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研究成果の概要（和文）：ほとんど全ての生物が有するリボソームによる細胞リプログラミング機能を解明し、
細胞の多能性獲得に関する新たなコンセプトの創出を目的とした。リボソームはエンドサイトーシスとトリプシ
ン処理の相乗作用により、細胞内に取り込まれることが明らかになった。リボソームタンパク質の中には細胞塊
形成の活性を持つものが見つかっており、今後さらなる解析を進める。ヒト癌細胞でさえ大腸菌由来リボソーム
を取り込むと、細胞塊を形成し、その増殖が完全に抑えられることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We tried to elucidate the molecular mechanism of cellular reprogramming 
byribosome. We found that ribosome was incorporated into cells by endocytosis and trypsin treatment.
 We also found that one of ribosome proteins have a cell cluster formation activity. When we 
addedribosome into the human cancer cell after trypsin treatment, some human cancer cells formed 
cellcluster and stopped their cell proliferation.

研究分野：生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
正常細胞にリボソームを取り込ませると、細胞塊を形成し、増殖が停止する。ヒト癌細胞（肺癌、乳癌、大腸
癌、肝臓癌）でさえ大腸菌由来リボソームを取り込むと、細胞塊を形成し、その増殖が完全に抑えられることを
シャーレ内で見出している。今後は、正常細胞を用いた研究で得られた実験結果を、ヒト癌細胞にも応用するこ
とにより、ヒト癌細胞の細胞周期制御機構や細胞増殖停止機構を明らかに出来、将来の安全・安心な抗がん剤の
開発に発展する可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

申請者のグループは、ヒト皮膚細胞が乳酸菌を取り込むことにより細胞塊を形成し、多

能性を獲得することを世界で初めて報告した（Ohta et al., PLOS ONE 2012）。細胞にバ

クテリアを感染させ、宿主細胞にリプログラミングを誘導するというアイディアは全く

新規で独創的なものであったにも関わらず、申請者らの結果を信じる研究者はほとんど

いなかった。興味深いことに、2013年に入り、末梢神経系のシュワン細胞がハンセン病

の原因であるライ菌（グラム陽性）に感染することにより、シュワン細胞が幹細胞に分

化転換するという論文（Masaki et al., Cell 2013）が発表された。つまり、申請者らの研

究がブレイクスルーとなり、バクテリアが細胞に感染して宿主細胞をリプログラムし、

その遺伝子発現に影響を与える現象が証明された。 

申請者は死んだ乳酸菌でも同様の細胞塊形成能を確認していたことから、「乳酸菌か

ら細胞の多能性獲得に関わる物質を同定する」というチャレンジ性の高いプロジェクト

に取り組んだ。乳酸菌のホモジェナイズから細胞塊形成能を指標として、様々な生化学

的手法を駆使して実験を続けた結果、リボソームがリプログラミング物質実体であるこ

とを突き止めた（Ito et al., Sci Rep 2018）。この論文の査読では、レビューアーか

らOhtaらの発見は[Proof of Principle]であるとの評価をいただいた。 

約２０億年前に古細菌と真正細菌の共生関係を経て誕生した真核細胞が、ミトコンド

リアやクロロプラストを獲得した細胞内共生説と同様に、リボソームによる細胞リプロ

グラミングが低頻度ながらも進化の潮流になっている可能性がある。つまり、真核細胞

は絶えず様々なバクテリアの感染に晒され、そのリボソームを細胞質や核内に取り込む

ことにより、細胞をリプログラミングしてより多様な性質を有する細胞を進化させてき

たと考えられる。 
 
２．研究の目的 
本申請では、細胞内に取り込まれたリボソームの局在を、電子顕微鏡を用いた観察によ

り明らかにする。また、リボソームを構成するタンパク質やリボソームRNAの中から、

細胞に多能性を付与するリプログラミング機能ドメインの同定を目指す。さらに、リボ

ソームをヒト癌細胞に取り込ませ、細胞内でどのようなイベントが誘発されているかを

検証する。 
 
３．研究の方法 
大腸菌を構成するタンパク質に His タグが付与された大腸菌 JE28 株を用いて、リボソ

ームを精製し、細胞に取り込ませ、その局在を免疫染色法並びに電子顕微鏡により明ら

かにする。 

大腸菌リボソームを構成する54種類のタンパク質の発現ベクター（His-tag付与）は、

ナショナルバイオリソースプロジェクト（遺伝学研究所）より入手済みである。 

１） 個々のリボソームタンパク質発現ベクターを感染させた大腸菌を培養後、IPTG 処

理を行い、タンパク質合成を誘導する。 

２） 大腸菌をホモジェナイズし、His-tag カラムをとおしてタンパク質を精製し、各々

のタンパク質を用いて細胞塊形成を観察する。 

 ヒト乳がん細胞 MCF7 にリボソーム を取り込ませ、形成された細胞塊を用いて、細胞

周期、EMT、オートファジーに関わるマーカーの発現を免疫染色法と western blot 法に

より検討する。 



 

４．研究成果 

 大腸菌リボソームを構成する54種類のタンパク質を産生し、リプログラミング機能を
有するタンパク質の同定を試みた。我々の研究室でNo6タンパク質と呼んでいるタンパ

ク質を精製し、その細胞塊形成を調べたところ、細胞塊は形成されたが、分化能を有し

ていなかった。他のタンパク質の産生も試みたが、上手くタンパク質が産生されなかっ

た。次に、大腸菌JE28株からリボソームを精製し、マウス線維芽細胞に取り込ませ、細

胞塊を形成させた。この細胞塊の超薄切片を作製し、現在、電子顕微鏡でリボソームの

核内における局在を観察中である 
 
 乳がん細胞MCF7にリボソームを取り込ませた細胞塊を以下の実験に用いた。 

１）BrdUを取り込ませ、免疫染色法を行ったところ、細胞の増殖が明らかに減少してい

た。 

２）細胞周期を免疫染色法で調べたところ、Go, GI期の細胞がコントロール細胞と比べ、

増加していた。 

３）EMTマーカーである、TGF-1とSnail1の発現をwestern blot法で解析したところ、

リボソームを取り込んだ癌細胞では、両分子の発現が誘導されていた。 

４）癌抑制因子であるp53の発現も、リボソームを取り込んだ癌細胞では、増加してい

た。 

 以上の結果から、半永久的に増殖を続ける癌細胞でさえ、リボソームを取り込むと増

殖を停止することから、将来はリボソーム を安心・安全な抗がん剤の基盤物質として

用いることが期待できる。 
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