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第 11章

モデル動物としての適用と福祉

1 　　免疫・アレルギー分野での新展開 

■バイオメディカル研究モデルとしての霊長類（サル類）の特質

　霊長類（サル類）はヒトとの進化系統的な近縁性から図 1 に示す様な医生物学

的特性を持つ。特に，ゲノム構造はヒトとの違いが僅かに 2.53％で，免疫応答系，

薬物代謝系，脳神経系，日周リズムおよびライフスパンなども極めて酷似してい

る。こうしたサル類の医生物学的特性に着目したサルモデルでのバイオメディカ

ル研究は，ヒトの健康，生活の質向上，疾病予防・治療などに関わる貴重な知見・

情報を提供し，その社会的インパクトは大きい。

　ことにアレルギー・免疫異常に関わる分野では最近，齧歯類の Th1/Th2 応答

性がヒトを含む霊長類と異なることが指摘され，サルモデルでのアレルギー研究

の重要性が益々高まっている。加えてつい最近，アカゲザルの全ゲノムシーケン

スが明らかになりそのホワイトペーパーが公開され，サルモデルでの免疫・アレ

ルギー研究の条件が調ってきた。　

　一方，汎用サルモデルとしてマカクサル類（カニクイザル，アカゲザル，ニホン

ザル）が知られているが，こうしたサルモデルのデメリットもある。マカク類の

中でカニクイザルのみがヒトと同じ通年繁殖性であるが，アカゲザルおよびニホ

ンザルでは繁殖期と非繁殖期が存在し，性ステロイドホルモンレベルの年内変動

遊具をいじくるアカゲザルオ
トナオスと，のぞき込むコザル
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が極めて大きい。アンドロゲン，エストロゲンいずれもその細胞内受容体

（AN-R,ES-R）を介して種々の生体機能を調節する。その際，AN-R/ES-R は核内

レセプターとして主要組織・臓器での機能遺伝子の発現調節に関わるため，免疫

応答や肝薬物代謝系にも影響する。したがって，マカクサルモデルを利用する際

に，対象の生体反応系の性ステロイドホルモン / 核内レセプターによる影響を念

頭に置いてサル種の選定や実験・試験のデザインを進めることが必要であろう。

　また，サルモデルでの実験・研究を実施するには，特別な施設・設備，飼育・

管理，研究経費および倫理・動物愛護への対応が必要となる。特に，サル―ヒト

間の人獣共通感染症に対する認識，バイオハザード対策およびリスク管理が必要

である。例えば，ヒト単純ヘルペスウイルスに近縁なマカクサル類のアルファー

ヘルペスウイルス（以下Ｂウイルス）は，多くのマカクサルに自然感染している。

このＢウイルスはサルではヒトの単純ヘルペスウイルスと同様に不顕性感染を示

すが，ヒトに感染すると重篤な脳・神経障害を惹起し，海外では 40 例ほどの感

染死亡事故が起きている（国内での感染事故の報告例はない）。ただ，適切な感染

事故予防と事故対策を講じれば重篤なケースを回避できるので，ガイドライン［1-2］

に沿った適切な対策・処置が準備されていればＢウイルス陽性のサルを用いた実

験・試験もそれ程の心配はない。

図 1　サルモデルでのバイオメディカル研究のメリット
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■サルのアレルギーモデルの作出とその特徴

　1987 年，筆者らは宮島野猿公苑のニホンザルに自然発症のスギ花粉アレルギー

見い出したのを契機に［3, 4］，サルモデルでのアレルギー研究に関わってきた。図

２に示す様に，サルでのアレルギーモデルとして，肥満細胞― IgE 抗体の関わ

る即時型（I 型）モデル，IgG 抗体―補体―好中球が関与するアルサス反応（III 型）

モデルおよび細胞性免疫―マクロファージが主役となる遅延型過敏症（DHR, IV

型）モデルが作出可能である。また，自然発症のサル I型アレルギーは，アレルギー

疾患の増大要因の疫学的解析モデルとして貴重で，アレルギー関連疾患の予防や

増大対策を考える上で有用な知見を提供してくれる。以下にマカクサルモデルで

のアレルギー・免疫病態に関するバイオメディカル研究を概説する。

■ 即時型（I 型）モデル

□感作，IgE 測定

　図 3 に即時型（I 型）アレルギーのサルモデル作出の概要を示す。抗原感作に

当たって重要なのはその間隔で，マウス・ラットでは 2 週間毎の感作がコンセン

サスの様であるが，サルではこの間隔は短過ぎて感作成立が難しい。我々は，経

験的に 4 ～ 6 週（簡便に実施するには１ヶ月に１回でも可能）間隔の抗原感作を行い，

4 回程度の感作で抗原特異的 IgE 産生が認められる。感作後も抗原特異的 IgE 産

生が誘導されないドロップアウトも 20 ～ 40％出るが，歩留まりを考慮したサル

頭数の使用が無難である。

　感作状態は抗原特異的な IgE 抗体の ELISA でモニターできるが，抗サル IgE

抗体は市販では得られないので，抗ヒト IgE 抗体を代用するケースが多い。し

図 2　サルでのアレルギー・免疫疾患モデル
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かし，市販抗ヒト IgE 抗体はサル IgG 抗体とも交叉反応性を示すものが多く，

抗原特異的な IgE 抗体と IgG 抗体の双方を測定していることが多い。この場合，

抗原特異的な IgG 抗体のタイターが IgE 抗体のそれよりも高いことが多いので，

false-positive の結果に注意するする必要がある。我々は，こうした市販抗ヒト

IgE 抗体のトラブルを避けるために，サル IgG との交叉反応性のない抗ヒト IgE

抗体（ポリクローナル抗体の F（ab）’）を作成し，サルでのアレルギー研究に利用

している［5, 6］。

　通常の市販抗ヒト IgE 抗体でも血清 / 血漿サンプル中の IgG を Protein-G ビー

ズを用いて除去すれば false-positive の問題もなく信頼度の高い IgE 抗体特異的

ELISA が可能になる。

　また，Biothinyl Tyromide を利用した BLAST 試薬での増感 ELISA を実施す

れば，蛍光 ELISA 装置に頼らずに通常の可視 ELISA 装置で，特異的 IgE 抗体

の検出感度を数十倍高めることが可能になる。

□ in vivo 試験

　即時型（I 型）アレルギーの通常の in vivo 試験として用いられる皮内アレルギー

反応に関しては，サルモデルでは難しい。サルではヒスタミンによる毛細血管の

拡張作用が弱いせいか，自然ならびに実験的感作個体いずれもヒトで見られるよ

うな赤い発疹は殆ど観察されない。加えて抗原刺激で膨疹は認められるものの表

皮が厚いために，コントロール（生食投与など）の膨疹もすぐには縮退せず，陽

性 / 陰性の判定が難しい。運が良ければ比較的明確な皮内反応を示す個体もいる

感作条件：
・成獣サル。
・抗原－アルム混和物を，1回/月のペースで
　4－6回皮内投与。

評価テスト：
・抗原特異的IgEの抗体価をELISA等でモニター。
・全血を用いた抗原特異的ヒスタミン遊離試験。
・抗原特異的な末梢血リンパ球の幼若化反応。
・末梢血リンパ球の抗原特異的IL－4発現・生成。

図 3　即時反応（I 型）モデル
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が，数が少ない。色素（1 ～ 2% Pontamine sky blue）静注すればサルの皮内反応

の判定は可能であるが，色素投与すると 1 ヶ月位は抜けないのでその点の留意が

必要であろう。

　我々は，in vivo での薬効・薬理試験用に鼻腔反応（鼻粘膜浮腫，鼻閉，鼻汁分泌）

を実施し，感作サルモデルを麻酔下で抗原刺激し，図４に示す鼻腔鏡観察（ビデ

オで鼻粘膜浮腫および鼻閉像の時間経過を記録）と鼻汁試験（鼻汁量，ヒスタミン量

および ECP 測定）を行っている。

　T-cell エピトープを利用したスギ花粉症のペプチドワクチン治療の評価試験で

は，スギ抗原感作したサルの血中抗原特異的 IgE 抗体価の減少は見られなかっ

たが，鼻腔アレルギー反応（鼻粘膜浮腫，鼻閉，鼻汁分泌）の顕著な抑制が観察さ

れ，鼻腔アレルギー反応は信頼度の高い in vivo 試験法と言える。

■アルサス反応（III 型）モデル

　喘息などは late phase の III 型アレルギー反応で，炎症局所には好酸球や好中

球と引き続くマクロファージの浸潤が見られるが，その分子機序は不明な点が多

い。こうした late phase 反応の中で腎炎などの要因になるアルサス反応サルモ

デルを作出し，その分子病理学的解析を試みた［7］。図 5 にサルでのアルサス反

図 4　即時反応（Type-l Allergy）モデル：in vivo 評価系
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応モデルの作出条件を示した。抗原感作はウシ血清アルブミンをアジュバントと

良く混和して皮下注射する。感作状態は抗原特異的な IgG 抗体の産生をモニター

するが，概ね１ヶ月程度で感作が成立する。

　感作後，抗原を皮内投与してアルサス反応を惹起し，24 時間後の皮膚試料を

採取して皮内でのイベントを検討した。図 6 に示す様に，特徴的なのはアルサス

反応部位への顕著な好中球の浸潤で，その浸潤好中球は活性化され血液凝固反応

のトリガーとなる組織因子 （tissue factor; CD 142）［8］を細胞表面に発現し，血管

から漏出した凝固因子を活性化して，好中球周辺にフィブリン網を形成していた。

興味深いのは活性化好中球から遊離したエラスターゼによって，このフィブリン

はエラスターゼ分解フィブリンに変化している点で，後述の遅延型過敏症（IV 型）

で見られるマクロファージ組織因子を介して形成される硬いフィブリン塊とは大

きく性状が異なる。

　アルサス反応類似の III 型アレルギー（喘息，late phase）においても，炎症部

位への大量の好中球浸潤とフィブリン網の形成は以前から知られていたが，その

機序として，浸潤部位での活性化好中球による組織因子発現と組織因子による血

液凝固反応の活性化反応によるフィブリン（エラスターゼ分解フィブリン）が明ら

かになった［9］。

　ちなみに，即時型（I 型）アレルギーでは肥満細胞（heparinocyte）が主役で，

活性化肥満細胞から遊離するヘパリンは強力な血液凝固活性化阻害作用を示すの

で，III 型や IV 型と異なり，凝固反応系の活性化・トロンビン生成・フィブリン

形成のイベントは起きない。こうした点で，innate immunity（好中球やマクロ

ファージ）が主体となる III 型・IV 型と肥満細胞が主役になる I 型では，分子細

感作条件：
・成獣サル。
・BSA（抗原）－アジュバントのエマルジョン
　を調整し，皮内投与。
・3週間後にBSA投与で再感作。

評価テスト：
・抗原特異的IgGの抗体価をEIA等でモニター。
・抗原皮下投与でアルサス反応を惹起。
・アルサス反応部位を採取し，好中球浸潤・
　TF発現など炎症反応の組織化学的検討。

図 5　アルサス反応（Ⅲ型）モデル
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胞生物学的なイベントが大きく異なる。いずれにせよ，アレルギ - 反応と血液凝

固反応系とのリンクが明らかになり，それらの治療・診断・予防への新たな視点

が生まれつつある。

■遅延型過敏症（DHR, IV 型）モデル

　IV 型のアレルギー反応は，虫さされ，草かぶれあるいはウルシかぶれ等の際，

抗原接触後 48 ～ 72 時間で炎症反応がピークになる。典型例がツベルクリン反応

で抗原接種部位に痒みを伴う赤い硬結が見られ，マクロファージ関与の細胞性免

疫応答（Th1 応答）による。その詳しい発症機序を検討するために，図 7 に示す

条件でサルでの IV 型アレルギーモデルを作出した［10］。サルは結核菌に対する

感染感受性が高いので感作抗原の市販BCG をオートクレーブ処理で完全滅菌し，

Complete Freund Adjuvant との均一懸濁を調整後，サルが痒みを感じても痒く

のが難しい背中に皮下注射した。BCG 投与 2 週間後には投与部位が軽い潰瘍状

態になるが，化膿させないように飼育管理し，感作 4 週間後で PPD を皮内投与

し経時的に皮膚サンプルを採取した。

　PPD 投与部位には強い硬結形成が認められ，顕著なマクロファージ浸潤が抗

図 6　アルサス反応（Ⅲ型）モデル：サルモデルでの in vivo イベント
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マクロファージ抗体を用いた免疫組織染色で観察された。これらの侵潤マクロ

ファージの 80％以上が細胞外周部に上述の組織因子 （CD 142） 抗体陽性を示し

（図 8），血液組織因子を細胞表層に発現・生成していることが示される。また，

TF 陽性のマクロファージ周辺にはフィブリン抗体での網目様の染色像が見ら

れ，明らかにこれらの細胞の周りでフィブリン形成に至る凝固系の活性化が起き

ている。さらに，PPD を投与して DHR を惹起する際に，組織因子の凝固反応活

性化作用を阻害する TF 抗体を同時に投与して，顕著な硬結形成の低下（DHR24

時間では 88％阻害，DHR48 時間では 92.5％阻害）を認めた。加えて，PPD 投与で

の DHR 惹起の際に Th1 サイトカインの IFN-g 作用を中和する抗 IFN-g 抗体を

同時投与すると，顕著な硬結形成の低下が認められ，サルモデルでの DHR が

Th1 応答・細胞性免疫応答であることを確認した。

　従って，遅延型過敏症（IV 型）において特徴的に見られる硬結形成等の炎症反

応には，Th1 サイトカイン・IFN-g で活性化されたマクロファージによる組織因

子発現とそれに伴う凝固系反応亢進・フィブリン網形成が関わることが新たに明

らかになった［10］。

■アレルギー疾患増大要因検討モデル

□サルのアレルギー体質の特徴

　図 9 にニホンザル花粉アレルギーとヒトのそれとの共通点と相違点を示した。

特に，ヒトと大きく異なる点として，サルでは 2 ～ 4 月の花粉飛散期にスギ特

異的 IgE 抗体の産生誘導が認められない。更に興味深いのは，1970 年代から現

感作条件：
・成獣サル。
・オートクレーブ処理したBCG抗原を皮内投与。
・感作成立を待つ（4週間程度）。

評価テスト：
・DHR誘起のため，PPDを皮内投与。
・12－72時間で，DHRの硬結形成を目視。
・DHR反応部位を採取し，図8の分子病理学的
　解析を実施する。

図 7　遅延型反応（IV 型）モデル
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在までの 20 年間で，スギ特異的 IgE 抗体陽性率は増加していない。また，ヒト

のアレルギー患者では複数抗原（スギ，オオアワガエリ，カモガヤ，ダニなど）を

認識する種々の IgE 抗体が産生され，抗原のマルチレパートリーが普通である。

一方，サルではスギ花粉抗原を認識する IgE 抗体が主体で，それ以外の特異的

IgE 抗体はあまり見られない。

　この様なヒトと異なるサルのアレルギー特性は，サルの免疫システムとそれに

影響する感染微生物が作り出した，適応的な免疫 - 感染環境に起因すると考えら

れる。こうした視点でニホンザルの免疫応答と微生物感染・衛生状態を見ると図

10 に示す特徴が浮かび上がる。

　サルでは血中非特異的（ポリクローナル）IgE レベルが数千 ng/ml と非常に高く，

アメーバー原虫（特に非病原性の Entamoeba dispar）と蠕虫寄生虫（鞭虫，糞線虫）

が二重感染し，さらに Th1 応答が高く Th2 応答が低い Th1 ＞ Th2 インバラン

スが特徴である。アメーバー原虫（Th1 応答誘導）と蠕虫性寄生虫（Th2 応答誘導）

の共感染を示すサルでは，IL-4 遺伝子発現は低く抑えられているが，なぜこの

Th1 ＞ Th2 インバランスが生まれるのであろう。また，Th1 ＞ Th2 インバラン

スでありながら，ポリクローナル IgE 産生が亢進しているが，その IgE 産生誘

導機構も興味深い。

図 8　遅延型反応（IV）モデル：サルモデルでの in vivo イベント
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□アレルギー体質増大への対応

　先述した様に，ニホンザルにおいてはスギ特異的抗体陽性であっても，アレル

ギー反応や花粉飛散時期の症状が軽いか無応答のケースも少なくない。加えて，

抗原飛散期のスギ抗原特異的 IgE 抗体の産生誘導を示すケースはほとんどない。

さらに，ヒトのアレルギー患者に共通する複数の抗原認識でなく，サルの抗原特

異的 IgE はスギ花粉の単一抗原認識が殆どである。こうした，ヒトと大きく異

なるサルのアレルギー感受性は図 11 に示す機序で起きていることが窺える。

　IgE 産生の抑制はアレルギー・アトピー疾患対策の主要コンセプトになってい

る。しかし，本稿で示した様に，サルの免疫系の特徴は，高ポリクローナル IgE

レベルと Th1 ＞ Th2 インバランスで，それがサルではスギ花粉アレルギー増大

の阻止要因になっている。興味深いことにヒトでもサルと同じ様な，高ポリクロー

共通性
■ 高感受性性群と低感受性群の存在（HLA遺伝子拘束）
■ 家系図から発症個体は非優性的（劣性の遺伝形質）

サル特異的
■ ‘70年代以降のスギ特異的IgE抗体保有率の増加がない
■ 非特異的IgEレベルが高い
■ 花粉飛散期の抗原特異的IgE抗体の産生誘導がない
■ 単一抗原に対する特異的IgE抗体の産生

図 9　ヒトおよびサル花粉症の共通点，相違点

図 10　ヒトおよびサルにおける Th1/Th2 インバランスの特徴
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ナル IgE レベルと Th1 ＞ Th2 インバランスがケニヤの原住民に見出されてい

る［11］。しかも，こうした免疫状態がサルと同様に胎児レベルで既に成立している。

IgE 産生の全体的な抑制はアレルギー・アトピー疾患対策として有効な対策であ

ろうか。サルやアフリカ住民の例から見るように，寄生虫感染との関連で，抗原

特異的 IgE産生とポリクローナル（非特異的）IgEとの異なる機序の存在が窺える。

　野生・準野生のサルの免疫環境は，長期間をかけて宿主 - 寄生微生物間で到達

した生物学的な安定共生状態であろう。言い換えれば，免疫応答に関する自然界

でのバイオメディカル実験の貴重な結果で，アレルギー・免疫異常をモジュレー

トするための有益な情報を提供してくれる。

　もし，サルの様な免疫状態をミミックすることが可能になれば，アレルギー・

アトピーの増大の防止に繋がるのではないだろうか。しかも，それを胎児レベル

で可能になれば，最近急増している，新生児アレルギー・アトピーへの実用性も

期待出来る。しかし，こうした免疫状態を作り出し，実用化あるいは臨床応用す

るには未解明で困難な点が多い。いかに Th1/Th2 バランスを変調させ，Th1 ＞

Th2 インバランスを誘導するか？ Th1 ＞ Th2 環境下でポリクローナル IgE 産生

亢進ををどう惹起するか？ この免疫変調でどんな生体影響が生じるか？ 新たな

疾病要因の危険性は？ これらの課題解明に向けて，サルモデルでの DNA ワク

チン（遺伝子免疫）［12］とその胎児への応用［13］等に関する検討を考えている。

図 11　サルでのアレルギー増大の抑制機序
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2 　　環境化学物質の霊長類応答 

■環境化学物質をめぐる問題

□環境化学物質

　20 世紀の末 1980 年代に至って，アメリカ五大湖の鳥類にふ化しない卵や奇形

個体が目立って観察され，多くの野生生物の生殖に異変が相次いでみいだされた。

人においては生活用品や地域環境に過敏に応答する症例が報告された。1996 年




