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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 本研究では、研究開発代表者らが開発したヒト iHep 細胞の作製法を基盤とし、医療応用が可能な

ヒト iHep 細胞の作製を目指して研究を進めた。iHep 細胞の医療応用には染色体への挿入がない安

全な遺伝子導入法の適用が必須と考えられたことから、遺伝子の導入方法について検討を重ねてき

た。その結果、iHep 細胞と考えられる上皮様細胞の出現とその増殖を確認できたことから、染色体

への挿入がない安全な遺伝子導入法を用いた iHep 細胞の誘導条件が整いつつある。また、iHep 細

胞の医療応用を念頭においた場合、線維芽細胞以外の細胞からも iHep 細胞の誘導が可能であること

が望ましいと考えられたため、線維芽細胞以外の細胞を用いてヒト iHep 細胞の誘導を試みた。その

結果、iHep 細胞と考えられる上皮様細胞の出現とその増殖が認められ、さらに、肝細胞マーカーの

アルブミンや上皮細胞マーカーの E-カドヘリンの発現を確認することができた。また、誘導したヒ

ト iHep 細胞がグリコーゲンの蓄積やシトクロム P450 活性などの肝細胞特有の機能を有することも

確認した。以上の結果は、ヒト iHep 細胞の医療応用に向けた基盤技術になることが期待される。 
 
In this study, we sought to generate integration-free human iHep cells to prepare clinical-grade 
iHep cells. By repeating trial and error, we finally succeeded in induction of cells characterized 
as iHep cells using an integration-free reprogramming method. Moreover, to develop the iHep 
cell technology into clinical applications, iHep cells should be generated from not only fibroblasts, 
but also other types of cells. Thus, we also tried to induce human iHep cells from somatic cells 
other than fibroblasts. Our data showed that the resultant human iHep cells expressed markers 
for hepatocytes and epithelial cells and possessed hepatocyte-specific functional features. These 
results will be used to establish a basic technology for generating clinical-grade iHep cells. 
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