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 (論文審査の結果の要旨) 

  膵外分泌細胞は食物の三大栄養素すべてを消化することができる消化酵素を分泌している。しかし、哺乳動物由来の膵外

分泌細胞は、In vitro において機能的に培養できる系が確立されておらず、また仮に単離できたとしても、成熟した外分泌細

胞を長期的に培養することは困難である。そこで、滝澤は有用な消化酵素の産生を目指し、マウス胚性幹（ES）細胞から膵外

分泌細胞への分化誘導を試みた。膵臓は上皮間葉相互作用が形態形成を調節している典型的な臓器であり、そのシグナル伝達

の分子として FGF7 に着目をした。FGF7 は、膵臓上皮細胞に発現している FGFR2b にのみ結合し、またマウス胎児の膵臓間

葉系の細胞で発生後期に特に高く発現していることが報告されていることから、マウス ES 細胞から膵外分泌細胞への誘導因

子として有力な候補分子として用いた。 

 

その結果、滝澤は以下の成績を得た。 

 

１）Activin A とレチノイン酸によって誘導したマウス ES 細胞に対し、FGF7 を作用させることで Pdx1 陽性細胞が有意に誘

導されることが確認された。 

２）Pdx1 陽性細胞は Foxa2 陽性細胞と共局在しており、内胚葉由来の膵前駆細胞であることが考えられた。 

３）FGF7 で誘導した細胞に対し、最終段階として FGF7 及び GLP-1、Nicotinamide を組み合わせて作用させることで、消

化酵素をコードする遺伝子の発現が上方制御された。 

４）誘導最終段階において、誘導因子の組み合わせでは FGF7 を作用させることで外分泌マーカーの発現が上方制御され、

Amylase 陽性細胞への誘導効率が向上する傾向が示された。 

５）最終的に誘導された細胞は、免疫組織化学の結果 Amylase と Carboxypeptidase A などの消化酵素を有し、これらの消化

酵素は顆粒状に染色された。 

６）最終的に誘導された細胞は、Amylase の分泌能を有していることが確認された。 

 

 

以上の結果から、FGF7 を用いた段階的分化誘導法により、マウス ES 細胞から膵外分泌細胞が分化誘導され、哺乳動物由来

の有用な消化酵素を獲得することが可能であることが示唆された。したがって主査、副査は一致して本論文を学位論文として

価値があるものと認めた。 

 

 


