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研究成果の概要（和文）：ヒト化マウスを用いてヒト細胞誘導性アトピー性皮膚炎モデルを開発し、ヒト細胞の
機能解析と前臨床モデルを確立することが本研究の目的である。まず我々は、hIL-3/GM-CSF/IL-5 ト リプルTg
マウスを用いて、hIL-33の皮下投与によりアトピー性皮膚炎が惹起されるか検討したが、残念ながらこれらはT
細胞浸潤や表皮の肥厚を示さなかった。次にTh2細胞が分化するhIL-4 Tgマウスを用い、オキサゾロン塗布によ
る皮膚炎の誘導を試みた。その結果、Tgマウスの皮膚でT細胞の顕著な浸潤が認められた。以上の結果、hIL-4 
Tgマウスがヒトアトピー性皮膚炎モデル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）：The aim of this study is to develop a human cell-mediated model of atopic 
dermatitis using humanized mice and to analyze the function of human cells while establishing a 
preclinical model. Initially, we examined whether subcutaneous administration of hIL-33 induced 
atopic dermatitis in hIL-3/GM-CSF/IL-5 triple transgenic mice; however, unfortunately, these mice 
did not demonstrate T cell infiltration or epidermal thickening. Subsequently, we attempted to 
induce dermatitis by applying oxazolone to hIL-4 transgenic mice, which are capable of 
differentiating into Th2 cells. Consequently, we observed a significant infiltration of T cells in 
the skin of these transgenic mice. These findings suggest that the hIL-4 transgenic mouse is a 
useful model for human atopic dermatitis.

研究分野： アレルギー、実験動物、ヒト化マウス

キーワード： アレルギー　ヒト化マウス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的、社会的意義は、ヒト化マウスを用いてアトピー性皮膚炎を始めとしたアレルギーモデルを開発
し、ヒト細胞の機能解析および前臨床モデルを確立し、医学、創薬研究に貢献することにある。ヒトアトピー性
皮膚炎の病態解明や新たな治療法の開発において、皮膚炎病態を再現したヒト化動物モデルは極めて有益であ
り、アトピー性皮膚炎患者の生活の質の向上や、効果的な治療法の開発による医療費の削減につながる可能性が
ある。また本研究のような免疫系ヒト化マウスの開発、改良を重ねることで、他の免疫関連疾患の研究にも応用
できる可能性があり、さらなる疾患治療の進歩に寄与することが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 

 

１．研究開始当初の背景 

  ヒト細胞や組織が高度に分化、生着するヒト化マウスは、創薬における薬効や安全性

の評価モデルとして認知されており、特に癌や感染症の分野では一定の注目を集めてい

る。しかしながら、アレルギーや自己免疫疾患など複数の免疫細胞の相互作用により発症

するヒト免疫疾患モデルはあまり検討されておらず、有効なモデル動物の開発が急務で

ある。研究代表者は、これまでにヒト IL-3 と GM-CSF を導入したダブルトランスジェニッ

ク NOG マウス（IL-3/GM-CSF Tg マウス）を開発し、アレルゲン特異的 IgE 抗体とアレル

ゲンの投与により生体内脱顆粒を伴うアレルギー応答が惹起されることを見出した。さ

らにこの IL-3/GM-CSF Tg マウスとヒト IL-5 Tg マウスを掛け合わせた IL-3/GM-CSF/IL-

5 Tg マウスを作製し、IL-33 の気管内投与により好酸球性気管支喘息モデルを作製した。

本研究では、NOG マウスを基盤とした新たなヒト遺伝子導入ヒト化マウスの開発などを行

い、世界的にも未だ実現していないヒト化マウスを用いたアトピー性皮膚炎モデルの確

立を目指す。 

 

２．研究の目的 

アトピー性皮膚炎は、様々な細胞のクロストークにより引き起こされることがわかって

いるが、発症メカニズムは未だ不明な点が多く残されており、特に個々の免疫細胞の生体

での役割を解明する必要がある。以前に研究代表者らが開発したヒト化 hIL-3/GM-

CSF/IL-5 Tg マウスは、ヒト T、B細胞、マスト細胞、好塩基球、マクロファージなどに

加え、ヒト好酸球が多量に分化する新たなヒト化マウスである。本研究では当該マウスま

たは新たな NOG トランスジェニックマウスを基盤としてアトピー性皮膚炎を再現したヒ

ト化マウスモデルを作製し、これらの病態形成におけるヒト免疫細胞の寄与について解

析する。さらにこれらアトピー性皮膚炎モデルを用い、ヒト免疫細胞を標的とした抗体医

薬による薬効評価を行い、前臨床評価モデルへの応用を目指す。 

 

３．研究の方法 

（1）NOG hIL-3/GM-CSF/IL-5 Tg マウス（Triple Tg）を用いた皮膚炎モデルの作製 

Triple Tg マウスへヒト造血幹細胞を移入し、IL-33 を皮下投与してアトピー性皮膚炎モデ

ルの作製を試みた。これまで報告されている野生型マウスを用いたモデルでは、5 µg のリ

コンビナントマウス IL-33 を７日間連続で皮下投与することにより、IL-4や IL-13 などの

Th2 サイトカインの上昇とともにアトピー様皮膚炎症状が惹起されることが知られている。

そのため、我々もこのプロトコールに準じ、リコンビナントヒト IL-33 を 7 日間連続で皮

下投与し、病理学的解析および皮膚から単離した白血球画分のフローサイトメトリー解析

により、投与部位へのヒト細胞浸潤を検討した。 

（2）NOG hIL-4 Tg マウスを用いた皮膚炎モデルの作製 

新たに我々が作製した NOG hIL-4 Tg マウスを用い、ヒト PBMC移入によりこれらをヒト化

した後に、オキサゾロンの頻回塗布を行い、病理学的解析および皮膚浸潤 T 細胞のフローサ

イトメトリー解析により Th2細胞を介した皮膚炎症状が惹起されるか検討した。 



 

 

（3）c-kit 変異 NOG hIL-3/GM-CSF/IL-5 Tg マウス（W41-Triple Tg）の作製 

最近我々は、ヒト造血系細胞の生着性を亢進させることを目的とし、c-kit 変異 NOG-W41マ

ウスを開発し、これらをヒト化する際には放射線前処置をせずともヒト免疫細胞が高度に

分化することを見出している。この NOG-W41マウスと Triple-Tg マウスを交配し、NOG-W41-

Triple Tg (W41-Triple)マウスを作製した。これらへヒト造血幹細胞を移植し、好酸球など

のアレルギー関連ヒト細胞について解析した。 

 

４．研究成果 

（1）NOG hIL-3/GM-CSF/IL-5 Tg マウス（Triple Tg）を用いた皮膚炎モデルの作製 

Triple Tg マウスを造血幹細胞によりヒト化し、14-16 週後にマウス皮下または気管内へ

hIL-33 を頻回投与した。その結果、気管内投与によりマウス気管支へのヒト 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、従来の報告と同様の炎症病態が認められたが、皮下投与群では皮膚へのリンパ球浸

潤、表皮の肥厚など炎症病態はほとんど観察されなかった。この結果から、ヒト化 NOG-

Triple Tg マウスの皮膚炎モデルへの応用は困難であると思われた。 

（2）NOG hIL-4 Tg マウスを用いたハプテン誘導性皮膚炎モデルの作製 

造血幹細胞移入ヒト化マウスは、ヒト T 細胞の分化は認められるもののアレルギー誘導に

寄与する Th2細胞への成熟が不十分であることが知られている。我々は、ヒト IL-4を発現

する NOG-hIL-4 Tg マウスを開発し、hPBMC移植後に IL-4 産生 Th2細胞が分化することを見

出した。本研究では、このヒト Th2 誘導モデルを用いてアトピー性皮膚炎の惹起が可能か検

討した。NOG マウスおよび NOG-hIL-4 Tg マウスへ hPBMC を尾静脈投与し、その後皮膚にオ

キサゾロンを経時的に頻回塗布し、皮膚へ

の細胞浸潤について観察した。まず、hIL-

4 Tg マウスにおけるオキサゾロン塗布後

の皮膚を観察したところ、塗布部位の皮膚

がカサブタ様に変質し（図１）、掻痒行動

も見られた。さらに、免疫組織染色により

皮膚浸潤 T 細胞を調べたところ、NOG マウスでは T細胞の浸潤はほとんど観察されなかった

が、hIL-4 Tg マウスでは顕著なヒト T 細胞の皮膚浸潤が認められた（図 2）。本結果から、

hPBMC移入 NOG hIL-4 Tg マウスは、ヒトアトピー性皮膚炎のモデルマウスとして有用であ

る可能性が示唆された。 
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図１ NOG-CAG-hIL-4 TgマウスへのOXA塗布後の⽪膚
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図2  OXA塗布後のNOG-CAG-hIL-4 Tgマウス⽪膚におけるヒト T細胞浸潤



 

 

（3）c-kit 変異 NOG hIL-3/GM-CSF/IL-5 Tg マウス（W41-Triple Tg）の作製 

Triple Tg マウスへ c-kit 変異を導入した W41-Triple Tg マウスを開発し、放射線照射を必

要とせず、簡便にヒト化できるアレルギーモデルの作出を試みた。従来の放射線照射した

Triple Tg マウスと放射線非照射 W41-Triple Tg マウスへ 2.5x104個の CD34+造血幹細胞を

移入したところ、8 週後の血中ヒト細胞キメラ率はほぼ同等であったが、ヒト好酸球の割合

は W41-Triple Tg マウスで顕著に亢

進した。この結果から、W41-Triple 

Tgマウスは高感度で好酸球性アレル

ギーを誘発できる新たなヒト化アレ

ルギーモデルのレシピエントとなる

可能性が示唆された。今後、W41-

Triple Tg マウスを用いて気管支喘

息、アトピー性皮膚炎などの誘導を

試み、当該モデルの更なる有用性を

示していきたいと考えている。 
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