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（要旨） 
（目的）Covalently closed circular DNA (cccDNA) は、HBV 複製の際にウイルス RNA 産

生の鋳型となるため、cccDNA 量の解析は抗 HBV 薬の効果等を検討する上で非常に重要と

考えられる。そこで今回我々は、HBV 感染キメラマウスが cccDNA 解析のモデル動物とな

るかを検証するため、定量性リアルタイム PCR を用いてキメラマウス血清中と肝臓中の

cccDNA 量を測定し、HBV 感染患者の結果と比較した。（方法）ドナーの異なる 3 種類のヒ

ト肝細胞を用いてキメラマウス（全 12 匹）を作製し、HBV（genotype C）を接種した。

HBV の感染が成立した後に剖検を行い、血清と肝臓組織を採取した。採取したサンプルを

もとに、HBV DNA の量を定量すると共に、Takkenberg らの方法（2009, J. Medical 
Virology）を用いて、リアルタイム PCR による肝臓組織及び血清中の cccDNA の定量を行

った。（成績）キメラマウスでは 12 匹全ての血清と肝臓組織から cccDNA が検出された。

cccDNA と HBV DNA の量は、血清中でも肝臓中でも高い相関性がみられ、その量比

（cccDNA：HBV DNA）は、血清中では約 1：3000、肝臓中では約 1：100 であった。ま

たドナー間でこれらの量比を比較したところ、大きな違いは無かった。（考案）キメラマウ

ス血清中および肝臓中の cccDNA と HBV DNA の量比は、これまでに報告されているヒト

での cccDNA と HBV DNA の量比とほぼ同等であった。キメラマウスは、ヒトでは測定が

困難な治療後の肝臓における cccDNA や HBV DNA の測定が可能であるため、新薬の薬効

評価、メカニズムの解析に有用と考えられた。また、今回のキメラマウスを用いた実験結

果から、PCR 法によって検出される多量の血清中 cccDNA の実体についても考察する予定

である。（結語）HBV に感染したヒト肝細胞キメラマウスは、cccDNA の解析を行う上でも

有用なモデル動物になりえると考えられた。 


