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公益財団法人実中研は 1952年に設立され，1982
年には発生工学研究室を新設した。1987年からは文
部省「重点領域研究・遺伝子導入動物」に採択され，
野村達次博士が領域代表者，勝木元也博士が実務責
任者を務めた。本研究班には延べ 80名を超える研究
者が参加し，わが国における遺伝子改変動物研究の
基盤確立に大きく貢献した。この研究班からは，東
京都臨床医学総合研究所の野本明男博士によりヒト
ポリオウイルス受容体（hPVR/CD155）遺伝子導入マ
ウスが開発され，実中研はその実験動物化を担った。
さらに，世界保健機関（WHO）および米国国立衛生
研究所（NIH）等との共同研究により，ポリオ生ワ
クチンの神経毒力評価法を開発した。この評価法は，
遺伝子改変動物を利用した世界初のWHO認定安全
性試験法として国際的に採用された。また，実中研
は「プリオン病モデルの開発と実用化に関する研究」
に参画し，複数系統のプリオン蛋白質遺伝子導入マ
ウスを樹立した。これらのマウスは，東北大学の北
本哲之博士，九州大学の毛利資郎博士らとの共同研
究に活用され，プリオン病研究の発展に寄与した。
このような感染症研究分野における実績を背景と

して，実中研は 2022年度より AMED/SCARDA「ワ
クチン開発のための世界トップレベル研究開発拠点
の形成事業」において，感染症研究に有用な小型実
験動物の開発・供給を担うサポート機関として採択
された。現在は，感染症研究用小型実験動物のデー
タベース構築，新規遺伝子改変マウスの開発，系統
保存および供給を推進している。また，末松誠所長・
拠点長のもと，感染症研究基盤の強化と国産ワクチ
ン開発の推進に貢献している。

① 感染症モデルとなる実験動物のデータベース化
厚生労働省が定める重点感染症リスト（図 1）

（Group A, B）1）および SCARDAが設定する 19の感
染症ワクチン開発テーマを対象として，感染症研究
に利用されている小型実験動物に関する論文情報の
収集・解析を実施した。収集した情報は，感染症名，
動物種，遺伝情報に基づいて分類し，特に遺伝子改
変マウスに焦点を当てたデータベースサイトを構築

した 2）。解析の結果，感染症研究に用いられる遺伝
子改変マウスでは，インターフェロン受容体（IFN-α/
β/γR）などの免疫関連因子を欠損したモデルが広く
利用されていることが明らかになっている（表 1）。
一方で，ヒト受容体が同定されている感染症は限ら
れており，受容体が明らかとなっている場合でも，
対応する遺伝子改変マウスが未作製である事例が多
数認められた（表 2）。また，ヒト細胞を移植して作
製するヒト化マウスについては，免疫不全モデルが
Ebola，Dengue，結核研究などで利用されていた。特
に，ヒト肝細胞生着モデル（TK，TKmut30）は，B
型肝炎，マラリア，黄熱，麻疹研究において活用さ
れていた（表 3）。さらに，マウス以外の実験動物と
しては，霊長類ではアカゲザル，カニクイザル，マー
モセット，齧歯類ではハムスターやモルモットが広
く使用されていることが確認された（表 4）。

② 汎用性の高い感染症モデルマウス作製
感染症モデル実験動物データベースの解析により，

最も多くの感染症研究で利用されていたモデルは，
Ⅰ型インターフェロン受容体欠損（IFN-α/βR KO）マ
ウス 3）であった。通常，ウイルス感染時には感染細
胞から IFN-αや IFN-βなどのⅠ型インターフェロン
が産生される。これらのインターフェロンが受容体
（IFN-α/βR）に結合すると，JAK-STAT経路が活性化
され，数百種類以上の Interferon-Stimulated Genes
（ISGs）が誘導されることで，細胞は抗ウイルス状態
を獲得する 4）（図 2）。一方，IFN-α/βR KOマウスで
はⅠ型インターフェロン受容体が欠損しているため，
IFNシグナル伝達が生じず，ISGsの誘導も起こらな
い。その結果，抗ウイルス応答が低下し，ウイルス
感受性が増加することで，さまざまな病原体による
感染および病態形成が生じやすくなる。本解析は，
この IFN-α/βR KOマウスが検索対象 35感染症中 24
感染症の研究で使用されており，その多くはウイル
ス受容体（レセプター）が未同定の感染症であった。
また，使用する近交系マウスの背景系統によって感
染感受性が異なることも明らかとなっている。例え
ば，インフルエンザ Aウイルス感染では，B6マウス
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図 1　重点感染症のリスト

表 1　感染症研究に使用されている遺伝子改変マウス 表 2　 感染症研究に使用されているヒト受容体を導
入した Tg/KIマウス
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と比較して DBA/2Nマウスの方が高い感染感受性を
示し，重篤な病態を呈することが報告されている 5）。
さらに，インフルエンザ Aウイルスでは，ウイルス
株の違いによってもマウス系統間の感染感受性に差
が認められている 6）。この感染感受性の差には，
Th1/Th2バランスが関与していると考えられている。
Th1細胞は，IFN-γ，IL-2，TNF-αなどを産生し，感
染細胞を排除する CD8陽性 T細胞やマクロファージ
を活性化することで，細胞内病原体に対する防御に
重要な役割を担う細胞性免疫優位の免疫応答を誘導
する。一方，Th2細胞は CD4陽性ヘルパー T細胞の
一種であり，IL-4などを産生し，抗体産生，アレルギー
応答，寄生虫防御に関与する液性免疫優位の免疫応
答を担う。Th1と Th2は相互に拮抗関係にあり，マ
ウス系統間でもその傾向が異なることが知られてい
る。例えば，C57BL/6系統は Th1優位，BALB/c系
統は Th2優位の免疫応答を示すことが報告されてお
り，これらの免疫学的背景が感染感受性の系統差を
生じる要因の一つと考えられている。
このような調査結果を背景として，実中研では

IFN-α/βR KOマウスおよび IFN-γR KOマウスについ
て，NOG，C57BL/6J，BALB/cA，C3H/He，DBA/2J，
CBA/Jなど多数の近交系統を用いた系統樹立を進め
てきた。現在，SCARDA研究拠点と連携し，これら
のマウスを用いたヒトウイルスに対する感染感受性

評価を開始している。さらに将来的には，ヒトウイ
ルス受容体導入マウスとの交雑系統の樹立を進め，
遺伝子改変感染症モデルマウスのさらなる拡充を目
指している。

③ 老化モデル Rgn（SMP30）欠損マウス作製
コロナウイルス感染モデルである hACE2発現マウ

スでは，高週齢個体において，ヒト COVID-19患者
に類似した重篤な病理学的変化やサイトカイン応答
の増加が認められている 7）。また，デング熱感染モ
デルである IFN-α/β/γR欠損マウスにおいても，高週
齢マウスでは致死性および病態重症度の増加が報告
されている 8）。一般に老齢マウスでは，自然免疫機
能の低下，T細胞機能の低下，さらに慢性炎症反応
の増加などが生じることから，感染感受性が亢進し，
重症化しやすくなることが知られている。
一方，老化指標タンパク質として見出された

SMP30の本体は，ビタミン C合成経路に関与する
Rgn（regucalcin）遺伝子であることが同定されている。
Rgn（SMP30）欠損マウス 9）では，ビタミン C欠乏
飼料を給餌することで短命化し，約 6か月齢で死亡
することが報告されている。このことから，本モデ
ルは長期飼育を必要としない老化モデルとして，ヒ
トに近い感染感受性や重症化病態を再現できる可能
性が期待される。さらに，ヒトを含む霊長類，モルモッ

表 3　感染症研究に使用されているヒト化マウス
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ト，コウモリなどでは，GULO遺伝子欠損によりビ
タミン C合成能を持たないことが知られており，
Rgn欠損モデルはヒト型代謝不全状態を再現するモ
デルとしての意義も有すると考えられる。
このような背景から，実中研では複数の近交系統

（B6，BALB/c，NOD，NOG）を用いた Rgn欠損マウ
スの樹立を進めており，現在 SCARDA研究拠点と連
携して評価を開始している。今後は，マウスアダプ
トウイルス株を用いた感染評価に加え，ACE2ノッ

クイン（KI）マウスや汎用性感染症モデルマウスと
の交雑系統を作製し，ヒトウイルス感染モデルとし
ての有用性評価を SCARDA研究拠点と連携して進め
る予定である。

④ ウイルスレセプター導入マウス作製
多くのウイルスは，特定の宿主レセプターを介し

て細胞へ感染することが知られている。例えば，コ
ロナウイルス感染症ではヒト ACE2，エンテロウイ

表 4　感染症研究論文に使われているマウス以外の動物種
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ルス感染症ではヒト SCARB2 10），ポリオウイルス感
染症ではヒト CD155 11），さらにパルボウイルス感染
症やフニンウイルス感染症ではヒト TFRが感染受容
体として報告されている。これらのヒトレセプター
を導入した遺伝子改変マウスの作製・生産・感染実
験には，従来，大臣確認申請が必要であり，モデル
マウスの作製や研究機関間での授受に多くの時間を
要していた。
しかし，令和 7年 4月の制度改正により，（1）宿

主が哺乳動物等（哺乳綱・鳥綱に属する動物）である，
（2）受容体に関係する病原性微生物（遺伝子組換え
生物等でないものを含む）を接種しない，の二要件
をすべて満たすものは大臣確認が不要となってから，
病原性微生物の感染実験については引き続き大臣確
認申請が必要である一方，感染性を付与した導入マ
ウスの作製・飼育・生産・保存等については大臣確
認申請不要となり，迅速なモデル開発および供給対
応が可能となった。
一般に，レセプター導入マウスは，対象となるヒ

トレセプター遺伝子をトランスジェニック（TG）あ
るいはノックイン（KI）法により導入して作製される。
しかし，導入遺伝子のコピー数や挿入部位によって発
現量や感染感受性が異なるため，最終的には感染実験
を通じて，ヒト病態を適切に再現する感染モデルマウ
スを選抜する必要がある。また，既存の遺伝子改変マ
ウスについても，権利関係や研究者間合意の問題から
入手が困難な場合が少なくない。このような背景のも
と，実中研では既にヒト ACE2導入マウスおよびヒト
CD155導入マウスを保有している。さらに，エンテ
ロウイルス感染症研究に有用なヒト SCARB2導入マ
ウスを新たに作製し，供給を開始している。

おわりに
実中研では，先述の論文調査活動を継続するとと

もに，糖鎖関連遺伝子改変マウスや野生マウスにも
着目している。また，開発した実験動物の頒布活動
を通じて研究者ニーズの把握に努めている。近年で
は，HLA型を考慮した個別化ワクチンの開発が進展
していることから，ヒト HLA導入トランスジェニッ
ク（Tg）マウスに対する需要が高まっており，今後
はこれらの研究支援も重要な課題になると考えられ
る。
また，今回取り上げなかった重点感染症リストの

Group Cおよび Dは，Group Aおよび Bとはやや異
なる位置付けにある。Group Cは薬剤耐性感染症
（AMR）を中心とするグループであり，抗菌薬の適
正使用が求められること，新規抗菌薬の使用機会が
制限される等，研究開発に対するインセンティブが
乏しい特徴を有する。一方，Group Dは希少感染症，
輸入感染症，生物テロ関連病原体および毒素を対象
としている。特徴として，発生頻度や国内患者数が
少ないこと，さらに危機対応医薬品等の確保が必要
となる点が挙げられる。感染症研究に用いられる遺
伝子改変マウスは，Group Cおよび Dを含め，細菌・
ウイルスの病原性解析，感染機構の解明，さらには
ワクチンや治療薬の有効性評価など，幅広い研究分
野で活用されている。我々が作製・整備してきた感
染症モデルマウスも，薬剤耐性菌研究や希少感染症
研究を支える基盤的研究資源として活用可能であり，
これら重点感染症に対する研究基盤の強化に貢献す
ることが期待される。
新型コロナウイルス感染症のパンデミック時には，

海外由来の遺伝子改変マウスが国内へ十分に供給さ

図 2　感染症における IFNβシグナルカスケード
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れない状況が生じた。また，当時はヒトレセプター
導入マウスの作製や研究機関間での授受に際して大
臣確認申請が必要であったため，迅速な研究活動の
実施が困難となり，結果として諸外国と比較して研
究開発対応に遅れが生じた。この経験を踏まえ，将
来の感染症有事に備え，国内で必要な遺伝子改変マ
ウスを迅速に作製・凍結保存し，安定的に供給でき
る体制の整備が求められている。そのため，今後も
研究機関および関連団体との情報連携を継続し，感
染症研究に必要な遺伝子改変マウスの開発・保存・
供給を推進するとともに，有事に迅速に対応可能な
国内供給体制の構築を進めていく必要がある。
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