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はじめに

ヒトの病気を理解するためには，様々な実験動物
を用いた in vivoの解析系が重要である。特にマウス
は，①飼育と繁殖が容易である，②遺伝子が同一の
系統（Inbred strain）が存在するため，安定した実験
結果が得られやすい，③ヒトの病気のモデルマウス
が存在する（高血圧，糖尿病，貧血など），④遺伝子
改変マウス作成技術が確立している，などの理由で
医学生物学研究に古くから用いられ，その発展に大
きく貢献してきた。しかしながら，ヒトとマウスな
どの実験動物では免疫反応など異なる点も多いこと
から，マウスを用いた研究結果は必ずしもヒトの生
体を反映されるものではなく，実験結果の解釈には
注意を要する [1]。特に，エイズなどのヒトに特有の
感染症はマウスなどの実験動物には感染しないため，
実験動物を用いた研究には限界があった。そこで，
世界的にヒトの細胞が生着可能な高度免疫不全マウ
スの開発とヒト細胞が生着した「ヒト化マウス」の
開発が進んでいる。本稿では，ヒト化マウスを用い
たヒト感染症研究の動向について概説する。

1．高度免疫不全マウスとヒト化マウスの開発

1962年の Nudeマウスの発見以来，様々な免疫不
全マウスが開発されてきた。Nudeマウスや Scidマ
ウスにはヒト腫瘍細胞は生着可能であったが，ヒト
血液細胞のような正常細胞の生着は困難であった。
そして，1988年の Hu-PBL Scidマウス Scid-huマウ
スの樹立により，免疫不全マウスにヒト血液細胞を
移植し，マウス体内でヒト血液細胞が生着し増殖分
化する「ヒト化マウス」作成への道が拓かれた。
1995年に機能的な T細胞と B細胞が欠損し，NK活
性とマクロファージ機能が障害された NOD/Scidマ
ウスが樹立され，ヒト血液細胞の生着は飛躍的に改
善した [2]。その後，ヒト造血幹細胞の生着と T細胞

の分化には NK細胞活性の制御が重要であることが
判明し，NOGマウスや NSGマウスなどの NK細胞
が欠損したマウスが樹立された（表 1）[3–5]。私達は，
Jak3欠損マウスにおいて NK細胞が完全に欠損して
いることに注目し，NOD/Scidマウスと Jak3欠損マ
ウスを 10世代交配し，NOD/Scid Jak3欠損マウス（NOJ
マウス）を樹立した [6]。後に，NOD系統のマウス
ではマクロファージの Sirpαに変異があるため，ヒ
ト細胞を認識して貪食しないため，ヒト細胞の生着
が良いことが判明している [7]（図 1）。

2．高度免疫不全マウスを用いたヒト感染症モデル

高度免疫不全マウスにヒト造血幹細胞或いは単核
球を移植することで，マウス体内においてヒトの造
血免疫系を構築することが可能となった（表 1，2）。
これらのヒトの細胞や組織を定着マウスはさせたマ
ウスは，ヒト化マウス（Humanized mice）と呼ばれ，
近年様々なヒト研究に使われている [5]。

2-1． HIV-1感染マウスモデルの樹立と治療法開発へ
の応用

ヒト化マウスでは，ヒト CD4陽性 T細胞を効率良
く構築する事が可能なため，HIV-1感染が成立する。
そのため，様々な HIV-1感染マウスモデルが樹立さ
れ，HIV-1の病態解析や治療法開発に用いられてい
る [8–11]。

NOJマウスにヒト末梢血由来単核球を移植したと
ころ，マウス体内でヒト成熟リンパ球生着・増殖可
能であった。更に HIV-1を攻撃接種したところ，マ
ウス体内における HIV-1増殖とヒト CD4陽性細胞の
減少が認められた。本マウスを用いて満屋らが開発
中であった新規核酸系逆転写阻害薬 4'-Ethynyl-2-
Fluoro-2'-Deoxyadenosine（EFdA）の有効性を評価した。
その結果，マウス体内における CD4陽性細胞の回復，
HIV-1 RNAコピー数の大幅な減少等が認められ，副
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作用は認められなかった（図 2）[12]。その後，
EFdAはMerck社において臨床開発が進められてい
る。このように HIV-1感染マウスモデルは，前臨床
試験で薬剤の有効性と副作用を評価する系として有
用である。また，遺伝子治療の可能性を探るために，

ヒト末梢血単核球に HIV-1プロモーターの NF-kappa 
B領域に対する shRNA（PromA-JRFL）をレンチウイ
ルスを用いて導入した。shRNA導入単核球を NOJマ
ウスに移植し，更に HIV-1を攻撃接種したところ，
PromA-JRFL導入細胞群では，CD4陽性細胞の回復

表 1．主な免疫不全マウスとその特徴

系 統
マウス免疫系

ヒト造血幹細胞の 
生着と分化

ヒト腫瘍 
細胞の 
生着T細胞 B細胞 NK細胞 Mφ 造血系 T細胞分化

Nude – + + + – – + 
Scid – – + + – – ++ 
NOD – – ↓ ↓ – – – 
NOD/Scid – – ↓ ↓ + +/– +++ 
NOG, NSG (NOD/Scid/γc KO)
NOJ (NOD/Scid/Jak3 KO) – – – ↓ +++ +++ ++++ 

Balb/c 
Rag-2/γc KO
Rag-2/Jak3 KO 

– – – + ++ ++ ++++ 

Mφ：マクロファージ

図 1．NOJマウスにおけるヒト細胞の生着
NOJマウスは以下の複合的免疫不全を有するため，ヒト細胞の生着が容易である。
① Scid変異があるため成熟した（遺伝子再構築が行われた）T細胞，B細胞及び
NKT細胞が存在しない。② Jak3欠損があるため NK細胞が完全に消失している。③
NOD変異があるため C5が欠損しており，補体活性がない。④ NOD変異があるた
めマクロファー上の Sirpαがヒト CD47を認識し，“Don’t eat me”シグナルが働くため，
マクロファージが移植されたヒト細胞を貪食しない [7]。⑤ NOD変異では樹状細胞
の機能欠損とマクロファージのインターフェロン産生低下も指摘されている。
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と HIV-1感染細胞の減少が認められた [13]。また，
寺原らは蛍光標識された HIV-1をヒト化マウスに感
染させることで，感染後の HIV-1の動態を経時的に
解析する事に成功している [14]。

2-2． Human T cell leukemia virus-1（HTLV-1）感染モ
デル

ヒト化マウスに HTLV-1を攻撃接種することで
HTLV-1の持続感染と Adult T cell leukemia/lymphoma
（ATL）発症モデルが樹立されている [15, 16]。また，

ATL細胞は NOJマウスなどの高度免疫不全マウスに
容易に生着することが示されている [17]。今後，
ATLの発症機序の解析や治療法開発への活用が期待
される [9]。

2-3．Epstein-Barr virus（EBV）感染モデル
ヒ ト 化 マ ウ ス に EBV を 接 種 す る と，

Lymphoproliferative diseaseを発症することから，B細
胞性リンパ腫発症のモデルとされている。また，
EBVで不死化した EBV-transformed B cellsは，NOJ
マウス体内で増殖することが確認されている。EBV
は B細胞以外にも T細胞や NK細胞等にも感染して
腫瘍化することが知られているが，ヒト化マウスは，
その病態解析や治療法開発に極めて有用であると考
えられている [18]。

2-4．麻疹ウイルス感染モデル
寺原らは，EGFPを発現する麻疹ウイルスをヒト

化マウスに攻撃接種し，麻疹ウイルスの持続感染を

表 2．ヒト感染症研究に用いられる主なヒト化マウス

ヒト化マウス Hu-PBL Scid Hu-HSC SCID-hu / BLT
作成法 ヒト単核球を腹腔内，静脈内，

脾内投与する。
ヒト造血幹細胞を放射線照射
した新生仔に肝臓内・静脈内
（顔静脈）投与する。
放射線照射した成獣マウスに
静脈内・骨髄内投与する。

ヒト胎児胸腺と肝臓をマウス
の腎皮膜化に移植する。放射
線照射後に同じドナー由来の
造血幹細胞を静脈内投与す
る。

特徴 短期間，ヒト免疫細胞，特に
T細胞の構築が認められる。

ほぼすべてのヒト免疫細胞の
構築が長期間認められる。

粘膜免疫を含めたほぼすべて
の免疫細胞が長期にわたり構
築される。

欠点 構築された T細胞は活性化し
ており，GVHが認められる。
ドナーにより構築の程度が違
う。

マウス胸腺を介して分化する
ため，HLA拘束性を獲得し
ていない。
獲得免疫が不完全である。

本邦では，胎児組織を入手す
ることは極めて困難である。

図 2．HIV-1感染マウスモデルを用いた抗 HIV-1薬の評価
NOJマウスに放射線照射（1 Gy）し，翌日ヒト末梢血由来単核球（1×107個）をする。5日後

に HIV-1(JRFL）を攻撃接種すると，マウス体内で HIV-1感染が成立する。翌日より 2週間抗
HIV-1薬（ここでは EFdA）を投与後，マウス体内のヒト CD4陽性細胞数，HIV-1 RNA量，p24
等を解析することにより，抗 HIV-1薬の in vivoにおける有効性が検討可能である。
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確認している [19]。また，佐藤らは，NOJマウス脾
臓にヒト臍帯血単核球を移植した hu-PBL Scidモデル
に C型肝炎ウイルスの E1/E2蛋白遺伝子を組み込ん
だ麻疹ウイルスを攻撃接種し，麻疹ウイルスの感染，
抗麻疹抗体，抗 E2抗体の産生を確認している [20]。

2-5．その他の感染症モデル
ヒト造血・免疫系を構築したヒト化マウスでは，

ヒト血球に感染するウイルスであれば感染可能なの
で，様々なヒトウイルス感染症モデルが樹立されて
いる [21, 22]。また，高度免疫不全マウスにヒト肝細
胞を移植したヒト化マウス樹立されており [23]，こ
れらのマウスには肝炎ウイルスやマラリアが感染可
能であり，既に治療法開発などに用いられている。
高度免疫不全マウスにヒトの様々な細胞や臓器を移
植することで，今後ヒト感染症の様々なマウスモデ
ルの樹立が期待できる（図 3）。

3．今後の展開

これまでに樹立された造血免疫系のヒト化マウス
では，残念ながらヒトの造血免疫系を完全に構築す
るには至っていない。BLTマウスでは，造血幹細胞
と共にヒト胎児胸腺と胎児肝を同時移植するため，
獲得免疫を含めたヒト免疫の構築が可能であるが，
ヒトの胎児組織を使用するため，倫理的に問題があ
り，本邦での使用は困難である。ヒト造血幹細胞の

みを移植した場合には，マウス胸腺を介して T細胞
分化が行われるため，HLA依存的な獲得免疫反応の
再現は困難である。また，これらのマウスでは，骨
髄系（Myeloid）細胞や赤血球の分化が良くないなど，
完全にヒトの造血・免疫系を構築するには至ってい
ない。そこで，ヒトの HLAの導入やヒトサイトカイ
ンをノックインしたマウスの作成が試みられている
[24]。また，NK細胞や γδT細胞などヒトの特定の免
疫細胞のみを構築したヒト化マウスも樹立されてお
り [25, 26]，これらの手法の活用により，より適切で
使いやすいヒトウイルス感染症モデルの樹立が期待
される。
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