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 分子医科学分野（旧分子発現制御学分野）では，細胞の基本的性質である細胞周期と細胞死を

制御する分子メカニズムを，遺伝学的・生化学的・細胞生物学的・発生工学的手法を用いて研究

を進めている．つまり細胞周期や細胞死の制御に関わっていると推測される分子の遺伝子を単離

同定し，最終的にはその遺伝子を破壊したマウス（ノックアウトマウス）を人工的に作製し，そ

の異常を調べることによって，その分子の生理的役割を個体レベルで明らかにしようというもの

である．同時に最新のプロテオミクス技術を駆使して，これらの変異マウスにおけるタンパク質

の異常を網羅的に解析している．つまり遺伝学と生化学の両面から生物現象に迫るという手法を

用いて，細胞の分化段階特異的な細胞周期と細胞死の制御因子の量的制御機構を，選択的タンパ

ク質分解の視点から取り組んでいる．またこれらの異常がどのように発癌に関与するかという分

子メカニズムの解明から，癌に対する根本的治療法の確立を目指している． 

 分子医科学分野は，中山敬一教授（主幹教授），白根道子准教授，束田裕一准教授，西山正章

助教の教員を中心に，学術研究員7名,学振特別研究員1名,大学院生14名（博士課程11名，修

士課程3名）,テクニカルスタッフ7名,技能補佐員1名の体制で研究を進めている（2013年3月

31日現在）． 

 人事異動について，2012年4月より諸石寿朗を学術研究員として,後藤麻衣子,恒松加代子をテ

クニカルスタッフとして雇用した.また 2012 年 4 月より大学院博士課程に,喜多泰之（修士課程

より進学），磯下理恵子（筑波大学・医学部卒）,山村聡（九州大学・医学部卒），橋本寛（名古

屋市立大学・医学部卒），舟﨑慎太郎（慶応義塾大学・理工学修士卒）,武藤義治（九州大学・医

学部卒）大学院修士課程に,井上一平（福岡教育大学卒）が入学した. 

 次いで退職者として，2013年3月に大学院博士課程の片山雄太（テクニカルスタッフとして引

き続き採用予定）と細田將太郎（就職 久留米大学・ポスト･ドクトラルフェロー）が卒業し，

大学院修士課程の大西隆史（引き続き,博士課程へ進学）が修士課程を修了した.さらに学術研究

員の諸石寿朗,学振特別研究員の蟹江共春が米国へ留学のため離脱.学術研究員の小山田浩二,テ

クニカルスタッフの金林明奈,青坂有紗が退職した. 

 1997年11月より当研究室は科学技術振興機構（JST）による戦略的創造研究推進事業（CREST）

「脳を守る（1997〜2002 年度）」・「生物の発生・分化・再生（2002〜2007 年度）」・「生命システ

ムの動作原理の解明と活用のための基盤技術の創出（2007 年度〜）」の支援を受けている．2012

年度は研究員として弓本佳苗（継続）,武石昭一郎（継続），諸石寿朗（新規）技術員として小山

田浩二（継続），研究補助員として濵﨑亜佳里（継続）,崎山明恵（新規）,恒松加代子（新規）,

新原彩（新規）,三田井千宴（新規）,事務員として太田茜（継続）を受け入れている． 
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近年，癌治療後の再発や転移の原因として，「癌幹細胞」が注目を集めている．この癌幹細胞
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は白血病において初めて同定（白血病幹細胞）され，これまでに乳癌，脳腫瘍，大腸癌などにお

いてもその存在が報告されている．現在ではこれらの癌においては，癌組織を構成している細胞

にヒエラルキーが存在し，多くの癌細胞はこのヒエラルキーの根幹にある少数の癌幹細胞から生

じると考えられるようになっている．これまでの研究により，癌幹細胞は抗癌剤治療や放射線療

法などの従来の癌治療に抵抗性を示すことが明らかになっている．そのため，癌治療によって多

くの癌細胞が死滅し，癌が治癒したと思われる場合でも，その多くにおいてごく少数の癌幹細胞

が残存している．この残存した癌幹細胞は再び癌細胞を生じ，再発や転移をきたす．したがって，

癌を根治するためには癌幹細胞の治療抵抗性を打破して，この細胞集団を撲滅する必要がある． 

われわれはこの癌幹細胞の治療抵抗性の打破という問題に対し，癌幹細胞における細胞周期制

御という視点から迫った．すなわち，多くの癌細胞が増殖期に存在して盛んに細胞増殖を行って

いるのとは対照的に，癌幹細胞は増殖期から脱出して静止期（G0期）に留まっており，細胞増殖

をほとんど行っていないことに注目した．癌幹細胞が同定される以前の癌治療は，増殖期にある

癌細胞の増殖を抑制することを目的として開発されてきたために，静止期に維持されている癌幹

細胞には効果を発揮できないと考えられる．したがって，癌幹細胞の静止期維持機構を解明する

ことは，癌幹細胞の治療抵抗性の破綻，ひいては癌根治療法の開発に直結すると期待されるが，

その詳細なメカニズムはこれまで明らかにされていなかった． 

われわれは癌幹細胞の静止期維持因子の分子候補として，c-Myc のユビキチンリガーゼである

「Fbxw7」に着目した．c-Myc は細胞周期のアクセル分子であることから，われわれは Fbxw7 が

c-Myc を分解することにより癌幹細胞を静止期に維持しているのではないかと考え，この仮説を

白血病幹細胞において検証することを試みた．まず，造血細胞特異的にFbxw7を欠損しているマ

ウスから造血幹細胞を採取し，この細胞に慢性骨髄性白血病（CML）の原因遺伝子であるBCR-ABL

を導入した後，レシピエントマウスに移植することにより，Fbxw7 を欠損した白血病マウスモデ

ルを作製した．そして，このマウスにおける白血病幹細胞の細胞周期解析を行い，静止期に留ま

っている白血病幹細胞がFbxw7の欠損により減少すること，およびこの減少がc-Mycの片方のア

リルを欠損させることにより回復することを突き止めた．これらの結果から，Fbxw7 はc-Myc を

分解することにより，白血病幹細胞を静止期に維持していることが明らかとなった． 

次に，Fbxw7を欠損した白血病幹細胞の抗癌剤感受性を調べるために，現在のCMLの標準治療

薬（抗癌剤）であるイマチニブ（BCR-ABL 阻害剤）を白血病マウスに投与した．すると，イマチ

ニブ投与による白血病幹細胞のアポトーシスは，Fbxw7 の欠損により著明に亢進することが判明

した．このことは，Fbxw7 を欠損させることにより，白血病幹細胞が抗癌剤感受性となることを

示している．さらに，このFbxw7欠損とイマチニブの併用により，白血病の再発を抑えられるか

どうかを調べた．イマチニブ投与のみでも白血病の進行を抑えることはできたものの，投与を中

止するとほとんど全てのマウスが白血病を再発し死亡した．一方，Fbxw7欠損+イマチニブ併用療

法群のマウスでは，イマチニブ治療を中止しても再発がほとんどみられず，その生存率はイマチ

ニブ単独投与群と比較して有意に改善した．この結果は，Fbxw7欠損+イマチニブ併用療法により

白血病幹細胞が根絶されたことを示している．最後に，ヒトCML患者由来の白血病幹細胞におい

て，Fbxw7 をノックダウンした後にイマチニブ処理を行い，コロニー形成能を調べた．すると，

Fbxw7ノックダウン+イマチニブ併用療法群のコロニー形成能は，イマチニブ単独投与群と比較し

て著明に低下しており，この併用療法がヒト白血病幹細胞に対しても有効であることが分かった． 
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今回のわれわれの発見により，白血病幹細胞の静止期維持に必要なFbxw7を抑制して白血病幹

細胞を静止期から追い出した後，抗癌剤を投与することにより白血病幹細胞を根絶させ，治療後

の再発を防ぐことが可能であることが判明した．前述のように，癌幹細胞は白血病を初めとして，

乳癌，脳腫瘍，大腸癌など様々な癌において同定されているが，これまでの研究により，これら

の癌における癌幹細胞は種や臓器の枠組みを超えた共通の細胞生物学的特性を数多く有するこ

とが明らかとなっている．したがって，Fbxw7 は白血病のみならず，他の癌幹細胞においても治

療抵抗性の原因となっている可能性が考えられる．Fbxw7 阻害剤を開発することにより，多くの

癌において癌根治療法を実現することができるのではないかと期待される． 

 

ミトコンドリアは，細胞内エネルギー産生を担う重要な細胞小器官だが，同時に有害な活性酸

素も産出するため徐々にミトコンドリアが傷害され機能が低下する.損傷したミトコンドリアの

蓄積は細胞に悪影響を及ぼすため適切に処理される必要がある.そのため，正常な細胞では損傷

したミトコンドリアだけをオートファジーで選択的に隔離し，リソソームにおいて分解するマイ

トファジーというシステムが働いている.近年，マイトファジーはパーキンソン病の原因遺伝子

である Parkin (PARK2)，PINK1 (PARK6)によって制御されていることが明らかにされ，マイトフ

ァジーの異常による損傷ミトコンドリアの細胞内蓄積がパーキンソン病発症の一因（ミトコンド

リア機能障害仮説）ではないかと考えられており注目を集めている. 

われわれは，ミトコンドリア外膜に局在する抗アポトーシスタンパク質，Bcl-2 (B-cell 

lymphoma 2)，FKBP38 (FK506-binding protein 38)に着目して研究を行ってきた.FKBP38はBcl-2

をミトコンドリアにリクルートするシャペロンタンパク質である.マイトファジーでは細胞内ミ

トコンドリアが減少するにも関わらず，細胞はアポトーシスを起こすことなく生存する.そこで，

マイトファジー誘導時にこれらの抗アポトーシスタンパク質がどのように機能するかを検証す

るために解析を行った. 

まず，マウス初代線維芽細胞を用いてマイトファジーを誘導し，損傷したミトコンドリアを分

解させると，ほとんど全てのミトコンドリアタンパク質が分解される.ところが，驚いたことに

ミトコンドリアに存在したはずの FKBP38 や Bcl-2 が速やかに小胞体へと避難し，マイトファジ

ーによる分解から免れることを見いだした.この脱出は非常に特異的なものであり，Bcl-2の類似

分子である Bcl-xL (B-cell lymphoma-extra large)ではこのような現象は見られず，マイトファ

ジー時に分解されてしまう.ミトコンドリアから小胞体への移動と小胞体での新規タンパク質合

成を区別するため，UV照射で蛍光特性が変化するKikGRをFKBP38に融合させ，UV照射後にミト

コンドリアから小胞体へタンパク質が移動することを実証した. 

さらに，小胞体へ避難した FKBP38 は何らかのメカニズムでアポトーシスを抑制することによ

り，細胞はマイトファジーの際にもアポトーシスを起こさずに生存できることが分かった.その

為，FKBP38ノックアウト細胞でマイトファジーを起こさせると，正常の細胞に比べて約3倍多く

のアポトーシスが起こった. 

このミトコンドリアから小胞体への移動の機構を詳細に調べたところ，FKBP38とBcl-2のアミ

ノ酸配列中に，細胞内での局在変化を決定する重要な配列を発見した.マイトファジーの際に局

在変化する FKBP38 と Bcl-2 の配列を，局在変化しない Omp25 (Outer membrane protein 25)や
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Bcl-xLなどの別のミトコンドリアタンパク質の配列と比較したところ，ミトコンドリア内腔に存

在する C 末端シグナル配列（CSS）でリジンやアルギニンの塩基性アミノ酸の数が少ないことが

分かった.そこで，アミノ酸置換により塩基性度を上げたFKBP38とBcl-2の変異体を作製してマ

イトファジーを誘導すると，塩基性度が高い FKBP38 と Bcl-2 はミトコンドリアから小胞体へと

避難できなくなり，逆にミトコンドリアから小胞体へ避難できないBcl-xLタンパク質のアミノ酸

塩基性度を下げた変異体では，マイトファジーの際にミトコンドリアからの避難が促進された.

また，この輸送システムが微小管重合阻害剤によって抑制されることからミトコンドリア・小胞

体間の小胞輸送が存在するのではないかと推測している. 

以上の解析結果から，FKBP38やBcl-2がマイトファジーの際にミトコンドリアから小胞体へ避

難するには，CSS の塩基性度が重要であり，小胞体に避難することでミトコンドリアが減った細

胞でアポトーシスの抑制を行っていることが明らかとなった.今回得られた結果は「ミトコンド

リア・小胞体間の膜タンパク質の移動」という新しい概念を提唱するものであり，これらは抗ア

ポトーシス作用を持つBcl-2・FKBP38がマイトファジーで分解されないように小胞体に避難させ，

ミトコンドリア再生時に速やかにタンパク質を供給する一種の生存適応戦略であると考えられ

る. 

今後さらにマイトファジーの仕組みが解明されることで，パーキンソン病などマイトファジー

が関与すると考えられる病気の新規治療法確立が期待される. 
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Associate Professor：Atsushi Suzuki, Ph.D. 
 

 器官発生再生学分野では、哺乳動物の「発生」や「再生」と「疾患」について、幹細

胞の性状理解と機能制御を中心に研究を展開している。特に、代謝や解毒の中枢器官で

ある肝臓の発生メカニズムや損傷後の再生メカニズム、幹細胞の機能破綻による疾患の

発症メカニズムの解明に向け、遺伝子、細胞、組織、器官、個体レベルの実験を通じて

多角的に研究を行っている。そして、得られる知見から「肝臓」という器官を統合的に

理解し、肝疾患に対する革新的な治療法の開発へとつなげていく。 

 2012 年度においては、鈴木淳史（准教授）、高島康郎（非常勤研究員）、寺田茉衣子

（大学院生・博士 1年）、三浦静（大学院生・修士 2年）、関谷明香（テクニカルスタッ

フ）、鵜殿美弥子（同）、川畑万寿代（同）、濱野桃子（同）、海江田千晶（同）の 9名で

研究を開始し、6 月に関谷明香が論文博士号を取得して学術研究員になり、10 月に岩森

督子（学術研究員）が加わった。 

 

��������� ����� �����������������������

����

 肝内胆管がんは、肝臓に発生する悪性腫瘍の中で 2 番目に多く、その発症率や死亡率

は近年世界的に増加している。ウイルス性肝炎に起因する肝細胞がんとは異なり、その

発症原因は不明で、放射線療法や化学療法による治療効果は低く、肝切除が唯一の治療

法ともいえる。肝内胆管がんとは、肝臓内で胆管を形成する胆管上皮細胞から発生する

悪性腫瘍と定義されているが、ウイルス性肝炎の患者にも肝内胆管がんの発生がしばし

ば見られることから、肝細胞の形質転換に由来する可能性も排除できない。そこで我々

は、肝内胆管がんが従来の考え通りに胆管上皮細胞から生じるのか、それとも実際は肝

細胞から生じる腫瘍なのかを検証すべく、それぞれの細胞を特異的に標識し、それらの

子孫を正確に追跡できる遺伝子改変マウスを作製した。そして、作製したマウスに肝内

胆管がんを発症させ、形成された肝内胆管がんが肝細胞と胆管上皮細胞のどちらを起源

としているのかを調べた。その結果、これまでの常識を覆し、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。さらに、肝内胆管がんの

形成過程において、肝細胞が胆管上皮細胞に似た細胞へと変化するためには、肝細胞に
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お け る Notch シ グ ナ ル の 活 性 化 が 重 要 な こ と も 明 ら か に し た （ Sekiya 

and Suzuki, J. Clin. Invest., 2012）。今回、肝内胆管がんの起源となる細胞を同定

できたことで、これまで不明確であった肝内胆管がんの発症機構を解き明かす土台を作

ることができた。そこで今後は、肝細胞において Notch シグナルの活性化が誘導される

機序や Notch シグナルの活性化がもたらす肝細胞の遺伝子発現変化などに注目し、肝内

胆管がんの発症を制御する分子機構を明らかにしたいと考えている。また、マウスを使

った研究の結果を基盤としてヒトの臨床サンプルを解析することで、肝内胆管がんとい

う難治性疾患に対する革新的な治療法の開発に貢献したいと考えている。 

 

 肝細胞は多くの転写因子の働きによって胎生期に肝前駆細胞から分化するのが普通

だが、稀に、障害を受けた膵臓の外分泌細胞や骨髄などに含まれる間葉系幹細胞から肝

細胞が分化することがある。また、骨髄移植後に血液細胞が肝細胞と融合し、肝細胞と

して肝臓組織を構築することもある。これらの事象は、肝細胞以外の細胞を肝細胞に変

化させる因子の存在を示唆しており、ある環境下ではそれらの因子が活性化して肝細胞

以外の細胞を肝細胞に変化させていると考えられる。したがって、もし、このような肝

細胞の運命決定因子を同定することができれば、それらを使って皮膚の線維芽細胞を肝

細胞へと直接変化させることが可能になるかもしれない。そこで本研究では、肝細胞の

運命決定を担う特定因子を同定し、マウスの線維芽細胞から肝細胞を直接作り出すこと

を試みた。その結果、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

を肝細胞の性質をもった細胞（iHep 細胞）へと直接変化させることに成功し、肝細胞

の運命決定因子を同定した（Sekiya and Suzuki, Nature, 2011; 特許出願済み）。作製

した iHep 細胞は肝細胞の形態的特徴や遺伝子・タンパク質発現を有し、肝細胞特有の

機能をもったまま培養下での増殖や維持、凍結保存が可能であった。また、肝機能不全

で死に至る高チロシン血症モデルマウスの肝臓へ iHep 細胞を移植すると、肝細胞とし

て障害を受けた肝臓組織を機能的に再構築し、マウスの致死率を大幅に減少させること

が可能であった。本法では、わずか 2種類の転写因子を線維芽細胞に発現させるだけで、

人工多能性幹細胞（iPS 細胞）を経由することなく、線維芽細胞から直接肝細胞を作製

可能なことから、移植医療や創薬研究、バイオ人工肝臓の開発などへの応用が期待され

る。 
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 アポロドーロスが著わしたギリシャ神話にも登場するように、肝臓は我々哺乳類で唯

一の「再生する器官」であり、その再生の様子は小さい頃に見たトカゲ尾の再生を彷彿

とさせるエレガントでダイナミックなものである。一般的な肝再生は、幹細胞や前駆細

胞の増殖を伴わない成熟肝細胞の増殖再活性化による代償性肥大であるが、そのメカニ

ズムには未だ謎の部分が多い。そこで我々は、肝細胞の増殖再活性化や再生終了時の増

殖停止など、肝再生を司る重要なステップを制御する分子メカニズムを明らかにすべく

研究を行っている。最近の研究では、細胞の運動や分化、増殖、生存などにおいて重要

な機能を有する転写因子のひとつ、Snail に着目し、肝再生における Snail の役割につ

いて解析を行った。その結果、肝再生シグナルに応じて誘導される Glycogen 

synthase kinase (GSK)-3β依存的な Snail の分解が、肝細胞の増殖活性化のトリガー

になっていることを見出した（Sekiya and Suzuki, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2011）。 

 本研究成果やそこから導きだされる新しい概念は、今後の肝再生療法や肝硬変・肝が

んの原因究明や治療法の開発に貢献することが期待される。また、肝臓はなぜ再生でき

るのか、他の臓器はなぜ再生できないのかといった疑問に対する生物学的理解を深める

こともできる。複雑な肝臓の再生には Snail の他にも多くの分子が関与するはずであり、

今後は肝臓における Snail の機能的役割の解析をさらに進めながら、他の分子の関与も

積極的に解析することで、肝再生の分子メカニズムの全体像を明らかにしていきたい。

また、肝再生の研究を行いながら肝再生の異常も視野に入れ、肝再生不全から生じる肝

硬変や肝がんの発症に関しても研究を進めていきたい。 

 

 肝臓の発生は、心臓に近接した前腸内胚葉が心臓や間質組織からの刺激によって肝臓

に特化することで始まる。肝臓を構成する細胞には肝上皮細胞（肝細胞と胆管上皮細胞）

や血液細胞、線維芽細胞、血管内皮細胞など複数あるが、そのうちの肝細胞と胆管上皮

細胞だけが前腸内胚葉由来であり、それらの起源は同一の細胞であると考えられている。

この細胞は、数十年前から肝芽細胞（hepatoblast）と呼ばれ、肝芽細胞こそ肝臓の幹

細胞（肝幹細胞）であると考えられてきた。ところが、肝芽細胞が肝幹細胞の性質を満

たす細胞か否かを実験的に証明するには、従来の実験技術では不十分であった。それは、

肝臓が肝上皮細胞以外にも多くの種類の細胞を含む複雑な構造体であるがために、数が

少なく、形態的に他の細胞と見分けがつかない肝芽細胞だけを肝芽細胞以外の細胞から

完全に切り離して解析することが難しかったためである。そこで我々は、肝芽細胞を他
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の細胞から選別する手法として、細胞表面抗原を抗体で染色した細胞を生きたまま回収

可能な装置であるフローサイトメトリー（fluorescence activated cell sorting: FACS）

を利用した。そして、回収された細胞の性状をクローナルな解析系（1つ 1つの細胞を

個別に解析する手法）にて調べ、結果として、高い増殖能、多分化能、自己複製能、肝

組織再構築能といった肝幹細胞の特性をすべて満たし、マウス胎仔肝臓細胞の 10 万個

にわずか 6個しか存在しない肝芽細胞が c-Met+ CD49f+/low c-Kit- CD45- TER119- 細胞画分

中に極めて限定して含まれることを突き止め、その同定と特異的分離・回収に成功した

（Suzuki et al., Hepatology, 2000; Suzuki et al., J. Cell Biol., 2002; 特許登

録済み）。 

 このように、独自の手法を確立してマウス胎仔肝臓から肝芽細胞（＝肝幹細胞）を分

離できることから、肝発生において肝芽細胞の増殖や分化を司る分子メカニズムにアプ

ローチすることが可能になった。実際に、これまで行った研究では、肝芽細胞の自己複

製や肝細胞分化が、肝細胞増殖因子（HGF）やオンコスタチン M（OSM）などの液性因

子、C/EBPαや Tbx3 などの転写因子、コラーゲンやラミニンなどの細胞外マトリックス

によって制御されていることを明らかにした（Suzuki et al., Development, 

2003; Suzuki et al., Development, 2008）。現在では、これまでに我々が同定した転

写因子やマイクロ RNA による肝芽細胞の制御機構について新たな知見が得られており、

今後の研究展開が楽しみな状況である。 

 

 

 成熟肝細胞の増殖が阻害された特殊な状況では幹/前駆細胞の増殖が活性化して肝臓

を再生すると考えられており、我々は肝臓の幹細胞システムの全体像を理解する目的で

成体マウス肝臓に存在する肝幹細胞の分離・回収とその機能解析も行っている。これま

での研究では、慢性肝炎を誘導した成体マウスの肝臓から CD133+ CD45- TER119- 細胞を

分離し、クローナルな解析系を用いて機能解析を行った結果、それらが高い増殖能、多

分化能、自己複製能といった肝幹細胞の特性を有することを明らかにした。また、高チ

ロシン血症モデルマウスである FAH 欠損マウスの肝臓に CD133+ CD45- TER119- 細胞を移

植したところ、ドナー細胞は肝臓内に生着して増殖し、2 ヶ月後には肝臓の大部分を再

構築していた。以上から、マウス胎仔肝臓と同様に、成体マウス肝臓からも肝幹細胞を

分離することが可能になった（Suzuki et al., Hepatology, 2008）。また、これら特殊

状況下で出現する肝幹細胞の形態的特徴は、人の肝炎や肝がんなどで観察される細胞に

似ていることから、成体マウスの肝幹細胞研究は、肝炎や肝がんに対する肝幹細胞の役
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割を検証するための基盤科学になりうる。そこで、慢性肝炎を誘導した p53 欠損マウス

から CD133+ CD45- TER119- 細胞を分離し、CD133+ CD45- TER119- 細胞画分以外の細胞画分

に含まれる細胞と腫瘍形成能について比較した。その結果、p53 を欠損し

た CD133+ CD45- TER119- 細胞のみが免疫不全マウスの皮下で腫瘍を形成し、腫瘍の内部

には肝細胞がんと胆管上皮細胞がんの両者が混在していた（Suzuki et al., Hepatology, 

2008）。このことから、慢性肝炎で出現する CD133+ CD45- TER119- 細胞は肝がんに含まれ

る「がん幹細胞」のもとになる細胞である可能性が高い。そこで現在では、肝がんのが

ん幹細胞についても研究を進めている。 
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