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研究成果の概要（和文）：伴性劣性重症複合型免疫不全症(X-SCID)に対する胎児造血幹細胞移植が欧米で実施され成功
を収めている。しかし、X-SCIDと異なり移植細胞に増殖優位性のない他の疾患では、移植後の生着効率が低く、十分な
治療効果が得られない。この問題に対し、本研究では、ヒツジ子宮内移植系を用いて、移植後の造血細胞の生着効率を
向上できないか検討を行った。その結果、(1)ブスルファン投与による移植前処置、(2) 移植細胞におけるHoxB4遺伝子
の一過性強制発現、(3)サイトカイン投与による移植後処置によって、移植後の造血細胞の生着効率の向上を示すこと
が出来た。

研究成果の概要（英文）：X-linked severe combined immunodeficiency has been successfully treated in US and 
European countries by in utero transplantation (IUT) of hematopoietic stem cells; however, the 
engraftment efficiency has not necessarily been high enough for other diseases in which graft cells do 
not have growth advantage. From a series of experiments in the setting of sheep IUT, we have shown that 
the engraftment efficiency can be improved by the following methods: (1) Pre-conditioning of fetuses with 
busulfan, (2) transient forced expression of the HoxB4 gene in donor hematopoietic stem cells, and (3) 
post-conditioning with cytokines.

研究分野： 再生医学、血液学

キーワード： 造血幹細胞移植　出生前治療　先天性免疫不全症　大型動物　ヒツジ　子宮内移植
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1. 研究
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胞の生着効率を向上できないか検討を行った。 

 

3. 研究の方法 

(1) ヒツジ子宮内移植 

 妊娠ヒツジを用意した(ジャパンラムから購入)。

移植するヒト臍帯血 CD34 細胞を用意した(理研

バイオリソースセンターから購入）。超音波ガイド

下で妊娠 50〜70 日(満期 147 日)のヒツジ胎仔

に造血幹細胞を注入した。自然分娩または満期

帝王切開によって胎仔を娩出した。実施にあた

っては、宇都宮大学農学部附属農場・長尾慶和

教授の協力を得た。   

(2) 倫理面の配慮 

 (a) ヒト臍帯血細胞の利用：本研究で使用のヒ

ト CD34 細胞は、ヒト臍帯血由来のものを用いた。

ヒト臍帯血は理研バイオリソースセンターから既

に購入したが、その利用は以下の通り機関内承

認が得られている。 

・花園豊申請「造血幹細胞移植治療の効率化を

めざす研究」平成 23 年 12 月 27 日承認（臨

11-11 号） 

 (b) 組換え DNA 実験：本研究で実施された組

換え DNA 実験は、以下の通り機関内承認が得

られている。 

 ・花園豊申請「幹細胞を利用する再生医療の

基盤技術の開発」平成 23 年 9 月 5 日承認（第

14-16 号） 

 (c) 動物実験倫理：動物を用いる実験プロトコ

ールは各年度ごとに機関内申請し承認を受けた。

最新のものは以下の通り。 

・花園豊申請「ヒツジを用いる幹細胞研究」平成

27 年 3 月 27 日承認 (第 15022 号) 

 

4. 研究成果 

 我々は、ヒツジ胎仔にヒト造血幹細胞を移植す

ることによって、ヒトの造血をヒツジ体内で再構築

する実験を行ってきた。ヒツジを用いるのは、移

植後の流産が少なく、胎仔サイズがヒトに近く、マ

ウス実験より観察期間を長く設定できるからであ

る。 

 本研究では、(1)移植前処置、(2)グラフトへの

処置、(3)移植後の処置を工夫することによって、

移植後の造血細胞の生着を改善できるかどうか、

検討を行った。その結果は以下に示す通りであ

る。 

 (1)移植前処置：成人の骨髄移植で行われてい

る移植前処置を、ヒツジ子宮内移植系に応用し

た。すなわち、化学療法剤ブスルファンを移植前

のヒツジ胎仔に投与し、ヒツジ体内におけるヒト造

血細胞の生着スペースの拡張を試みた。その結

果、ヒツジ骨髄内のヒト造血細胞の比率、ならび

に造血キメラヒツジの出現率を有意に向上させる

ことができた。 

 (2)グラフトへの処置：造血幹細胞の自己複製

遺伝子 HoxB4 をヒト造血幹細胞(CD34 細胞)に

強制発現させることで、グラフトの増殖力の強化

を試みた。すなわち、センダイウイルスベクター

（ディナベック）によって HoxB4 遺伝子をヒト

CD34 細胞に一過性強制発現させ、ヒツジ胎仔

に移植した結果、ヒツジ骨髄内でのヒト造血細胞

の比率を約 5 倍に上昇させることができた。 

 (3)移植後処置：霊長類(ヒトやサル)の造血細胞

に増殖効果を及ぼすがヒツジに交叉しないヒト幹

細胞因子(SCF)を、サル造血細胞を生着したヒツ

ジに投与することで、ヒツジ体内におけるサル造

血細胞の選択的増幅を試みた。その結果、ヒツ

ジ骨髄中のサル造血細胞の比率を最大で約 12

倍に上昇させることができた。 

 上述の(1)〜(3)の３つの方法は、いずれも異な

る作用機序を有するため、組み合わせて用いれ

ば相乗効果が期待できる。 

 胎児造血幹細胞移植の適応になるのは、骨髄



移植が適応になる疾患全てである

良好な成績が得られている

床応用の対象疾患に

は我々が開発した「前処置」や「後処置」が必要

になるような、もう少し難度の高い疾患を

患として

 なお、本研究では、大型動物の子宮内移植系

としてヒツジを用いているが、今後

タでも同様の実験が出来るように準備を進める。
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