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緒緒  言言  

 
ヒトそのものや疾患を理解する上で遺伝子改変マウスは優れた実験モデルであり、基礎科学や医学研究の進歩に  

おいても大きな役割を果たしている。しかし、ヒトとマウスの種間差を考えると、マウスの実験で得られた結果をヒト

に適応することは難しい。そこで、ヒト細胞をマウスに移植することで、マウス体内にヒトの細胞や臓器を構築する  

ヒト化マウスが開発された。代表的なものとして、ヒトの造血系を再現する「造血免疫系ヒト化マウス」があり、    

超免疫不全マウス（NOG、NSG 等）にヒト造血幹細胞を移植する方法で作製される［1，2］。免疫拒絶が起こら     

なければ、マウスの造血環境下でもヒト造血幹細胞は維持可能であるが、現在のヒト化マウスは、免疫不全マウスの  

免疫系が完全に不活化しておらず、低いながら免疫反応が見られる。そのため、ヒト血球の寄与率は細胞分画によって

大きく異なり十分な免疫系が再現できない。また、ドナー細胞の生着率を上げるために行う骨髄破壊的前処置    

（放射線照射、化学療法など）によりレシピエントの骨髄微小環境が破壊されるなど、複数の問題が指摘されている。 
そこで本研究では、現存の造血幹細胞移植法を改良することで、移植時のリスクを最小限にし、より有効で安全な  

造血幹細胞移植法の開発を目指した。それからレシピエントとして造血幹細胞を欠損する遺伝子改変マウスを使用し、

免疫拒絶を回避するために免疫系が未発達な胎仔へドナー由来の造血幹細胞を移植することで、現在の造血幹細胞移植

やヒト化マウスの問題を克服した、新たな血液キメラマウスの開発を目的とし研究を行った（図1）。ヒトの血液細胞を
高率に保有するヒト化マウスは、ヒト造血システムの解析だけでなく薬剤の前臨床試験における評価系として有望で 

あり、医学の発展において欠かせない実験モデルである。しかしながら、ヒトの造血免疫系を完全に構築できないと  

いう大きな課題が残されたままである。我々の新しいアプローチによりヒト血液キメラマウスが完成した場合、モデル

マウス作製の技術的な進歩のみならず、ヒト造血系研究による新しい治療法の開発にもつながる可能性がある。 
 

 

 
 

図1．胎仔期の移植により、骨髄破壊的処置を行うことなく造血幹細胞移植が可能になる 
 
 

*現在の所属：筑波大学 医学医療系 幹細胞治療研究室

上原記念生命科学財団研究報告集, 34 (2020)

1



上原記念生命科学財団研究報告集, 34（2020） 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11.. 経経胎胎盤盤移移植植法法  
従来の造血幹細胞移植は、骨髄破壊的処置を行った新生仔または成体マウスをレシピエントにすることが一般的で 

ある。胎仔期の造血幹細胞移植法としては妊娠 14 日胚の卵黄嚢静脈内への移植が行われているが［3］、本研究で    

はより早い時期の移植を実現するため、「経胎盤造血幹細胞移植法」を使用した［4］。胎盤を経由して移植を行う     

経胎盤移植は、胎仔への物理的ダメージを大きく減らし、発生の早い段階で移植することができるが、再現性が低い  

ことや、技術面の制約があることからこの方法を用いた報告は少ない。 
本研究では、独自に改良した方法を用いたことで、移植後の生存率を70％近くに維持することができ、有効な移植法
であることを実証した。 
22.. 造造血血幹幹細細胞胞欠欠損損ママウウスス胎胎仔仔へへのの移移植植  
転写因子 Runx1 は、造血幹細胞の発生に必須な転写因子であり、Runx1 を欠損する胎仔は造血幹細胞が産生され 

ないため、胎生 12.5日頃死亡する。我々の研究グループでは、胎仔期の造血のみを回復するトランスジーン（Tg）の
発現により、造血幹細胞が欠如したまま出生直前まで生存する遺伝子改変マウス（Runx1 －/－::Tg、以下Runx1 KO::Tg）
を作製した［5］。このマウスをレシピエントとし、マウスおよびラット造血幹細胞を移植した結果、レシピエント体内
の 95％以上の血球細胞がドナー由来であり、リンパ球系や顆粒球系、単球系に分化するなど良好な生着が認められた
（図 2a）。また、ヒトサイトカイン存在下で 1 週間以上培養したヒト臍帯血由来造血幹細胞および造血前駆細胞を、 

胎生 11.5日マウス胎仔へ移植し、胎生 18.5日胎仔肝臓を用いてキメリズム解析を行った。その結果、Runx1 KO::Tg
胎仔肝臓においてヒト CD45 陽性血球細胞が検出され、マウス胎仔体内にヒト由来の細胞が生着することを     

確認した（図2b）。 

 
図2．経胎盤造血幹細胞移植後、ドナー細胞は胎仔期造血組織である肝臓に生着・分化する 

（a）同種移植後、胎生18.5日レシピエント胎仔肝臓におけるキメリズム解析。 
（b）異種（ヒト造血幹細胞）移植後、胎生18.5日レシピエント胎仔肝臓におけるキメリズム解析。 

X軸：ドナー（B6系統由来マウス血球細胞、ヒト血球細胞）。 
Y軸：レシピエント（BDF1系統由来マウス血球細胞）。 

 
33.. 造造血血系系特特異異的的ににRRuunnxx11をを欠欠損損すするる胎胎仔仔へへのの移移植植  
現在のところ、造血幹細胞移植を行った Runx1 KO::Tg は、移植が成功した（判断基準：帝王切開の際、       

①貧血・出血の表現系を示さない、②ドナー・キメリズム率が20％以上）場合でも出生後全個体が死亡し、成体マウス
での解析が不可能であった。Runx1 は、造血系だけでなく骨格系や神経系の発生にも関与しており Runx1 KO::Tg  

胎仔は、造血幹細胞移植を行った場合でも造血系以外の原因で死亡する可能性がある［6］。この問題を解決するため、
我々は造血幹細胞特異的に Runx1 の発現を欠損するコンディショナル欠損 Tg 胎仔（Runx1 f/f::Tie2-cre::Tg、以下
Runx1 cKO::Tg）を作製した。Runx1 cKO::Tg胎仔は、造血幹細胞が形成されないまま胎生19.5日まで生存すること
を確認し、本研究のレシピエントとして使用した。マウス造血幹細胞移植では、胎仔期の解析ではドナー細胞が問題  

なく生着し、95％以上の高いキメリズムを示した（図3a）。 
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Runx1 cKO::Tg 胎仔内に造血幹細胞が生着していれば、理論上この個体は生き延びることが可能であるため、次に  

出生後マウスを用いて解析を行った。同じく胎生 11.5 日 Runx1 cKO::Tg 胎仔をレシピエントとしマウス造血幹細胞 

移植を行い、成体マウスの末梢血、骨髄および造血系組織におけるキメリズムを調べた。その結果、ドナー造血幹細胞

由来の多種類の血球系列に分化し、そのキメリズムが1年以上維持されることが確認された（図3b）。 
ヒト造血幹細胞を移植した場合、成体マウスの末梢血解析で、ヒト血球が検出（主にCD19陽性ヒトB細胞）され、

マウス血球との混合キメリズムは1年半経った後も維持されていた。一部の個体において、Tie2-Cre Recombinaseの
発現低下によりレシピエント由来のリンパ球が残存しているが、GVHD のような免疫拒絶反応は起こっておらず、  

また、T細胞の活性化、増殖など一連の免疫反応を in vitroで観察するリンパ球混合反応（Mixed lymphocyte reaction）
においても、レシピエント由来 T 細胞はヒト血球細胞に対する免疫反応を示さなかったことから、これらモデルに  

おいてドナー細胞に対する免疫寛容が成立していると考えられる。 
 

 

図3．胎仔期の造血幹細胞移植により、ドナー由来の血球細胞は長期にわたり維持される 
（a）同種移植後、胎生18.5日Runx1 cKO::Tg肝臓におけるキメリズム解析。 
（b）同種移植後、成体マウスの末梢血におけるキメリズム解析。 

X軸：ドナー（B6系統由来マウス血球細胞）。 
Y軸：レシピエント（BDF1系統由来マウス血液細胞）。 

 
考考  察察  

 
本研究では、独自に改良した移植法や造血系遺伝子を改変した実験動物を用いることで、胎仔期の造血幹細胞移植が

可能であることを確認した。また、造血幹細胞を形成しない胎仔への経胎盤的な移植により、骨髄破壊的処置を行う  

ことなく同種･異種細胞移植が可能であることが示唆された。しかし、マウス血液中に占めるヒト血球細胞は依然と  

して低い。最近の研究により、ドナー造血幹細胞の数［7］や造血幹細胞の質を維持すること［8］が移植後生着率を  

大きく左右すると報告された。今後は、これら知見を参考に、造血幹細胞培養法の改善、移植細胞数の最適化などを  

試み、ヒト細胞の生着率の上昇を目指す。本研究により、ヒトの造血システムを充実に再現できるマウスが作製    

できれば、既存のヒト化マウスに比べ、より高い血液キメラ率が見込まれるため、今後のヒト造血系の基礎研究や   

新薬開発への貢献が期待される。 
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