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論文審査の結果の要旨 

 

１ 研究目的の評価 

本研究は、重度障害肝組織から単離した成熟肝細胞であっても、小分子

化合物誘導性肝前駆細胞(hCLiPs)への作製が可能か否かを明らかにするも

ので、目的は十分に妥当である。 
 

２ 研究手法に関する評価 

肝移植を含む外科的手術で切除した障害肝組織を用いて，コラゲナーゼ

灌流法により肝細胞を単離し、3種類の小分子化合物（Y-27632，A-83-01、

CHIR99021）添加培地で培養を行い、hCLiPs への誘導効率を評価した。ま

た、誘導された hCLiPs を再び肝細胞へ分化させ、再分化した肝細胞のアル

ブミン産生機能の評価および細胞シートとして免疫不全マウス肝臓表面へ

の移植実験も実施した。それらの研究手法も妥当である。 
 

３ 解析・考察の評価の変化 

上記手法で解析した結果、障害肝組織からは肝機能の重症度と線維化程

度によらず、単離した成熟肝細胞の数と Viability がほぼ同程度であり、

hCLiPs への作製も成功した。また、障害肝組織細胞から作製した hCLiPs

は培養でアルブミン産生機能を有する肝細胞への再分化が確認でき、マウ

ス肝臓への移植後に腫瘍形成がなく、肝実質内にヒトアルブミン陽性肝細

胞が散在していることも組織学的に認められた。以上のことから、重症障

害肝組織から単離した成熟肝細胞は hCLiPs の作製と機能的肝細胞への再

分化誘導が可能であり、今後の臨床応用が大いに期待される。 
 
 

以上のように本論文は肝再生治療に貢献するところが大であり、審査委

員は全員一致で博士（医学）の学位に値するものと判断した。 
 

 


