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研究成果の概要（和文）： 
ヒトの遺伝性疾患は、ノックアウトマウスなどを使用して研究されていることが多い。し
かし、マウスとヒトの病態は必ずしも同一ではなく、また、マウスで胎生致死であるため
にモデルができない場合も多い。ヒト肝臓を有するマウスにB型肝炎ウイルスを感染させ、
さらにヒトリンパ球を投与することにより劇症肝炎に類似した肝細胞の広範な壊死をもた
らすモデルを作製することができた。B 型劇症肝炎も治療がきわめて困難な疾患であり、
貴重なモデルを作製することができた。 
研究成果の概要（英文）：Small animal model such as knockout mouse is a valuable tool to 
study human diseases. We infected human hepatocyte chimeric mice with hepatitis B virus 
and administered human peripheral white blood cells. The mice developed fulminant 
hepatitis like massive human liver cell necrosis. The mouse hepatocyte death has been 
found to be mediated with FAS-FASL system via NK cell response mediated by dendritic 
cells. This model will be useful to develop treatment against fulminant hepatitis B. 
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１．研究開始当初の背景 
ヒトの遺伝性疾患は、ノックアウトマウスな
どを使用して研究されていることが多い。し
かし、マウスとヒトの病態は必ずしも同一で
はなく、また、マウスで耐性致死であるため
に良好なモデルが作製できない場合も多い。
また、ノックアウトマウスは作製に多大な時
間と人手を要するため、わずかの違いを有す
るマウスを作製するのにも再度全く同じ手

間を要する。 
２．研究の目的 
本研究は遺伝病状態のヒト肝臓を有するマ
ウスを作製することを目的として研究を行
った。 
３．研究の方法 
培養ヒト肝細胞に遺伝子導入することによ
り、ヒトの疾患と同様の状態の肝細胞を作製
し、この細胞を uPA-scid mouse に移植する

機関番号：１５４０１ 

研究種目：挑戦的萌芽研究 

研究期間：２０１０～２０１１ 

課題番号：２２６５９１４７ 

研究課題名（和文） ヒトの肝臓を主座とする遺伝性疾患を有するマウスモデルの創生 

                     

研究課題名（英文） Generation of a mouse model that shows specific features of human 

diseases. 

研究代表者 

茶山 一彰（CHAYAMA KAZUAKI） 

広島大学・大学院医歯薬学総合研究科・教授 

 研究者番号：００２１１３７６ 



 

 

ことにより、病的状態を有するマウスを作成
することを試みた。 
４．研究成果 
マウスに、遺伝病の遺伝子を導入することは
技術的に困難であったが、ヒト肝細胞キメラ
マウスに B型肝炎ウイルスを感染させ、さら
にヒトリンパ球を投与することにより、ヒト
肝細胞キメラマウスに劇症肝炎に類似した
肝細胞の広範な壊死をもたらすモデルを作
製することができた。この肝炎モデルではこ
れまでに想定されていた cytotoxic T 
lymphocyte ではなく、FAS 抗原を提示してい
る肝細胞に対する Natural killer cell と樹
状細胞が重要な役割を果たしていることが
明らかになった。さらに、アルファインター
フェロン、ガンマインターフェロンはこのモ
デルでは重要な役割を果たしておらず、他の
サイトカインが肝炎の発症に必要であるこ
とが想定された。B 型劇症肝炎は遺伝病では
ないが、劇症肝炎も治療がきわめて困難な疾
患であり、貴重なモデルを作製することがで
きた。 
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