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研究成果の概要（和文）：母体-胎児相互認識における自己非自己の検討を行った。妊娠は同種であれば非自己でも受
け入れるが、異種の場合はどのような自己非自己認識があるのかについて、免疫機能をほとんど持たない重篤な免疫不
全マウスの子宮にラット胚の移植を試みたが、ラット胚が野生型マウスに比してより長く育つようなことはなかった。
そこでマウス←ラット異種キメラを母体としたりマウスの2細胞期胚をテトラプロイドにすることにより胎盤がマウス
で胎児がラットと分離された胎児を着床させる系を組み合わせ検討により、母体-胎児相互認識の初期には免疫応答以
外の原因で異種の胚が育たなくなることが示された。

研究成果の概要（英文）：A special interaction is said to be established during pregnancy between the 
maternal immune system and fetal cells to allow the survival and the normal growth of the fetus. A local 
immunosuppression is considered to be an important feature of a pregnancy. However, when we used heavily 
immunodeficiency mice for the recipient of rat embryos, the duration until the miscarriage was the same 
with wild-type mice. This was also true when the mouse-rat chimera was used for the recipient mothers. 
Moreover, producing embryos with mouse placenta and rat fetus also revealed that the immunity was not the 
first cause of a zenogenetic abortion.

研究分野： 動物実験学

キーワード： 免疫　マウス・ラットキメラ　自己・非自己
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図 1 マウス←ラット ES キメラと、 
マウス、ラットの体重・体長の比較 

１．研究開始当初の背景 
ヤギ（goat）と羊 (sheep)の受精卵を 8

細胞期のころに集合させると羊とやぎの卵
細胞が入り混じったキメラ胚ができ、これを
ヤギまたは羊の仮親に移植すると“geep”が
誕生する。単純にやぎに羊の胚を移植しても、
あるいはその逆でも子供は生まれない。キメ
ラにすることが必要である。 
同様にマウスとラットの組み合わせでも

キメラの作製が試みられていたがいずれも
マウス・ラットキメラを産仔として得ること
には成功していなかった。 

我々は、この原因は胎盤の種特異性がネッ
クになっているからではないかと考えマウ
スの胚盤胞にラットのES細胞を注入したり、
あるいはその逆にラットの胚盤胞にマウス
の ES 細胞を注入したりしてキメラ胚を作製
した。胎盤は卵子のみに由来するので、キメ
ラ胚からできてくる胎盤と一致する種の仮
親に移植したところ、予想通りマウス・ラッ
トキメラの産仔を作製することに成功した。
この異種キメラはほぼ、マウスサイズであっ
た。一方、ラットの胚盤胞にマウスの ES 細
胞を注入して作製した異種キメラは、ほぼラ
ットのサイズであった。 
すなわち、これらの異種キメラ動物はマウ

スとラットの中間ではなく胚盤胞を提供し
た種の外観を示し、あたかも ES 細胞が別の
種として振る舞っている様に見えた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、マウス・ラットキメラの生物

学的特性を詳しく検討し、マウス・ラット異
種キメラにおける自己非自己の認識につい
て研究を行う。また、妊娠は母体が非自己で
ある子供を自分の体内に受け入れるという
特殊な系であるが、その機構については不明
である。そこでマウス・ラット異種キメラの
系を用いて母体-胎児相互認識メカニズムに
ついても解析を試みることを目的とした。 
 
 

３．研究の方法 
(1) マウス↔ラット ES キメラと、マウス、ラ

ットの生物学的特性の比較：マウスの胚
盤胞にラット ES 細胞をインジェクショ
ンして、マウス↔ラット ES キメラ胚を作
製し、偽妊娠マウスに移植して、マウス
↔ラット ES キメラを誕生させた。 
心拍数や体重、臓器重量を測定し、比較
解析を行った。また、ES 細胞を EGFP で標
識したものを用いることによって、各臓器へ
の細胞分布について、観察を行った。 
 

(2) 母体-胎児相互認識における自己非自己
の検討 
重篤な免疫不全マウス及び、マウス↔ラ
ット ES キメラの雌にラットの胚盤胞を
移植し、どのステージまで発生をサポー

トするのかを検討した。 
また、胎盤にしかならず、胚には寄与し
ないテトラプロイドのマウス胚を作製
し、胎盤に寄与しないラットＥＳ細胞を
注入した、テトラプロイドコンプリメン
テーション胚を偽妊娠マウスに移植し、
どのステージまで発生をサポートする
のかを検討した。 

 
 
４．研究成果 
(1) マウス↔ラット ES キメラと、マウス、ラ

ットの生物学的特性の比較：マウスの胚
盤胞にラットのＥＳ細胞を注入して得られる
マウスサイズになるマウス←ラット異種キメラ
について、心拍数や体重、臓器重量につ
いて測定し、マウス及びラットの値と比較解
析を行った。その結果、これらの測定値は、
マウスに類似する傾向が見られた(図 1)。 

また、ラット細胞の分布について観察したと
ころ、脳や心臓といった誕生後に細胞分裂
が停止する臓器においては、成獣でもラッ
ト細胞の存在を確認することができた。一
方、肝臓や精巣といった、細胞増殖が盛ん
な臓器において、新生児の時点では、ラッ
ト細胞の存在を確認することができたが、成
獣では、消失しているか、または、新生児よ
りも著しく減少している様子が観察された
(図 2)。 

図 2 マウス←ラット ES キメラの各種臓器と、 
週齢による細胞分布の変化 
緑:ラット由来細胞、赤：マウス由来細胞 



これらの結果より、マウス←ラットキメラにお
いて、ラット細胞は増殖が著しい臓器や細
胞では、成獣までに細胞競合を含む何ら
かのメカニズムで淘汰されている可能性が
示唆された。 
 

(2) 母体-胎児相互認識における自己非自己
の検討：同種であれば非自己でも寛容性
を示すが、異種では妊娠が成立しない母
体-胎児相互認識における自己非自己に
ついて検討した。 
 
① 免疫応答の関与：免疫機能をほとん
ど持たない重篤な免疫不全マウスを偽
妊娠として、その子宮にラット胚の移植
を試み検証した。その結果、免疫不全マ
ウスにおいてもラット胚は、正常に発生
しないことがわかった(図 3)。 

さらに、免疫システムが確立される以前
に一個体となるため、免疫学的には、マ
ウスとラットの両細胞を自己とみなす
はずの、マウス←ラット異種キメラを母
体として、ラット胚の移植を試み、個体
発生について検討を行った。しかしなが
ら、重篤な免疫不全マウスの結果と同様、
ラット胚は正常に発生していなかった。 
 
② 胎盤の関与：胎盤が母体と同じ種で
あれば、胎児に異種の細胞が混ざってい
ても個体として誕生する。そこで、マウ
スの2細胞期胚をテトラプロイドにする
ことにより胎盤にはなるが胚そのもの
には発生しないようにしてから、ラット
の ES 細胞を打ち込みラット胚の個体発
生について検討した。 
その結果、マウスからラットを誕生させ
ることはできなかったが、免疫不全マウ
スや、マウス←ラットキメラにラット胚
を移植した場合に比べて、個体発生がよ
り後期まで進行することが分かった。 
 
これらの結果より、発生における母体-
胎児相互認識の初期には免疫応答によ
る制御がなされているのではなく、単純
な細胞接着性などによる細胞間相互認

識機構が主に働いていることが示唆さ
れた。 
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