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研究成果の概要（和文）：申請者は、リボソームがマウス線維芽細胞の形質転換に関わることを報告したが、ヒ
ト癌細胞がリボソームを取り込むと、細胞塊を形成し、細胞増殖が停止して、形質転換を誘導し、脂肪細胞や骨
芽細胞へと分化出来た。
次に、リボソームを取り込んだマウス線維芽細胞を解析したところ、エピジェネティクな修飾（H3k9acのアセチ
ル化）が誘導され、細胞融合や核融合が観察された。ATAC-seq解析では、22,921カ所のアクセシブルなクロマチ
ン領域獲得と、30,146カ所のアクセシビリティ喪失を見出した。シングルセルRNA-seq法では、時系列的変化を
調べたところ、４つのクラスターに分類出来た。

研究成果の概要（英文）：Previously, we reported that the incorporation of ribosome into mouse 
fibroblast cells induced the multipotency in the host cells (Ito et al., 2018). In this study, we 
tried to examine the molecular function of incorporated ribosome in the host cells.
When ribosome was incorporated into human cancer cells, cells made clusters and stopped the cell 
proliferation. Therefore, ribosome transdifferentiated the cancer cells.
Next, we found that the exogenous ribosome was localized in the nuclear and induced the epigenetic 
modification. Further, ATAC-seq analysis indicated the 22,921 acquired and the 30,146 loss chromatin
 areas in the ribosome incorporated cells. Further, by the single cell analysis, the ribosome 
incorporated cells are categorized into 4 groups by time series.

研究分野： 幹細胞生物学

キーワード： リボソーム　形質転換　多能性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
タンパク質合成装置として知られているリボソームを細胞に投与すると、リボソームは細胞質内だけでなく、核
内にも取り込まれていた。宿主細胞の核内では、エピジェネティクな修飾が誘導され、様々な遺伝子の発現パタ
ーンが変化していた。さらに、リボソームを取り込んだ細胞は、時系列的に、４つの異なった細胞種へと変化す
ることが示された。本研究では、リボソームの新たな役割を明らかにすることが出来た。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
申請者の今までの研究スタイルとして、新たな遺伝子（Plexin、Tsukushi、Akhirin、Equarin）

を単離・命名し、それらの遺伝子の機能解析を行ってきた。人の遺伝子は約２万６千個

あると言われており、その中の４個の遺伝子の命名に関与できたことは研究者として幸

せなことであるが、研究方法が一辺倒であったことから、幹細胞分野で遺伝子を使わな

い独創的・革新的な実験がしたいと常々考えていた。2006 年には、山中教授がヒト皮膚

細胞に４つの遺伝子を取り込ませて iPS 細胞を樹立し、iPS 細胞は基礎研究だけでなく

再生医療にとって有益な細胞であるが、私たちの体には存在しない人工細胞である。そ

こで、古細菌に真正細菌が感染して、真核細胞が誕生したという共生説に着目し、ヒト

皮膚細胞にバクテリアを取り込ませれば、新たな細胞を作製できるのではないかという

アイディアが、本研究の原点である。 

 2012 年に、ヒト皮膚細胞に乳酸菌を取り込ませて、細胞に多能性を付与することを

世界で初めて報告したが（Ohta et al., PLOS ONE 2012：日米特許取得済み）、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、シュワン細胞がライ菌に

感染すると、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、申「バクテリアが細胞に感染して宿主細胞をリプログラムする」現象が証

明された（Ito et al., DGD 2015）。 

 2014 年には、リンパ系細胞を酸性の液

に漬けると多能性細胞が作製できると

の話題があったが、申請者らが作製し

た細胞塊も、乳酸菌が産生する乳酸の

酸の影響ではないか？という疑いをか

けられた。そこで、乳酸菌由来の何が細

胞への多能性付与に関与しているのか

を明らかにするために、乳酸菌の破砕

液から細胞塊を形成する能力を指標と

して、様々な生化学的実験を行った結果、リボソームを含む分画に細胞塊形成能が高い

ことを見出した。次に、乳酸菌からリボソームを精製し、細胞に取り込ませたところ、

細胞塊が形成され、様々な多能性マーカーの発現を誘導し、三胚葉由来の細胞へと分化

できたことから、リボソームがリプログラミング物質実体であることを報告した（Ito et 

al., Sci Rep 2018; Ito et al., DGD 2018、右図）。細胞運命の転換現象は明らかになったが、

運命転換機構はまだ解明されていないことから、本研究においては、リボソーム誘導細

胞塊の樹立課程を詳細に解析することによって、リボソームがどのような分子制御によ

って細胞に多分化能を付与するかを明らかにし、発生・進化における細胞分化の新たな

意義を提唱することが、本研究課題の核心である。 
 
 
２．研究の目的 
リボソーム誘導型多分化能細胞の分子メカニズムを解析することで、初期発生システム

を解き明かし、多能性の意義を問うことが本研究の目的である。 
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３．研究の方法 
①下図にあるように、細胞にリボソームを取り込ませ、その細胞塊形成や、細胞の増殖

能、並びに分化能を調べ、宿主細胞に対するリボソームの影響を調べる。 

 

 

 

 

 

 

②我々の以前のマウス線維芽細胞を用いた実験では（Ito et al., 2018）、外部から取り込

ませたリボソームは宿主細胞の核内にまで取り込まれていたので、リボソームが宿主細

胞の遺伝子制御を行なっている可能性が示唆されていた。そこで、リボソームを取り込

んだ細胞のエピジェネティクな修飾を免疫染色法により調べる。 

 

 

４．研究成果 

①リボソームを取り込んだ癌細胞の形質転換 

我々は、マウス線維芽細胞やヒト線維芽細胞にリボソームを取り込ませ、それらが細胞

塊を形成後、その増殖を停止し、多能性を獲得することを報告してきた（Ito et al., 2018）。

しかしながら、ほぼ永久的に増殖するヒト癌細胞へのリボソーム取り込みの影響を調べ

ていなかったので、ヒト乳癌細胞株（MCF7）にリボソームを取り込ませ、その細胞動

態を調べたところ、ヒト乳癌細胞は細胞塊を形成し、増殖を停止した（下図、Kudo et al., 

2021）。 

 

次に、外部から投与したリボソーム（大腸菌由来で、リボソームを構成する L7/L12 タ

ンパク質に His タグが付いている、Ederth

博士からの供与）が、ヒト乳癌細胞に取り込

まれているかを確認するために、抗 His 抗

体を用いて免疫染色法を行った。その結果、

細胞外から投与したリボソームが細胞質だ

けでなく、核内にも取り込まれていること

が明らかになった（右図）。 



続いて、同様の実験をヒト肺癌細胞（A549）、

ヒト胃癌細胞（H-111-TC）を用いて行なった

ところ、２種類の癌細胞は細胞塊を形成し、

その増殖が停止した（右図、Anam et al., 2021）。 

また、これらの細胞は、骨芽細胞や脂肪細胞

に分化出来ることが明らかになった。 

 

以上の結果から、外部から投与したリボソー

ムが、宿主細胞である癌細胞の形質転換を誘導したことが明らかになった。 

 

②リボソームを取り込んだ細胞のエピジェネティクな修飾 

我々は、宿主細胞の核内に取り込まれたリボソームの作用

機序を調べるために、免疫染色法を行なった。リボソームを

取り込んだマウス線維芽細胞（右図 B）は、エピジェネティ

クな修飾（H3k9ac のアセチル化；赤色）が誘導されるが、コ

ントロールのマウス線維芽細胞（右図 A）では観察されてい

ない（未発表データ）。この結果により、山中 4 因子による

iPS 細胞作成時と同様に、リボソームがクロマチンを様々に

エピジェネティク修飾し、多能性獲得のための遺伝子発現を

制御していることが示唆されたことから、核内に取り込まれ

たリボソームタンパク質が相互作用をする標的は、クロマチ

ンであると考えられる。現在、核内に取り込まれたリボソー

ムの動態や作用機序を調べるための解析を行っている。 
 

 

③現在、トランスクリプトーム解析、ATAC-seq、ChIP-seq をリボソーム投与による細

胞初期化過程で行っており、初期化のイベントに関わると思われる遺伝子群が、リボソ

ームによる直接的な核内転写調節を介して制御されている可能性が生まれてきた。リボ

ソームが転写調節に関わるという報告は今までになく、今後の研究では、リボソームに

よる細胞初期化が、翻訳か転写か、あるいはその両方か、または、それ以外のメカニズ

ムを介するのか、について解明を目指す。 
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