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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 
ヒトにおける胸腺の分化および末梢の免疫の過

程は未だ不明である。ヒト化マウスの免疫の過程

を明らかにするため、ヒト化マウスに免疫を行っ

て、抗体産生応答を検討する。また、炎症モデル

を作成して蛍光バイオセンサーを用いて二光子

ライブイメージングにより末梢の炎症の過程を

明らかにする。

[1-2]研究の方法・経過 
1) ヒト化マウスにおいて前免疫をして胸腺の分

化を促進したのち、抗原で免疫をし、抗体産生や

Ｔ細胞応答を詳細に解析する。

2) 炎症性腸疾患や多発性硬化症においてはイン

テグリンの関与が示唆されているため、ヒト化マ

ウスでこれらの疾患モデルを確立し詳細に解析

する。

3）レンチウィルス法により CD133 陽性細胞に T
細胞シグナル可視化プローブを導入して移植後、

2 光子顕微鏡を用いた観察により、炎症組織内の

ヒトＴ細胞の動態を解析して免疫反応の進行過

程を明らかにする。

【2】研究成果 
[2-1] 本共同研究で明らかになった研究成果 

１）我々は、ヒト臍帯血から CD133 陽性細胞を分

取して、NSG マウスに移植してヒト化マウスを作

製し、免疫系の発達を免疫組織化学的に解析をし

た。前年度の研究により、HLA-DR を介したヒト

由来の抗原提示細胞との相互作用が、胸腺細胞の

成熟および末梢での活性化に重要であることを

初めて明らかになったため、免疫により末梢の免

疫応答が促進されるかを検討した。ヒト化マウス

に BSA/CFA を全免疫したのち、TNP-OVA/CFA を

繰り返し免疫した。その結果、血中に IgG が確認

された加えて、免疫したマウスの脾臓において、

CD20+IgD–CD38+胚中心様の B 細胞の存在が確認

された。T 細胞の免疫応答に関しては検討中であ

る。

２）さらに炎症におけるヒト細胞の動態を検討す

るために、CD133 陽性細胞に Venus プローブを導

入して免疫細胞を可視化したヒト化マウスに

DSS を投与して腸炎を引き起こし、2 光子顕微鏡

により、イメージングを行った。

図１ 炎症血管におけるヒト化免疫細胞の観察

（緑：免疫細胞、紫：血流）

その結果、腸の血管を、ローリングする免疫細胞

が観察された（図 1）。さらに我々は、リンパ球の

リーリングを観察するために、高速な CMOS カメ

ラを導入し、パイエル板および粘膜固有層の血管

を高速にローリングする過程を観察した。今後、

ヒト化マウスにおける炎症の過程をライブイメ



ージングにより検討していく。 

  
 図２腸管における高速イメージングの開発 
 
３）胸腺における胸腺上皮の活性化を検討する

ために RelB-Venus ノックインマウスから胸腺

を摘出し CUBIC により透明化したのち、2 光子

顕微鏡により、3 次元の RelB シグナルの観察を

検討中である（図３）。今後、フローサイトメト

リーによる RELB－Venus 陽性細胞を明らかに

し、また、正常マウスの骨髄を RELB ノックイ

ンマウスに移植して、非免疫細胞だけが RELB
－Venus を発現するマウスを作成し、胸腺上皮

細胞における RelB シグナルの撮影を目指す。 
 

 
図３  2 光子顕微鏡による透明化した胸腺の

RELB-Venus のイメージング。 左図：SHG に

よるコラーゲンの撮影。右図：RelB-Venus の撮

影。 
 
[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 
ex vivo でヒトの胸腺細胞の選択機構を詳細

に解析する実験系は開発されておらず、ヒト化

マウスにより不明であった胸腺の選択の過程・

制御機構が明らかになることが期待される。ま

た、胸腺細胞と胸腺上皮細胞との相互作用を直

接的に観察する実験系をもちいて、胸腺環境の

構築の観点から胸腺細胞の選択過程を詳細に

解析し、胸腺細胞の分化、選択異常による自己

免疫病の解明および、分子標的薬の開発に発展

する可能性がある。 
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