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研究成果の概要（和文）：本研究では、肝細胞の分化状態の破綻と疾患の発症をつなぐ分子機構の解明を目指し
て研究を行った。その結果、肝内胆管がん発症過程において、肝細胞から胆管上皮細胞への運命転換に必要な
Notchシグナル活性化機序の解明に成功した。また、慢性的な肝障害によって門脈周囲に生じる肝前駆細胞が、
肝細胞や胆管上皮細胞だけでなく、筋線維芽細胞への分化能も有し、p53遺伝子を欠損すると、自らが腫瘍を形
成するだけでなく、腫瘍形成をサポートする微小環境をも自ら作り出すことを明らかにした。以上の結果は、肝
細胞の分化状態の破綻と疾患の発症をつなぐ分子機構の理解を大きく進める成果となった。

研究成果の概要（英文）：Our previous studies demonstrated that hepatocytes could be converted into 
biliary lineage cells through activation of Notch signaling in liver diseases. In this study, we 
found that, in a mouse model of intrahepatic cholangiocarcinoma, hepatic macrophages called Kupffer 
cells express the Notch ligand Jagged-1 coincident with Notch activation in pericentral hepatocytes,
 and depletion of Kupffer cells prevents the Notch-mediated cell-fate conversion of hepatocytes to 
biliary lineage cells. Meanwhile, we also found that hepatic progenitor cells (HPCs), which arise 
from hepatocytes in a chronically injured liver, can give rise to myofibroblasts, in addition to 
hepatocytes and cholangiocytes, as descendants. During tumor development, HPCs can contribute to the
 formation of the tumor microenvironment by producing abundant myofibroblasts. These findings will 
be useful for uncovering the pathogenic mechanism of liver diseases and developing therapeutic 
strategies for such diseases. 

研究分野：発生学、再生医学、腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 肝臓は、代謝や解毒など、生命維持に必要
不可欠な役割を数多く担う重要な器官であ
る。一方で、肝臓は、哺乳類に属する動物に
おいて唯一、器官レベルの再生ができる特殊
な器官としても知られている。この高い再生
能力は、我々が生きていく中で、一時的な肝
臓の損傷を修復するためには大変有効であ
る。しかしながら、肝炎ウイルスの感染やア
ルコールの過剰摂取、肥満などによって慢性
的な障害が肝臓にもたらされる場合には、再
生能力が高い分、自覚症状がでるころには症
状が非常に悪化していることもある。このよ
うに、肝臓の再生能力は「諸刃の刃」の性質
を有しており、肝臓の再生と疾患は表裏一体
の関係にあるともいえる。したがって、正常
な再生と再生の破綻の境界を理解すること
は、脂肪肝や肝硬変、肝がんなど、多くの肝
臓疾患の発症機構を理解することにつなが
ると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 肝臓は高い再生能を有するが、その一方で、
再生の破綻により多くの疾患が発症する。
我々は、これまでに肝再生を担う細胞の機能
解析や肝再生を制御する分子機構について
研究を進めてきた。その中で、障害によって
正常な再生応答から逸脱した状況に陥った
場合では、肝細胞の分化状態が破綻し、疾患
の発症へつながることが明らかとなった。そ
こで本研究では、肝細胞の分化状態の破綻と
疾患の発症をつなぐ分子機構の解明を目指
して研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、慢性的な肝障害や肝細胞の遺
伝子発現変化によって誘導される細胞内シ
グナルや転写因子の発現に着目し、培養細胞
や遺伝子組換えマウスなどを用いて、細胞分
化の破綻や疾患の発症が誘導される分子機
構を解析した。従来の生化学・分子生物学的
アプローチだけでなく、網羅的遺伝子発現解
析やエピゲノム解析、細胞移植実験などを積
極的に取り入れた。 
 
４．研究成果 
 肝臓における難治性疾患のひとつである
肝内胆管がんは、従来、胆管上皮細胞を起源
とする腫瘍であると考えられていた。ところ
が、我々は、肝内胆管がんが、胆管上皮細胞
ではなく、肝細胞から生じる腫瘍であること
を発見した。また、肝細胞の運命転換には
Notch シグナルの活性化が重要であり、その
阻害は肝細胞の運命転換を抑制することも
判明した。そこで本研究では、肝内胆管がん
発症過程における肝細胞のNotchシグナル活
性化機序の解明を目指して研究を進めた。そ
の結果、肝内胆管がんを誘発する肝障害によ
り、Notch リガンドのひとつ、Jagged-1 の発
現が肝臓内で一過的に上昇することを見出

した。また、Jagged-1 は肝臓中のマクロファ
ージであるクッパー細胞が発現することも
明らかにした。結果として、Jagged-1 陽性ク
ッパー細胞は、隣接する肝細胞において
Notch シグナルを活性化させて胆管上皮細胞
への運命転換を
誘導し、肝内胆
管がんの発症を
導くことが判明
した（図 1）。 
 一方、我々は、
肝内胆管がんに
加え、慢性的な
肝障害によって
門脈周囲に生じ
る肝前駆細胞も
また肝細胞をそ
の起源とするこ
とを見出してい
ることから、本
研究では、これ
ら肝前駆細胞の
特性についても
さらに詳しく解
析した。その結
果、肝前駆細胞が、これまでに分かっている
肝細胞や胆管上皮細胞への分化能だけでな
く、筋線維芽細胞への分化能も有することが
明らかとなった。通常、培養下における筋線
維芽細胞への分化頻度はとても低いが、p53
欠損肝前駆細胞から形成される腫瘍ではド
ナー細胞由来の筋線維芽細胞が数多く観察
され、上皮系腫瘍組織を取り囲む間質組織と
して「腫瘍微小環境」の様態を呈していた。
したがって、p53 を欠損した肝前駆細胞は、
自らが腫瘍を形成するだけでなく、腫瘍形成
をサポートする微小環境をも自ら作り出し
ていることが判明した。 
 以上の結果は、肝細胞の分化状態の破綻と
疾患の発症をつなぐ分子機構の理解を大き
く進める成果となった。 
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図 1．肝内胆管がん発症過程
における肝細胞のNotchシグ
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年10月15〜18日（招待講演） 
23. 鈴木淳史：肝細胞分化の人為的な誘導と
疾患による破綻：福岡臨床肝臓懇話会、福
岡、2014年10月9日（特別講演） 
24. 鈴木淳史：「ダイレクトリプログラミング」
の現状と展望：第35回日本炎症・再生医学
会、沖縄、2014年7月1〜4日（招待講演） 
25. 高島康郎、寺田茉衣子、鈴木淳史：マイ
クロRNAによる肝芽細胞の増殖制御：第21回
肝細胞研究会、東京、2014年6月27〜28日（一
般口演） 
26. 山本純平、関谷明香、鈴木淳史：凝集塊
形成によるiHep細胞の成熟化：第21回肝細
胞研究会、東京、2014年6月27〜28日（一般
口演） 
27. 三浦静、関谷明香、鈴木淳史：iHep細胞
研究から見出された肝細胞分化の新規制御
機構：第21回肝細胞研究会、東京、2014年6
月27〜28日（一般口演） 
28. 塩尻信義、上野友也、福地智一、鈴木淳
史、山本太一、野口民夫、小池亨：肝臓特
異的Hhex遺伝子欠失マウス肝臓における嚢
胞発生とWntシグナル：第21回肝細胞研究会、
東京、2014年6月27〜28日（ポスター発表） 
29. 鈴木淳史：線維芽細胞から肝細胞へのダ
イレクトリプログラミング：第66回日本細
胞生物学会大会 テクニカルシンポジウム
２「細胞の運命転換技術と応用」、奈良、2014
年6月11〜13日（オーガナイザー、招待講演） 
30. 高島康郎、寺田茉衣子、鈴木淳史：The 
Lin28/let-7 axis regulates proliferation 
of hepatoblasts：第12回幹細胞シンポジウ
ム、福岡、2014年5月30〜31日（一般口演） 
31. 寺田茉衣子、関谷明香、鈴木淳史：
Generation of a mouse model capable of 
visualizing pluripotent cells in 
Nanog-expressing cells：第12回幹細胞シ
ンポジウム、福岡、2014年5月30〜31日（一
般口演） 
32. 鈴木淳史： Regulation of stem cell 
properties in liver development：第47回
日本発生生物学会大会シンポジウム
「Decoding and Handling the Stem Cell 
System」、名古屋、2014年5月27〜30日（オ
ーガナイザー、招待講演） 
33. 鈴木淳史：「ダイレクトリプログラミン
グ」、その現状と課題：第13回日本再生医療
学 会 総 会 シ ン ポ ジ ウ ム 「 Direct 
Reprogrammingの最近の進歩」、京都、2014
年3月4〜6日（オーガナイザー、招待講演） 
34. 寺田茉衣子、鈴木淳史：肝内胆管癌にお
ける肝細胞の形質転換機構に関する研究：
平成25年度「個体レベルでのがん研究支援



活動」ワークショップ「個体レベルからみ
た炎症とがん」、滋賀、2014年2月17〜18日
（ポスター発表） 
35. 鈴木淳史：肝臓における幹細胞研究の進
展と次世代医療への挑戦：2014 肝免疫フォ
ーラム、東京、2014年2月8日（特別講演） 
36. 鈴木淳史：特定因子による皮膚細胞から
肝細胞への直接転換：JST戦略的創造研究推
進事業「iPS細胞」研究支援3制度合同シン
ポジウム2014 ～iPS細胞研究の今～、東京、
2014年1月14〜15日（ポスター発表） 
37. 鈴木淳史：マウス線維芽細胞から肝細胞
へのダイレクトリプログラミング：第36回
日本分子生物学会年会ワークショップ「細
胞系譜とエピゲノムダイナミクス」、神戸、
2013年12月3〜6日（招待講演） 
38. 三浦静、鈴木淳史：iHep 細胞を用いた脂
質代謝機能の解析：第36回日本分子生物学
会年会、神戸、2013年12月3〜6日（ポスタ
ー発表） 
39. 鵜殿美弥子、鈴木淳史：線維芽細胞以外
の細胞を用いた肝細胞への直接転換：第36
回日本分子生物学会年会、神戸、2013年12
月3〜6日（ポスター発表） 
40. 鈴木淳史：肝臓における幹細胞研究の進
展と次世代医療への挑戦：第8回信州肝胆膵
外科先端医療研究会、長野、2013年11月9日
（特別講演） 
41. 鈴木淳史：Prospective isolation and in 
vivo genetic lineage tracing of hepatic 
oval cells：第86回日本生化学会大会
（International Symposium）、横浜、2013
年9月11〜13日（招待講演） 
42. 寺田茉衣子、鈴木淳史：肝内胆管癌発生
過程における肝細胞の形質転換機構の解
析：「がん研究分野の特性等を踏まえた支援
活動」平成25年度がん若手研究者ワークシ
ョップ、長野、2013年9月4〜7日（ポスター
発表） 
43. 鈴木淳史：肝臓における幹細胞研究の進
展と次世代医療への挑戦： The 12th 
Hepatitis Expert Meeting、東京、2013年8
月31日（特別講演） 
44. 鈴木淳史：特定因子による皮膚細胞から
肝細胞への直接転換：第34回日本炎症・再
生医学会（シンポジウム）、京都、2013年7
月2〜3日（オーガナイザー、招待講演） 
45. 鈴木淳史：マウス線維芽細胞から肝細胞
へのダイレクトリプログラミング：第7回日
本エピジェネティクス研究会、奈良、2013
年5月30〜31日（招待講演） 
 
〔図書〕（計 1件） 
1. Horisawa K. and Suzuki A. Cell-based 
regenerative therapy for liver disease. 
Innovative Medicine: Basic Research and 
Development, Springer Japan (Tokyo), 
327-339, 2015. 
 
〔その他〕 

【受賞】 
鈴木淳史：第 11 回（2014 年度）日本学術振
興会賞 
 
【研究室ホームページ】 
http://www.bioreg.kyushu-u.ac.jp/labo/o
rgreg/ 
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