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研究成果の概要（和文）：本研究はヒト化マウスを用いた気管支喘息モデルマウスを作製し、抗気管支喘息薬の
薬効評価系として利用できるか検討した。喘息誘導に重要なサイトカインであるヒトIL-33をヒト化マウスへ気
管内投与し、マウス肺へ集積した炎症細胞の解析および気道過敏性を測定した。その結果、ヒトT細胞、好酸球
浸潤や盃細胞過形成、気道過敏性亢進が認められ、重症喘息患者の病態を再現することが可能となった。これら
病態は抗ヒトIL-13抗体の投与により顕著に改善したことから、ヒトと同様にIL-13を介したメカニズムが重要で
あると考えられた。以上の結果から、本喘息モデルは創薬の前臨床評価系として有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We aim to establish a preclinical animal model of asthmatic airway 
inflammation using humanized IL-3/GM-CSF or IL-3/GM-CSF/IL-5 transgenic (Tg) NOG mice and 
investigate the roles of human type-2 immune responses in the asthmatic mice. Several important 
characteristics of asthma―such as AHR, goblet cell hyperplasia, T cell infiltration, IL-13 
production, and periostin secretion―were induced in IL-3/GM-CSF Tg mice by intratracheally 
administered human IL-33. In addition to these characteristics, human eosinophilic inflammation was 
observed in IL-3/GM-CSF/IL-5 Tg mice.  Furthermore, treatment of the humanized mice with an 
anti-human IL-13 antibody significantly suppressed these characteristics. Therefore, the humanized 
mice may enhance our understanding of the pathophysiology of allergic disorders and facilitate the 
preclinical development of new therapeutics for IL-33-mediated type-2 inflammation in asthma.

研究分野： 免疫学

キーワード： ヒト化マウス　気管支喘息　アレルギー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によりヒトアレルギー性喘息モデルが確立されれば、これまで不可能であったヒト喘息病態の生体内モニ
タリングが可能となり、様々なヒト免疫細胞が関与する喘息発症までの一連の生体内経路を解析できる。また、
抗アレルギー薬の薬効評価や安全性試験を生体内で行う事が可能となるため、基礎、臨床の両分野において幅広
く利用される実験動物となり得る。将来的には食物アレルギー、アトピー性皮膚炎など、様々なヒトアレルギー
疾患を発症するモデルマウスとして世界中の研究者への頒布体制を整え、全世界のアレルギー研究に貢献したい
と考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 ヒト細胞、組織が効率良く生着する重度免疫不全 NOG マウスは、様々なヒト疾患を in vivo

で再現できる「ヒト化マウス」として、しばしば創薬研究に応用されている。申請者は NOG マ

ウスにヒト造血幹細胞を移入し、ヒト免疫系を再現できる「免疫系ヒト化マウス」の開発を長

らく行ってきた。NOG マウスをレシピエントとした第一世代ヒト化マウスは、T細胞、B細胞な

どのリンパ球系細胞は効率よく分化するが、マスト細胞や好塩基球などアレルギー応答に重要

とされる骨髄系細胞への分化効率が低く、不完全な免疫系を持つヒト化マウスであった。2013

年に研究代表者は、NOG マウスにヒト IL-3 および GM-CSF 遺伝子を導入した次世代ヒト化マウ

ス（hIL-3/GM-CSF Tg マウス）を作製した。hIL-3/GM-CFS Tg マウスへヒト造血幹細胞を移入し、

分化、生着したヒト免疫細胞を解析したところ、従来のヒト化マウスでは全く観察されなかっ

た IgE 受容体陽性の成熟ヒトマスト細胞および好塩基球が効率よく分化することを見出した。

また花粉症患者の IgE 抗体と花粉抗原の投与により、IgE 依存性受動アナフィラキシー（PCA）

反応の誘導、すなわちマスト細胞の脱顆粒に成功し、生体内ヒトアレルギーモデルマウスとし

て利用可能なヒト化マウスであることを明らかにした。本研究ではこのヒトアレルギーモデル

をさらに発展させ、よりヒトの病態に近い疾患モデルの実現を目指し、ヒトアレルギー性喘息

モデルを開発する。 

 

２．研究の目的 

ヒト化マウスを用いて、癌、感染症を始めとして自己免疫疾患やアレルギーなど様々な疾患

を標的としたヒト疾患モデルの開発が世界中で実施されているが、呼吸器関連疾患モデルはこ

れまでに存在しなかった。本研究では、上述した hIL-3/GM-CFS Tg マウスへ喘息惹起に重要な

サイトカインであるヒト IL-33 を気管内投与したヒト気管支喘息モデルの構築を目的としてい

る。また、気管支喘息患者で観察される顕著な好酸球浸潤を再現すべく、ヒト好酸球分化に必

須の IL-5 遺伝子を導入した hIL-3/GM-CSF/IL-5 Tg (Triple Tg)を作製し、これをヒト化して

同様の喘息誘導処置を行い、好酸球性喘息モデルを作製する。これらを用いて、分子標的医薬

などの薬効評価系として利用可能であるか検討する。 

 

３．研究の方法 

放射線照射した IL-3/GM-CSF Tg および Triple-Tg マウスにヒト臍帯血由来 CD34 陽性造血幹

細胞を尾静脈経由で移入し、ヒト化マウスを作製した。移入から 3〜4 ヶ月後に、これらヒト化

Tg マウスの末梢血を採取し、ヒト CD45 陽性細胞を指標としたヒト白血球キメラ率の測定およ

びヒトリンパ球系マーカー、ミエロイド系マーカーを用いた各細胞系列への分化能をフローサ

イトメトリーにて解析した。ヒト細胞の生着を確認した後に、リコンビナントヒト IL-33 を気

管内投与し、4日目に肺組織、肺胞洗浄液（BAL）を回収して、ヒト炎症細胞の浸潤、盃細胞過

形成、サイトカイン、ペリオスチンなどの喘息病態因子を解析した。さらに、メサコリン吸入

後の気道過敏性を測定した。また、気管支喘息の分子標的治療薬としてヒト抗 IL-13 抗体を投

与し、気道へのヒト細胞浸潤、盃細胞過形成が抑制されるか検討した。 

 

 

４．研究成果 

ヒト化した NOG IL-3/GM-CSF Tg マウスおよび Triple Tg マウスへヒト IL-33 サイトカインを

気管内投与したところ、気管支へのヒト T細胞をはじめとする白血球浸潤、盃細胞過形成、ペ



リオスチン産生、肺胞洗浄液中の IL-13, IL-5 の亢進などヒトの病態と類似した症状が認めら

れた。さらに当該ヒト免疫系マウスが創薬候補物質の薬効評価系として使用可能か検討すべく、

NOG IL-3/GM-CSF Tg マウスへ抗 IL-13 抗体を投与し、喘息症状が改善されるか検討した。ヒト

化 NOG IL-3/GM-CSF Tg マウスへ IL-33 を 3 日間連続で気管内投与して喘息症状を起こすと同時

に、抗ヒト IL-13 抗体を腹腔内投与した。その結果、抗 IL-13 抗体を投与したマウス群では T

細胞、好酸球、好塩基球、マスト細胞の浸潤（図 1A）、杯細胞過形成（図 1B）、ペリオスチン

産生が顕著に抑制され、ヒト化マウスの喘息症状が著しく改善されたことから、当該マウスが

抗喘息治療薬の薬効評価系として利用できることが示唆された。さらに抗 IL-13 抗体投与によ

り、CD4 T 細胞からの IL-4 産生も抑制されたことから、本喘息モデルはヒト喘息患者と同様に

Th2 細胞を介した病態形成が主体となっていると考えられた。 

さらにヒト喘息患者で見られる気道過敏性、気管支への好酸球浸潤及び好酸球による脱顆粒が

再現できるか検討した。ヒト IL-33 を投与したヒト化 IL-3/GM-CSF Tg、Triple Tg、および nonTg

マウスへメサコリンを吸入させ、気道抵抗を測定したところ、両 Tgマウスともに nonTg に比べ

て気道過敏性が有

意に亢進していた

（図 2）。また、ヒ

ト気管支喘息の重

要な特徴であるヒ

ト好酸球浸潤につ

いて解析したとこ

ろ、IL-3/GM-CSF Tg に比べ Triple Tg マウスの肺胞洗浄液中でヒト好酸球の顕著な増加が認め

られた（図 3A）。さらに好酸球性顆粒である EDN を ELISA にて測定したところ、Triple Tg マ

ウスで有意に亢進し（図 3B）、

本マウスが好酸球性気管支喘

息モデルとして有用であるこ

とが示された。さらに炎症局所

へ好酸球を誘引するケモカイ

ンであるエオタキシンを測定

したところ、IL-33 刺激依存的

にマウスエオタキシン 1 およ

び 2の産生が見られ、これらエオタキシンがヒト好酸球をマウスの気管支へ誘引している可能

性が示唆された。以上の結果から、本ヒト気管支喘息モデルは多くのヒト喘息病態を再現でき

ることが明らかとなり、創薬の前臨床評価系として十分に使用できると考えられる。 

気管支への好酸球浸潤は重症気管支喘息の主要な病態であり、近年はこれら好酸球を標的とし

た抗 IL-5 及び IL-5 レセプター抗体医薬が注目されている。しかしながら浸潤好酸球のキャラ



クターは十分に解明されておらず、これまでに適切なモデル動物も存在しなかった。我々が開

発した NOG IL-3/GM-CSF/IL-5 Tg マウスは、世界で初めてヒト好酸球浸潤を伴う気管支喘息病

態が再現できる実験動物であり、好酸球性喘息におけるヒト好酸球の性状、機能、分子メカニ

ズムなどを解析することが可能である。そのため、今後喘息誘導時のヒト好酸球機能解析を主

体とし、当該モデルのさらなる有用性を示していきたいと考えている。 
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