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§２．研究実施の概要  

 

 本研究では、最近明らかになった皮膚細胞から肝細胞への直接的な運命転換（ダイレクトリプロ

グラミング）をエピゲノム情報の再構成として捉え、細胞のエピゲノム情報に立脚した細胞運命転換

の制御メカニズムを明らかにする。そして、得られる結果から、細胞運命を規定する特定因子の働

きとエピゲノム情報の再構成を繋ぐ新原理の発見や、ヒト皮膚細胞からの肝細胞誘導とエピゲノム

情報の人為的操作に基づく革新的な治療・検査技術の開発を目指す。 

 iHep 細胞の作製には、Hnf4αと Foxa（Foxa1、Foxa2、Foxa3 のいずれかひとつ）という転写

因子が必要である。そこで、それら転写因子のゲノム上結合位置を同定するために必要な iHep細

胞及びモノクローナル抗体を作製し、かつ、トランスクリプトーム解析等を行うために必要な iHep細

胞も合わせて作製した。作製した iHep細胞のRNA-seqを行ったところ、リプログラミングの精度を

評価可能な遺伝子を複数同定することに成功した。これらの遺伝子を指標にすることで選別された

良質な iHep 細胞については引き続きエピゲノム解析を行い、集められたデータの大規模解析を

進めることによって良好なデータを得ている。一方、本研究の解析では RNA-seq によって取得さ

れたデータから転写産物を正確に推定することが必要なことから、推定効率の極めて高い新手法

を開発した。現在、この推定手法による発現の推定結果を用いて、より信頼度の高い結果を得られ

るように研究を進めている。また、これまでに得られた情報を基盤として応用することにより、ヒト

iHep細胞の作製を含め、エピゲノムの知見に基づく新しい iHep細胞作製法の開発にも挑戦して

いる。 
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