
 

様式 C-7-2 

自己評価報告書 

 

平成 22 年 5 月 27 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：基礎医学・免疫学 

キーワード：ヒト免疫系、ヒト化マウス、免疫不全症 

 
１． 研究計画の概要 

免疫不全 NOG マウスにヒト血液幹細胞を移植

し、マウス中でヒト免疫系を再構築する。す

なわち免疫系ヒト化マウスの作成を目指す。

また、免疫系ヒト化マウスは骨髄中のヒト血

液幹細胞の分化を解析するにあたり、理想的

なシステムとなることから原発性免疫不全症

や、T細胞の分化異常を伴う DiGeorge症候群、

好 中 球 の 分 化 異 常 を 伴 う Congenital 

Neutropenia など、細胞性免疫・自然免疫系

疾患のヒト化病態モデルを作製する。これを

基に細胞療法や遺伝子治療法の開発を行う。 

 
２． 研究の進捗状況 

NOG マウスにヒトの臍帯血由来血液幹細胞を

移植するとヒトのＴ、Ｂ，NK 細胞等がマウス

内で発生、長期にわたり維持された。これら

ヒト化 NOGマウスにタンパク質抗原（KLH）で

免疫すると、KLH 特異的な IgM は大量に出現

するが、IgG が検出されず、クラススイッチ

の障害が疑われた。これら B 細胞の約 50％が

分化途中の移行期(T1)B 細胞の段階で蓄積し

ていた。これらマウスの脾臓内 T 細胞は in 

vitro での刺激に対してアポトーシスが誘導

されるが、胸腺内 T 細胞は抗 CD3/D28 抗体刺

激で正常な増殖反応を示した。また、マウス

MHC-Iならびに MHC-II欠損 NOGマウスへの移

植でも、ヒト CD4+ T 細胞ならびに CD8+ T 細胞

が共に出現した。また、KLH 免疫マウスの脾

臓細胞を試験管内で再刺激しても IFN-g や

IL-4 の産生はみられず、T 細胞の抗原特異的

反応が惹起されていないことが示唆された。

従って、免疫系ヒト化 NOG マウスでは、Ｂ細

胞やＴ細胞は再構築できるが、免疫応答能は

不完全であることが分かった。他方、免疫系

ヒト化マウスを用いて、EBウイルス感染症の

再現とウイルス感染細胞に対する HLA 拘束性

をもったヒト細胞性免疫応答が誘導された。

さらに、ヒト免疫不全症（X 連鎖性無ガンマ

グロブリン血症と好中球減少症）の病態再現

と治療モデルを構築した。 

 
３． 現在までの達成度 
<評価>②おおむね順調に進展している。 
完全な免疫系ヒト化マウスの樹立までには
至っていないが、構築されるヒトＴ、Ｂ細胞
の機能不全が解析できたこと、また、免疫系
病態モデルマウスの構築も可能になったこ
とから、研究計画に沿って順調に進展してい
ると判断する。 
 
４． 今後の研究の推進方策 

ヒト T細胞が機能を保った状態で成熟できる

ヒト化マウスを開発する。そのために、 

（１）HLA-DR0405トランスジェニック(tg) 

NOGマウスを樹立する。（２）NOG マウスに正

常マウス胸腺を移植し、正常に近い構造をも

つ胸腺上皮で T 細胞の選択を行わせる。（３）

脾臓摘出 NOGマウスにヒトリンパ節を移植す

ることにより、ヒト T 細胞がヒト 2 次リンパ

組織と相互作用できるニッチを形成する。

（１）については現在進行中である。これら

の環境下で発生するヒト T細胞の機能解析を

通して、マウス内に機能的ヒト T細胞が発生
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しうるのかをまず明らかにする。また、原発

性免疫不全症の再現については（１）X 連鎖

性無γグロブリン血症 (XLA)患者由来血液幹

細胞の移植による病態の再現、（２）正常 BTK

遺伝子導入による遺伝子治療、およびレンチ

ウイルスベクターの開発、（３）T細胞の分化

異常を伴う DiGeorge症候群、好中球の分化異

常を伴う Congenital Neutropeniaのヒト化マ

ウスでの再現を試みる。 

 

５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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