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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

MaintenanceoffTreshlyisolatedporcinelivercellsinvitroislimitedforashortperiodoftime.

Therefわre,establishmentofeasy-handlingcelllinesisextremelyimportantfわrinvitrostudyfわr

livercellsandtheirpossibleutilizationfわrcelldifferentiationandgrowthofstemcells.

PorcinelivercellsweretransducedwitharetroviralvectorSSR#69expressingSV40T,oneof

SSR#69-immortalizedporcinelivercelllines,JSNK-I,wasestablishedandcharacterized.

MorphologyofJSNK-1cellswasspindle-shaped.Whenthecellsbecomeconnuent,JSNK-1

cellsrevealedhills-and-valleyspattem.InthepresenceofvitaminA,JSNK-Icellsshowedbig

dropletsinsidethecytoplasm,whichwerepositivewithPASstalnlng.JSNK-1cellsshowedthe

geneexpressionofcollagentypelα1,collagentypelα2,FLT-1,β-actinandSV40T.
ImmunostainingstudyrevealedthatJSNK-1cellsproducedcollagen,Vimentinandαsmooth

muscleactin.JSNK-Icellspossessedthecharacteristicsoftheliverstellatecells.JSNK-1cells

producedhepatocytegrowthfactor(HGF)inthetime-dependentmanner.WhencoICultured

withiPScellstowardsthehepaticdifferentiation,JSNK-Icellsfacilitatedtheirhepatic

differentiationintermsofalbuminproduction.Inconclusions,JSNKllcellswouldbevaluable

inthestudyofliverstellatecellpathophysiologyandcontributetotheoptimizationofhepatic

differentiationofiPScells.

論 文 審 査 結 果 の 要 ●旨

本研究では､SV40ラージT抗原を発現するレトロウイルスベクターを豚肝

細胞に導入して不死化肝細胞株 ｣SNK-1を樹立し､細胞の性状解析を行った｡

｣SNK-1細胞は､細胞の形態解析､コラーゲンなどの遺伝子発現解析およびど

メンチンなどの免疫染色解析から､肝星細胞の特徴を有していることが分かっ

た｡JSNK-1細胞は肝細胞増殖因子HGFを産生し､共培養によりiPS細胞を肝
細胞へ分化させることや SC旧マウスに移植しても腫癌を形成しないことを示
した｡

本研究は､豚肝臓から初めて不死化肝細胞株を樹立し､その性状解析の結果､

今後の研究に有用であることを示した点において価値ある業績であると認め
る｡

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡


