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異種細胞を“食べてしまう”免疫機構を発見 
−将来的な家畜体内でのヒト臓器再生に期待− 

 
【ポイント】 
○発生初期の異種キメラ胚において、宿主マクロファージが生きた異種ドナー細胞を排
除する新たな免疫障壁「ゼノファゴサイトーシス（異種食細胞作用）」を発見。 

○ドナー細胞表面に露出する「Eat-meシグナル（ホスファチジルセリン）」が排除の引
き金となることを解明し、CD47導入や ATP11C強化などの回避技術を開発。 

○自然免疫による異種拒絶を制御することで、マウス体内でのラット膵臓作製成功率を
向上させ、将来的なヒト臓器再生への応用に期待。 

 
【概要】 

東京科学大学（Science Tokyo）総合研究院 高等研究府 幹細胞治療研究室の中内
啓光特別栄誉教授らと、スタンフォード大学の研究チームは、異なる動物の体内で臓
器を作る胚盤胞補完法（用語 1）において、注入した細胞が急激に排除されてしまう
拒絶反応の正体を突き止め、その回避技術を開発しました。 
研究チームは、獲得免疫（T 細胞や B細胞など）が形成される前の胚発生初期（胎

生 9.5〜11.5日頃）に、宿主の最初の免疫細胞である原始マクロファージが、生きた
異種細胞を異物として認識し積極的に丸呑みして排除する現象を発見しました。この
現象を「ゼノファゴサイトーシス（用語 2）」と命名しました。ドナー細胞が異種環境
によるストレスで細胞内カルシウム濃度を上昇させると、脂質移動酵素（フリッパー
ゼ：ATP11C）の機能が停止し、細胞表面に“Eat-me”シグナルであるホスファチジル
セリン（用語 3）が露出します。これを宿主マクロファージの Axl受容体（用語 4）
が感知することが、異種細胞が生きたまま食べられてしまう直接的な原因であること
が明らかになりました。 
そして研究チームは、①宿主マクロファージの除去や Axlの欠損、②ドナー細胞へ

の“Donʼt eat me”シグナル（CD47）の導入、③ドナー細胞におけるフリッパーゼ
（ATP11C）機能の強化、という新たな遺伝子操作アプローチを開発しました。これ
らの手法により、ドナー細胞の生存率は劇的に向上しました。さらに、ラット→マウ
スキメラ体内でのラット膵臓（すいぞう）作製の成功率も改善しました。この現象は
ヒト→マウスの組み合わせでも実証され、宿主マクロファージを除去することで、ヒ
ト細胞の生存率が向上することが確認されました。 
本成果は、将来的にブタなどの家畜の体内で患者自身の細胞から人間の臓器を作り



 

出し、移植臓器不足を解消する技術の実現に貢献することが期待されます。 
この研究成果は、2026年 6月 5日（米国東部時間）付で、国際科学誌「Cell」のオ

ンライン版に掲載されました。 
 

 
図１ 異種胚盤胞補完における「ゼノファゴサイトーシス」と、その回避戦略の模式図。
宿主マクロファージが異種ドナー細胞を排除する仕組みと、CD47 導入や ATP11C 強化、
マクロファージ除去などによる回避法を示している。 

  



 

●背景 
移植臓器不足を解決する有望な方法として、異種動物の体内で目的の臓器を作製する

「異種胚盤胞補完法」が注目されています。この技術では、特定臓器を形成できない動
物の受精卵に他種由来の多能性幹細胞（PSC）を注入し、ドナー細胞から臓器を形成さ
せます［参考文献 1］。これまでに、マウス体内でラット膵臓を作製し、機能的な膵島
が糖尿病を改善することも示してきました［参考文献 2］。 
一方、異種間キメラ（ラットドナー細胞をマウス宿主胚に注入するラット→マウスキ

メラなど）では、同種間キメラ（マウス→マウスキメラなど）に比べてドナー細胞の寄
与率が大きく低下する、あるいは発生が進まなくなる「異種の壁」が存在します［参考
文献 3］。これまでは発生速度や接着分子の違いなど、発生学的な不適合性が主な原因
と考えられてきました。 
今回研究チームは、ドナー細胞が急激に減少する時期が宿主胚で原始マクロファージ

が出現する時期と一致していることから、発生初期の自然免疫が異種細胞を排除する新
たな障壁として働いている可能性に着目し、その解明を進めました。 
 
●研究成果 
1. ゼノファゴサイトーシスの発見 
研究チームは、ラット→マウス異種キメラ胚を解析し、宿主マクロファージが生きた

ラット細胞を取り込み排除していることを発見しました（図 2）。この現象を「ゼノフ
ァゴサイトーシス」と命名しました。 
排除された細胞の多くはアポトーシスを起こしておらず、生きたまま貪食されていま

した。これは、マクロファージが異種細胞を選択的に認識し、能動的に排除しているこ
とを示しています。 

 
 

図 2 宿主原始マクロファージに
よるラットドナー細胞の貪食像。
生きたラット細胞（緑）がマクロフ
ァージ（赤）に取り込まれている様
子を示す（上段・左下）。定量解析
では、多くのマクロファージがド
ナー細胞と接触（Contact）・貪食
（Phagocytize）していた（右下）。 

  



 

2. 異種細胞を排除する分子機構の解明 
異種環境下では、ドナー細胞表面に“Eat me”シグナルであるホスファチジルセリンが

異常に露出し、宿主マクロファージの Axl受容体に認識されることが分かりました。さ
らに、①宿主マクロファージの除去、②“Don’t eat me”シグナルである CD47のドナー
細胞への導入、③ドナー細胞での脂質移動酵素（フリッパーゼ：ATP11C）強化による
ホスファチジルセリン露出抑制、という 3つの回避戦略を開発しました。これによりマ
クロファージによる排除が抑制され、ドナー細胞の生着率が大きく向上しました（図 3、
図 4）。 

 
図 3 マクロファージ欠損宿主（PU.1 
KO）におけるラットドナー細胞の生
着改善（胎生 18.5 日（E18.5））。通
常宿主（左）に比べ、宿主マクロフ
ァージを欠損させた異種キメラ胚
（右）では、ラットドナー細胞（緑
色）の生着率が大幅に向上した。特
に下段に示された臓器（心臓、肺）
の写真では、ラットドナー細胞の生
着率が大幅に向上していることが確
認された。 
 

図 4  ラット→マウスキメラ E18.5 における、digital PCR によるラット細胞のキメリズム
解析の結果。マクロファージを欠損する PU.1 ホモ欠損マウス（赤点）をホストとした場合、
野生型マウス（黒点）や PU.1 ヘテロ欠損マウス（青点）と比較して、血液、心臓、腸、肺
をはじめとする主要組織におけるラットドナー細胞のキメリズムが有意に向上した。 

 



 

3．異種臓器作製効率の大幅改善 
マクロファージ除去を組み合わせることで、マウス体内でのラット膵臓作製成功率

が向上しました。 
また、ヒト→マウス系でもヒト細胞の生存率向上が確認され、本手法がヒト臓器再

生研究にも有効である可能性が示されました（図 5）。 
 

図 5 ヒト→マウスキメラ E11.5 における、digital PCR によるヒト細胞のキメリズム解
析の結果。PU.1 ホモ欠損マウス（赤点）をホストとした場合、野生型マウス（黒点）と
比較して、ドナーヒト細胞のキメリズムが有意に向上した。特に卵黄嚢（Yolk Sac）に
おいては、最大 20%に達するキメリズムが確認された。 
 

●社会的インパクト 
本研究は、異種胚盤胞補完において、発生初期の自然免疫が異種細胞を排除する新

たな免疫障壁として働くことを初めて明らかにしました。 
さらに、その回避技術によって異種キメラ形成や臓器再生効率を大幅に改善できる

ことを示し、将来的な「家畜体内でのヒト臓器作製」の実現に向けた重要な基盤技術
となります。 
また、本研究で明らかになったマクロファージによる異種細胞排除機構は、近年進

展しているブタ臓器の異種移植研究にも関わる可能性があり、移植医療全体への応用
も期待されます。 

 
●今後の展開 
今後は、ブタなどの大型動物を用いた異種胚盤胞補完に本技術を応用し、ヒト臓器

再生の実現可能性をさらに検証していきます。 
また、異種環境でドナー細胞にストレスが生じる仕組みや、自然免疫による排除機

構の詳細を解明することで、より高効率かつ安全な異種キメラ形成技術の開発を目指



 

します。 
さらに、本研究で明らかになったマクロファージを介した異種拒絶機構は、異種移

植や再生医療分野にも応用可能であり、将来的な移植医療の発展につながることが期
待されます。 
 
●付記 
本研究は、日本医療研究開発機構 再生・細胞医療・遺伝子治療実現加速化プログラ

ム 再生・細胞医療・遺伝子治療研究開発課題（基礎応用研究課題）「移植用ヒト固形臓
器作出を目的とした協調的ヒト→動物キメラ作出技術の開発」（JP23bm1123041）、
Leducq Foundationの支援のもとで行われました。 
 

【用語説明】 
（1） 胚盤胞補完法：遺伝的な欠損により特定の臓器を形成できない動物（ホスト：宿

主）の受精卵（胚盤胞）に、正常な多能性幹細胞（ドナー細胞）を注入してキメ
ラ胚を作製し、ホストの体内でドナー細胞由来の欠損臓器を相補的に形成・再生
させる技術。 

（2） ゼノファゴサイトーシス（Xenophagocytosis、異種食細胞作用）：本研究で発見
された、獲得免疫が成熟する前の発生初期（E9.5〜E11.5）の異種キメラ胚内で起
こる新たな自然免疫学的障壁。ホスト（宿主）胚に存在する原始自然免疫細胞で
あるマクロファージが、生きた異種ドナー細胞を選択的に認識し、直接貪食・排
除する現象。 

（3） ホスファチジルセリン：通常は細胞膜の内膜（細胞質側）に偏って存在するアミ
ノリン脂質。異種胚環境下でドナー細胞が持続的なストレスを受け、細胞内カル
シウムイオン（Ca2+）濃度が上昇すると、フリッパーゼの不活性化によって細胞
膜表面に露出する。これが、ホストマクロファージなどの食細胞に対して“Eat me”
シグナルとして働き、細胞の貪食を促す。 

（4） Axl（アクセル）受容体：マクロファージの細胞表面に発現する TAM受容体ファ
ミリーのチロシンキナーゼ受容体。ドナー細胞表面に露出したホスファチジルセ
リンを認識して結合し、生きたドナー細胞の貪食（食細胞作用）を開始させる役
割を担う。 
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