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研究成果の概要（和文）：重症肺炎等による肺の不可逆的破壊病変に対しては、再生医学を駆使した新たなアプ
ローチからの新規治療法の確立が望まれる。近年、終末分化した体細胞に特異的遺伝子を過剰発現させ目的細胞
を誘導する直接リプログラミングが報告されているが、肺上皮細胞に関しての報告はなかった。代表者らは、マ
ウス線維芽細胞に特異的4因子を導入し、2型肺胞上皮細胞のマーカーであるSP-C陽性肺上皮細胞の直接誘導に成
功した。この誘導細胞を致死量のインフルエンザ感染を行ったマウスに投与したところ、対照群に比べ、有意に
生存率が上昇し、ウイルス量も減少し、投与した細胞は一部は気道に生着しており、誘導細胞生着による組織再
生が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Regenerative medicine approaches for repairing or replacing damaged lung 
tissue induced by inflammatory lung disease such as severe pneumonia have been needed. Direct 
reprogramming from terminally differentiated cells to pulmonary epithelial cells is an emerging 
technique; however, there has been no report which demonstrate success of induction of pulmonary 
epithelial cells. Here, we have succeeded direct conversion to surfactant protein C (SP-C)-positive 
pulmonary epithelial-like cells from mouse fibroblast by defined four factors. Intratracheal 
injection of the induced pulmonary epithelial cells resulted in protection against influenza virus 
infection and decreased viral load in mice. In addition, some of the injected cells attached on 
bronchial surface, indicating that some injected cells contribute to regeneration of injured tissue.
 

研究分野： 呼吸器再生学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、直接リプログラミングによる肺上皮様細胞の誘導に初めて成功し、マウスモデルで再生の可能性を示
した。従来の再生医療はiPS細胞などの幹細胞を用いたアプローチであるが、直接リプログラミングによる肺上
皮細胞誘導の成功により、これまでiPS細胞が担ってきた、再生工学、薬剤スクリーニング、そして患者から直
接リプログラミングにより誘導した疾患特異的肺上皮細胞を用いた病態研究にも応用が可能である。さらに、生
体内にリプログラミング因子を導入することで生体内直接リプログラミングによる肺線維症に対する新規治療の
可能性も広がる。ヒトでの直接リプログラミングも検討中であり実臨床応用に向けて重要な知見である。

※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 
 
世界死因 4 位の肺炎は、適切な治療を行ってもしばしば致死的となる。また慢性閉塞性肺疾

患や肺線維症は慢性進行性の難治性疾患であり、これらの急性・慢性の肺の不可逆的・難治性の
破壊病変に対しては、肺移植以外は根治的な治療はない。そのため、損傷肺の根本的な回復のた
めには、再生医学を駆使した新たなアプローチからの新規治療法の確立が望まれる。 

 
 これまでの再生医学は、induced pluripotent stem cells (iPS 細胞) 等の幹細胞を用いる手法
が主流であるが、発生段階をなぞり各ステップで各種増殖因子を添加するなど煩雑であり、臨床
的応用性が難しかった。また、幹細胞を使用するため腫瘍形成のリスクがあった。近年 iPS 関連
技術の飛躍的発展によりこれらの問題は解決されつつあるが、なお自身の細胞を用いて高品質
で臨床応用可能な iPS 細胞を準備するには、費用や時間の点など課題がある。 
 
 近年、幹細胞を用いない再生医療の手法として、終末分化した体細胞 (線維芽細胞など)に特
異的遺伝子を過剰発現させることで、幹細胞を経ずにワンステップで目的の細胞を誘導する直
接リプログラミングが神経細胞や心筋などの各種細胞で報告されている。例えば心筋では、直接
リプログラミング法によってマウス線維芽細胞から心筋細胞を作製することに成功し (Ieda M 
et al. Cell, 2010)、さらにヒトでも成功している (Wada R et al. Proc Natl Acad Sci U S A, 2013)。 
 
一方、肺上皮細胞を直接誘導する報告はこれまでに存在しなかった。研究代表者らは特異的 4

因子を導入することで、マウス線維芽細胞から II 型肺胞上皮細胞のマーカーの SP-C を発現す
る肺上皮様細胞を直接リプログラミングにより誘導する事に成功した。この誘導肺上皮様細胞
は、II 型肺胞上皮細胞に特徴的な Lamellar 体を有しており、誘導肺上皮様細胞が細胞治療製剤
として有望であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、①直接誘導に成功した誘導肺上皮様細胞の誘導効率を in vitro の検討でさらに
上昇させ、②マウス in vivo インフルエンザモデルでの保護的効果を検討することである。 
 
３．研究の方法 
 
（1）リプログラミング効率の上昇をめざした検討 (in vitro) 
 これまで申請者らは、肺の発生に重要な候補因子から、4因子を選定しレトロウイルスを用い
た導入によりマウス胚性線維芽細胞から肺上皮様細胞へのリプログラミングに成功した。しか
し、誘導効率は約 1-2％であり、実臨床応用に向けて、直接リプログラミングのさらなる誘導効
率向上が必要である。増殖因子などの液性因子の添加や培養条件の再検討により、誘導効率が飛
躍的に向上することが報告されており (Guo R et al. Sem Cell Rep. 2017) (Muraoka N, et 
al. EMBO J. 2014)、各種増殖因子の併用等により、より高品質の誘導肺上皮様細胞の誘導法を
確立をめざす。 
 
（2）各種マウスモデルでの検討 (in vivo) 
 インフルエンザ肺炎マウスモデルは、代表者らが既に確立している系として、マウス馴化イン
フルエンザウイルス(H1N1/A/PR8 株)を 50p.f.u 点鼻投与する事で惹起した。このモデルでは役
7日の経過で 50％以上のマウスが死亡する。インフルエンザ点鼻投与 30 分後に、1x 106個の誘
導肺上皮様細胞を経気道投与を行い、対照群として 1x 106個のマウス胚性線維芽細胞を経気道
投与を行った。。本モデルを用いて。①生存率、②ウイルス量測定、③肺免疫細胞分画（FACS）、
④肺胞洗浄液中の細胞数・細胞分画・サイトカイン測定（ELISA）、⑤肺病理組織、⑥投与した iPUL
細胞の生着の有無の検討のため免疫蛍光組織染色等を行い、in vivo での保護的作用のメカニズ
ムを解明する。 
 
４．研究成果 
 
（1）リプログラミングの効率に関しては、各種液性因子を検討した結果、従来より行っていた
各種液性因子（各種 FGF など）添加が誘導効率上昇に有効であることを再度確認した。 
 
（2）インフルエンザモデルでは、その生存は対照群では約 50％のマウスが死亡したのに対して、
誘導肺上皮様細胞投与群では全例生存し、有意に生存率が向上した。 
 
（3）インフルエンザモデルでは、誘導肺上皮様細胞投与により、インフルエンザ構成蛋白 M1お
よび NS1 遺伝子が有意に減少しており、ウイルス量も減少していると考えられた。 
 
（4）インフルエンザモデルでは、肺病理像の検討により、誘導肺上皮様細胞投与により肺内炎



症性細胞や肺の間質性浮腫が軽減しており、肺病理像も改善していると考えられた。 
 
（5）インフルエンザ感染後 7日後の肺病理の蛍光染色で、Ds-Red で標識した誘導肺上皮細胞の
一部は気道表面に定着しており、損傷肺への生着による再生の可能性が考えられた。 
 
（6）今後さらにヒトでも肺上皮様細胞を誘導し検討を進めていきたい。 
 
以上 
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