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論文内容要旨

免疫系ヒト化マウスとは、異種細胞を拒絶しない免疫不全マウスにヒト造血幹細胞を移植し、血

球系・免疫系の再構築を行ったマウスを指す。ヒトの免疫系を in vivo で解析するのに適したマウ
スモデルで、あり、多岐におよび利用されている。しかし従来のヒト化マウスでは適切な液性免疫

応答が欠如しており、ヒト免疫応答を再現することができないのが最大の問題点であった。その

原因のーっとして、ヒトとマウスの MHC (major histocompatibility complex :主要組織適合遺伝子
複合体)分子の違いがあげられた。すなわち、免疫系ヒト化マウスでは、マウス内で分化したヒ
ト T 細胞がマウス MHC 拘束性(マウスの MHC のみを認識)であるために、 HLA を発現するヒ
ト B 細胞と相互作用ができず、ヘルパーT 細胞からの抗体クラススイッチ誘導に必要な、ングナル

が B 細胞に供与されないことが推察された。この免疫応答不全を改善するため、今回、マウス・
ヒト間で MHC 分子を一致させたヒト化マウスモデルを作成した。超免疫不全マウスである
NOD/shi-scid/ycnull (NOG) マウスにヒト MHC クラス II 分子である HLA (human leukocyte antigen : 
ヒト白血球型抗原) -DR4 分子をマウスの MHC クラス II プロモータ下に発現させたトランスジ

ェニックマウスを作成した (NOGIHLA・DR4) 。さらにマウス MHC クラス II 分子をコードする I・A

遺伝子をノックアウトしたマウスと掛け合わせ、 MHC クラス II 分子が全てヒト HLA・DR4 分子
となる NOG マウスを作成した (NOGIHLA-DR4/IA-/-) 。このマウスに同じ HLA クラス II のハプ
ロタイプを有するヒト造血幹細胞を移植することにより、HLA の一致した免疫系ヒト化マウスを
作成した。 HLA 一致ヒト化マウスでは従来のヒト化マウス同様にヒト T 細胞と B 細胞が観察さ
れ、 in vivo で TNP-OVA (trinitrophenol: トリニトロフェノール、 ovalbumin: オブアルブミン)タ
ンパクで免疫すると、抗原特異的な IgG 抗体の産生がみられ、免疫応答が改善していることが示
された。一方、 HLA 不一致の造血幹細胞を移植されたヒト化マウスでは抗体のクラススイッチは

確認できなかった。つまり、 HLA 分子の一致により免疫応答が改善したものと判断された。今回
作成したヒト化 NOGIHLA-DR4/IA-/ーマウスはヒト免疫応答の in vivo で、の解析に理想的なモデ、ル

マウスと思われた。
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ヒト疾患の病態・発症機序の解明のためには、生理現象・疾患を再現できるモデル系の確立が必須で、あ

る。そのアプローチのーっとして異種細胞を拒絶しない免疫不全マウスを用いたアプローチがある。免

疫系ヒト化マウスとは、免疫不全マウスにヒト造血幹細胞を移植し、血球系・免疫系の再構築を行った

マウスを指す。ヒトの免疫系を in vivo で解析するのに適したマウスモデルで、あり、多岐におよび利用さ

れている。しかし従来のヒト化マウスでは適切な液性免疫応答が欠如しており、ヒト免疫応答を再現す

ることができないのが最大の問題点であった。その原因のーっとして、ヒトとマウスの MHC (m司or

histocompatibility complex :主要組織適合遺伝子複合体)分子の違いがあげられる。すなわち、免疫系ヒ

ト化マウスでは、マウス内で分化したヒト T 細胞がマウス MHC 拘束性(マウスの MHC のみを認識)で

あるために、 HLA を発現するヒト B 細胞と相互作用ができず、ヘルパーT 細胞からの抗体クラススイッ

チ誘導に必要なシグナルが B 細胞に供与されないことが、適切な液性免疫応答を再現できない原因と考

えられる。そこで、この免疫応答不全を改善するため、本研究ではマウス・ヒト間で MHC 分子を一致さ

せたヒト化マウスモデルを作成した。まず、超免疫不全マウスである NOD/shi-scid/ycnull (NOG) マウス

にヒト MHC クラス 11 分子である HLA (human leukocyte antigen :ヒト白血球型抗原)ーDR4 分子をマウス

の MHC クラス 11 プロモータ下に発現させたトランスジェニックマウスを作成した (NOGIHLA・DR4) 。

さらにマウス MHC クラス 11 分子をコードする I-A 遺伝子をノックアウトしたマウスと掛け合わせ、MHC

クラス 11 分子が全てヒト HLA-DR4 分子となる NOG マウスを作成した (NOG圧江A-DR4/IA-1-) 。このマウ

スに同じ HLA クラス 11 のハプロタイプを有するヒト造血幹細胞を移植することにより、 HLA の一致し

た免疫系ヒト化マウスを作成した。 HLA 一致ヒト化マウスでは従来のヒト化マウス同様にヒト T 細胞と

B 細胞が観察され、 in vivo で TNP-OVA (trinitrophenol: トリニトロフェノール、 ovalbumin: オブアルブ、

ミン)タンパクで免疫すると、抗原特異的な IgG 抗体の産生がみられ、免疫応答が改善していることが

示された。一方、 E江A 不一致の造血幹細胞を移植されたヒト化マウスでは抗体のクラススイッチは確認

できなかった。この結果から、 E王LA 分子の一致により免疫応答が改善したものと判断された。今回作成

したヒト化NOG店-ILA-DR4江A-1・マウスはヒト免疫応答の in vivo で、の解析に理想的なモデ、ルマウスであり、

今後、ヒト疾患の病態解明にも貢献し得るモデル系であるといえる。

よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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