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Cells reprogramming mechanism by ribosome
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Previously, we found that lactic acid bacteria induces cellular transdifferentiation in human dermal fibroblasts (HDFs)
(Ohta et al., 2012). Another group later reported that Leprosy bacterium, Mycobacterium leprae can efficiently expand
their habitat by regulating the cellular differentiation system of the host (Masaki et al., 2013). Thus, bacterial intrinsic
factors have the potential to direct cellular reprograming and transdifferentiation (Ito and Ohta, 2015). Recently, we
discovered that ribosome is involved in the regulation of cellular transdifferentiation of HDFs. In vitro incorporation
of ribosomes into HDFs arrests cell proliferation and induces the formation of cell clusters, that differentiate into
three germ layer derived cells upon induction by differentiation mediums. The discovery of ribosome induced
transdifferentiation, that is not based on genetic modification, find new possibilities for the treatment of cancer and

congenital diseases, as well as to understand early development and cellular lineage differentiation.
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Figl:Induction of cell clusters by ribosome
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Fig2:Trypsinization enhanced the incorporation
of beads into cytoplasmic region
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	わたしたちの生物社会は大きく真核生物、真正細菌、古細菌に分類され、「原核生物である古細菌に、同じく原核生物である真正細菌が入り、やがて核を持った真核生物へと進化した」という説が提唱されている。乳酸菌とは、糖を分解して乳酸を生成する細菌類の総称であり、腸内フローラを構成する善玉菌の一つであり、「現代医療のトップランナー」と言われるほど未知なる可能性を持っている。また、一般的な腸内細菌を無菌マウスの腸に過剰投与すると、腸の重要な機能（栄養吸収、粘膜防御など）に関わる様々な遺伝子の発現が変化することから...
	iPS 細胞の創造により、最終分化を終えた細胞でさえ、新たな外部刺激によりリプログラミングがおこり、多能性を獲得することが証明された。しかし、iPS 細胞は４つの山中因子を導入して作製された人工細胞であり、私たちのからだの中には存在しない。申請者は、ヒト皮膚細胞に自然界に存在する乳酸菌を取り込ませると、細胞塊が形成され、リプログラミングの誘導がおこり、三胚葉由来の細胞に分化できる多能性細胞が作製できることを報告した（Ohta et al., PLOS ONE, e51866, 2012）。我々の論...
	1970 年にマーギュリスが提唱した細胞内共生説（嫌気性真核生物が好気性細菌を飲み込むことにより共生し、現在の真核細胞へと進化した）(Margulis, 1970)を実験的に検証することで、「細菌を飲み込むことにより細胞内にミトコンドリアや葉緑体といった独自にエネルギーを生み出す小器官をもつ真核細胞の起源の解明」が期待できる。
	また、ES細胞やiPS細胞は将来の再生医療に向けた有望なツールであるが、ES細胞は倫理上の問題、iPS細胞は癌化への不安を完全には拭いきれていない。体細胞にリボソームを取り込ますことにより作製された多能性細胞には、これらの問題を考慮する必要はなく、再生治療にも応用することができる。本研究によりリボソームによる細胞の形質転換機構を明らかにできれば、安全に増殖する細胞株にリボソームを作用させ、安全・安心な多能性細胞を製造し、将来の細胞移植に用いることができる。
	本研究では、１）リボソームがどのようにして細胞内に取り込まれるのか？　２）細胞質に取り込まれたリボソームは、細胞内のどの領域に存在し、どのようにして核内の遺伝子発現を制御するのか？という問題を解明し、リボソームによる多能性獲得機序を明らかにすることにより、生命の進化の過程において非常に多様な構造と機能を持つ「細胞」誕生の本質に迫ることができると考える。
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	細胞内にリボソームが取り込まれる際には、トリプシンのような酵素処理が必要か検討した。Fig2に示すように、蛍光ビーズ（直径50 nm）を培養中の細胞に添加しても細胞内への取り込みはほとんど観察さ
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