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研究内容 

 

肝臓は生体のホメオスタシスを司る重要な機能を果たしており、その機能が障害されることで重篤な疾患につ

ながることが知られている。肝炎ウイルス等の感染やアルコールの過剰摂取、脂質等の代謝異常による脂肪肝

などは、肝臓における持続的な炎症状態（慢性肝炎）の原因となり、やがて肝硬変、肝癌といった致死的な病

気へと進行する。このような終末期肝疾患に対する根治療法としては、現在のところ肝臓移植のみが有効な治

療法として行われている。また肝臓は固形臓器としては特徴的な高い再生能を持っており、全体の 70%を切除

しても残りの部分が増殖・再生することで約 1 週間程度で元の大きさを取り戻すことが知られている。しかし、慢

性肝炎等を起こした肝臓では持続的な細胞の破壊と再生が繰り返されることで、肝臓の再生能力が破綻し、

肝臓に線維芽細胞や細胞外マトリクスが沈着する肝硬変や肝癌等の重篤な肝疾患を引き起こす。 

胎児や大人の肝臓には、肝臓を構成する機能細胞（肝細胞および胆管細胞）への分化能を持つ肝前駆

細胞が存在する。我々は肝細胞の発生過程における遺伝子の発現パターンの変化を詳細に解析することで、

肝前駆細胞の成熟化を促進する新規因子を複数同定し解析を進めていて、その一つである Mist1遺伝子は

肝前駆細胞の薬物代謝能を飛躍的に向上させることを見出している。また、ヒト多能性幹細胞の肝分化誘導

系中の CD13 および CD133 両陽性細胞を回収し培養した結果、高増殖性で肝細胞および胆管細胞への分

化能を持つ肝前駆細胞が含まれることを明らかにしており、このヒト多能性幹細胞由来肝前駆細胞を用いて、

成熟肝細胞や胆管細胞を試験管内で大量に得る系の樹立などを進めている（図）。 
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