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研究成果の概要（和文）：本研究では、線維芽細胞から肝細胞様（iHep）細胞へのリプログラミングと細胞増殖の関係
を明らかにすべく、リプログラミング過程における細胞増殖の様子を動画解析するとともに、遺伝子・タンパク質の経
時的発現解析を行った。その結果、線維芽細胞にiHep細胞誘導因子を導入すると、わずか48時間でiHep細胞が出現し、
増殖を開始することが明らかとなった。この結果は、実際の医療応用を考えた上で、iHep細胞を短期間のうちに用意し
、治療や検査に利用できる可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：To examine the relationship between direct reprogramming of fibroblasts into 
induced hepatocyte-like (iHep) cells and cellular proliferation, we sequentially analyzed the early stage 
of fibroblast conversion into iHep cells using live-cell imaging, immunofluorescence staining, and 
quantitative polymerase chain reaction analyses. Our data demonstrated that the conversion into iHep 
cells began within 48 hours after introduction of the transgenes into fibroblasts, and the number of iHep 
cells increased gradually as the culture progressed. The rapid cell-fate conversion of fibroblasts into 
iHep cells and stable expansion of iHep cells will be useful in the future cell transplantation therapy 
and screening of drugs for patients with liver diseases.

研究分野：発生生物学、幹細胞生物学、再生医学
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１．研究開始当初の背景 
 細胞のリプログラミング技術は再生医療
や創薬研究への応用が期待されているが、そ
の機序については未だ不明な点が多い。その
中でも特に、細胞のリプログラミングと増殖
の関係については多くの点が未解明なまま
である。細胞のリプログラミングと増殖の関
係が明らかになれば、リプログラミングの原
理に関する新たな知見を得られるだけでな
く、医療応用に向けたリプログラミング技術
の効率化や精度の向上などが期待される。 
 
２．研究の目的 
 我々が開発した肝細胞様（iHep）細胞の誘
導技術をモデルとして使用し、線維芽細胞か
ら肝細胞へのリプログラミングにおける細
胞増殖の意義を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 我々はマウスの線維芽細胞に Hnf4α と
Foxa（Foxa1、Foxa2、Foxa3 のいずれかひと
つ）という肝細胞分化に関連した 2種類の転
写因子を導入することで、線維芽細胞を直接
肝細胞の性質を有する iHep 細胞へと変化さ
せることに成功した。これを踏まえ、本研究
では、線維芽細胞から iHep 細胞へのリプロ
グラミング過程にある個々の細胞について、
細胞増殖のパターンを動画解析するととも
に、遺伝子・タンパク質の経時的発現解析を
行い、細胞のリプログラミングと増殖の関係
を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 iHep 細胞誘導因子を導入後、2週間にわた
って細胞の動態を動画解析する方法を確立
し、実際に線維芽細胞から iHep 細胞へのリ
プログラミング過程にある個々の細胞につ
いて細胞増殖のパターンを動画で捉えるこ
とに成功した。驚くことに、iHep 細胞誘導因
子を導入後速やかに細胞の形態変化が誘導
され、細胞増殖依存的にリプログラミングが
進行する様子が観察された。また、線維芽細
胞から iHep 細胞へのリプログラミング過程
を遺伝子・タンパク質発現を指標にしてより
詳細に解析した結果、線維芽細胞に iHep 細
胞誘導因子を導入後、わずか 48 時間で iHep
細胞が出現し、増殖を開始することが明らか
となった。以上の結果は、実際の医療応用を
考えた場合、iHep 細胞を短期間のうちに準備
し、治療や検査に利用できる可能性を示唆し
ている。 
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