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研究成果の概要（和文）：本研究では、マウス誘導性細気管支前駆細胞（induced BP、以下「iBP細胞」）細胞
への脱分化誘導法を確立し、その知見を応用することにより、ヒトiBP細胞の樹立を目指す。本研究の成果は、
気道上皮細胞に特異的な脱分化機構の解明につながるだけでなく、再生医療に不可欠な生体材料を提供すること
で、革新的な医療技術の開発にも寄与する。三年間にわたる研究により、iBP細胞の形質特性、およびiBP細胞へ
の脱分化を誘導する分子機構を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to establish the method of preparing mouse induced 
bronchiolar progenitor cells (referred to in the text as “iBP cells”), which will be applied to 
that of preparing human iBP cells. The achievement of this study is expected not only to provide 
mechanistic insights into the cell dedifferentiation specific to respiratory tract epithelial cells,
 but also to contribute to development of innovative medical technology by offering biomaterial 
indispensable for regenerative medicine. This grant support for 3 years enabled us to elucidate the 
characteristic feature of iBP cells and the molecular mechanism controlling the dedifferentiation 
step toward iBP cells.

研究分野： 医学

キーワード： 前駆細胞
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１．研究開始当初の背景 
細気管支病変を伴う肺疾患は、感染や炎症

による細気管支炎から慢性閉塞性肺疾患
（COPD）や気管支拡張症まで、多岐に及ん
でいる。そのため、その気道修復に関与する
細気管支前駆細胞（bronchiolar progenitor、
以下「BP 細胞」）は気道上皮の恒常性維持に
重要である。BP 細胞には、異型クラブ細胞
と基底細胞が含まれている（Cell Stem Cell 
15:123-138, 2014; Nat Med 20:822-32, 
2014）。このいずれの細胞も細気管支上皮細
胞（クラブ細胞、基底細胞、線毛細胞）への
多分化能だけでなく、自己複製能を有してい
る（図 1）。 
われわれはこれまで、異型クラブ細胞から

クラブ細胞への分化機構を研究してきた。そ
してその過程で、「クラブ細胞をシンデカン
存在下で 3 次元培養すると、異型クラブ細胞
に脱分化する」という事象を見出した。すな
わち、BP 細胞からの分化は双方向性であり、
一旦分化した細胞を効率的に脱分化させる
ことができれば、誘導性細気管支前駆細胞
（induced BP、以下「iBP 細胞」）を創製で
きるのではないか、という着想に至った。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
当該研究では、ヒト iBP 細胞の創製を目指

して、①マウス iBP 細胞としての形質特性を
評価し、②マウス iBP 細胞への誘導条件を最
適化しながら、③マウス iBP 細胞への脱分化
誘導に関わる分子機構を解明する。 
 
３．研究の方法 
①iBP 細胞の形質特性 
作製するマウスiBP細胞と成体から分離す

るマウス BP 細胞とを比べながら、多分化能
と自己複製能を評価し、マウス iBP 細胞の形
質特性を明らかにする。 
②iBP 細胞への誘導条件を最適化 
シンデカンの4つのサブファミリーについ

て、それぞれ細胞外ドメインの組換え蛋白質
を用いながら①の実験を繰り返し、マウス
iBP 細胞への誘導条件を最適化する。 
③脱分化誘導に関わる分子機構 
シンデカンに関連するシグナル因子をそ

れぞれ阻害しながら、②で最適化したマウス
iBP 細胞への誘導実験を繰り返し、脱分化誘
導に関わる分子機構を明らかにする。 
 
４．研究成果 
①iBP 細胞の形質特性 

20 μg のシンデカン組換え蛋白質を経静
脈的にマウスに投与することにより、iBP 細
胞の誘導をマウス体内で試みた。その結果、
[Lin 陰性、Sca-1 陽性、低い自己蛍光]を特
徴とする BP の数は、28 万個から 44 万個へと
増加することがわかった（図 2）。さらに、別
のマーカーである[proSP-C 陽性、CCSP 陽性]
を指標に免疫染色を行ったところ、シンデカ
ン組換え蛋白質を投与したマウスでは、
[proSP-C 陽性、CCSP 陽性]の細胞が細気管支
で増加していることが確認された。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
そこで、この誘導された BP 細胞の形質特

性として、抗炎症効果を評価した。ナフタレ
ン肺炎症モデルおよびブレオマイシン肺炎
症モデルにおいて、誘導された BP 細胞の抗
炎症効果が明らかになった。すなわち、BP 細
胞数の増加に伴って、ナフタレンとブレオマ
イシンのいずれの肺炎症モデルにおいても、
肺炎症は軽減され、気管支肺胞洗浄液中の総
細胞数は有意に減少した（図 3）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
②iBP 細胞への誘導条件を最適化 
培養実験を in vitro で繰り返し、マウス

iBP 細胞の形質特性をさらに解析した。具体
的には、[Lin 陰性、Sca-1 陽性、高い自己蛍
光]を指標に、マウス肺から細気管支上皮細
胞を分離し、3 次元 in vitro 培養を行った。
その結果、「1300個の細気管支上皮細胞を100 
μl の 50%マトリゲルに懸濁し、24 ウエルの
トランズウェルプレートのインサート内で、
10 万個の MLg 肺線維芽細胞と共培養する」と
いう培養条件が、細気管支上皮細胞から iBP
細胞への脱分化を誘導するのに最適である
ことがわかった。さらに、この培養条件に、
シンデカン 1、2、3、4 と 4 つのサブファミ
リーを有するシンデカンのうち、シンデカン
4の組換え蛋白質を 5 μg/ml から 10 μg/ml
の間の濃度で添加することによって、細気管
支上皮細胞からiBP細胞への脱分化誘導は促
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図 1.本研究の背景 

図 2.シンデカン
による iBP 細胞の
誘導 
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図 3.iBP 細胞の誘導に伴う肺炎症の軽減 



進されることも明らかになった。3 次元 in 
vitro 培養の結果を図 4 に示す。10 μg/ml
のシンデカン 4 を添加したところ、iBP 細胞
への脱分化が誘導され、CCSP と SPC の共陽性
細胞が出現してきた。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
③脱分化誘導に関わる分子機構 
iBP 細胞への脱分化を誘導する分子機構に、

酸化ストレス応答の Keap1-Nrf2 システムが
どのように関わっていることを明らかにし
た。Nrf2 は、プロテオグリカンのシンデカン
4 によって、Keap1 との結合によるプロテオ
ソーム分解から逃れて酸化ストレス防御遺
伝子の転写を活性化するようになり、iBP 細
胞への脱分化を誘導していた。そのため、
Nrf2欠損マウスに図2と同様にシンデカンを
投与しても、iBP 細胞は誘導されず、BP 細胞
数の増加は認められなかった（図 5）。 
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