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研究成果の概要（和文）：ヒトＣＤ３４陽性細胞移植ＮＯＧマウスでは脾臓内にヒト樹状細胞が

生存していることが確認された。またＮＯＧマウス皮膚では創傷治癒過程において骨髄に移植

したヒトＣＤ３４陽性細胞が皮膚内樹状細胞に分化することが確認された。これらの実験結果

から、ヒトＣＤ３４陽性細胞移植ＮＯＧマウスが経膣／経皮ウイルス感染モデルとして応用可

能なことが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We could detect human splenic dendritic cells in the Human CD34+ cell-transplanted 

NOG mouse. Furthermore, we could detect human dermal DCs and/or Langerhans cells in 

the murine skin, during the wound repairing. These findings clearly indicated that 

the Human CD34+ cell-transplanted NOG mouse are useful model for HIV transmission 

via skin or mucosa. 
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１．研究開始当初の背景 

HIV 感染症は世界で年間約５百万人もの新

規感染者が発生しており、その約 90％が性行

為による感染である。2006 年の AIDS 国際会

議において、ビル・ゲイツが「HIV 侵入阻害

外用剤など女性自身が生命を守ることのでき

る手段を確立することが緊急課題だ」と述べ

ているが、侵入阻害剤開発に必須である“HIV

の生体内侵入メカニズム”そのものが未だ解

明されていないのが現状である。これは、こ

の研究分野に皮膚科学、ウイルス学および免

疫学の統合的な専門知識と研究技術が要求さ

れるためであると推測されるが、とりわけ性

感染症をその専門分野としてもつ皮膚科学に

おける研究の遅れがあることは否めない。こ

の現状を顧みれば、HIV 感染メカニズムの解

明は急務であり、皮膚科学分野における最優

先の研究課題といっても過言ではない。しか
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し、以下のような理由で、我々の目的に即し

た優れた HIV 感染動物モデルが存在しないの

が現状である。(1) HIV はヒトとチンパンジ

ーにしか感染せず、チンパンジーは感染して

も AIDSを発症しない。(2) このため、現在サ

ルの免疫不全ウイルス（SIV）の系が主に前臨

床試験に用いられているが、HIV そのものを

感染させてはいないため、その動物モデルと

しての有用性に疑問が残されている。(3) ヒ

ト末梢血をマウスに移植した SCID-hu PBS モ

デルがあるが、血液細胞の生着率に問題があ

り、長期間の HIV感染を観察できない。  

最近複合免疫不全（ ）

マウスにヒト臍帯血 CD34 陽性血液幹細胞

(hCBSC)を移植したキメラにおいて、ヒトの T、

B、NK 細胞がマウスの各臓器、リンパ組織お

よび末梢血に長期間生着することが明らかと

なった。また既に、ヒト末梢血細胞を NOG マ

ウス腹腔内に移植するだけで、HIV 接種後、

このマウスに AIDS が発症することが報告さ

れている。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、NOG マウスにヒト臍帯血

CD34陽性血液幹細胞を移植したヒト化 NOGマ

ウスを用いて、HIV の経膣・経皮感染モデル

を開発することにある。 

 

３．研究の方法 

(1) ヒト化 NOG マウス皮膚におけるヒト樹状

細胞の解析 

(2) ヒト化 NOGマウス膣のヒト LC/DC再構成
実験 

(3) 経膣 HIV感染モデルにおける CCR5阻害薬

の HIV感染予防効果の検討 

 

４．研究成果 
 
(1) CD34 Progenitor Cell Isolation Kit 
(Miltenyi Biotec)を用いて CD34陽性血液幹
細胞を調整し、8-12 週令 NOG マウスにＸ線照
射（2.2Gy）後、CD34 陽性血液幹細胞を尾静
脈より i.v.し、移植した。移植後 3 か月後の
ヒト化 NOGマウスの末梢血、リンパ節および
脾臓を摘出し、各々にヒト T・B 細胞が存在
することを抗ヒト(h) CD3/hCD19 抗体染色を
用いて FACS にて確認し、ヒト DCの存在の有
無を抗 HLA-DR抗体および抗 hCD11c抗体染色
を用いて FACS にて検討した。移植 3 か月後
のヒト化 NOG マウスの脾臓に HLA-DR 陽性か
つ hCD11c陽性のヒト DCが存在した。 

上記実験により、ヒト CD34 陽性血液幹細胞
から DC への in vivo での分化が観察された
が、移植 3か月後のヒト化 NOGマウス皮膚に
はヒト LC/DCは存在しなかった。そこで、ヒ
ト化 NOGマウス背部皮膚に皮膚欠損を作成し、
１か月後その創傷治癒後の組織を免疫染色
したところ、表皮/真皮内にヒト LCおよび DC
が観察された 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2) 我々は、正常マウス膣粘膜を損傷させる
ためにグリコール酸を膣内に注入した実験
において、粘膜の完全欠損およびその再生を
確認している。そこで、ヒト化 NOG マウス膣
内にグリコール酸を注入し粘膜創傷を作成
し、４週後に創傷治癒後の組織を蛍光免疫染
色にて検討した。しかし、同膣粘膜組織内に
ヒト LC/DCの再構成を確認することはできな
かった。 
 
(3) 上記の如く、膣粘膜創傷治癒後のヒト化
NOG マウス膣にヒト LC/DC を再構成できなか
ったため、経膣 HIV感染・AIDS発症の有無お
よび CCR5 阻害薬の HIV 感染予防効果の検討
はできなかった。しかし、ヒト化 NOGマウス
皮膚におけるヒト樹状細胞の再構築は上記
の如く可能であったことより、現在モデルを
経膣感染から経皮膚感染へと変更し、体表の
創傷治癒後皮膚に HIV を曝露し、真皮内ヒト
樹状細胞が HIV に感染するか否か、あるいは
このヒト化 NOG マウスが AIDS を発症するか
について検討中である。この実験系において
経皮的 HIV曝露による HIV感染が成立した場
合は、この系に対して CCR5 阻害薬の HIV 感
染予防効果等を検討する予定である。 
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