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主論文 

Differentiation of embryonic stem cells into lung-like cells using lung-derived matrix sheets 

 

肺由来脱細胞化マトリックスシートを用いた ES 細胞から肺細胞への分化誘導 

 

  Tomotaka Kitamura, Masayasu Misu, Masahide Yoshikawa, Yukiteru Ouji 

Biochemical and Biophysical Research Communications 2023 Oct 31;686:149197 

doi: 10.1016/j.bbrc.2023.149197. Online ahead of print. 



論文審査の要旨 

 

多くの肺疾患では組織病変が不可逆的であるので、肺移植以外に根治療法は無いのが現

状である。申請者は細胞外マトリックスを多く含む肺由来脱細胞化組織シート（LMS）

と気相・液相培養法（ALI）を組み合わせてマウス ES 細胞から肺細胞への分化誘導を試

みた。LMS 上で培養した ES 細胞からは Nkx2.1 や AQP5 などの肺細胞関連遺伝子の有

意な発現亢進と各種肺細胞関連マーカーの組織発現を認めた。公聴会では今後の研究展

開について LMS の 3 次元構築を無くしたゲル化組織でも同様な分化誘導を試み、さら

に次のステップとして実際にマウス等の動物を用いた移植実験などにも取り組みたい

と回答した。また LMS 無しでの ALI 培養では乾燥などにより培養の継続が困難な場合

が多いので平面培養を対照としたとの回答がなされた。LMS 内組織への浸潤親和性につ

いては脱細胞化した後なので組織種を同定することは難しいが、明らかに ES 細胞を避

ける部位があることから今後細胞マーカーとの組み合わせでこの問題にアプローチし

たいとの展望を述べた。未分化幹細胞から様々な肺各種細胞種への分化を同時に誘導可

能とした本研究は、肺における細胞外マトリックスの新たな役割を示すと共に、 今後の

肺再生医療研究に大いに寄与するものと考える。参考論文と合わせて本研究は博士（医

学）の学位に値するものと考える。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに生体防御・修復医学の進歩に

寄与するところが大きいと認める。 

 

 

令和 6年 3月 5日 

 学位審査委員長 

 機能形態学 

教授 和中 明生 

 学位審査委員 

 感染病態制御医学 

教授 笠原 敬 

 学位審査委員(指導教員) 

 生体防御・修復医学 

准教授 王寺 幸輝 

 


