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【研究の背景・目的】 
脊椎動物間で保存された内胚葉形成の初期分化因

子である SOX17 は、器官形成後期において、内胚葉
由来の胆管前駆細胞（胆囊・胆囊管,肝外胆管,総胆管,
膵管の予定領域）に再発現し、成体まで一部の胆管
細胞で維持されることが明らかとなっている。この
SOX17陽性の胆管(前駆)細胞は、膵島の内分泌細胞,
肝細胞への分化能を有する内胚葉幹細胞様の特性を
維持しているだけでなく、胆管の形態形成，管構造
の分岐，管壁の維持に関与し、そこでの SOX17 の発
現低下により、先天性の胆管閉塞,胆汁鬱滞,新生子
肝炎・胆管炎の原因となっていることをこれまで見
出している。本研究課題は、胆管系の発生・形態形
成、隣接する肝,膵組織の部分除去による再生過程で
の SOX17 陽性の胆管前駆細胞の動態・機能を明らか
にすることにより、哺乳類の胆管系の構築の分子機
序とその形成異常による肝・膵・胆管系の先天性疾
患の分子基盤の解明を目的とする。 
 

【研究の方法】 
本研究課題は、平成24年度からの５年間において、

Sox17 変異系統を用いた解析、Sox17 欠損 ES 細胞
のキメラ解析と、前腸,原始胆管を用いた器官培養系
を利用して、①SOX17(EGFP)陽性の胆管前駆細胞に
よる、肝･膵芽と連結する胆管の初期分化から形態形
成、機能性胆管の完成までの形成機序、②Sox17 (B6)
ハプロ不全による SOX17 陽性の胆管前駆細胞の異
常と先天性の肝･膵･胆管疾患の発症機序、③SOX17
陽性胆管前駆細胞での大規模なトランスクリプトー

ム解析による SOX17 標的遺伝子群の同定、 
④TRECK(Toxin Receptor Cell-Kockout)法を利用

した胎生期の肝臓 ,膵島細胞の部分除去による、
SOX17陽性の胆管前駆細胞の相補的な多分化能につ
いて解析する。これらの異なった角度からの Sox17

陽性の胆管前駆細胞の解析により、胆囊、胆管の形
態形成の分子機序と肝臓,膵臓発生との関連性，胆管
系の分化・発達・再生過程における SOX17 を中心
とした分子基盤の全体像を解明することを目標とす
る。 

 
【期待される成果と意義】 

本研究課題により、SOX17 陽性の胆管前駆細胞の
特性の全貌解明が達成できれば、胆囊・胆管の形態
形成機序と先天性疾患の発症機序の解明に繋がり、
その予防・出生前診断の技術の開発に大いに貢献で
きる。また、SOX17 陽性の胆管前駆細胞において、
内胚葉幹細胞としての移植用組織の利用により、再
生医療による胆肝膵の先天性疾患の克服に繋がる。 
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