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研究成果の概要（和文）： 

 好中球エラスターゼ遺伝子変異を有する先天性好中球減少症（SCN）の骨髄細胞から CD34 陽

性細胞を純化し，免疫不全マウス（NOD/SCID/・cnull）への異種間移植を施行した。移植後 8週

目にマウス骨随を採取し，ヒト細胞（ヒト CD45 陽性細胞）の生着を確認し，患者血液・骨髄で

みられる所見と一致していることを確認した。マウスから得たヒト細胞が病態解析に可能なヒ

ト化マウスであることが明らかとなり，マウスからのヒト細胞を純化することで，SCN の病態

解析や治療応用に利用できることが明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 The use of genetically modified mice has led to significant advantages for the 

examination of in disease pathophysiology. In this study, CD34 cells purified from bone 

marrow in patients with severe congenital neutropenia were injected to NOD/SCID/・cnull 

(NOG) mice intravenously. The human cells engrafted in mice showed the maturation arrest 

of myeloid cells as well as the absence of mature human neutrophils. These results suggest 

that the establishment of humanized mice may significantly contribute to analyses of 

pathophysiology and therapeutic approach in patients with SCN.   
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１．研究開始当初の背景 

食細胞異常症の一つである重症先天性好中

球減少症（SCN）は好中球減少に伴う難治性

重症感染症を反復する予後不良の疾患であ

る。近年，本症の責任遺伝子として好中球エ

ラスターゼ遺伝子（Ela2），HAX1, GFI1, WASP
など種々の遺伝子変異が同定され，本症が

heterogenous な疾患群であることが明らか
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とされてきた。我々は本邦での 22 症例の解

析から 15 例の ELA2 変異例，5例の HAX1 変異

例を同定し，遺伝子型と表現型の違いを報告

した（Ishikawa N, Kobayashi M et al, J. Med. 

Genetics, 2008， Matsubara K, Kobayashi M 

et al, Haematologica, 2007）。異なった遺

伝子変異を原因としながらも共通の好中球

減少を示すその病態を解明することは骨髄

顆粒球系細胞分化の生理機構とその破綻に

関係する多くの分子の関与を明らかにする

上で非常に重要な課題である。遺伝子ノック

アウトマウス，変異ノックインマウスを用い

たマウスモデルでの解析がヒト疾患モデル

として有用であるが，骨髄顆粒球系細胞の関

係した疾患群ではマウスで好中球減少症を

再現することは不可能である。事実，ELA2，
と HAX1 のノックアウトマウス，変異遺伝子

導入マウスで好中球減少は認められない。 

本研究では，従来造血幹細胞の骨髄再構築

能を免疫不全マウスで検討してきた技術を

応用し，本疾患群の解析にヒト化疾患モデル

マウスを作製して病態解明と治療応用の開

発を行うことを目的とする。すでに本研究で

は NOD/SCID/IL2Rgnull (NOG)マウスを用いた

予備研究から本疾患群の再現が可能である

ことを一部の患者骨髄細胞移植で確認して

いるので，先天性好中球減少症ヒト化疾患モ

デルマウスの作製は可能と思われる。 

 

２．研究の目的 

 生体の感染防御システムの重要な役割を担

っている食細胞の量的，質的欠陥による食細

胞異常症は（原発性）免疫不全症の一つであ

る。難治性感染症を反復する予後不良の疾患

群であるため，迅速かつ正確な診断，病態解

明，適切な治療法の開発が必要である。本疾

患群においては多くの責任遺伝子が同定さ

れてきたが，遺伝子異常から発症にいたる病

態の分子基盤は明らかでないものも多い。特

に骨髄顆粒球系細胞の分化過程と細胞機能

はマウスとは異なっており，ノックアウトマ

ウスなどの疾患モデルマウスでヒトの病態

の再現が不可能である。本研究では食細胞異

常症患者由来の骨髄幹細胞，変異遺伝子導入

臍帯血由来幹細胞を免疫不全マウスに骨髄

移植を行い，造血系の再構築によるヒト化疾

患モデルマウスを作製する。特に従来から研

究を行ってきた先天性好中球減少症を中心

に，作製ヒト化マウスからのヒト由来細胞を

用いた病態解析，ヒト化マウスへの G-CSF 等

の投与による治療反応性，長期投与による骨

髄異形成症候群・急性骨髄性白血病への移行

の観察を行い，本症の病態解析と治療への応

用を行う。同時に種々の食細胞異常症に発展

応用することで，ヒト化マウスを用いた病態

解明への新たな戦略としての基盤を築く。 

 

３．研究の方法 

変異遺伝子を有する患者骨髄細胞の NOGマ

ウスへの移植によるヒト化疾患モデルマウ

スの作製を行い，ヒト化マウスでのヒト細胞

が疾患の表現型と同じであることを確認す

る。ヒト臍帯血由来造血幹細胞への患者由来

変異遺伝子導入を行い，同様に NOG マウスへ

の移植を施行し，造血系の再構築から疾患特

有の病態の表現型を確認することで，患者細

胞に依存することなくヒト化疾患モデルマ

ウスが作製できることを検討する。作製した

ヒト化マウスからのヒト細胞を用いて，骨髄

顆粒球系細胞の増殖・分化過程と好中球エラ

スターゼの細胞内局在の変化を検討し，好中

球エラスターゼの細胞内局在異常と好中球

減少との関連を解析，疾患の病態解明の一助

とする。さらに，作製したヒト化疾患モデル

マウスにヒト G-CSF等の造血因子を長期間持

続的投与し，治療反応性，副作用発現を観察

することで，安全な治療開発への応用を行う。 

 

４．研究成果 

 食細胞異常症の一つである先天性好中球

減少症（SCN）は，種々の遺伝子異常を原因

とする heterogenous な疾患群である。しか

し，遺伝子異常と骨髄顆粒球系細胞の分化・

増殖障害の発症にいたる病態の分子基盤は

明らかでない。SCN で最も多く認められてい

る遺伝子異常は好中球エラスターゼ（NE）遺

伝子変異によるもので，疾患の約 70%を占め

ている。本研究では NE 変異を有する SCN の

病態解明を目的として，疾患モデルのヒト化

マウスを作製することで骨髄顆粒球系細胞

の分化障害の解析を行った。SCN 患者の骨髄

細胞から CD34 陽性細胞を純化し，免疫不全

マウス（NOD-Scid マウス）への異種間移植を

施行した。移植後 8週目にマウス骨随を採取

し，ヒト細胞（ヒト CD45 陽性細胞）の生着

を確認しヒト細胞を純化，DNA 抽出からダイ

レクトシークエンスを行い，SCN 患者で同定

されている遺伝子変異と全く同じ変異を確

認した。次に，骨髄顆粒球系細胞の分化過程

を血液塗沫標本でのライト染色と，ヒト骨髄

顆粒球系細胞に発現している抗原に対する

免疫細胞で同定し，前骨髄球から骨髄球での

成熟障害が患者骨髄でみられる骨髄所見と

一致していることを確認した。これらから，

マウスに生着したヒト骨髄細胞の分化は患

者の病態を的確に表現している可能性が示



唆されたので，移植マウス数を増やして，事

実が普遍的なものであることを確認した。ヒ

ト骨髄細胞の病的所見がマウス骨髄で反映

される事実は SCN骨髄顆粒球系細胞の異常が,

骨髄環境によるものではなく造血細胞自ら

に異常が存在していることを示すものであ

り，マウスから得たヒト細胞が病態解析に可

能なヒト化マウスであることが明らかとな

り，今後の研究の発展への応用出来ると考え

られた。これらの結果から，マウス中ヒト細

胞を純化して，in vitro での解析を開始し，

SCN で推測されている病態の解析を進行させ

ている。 
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