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研究成果の概要（和文）：子宮内胎仔への細胞移植方法の報告はほとんどないにも関わらず、マウスにおいて細
胞移植が可能であることを示した。また、ゲノム編集技術を用いることで、F0世代でも血液欠損・臓器欠損動物
を安定的に作出する方法を示した。そして、マウスにおいて、異なる系統由来の赤血球、白血球やリンパ球を含
む血液を補完することに成功した。血液を補完するためにノックアウトする遺伝子を選択できている。膵臓に関
しても一部ではあるものの異系統由来の膵島の確認に成功している。マウス、ラット、ウサギのうち血液あるい
は臓器の補完目的に応じた動物を選択し、実際にヒト血液あるいは臓器を産生することが可能かどうか実施でき
る段階にある。

研究成果の概要（英文）：By using genome editing technology, I have developed a method to stably 
create blood-deficient and organ-deficient animals even in the F0 generation. Furthermore, although 
there are few reports on the method of cell transplantation into fetus in uterus, I demonstrated 
that cell transplantation is possible in mice. I succeeded in complementation of blood in mice 
containing red blood cells, white blood cells, and lymphocytes from different strains (GFP). In 
addition, we have successfully confirmed pancreatic islets derived from different strains of the 
pancreas. We are at the stage where it is possible to actually produce human blood or organs by 
selecting an animal among mice, rats, and rabbits according to the purpose of producing blood or 
organs.

研究分野： 動物発生工学

キーワード： インユーテロ移植　幹細胞移植
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
再生医療における究極の目標は移植可能なヒト臓器を産生することである。遺伝的に臓器を欠損する動物にES細
胞あるいはiPS細胞をインジェクションする「胚盤胞補完法」によって異種動物体内に臓器が産生されている。
しかしながら、ヒト多能性幹細胞をインジェクションした胚を発生させて良いのかという倫理的な問題と、ヒト
iPS細胞にはキメラ形成能がないのではないかという課題がある。それらの解決を待たずして、今すぐ、ヒト血
液や臓器を産生するための方法を見出しており、学術的意義や社会的意義のある研究と考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（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。移植可能な臓器を患者自身の細胞から産生することは再生医療の
究極な目標のひとつである。研究代表者が参加している研究チームでは、遺伝的に臓器を欠損す
る動物の胚盤胞期胚に正常多能性幹細胞（ES 細胞あるいは iPS 細胞）をインジェクションし、
動物発生環境を利用することで臓器を産生する方法「胚盤胞補完法」で、キメラ動物体内に膵臓・
腎臓などを産生することに成功している。動物の発生環境を利用することで移植可能な臓器を
産生することが可能である。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ことである。二つ目として、
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、それらの
課題をクリアにしながらの実験が求められ、ヒトの臓器産生にすぐに応用できないのが現状で
ある。「胚盤胞補完法」に加えて、動物発生環境を利用した新たな臓器産生方法の開発が望まし
い。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、上述の二つの課題の解決を待つことなく、動物発生環境を利用した新たな臓器産生
方法の開発を目指した。具体的には、移植する細胞に多能性幹細胞ではなく、血液あるいは臓器
へと分化運命の決定している前駆細胞を用いる。分化運命が決定している前駆細胞であれば、キ
メラ形成能がなくても臓器を産生する可能性があるとともに、ヒト細胞が動物の神経や生殖腺
に寄与することもないと考えられる。血液あるいは臓器へと分化運命の決定している前駆細胞
を、動物胎仔に局所的に移植する方法で動物発生環境を利用した新たな臓器産生方法の開発を
目指した。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
産生を試みることが可能である。 
 
３．研究の方法 
 
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した。マウス、ラットにおいて、子宮内胎仔への
細胞移植法に関する報告はあまりないため、子宮内胎仔への細胞移植法の開発をすすめた。 
 ホストとなる胎仔には血液あるいは臓器を欠損する胎仔を用いる必要がある。ゲノム編集技
術の条件を検討することで F0 世代にて対象遺伝子をホモノックアウトすることを考えた。また、
その際に、材料となるマウス・ラット 1細胞期胚として凍結胚をいつでも利用することができれ
ば、研究をスムーズにすすめることが可能になる。そこで、マウス、ラット 1細胞期胚について
簡易凍結保存方法の開発もすすめた。 
 

  



４．研究成果 
 
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。また、ゲノム編集技術により、
造血に関与する遺伝子のノックアウトを試み、産まれてきた胎仔のシークエンス解析を実施し
たところ、すべての胎仔の標的遺伝子はノックアウトされていた。そして、血液欠損マウス胎仔
に異系統（GFP 系統）由来の造血幹細胞をインユーテロ移植したところ、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（図１）。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（図２）。詳細な解析をすすめたところ、赤血球、血小板、単球、リ
ンパ B 細胞、リンパ T 細胞は GFP 蛍光を示し、赤血球だけでなく免疫細胞についても異系統間
での補完に成功した（図３）。そして、免疫不全マウス（B 細胞 T 細胞欠損）にラット造血幹細
胞（赤色蛍光）を移植したところ、ラット T細胞がマウス体内で補完されていた。また、割合は
少ないもののラット由来の赤血球、血小板も産生されており、移植したラット造血幹細胞がマウ
ス体内に生着していると考えられる（図４）。 
 また、臓器産生に関して、GFP 系統マウスから膵前駆細胞を回収したのちに、マウス胎仔に移
植したところ、一部ではあるものの膵島の産生に成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
異種間（ラット体内での血液産生）を目指した研究をすすめたところ、ラットにおいても遺伝子
の F0 世代でホモノックアウトするとともに、インユーテロ移植が可能であることがわかった。
それら研究の基礎研究として、材料に用いるマウス 1 細胞期胚の簡易凍結保存方法の開発に成
功しているとともに（Seki et al. 2018, Cryobiology）、ラット 1細胞期胚の凍結保存法の開
発に成功している（Fukuda et al. 2021 Biology of Reproduction, Seki et al. 2023 
Scientific Reports）。ウサギについても胚の凍結保存方法や胚移植方法を習得できており、ウ
サギへの応用も可能な状態にある。 
 
ゲノム編集技術により動物種を問わず血液・臓器欠損動物を用意する、インユーテロ移植により
幹細胞を移植するという方法が開発できているため、適切なホスト動物を選択することで異種
動物での血液・臓器産生につながるところまで研究をすすめることができた。 
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図１ マウス胎仔へのマウス造血幹細胞移植
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図２ マウス胎仔へのマウス造血幹細胞移植
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図３ マウス胎仔へのマウス造血幹細胞移植
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図４ マウス胎仔へのラット造血幹細胞移植
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急速融解に着目した細胞の超低温保存法の開発

最少容量ガラス化法と急速融解によるクライオチューブを用いたラット1細胞期胚ガラス化保存法

急速融解によるクラオチューブを用いたウサギ胚のガラス化保存
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