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研究成果の概要（和文）：NIS遺伝子を全身で恒常発現するトランスジェニック(NIS-Tg)マウスを用いて、３つ
のテーマについて各分野の専門家と協働研究を実施した。(1)より高い発現系の可能性のあるホモ交配へ切り替
え、NIS-Tgマウスの近交系統を樹立した(川崎医大)。(2)NIS-Tgマウスから取り出した幹細胞で作った幹細胞シ
ート機能の生体内での定量的評価に成功し、ヒトでのiPS細胞シートによる新しい心筋梗塞治療法の実現に貢献
した(国循)。(3)NIS-Tgマウスから取り出した幹細胞を被ばくマウスに移植し、被ばく医療で幹細胞のどのよう
な性質がどのような機序で救命に寄与するかを検討した(放医研)。

研究成果の概要（英文）：Using a transgenic mouse systemically and stabley expressing NIS genes 
(NIS-Tg mouse), we collaborated on the following 3 studies with specialists. (1) We succeeded in 
changing over its breeding from hetero-crossing to homo-crossing that increases possibility for 
higher gene expression, and almost established its inbred line (Kawasaki Med School). (2) We 
succeeded in in-vivo quantitative analysis of the function of stem-cell sheets made with stem cells 
derived from the NIS-Tg mouse, which contributed to the development of a novel iPS-sheet therapy for
 myocardial infarction in humans (NCVC). (3) We performed transplantation of stem cells derived from
 the NIS-Tg mouse to irradiated mice, and investigated how and with which specific character of stem
 cells the mice could be survived after high-dose radiation exposure (NIRS).

研究分野：放射線科学

キーワード： 核医学（PETを含む）　分子イメージング
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 本研究代表者は、H18〜20 年度の科研費基
盤(B)研究「心筋血管再生治療のための新し
い生体内遺伝子発現イメージング法の確立
と応用」を遂行し、99mTcO4

-や 124I をトレーサ
とする Na+/I-共輸送蛋白(NIS)レポーター遺
伝子を用いた生体内遺伝子発現イメージン
グ法を確立した。 
 次の H22〜25 年度の基盤(B)研究「循環器
の最先端治療を支える分子イメージング研
究」では、幹細胞の体内追跡イメージング法 
の開発に挑戦したが、幹細胞に NIS レポータ
ー遺伝子を一過性導 入や安定導入しようと
しても、導入のために継代培養を繰り返す 
と多分化能や自己複製能が低下し幹細胞と
は言えなくなってしま うことが分かった。
そこで、本研究代表者は NIS 遺伝子を全身
で 恒常発現するトランスジェニック
(NIS-Tg)マウスをオリジナルで作製した。こ
のマウスから採取した間葉系幹細胞は NIS 
を常発現し 99mTcO4

-を取り込むため、幹細胞シ
ートを作成してラット心筋梗塞モデルに移
植したところ、99mTcO4

-—SPECT で検出できるこ
とが確認され、経時的にも観察できた。 
 一方、H23 年 3 月に起きた福島第一原発
事故を受け、本研究代表者は H24〜25 年度
の挑戦的萌芽研究では「緊急被ばく医 療 へ
の応用を目指した組織再生に関する基礎的
検討」 を行った。ヒトは 2〜6Sv の急性被ば
くを受けると 1〜2 ヶ月で血液・骨髄障害を
来し死に至り、これに対して一般的な造血幹
細胞移植は無効とされてきた。ところが、X
線 10Gy を全身照射したマウスは無治療だと
10 日以内に全例死亡したのに対して、24 時
間後に骨髄細胞(全分画)と間葉系幹細胞を
投与すると救命できることを確認した。しか
し、骨髄から採取後に通常の接着培養により
増殖させた間葉系幹細胞のみの移植では救
命できなかった。さらに、脂肪由来と緻密骨
由来の間葉系幹細胞で被ばくマウス体内で
の挙動が異なることも明らかとなった。以上
から幹細胞の採取・調整方法が重要であるこ
とが示唆された。また、NIS-Tg マウスから採
取したNIS常発現間葉系幹細胞を別のマウス
の皮下に直接注射したところ 5x104個以上あ
れば 99mTcO4

--SPECTや 124I-PETによって検出で
きることも確認した。 
 以上の研究成果を自ら統合的に発展させ
るべく、本研究課題では 3つのテーマで各分
野の専門家と協働研究を行う：(1)NIS-Tg マ
ウス高発現ラインの近交系統樹立(川崎医
大)、(2)幹細胞シート移植後の生体内シート
機能定量的評価(国立循環器病研究センター、
以下国循)、(3)被ばくマウス救命における幹
細胞移植の意義の解明(放射線医学総合研究
所、以下放医研)。 
 
２．研究の目的 
(1)「NIS-Tg マウス高発現ラインの近交系統
樹立」 

 前回の基盤(B)研究ではNIS-Tgマウスの開
発に成功した。しかしながら、NIS-Tg マウス
内の NIS 遺伝子の導入コピー数に個体差(2
〜9 コピー)が有り、個体間で(たとえ同腹の
産仔の間でも)NIS 発現量やトレーサ集積量
にかなりバラツキがあることも確認された。
今のところすべての個体について細胞を採
取して 99mTcO4

-集積試験を行って集積の高い
個体を選択して実験に供しているが、今後特
許を取得し、研究の進捗効率を向上させるた
めにはNIS発現量の高い個体を選択的に交配
し、NIS 高発現ラインの系統を樹立する必要
がある。選択的近交系統樹立には理論的にあ
と 3〜4 年を要すると推定される。生まれて
くる陽性個体がすべてNIS高発現であること
が予備実験なしに保証されるようにするこ
とがテーマ(1)の目標である。 
(2)「幹細胞シート移植後の生体内シート機
能定量的評価」 
 幹細胞シート移植法は、梗塞心筋の再生の
ために間葉系幹細胞をシート状にして移植
する新し い方法として注目されており、わ
が国ではすでに臨床試験も開始されている。
しかし、移植された幹細胞がその後、自ら分
化して成熟して機能を代償するのか、治療効
果を有するサイトカインを放出して自らは
死滅するのか、傷害された細胞に対して細胞
融合を起こして機能回復させるのか、機序は
よく分かっていない。幹細胞シートを一旦移
植してしまうと、それが期待したように機能
しているのか否かさえ、体外から評価する方
法は皆無である。そこで、NIS-Tg マウスから
採取したNIS常発現幹細胞を用いて幹細胞シ
ートを作成してラット心筋梗塞モデルに移
植したあと、幹細胞シート機能を生体内で定
量的評価できるようにすることがテーマ(2)
の目標である。 
(3)「被ばくマウス救命における幹細胞移植
の意義の解明」 
 前回の挑戦的萌芽研究では、X線 10Gy を全
身照射したマウスを幹細胞移植により救で
きる可能性が示されたが、幹細胞の採取・調
整方法が課題であることも示唆された。被ば
くマウス救命実験を行って実験条件を最適
化するとともに、様々な採取調整方法による
NIS 常発現幹細胞を被ばくマウスに移植して
99mTcO4

-—SPECT や 124I-PET により移植細胞の動
態を解析し、幹細胞のどのよ うな性質がど
のような機序で救命に寄与しているかを解
明することがテーマ(3)の目標である。 
 
３．研究の方法 
(1)「NIS-Tg マウス高発現ラインの近交系統
樹立」 
 PCR、定量的リアルタイム PCR、99mTcO4

-集積
試験により NIS 発現量の高い Tg マウス個体
を選択してヘテロ交配を行う。研究期間内に
近交系統の目安とされる 20 世代に到達させ
る。 
(2)「幹細胞シート移植後の生体内シート機



能定量的評価」 
 NIS-Tg マウスから採取した間葉系幹細胞
で幹細胞シートを作成し、ラット心筋梗塞モ
デ ル の 梗 塞 部 心 筋 表 面 に 移 植 し 
99mTcO4

--SPECT を撮像する。画像動態解析と細
胞組織学的解析により、移植後の幹細胞シー
ト機能を生体内で定量的に評価できるよう
にする。 
(3)「被ばくマウス救命における幹細胞移植
の意義の解明」 
 様々なマウス被ばくモデルを作成して
NIS-Tg マウスから様々な調整法により得た
様々な幹細胞を移植し、臓器再生状況や救命
率を比較することで、幹細胞のどのような性
質がどのような機序で救命に寄与している
かを解明する。 
 
４．研究成果 
(1)「NIS-Tg マウス高発現ラインの近交系統
樹立」 
 初年度の研究実施計画は、オリジナルで作
成した NIS-Tg マウスを野生型の C57BL/6N マ
ウスとヘテロで後輩継続することであった
が、前年度飼育室で発生したマウス肝炎ウイ
ルス(MHV)集団感染事故に対する対策として、
比較的講発現であった個体から一旦凍結胚
を作成して凍結保存してから、一部の融解胚
移植後に継代飼育をすることとなった。その
後、高取込形質の３世代継代が確認できた。 
 2 年目以降は、初年度の計画を継続した。
すなわち、NIS 高発現マウスを 8週齢から 16
週齢くらいまで交配させ、妊娠期間が 3週間
くらいなので、約 3〜4 か月で 1世代、年で 3
〜4 世代進んだ。また、より高い発現系を求
めてホモ交配も並行して試み、順調に交配で
きたため、ホモ交配への切り替えを進めた。 
 最終年度末現在、17 世代目まで交配が進み、
近交系統樹立(20 世代以上)という当初の目
標はほぼ達成できた。また、ホモ交配への切
り替えにも成功した。今後はさらに、本研究
成果を他の研究者にも広く活用してもらえ
るよう、本研究課題で樹立した近交系統の Tg
マウスをバイオリソースセンターに寄託す
ることも検討している。 
(2)「幹細胞シート移植後の生体内シート機
能定量的評価」 
 初年度は研究実施計画の通り、NIS-Tg マウ
スから卵膜由来間葉系幹細胞を採取し、臨床
応用と同手法で幹細胞シートを作成した。清
潔手術によってラット心筋梗塞モデルを作
成し、梗塞部の心筋表面に幹細胞シートを移
植し閉胸した。その後、SPECT 画像を撮像し、
体外から細胞シートを検出することに成功
した。 
 2 年目以降は、撮像した幹細胞 SPECT 画像
について詳細な画像動態解析と細胞組織学
的解析を開始した。画像動態解析では、細胞
シート移植後のラット心筋梗塞モデルでは
胸壁や心臓の動きが健常ラットと異なるた
め、入力関数について右心房、右心室、左心

房、左心室、大動脈などの放射能を用いるこ
とができるかについて検討した。 
 しかしながら、国立循環器病研究センター
で本研究テーマを担当していた共同研究者
の山原と連携研究者の銭谷が、ともに平成 27
年度末で異動により本共同研究から外れた。
代わりに国立循環器病研究センターの大谷
を共同研究者に加え、本研究テーマの継続を
試みたが、特別な知識や技術やノウハウの引
き継ぎは想像以上に難しくて時間を要し、研
究期間終了までに新たなデータは得られな
かった。 
(3)「被ばくマウス救命における幹細胞移植
の意義の解明」 
 初年度の研究実施計画は、半身照射、骨髄
照射、低線量照射など様々なマウス被ばくモ
デルを試みることであった。検討の結果、国
民の関心の高い高線量被ばく死(骨髄死およ
び腸管死)との関連も考慮して、骨髄照射に
よる骨髄被ばく障害モデルに加えて、局所 X
線高線量照射による小腸被ばく障害モデル
を作成した。 
 2 年目以降は、移植した幹細胞の生体内で
の動態を 99mTcO4--SPECT や 124I-PET から解
析し、被ばくマウスの救命率や、組織学的・
分子生物学的開式した臓器再生状況と比較
した。 
 しかしながら本研究テーマについても、放
射線医学総合研究所で担当していた共同研
究者の道川が、平成 28 年 9 月末で異動によ
り本共同研究から外れた。本研究テーマを引
き継げる新たな研究者も見つからず、残念な
がら本研究テーマはこれをもって終了とな
った。 
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