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研究成果の概要（和文）：乳酸菌誘導多能性幹細胞は、iPS細胞、ES細胞と同様に3系統（内胚葉、中胚葉、外胚
葉）に分化する能力を有している。今回、われわれはヒト線維芽細胞を乳酸菌を用いて多能性幹細胞に誘導する
際の遺伝子発現量をリアルタイムRT-PCR法を用いて解析した。乳酸菌誘導多能性幹細胞は、iPS細胞、ES細胞と
比較してNANOG遺伝子の発現を強く誘導する。NANOG遺伝子産物は、細胞の未分化能を維持するために必要であ
る。そのNANOG遺伝子の発現の高さが乳酸菌誘導多能性幹細胞の増殖能の低下を招いている可能性が示唆され
る。
また、われわれは乳酸菌菌体成分のうち何が未分化能に必要かについて現在探索中である。

研究成果の概要（英文）：The lactic acid bacterium induced pluripotent stem cell has ability to 
differentiate to 3 germ layers (endoblast, mesoderm, ectoderm), like iPS cells or ES cell. We 
analyzed gene expression using the real-time RT-PCR method  when we derived a human fibroblast to 
multipotent stem cells using a lactic acid bacterium. The lactic acid bacterium induced multipotent 
stem cell strongly induces the expression of NANOG gene in comparison with iPS cells, ES cells. The 
NANOG gene product is necessary to maintain the undifferentiated ability of the cell. The 
possibility that high expression of NANOG gene causes a drop of the increase ability of the lactic 
acid bacterium induced multipotent stem cell is suggested.
In addition, we are searching among lactic acid bacterium cell body ingredients now what is 
necessary for undifferentiated ability.　

研究分野： 農芸化学

キーワード： 乳酸菌　リプログラミング

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

エピジェネティクス機構とは、染色体への後

天的な修飾による遺伝子発現の制御機構で

ある。多分化能を有する胚性幹細胞、組織幹

細胞、癌幹細胞は、それぞれは固有のエピゲ

ノムを有している。 

申請者らのグループは、ヒト皮膚細胞に乳酸

菌を取り込ませることにより多能性幹細胞

を作製した。乳酸菌を取り込んだヒト線維芽

細胞は、多能性マーカーの発現を誘導するだ

けでなく、位置情報を司る Hox ファミリー遺

伝子群の発現を減少させた。これらの事実は、

細胞質に入り込んだ乳酸菌が宿主細胞の核

内における遺伝子発現を制御できることを

意味し、このような現象を申請者のグループ

が世界で初めて報告した（Ohta ら Plos One 

2012）。 

 

２．研究の目的 

エピジェネティクス機構は、細胞における遺

伝子を選択的に活性化または不活性化し、細

胞の個性を創出する仕組みである。多分化能

を持つ幹細胞にも、それぞれに固有のエピゲ

ノムを有している。申請者らは、乳酸菌をヒ

ト皮膚細胞に取り込ませることによりリプ

ログラムが起こり、取り込んだ細胞が分化多

能性を獲得するという事実を発見した（Ohta, 

et. al., Plos One 2012）。リプログラムさ

れた細胞では、多能性のマスター遺伝子であ

る NANOG の発現が上昇、からだの前後軸の位

置情報を担うHox遺伝子群の発現は減少して

いた。この結果は、乳酸菌が細胞に取り込ま

れると、細胞の個性がエピジェネティクに消

去・確立・維持されることを示している。本

申請では、乳酸菌誘導多能性幹細胞と iPS 細

胞のリプログラミング機構を比較し、その違

いを解明する。 

 
３．研究の方法 

（１）乳酸菌誘導多能性細胞と iPS 細胞の多

分化能の比較 

申請者らが開発した乳酸菌誘導細胞が、iPS

細胞と同等の様々な細胞への分化能をもつ

か”を確立されている分化誘導法を用いて

確認する。また、乳酸菌誘導細胞と iPS 細

胞の分化誘導に伴う遺伝子発現の経時的変

化をリアルタイム PCR 法で確認する。 

 

（２）乳酸菌誘導多能性細胞と iPS 細胞のエ

ピゲノム解析 

乳酸菌を取り込んだ宿主細胞の特徴は、iPS

細胞と比較して Nanog 遺伝子の発現が極め

て高いことである（Ohta, et. al., Plos One 

2012）。乳酸菌によりリプログラミングされ

たヒト線維芽細胞の Nanog 遺伝子領域を中

心に ChIP 解析をおこない、修飾ヒストンや

転写因子などクロマチン関連タンパク質の

ゲノム上局在を解析する。 

 

（３）乳酸菌菌体成分のどの分画がリプロ

グラミングを引きおこすかの確認 

乳酸菌菌体成分をゲルろ過法で分離し、ど

の分画がリプログラミングをひきおこすか

を確認する。 

 

（４）乳酸菌以外の細菌でもリプログラミ

ングが可能であるかを調べる 

乳酸菌と同様の方法を用いて、納豆菌によ

るリプログラミングが可能であるかを調べ

る。 

 

４．研究成果 

乳酸菌誘導多能性幹細胞は、iPS 細胞、ES 細

胞と同様に 3系統（内胚葉系、中胚葉系、外

肺葉系）への分化能を有している。しかし、

増殖能はこれらの細胞ほどではない。 

なぜこのような違いが出てくるかに関して、

NANOG 遺伝子の発現が iPS 細胞、ES 細胞比較

して高いことに由来すると考えられる。 

 

（１）乳酸菌誘導多能性細胞と iPS 細胞の多



分化能の比較 

我々は、乳酸菌を用いてヒト線維芽細胞を誘

導する際の遺伝子発現の変化に関してリア

ルタイム PCR 法を用いて経時的に解析した。

結果として iPS 細胞、ES細胞と比較して乳酸

菌誘導多能性幹細胞はNANOG遺伝子の発現の

上昇が認められた。また、OCT4、SOX2 の上昇

は微量しか確認できなかった。現在、NANOG

遺伝子産物は細胞の未分化能を維持するた

めに必要であると考えられている。また、山

中因子に含まれる OCT4 と SOX2 は細胞の増殖

を引き起こすのに必要なのではないかと考

えられる。 

 

（２）乳酸菌誘導多能性細胞と iPS 細胞のエ

ピゲノム解析 

乳酸菌によりリプログラミングされたヒト

線維芽細胞のNanog遺伝子領域を中心にChIP

解析をおこない、修飾ヒストンや転写因子な

どクロマチン関連タンパク質のゲノム上局

在を解析することを試みた。この点に関して

は今後の課題である。 

 

（３）多能性能を引き起こす乳酸菌成分の同

定 

乳酸菌成分をゲルろ過で分離しどの分画が

多能性能を引き起こすかを確認した。リプロ

グラミングには乳酸菌成分のうちの一部で

十分であることを確認した。 

 

（４）乳酸菌以外の細菌を用いたリプログラ

ミング 

納豆菌が乳酸菌と同様のリプログラミング

活性を持つことを確認した。 
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