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申請者は転写因子を導入することで線維芽細胞を樹状細胞に転換できる手法を発見した。本研究

では(1)当該手法によって作出される樹状細胞の機能解析、(2)当該手法による樹状細胞への転換の

分子機構の解明、(3)ランダムスクリーニングによる任意の免疫細胞へと転換を行う技術の開発、

の 3点を行い、線維芽細胞を任意の細胞に転換する因子を探索し分子機構を調べることによって、

その細胞の分化に必要な因子とメカニズムを解明し、免疫応答の基礎的な知見を与えることを目

的とした。 

 

同定した転写因子 PU.1, IRF4, C/EBPalpha, KLF4 

(PICK, 4F)を線維芽細胞に導入し、LPS (TLR4 ligand), 

poly(I:C) (TLR3 and MDA5 ligand), R848 (TLR7 ligand), 

CpG-ODN (TLR9 ligand), NDV (virus, RIG-I/MDA5 

ligand)で刺激し、サイトカイン産生を測定した。4F の導

入でサイトカイン産生全体が亢進するのみならず、線維芽

細胞では応答しない TLR7, TLR9 ligandに応答してサイ

トカインを産生した。特に、線維芽細胞は産生しない IL-

12p40 を産生することから、4F によってダイレクトリプログラミングされた細胞は DC として

の機能を持つことが強く示唆された。 

 

4Fが doxycyclineによって誘導されるよ

うに改変したマウス胚性線維芽細胞

(MEF)を作製した。in vitroで DOXによ

り DC へとリプログラミングされた細胞

にオバルブミン(OVA)をパルスし、OVA

を発現するB16メラノーマを移植した担

がんマウスに投与した。すると、腫瘍サ

イズが縮小することを示した（右図左パ

ネル）。また、この際の腫瘍組織において

OVA特異的 CD4陽性 T細胞の数の増加

が見られた（右図右パネル）。これらから、DCへとダイレクトリプログラミングされた線維芽細

胞が抗原依存的に抗腫瘍効果を示すことが示唆された。 

 

線維芽細胞から任意の免疫細胞への転換を目指し、まず転写制御因子のスクリーニング手法を研

究した。平滑化とリサンプリングを利用した信頼性のある遺伝子制御ネットワーク構築、それを

用いてネットワークのダイナミクスを決定する遺伝子を同定する手法を実装した  (Kumagai, 

PLOS Comp Biol, 2024)。BootCellNetを用いて免疫細胞遺伝子発現データを解析し、分化に必

要と思われる転写因子、エピゲノム制御因子の候補因子の絞りこみを行った。DC 以外の免疫細



胞のデータを中心に解析し、70個程度の転写制御因子の候補を同定した。 

 

上記で同定した転写制御因子のレンチウイルスベクターライブラリを作製した。これをヒト線維

芽細胞MRC5に導入し、scRNA-seqに供した。結果、DCに近い表現型の細胞やNK細胞に近い

表現型の細胞を得ることができた。今後これらの細胞に導入されている転写制御因子を同定し、

ダイレクトリプログラミングにより誘導される細胞の機能解析を行う。 

 

 

 

 


