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研究成果の概要（和文）：本研究では血液・臓器欠損マウス胎仔に分化運命の決定している組織前駆細胞を局所
的に移植する方法で異系統・異種体内での血液・臓器作出を行うことを目指した。マウス胎仔への細胞移植はあ
まり例がなかったが、細胞移植したのちに、安定的に正常に発生させることに成功した。また、マウス異系統
（GFP系統）由来の造血幹細胞を血液欠損マウス胎仔に移植することで血液を補完することに成功した。さら
に、膵臓欠損マウス胎仔に異系統由来の膵前駆細胞を移植することで、一部ではあるが、GFP蛍光を示す移植細
胞由来の膵臓細胞が宿主マウスに形成されていることが観察された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we try to produce blood or pancreas in animals (mice) by in 
utero transplantation. The progenitor cells of blood and pancreas were transplanted into mice 
fetuses. Although there is few reports about cell transplantation into mouse fetuses, live mouse 
were obtained successfully after in utero transplantation. Then, by allogenic transplantation of GFP
 positive hematopoietic cells, the blood of genetic blood deficient mice was complemented.  
Moreover, by allogenic transplantation of GFP positive fetal pancreatic cells, pancreatic cells in 
host mice shows GFP green florescence. Transplanted pancreatic progenitor cells would be 
differentiated into pancreatic cells in recipients.

研究分野： 動物発生工学

キーワード： 幹細胞移植　インユーテロ法

  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
臓器不全症の治療には臓器移植が有効であるが、ドナー不足や生体適合性の問題などを解決できていないのが現
状である。そこで、移植可能な臓器を患者自身の細胞から作ることは再生医療の重要な目標の１つである。その
方法の一つとして、動物体内での臓器作出が有効なのではないかと考えられており、本研究で実施した動物胎仔
への臓器前駆細胞の移植は、いますぐヒトの血液あるいは臓器作出を試みることができる戦略である。マウス胎
仔に細胞を移植することさえ可能かどうか不明であったが、異系統由来の血液あるいは膵臓細胞（一部ではある
が）の作出に成功しており、さらなる研究が期待される。莫大な医療ニーズに応える可能性を秘めている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 臓器不全症の治療には臓器移植が有効であるが、ドナー不足や生体適合性の問題などを解決
できていないのが現状である。そこで、移植可能な臓器を患者自身の細胞から作ることは再生
医療の重要な目標の１つである。研究代表者が参加している研究チームでは、臓器欠損動物の
胚盤胞期胚に正常多能性幹細胞をインジェクションし臓器を作出する方法「胚盤胞補完法」で、
キメラ動物体内に膵臓・腎臓などを生産することに成功している。しかしながら、この方法を
ヒトへ応用するにあたって課題が二つある。一つは、キメラ形成能のあるヒト iPS 細胞が樹立
できていない。また、ヒト細胞が動物の神経や生殖腺に寄与してしまうことを懸念する倫理的
問題のため、倫理問題をクリアにしながらの実験が求められ、ヒトの臓器作出にすぐに応用で
きないのが現状である。そこで、本研究では、血液あるいは臓器欠損マウス胎仔に分化運命の
決定している前駆細胞を局所的に移植する方法で動物体内での臓器作出が可能かどうかを検証
する。この方法であれば、上述の二つの課題の解決を待つことなくヒト血液あるいは臓器の作
出を試みることが可能である。 
 しかしながら、この方法を遂行するためには、マウス胎仔に細胞を移植する技術が必要にな
る。現在までに、報告例は少ないものの、子宮を切開したのちでも、受精後 11日目（E11.5）
以降のマウス胎仔は発生可能であることが報告されている（Muneoka et al. 1986）。しかしな
がら、溶液などの注入例はあるが、マウス胎仔への幹細胞移植という研究はあまり例がないた
め、マウス胎仔への幹細胞移植法が可能にするところから研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
 
  研究代表者は、これまでにメダカにおいて分化運命の決定している生殖幹細胞（精原細胞）
を免疫系が未熟なメダカ孵化仔魚へ移植することで、ドナー由来の精子・卵子を生産する精巣・
卵巣を異系統体内に生産することに成功している。本研究では、哺乳類初期胚に多能性幹細胞
をインジェクションする胚盤胞補完法に加えて、哺乳類においても分化運命の決定している前
駆細胞を胎仔に移植することで動物体内での血液あるいは臓器を生産させることを試みる。 
 
３．研究の方法 
 
 動物体内において、移植前駆細胞由来の血液あるいは臓器を作出するには、遺伝的に血液あ
るいは臓器を欠損している動物を用意する必要がある。そこで、ゲノム編集技術を用いること
で F0 世代でも血液あるいは臓器を欠損している動物を用意する。そして、造血あるいは膵臓形
成が行われる発生初期のステージにおいて、それぞれの前駆細胞を移植することで、異系統由
来の血液あるいは臓器を生産することが可能かどうか調べた。 
 
４．研究成果 
 
 本研究では、遺伝的に血液あるいは膵臓を欠損している動物を用意する必要がある。まずは、
2種の guide RNA を用いて CRISPR/Cas9 システムにより、F0世代でもホモノックアウトマウス
を用意できるようになった（関ら, 2017）。膵臓欠損させるには標的となる遺伝子として pdx1
が報告されているが、血液に関しては報告されていない。そこで、造血幹細胞の分化に関与し
ている遺伝子をノックアウトしたところ、血液が欠損している胎仔を用意することに成功した
（その胎仔は出生直後に発生が停止した）。血液を補完するためにノックアウトする標的遺伝子
を見つけることに成功した。このことより、ゲノム編集技術を用いることで、F0世代でも容易
に血液あるいは膵臓を欠損している動物を用意することが可能になった。 
 上述したように、マウス胎仔への細胞移植の報告例はあまりなかったが、受精後 12 日以降の
胎仔に細胞を移植したとしても正常に発生させることが可能であることがわかった。そして、
血液欠損マウスに異系統（GFP 系統）由来の造血幹細胞を移植したところ、移植が成功してい
ない場合は、胎仔は出生直後に発生停止したが、移植が成功していた胎仔は 2ヶ月後でも生存
していた。また、そのマウスの血液を調べたところ、GFP 蛍光を示しており、異系統由来の血
液を補完することに成功した。 
 膵臓に関しても、ゲノム編集を施すことで用意した膵臓欠損マウス胎仔に異系統（GFP）由来
の膵臓分散細胞を移植したところ、一部ではあるが GFP 蛍光を示す膵臓細胞の作出に成功し
た。 
 また、メダカにおける凍結生殖幹細胞（精原細胞）移植による個体作出については論文にま
とめるとともに招待講演・プレスリリース等を行った。 
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