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研究の概要 

重度免疫不全 NOG マウスはヒトの組織や細胞を生着し易く、そのためヒト化動物モデルの作製 

が可能である。この NOGマウスを改良することで、より良いヒト化動物モデルの開発を行う。 

特に、免疫疾患解明やワクチン等の開発のためのヒト型免疫マウスを作製する。また、iPS細胞 

等の幹細胞を用いた個別医療に対応するヒト化マウスモデル作製のための基礎的検討を行う。 

研 究 分 野：総合領域 
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１．研究開始当初の背景 

 我々が作製した重度免疫不全 NOGマウス
はヒトの細胞や組織を拒絶することなく、生
着させることでヒト化動物モデルの作製に
極めて有用であることを、2002年に世界に
先駆けて報告した。我々は、この NOG マウ
スを更に改良するために、基盤研究 S「重度
免疫不全 NOGマウスの改良・改変によるヒ
ト化モデル動物の基盤創設」（平成 18〜22

年度）によって、多様な改良型動物を開発し
た。これら動物を元に、更に新しい動物モデ
ルを作出することが求められた。 

 

２．研究の目的 

 ヒトの免疫系完全構築、ヒト特定細胞生着
増殖、ヒト組織・臓器易生着のヒト化動物モ
デルに最適な改良型 NOGマウスの探索およ
び作製を通じ、最適なヒト化動物実験系の確
立を行う。また、NOGマウスより ES 細胞
を樹立することによって、新たな改良 NOG

マウス作製法を確立する。加えて、その発展
型として、個別化医療にも応用可能な実験系
の確立を検討する。 

 

３．研究の方法 

１．ヒト化動物モデル作製のために改良・開
発された基盤動物（多様な重度免疫不全動
物）のヒト化モデルとしての有用性とその特
性検索、２．完全ヒト型免疫系保有ヒト化動
物の確立とその詳細検討、３．NOGマウス
由来 ES細胞の樹立とそれを用いた遺伝子改

変法の確立、４．個別型ヒト型動物実験系の
開発のための基礎研究として、iPS細胞から
の人工胸腺、各幹細胞の樹立法の開発を検討
する。 

 

４．これまでの成果 

 現在まで作製した改良型マウスは 52 系統
に及ぶ。そのうち、31系統が系統樹立と解析
がほぼ終了した。残る 21 系統については、
現在系統樹立と特性解析中である。その幾つ
かを紹介する。 

１）ヒトNK細胞が分化増殖する hIL-2-NOG

マウス 

 hIL-2-NOGマウスにヒト臍帯血 CD34+造
血幹細胞（HSC）を移入すると、マウスの中
でヒト NK 細胞が優位に分化、増殖する。こ
れらNK細胞は細胞障害顆粒である Perforin

や Granzymeをヒトと同様に保有、分泌する。
このヒト NKマウスに、ヒト白血病細胞株で
NK 感受性の K562 を移植するとその増殖を
拒絶する。ヒト NK細胞の In vivo モデルと
して有用と思われる。 

２）Th2細胞へ極性が移行する hIL-4-NOG

マウス 

 hIL-4-NOG マウスでは、ヒト末梢血単核
球（PBMC）を移入すると、GVHD で死亡せ
ず、ヒト細胞が長期に存在する。この
hIL-4-NOG マウスで存在するヒト T 細胞を
解析したところ、Th2細胞への移動が認めら
れた。このことから、このマウスを用いるこ
とによって、ヒト Th1 と Th2 細胞の役割を
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検討する動物実験系が可能と思われる。 

３）ヒト顆粒球が分化する hGM-CSF/ 
IL-3-NOG マウスとそれを使ったヒトアレル
ギーモデル 

 GM-CSF/IL-3-NOG マウスにヒト HSCを
移入すると、NOG マウスの中で検出できな
いかったヒトの好中球、抗酸球や好塩基球や
単球、肥満細胞が分化増殖する。このマウス
に、花粉症患者血清を皮内に接種後、花粉抗
原を色素とともに静脈内注射すると、受動皮
膚アナフィラキシー反応を呈する。このマウ
スを用いることでヒトアレルギーモデルの
作出が可能と思われる。 

４）完全ヒト型免疫系保有マウスの作製 

 ヒト型免疫保有マウス作製のために、ヒト
HLA class II 分子の DRA0405 を導入した
NOG マウスを作製した。このマウスに、
DRA0405 ハプロタイプを持つヒト HSC を
移入した後、Ovalbumin で免疫すると、血液
中で Ovalbumin 特異的な IgG 抗体を検出で
きた。一方で、DRAB0405ハプロタイプを持
たないヒト HSC の移入では特異 IgG 抗体は
検出できなかった。このことから、胸腺にヒ
ト HLA を発現させることによって、従来難
しかったマウス内でのヒトT細胞とB細胞の
相互作用が可能になったと考えられ、この手
法論で完全ヒト型免疫系保有マウスの作製
ができると思われた。 

５）NOG マウス由来 ES 細胞の樹立と遺伝
子改変法の開発 

 NOG 由来の ES 細胞の樹立に分化阻害剤
2iを添加した培養系を用いて実施し、その結
果、極めて高率に ES 細胞の樹立ができた。
また、得られた ES 細胞は生殖系列への寄与
が確認された。現在、この ES細胞を用いて、
マウス遺伝子をヒト遺伝子に入れ替えた KI

マウスの作製を実施した。現在、３遺伝子を
実施中で、１遺伝子で F1が得られ、この ES

細胞を用いた遺伝子改変法が有効であるこ
とが確認できた。 

６）iPS 細胞からのヒト人工胸腺の作製や造
血幹細胞の樹立の試み 

 ヒト人工胸腺の作製のための基礎的検討
として、ヒト iPS 細胞の代わりにマウス ES

細胞を用いて、人工胸腺作出への要点と思わ
れる ES細胞から胸腺上皮細胞（TEC）への
分化誘導法の検討を行った。方法としては、
再凝集胸腺器官培養（RTOC）または胸腺臓
器培養（FTOC）にマウス ES 細胞を混入さ
せた培養系で胸腺上皮細胞（TEC）に発現す
る Foxn1等の遺伝子発現を指標に、条件を検
討しているが、現在までに胸腺上皮細胞
（TEC）の分化促進には成功していない。 

 

５．今後の計画 

１）改良型 NOG マウスのヒト化モデルとし
ての解析とその特性検索を継続し、有用なヒ
ト型動物実験モデルを確立する。 

２）完全ヒト型免疫系保有マウスの作製のた
め、HLA class I 遺伝子導入 NOG マウスの
作製を行う。また、HLA 遺伝子のウイルス
感染による胸腺への導入を検討する。NOG

マウスではリンパ節形成が極めて悪い。リン
パ節形成が良好な NOGマウスを作製する。 

３）NOG マウス由来 ES 細胞を使ったマウ
ス遺伝子をヒト遺伝子に置き換えた NOG マ
ウスの作製を行う。 

４）iPS細胞からのヒト人工胸腺の作製や
造血幹細胞の樹立の試みを継続する。  
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