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研究成果の概要（和文）： 

 本研究の目的は、生体イメージングに最適化された高度免疫不全マウスを作成し、造血器腫
瘍治療のマウスモデルを樹立することである。特に造血器腫瘍に対する分子標的療法として
NF-kappaB 阻害薬に焦点を絞り、治療モデルを作成した。Diethyldithiocarbamate と berberine
に NF-kappaB 阻害作用があり、in vivo でも有効であることを証明した。また、新たに無毛高
度免疫不全マウスを樹立し、生体イメージングに適していることを示した。 
研究成果の概要（英文）： 
 The aim of this study is the establishment of the novel hairless severe immunodeficient 
mice optimized for in vivo bio-imaging and murine model of human hematological 
malignancies. We proved that Diethyldithiocarbamate and berberine had anti-tumor effects 
via suppression of NF-kappaB pathway using model mice. We established Balb/c Nude 
Rag-2/Jak3 double deficient mice that is suitable for in vivo imaging. 
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１．研究開始当初の背景 
ヒトの様々な疾患の研究の発展には、モデ

ル動物を用いた in vivo の系の構築は重要で
あり、これまで Nude マウスなどの免疫不全
マウスにヒトの腫瘍を移植した系が使われ
てきた。1980年代からは Scidマウスが、1990
年代後半からは NOD/Scid マウスが登場し、
腫瘍の生着率は飛躍的に改善した。ここ数年、
各国で遺伝子改変マウスを使った様々な高
度免疫不全マウスが開発され、移植によりヒ

トの造血・免疫系ほぼ完全に再現可能になり
（Kosco-Vilbos et al. Nature Biotech.2004）、
癌・免疫・再生医療研究への応用が期待され
ている。申請者らは、リンパ球(T, B, NK, 
NKT 細胞)の全くない高度免疫不全マウス
（NOD/Scid/Jak3 欠損マウスと Rag-2/Jak3
二重欠損マウス:Balb/c-RJKO）を樹立し、ヒ
トの造血幹細胞や腫瘍細胞が生着可能であ
ることを示している。一方、GFP 等の蛍光タ
ンパクやルシフェラーゼなどを用いたイメ
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ージング技術は、生命科学研究の発展に大き
く寄与しており、最近ではマウス生体を用い
た研究も可能になっている。マウス生体内の
イメージングのためには毛のない Nude マウ
スが必要であるが、Nude マウスは NK 活性
が高いためヒト腫瘍の生着率は 20%程度で
ある。そこで、Balb/c-RJKO と Nude マウス
(Balb/c-nu/nu)を交配して、無毛高度免疫不
全マウス(Balb/c-Nude-RJKO)を作成し、蛍
光蛋白を導入した造血器腫瘍細胞株を移植
することにより造血器腫瘍のマウス生体内
イメージングシステムを構築することを目
的とした。 
 
２．研究の目的 
 新規高度免疫不全マウスを用いてヒトの
造血器腫瘍のマウスモデルを作成する。特に
in vivo イメージングに最適化した高度免疫
不全マウスを樹立し、小動物イメージング装
置を用いて抗腫瘍効果を経時的に評価可能
な系を構築する。毛は蛍光を乱反射するため
マウス生体内のイメージングのためには毛
のない Nude マウスが用いられてきたが、
Nude マウスは NK 活性が高いためヒト腫瘍
の生着率は 20%程度である。そこで、申請者
ら が 樹 立 し た 高 度 免 疫 不 全 マ ウ ス
(Balb/c-RJKO) と Nude マ ウ ス
(Balb/c-nu/nu)を交配して、無毛高度免疫不
全マウス(Balb/c-Nude-RJKO)を樹立する。
更に、腫瘍細胞に様々な蛍光物質 (EGFP, 
mCherry 等)を遺伝子導入し、解析に最適な
蛍光物質を選択して用いる。 
 
３．研究の方法 
（１） 生体内蛍光イメージングに最適化し
た無毛高度免疫不全マウスの樹立 
生体内イメージングでマウス生体内の蛍

光・発光を測定するには毛のないヌードマウ
スを用いなければならないが、ヌードマウス
ではＮＫ活性が高いためマウスに生着する
腫瘍は限られている(20%程度)。そこで、申
請者らが作成しほぼすべてのひと腫瘍が生
着 可 能 な 高 度 免 疫 不 全 マ ウ ス
(Balb/c-Rag-2,Jak-3 double knock out 
mouse: Balb/c-RJKO) と ヌ ー ド マ ウ ス
(Balb/c-nu/nu)を交配して、無毛高度免疫不
全マウス(Balb/c-Nude-RJKO)を樹立する。
樹立したマウスに様々な蛍光蛋白(EGFP, フ
ルーツ蛍光タンパク質等)を遺伝子導入した
造血器腫瘍細胞株を移植して、小動物イメー
ジング装置（Maestro, KURABO）を用いて
腫瘍と転移を経時的に解析し、解析に最適な
蛍光物質を選択する。 
（２） NF-?B を標的とした分子標的療法モデ

ルの樹立 

 NF-? B は、Burkitt リンパ腫、PEL, ATL 等

多くの悪性リンパ腫や白血病、骨髄腫などの
造血器腫瘍で高発現しており、分子標的療法
の標的遺伝子として期待されている。また、
最近種々の薬剤に NF-? B 阻害作用があるこ
とが知られている。そこで、NF-? B 阻害物質
をスクリーニングし、マウスモデル系を用い
てそれらの薬剤の効果を確認し、臨床応用を
考える。NF-? B 阻害によりアポトーシスを起
こす細胞株 BCBL-1 に様々な薬剤を加えてＭ
ＴＴ法により細胞増殖への影響を調べる。細
胞増殖障害活性を示した薬剤の作用機所を
ウエスタンブロット法、プロモーター解析、
EMSA 法などにより解析する。 
 
４．研究成果 
（１） 新規高度免疫不全マウスの樹立 
  移植免疫に重要なリンパ球(T, B, NK, 
NKT 細胞)の全くない高度免疫不全マウスを
3 系統樹立した。Balb/c Rag-2/Jak3 二重欠損
マ ウ ス :Balb/c-RJKO と C57/BL6 
Rag-2/Jak3 二 重 欠 損 マ ウ ス : C57/BL6 
-RJKO を比較したところ、ヒト造血幹細胞と
末梢血単核球の生着効率は、明らかに
Balb/c-RJKO が 優 っ て い た (J Biomed 
Biotechnol 2011;539748, 2011) 。そこで、
Balb/c-RJKO と Nude マウス(Balb/c-nu/nu)
を交配して、無毛高度免疫不全マウス
(Balb/c-Nude-RJKO)を作成した（論文投稿
準備中）。 
 また、NOD マウスと Rag-2 欠損マウス、
Jak3 欠 損 マ ウ ス を 交 配 し て 、 NOD 
Rag-2/Jak3 二重欠損マウス:NOD-RJKO を
樹立した。本マウスには、ヒト悪性リンパ腫
が生着しやすいことを示した (Cancer Sci 
103(4):775-781, 2011)。 
 
（２） NF-?B を標的とした分子標的療法モデ

ルの樹立 

 既に研究代表者が樹立していた高度免疫
不全マウス NOD/Scid/Jak3 欠損マウスにヒ
ト悪性リンパ腫もしくはヒト胆管細胞癌を
移植してマウスモデルを樹立した。これらの
マウスを用いて NF-? B 阻害剤に抗腫瘍作用
を検討し、これらの薬剤が有効であることを
示 し た (Biochem Biophys Res Comm 
393(3):445-448, 2010, Cancer 
116(23):5535-5543, 2010, Cancer Sci 
101(7):1590-1595, 2010, Int J Oncol 
40(4):1071-1078, 2012) 。 
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