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研究成果の概要：体内にヒトの肝臓を持つことのできる遺伝子改変マウスの作製を行った。ヒ

ト細胞を移植できる SCIDマウスに標的細胞ノックアウト法を施し、マウス肝細胞を部分的に除

去した後、ヒトの培養肝細胞を移植した。その結果、ヒトの肝臓がマウスの肝臓内で生着し、

血液中にヒトのアルブミンが放出されたことを確認した。しかし、高い頻度でのヒト肝細胞へ

の置換には至らす、現在その条件をさらに検討している。 
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１．研究開始当初の背景 
ヒト疾患モデルマウスを利用したヒトの

疾患研究、特に感染症研究で、最も問題とな
るのはヒト・マウス間における種差の問題で
ある。種差を規定しているのも遺伝子である
ことは明らかではあるが、その遺伝子の実体
に迫ることは、非常に困難である。    
この弱点を改良するために、これまでマウ

スにおいては、免疫不全のミュータント系統
（例えば、SCIDマウスなど）を用いて、マウ
スの体内にヒトの細胞、組織などを移植した
後、それらヒト由来の細胞を標的にした開発
が広く行われてきた。これらの代表に、これ
まで多くの研究者によって行われてきた

SCID-Hu マウスがある。SCID-Hu マウスとは
SCIDマウスの体内にヒトの細胞、組織、器官
を移植し、それらヒト由来の細胞、組織等を
研究の対象とするものである。しかしながら、
肝臓においては、単に SCID マウスの体内に
ヒトから摘出した肝臓片を移植し、その移植
片を標的にウイルス感染を起こして、その感
染過程を見るなどの研究は行われているが、
移植片自体がマウス体内にあるというだけ
で、マウスの各臓器と有機的につながってい
るわけではない（特に血液）ため、実際にヒ
トの体内と同じようにその組織片が機能し
ているか否かはかなり疑問視されていた。そ
こで、これらの点を解決するために､以下の
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研究を企画した。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は以下の通りである。我々が
遂行した課題も SCID-Huのアイデアを引き継
いではいるが、原理な点で非常に異なってい
る。すなわち、肝臓の機能をつかさどる中心
的な役割を持つものは肝実質細胞であるこ
とから、我々はヒトの肝実質細胞のみをマウ
スの肝臓に移植し、マウスの肝臓をヒトの肝
実質細胞で置換する系の開発を試みた。その
後、この移植された肝実質細胞がマウス体内
で正常に機能するか否かの検討を行うこと
にした。また、これらの肝細胞を標的にして、
ヒトの代表的ウイルス感染症である C型肝炎
ウイルスの宿主となりうるか否かの検討も
計画に加えた。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、SCIDマウスを遺伝背景とした
2種類の Tgマウスを樹立し、そこにヒトの培
養肝実質細胞を移植することにした。2 種類
の う ち の１ つ はこ れま で に樹 立 した
SCID-Alb-TRECK-Tg マウスであり、もう一方
は今回新たに樹立する SCID-HSVTK-Tgマウス
である。前者は、ジフテリア毒素の投与によ
って、後者はガンシクロビルの投与によって、
それぞれ肝実質細胞を特異的に傷害するこ
とができる。また、障害の程度は､それらの
毒素の投与量によって調節することができ
る。それ故、まず毒素投与によって 7割程度
の肝実質細胞を除去した SCID-Tg マウスに､
凍結ヒト肝実質細胞を移植し、肝細胞の生着
状態と機能的解析を行うことにした(図 1 参
照)。 

 
４．研究成果 
 これまでのヒトの未分化臍帯血細胞を用
いた基礎研究から、移植されたヒト細胞はマ
ウスの肝臓に生着・分化し、ヒトアルブミン
を産生することが確かめられた。我々が開発
した移植方法は、まず SCID-alb-TRECK-Tgマ
ウスにジフテリア毒素を投与し、2 日後に約

7 割程度の肝実質細胞を傷害した後、ヒト臍
帯血由来 CD34+細胞を移植、その後移植され
た NK 細胞の除去のための抗アシアロ GM1 抗
体とマウスの肝実質細胞を傷害死させるた
めの抗 Fas 抗体(Jo2)を投与した。こうする
ことにより、肝実質細胞に分化した移植され
たヒト細胞をマウス肝臓内でその細胞数を
十分なまでに増加しうると考えた（図 2）。し
かし、ヒト臍帯血を利用したヒト肝置換マウ
スモデルは、材料供給の面での制約も大きく、
また生着率も非常に低いため実用には至ら
ないと結論した。しかし、ここで開発した移
植技術は、今後ヒト培養肝細胞を用いた移植
技術に十分応用可能なことが期待できた（図
2）。 

 そこで、ヒト培養肝細胞を用いた移植系に
研究の主力を移した。ヒト臍帯血の場合と同
様、まず SCID-alb-TRECK-Tgマウスにジフテ
リア毒素を投与し、その 2日後に凍結ヒト肝
細胞を移植した。その後、抗 Fas抗体（Jo2）
で処理した。その結果、凍結ヒト肝細胞を移
植しなかった Tg マウス個体では、抗 Fas 抗
体（Jo2）投与後、肝実質細胞の損傷の程度
の指標である ASTの活性上昇がみられるのに
対し、凍結ヒト肝細胞を移植した Tg マウス
個体ではそのような ASTの活性上昇はみられ
なかった。このことは、抗 Fas 抗体（Jo2）
により、マウスの肝実質細胞のみが傷害を受
けたため、ヒト肝細胞を移植されなかった Tg
マウスにのみ、強い AST活性上昇が起こった
ものと考えられた。従って、この結果は、Tg
マウスにヒト臍帯血でみられたと同様、ヒト
肝細胞が生着し、機能していると思われた 
 
 
 



 

 

（図 3）。 

 
 このとき同時に Tg マウス血液中のヒトの
アルブミンの産生を調べてみた。その結果、
ヒト凍結肝細胞を移植した群では、その上昇
がみられた。この結果は、移植されたヒト凍
結肝細胞がマウス体内で機能していると考
えられた。しかしながら、産生されたヒトア
ルブミンの濃度は、期待されたものより低い
濃度であり、生着した肝細胞の細胞数が期待
より少ないことが伺えた。 
 Tgマウスの肝臓内でのヒト由来の肝実質
細胞数を増加させるために、肝細胞増殖因子
（HGF）の投与などの条件検討を行ったが、
現在までのところ、有効な条件は得られてい
ない。今後、細胞数を増加させる条件のさら
なる検討、また NOGマウスなどより移植に適
したマウスを利用した TRECK法により、本研
究を引き続き継続して行く予定である。 
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