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　重度免疫不全マウスに対しヒト細胞・組織
を生着させた「ヒト化マウス」は、マウスの
体内において移入したヒト細胞・組織が機能
することで、よりヒトへの外挿性が高い動物
実験の評価系を構築することが出来る。我々
は1970年代より免疫不全マウス開発改良に取
り組んでおり、2002 年に樹立した重度免疫不
全 NOG マウス1）は、これまで不可能であった
初代ヒト細胞の移入に対して高い生着性を示
し2）ヒト患者由来腫瘍を移植したPDX（Patient 

Derived Xenograft）モデルとして抗がん剤の研
究開発に利用されてきた。また、ヒト造血幹
細胞の移入では末梢でヒトのT 細胞と B 細胞
が分化するヒト免疫系マウスとして基礎研究
や創薬研究に利用されてきた。我々は現在、
NOG マウスを基盤に次世代型NOGマウスの開
発を進めている。
　免疫系再構築プロジェクトでは、様々なヒ
トのサイトカイン遺伝子の導入や、NOGマウ
スの遺伝子破壊によるヒト造血系細胞の生着
性の向上と、生着後の細胞の分化能の改善に
取り組んでいる。NOGマウスにヒトIL-3とヒ
トGM-CSFの遺伝子を導入したマウスでは、移
入したヒト造血幹細胞のミエロイド系細胞へ
の分化が亢進し、特にアレルギーのエフェク
ター細胞であるマスト細胞が顕著に分化した。
このマウスにスギ花粉症患者の血清を皮内投
与し、スギ花粉抽出液を静注することにより、
ヒトマスト細胞を介した皮膚受身アナフィラ
キシー（PCA）反応を再現することに成功し
た3）。また、このマウスにヒトIL-33を気管内投
与すると、IL-33受容体を有するヒトT細胞や
マスト細胞からIL-5およびIL-13が産生され、
気管支上皮細胞での好酸球の浸潤やムチン産
生が亢進し、ヒト喘息病態が再現された4）。ま
た、この喘息病態は抗ヒトIL-13抗体により抑
制されたことから、本モデルが抗喘息薬の評

価系として使用できる可能性が示唆された。
これら次世代型ヒト化マウスの評価系を用い
ることで、ヒトの治療薬の精密な薬効評価が
期待されている。
　また、NOGマウスに肝臓特異的にチミジン
キナーゼ（TK）遺伝子を発現させたTK-NOG

マウスは、ガンシクロビル投与によりマウス
の肝臓細胞を死滅させ、移入したヒト正常肝
臓細胞が高度に生着するヒト肝臓モデルマウ
スとして開発された5）。このヒト肝臓モデルマ
ウスは、ヒト肝炎ウイルスや熱帯熱マラリア
原虫の感染モデルとして利用され、ヒト医薬
品開発における薬物動態試験や毒性試験にも
利用されている。TK-NOG創薬評価系プロジ
ェクトでは、創薬候補物質の実験動物による
in vivo活性評価系の確立と応用を目指した研究
開発を進めている。
　近年注目されているマイクロバイオーム研
究領域においては、NOGマウスの無菌化、
NOGマウスへのヒト糞便移植、無菌状態での
造血幹細胞移植などの技術開発に取り組んで
おり、ヒト化マウスに対して、腸内環境のヒ
ト化を加えることによる新たな評価系の構築
を目指している。
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Summary　CIEA has engaged in research and development of immunodeficient mice since the 

1970s. In 2002, we established a NOG mouse strain in which primary human cells including 

cancer cells and hematopoietic stem cells can be remarkably engrafted and differentiated.  These 

humanized mice have been used not only for research and development of novel drugs but also for 

basic research in any scientific fields. We currently launch three projects using humanized mice. In 

Human Immune System Reconstruction Project, we develop the next-generation NOG mice which 

are introduced some human cytokines to improve human hematopoesis. The TK-NOG Drug 

Discovery Evaluation Project is aimed to establish a humanized liver model which is capable of 

reconstituting human drug-metabolism network. Furthermore, we newly develop a human 

microbiome model in which human feces are transferred and colonized in human immune system 

models to recapitulate the human intestinal immunity in mice. These humanized mice are expected 

to be a useful preclinical model for in vivo evaluation of drug candidates. 
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