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[要旨] 
 

ヒト化マウスは、医薬品として分子標的薬の開発が進められるに従って、その重要性が明らか
になった。NOG マウスは、ヒト免疫系再構築の効率が高い重度免疫不全マウスであり、日本で
開発され、汎用される系統である。これらのマウスにはヒト造血幹細胞及びヒト末梢血単核球
が生着する。しかしその免疫系は完全にヒトを模倣する事はできない。そこで、現在はさらに
遺伝子を改変した新たなマウスの開発が進められている。 

 
[Abstract] 

The importance of the mouse system reconstituted with human immune system has been gradually 

accepted by the researchers engaged in the development of the molecular targeting reagents. While the 

immune cells are engrafted in the NOG mouse, a severely immunodeficient mouse system, the immune 

system is not completely human type. For example, when the hematopoietic stem cells are transplanted, 

the T cells and B cells do not become completely mature, and when the peripheral blood mononuclear 

cells are transplanted, the mouse will be affected by graft versus host disease (GVHD). Therefore, the 

development of NOG mouse with human genes such as IL-4, IL-3 and GM-CSF has been established in 

order to improve the human immune system in the mouse. 
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1.はじめに 
 
臨床応用可能な医薬品開発には、今までげっ歯類・

霊長類等の動物実験が広く行われてきた。これらの実

験動物が研究開発に有用であったのは、今まで開発さ

れてきた医薬品の多くは、これらの動物に共通の毒性

を持つ可能性があったためである。しかし、近年、癌

をはじめとして、多くの医薬品開発が、種特異性の高

い性質を持つ分子標的薬に移行し、これらげっ歯類や

非ヒト霊長類では不十分な側面がある事が指摘される

ようになった。筆者らは、2000年以降に大きく発展し
たヒト免疫系再構築マウスの研究に従事してきた。本

総説では、現在に至るまでのヒト免疫系再構築マウス

について概説したい。 
 
2. ヒト化NOGマウスの開発 
 
1)  ヒト化マウスの有用性 
疾患の研究や薬剤の開発に当たって、人間を用い
る実験は出来ない。一般には動物で実験するが、動

物モデルの結果が必ずしも人間に当てはまるとは限
らない。実際に2006年3月にロンドンで行なわれた
抗CD28抗体医薬の第Ⅰ相試験では、被験者が投与さ
れた直後から異常を訴え、全員が集中治療室に入院
する事態となった。この抗体医薬もウサギやサルを
用いた動物モデルではヒトの500倍投与しても異常

は見られていなかった。そのため従来の動物モデル
を用いた安全性試験ではヒトの安全性を完全には確
保できないとの警鐘が鳴らされている1)。 
後日、この原因はヒトと動物モデルのCD28分子架
橋機構に種差があり、ヒトではスーパーアゴニスト
としてサイトカインストームを誘導してしまう事が

他の動物では検証できなかった、という事が明らか
となった。このような重篤な事象は必ずしも生じな

いが、マウスで明らかになった有効性がヒトでは立
証されないという事はもっと頻繁に生じている2)。 
これらの事実から、動物にヒトの正常細胞や疾患
細胞を移植し定着させたヒト化動物の有用性が期待
されている。ヒト免疫細胞をマウスに移植するとマ
ウス体内でヒト免疫系を再現できるが、普通のマウ

スに移植するだけでは生着しない。これは、移植さ
れたヒト細胞がマウスの免疫細胞によって攻撃され
最終的には排除されるためである。そのため移植し
たヒト細胞を生着させるためには、マウスの免疫細
胞をできる限り欠損・抑制する必要があった。 

 
2) 重度免疫不全NOGマウスの開発 
 実験動物中央研究所が 2002 年に開発した NOG 
(NOD/Shi-scid, IL-2Rγnull) マウスは、現在最も
重度の免疫不全を呈するマウスのひとつである 3)。
NOG マウスは、幹細胞研究の分野でスタンダードマ
ウスであったNOD-scidマウスと、免疫細胞の分化・

成熟に関わる複数のサイトカインの共通γ鎖の細胞
内領域をノックアウトした IL-2Rγ KO マウスを交
配して得られた系統である。このマウスはT細胞・B
細胞・NK細胞・補体活性の欠損および樹状細胞・マ
クロファージの機能不全を有しており、CD34+ヒト幹
細胞を移植すると生着し、多様な免疫細胞へと分化

した 4)。ヒト幹細胞を移植したマウス胸腺には
CD4+CD8+T 細胞が存在しているのに対し、脾臓や骨
髄ではCD4+T細胞またはCD8+T細胞が分布していた。
また脾臓ではリンパ濾胞用構造が観察され、中心に
はCD3+細胞、周辺部にはCD19+細胞が分布していた。    
 しかし、NOG マウス体内で分化したヒト CD4+T 細
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胞は CD3 抗体や CD28 抗体の刺激に対する CD40L・
CD25・CD69の発現量やIL-2産生量が正常ヒトCD4+T
細胞に比べて低く、B 細胞はほとんどが CD19+CD5+
を示す未熟なTransitional B細胞であった(図参照)。

また、ヒト型抗体は非特異的 IgM/IgG・特異的 IgM
は産生されるが特異的IgG は検出されない 5)。これ
はクラススイッチに必要なT細胞とB細胞の分化や
相互作用が不十分であることが原因であると推測さ
れた。また、樹状細胞やマクロファージを含むミエ
ロイド系細胞は、分化が抑制され CD14+細胞はほと

んど検出されなかった事から、抗原提示細胞の分化
が不十分である事によるT細胞の活性化不全も原因
の一つとして考えられた。また、ヒトT細胞がマウ
ス胸腺で分化する事から、マウス MHC を認識する T
細胞とヒトMHCを発現するB細胞の相互作用が不全
である、との仮説もたてられた。 

 
3）NOGマウスの発展 
上記の解析結果をふまえて、NOG マウス体内でよ
りヒトに近い免疫系を再構築するために、現在まで
に様々なヒト遺伝子を導入したトランスジェニック
NOGマウスの開発が進められてきた。 

一つは、HLA を発現するマウスの開発である。実
験動物研究所高橋らは、HLA-DR4 を発現する NOG マ
ウスを作製した 6)。しかし、このマウスにおける体
液性免疫は、当初予測されたほどには改善しなかっ
た。 
ヒト IL-3 および GM-CSF を遺伝子導入した

hGM-CSF/hIL3-NOGマウスは、当初NOGマウスで分化
しにくいミエロイド系の細胞を分化させる事を目的
として開発されたが、現在ではアレルギー研究の動
物モデルとして適している事が報告されている 7)。
マウス体内で発現しているIL-3とGM-CSFによって
ヒト幹細胞はミエロイド系の細胞への分化が優位と

なり、従来のNOGマウスに比べて好塩基球や肥満細
胞への分化が増加した。 
また、NOG-IL-2-Tgマウスは、NOGマウス体内でヒ
トT細胞機能が抑制傾向になる事から、これを活性
化する事が予測され開発されたが、現在NK細胞の生
理学的・病理学的機能を研究できる有用なモデルと

なっている8)。NOG-IL-2-Tgマウスに移植したCD34+
ヒト幹細胞は NK 細胞への分化か促進され、従来の
NOGマウスに比べて10倍以上のCD56+細胞が誘導さ
れた。またこれらNK細胞には様々なNKレセプター

(NKp30, NKp44, NKp46, NKG2D,  CD94)を発現してお
り、グランザイム A とパーフォリンを産生した。
hu-HSC-NOG-IL-2-Tgマウスに移植されたCCR4(+)ホ
ジキンリンパ腫系細胞株は、ヒト型抗CCR4抗体投与

によって増殖が抑制されたため、抗体依存性細胞障
害活性(ADCC)が行なわれたことが示唆された。 
これらマウス以外にも、特異的IgGの産生を目指
したNOG-IL-4-Tgマウスや、単球への分化促進を目
指したNOG-IL-6-Tgマウスなどの解析も進んでおり、
今後さらなる進展が期待される。 

 
 
3.展望 
 
 本総説で示したように、現在多くの遺伝子改変NOG
マウスの開発が行われている。造血幹細胞の分化に限

界がある事から、今後は、ヒト末梢血の生着しやすい

マウスの開発の重要性が論じられるようになるであろ

う。現在我々も、ヒト末梢血が生着し、免疫系の活性

化が可能となる系の解析を行っている。さらに、新た

なコンセプトによるヒト免疫系を受容する NOG マウ
スの開発が行われるようになるであろう。我々は、特

に妊娠時アロを受容する母体免疫系をヒントに新たな

マウスの開発を行いたいと考えている。 
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