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研究要旨：ヒト肝細胞キメラマウスを使用した劇症肝炎モデルを作製した。このモデルを

用いて B型重症肝炎に関する治療を開発した。CTLA4-Igを投与することにより、肝炎の

抑制が得られることが明らかになったため、この薬剤を使用した臨床研究を開始した。こ

れまでのところ、6例の重症急性 B型肝炎の症例に CTLA4-Igを投与した。1例は肝性脳症

とともに脳浮腫の増悪が認めらえたため、脳死肝移植による救命を行った。残る 6例のう

ち 5例ではステロイドパルスなどの標準治療に CTLA4-Igの投与を行い、いずれの症例も

軽快した。1例は CTLA4-Igの投与のみで顕著な肝機能の改善が認められたため、この薬

剤の投与のみとなったが軽快他院した。以上のようにいずれの症例も生存しており、

CTLA4-Igの投与による有害事象は認めなかった。これらの症例のうち、長期的な経過観

察が可能であった症例では全て HBs抗原は陰性となり HBs抗体が陽性となった。 

Ａ．研究目的 

B型劇症肝炎は致死率が高く、肝移植で

なければ救命できない場合もしばしばであ

る。 

 

Ｂ．研究方法 

CTLA4-Igを従来の治療法に加えて 1回の

み静脈投与した。詳細は倫理的な配慮も含

め、論文発表 

Human Cytotoxic T Lymphocyte-Mediated 

Acute Liver Failure and Rescue by 

Immunoglobulin in Human Hepatocyte 

Transplant TK-NOG Mice. 

Uchida T, Hiraga N, Imamura M, Tsuge 

M, Abe H, Hayes CN, Aikata H, Ishida Y, 

Tateno C, Yoshizato K, Ohdan H, 

Murakami K, Chayama K. J Virol. 2015 

Oct;89(19):10087-96,  

Abatacept treatment for patients with 

severe acute hepatitis caused by 

hepatitis B virus infection-Pilot 

study. 

Teraoka Y, Imamura M, Uchida T, Ohya 

K, Morio K, Fujino H, Ono A, Nakahara 

T, Murakami E, Yamauchi M, Kawaoka T, 

Miki D, Tsuge M, Hiramatsu A, Abe-

Chayama H, Nelson Hayes C, Aikata H, 

Chayama K. J Viral Hepat. 2021 

Feb;28(2):400-409に記載されている。 

 

Ｃ．研究結果 

重症 B型急性肝炎と診断された 6例に対

して治療を行った。脳浮腫により脳死肝移

植を行った症例以外は全例軽快退院した。

脳死肝移植の症例を含め、CTLA4-Ig 投与に

よる有害事象は認めなかった。これらの症

例の長期的な HBs抗原抗体系の調査を行っ

た。他院に転院して詳細不明の 2例を除い

て HBs 抗体の陽性化が確認された。 

 

Ｄ．考察 

CTLA4-Ig投与による重症 B型急性肝炎の

治療は有効で安全である可能性が示され

た。キャリア化のリスクも少ないことが想

定される。 

Ｅ．結論 

 今後さらに新たな臨床研究を企画し、有

効性の検証、治療としての成立を目指して

研究を続ける。 
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 茶山 弘美, 鲍 華睿, 茶山 一彰, HBV特
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


