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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 

 
本プロジェクトの目指すところは、ヒト臓器の作製を、大動物を利用することによって実現することにあり、これが現実す

れば、人類の健康福祉に多大な貢献をするとともに、新産業の創出に繋がる。本プロジェクトでは、臓器形成の時間

的、空間的動作原理に基づき、遺伝子工学的手法で大動物体内に作りだした発生ニッチを利用してヒト臓器を作出

することを最終的な目的とし、これを実現するための技術的成立性を証明・提示することを目指すと同時に、研究成果

の事業化に向けた活動も並行して実施してゆく。本プロジェクトは東京大学医科学研究所を中核機関とし、明治大学

農学部、生理学研究所、JA 全農飼料畜産中央研究所の４機関の連携のもと行われている。 
 

１． 東京大学医科学研究所（研究代表者 中内啓光）グループの成果 

本グループでは主にマウスおよび、ラットを用い、多能性幹細胞からの臓器作製を実現するための実証実験、

課題の洗い出し、およびそれを克服するための新規技術開発を担当している。本年度は、非げっ歯類キメラ

（ウサギ－ウサギ、チンパンジー－マウス）の作製を試み、いずれも胎生期であるがキメラ動物の作製に成

功した。また、異種キメラが成立する条件の解析において、異種キメラ成立を阻む障壁の存在が明らかにな

り、これらを解決することで、さらに効率の良い非げっ歯類キメラの作製および臓器作製の実現が期待でき

る。 

 

２．明治大学農学部（長嶋比呂志）グループの成果 

本グループでは、ブタを用いて、胚盤胞補完による異種臓器作成を実現することを目的とする。また胚盤胞

補完を介さないアプローチとして、臓器欠損ブタ胎仔への多能性幹細胞や前駆細胞の注入による臓器形成、

疾患モデルブタの開発等にも取り組んでいる。本年度は、(1) Platinum-TALENおよび CRISPR/cas9 mRNAの

受精卵細胞質注入によるブタの SALL1遺伝子ノックアウト(KO)を行い、腎臓欠損の表現型を持つ胎仔の作

出およびヘテロ SALL1-KO産仔の作出と育成に成功した。(2)ブタの FLK1遺伝子 KO による血管不形成、HEX

遺伝子 KOによる肝臓欠損の表現型を確認し、その後クローン胚を用いた胚盤胞補完により表現型を正常化

し得ることを示した。(3) bcl2遺伝子を発現するチンパンジーiPS 細胞が、ブタ胚への注入後に初期胎仔期

(胎齢 18 日)まで生存し得ることを確認した。(4) Pdx1-Hes1遺伝子を発現する膵臓形成不全ブタ産仔の人

工飼育に成功した。(5)マルファン症候群モデルブタの系統化に成功し、家系内での病態発現動態を追跡し

た他、DMD-KOブタ（デュシェンヌ型筋ジストロフィーモデル）、OTC-KOブタ（先天性代謝異常症モデル）、

IL2RG-KO ブタ(SCID)などの X連鎖疾患モデルの変異キャリア雌を獲得し、系統化が進んだ。(6)ヘテロ

IL2RG-KO 雌を妊娠末期に帝王切開し、新生仔を SPF環境下で人工乳により飼育することに成功した。

(7)ROSA26、GalT、CMHA遺伝子などを標的に、CRISPR/cas9 によるブタ細胞への遺伝子ノックインに成功し

た。 

 

３．生理学研究所(（平林真澄）グループの成果 
本グループでは、胚盤胞補完法を利用して臓器欠損モデル体内で同種・異種の臓器を再生させ、移植した再

生臓器の生理的機能を検証する。加えて、半数体 ES 細胞を用いた変異 DNA ライブラリーの作製も行い、ラ

ット病態モデルコンソーシアムを整備する。本年度は、血管欠損になると考えられる Flk1 遺伝子ヘテロ変異

ラットを作製し、系統化することに成功した。異種胚盤胞補完においては、胸腺欠損ラット内で再生された

マウス胸腺に存在する上皮細胞がラットの幼若リンパ球に対して免疫教育能を有する可能性を示唆した。ま

た腎臓欠損ラットの体内に、マウス ES 細胞に由来する緑色蛍光が一様に分布する腎臓ができることも明ら

かにした。 
 

４．JA 全農飼料畜産中央研究所（普川一雄）グループの成果 
本研究グループでは、主にヒトの造血系を有するヒト化モデルブタの開発を目的とする。具体的には、経子

宮移植技術と遺伝子組換えブタ作出技術を組み合わせることによって、最終目的である造血系ヒト化モデル

ブタの作出を試みる。本年度はブタの造血系欠損誘導を行なう遺伝子組換えブタ細胞株を新たに 2 種類樹立

し、体細胞核移植によりプロトタイプの造血系欠損モデルブタの作出と脾臓や生時体重の低下について確認

した。また、プロトタイプのブタ胎仔を作出し、該遺伝子組換えブタ胎仔由来細胞株を得た。さらに、経子宮

移植によるヒト造血系補完の基礎試験として、通常のブタ胎仔を用いてヒト CD34 陽性前駆細胞の子宮内胎

仔移植を 6 腹分行ない、ブタ胎仔への移植部位とヒト造血細胞の血液キメリズムの検出系の検討を実施した。 
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The ultimate goal of this project is to generate human organs in large animals. Successful completion 
of this project will directly contribute to the health and welfare of mankind, besides creating avenues 
for commercial ventures. Using the temporal and spatial principals of organ development, we envision 
to demonstrate a proof of concept study for generation of human organs in large animals. We will also 
shows the feasibility of this technology towards commercialization. This project is performed in 
collaboration with four institutions, Institute of Medical Science, The University of Tokyo (as core 
institution), Meiji University's Faculty of Agriculture, National Institute for Physiological Science, 
and JA ZEN-NOH, Central Research Institute for Feed and Livestock. 
 
1. Progress of Institute of Medical Science, The University of Tokyo (Project Leader: Hiromitsu 
 Nakauchi)  
We were responsible to materialize the generation of organs from pluripotent stem cells and 
streamline the technical difficulties incurred during this process. We will also develop new 
technologies to overcome these problems, primarily using rodent models. In this fiscal year, we have 
successfully generated non-rodent early stage embryonic chimeras between rabbit – rabbit and 
chimpanzee - mouse. Moreover, we identified specific interspecies barriers that hinder chimera 
generation. We strongly believe that by overcoming these barriers, we can significantly improve the 
generation of non-rodent interspecies chimeras and interspecies organogenesis. 

 
2. Progress of Meiji University Faculty of Agriculture (Hiroshi Nagashima)  
The purpose of this group is to realize the production of heterologous organs by blastocyst 
complementation in pigs. In this fiscal year, they succeeded in knocking-out several genes relating to 
organ/tissue generation by genome editing. As an alternate approach to blastocysts complementation, 
they are also working on organ generation by conceptus complementation using surgical injection of 
pluripotent or progenitor stem cells into organogenesis deficient swine fetuses. In the trial of generating 
interspecific chimerism, chimpanzee iPS cells were shown to survive after blastocyst injection in porcine 
early fetuses. In the development of disease model pigs, a line of Marfan syndrome model was established. 
Artificial reproduction of disease models including muscular dystrophy, congenital metabolic disorder, 
and SCID was achieved.   

 
3. Progress of National Institute for Physiological Science (Masumi Hirabayashi)  
Dr Hirabayashi’s group used blastocyst complementation method to generate allogeneic and xenogenetic 
organs in the organ-deficient rat models. Post transplantation of these organs, they will perform long-term 
studies to examine their physiological function. Furthermore, they are generating DNA libraries from 
haploid embryonic stem (ES) cells, to develop a consortium for disease modeling using rats. In this fiscal 
year, they successfully obtained vessel deficient rats by knocking-out Flk1 gene. They also generated 
xenogenetic mouse thymus and kidneys in Foxn1-knocked-out (KO) rats and Sall1-KO rats, respectively. 
Interestingly, xenogenetic chimeric rats carrying mouse thymus had a certain T-cell population in their 
peripheral lymphocytes. 
 
4. Progress of JA ZEN-NOH, Central Research Institute for Feed and Livestock (Kazuo Fukawa)  
The purpose of this research group is to develop a humanized model pig having human hematopoietic 
system. Specifically, they are attempting to create above humanized pig model by combining in utero 
transplantation technique and recombinant DNA technologies. In this fiscal year, we firstly obtained two 
new genetically modified pig somatic cells for inducing deficiency of pig hematopoietic system using both 
gene editing and gene targeting techniques. Secondly, we generated prototype neonatal piglets for 
hematopoietic deficient model by somatic cell nuclear transfer, and we confirmed that their body weights 
and spleen sizes were smaller than normal neonatal piglets. We also produced prototype pig fetuses and 
isolated porcine fetal fibroblasts from them. Moreover, as the basic trial to complement human 
hematopoietic system in the pig body by in utero human hematopoietic stem cell transplantation, we 
examined the transplantation site on pig fetus and the detection method of human blood chimerism in pig 
blood through 6 times in utero human CD34 positive progenitor cell transplantation experiments using 
wildtype pig fetus. 
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