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マウス胎仔の⾎液を他種のものに置き換えることに成功 
 

実験動物を⽤いた造⾎幹細胞移植は、さまざまな疾患に対する有効な治療法の開発や⾎液系の研究
において重要な研究⼿法であると同時に、造⾎幹細胞の機能を確かめる強⼒な検証法の⼀つです。従
来の造⾎幹細胞移植モデルは、レシピエント（移植される側）の免疫細胞を抑制し、移植するドナー造
⾎幹細胞の拒絶反応を避けるため、あらかじめ放射線照射などの処置によって⾻髄中の造⾎幹細胞を
死滅させたマウスの静脈に、ドナー由来の造⾎幹細胞を注⼊させて作製しています。しかし、この処置
は、レシピエントの寿命を短縮し、ドナー細胞の⽣着率を低下させる恐れがありました。また胎仔をレ
シピエントにして、造⾎幹細胞の⾼い⽣着率を得る⽅法は未だ報告されていません。 

本研究では、⽣まれつき造⾎幹細胞が産⽣できない遺伝⼦改変マウスを作成し、移植前の処置を⾏わ
ずに、ドナー由来の造⾎幹細胞を⾼い割合で⽣着させることに成功しました。この造⾎幹細胞は、⾃⼰
複製能や増殖能も有しています。また、同様の⽅法により、種の異なるラットの造⾎幹細胞を、マウス
胎仔に⽣着させることも可能です。 

本研究で提案する移植法は、有効な異種細胞移植モデルになり得るものであり、今後、ヒト造⾎幹細
胞を⽤いたヒト化マウスの作製に貢献できる可能性が⽰唆され、ヒト抗体の作製や先天性疾患の治療
法の研究に役⽴つことが期待されます。 
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 研究の背景  
造⾎幹細胞移植の際には、レシピエント（移植される側）の免疫細胞を抑制し、移植するドナー造⾎幹

細胞の拒絶反応を避けるため、放射線照射や化学療法などの移植前処置注１）が⾏われます。しかし、この
処置により、レシピエントの寿命が短縮し、⾻髄微⼩環境が破壊されドナー細胞の⽣着不全が起きるなど
の問題が⽣じます。 

本研究グループは、これまでに、⽣まれつき造⾎幹細胞が産⽣できない遺伝⼦改変マウス（Runx1 
KO::Tg）を作製し、造⾎メカニズムの解析を⾏ってきました。このマウスは、造⾎幹細胞の発⽣に必須な
遺伝⼦ Runx1 を⽋損した Runx1 ノックアウトマウス注２）に、胎仔期造⾎のみを回復する特異的な遺伝⼦
を発現させることにより、出⽣直前まで⽣存できるものです。理論的には、造⾎幹細胞を持たない胎仔
に、造⾎幹細胞を移植すれば、ドナー由来の造⾎が再構築するモデルが作製できます。 

胎仔期は免疫系が未熟であるため、ドナー細胞に対する免疫応答が抑えられていると考えられます。そ
の性質を⽤いて、移植前処置を⾏わなくても、ドナー細胞の⽣着および免疫拒絶の回避を試みる移植研究
法として、⼦宮内の胎仔へ移植を⾏う「胎仔期移植注３）」や、胎盤を標的にする「経胎盤移植注４）」などが
あります。本研究では、経胎盤移植を応⽤し、造⾎幹細胞が産⽣されない Runx1 KO::Tg マウスの胎仔に、
胎盤を介してドナーの造⾎幹細胞を移植する、というアプローチにより、移植前処置を必要せず、ドナー
の造⾎システムを再現する、造⾎幹細胞移植モデルの開発に取り組みました。 
 
 研究内容と成果  

本研究では、経胎盤移植を独⾃に改良した⽅法により（図１）、移植後胎仔の⽣存率を 66.6%に、移植
の再現率（成功率）を 63.9%に維持することに成功しました。これは、既存の報告より⼤幅に改善されて
おり、この⽅法が有効な移植法であることを実証しました。 
具体的には、マウス体内で造⾎幹細胞が現れるとされる胎⽣ 10〜11⽇⽬の胎仔に、経胎盤的にマウス

造⾎幹細胞を移植し、造⾎再構築モデルを作りました（図２）。その結果、移植を⾏わなかった Runx1 
KO::Tg 胎仔は、造⾎幹細胞⽋損により重度の貧⾎を呈して死亡しますが、移植を⾏った Runx1 KO::Tg 胎
仔は出⽣時の貧⾎は⾒られず、不⼗分だった⾎液細胞がドナーのものに補われていると考えられました。
実際に、移植を⾏った⽣後 1 ⽇⽬ Runx1 KO::Tg 胎仔の末梢⾎および胎仔肝臓を取り出し、フローサイ
トメトリー解析注５）を⾏ったところ、体内の 95%以上の⾎球細胞がドナー由来のものであり、リンパ球や
顆粒球系、単球系など多種類の⾎球系列に分化し、良好な⽣着が認められました。 

造⾎幹細胞移植を⾏なった Runx1 KO::Tg 胎仔由来造⾎幹細胞の、⾃⼰複製能および増殖能を検討した
ところ、この造⾎幹細胞は造⾎再構築能注 6）を有し、Runx1 KO::Tg 胎仔は、造⾎幹細胞の維持や調節に
関わる造⾎微⼩環境にも異常がないことが確認されました。 

さらに、Runx1 KO::Tg マウス胎仔に対して、異種であるラットの造⾎幹細胞を移植したところ、マウ
スの結果と同じく、⽣後 1 ⽇⽬において、ラット由来の⾎球細胞および⾚⾎球が、マウス体内に置き換
わっていました（図 3）。つまり、造⾎幹細胞が形成されないマウス胎仔に、経胎盤的に造⾎幹細胞を移
植すると、移植前処置を⾏わずに、ドナー由来造⾎幹細胞が⾼い割合で⽣着させることが可能であり、本
研究で提案する移植法は、有効な異種細胞移植モデルになり得ることが⽰唆されました。 
 

 今後の展開  
本研究成果を応⽤することにより、ヒト造⾎幹細胞を⽤いたヒト化マウスの作製に貢献できる可能性

があります。また、造⾎幹細胞ではなく、組織幹細胞を⽋損する遺伝⼦改変マウスを⽤いて、さまざまな
臓器再⽣マウスを作製し、臓器が作られるメカニズムの解明に繋がることも考えられます。 
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この移植法は、移植前処置が不要であるだけでなく、胎仔はとても⼩さいため、少量の造⾎幹細胞でも
⼗分な移植効果が得られる利点があります。さらに、移植後に⽣まれたマウスは、ドナー細胞に対して特
異的な免疫反応が抑制されるため（免疫寛容）、成体になってからも同じドナー細胞を拒絶反応なく移植
することができ、免疫寛容の誘導による先天性疾患の治療法開発にも役に⽴つと期待されます。 

 
 参考図  
 

 
図１. 経胎盤移植の模式図 
妊娠 11⽇⽬のレシピエント⺟親マウスの⼦宮を露出し、胎仔側胎盤を標的にし、移植を⾏う。FL; Fetal 
Liver (胎仔肝臓) , AGM; aorta-gonad- mesonephros region (⼤動脈・性腺・中腎領域)。 
 
 

 
図２. 経胎盤移植後の⾎流の様⼦ 
India ink を経胎盤的に注⼊して⾎流を可視化すると、⾎液が胎仔の卵⻩嚢（左側）および頭部（右上）
前肢（右下）など全⾝に流れていることが確認できる。 
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図 3. マウス胎仔内の⾎液細胞の由来 
ラットの造⾎幹細胞を移植したマウスでは、ラット由来の⾎液細胞に置き換わっていることが確認され
た。 
 

 ⽤語解説  
注１）移植前処置 

ドナー細胞の⽣着率を⾼めるため、また、レシピエントの免疫細胞等を除去するために⾏う⾻髄破壊
的前処置。全⾝放射線照射や超⼤量の抗がん剤などが使⽤される。 

注２）ノックアウトマウス 
遺伝⼦の機能を推定するため特定の遺伝⼦の機能を⼈為的に破壊したマウスモデル。 

注３）胎仔期移植 
免疫系が確⽴する前の胎仔へ移植を⾏う⽅法。 

注４）経胎盤移植 
1979 年アメリカの研究グループが初めて報告した⽅法で、胎盤を介して胎仔に移植を⾏う。胎仔に直
接針を刺さないため物理的なダメージを⼤きく減らすことができるが、再現性が低いことや技術の制
約があることから、この⽅法を⽤いた例は少ない。 

注５）フローサイトメトリー解析 
蛍光標識された特異性の⾼い抗体に反応した細胞にレーザー光線を照射することで、細胞を解析する
システム。 

注６）造⾎再構築能 
移植した造⾎幹細胞が、⻑期にわたりレシピエント体内に⽣着し、⾃ら増殖しながら様々な⾎液細胞
を作り出すことで新たな造⾎系を構築する能⼒。 
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