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研究成果の概要（和文）：重度免疫不全NOGマウスに遺伝子改良を行い、新たに15系統のNOG亜系統(次世代NOGマ
ウス)を樹立した。ヒト造血幹細胞を移植したのちに、ヒト細胞の発生分化と免疫機能について解析を行った。
ヒトIgG産生の亢進を可能とする系統(NOG-pRORgt-gc)、ヒトIgE産生を可能とする系統(TSLP-IL-13)、ヒトHLAを
発現する系統（HLA-A　3種類、HLA-DR　2種類）を樹立した。広範なヒト血液細胞を持つヒト化
NOG-GM-CSF/IL-3Tgマウスにラクトグロブリン特異的IgE抗体の投与し、その後ラクトグロブリンを経口投与する
ことにより受動的食物アレルギー反応の誘導に成功した。。

研究成果の概要（英文）：We extensively gene-modified immunodeficient NOG mice and 15 different 
sub-strains (2nd generation NOG mice) were generated. The hematopoiesis and immune functions were 
investigated after transplantation of human hematopoietic stem cells. For example, NOG-pRORgt-gc 
transgenic (Tg) mice showed enhanced human IgG production. NOG-human (h)TLSP-IL-13 Tg showed human 
IgE production. And 3 different NOG-HLA-A Tg and 2 different NOG-HLA-DR Tg mice were generated. We 
also demonstrated that human food allergy symptoms could be recapitulated in humanized 
NOG-hGM-CSF/IL-3 Tg mice with multiple lineages of human hematopoietic cells. Lactoglobulin specific
 IgE recombinant antibody was given to the humanized NOG-hGM-CSF/IL-3 and subsequently they were fed
 with Lactoglobulin proteins. The mice showed anaphylaxis manifested by the reduction of body 
temperature.

研究分野：免疫学

キーワード： ヒト化マウス
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１．研究開始当初の背景 
ヒト血液系・免疫系の再構築を可能とするヒ
ト化マウス技術の進展により、ヒト疾患のヒ
ト化マウスでの再現がヒトの免疫関連疾患
の治療を目指すうえでも重要な課題となっ
ている。実験動物中央研究所（実中研）では
ヒト化マウスの基盤となる NOGマウスを遺
伝的に改良することにより、多数の「次世代
NOG マウス」を開発してきた。これらのマ
ウスには広汎なヒトの血液細胞系譜の発生
を可能にする系統、またヒト獲得免疫反応に
よるヒト液性免疫反応の惹起を可能にする
マウス系統などが含まれる。実中研のヒト化
マウス開発力は世界的にもトップレベルで
あり、この技術力を用いてヒト免疫関連疾患
の再現が可能なマウスモデルを開発するこ
とが目標である。 
 
２．研究の目的 
ヒト食物アレルギー反応を能動的にヒト化
マウスで再現すること。 
 
３．研究の方法 
ヒト骨髄系細胞含む広汎な免疫細胞を分化
可能な NOG-GM-CSF/IL-3Tg、ヒト HLA-DR4 を
を誘導するためにヒト TSLP 及び IL-13 を発
現するNOG-hTSLP/IL-13Tgマウスを作製した。 
さらに、ヒトリンパ球の環境を改善するため
にNOGマウスに欠失するリンパ節の発生を回
復させた NOG-pRORgt-gcTg マウス、リンパ濾
胞形成を促進する目的て NOG-CXCL13Tg マウ
ス、ヒト T細胞の分化生着の亢進を目的とし
たヒト IL-7Tg マウスの作製を行い、これら
の性質の解析とヒト疾患モデルへの応用に
ついて検討した。 
 
４．研究成果 
NOG-GM-CSF/IL-3-HLA-DR4/I-A-/-マウスを
交配により作成した。このマウスにヒト造血
幹細胞を移植することによりヒト細胞の分
化を確認した。一方、移植する造血幹細胞の
HLA のハプロタイプを適合させるために川崎
市立病院の協力を得てHLA-DR4陽性のドナー
細胞を用いてヒト化し、これらのマウスを牛
乳のアレルギー抗原であるラクトグロブリ
ンで免疫したところ特異的な IgG の産生は
ELISA 法により確認できたが、IgE は確認で
きなかった。また、ドナー細胞の取得が 10％
程度であり、臍帯血あたりに採取できる造血
幹細胞の数が 5x105程度であったことから継
続することが難しく中断を余儀なくされた。 
ヒト IgEを B細胞のクラススイッチにより
誘 導 す る た め の マ ウ ス と し て
NOG-hTSLP/IL-13Tg マウスを樹立した。この
マウスをヒト造血幹細胞移植によりヒト化
した後に血清中に抗原非特異的なヒトIgEが
検出できた。このことは発現させたサイトカ
インによりクラススイッチが誘導されたこ
とを示唆する。その一方で本マウスでは
NOD-scid 系統に類似する胸腺腫を多発した。

NOG マウスでは胸腺腫の発生頻度は極めて低
いため、ヒト TSLP がマウス TSLP レセプター
(TSLPR/IL-7Ra)を介してSTAT5の活性化を伴
うシグナルを伝達し、マウスc 受容体由来の
シグナルを代替したものと考えられた。胸腺
腫を回避するためにマウス IL-7RaKO を
CRISPR/CAS9 で破壊した NOG-mIL-7Ra KO マウ
スと TSLP/IL-13Tg を交配している。 
 ヒトリンパ球を取り囲む環境の改善のた
めにNOGマウスで遺伝的に欠失するリンパ節
を回復させた。マウスc をリンパ節起始細胞
(LTi)に特異的に発現させた NOG-pRORgt-gc 
BACTg マウスを作製した。このマウスでリン
パ節の発生が回復しており、ヒト造血幹細胞
移植により NOGマウスと比べてヒト T細胞の
有意な増加、ヒト IgG レベルの上昇が認めら
れたことから、このマウスではヒト免疫機能
の亢進が可能であると考えられる（投稿準備
中）。一方、ヒトリンパ濾胞形成の改善を目
指した NOG-CXCL13Tg マウスではヒト細胞の
生着性が NOG マウスと比較して低下し、ヒト
IL-7 を発現する NOG-hIL-7Tg マウスでは NOG
マウスと比較して優位差は認められなかっ
た。 
 ヒ ト IL-15 遺 伝 子 を 発 現 さ せ た
NOG-hIL-15Tg マウスを樹立し、ヒト末梢血か
ら分離した NK細胞を移植するとヒト NK細胞
がマウス体内で増殖し、長期にわたって維持
されることを見いだした。また、in vitro で
増 殖 さ せ た 活 性 化 ヒ ト NK 細 胞 が
NOG-hIL-15Tg マウスで長期に維持されるこ
とを確認した。このモデルではヒト腫瘍細胞
の移植とともに活性化 NK 細胞と治療抗体の
投与により腫瘍成長の抑制が可能であり抗
体依存性細胞障害(ADCC)試験の生体モデル
として優れていることを明らかにした（論文
投稿中） 
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