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別紙 

研究課題名 

野生動物 iHep 細胞の確立と異物代謝第 II相抱合反応の種差の解明 

 

研究目的 

本研究の目的は、実験動物によって得られた毒性データだけでは予測が難し
い、野生動物の化学物質感受性を明らかにすることである。世界各国で野生動物
の Mass Death が報告されており、特に希少トッププレデター種では絶滅の危機
に追いやられている種も少なくない。化学物質の感受性を明らかにするために
は、in vivo レベルの投与実験が有効であるが、特に希少野生動物では実質不可
能である。そこで、当該研究では各動物種からダイレクトリプログラミングによ
り iHep 細胞（誘導性肝臓様細胞）を作成することで新たな in vitro による評価
系の構築を目指す。 
 ここで、ダイレクトリプログラミングによる iHep 細胞の作成には、齧歯類に
おいて Hnf4αと Foxa という肝細胞分化に関連した 2 つの転写因子が少なくと
も必要である事が共同研究者らの先行研究により明らかになっている 1）。一方、
本研究がチャレンジする野生動物における iHep 細胞の作成は、先行研究におい
て、ハイエナの皮膚線維芽細胞に上記因子を導入することで、肝臓マーカーであ
るアルブミンや E-cadherin の顕著な発現が確認できている。しかし、iHep 細胞
への転換頻度が非常に低いことや、cytochrome P450 や UGT 等、異物代謝に関
与する酵素群の発現量が低い事など、クリアしなければならない“種差の壁”が存
在する。そこで、当該研究では、種を問わず iHep 細胞へ誘導できる因子および
培養条件を比較生物学的な視点で探索し、全ての動物種で“共通”の誘導因子およ
び培養条件を明らかにする。 
 今回の研究では①特に生態系の高次に位置する食肉目を用いた iHep 細胞へ
の誘導の試み、②これまで極めて限られた報告しかなされていない食肉目の硫
酸抱合酵素の機能および遺伝的性状について報告する。 
 

  



研究内容 
① iHep細胞への誘導の試み 

 当該研究では、食肉目と
して、ハイエナに注目した。
ハイエナの皮膚線維芽細胞
に鈴木因子である Hnf4α
と Foxa (Foxa1, Foxa2, 
Foxa3 のいずれか一つ)を
導入した。その結果、肝臓
マーカーであるアルブミンや E-cadherin の顕著な増加を確認できた(上図)。し
かし、誘導効率が低い事や cytochrome P450 や UGT 等、異物代謝に関与する
酵素群の発現量が低い事などが改めて浮き彫りとなった。 

 線維芽細胞から肝細胞への誘
導に、今回は鈴木因子を用いた。
一方、最近の報告では HNF や
Foxa 以外にも、肝臓の初期発生
にはいくつかの重要な Key factor
が報告され始めている(右図)。ま
た、これらの因子には種差があり、
例えば、マウスの肝臓への分化誘
導には HNF4αが重要であるが、
ヒトでは HNF1αが重要である
と言った知見である。 

 今後、種を超えた iHep 細胞への誘導を考慮すると、発生学的に各種でどのよ
うな因子が重要であるのか、明らかにしていく必要がある。また、これら遺伝的
因子に依存しない誘導法の確立も重要になる。Chemical を用いた誘導法もその
一つであり、今後はこれらの組み合わせにより“種共通”の分化因子を探索してい
く予定である。 

 

  



② 食肉目の硫酸抱合活性 
遺伝子データベースの

解析より SULT 分子種の
遺伝子は1ファミリーに属
する分子種として食肉目
で 1A1,  1B1,  1C1, 
1C2,  1C4,  1D1,  1E1
の存在が明らかとなった。 
遺伝子コード領域の比

較検討の結果、ヒトとほとんどの
食肉目動物において SULT1B1, 
1D1, 1E1 の 3 分 子 種 は
UGT2A1/2 遺伝子と CSN1S1 遺
伝子の間にコードしていることが
明らかとなった。しかし、鰭脚類の
ア ザ ラ シ と セ イ ウ チ で は
UGT2A1/2 遺伝子と CSN2 遺伝
子の間にコードされ、SULT1E1分
子種の欠損が示唆された(図 1)。 
更に、in vitro にて SULT1E1 特異的な基質を用いた活性試験の結果、ネコ、

およびラットと比較して鰭脚類のキタオットセイでは非常に低い Vmax および
Vmax/Km、更には非常に高い Km 値が見受けられた(図２)。これらのことから
鰭脚類では SULT1E1 分子種の活性が非常に低く、機能的な役割を持っていな
いことが示唆される。 SULT1E1 分子種は Bisphenol A や Hydroxy-
polychrorinated biphenyls 等の環境化学物質の代謝に重要な酵素である一方、内
因性物質のエストロゲン代謝を担う酵素群である。エストロゲン代謝は UGT と
SULT で相補的に担われているが、ネコでは SULT 活性が比較的高く、主に
SULT を用いた代謝が行われている可能性が考えられた。一方鰭脚類では UGT
と SULT 共にエストロゲンに対する活性が低い。そのため鰭脚類においては代
償的な代謝経路を含む、その他のエストロゲン代謝経路に大きな種差がある可
能性が示唆された。 

 

図 1：SULT1 ファミリーの遺伝子コード領域の一部 

図 2：SULT1E1活性のMichaelis-Menten図 
(µM) 
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