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新鮮ヒト肝細胞は、薬物代謝・トランスポーター解析、毒性評価等の様々な分野において、非常

に有用なツールである事は広く知られている。その一方で、入手が困難な上に毎回ドナーが異なる

等の問題点を併せ持っている。我々は同じドナー由来の凍結ヒト肝細胞を、免疫不全肝障害

（urokinase-type plasminogen activator-transgenic/SCID）マウスに移植する事で、

70%以上をヒト肝細胞によって置換された肝臓を持つヒト肝細胞キメラマウス（PXBマウス）を、

年間3000匹以上生産している。このPXBマウスをヒト肝細胞のソースとする事で、繰り返し同じ

ドナー由来の新鮮肝細胞を供給する事が可能となる。そこでまず我々は、PXBマウス由来の新鮮肝

細胞（PXB-cells）が、培養下でどの程度肝機能を維持しているのか解析した。 
異なる2ドナー（ドナーA：Hispanic、2歳、女児、ドナーB：African American、5歳、男児）

由来の凍結ヒト肝細胞を用いてそれぞれキメラマウスを作製した後、置換率90％前後のPXBマウ

スから２段階コラゲナーゼ灌流法によりヒト肝細胞を回収した。回収したヒト肝細胞を1型コラー

ゲンコートプレート上で3週間平面培養し、アルブミン産生能、薬物代謝酵素の発現量、CYP3A4
活性、及びCYP1A1, 1A2, 3A4の誘導能について継時的な解析を行った。 
培養期間中を通して、PXB-cellsは高いviabilityとアルブミン産生能を示した。薬物代謝酵素の

発現レベルに関しては、1）発現低下が著しいもの（1/10以下、CYP1A2, 2D6, UGT2B7）、2）軽

微な発現低下を示すもの（1/10 以内、CYP1A1, 2C9）3）同等レベルを維持するもの（CYP3A4, 
UGT1A1）、の3つに分類された。CYP3A4の代謝活性、及びCYP1A1, 1A2, 3A4の酵素誘導能に

ついては、培養期間を通じて高いレベルを維持していた。 
以上の結果は、PXB-cells は平面培養下でも肝機能を長期間高いレベルで維持出来る事を示して

いる。PXB-cellsを様々な培養方法と組み合わせる事で、従来のものよりも精度の高い in vitro実験

系となる事が期待される。 
ヒト肝細胞キメラマウス（PXBマウス）由来新鮮ヒト肝細胞の in vitro機能評価：石田雄二 1,2, 山
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