
動物の体は多種多様な働きをもつ細胞で構成されています。たった⼀つの受精卵から発⽣するそれぞれの細
胞がどのようなしくみで特殊な働きをもち、組織をつくるのか、組織が損傷すると細胞にどのような変化が
起こり、再⽣するのかについて研究を進めています。

◀ researchmap
加野の研究成果⼀覧はこちら

細胞の運命決定の仕組みを解明する
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私たちは、成熟した脂肪細胞を天井培養して⾃発的な脱分化を誘導することによって脱分化脂肪細胞(DFAT)を発明しま
した。DFATは活発に増殖するだけでなく、⾻、筋、神経など種々の細胞に分化する能⼒(多分化能)をもっています。こ
のことは、すでに機能(はたらき)が決定した細胞が他の機能をもつ細胞に転換(分化転換)できることを⽰しています。
私たちは、DFATを⽤いた体外培養系を利⽤することによって、 細胞の運命決定がどのような仕組みで決定されるの
か、また⼀度運命決定された細胞が脱分化したり、分化転換する仕組みを明らかにする研究を⾏っています。

脂肪細胞からDFATを経由して⾻、神経、筋⾁、軟⾻、⾎管などをつくれることから、医学および獣医学領域において「再⽣医療」に使
われています。また、DFATは筋細胞や脂肪細胞に分化することから「培養⾁」をつくる研究に使われています.
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未熟な細胞は多細胞⽣物になるために活発に増殖するとともにそ
れぞれの細胞が役割をもつことによって動物の体が形つくられま
す。細胞の役割は、その役割を担う遺伝⼦が発現することによっ
て決定されます。私たちは、DFATを肝細胞に分化させる遺伝⼦
を抽出し、それらの遺伝⼦をDFATに導⼊することによって肝細
胞に分化させることに成功しました.
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DFATを肝細胞に分化させる分化制御因⼦の抽出
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肝細胞、肝幹細胞、脂肪細胞、DFATの遺伝⼦発現発現プロファイルを⽐較解析して、
DFATを肝細胞に分化させる遺伝⼦ (Hnf4a, Foxa2, Sall1) を抽出した.

脂肪細胞から肝細胞をつくる

Hnf4a
Foxa2
Sall1

HFS-DFAT

分化

脱分化 再分化

脂肪細胞

DFAT遺伝⼦導⼊

Hnf4a, Foxa2およびSall1-DFATの肝分化誘導
後の細胞形態の変化

DFATに、Hnf4a、Foxa2およびSall1を
導⼊することによって、DFATに肝細胞
に分化する能⼒を付与することができた.

DFATを低分⼦化合物のみを含む神経分化誘導培地で培養するこ
とによって、神経細胞へ分化させることに成功しました.

脂肪細胞から神経細胞をつくる

神経誘発DFAT細胞における神経細胞活動のカルシウムイメージング

神経分化誘導したDFATの細胞形態の変化
誘導前(0h, pre)、誘導後6、12、18、24時間

脂肪細胞からDFATを経てセロトニン
作動性神経細胞をつくることができた.

神経細胞分化誘導前後のDFATにおけるセロトニン作動性ニュ
ーロンマーカーの発現
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細胞の運命決定の仕組みについて研究しています


