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マウス体内でラットの肺を持つキメラ動物の作製に世界で初めて成功 

～異種動物の体内で多能性幹細胞由来の肺を作製へ～ 

移植医療への貢献に期待 
 

【概要】 

 奈良先端科学技術大学院大学（学長：塩﨑 一裕）先端科学技術研究科 バイオサイエンス領域の器

官発生工学研究室の由利 俊祐助教、村瀬 勇気（研究当時：修士課程学生）、磯谷 綾子准教授の研究

グループは、遺伝的に特定の臓器が作れない動物の胚（胚盤胞）に、その臓器になり得る幹細胞を注

入して作らせる胚盤胞補完法（注 1）と呼ばれる技術を応用した方法により、肺を欠損するマウスの

体内で異種のラットの多能性幹細胞（注 2）由来の肺を作り出すことに成功しました。 

 今回の研究では、肺の発生に重要な関わりがある遺伝子を欠損させ、肺を作ることができなくなっ

たマウスの初期胚を用いました。その初期胚にラット多能性幹細胞を注入した後に、マウスの子宮へ

移植し、マウス体内で発生させました。その結果、マウス体内に異種であるラットの多能性幹細胞に

由来する肺を持つキメラ動物（注 3）を作り出すことに世界で初めて成功しました。 

今回の研究成果は、胚盤胞補完法の技術により、マウスの体内に異種の動物の肺を持つキメラを作

製することが可能であることを科学的に示しています。 

一方で、今回のラットの肺を持つキメラマウスは生後呼吸をせず、肺が機能する事はありませんで

した。詳しく解析を行うと、肺胞腔内に空隙が少ないことや、未成熟状態を示す遺伝子が発現してい

たことから、マウス体内で作製したラットの肺組織は未成熟状態であることを示していました。ラッ

トはマウスに比較して、受精卵からの発生システムの開始が 2日遅いことから、この結果は、胚盤胞

補完法により、異種動物体内で機能を持つ肺を作製するためには、動物が固有に持つ発生の時間スケ

ールを考慮する必要性があることを示唆しています。 

本研究成果により、今後、異種の肺欠損動物モデル内でヒトの多能性幹細胞由来のヒト肺を作製す

る研究が進展し、最終的には移植医療へと実用化されることが期待されます。 

 

本研究は、主に、日本学術振興会（JSPS）科学研究費補助金、基盤研究 C、挑戦的研究（萌芽）、ノ

バルティス科学振興財団、KAC Research Grant、奈良先端科学技術財団の支援を受けて行いました。 

この研究成果は、Development 誌に 2024 年 1 月 5 日（金）19 時に公開されます。（DOI：

10.1242/dev.202081） 
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【背景と目的】 

 肺は、酸素と二酸化炭素のガス交換を通じて、生命維持に不可欠な役割を果たす臓器です。しかし、

肺の内部でガス交換を担う肺胞は慢性的な損傷からは回復できないため、慢性閉塞性肺疾患（COPD）

などの肺疾患は治癒が難しく、全世界でも 3番目に多い死因となっています。COPDや末期肺疾患の抜

本的な治療法は、現在、肺移植が唯一の選択肢となっていますが、ドナー不足が深刻な問題となって

います。その問題解決に向けて、世界的に生体外で多能性幹細胞から肺を作る試みがなされています。

しかし、複数の細胞から構成される複雑な肺を立体的にかつ機能を有する状態で作製するまでには至

っていません。 

そこで、動物体内でその動物の持つ発生システムを利用することで、多能性幹細胞由来の立体的な

臓器を作る手法である「胚盤胞補完法」を用いた臓器作製が注目されています。この方法は、臓器欠

損モデル動物の初期胚（胚盤胞）に野生型の多能性幹細胞を注入したキメラ動物の体内で、多能性幹

細胞由来の臓器を作る方法です。これまでに、胚盤胞補完法により、膵臓、胸腺、腎臓などの臓器が

マウスとラットを用いた異種間キメラ動物体内で作られています。しかしながら、胚盤胞補完法を用

いて、異種間キメラ動物体内で肺が作られたという報告はなく、作製できるかどうか自体が不明でし

た。そこで、本研究では、胚盤胞補完法により、ラット多能性幹細胞由来の肺をマウスとラットの異

種間キメラ動物体内で作製する事が可能かどうかを明らかにすることを目的としました。 

 

【研究成果】 

 一般的な胚盤胞補完法では、遺伝子欠損による臓器欠損モデル動物が用いられています。しかし、

肺欠損動物は生後致死となるため生体マウスでの維持ができません。そのため、肺を欠損する動物の

初期胚を得るためには、肺の発生に重要な役割をする遺伝子について、細胞の核内で「正常型」「欠損

型」の組み合わせがペアになったヘテロ型（注 4）である個体同士の交配が必要となります。つまり、

「欠損型」同士がペアのホモ型の遺伝型（肺欠損）の初期胚は 4分の 1しか得られず、実験の効率が

悪いという問題点がありました。さらに、臓器欠損の表現型を持つ遺伝型の細胞でも、正常細胞が混

在するキメラになると、正常細胞の影響で、遺伝子欠損の表現型がレスキューされ、遺伝子欠損細胞

も、欠損する臓器に寄与する可能性も考えられました。 

今回の研究では、これらの課題を解決するため、肺の発生に重要な遺伝子である Fgfr2b 遺伝子を

欠損した ES細胞を作製し、胚盤胞補完法とは逆に、野生型の胚盤胞へその ES細胞を注入する『逆・

胚盤胞補完法』という方法を用いました。この方法では、全てのキメラ動物が肺欠損細胞と正常細胞

を有するため、実験の効率をあげることができるうえ、発色する赤色蛍光蛋白質で標識した肺欠損の

ES細胞を用いることで、肺欠損細胞の分布を追跡することができます。 



 

 

実験の結果、正常細胞がキメラ動物に 10%以上の割合で含まれると、キメラ動物に肺が確認される

ことをつきとめました。すなわち、Fgfr2b遺伝子が欠損する動物体内に肺を作り出すためには、キメ

ラ動物体内に野生型の細胞が 10%以上含まれる

という条件が必要であることがわかりました（図

1A）。また、ガス交換を行う肺の上皮組織には、

Fgfr2b 遺伝子欠損細胞が確認されなかったこと

から、Fgfr2b 遺伝子欠損モデルでは、肺の上皮

組織を野生型の細胞が補完しているという事が

わかりました （図 1B）。 

 

 

次に、ラット ES細胞をマウス初期胚へ注入した際

に、ラット細胞がどの程度マウスの肺へ寄与できる

かを調べたところ、ラットの細胞は他の臓器と比較

して、マウスの肺組織へ寄与しやすく、キメラ個体の

肺にラットの細胞が 10%以上寄与できるという事が

わかりました。このため、肺を持たないマウス細胞を用いれば、異種間キメラ体内で、ラット多能性

幹細胞に由来する肺を作り出せる可能性が高いと考えられました。 

そこで、四倍体胚補完法（注 5）という、完全に ES細胞に由来する個体を作製する方法を用いて、

Fgfr2b 遺伝子を欠損するマウス ES 細胞とラット ES 細胞に由来するキメラ動物を作り出し、マウス

ライン（系統）を樹立することなく解析を行いました。その結果、マウスとラットの異種間キメラ動

物の体内で、ラット多能性幹細胞に由来する肺を作り出すことに世界で初めて成功しました（図 2A）。

また、その肺の上皮細胞はほとんどラット細胞で置換されていることも確認されました（図 2B）。 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一方で、このラット由来の肺を持つ異種間キメラ動物を帝王切開により誕生させた直後に観察した

ところ、呼吸はせず、生後 15 分以内に致死となることがわかりました。異種間キメラ動物体内で作

り出されたラットの肺を詳しく調べたところ、ラットの肺の肺胞腔内に空隙が少なく（図 3A）、肺が

未成熟状態である可能性が示されました。ラットはマウスに比較して 2日遅く発生することから、肺

が実際に未成熟状態であるかを調べたところ、生後にも関わらず、ラット由来の肺細胞は未成熟マー

カーである Sox9遺伝子を発現している状態を維持していた（図 3B）ことから、機能を持つ肺胞へと

最終分化しておらず、それが原因で作り出されたラット肺は機能しなかったと考えられました。 

 



 

 

【今後の展開】 

 今回の研究では、マウスとラットの異種間キメラ動物の体内で三次元構造を持つラット多能性幹細

胞由来の肺を作り出せることを明らかにしました。しかしながら、作り出された肺は未成熟状態で、

胚盤胞補完法により、異種間キメラ動物体内で機能を持つ肺を作製するためには、動物が固有に持つ

発生の時間スケールを考慮する必要性もあることが示されました。機能を持つ肺の作製には、さらな

る研究が必要ですが、マウスとラットの異種間キメラ体内でラット多能性幹細胞由来の肺が作られる

ことを示せたことは、将来的に、ヒトと動物間での胚盤胞補完法による肺作製の可能性を示すもので

あり、再生臓器の移植医療の発展に貢献するものと期待されます。 

 

【用語解説】 

（注 1）胚盤胞補完法:臓器が欠損する初期胚（胚盤胞期胚）へ多能性幹細胞を注入し、代理母の子宮

へ移植することで、多能性幹細胞が、本来欠損するはずの臓器を作り出す方法。動物の発生システム

を利用し、動物体内で臓器を作製するため、三次元構造を持つ多能性幹細胞由来の臓器を作製するこ

とができる。 

 

（注 2）多能性幹細胞:胎盤以外の生体のどの組織にもなる能力（多能性）を持つ細胞のこと。胚性幹

細胞（ES細胞）や人工多能性幹細胞（iPS細胞)などがある。 

 

（注 3）キメラ動物:1つの個体中に 2つ以上の異なる遺伝型を持つ細胞が含まれる動物のこと。 

 

（注 4）ヘテロ型:二倍体の生物にある特定の遺伝子座において、変異型と正常型といった同一でない

対立遺伝子を持つ状態のこと。 

 

（注 5）四倍体胚補完法:2細胞期の胚を電気融合して、四倍体の胚を作り、その胚へ多能性幹細胞を

注入する方法。四倍体の細胞は、胎盤には分化することはできるが、胎児に寄与した場合、細胞死を

起こす。そのため、四倍体の胚へ多能性幹細胞を注入した場合は、100%多能性幹細胞由来の胎児を得

ることができる。 
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