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研究成果の概要（和文）：異種間キメラを用いた胚盤胞補完法では、作れる臓器と作れない臓器がある。本研究
では様々な臓器欠損モデルを簡便に評価する『逆・胚盤胞補完法』を開発した。また、新規に作り出した腎臓、
肺、心臓、腸などの様々な臓器欠損モデルを「逆・胚盤胞補完法」により評価したところ、腎臓、肺においては
ほぼ完全に野生型細胞からなる臓器の構築に成功した。また、肺と腎臓の臓器欠損モデルを用いて、胚盤胞補完
法により臓器を作り出すための条件を調べたところ、野生型細胞が一定数存在することが重要であった。さらに
異種の細胞の寄与は臓器ごとに異なり、これが原因で異種細胞を用いた胚盤胞補完法で臓器を補完できないこと
が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In the blastocyst completion method using xenogenic chimeras, there are some
 organs that can be produced and some organs that cannot be produced. In this study, we developed 
the "Reverse Blastocyst Completion Method" to evaluate various organ deficient models easily. We 
also evaluated various organ-deficient models, such as kidney, lung, heart, and intestine, using the
 "reverse blastocyst completion method. In the lung and kidney models, the contribution of a certain
 number of wild-type cells in the empty niche was important to produce the organs. Furthermore, the 
contribution of xenogenic cells differed from organ to organ, and this was the reason why xenogenic 
cells could not complement organs in the blastocyst complementation.

研究分野： 器官発生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで胚盤胞補完法により臓器を作り出すための条件は明らかではなかったが、本研究課題成果により、その
条件を明らかにすることができた。同時に、今後の課題として、異種細胞が寄与しにくい組織の場合、『なぜそ
の組織へ寄与しづらいのか、どのようにすれば、異種細胞を目的組織へ寄与させることができるのか』、を明ら
かにする必要があることがわかった。さらに、この課題が明らかになった時、胚盤胞補完法による異種臓器の作
成の実現につながると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
異種キメラを用いた胚盤胞補完法による臓器の作出は、マウス-ラットキメラにおいて膵臓で成
功が発表され (Kobayashi et al., Cell, 2010)、胸腺欠損するヌードマウスの胚盤胞にラット ES 細
胞を注入し、マウス体内でラット胸腺を作り出すことにも成功している (Isotani et al., Genes Cells, 
2011)。一方で、腎臓を欠損するマウスの胚盤胞にラット ES 細胞を補完した場合は、腎臓はラッ
トに置き換わらずに腎臓が全くできなかった (Usui et al., Am J Pathol, 2012)。これらのことから
も異種キメラの胚盤胞補完法では、作れる臓器と作れない臓器があることが分かる。しかしなが
ら、なぜ補完できない臓器があり、どのような条件であれば臓器を作り出すことができるかは未
だ不明であった。 
 
２．研究の目的 
『どの臓器が異種間キメラ内で補完できるのか、また、補完できない場合はどうすれば補完でき
るか』という問いを明らかにするために、本研究では様々な臓器欠損モデル動物を迅速簡便に作
成、評価し、異種キメラ内で臓器が補完されない理由を探る研究を行った。 
 
３．研究の方法 
様々な臓器欠損モデル動物を迅速簡便に作成するために、従来の遺伝子欠損による臓器欠損で
はなく、臓器特異的な遺伝子へ細胞死を誘導するシステムを構築し、効率よく臓器を欠損するモ
デルを作成した。また、作成後のモデルは、胎盤にのみ寄与することができる４倍胚を用い、遺
伝子改変 ES 細胞と異種 ES 細胞のみで異種キメラを作成し、異種の臓器を作成することができ
るかを評価した。 
 
 
４．研究の成果 

従来の胚盤胞補完法では、遺伝子改変マウスから得られる遺伝子改変胚に対し、野生型 ES 細

胞を注入することで、遺伝子改変細胞と野生型細胞が入り混じるキメラを作成していた。本研究

課題においては、遺伝子改変を行った ES細胞を、逆に野生型の胚盤胞へ注入し、野生型細胞と

遺伝子改変を行った細胞の混じったキメラを作成する『逆・胚盤胞補完法』を開発した。これに

より、遺伝子改変 ES細胞を樹立する

だけで、胚盤胞補完法と同様のキメ

ラを作成することができ、遺伝子改

変が臓器形成に与える影響を迅速に

解析することができるようになった

（図１A）。  

 
まず、腎臓、肺、心臓、腸などの臓

器に対し、臓器を欠損するように細
胞死を誘導する遺伝子改変を加えた
ES 細胞を樹立し、開発した『逆・胚
盤胞補完法』を用いることで、臓器欠
損モデルを評価した。その結果、腎臓
や肺においてはほぼ完全に野生型細
胞からなる臓器を構築することがで
きるモデルを開発することができた
（図 1B）。 
 



 
 また、肺欠損、腎臓欠損のモデル
を用いて、『逆・胚盤胞補完法』を行
い、どの程度の野生型の細胞がキメラ
内に存在するときに臓器が欠損する
かを定量的に評価した。その結果、肺
を野生型細胞により補完するために
は、野生型細胞が１０％以上キメラ体
内に混在するときに肺は存在し、腎臓
を野生型細胞により補完するために
は、野生型細胞が３０％以上存在する
ことが必要であることがわかった。 
 
 

以上の結果から、胚盤胞補完法によ
り臓器を作り出すためには、野生型細
胞が一定数以上キメラ体内に存在す
ることが重要であることがわかった
（図２）。 
 
さらに、異種胚盤胞補完法により、ラットの腎臓がマウス
体内でできなかった理由は、ラットES細胞をマウス胚盤胞
へ注入した際、ラットの細胞が腎臓へと３０％以上寄与で
きないためかを調べた。野生型のマウス胚盤胞に対しラッ
ト ES細胞注入し、ラット細胞がどの程度腎臓へ寄与できる
かを調べたところ、ラット細胞は、腎臓へはほぼ寄与する
ことができないことが明らかとなった（図３）。一方で、ラ
ット細胞はマウス体内で、胃や肺へ寄与しやすいことがわ
かった（図３）。 
 
 

つまり、ラットの細胞は臓器ごとに寄与率が異なり、それ
が原因で異種の臓器が作り出すことができないことがある
ことがわかった。 
 
 
 
 
 
 最後に、ラット細胞は肺へと寄与
しやすいことがわかり、さらに肺欠
損モデルにおいて１０％と比較的低
い野生型細胞の寄与で肺を作り出す
ことができることが分かったため、
４倍体胚補完法を用いて、樹立した
肺欠損マウスモデルへ、ラット ES細
胞を注入し、ラットの肺をマウス体
内で作成することを試みた。その結
果、胎児期において、ほぼ１００％
ラット細胞由来の肺をマウス体内で
作り出すことに成功した（図４）。 
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