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研究成果の概要（和文）： 

 本研究において、免疫不全 NOG マウスを用いて、免疫系ヒト化マウスの樹立に成功した。免
疫不全 NOG マウスにヒト HLA-DRB1*0405 を遺伝子導入したトランスジェニック NOG マウス
(HLAtg)と MHC class II 欠損 NOG マウスを掛け合わせて、HLAtg MHCII(-/-) NOG マウスを作
製した。この HLAtg MHCII(-/-) NOG マウスに HLA-DRB1*0405 のハプロタイプを有するヒト臍帯
血由来血液幹細胞を移植して、HLA-DRB1*0405 のハプロタイプを有する免疫系ヒト化 NOG マウ
スを作出した。これら NOGマウスの HLA-DR と移植した血液幹細胞の HLA-DR のハプロタイプが
マッチしたマウスとミスマッチしたマウスを比較解析したところ、ナイーブ T 細胞数が HLA-DR
ハプロタイプ・マッチマウスで優位に増加していた。また、血清中 IgG値も増加していた。さ
らに TNP-OVAペプチド抗原で免疫したところ、HLA-DRハプロタイプがマッチしたマウスで、特
異的な T 細胞増殖反応が認められると共に、IFN-gや IL-2の産生増強も見られた。同時に、抗
原特異的な血清中 IgG 抗体価の上昇が認められた。以上の結果から、上記免疫系ヒト化 NOGマ
ウスにおいて、抗原特異的なヒト免疫応答系が成立していることが分かった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
   In the present study, we established humanized immune mice by using immunodeficient 
NOG mice. We first established HLAtgMHCII(-/-) NOG mice by crossing of NOG mice which 
were transfected with HLA-DRB1*0405 gene onto NOG mice which were deficient of MHC class 
II gene. Susequently, the HLAtgMHCII(-/-) NOG mice were transfused with human cord blood 
stem cells expressing HLA-DRB1*0405 haplotype gene to establish humanized immune NOG mice. 
We compared T cell functions and immune responses between HLAtgMHCII(-/-) NOG mice 
carrying haplotype-matched human leukocytes and haplotype-mismatched human leukocytes. 
We detected significant increases of the naïve T cell population and cytokine production 
of T cells and antigen-specific IgG production in sera after TNP-OVA peptide antigen 
stimulation. These results indicate that the humanized HLAtgMHCII(-/-) NOG mice gain the 
function of human immune responses.   
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１．研究開始当初の背景 
 免疫能を完全に消失した免疫不全 NOGマウ
スが樹立できたことから、この NOG マウスに
ヒト造血幹細胞を移植することによって、ヒ
トの免疫系を有する免疫系ヒト化 NOGマウス
の樹立が可能であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 上記背景を基に免疫系ヒト化 NOGマウスを
樹立することによって、マウスを用いたヒト
型単クロン抗体の調整やヒト免疫疾患の解
析系を構築することを目指した。 
 
３．研究の方法 
 ヒト MHC-IIである HLA-DRB1*0405 遺伝子
を発現するトランスジェニック NOGマウスと
マウス MHC-IIを欠損する NOG マウスを交配
させて、HLAtg MHCII(-/-) NOGマウスを樹立
した。この HLAtg MHCII(-/-) NOG マウスに
HLA-DRB1*0405 ハプロタイプ遺伝子を発現す
るヒト臍帯血由来造血幹細胞を移植して免
疫系ヒト化 NOG マウスを樹立した。この NOG
マウスの T細胞数、T細胞のサイトカイン産
生能、血清中 IgG抗体価等を検索した。また、
HLA class I 遺伝子を導入した
NOD/SCID/Il2rgKO(NOG マウスと同類)に HLA
適合のヒト造血幹細胞を移植し、HLA拘束性
ヒト CD8+ T 細胞の分化を調べた。 
 
４．研究成果 
（１）免疫系ヒト化 NOG マウスの中で、
HLA-DRB1*0405 ハプロタイプが一致するヒト
白血球細胞を有するマウスと一致しないヒ
ト白血球細胞を有するマウスとを比較解析
した。その結果、ハプロタイプ一致マウスで
ナイーブ T細胞数が優位に増加し、試験管内
での刺激後の IL-2や IFNg産生も増強してい
た。また、TNP-OVA ペプチド抗原刺激後の血
清中の抗原特異的 IgG産生もハプロタイプ一
致マウスで優位に増強していた。以上の結果
から、上記免疫系ヒト化 NOGマウスにおいて、
抗原特異的なヒト免疫応答系が成立してい
ることが明らかになった。 
（２）NOG マウスにヒト免疫不全症患者由来
の造血幹細胞を新生仔 NOD/SCID/Il2rgKO マ
ウスに移植した結果、好中球欠損が再現でき
た。また、HLA class I 遺伝子を発現させた
同免疫不全マウスに HLA適合のヒト造血幹細
胞を移植することで、疾患に由来する HLA 拘
束性ヒト CD8+ T 細胞が分化することを明ら
かにした。  
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