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研究要旨 自然免疫特にインターフェロン誘導系の活性化によるB型肝炎ウイルス
（HBV）排除の機構に関与する因子を探索する.IFN誘導性遺伝子の網羅的解析から
HBV 感受性を高める IRF-3下流遺伝子を同定し、機能解析を施行している。 

 

Ａ．研究目的 

HBV はMAVS(IPS-1)RNA認識経路でなく、
STING-TBK1 経路で I 型インターフェロン
（IFN）を誘導し、肝実質細胞のHBV感受性を
下げる（Leong et al., submitted）。持続
性B型肝炎もIFNの誘導性と関連する可能性
がある。本研究はHBV感染から複製に至るHBV
ライフサイクルを肝細胞において阻害する
IFN誘導経路の分子を同定することを目的と
した。HBVの自然免疫に関する報告は乏しい
ので、申請分担者らは２つの系でHBV自然免
疫系の解析を行う。1.ヒト肝細胞HBV培養系
を使ってHBV複製阻害に関与するIFN誘導分
子を同定しその基本機能を調べる。2. 核酸
認識経路のKOマウスとその肝細胞株を使っ
てHBVの制御に関連する自然免疫因子のin 
vivo活性を同定する。 

 

Ｂ．研究方法 
Hydrodynamics実験により、各種KOマウスの
うち、IRF-3/7-/-, IFNAR-/-のKOマウスが
HBV複製を助長した。この系でIFN誘導因子の
どれがHBV複製阻害に直接関与するかを検討
した。ヒト肝細胞株HepG2 とその持続感染株
は茶山研より恵与を受けた。この系で各種
IFN誘導因子をKDまたは強制発現し、HBV複製
効率を査定した。 
（倫理面への配慮） 

  動物実験は北海道大学の実験動物指針に
基づいて行った。 
Ｃ．研究結果  

HBV plasmid のマウス肝細胞株への 
transfection 、 マ ウ ス 個 体 を 用 い た
hydrodynamics の両方で ISG20 がHBVの複
製阻害に働くことが証明できた。 
一方、ISG20は IPS-1, TICAM-1のどちらで
も発現上昇し、IRF-3 依存性であったが、
HBV 複製阻害はこれらに依存せず IFNAR
による ISG20発現上昇に依存した。感染阻
害作用は強く見られ、ヒト臨床の関節報告
と一致した。 
 DNA transfection の際 type I IFNが誘
導されるが、大部分はSTING-TBK1 の経路
に依存した。この際のIFN誘導因子は未報
告の因子であった。この分子をヒト肝細胞
でKD, 強制発現するとHBVは期待通り複製
上昇と抑制がそれぞれ見られた。 
 以上からIFNARがHBV感染阻害の鍵経路
であるのはISG20を誘導するためと判明し
た。これとは別にHBVが肝細胞で複製すれ
ばDNA依存性に別のIFN誘導因子が誘導さ
れ、それがHBV複製阻害を誘起して感染防
御に働くことが示唆された。 
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Ｄ．考察 

本研究でHBV感染は２つのエフェクター因
子をIFN誘導に関連して誘導し、これらが
HBV鎮静に機能することが示唆された。一
つはIFNAR活性化による複製阻害で、これ
はISG20によって起動することが証明され
た。一方、DNAで起きるIFN誘導因子の中に
もHBV抑制に働く因子があることが判明し
た。この因子のHBV阻害機構を現在調べて
いる。本研究の成果はDNAウイルスであり
ながらRNAのphaseもとるHBVについて既報
のウイルス抑制経路以外が複製抑制のエ
フェクターを起動することを細胞レベル
で初めて明らかにした。 
 In vivoのhydrodynamicsの系でもこのこと
が証明できた。従って、ヒト培養系の知見は
マウスモデルでも妥当な知見となることが予
測された。次年度に向けてこれらエフェクタ
ーによるHBV阻害機構を解明する予定である。 
Ｅ．結論  

HBV複製阻害の実行因子としてDNA認識のIFN
誘導経路と、IFNAR経路からそれぞれ新規の
HBV複製阻害因子を同定した。In vivoマウス
肝細胞でも同様の知見を得た。これらの分子
のウイルス抑制機能を同定している。 
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