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器官発生再生学分野
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器p発生再生o分Ñでは，`:Q�の�発生�!�再生�と�疾患�について，{細

胞の�状理解と機能M�を8�に«°をuÔしている．特に，代謝!解�の8�器p

である肝臓の発生3(/+ム!�E後の再生3(/+ム，{細胞の機能¬·による疾

患の発症3(/+ムの解明に]け，遺伝子，細胞，́ ¸，器p，C@レベルのqÙをÍ

�てiÈ的に«°をÅっている．そして，�られる知見から�肝臓�という器pを¶

Z的に理解し，肝疾患に対するØ�的な�¥�のÔ発へとつな�ていく．

2025 z}においては，Ò��X（��），f�D一（K��），xV理�（P�），a

�¨�（大oÕSo±o|6Tg），dWb�（[（�Ó発ÎSo6tG®）6Tg），

AH­（[6Tg），Ò�Ö×（[6Tg），IlÂ（[6Tg），ÌW²�（[（ÚÐ

®Ä生®）6Tg），N¢»y（[（tGh®）6Tg），À��（[6Tg），���（[6

Tg），<原Ú理子（[6Bg），羅一~（[6Bg），wÛÁº（.ク/(ルスタ-フ），

Ã¢F�（[），本¢結e（[），Ñ見v©子（;RÆ?_）のÊ �� \で«°をÔkし，

2025 z �0 �から�^m（«°生）が«°rに加&った． 

Ò��Xは，2025 z �0 �に9{��の¯Yを�与された．a�¨�とdWb�，W

びに 202� z � �をもってl]B�Ðoした後ÅÓ{子（現�理g�Y深見特É;R

�）と�Ñ×·（現Dムスリー��\¯）は，202� z � �にTg（So）のo]をn

�した．<原Ú理子と羅一~は，202� z � �にBgYをn�した．xV理�は，202�

z � �よ@vW大o細胞IFインS®o«°�の��に�[することが�}した．d

Wb�は，202� z � �よ@�«°rのP�に�[することが�}した．a�¨�と<

原Ú理子は，202� z � �よ@それぞれAス.ラスÈÄ��\¯と��\¯/I-クに

�¹することがe}した．�^mは，202� z � �をもってvo�Õを¥了した．Ã¢

F�と本¢結eは，202� z � �をもってÐ¹した． 

tr��(�!'#)�&%*����$��\Z]�XEcA

肝細胞はiくのÎfu子のbきによって»生�に肝NÜ細胞から分化するのが�Í

7が，まれに，Ø~をoけた¾臓のh分 細胞!ÝÞな8にqまれるÕÂ±{細胞か

ら肝細胞が分化することがある．また，ÝÞ°�後にÇ¢細胞が肝細胞とÆZし，肝

細胞として肝臓´¸を�³することもある．これらの;Ìは，肝細胞Zhの細胞を肝

細胞に変化さ5るu子の|vを示sしてお@，ある©xTではそれらのu子が¡�化

して肝細胞Zhの細胞を肝細胞に変化さ5ていると¸0られる．したがって，もし，
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このような肝細胞のÒr�}u子を[}することができれ9，それらを`って¬½の

¶維Á細胞を©接肝細胞へ変化さ5ることがp能になるかもしれない．そこで我々は，

肝細胞のÒr�}を�う特}u子を[}し，マウスの¶維Á細胞から肝細胞を©接_

@出すことをÊ=た．その結果，¶維Á細胞に �n��.と 
#+a（
#+a�，
#+a2，
#+a�

のい4れか:とつ）という肝細胞分化に関Ñした 2 ±ÚのÎfu子を�cすることで，

¶維Á細胞を肝細胞の�Íを�する�Ë�肝細胞（i�e$C）�へ変化さ5ることに�j

し，肝細胞のÒr�}u子を[}した（�e�iya an� �u-u�i, �ature, 20��）．_Èし

た i�e$C は肝細胞の�態的特�!遺伝子6タンパクÍ発現を�し，肝細胞特�の機能

をもったままwÛTでの増�!維持，g結保|がp能であった．また，i�e$C は肝細胞

と[�に8�¼ºのZ�!Ã²と分 がp能であ@，�知の¼ºÔZ�×~Äにもm

�することができた（Miura an� �u-u�i, 
r#nt. Cell �e). 
i#l., 20��）．さらに，

肝機能Udで�に¿るßHロGンÇ症MIルマウスの肝臓へ i�e$C を°�すると，肝

細胞としてØ~をoけた肝臓´¸を機能的に再�³し，マウスのÀ�率を大�に¤�

さ5ることがp能であった．本�では，&4か 2 ±ÚのÎfu子を¶維Á細胞に発現

さ5る7けで，Y�i能�{細胞（i��C）を´由することなく，©接，¶維Á細胞から

­�Õで肝細胞を_Èp能なことから，°�S¥!iÄ«°，バイEY�肝臓のÔ発

な8への�ªが��される（Miura an� �u-u�i, �n�lamm. �egen., 20��� �u-u�i,

�n�lamm. �egen., 20��� �#ri&a*a an� �u-u�i, �nn#)ati)e Me�i�ine� 
a&i�

�e&ear�� an� �e)el#$ment, �$ringer �a$an, 20�5� �a*amata an� �u-u�i �.


i#��em., 20��� �#ri&a*a an� �u-u�i, �r#�. �$n. A�a�. �er. 
, 2020）． 

SÏしたように，i�e$C はS¥6iÄへの�ªが~く��される細胞7が，その機能

レベルが生@の肝細胞よ@も^いことがtÙであった．そこで�に，i�e$C をよ@ß機

能な肝細胞へと�¦さ5るために«°を�めた．その結果，細胞5©I��による

�i$$# G� ルの¡�化，Wびに �n��.をz®とする肝細胞分化関ÑÎfu子の¡�

化が，i�e$C の�¦化を~く2�することを見出した（
amam#t# et al., Cell �e$.,

20��）．また，i�e$C の発u的«°として，肝細胞への�イレクトリプロ�ラ(ン�Z

�をが��¥に�ªできないかと¸0，これまでの«°で¢要�が明らかになった肝

細胞分化Ë�u子�-ト（��
�A，
�	A�，��
�A）を#トの肝が�細胞に�cした．そ

の結果，肝が�細胞のÓ�的な増�×~!が��ÍのqJ，Wびに肝細胞分化マー(

ーの発現Scが�められた（�a�a&�ima et al., Can�er ��i., 20��）．このことから，

�イレクトリプロ�ラ(ン�Z�を9ªした肝が�細胞の肝細胞化が，肝が�の�¥

!M�に�?であることが示sされた． 

¶維Á細胞から i�e$C への�イレクトリプロ�ラ(ン�は，Ë�u子の�c後，�

�かつ=的に�Åするが，その分子3(/+ムはU明であった．そこで我々は，i�e$C

への�イレクトリプロ�ラ(ン�をË�するÎfu子の]Qを�しく解析するととも
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に，¶維Á細胞が肝細胞のÒrをu�する過程で生�る遺伝子発現変化!クロマHン

状態変化，D$�"ム状態変化な8を¶Z的に解析し，i�e$C Ë�3(/+ムの解明を

Ê=た．その結果，�cしたÎfu子の ��A 結Zからkまる一Ñの�イ (-クな細

胞状態変化のdNを解明し，さらに 
#+a Îfu子ファ(リーの_ª機Tの�いについ

て�D深いIータを�ることができた（�#ri&a*a et al., M#l. Cell, 2020）．i�e$C

Ë�u子の � つである 
#+a� は，[�ファ(リーにQする 
#+a� ! 
#+a2 と[�くパ

イE/Au子としてÎfÔks�]に結ZしクロマHン��をÔくが，
#+a� はその

後�!かにÎfÔks近]にÎ]して ��A'リ3ラー�
! �n��.と結Zし，それら

と一�に ��A SをQくことでl的遺伝子のÎfを¡�化することが8明した．この特

�的な 
#+a� の_ª機Tは，�n��.と 
#+a� をªいた i�e$C Ë�に必­であることも

8明した．��A 'リ3ラー�
とÎfu子の機能的な結Zは.のÎfu子でも�こ@

うることから，細胞ÒrM�に関&るÎfu子の�しい機能として，,後の«°の発

uが��される．この«°で明らかとなった i�e$C のË�3(/+ムは，i�e$C のÍ

の]S!Ld�の�保な8，i�e$CのS¥�ªにおいて¢要な知見になる7けでなく，

肝細胞の分化機T!その¬·によるxoの発症機�の解明にもつながると¸0られる． 

ur��(�!'#)�&%*����"!\5pZ]�XEcA

我々は，マウスの¶維Á細胞に 2 ±ÚのÎfu子を発現さ5ることで，i�e$C への

�イレクトリプロ�ラ(ン�をË�することに�jした（�e�iya an� �u-u�i, �ature,

20��）．i�e$C のË�Z�は，P来，肝疾患�¥への�ªが��されることから，マウ

ス i�e$C に}き，#ト i�e$C の_ÈをÊ=た．しかし，_Èされた#ト i�e$C は増�

能が^く，大£の細胞を必要とする細胞°�S¥!iÄ«°に�ªすることはªしい

と¸0られた．このtÙに対し，我々は，増�できない肝細胞ではなく，ßい増�能

と分化能を�する肝NÜ細胞を�イレクトリプロ�ラ(ン�のY�によって_@出5

ないかと¸0た．この¸0にG�きÎfu子の´=Z&5を再検討した結果，d|的

に � ±ÚのÎfu子（
�	A�，��
�A，��
�）を#トの�R«�!ejÇ由来のÇ{e

¬細胞に�cすることで，Ó�wÛによるL}的な増�がp能な�Ë�肝NÜ細胞

（i�e$�C）�を_Èすることに�jした（�na�a et al., �at. C#mmun., 2020）．_È

された#ト i�e$�C は*�4wÛTで肝6�{´¸���@を��し，それぞれ機能的

な肝細胞と�{S¬細胞へ分化6�¦する能>をもっていた．また，#ト i�e$�C から

分化した肝細胞をÀ�率のßいX�肝UdMIルマウス（生|率 2 <）の肝臓へ°�

したとこ�，マウス肝臓eで#ト肝qÍ´¸を再�³して機能し，ßい`r?果（生

|率 �<）を発^することも8明した．#ト i�e$�C から機能的に�¦した肝細胞!�

{S¬細胞を大£に�Îできることから，P来，それらをªいた肝疾患患�に対する

�しい°�S¥のq現!，CYレベルでÄ;の?果!��を�0できるS¥Gス.ム
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の�³が��される． 

#ト i�e$�C は肝疾患�¥!x態解析においてßい'.ンG)ルを�するが，#ト

i�e$�C へのリプロ�ラ(ン�?率は�してßいとはい0ないため，@分なaの細胞を

�るまでには�Õがかかる．そこで我々は，#ト i�e$�C へのリプロ�ラ(ン�?率を

_Eさ5る�く«°をÅった．近z，細胞の�Í変化!リプロ�ラ(ン�において，

特}の^分子化Z�が~い?果を�することがiくの«°で明らかになっている．そ

こで，過Aの«°で細胞のリプロ�ラ(ン�に影響を与0ることがHCされている �0

Cの^分子化Z�を3Æとして�出し，それら^分子化Z�が#ト i�e$�C へのリプロ

�ラ(ン�?率に与0る影響を解析した．その結果，�0 Cの^分子化Z�の8に#ト

i�e$�C へのリプロ�ラ(ン�?率を¯�にScさ5る^分子化Z�（C�����02�）がq

まれることが8明した（Miura et al., �tem Cell �e$#rt&, 2025）．また，Eープン

クロマHン解析とトランスクリプトーム解析をÅった結果，[}した^分子化Z�は

クロマHンリMIリン�と遺伝子発現変化を��にË�することで，#ト i�e$�C への

リプロ�ラ(ン�をよ@?果的にË�することが明らかとなった．さらに，#ト i�e$�C

へのリプロ�ラ(ン�には，���2
 によってK-されるeu� �nt G� ルの¡�化

が必­であることも8明した．,後，��^分子化Z�をªいた#ト i�e$�C Ë��を

lr化することで，大£の#ト i�e$�C をよ@­い�Õで�Îするためのpª�のßい

プロト�ルを�³し，�S�ªへの�がか@として¡ªしたいと¸0ている． 

vri3 +�4R7O=,���� �� 
�	�� g1SJja� ��� ja��

*�'�2nM�m発

'リ3ラー�Ñ¥m�（�C�）による ��A ライ%ラリーの増�過程は，¡7nにバイ

Aスを�cするp能�がある．そのため，�+代GークDン�ー（���）をªいる近z

の�"ム解析及びトランスクリプトーム解析Y�のiくでは，¤F'リ!クレEH�

¥の増�に in )itr# Îf（���）が9ªされている．���はiÔ¡7を¶�的に増�

するため，�C� の\a関a的増�とn�してバイAスの影響をoけにくい． 

Îfu子結Z!#ストンB°を解析するY�である C�r#matin �ntegrati#n

�a�eling &e�uen�ing（C����&e�）では，��A 増��程において，�C� の代&@に ���を

�cすることで，l一細胞をq��£�ンプルの解析をp能にしている．我々は，C����

&e� Iータ解析のN6理段階において，�C� ¢�として§hされる¡7のiくに，���

に由来する増�v�がqまれていることを見出した．さらに，��� Iータから �C� ¢

�の=を�[的に§Aしつつ，��� 由来の増�v�を保持する in &ili�# Y�をÔ発

した（�u-u�i et al., 
i#in�#rm. 
i#l. �n&ig�t&, 2025）．本Y�は，過}なIータ

:¤を¦�，��� Iータの9ª?率を大�に]Sさ5ることがp能である．
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加齢は，さまざまな臓器における細胞の遺伝子発現および代謝機能に大きな変化を

もたらす．肝再生が加齢によって遅延することは知られているが，肝再生過程におけ

る遺伝子発現および代謝機能の変化に対する加齢の影響については，さらなる検討が

必要である．そこで我々は，若齢マウス及び老齢マウスにおいて，肝再生に伴う遺伝

子発現と代謝機能の変化を網羅的に解析し，それらの変化に対する加齢の影響を検討

した．その結果，肝再生過程において，若齢及び老齢マウス由来の肝細胞の遺伝子発

現プロファイルは，それぞれ近接した状態を保ちながら段階的に大きく変化すること

が明らかとなった．さらに，肝再生の完了後には，老齢マウス肝細胞で加齢特異的な

発現パターンを示していた遺伝子が，若齢マウスに近い発現レベルへと変化した．一

方で，これらのトランスクリプトーム解析の結果とは対照的に，老齢マウス肝臓で検

出された加齢特異的な代謝状態の変化は，肝再生完了後も大部分が維持されているこ

とが明らかとなった（Murayama et al., Aging Cell, 2025）．これらの結果は，老齢

マウスの肝臓における遺伝子発現状態は肝再生によって柔軟に変化する一方で，代謝

状態はロバストであることを示している．本知見は，加齢と肝再生の関係に関する理

解を深めるとともに，加齢に伴う肝疾患発症率増加の原理解明に寄与するものである． 

K[Wl
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2. �7raya/a �.� �orisa9a �.� �i7ra  .� !ani*7chi  .�  h7 �.� !a-ahashi �.� �<7/i #.� �a/%a !.� 
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受賞

1. 鈴木 淳史．(2025/4/1)

第 33 回木原記念財団学術賞

2. 鈴木 淳史．(2025/4/1)

第 1 回新日本先進医療研究財団優秀研究者賞

学会発表等

1. 三浦 静，堀澤 健一，唐澤 皐月，鈴木 淳史．(2025/7/18) 

Conversion of hepatocytes into intestinal epithelial cells．（三浦：招待講演）

第77回日本細胞生物学会・第58回日本発生生物学会 合同大会，愛知．

2. 鈴木 淳史．(2025/7/25) 

ダイレクトリプログラミング研究の進展と医療展望．（招待講演）

第31回日本遺伝子細胞治療学会学術集会，東京．

3. 坂口 嘉彬，三浦 静，堀澤 健一，鈴木 淳史．(2025/7/25) 

ヒト誘導肝前駆細胞を用いた肝線維化に対する新規細胞療法の開発．（ポスター発表）

第32回肝細胞研究会，札幌．

4. 三浦 静，堀澤 健一，鈴木 淳史．(2025/7/25) 

Wntシグナルの活性化によるヒト誘導肝前駆細胞誘導効率の改善．（ポスター発表）

第32回肝細胞研究会，札幌．

5. 鈴木 淳史．(2025/8/21) 

ダイレクトリプログラミングによる細胞運命の直接転換．（招待講演）

日本組織培養学会第97回大会，山口．

6. 堀澤 健一，村山 僚，鈴木 淳史．(2025/12/5) 

肝再生シグナルが老化肝臓にもたらす転写・代謝レイヤーにおける影響の乖離．（堀澤：選

抜口演）

第48回日本分子生物学会年会シンポジウム「メタボローム研究の最前線」，横浜．

7. 三浦 静，堀澤 健一，鈴木 淳史．(2026/3/19) 

肝細胞の可塑性を利用した細胞運命転換法の確立．（三浦：座長＆招待講演）

第25回日本再生医療学会総会シンポジウム「肝疾患研究の新展開：in vitroおよびin vivoモ

デルを用いた挑戦」，神戸．
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皮膚再生老化学分野

Division of Skin Regeneration and Aging
5 4c�? �T*

ProfessorcAiko Sada, Ph.D.

�分Ô/は，皮ÃをYデルとし，ステWセルRイC^GーのÉ点からÄ{再生と老

化のXカQIWの解�と制御にÖする´·を進めている．b~aな皮Ã幹細胞×}の

½持とµ¾を�xする分子�¯を�らかにし，皮Ãの£¼的な再生と]GリBンス½

持を可能とするためのストZテGーを�¡する．�分Ôは，Òe子��マウスを用い

たアT^ーLをÐとしながら，糖鎖��やRイCBンGQアリング，Cミクス解析，

イXーGングといった«分Ôの²Íや�Æをuりhれながら�Ê的に解析を行うこと

/，�しい²見の創出を目指している． 

2�2� �度は，gªcÇ子Ø��Ù，¢�±Øj��Ù，³�§¶Øp�Ù，A�ya �es�olato�a

Ø¦定T^GAクト�zÙ，テクQカルスタMフÝy，t��生ßy，�Ó生Üy，́

·生ÞyのÌ 18 y/´·%よ5�À¤qを行った．Ýyの�生が�位� を»$，g

ª´·�発Ïd�，初めての�位u�となった．Tr�sha ��swas Shanta が �SSCR2�2�

に%(る tra�el awar� %よ5生医´リトリートに%(る E cellent �oster 

�resentat�on Awar� をvÎした．gªが¸ 22 |���Æ�¹3ÎをvÎした． 

db%a`[=B1FRA2�,��.KQ9E;C<�_発

Ë高齢化©3をÍ$た現在，高齢µ/Z発するÄ{機能Õ]や加齢ÖÑ¡rにaす

る�たな�療w�の§¬がN³のÇÚ/�る．加齢ÖÑ�£q皮Ã¡rのa�/�る

ÛX ¤¡rは，Î�の高齢化に伴いrµ}が増加し，×�化H5Ó£化のために�

療に×�する．現在の標��療�/�るステ^イ#>�は，�£の制御や¸h{6�

生のy制にaするD�がÄめられるa~/，高齢µに%(るÓ®な?7用や皮Ã機能

低下が·j的ÇÚとなっている．�´·T^GAクトは，加齢や�£によってtÊさ

れる表皮幹細胞�_が，加齢ÖÑ�£q皮Ã¡rの×�化とÓ£化に`-するという

2Æのもと，それを0h*イントとすること/，免疫y制とは«なるG�による�£

q皮Ã¡rにaする�À�療�をÔ発することを目的とする． 

2�2� �度は，�£に伴い表皮幹細胞×}のb~»が生じるXカQIWの解�を進め

た．T�AØ12-o-tetra�ecanoylphor�ol-1�-acetateÙ誘発皮Ã�Yデルを用い，�ACSE

Öした表皮幹細胞のトZンスクリTトーW解析を実�したとこ�，T�A の下�/，̧ �

免疫p­に/o的にはたらく�£q!イトカイン/�る �
-1a��
-1�，�
-1R1 v_6，

%よ5その下�O子が発現上昇すること，�
-1 のデコイv_6/�る �
-1R2 が発現

低下することを見出した． �
-1シグ$ルの機能的lAを�らかにするため，�
-1a %
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よ5 �
-1� の皮>注bにより皮Ã�を誘導し，皮Ã�£の度合い%よ5表皮幹細胞b

~»のÃ9を行なった．その結�，T�A の皮ÃTiと同�に，�
-1a %よ5 �
-1� のf

x的z-によって，表皮の¶F，ス�ールØ高Ù度分¾表皮幹細胞ØRÙ!イIの�

eが生じることを見出した．そのÏの実Ýとして，�
-1 のデコイv_6としてはたら

く �
-1R2 を#�シ!イクリン8[的にÒ@発現する Tg マウスを�¸に7¿し，T�A

によって誘導される�£の�½%よ5表皮幹細胞b~»が�uに�Lされることを示

した．�に，�£下/高Ù度分¾表皮幹細胞のMYがÊこるGOO子として，
nt��-

caten�nシグ$ルに¦目した．薬��的に 
ntシグ$ルを¤q化するため，
nt�a�)

TL#を皮下にfxz-し，�£p­の�½がÊこる可能qを検Âした．その結�， 


nt�a のz-によって，
nt ]*ーター¤qが上昇し，�£に伴う表皮の¶Fのy制，

ス�ールØ高Ù度分¾表皮幹細胞ØRÙ!イIの|nがÊこることを示した．d上の

結�より，T�A誘導皮Ã�Yデル/は， �
-1シグ$ルの下�/，高Ù度分¾表皮幹細

胞の¯ÈをÀ定する 
nt��-caten�n シグ$ルがy制され，幹細胞×}のb~»がÊこ

っている可能qが示唆されたØ�h�ng et al�� ��oR �� 2�26Ù． 

このようなマウス/見られた �
-1-
nt をÐとする制御が'ト表皮幹細胞/Êこっ

ている可能qを検Áするため，'ト初代培養�ZL%!イトの培Q/に，�
-1a，�
-

1� のリコン($ントタンパク質を�加し，�
-1 %よ5 
ntシグ$ルの�vO子の発現

�化を解析した．その結�，�
-1a，�
-1� はい�れも N��� %よ5 MA�	�A�1±Ìの¤

q化と 
nt シグ$ルÖÑO子の発現低下をk�Êこすとともに，高Ù度分¾表皮幹細

胞マーカーS
C1A�の発現�e，'トに%(る低Ù度分¾表皮幹細胞マーカーASS1 の発

現増加が見られた．この結�は，'ト�ZL%!イトに%いても �
-1-
ntシグ$ルの

ク^ストークがÊこっている可能qを示唆するØ�h�ng et al�� ��oR �� 2�26Ù．現

在，皮Ãª医とのÑ|のもと'ト�£q皮Ã¡rの検6H5¡rマウスYデルを用い，

マウスと'トに=Ðする標的O子や分子機�に�いて解析を進めている． 

�´·はc�的に，高齢µ/より高�に発£し，×�化H5Ó£化する�£q皮Ã

¡rにaして，表皮幹細胞を標的とした再生医療の発sに��いた¡r制御を目指す．

表皮幹細胞は免疫¯の¢的なク^ストークを0した¡rの発£や進gにÖ-するの�

なら�，表皮°´のリYデリングを:進すること/皮ÃRリア再生D�を持�．この

ように表皮幹細胞を標的とすること/�[�療/�るステ^イ#>�による免疫y制

とは«なる�しいÊ度から¡r�療標的の創出が期待される．

ebLO�#"	 3���:!FR����_発

1�8� �代，'ト表皮幹細胞の6V培養と¸^«�による�;�療が.�/初めてv

Bしてd�，皮ÃにÖする再生医療はW�く発gして�た．しかし，·j的な�用q

が示されているのは，°´の~も表bに�る�表皮�の再iにとどまり，結合°´も
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Oめた»Öな皮Ãの�Çを]Cに再生することは��T×/�る．

'ト皮Ãに%いて，表皮と±皮の[目はeW/はなく，上皮®�±皮/ÙとRばれる

表皮が±皮にhりÄ$�ED�Çをとることが²られている．この�Çは，�表皮幹

細胞のf在とÖ8すること，�皮Ãの加齢や¢�によりk状が�化することが示唆さ

れているが，マウス皮Ãには�§な上皮®が[在しないことから，幹細胞制御や皮Ã

機能にaするED�ÇのlAを実ÂするのはT×/�った．

s�は，マウスに%いても上皮®を示す口± 膜に¦目し，�n ���o に%いてED�

Çと幹細胞f在・uqとのÖÑqを¿ た．その結�，分¾Ù度の«なる上皮幹細胞

が°´のED�Çとapし，ÀG的か�ØR化したf在パターンを示すことを見出し

たØ�sh��awa et al�� � �n�est Der�atol�2�26Ù．さらに，�健�Ø��W�Ù，�Ô

���ØV¬vBW�，M�Ù，�j3©a�精機�7x，��化��j3©らとの=

同´·により，ED�Çを�;したコZー(ンÏZ�Øマイク^パターン(ルÙを用

いた.�?皮ÃYデルのÔ発にuり°$�．ÏZ�に，'ト初代培養表皮幹細胞をz

�し，高カルシウW%よ5�����面培養により分化・Ób化を誘導した．その結

�，�eWなÏZと� EDを持ったÏZ/はよりF�を持った表皮�Çを誘導/�

ること，さらに��n ���o に%(るb~aな増殖パターンのaÓを�;/�ることが

分かったØ�sh��awa et al�� � �n�est Der�atol�2�26Ù．�培養¯は，高齢皮Ãから

EÖした細胞に%いても.�?�Çが\定的に��/�ることが分かり，老化´·の

TZMトフ&ーWとしての¤用も期待される．3l，¯の�µH5ED�ÇやHqと

いったJ�的na�[にaする幹細胞p­をÀ定する分子�¯の解�を進める．

fb���
�\
����0I��表F.KQ�
����V7

]L%イン酸は，A老化や>Oq老化，0�などの�£q¡rを�Lするため，皮

Ã�療に%いて��な7用を発xすることが²られる．1�8�� Schwe��er らによって，

CトZンス型]L%イン酸ØATRAÙを�Ó皮ÃにTiすると，高Ù度分¾表皮幹細胞

がf在するス�ール�Çが¨aすることがYPされた．さらに，]L%イン酸シグ$

ルは，Ç¹幹細胞の6�と¤q化のRZンスの制御，精G幹細胞の分化，�K幹細胞

の¯Èや�Q期の制御などにoØなlAを�たす．このように°´幹細胞に%(る]

L%イン酸シグ$ルの}É的な機能が示唆されていたが，表皮幹細胞にaする]L%

イン酸の7用に�いては�解�/�った． 

ATRA をマウス皮ÃにTiすると，表皮幹細胞の増殖・分化が:進し，表皮が¶Fし

た．さらに，ATRA のTiにより，Dl 1Ôqの低Ù度分¾表皮幹細胞×}の位置するイ

ンタース�ールØRがtWした．a~，Slc1a�Ôqの高Ù度分¾表皮幹細胞ク^ーン

は分化によってm�にMYし，ス�ールØRの!イIが¨aした．�gbに�[した

Slc1a� Ôqク^ーンは，ATRA のTiによりpc状態/は発現しないインタース�ー
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ルØRのマーカーを発現したことから，幹細胞¯ÈのÃwが生じている可能qが示さ

れた．このような ATRA によって誘導される表皮幹細胞のb~»は，'トの初代培養�

ZL%!イトに%いても½^された． 

d上，ATRA が高Ù度分¾幹細胞を�eさせる可Ï的�化を誘導し，表皮幹細胞のR

Zンスを制御することを�らかにした．�´·は，t��生 Th�sa�orn

D��rongph�tt��echa が/oとなって行い，Ç¹幹細胞/ RA シグ$ルにÖする@Ü的

な´·を行う Dr� N�na Ca�e�as-
allsche�� とのVÕ=同´·としてÀ{発表した

ØD��rongph�tt��echa et al�� � �n�est Der�atol�2�2�Ù． 

gbJ^@-�Z)��.KQP&�����>V�$/

細胞表面の糖鎖は�細胞のÚ�ともRばれるように，細胞の�Ûや状態によってI

的に�化することが²られる．¹�型や²�マーカーをはじめ，糖鎖の違いは>れた

RイCマーカーとしてもdfく利用されて�た．細胞表面のタンパク質や­質を修飾

する糖鎖は，細胞Ñコミ+Q�ーシ,ンやシグ$ルeÊ，細胞Vマトリクスとのv¦

などにÖ#り，発生やが$化，�£といった��な生S現ÁをNる．さらにÎ�，'

ト.�?皮ÃYデルを用い，糖鎖ÖÑÒe子を(%W§×�により�yさせ，その生

�機能を¿ る��lycos��n�がÔ発され，皮Ãに%(る糖鎖のÓ¼qが注目されてい

る．しかし，生6>に%いて，糖鎖の�Ç�機能�生��的u«を結5�(た´·は

eなく，�²なÓ分が�い．¦にv6幹細胞は，°´を�vするC細胞のÜパーセン

トd下のA合/[在する�くe}の細胞/�り，n量の生6!ンTルを用いた糖鎖解

析は�Æ的にT×/�った． 

gªらはこれま/に，糖鎖��を`Ðとする´Ô��Ø���Æ¦合´·xÙとの

=同´·により，¶�，老�マウスの皮ÃからEÖした表皮幹細胞を用いた¥ª的な

糖鎖T^ファイリングを行った．´ÔらがÔ発した]クLンア]イ�は，糖結合タン

パク質/�る]クLンをスZイ#'Zス上にU定化すること/，糖鎖�Çを高q度か

�ÅÆに検出可能とし，幹細胞の生化�的¦qを�解する上/の�Æ的な制£をB�

した．この¯を用い，s�は，加齢に伴い，表皮幹細胞の糖鎖修飾パターンが)イ$

ミMクに�化する�グZイコーWシフト�がÊこることを発見したØ	�na� et al��

Ag�ng Cell� 2�2�Ù．さらに，高齢皮Ã/見られる糖鎖�Çを持�トZンスGAQMク

ØTgÙマウスを7出し，高マン%ース型からシアル酸をO"»合型へ糖鎖修飾パター

ンが�化すること/皮Ãや表皮幹細胞の老化が加Æされる可能qを¿ た．#�シ!

イクリン8[的にシアル酸の5加に働く糖Ã«Ì¤ØSt6gal1Ù，%よ5マン%ースの

分解に働く Man1a Òe子をÒ@発現したE�または2Ó Tgマウスにaして，Ü�ÝÈ

Ñの Tg発現誘導l，皮Ã%よ5CÂqの表現型を¿ たとこ�，¯�や皮Ã�£とい

った¬�x見が½^されるとともに，�£の指標/�る°ÄÓ量の増加や�£q!イ
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トカインの発現上昇が見られた．また，表皮幹細胞の増殖低下や表皮の菲薄化が見ら

れ，RNA-seq解析データからも表皮幹細胞の機能低下の表現型が示唆された． 

糖鎖修飾の違いが生じるコアタンパク質を同定するため，マウス初代培養表皮幹細

胞に，加齢に伴って発現上昇する St6gal1，Man1a を発現させ，高齢型の糖鎖パターン

を誘導した．α2-6 シアル酸に結合する SNA を用いた免疫沈降・質量分析を行い，コア

タンパク質の候補として，N型糖鎖への結合能を持ち，表皮幹細胞制御に働くインテグ

リンファミリータンパク質を同定した．その他，膜タンパク質として Hepatocyte 

growth factor receptor (c-MET)や MUC18 (CD146)なども候補として同定され，現在

機能解析を進めている． 

糖鎖は，細胞表面に位置し，アクセスしやすいという利点から，創薬や診断の標的

分子として注目が高まっている．糖鎖をツールとして，表皮幹細胞の老化状態を簡便

に検出し，制御することが可能となれば，老化を予防し，健康長寿を目指す糸口とな

るとともに，より精度の高い再生医療の実現が期待される．

8NG]
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幹細胞医学分野
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幹細胞医学分野では，腸や膵臓，胃，肝臓などの内胚葉系組織に着目し，オルガノ

イドや細胞リプログラミング技術，さらに生体由来の細胞が有する「可塑性」を利用

した新たなアプローチで細胞作製法の開発と疾患メカニズムの解明を行っている．特

に，重篤な肝疾患や炎症性腸疾患，糖尿病に対する新たな治療法の開発を目指してい

る．それぞれの組織の幹細胞の機能や幹細胞システムの破綻に伴う疾患機序を明らか

にし，新たな治療戦略を確立することで再生医療に貢献したい．
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ダイレクトリプログラミングとは，体細胞に組織特異的な転写因子を導入すること

で，目的の細胞へと運命転換させる手法のことである．我々はこれまでに，3 つの転写

因子（FOXA3，HNF1A，HNF6）を組み合わせることで，ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）

からヒト誘導肝前駆細胞（hiHepPC）を作製することに成功している（Inada et al., 

Nat.Commun., 2020）．hiHepPC は，増殖能を維持したまま長期間培養が可能であり，成

熟した肝細胞と胆管上皮細胞に分化可能であった．さらに，急性肝不全モデルマウス

の致死率を大幅に減少させることができた．そのため，hiHepPC は移植や創薬研究への

利用が期待される．一方，移植や創薬研究には大量の細胞が必要であり，hiHepPC にお

いては，リプログラミング効率の低さが問題であった．そこで我々は，hiHepPC へのリ

プログラミング効率を改善する方法を探索した．その結果，hiHepPC へのリプログラミ

ング過程において Wnt シグナル経路を活性化することで，HUVEC から hiHepPC へのリ

プログラミング効率が上昇することが明らかになった．さらに，HUVEC から hiHepPC へ

のリプログラミング初期には，主に WNT2B を介する内因性の Wnt 活性化が必要である

ことが判明した．このことから，Wnt の活性化は hiHepPC の効率的な大量生産を可能

にし，創薬研究および臨床応用に有用であることが示された（Miura et al., Stem Cell 

Reports, 2025）．
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Activation of canonical Wnt signaling is required for efficient direct reprogramming into human 

hepatic progenitor cells. 

Stem Cell Reports 20(11):102688. 
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