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A. 研究目的 
 肝炎モデルを改良しヒト肝炎をマウス内で
再現する慢性B型肝炎モデルを作製し、HBV
感染細胞の排除機構、cccDNAの排除、HBV
粒子分泌抑制、HBV蛋白に対する抗体産生促
進などに関与する因子の探索を目的とする。 
 
B. 研究方法 
 重傷免疫不全であるNOGマウスにthymidi
ne kinase遺伝子をtransgeneしたTK-NOG
マウスにガンシクロビルを投与することによ
りマウス肝細胞を傷害し、形成されるニッチ
を利用してヒト肝細胞を増殖させることがで
きるマウスモデルを用いてヒト肝細胞を移植
したヒト肝細胞キメラマウスを作製した。こ
のマウスにHBV感染患者由来の血清を用いて
HBV感染させた。HBV DNA量がプラトーに
達したHBV接種8週後に、B型急性重症肝炎治
癒後の患者から得られたヒト末梢血単核球(P
BMC)を比重遠心法にて分離し、腹腔経由で移

入した。PBMC移入2週後にマウス肝組織およ
び肝潅流液中のヒトPBMCの表現型をフロー
サイトメーターにて解析した。また血清中のA
LTレベル、各種サイトカインレベル、HBs抗
原、抗体、HBV DNAの定量を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究に関わる動物実験は、広島大学動物実
験倫理審査委員会の承認を得ている。またヒ
ト血球の使用に関しても臨床研究の倫理委員
会の承認を得ている。 
 
C. 研究結果 
 HBV感染させたマウスにPBMC移入2週間
後、血清中ヒトアルブミン値、ALTを調べた
ところPBMCを移入しなかったコントロール
マウスに比較してALTは有意に上昇、ヒトア
ルブミン値は有意に減少した。HBVを感染さ
せたマウスと感染させていないマウスにPB
MCを移入した実験ではHBV感染マウスで生
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着率が有意に高率であった。またPBMCを移
入したマウスでは有意にHBV DNAレベルが
低下していた。さらに、組織学的検討では、P
BMC移入マウスでは肝臓内へのリンパ球の
集簇が認められ、肝細胞の細胞死も認められ
た。これらのことから移入したヒトPBMCに
よってHBV感染肝細胞を傷害しHBV DNA
量が低下したと考えられた。次に、血清中の
各種サイトカインの産生レベルを調べたとこ
ろPBMC移入マウスではコントロールマウス
に比較して有意にGranzyme A、IFN-γレベ
ルが上昇していた。さらに本モデルマウスに
おけるGranzyme A、IFN-γ産生細胞は何か
調べるためにフローサイトメトリーにより肝
臓内に浸潤したリンパ球の表現型を検討した。
その結果、HBV感染マウスでは非感染マウス
に比較してヒトPBMCの生着率が2.6倍程度
上昇しており、またPBMC移入マウスでのみC
D8陽性、テトラマー陽性のHBV特異的CTLが
検出された。これらのことから本モデルにお
ける肝障害はHBV特異的CTLが主役であると
考えられた。そこで、有効な治療法が確立し
ていないB型劇症肝炎に対する有効な治療法
していないためT細胞を標的とした薬剤であ
るCTLA4Igを用いてT細胞の活性化を抑制す
ることでHBV感染肝細胞の傷害が抑制できる
か否かについて検討を行った。PBMC移入前
にCTLA4Igを投与したところヒトアルブミン
値の減少やHBV DNA量の減少は認められず 
CTLA4IgによってHBV感染肝細胞の傷害が
阻害された。 
 
D. 考察 
 ヒト肝細胞キメラマウスにB型急性重症肝
炎治癒後の患者から得られたPBMCを移入す
ることで、HBV特異的なCTLによるヒトの劇
症肝炎を再現するモデルを作製した。 
 
E. 結論 
 本モデルマウスにより免疫学的機序による
ウイルス排除によるHBVの持続感染から治癒
を目指す治療を開発することが可能となった。 
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