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研究要旨 : B型肝炎ウイルス(HBV)が自然免疫機構を回避するそのメカニズムの解明を目的
として研究を行っている。今年度は、in vitroにおいてHBV感染を可能にするNTCP安定発
現株を樹立することができた。現在、自然免疫応答に関与する分子群の発現を誘導もしくは抑

制し、HBV感染価に与える影響を検討している。また、in vivoにおいてHBV感染をモニタ
ーするために、HBVレセプターであるヒトNTCPを肝臓特異的に発現するトランスジェニッ

クマウスの作製に着手している。これらの実験系の確立により、B型肝炎ウイルスと自然免疫
機構の相互関係を詳細に解析できることが期待される。 

 

 

Ａ．研究目的 
B 型肝炎ウイルス(HBV)が持続感染する際、自

然免疫応答を回避していると考えられるが、そ

のメカニズムは明らかではない。我々は、非自

己の RNA を認識し抗ウイルスインターフェロ

ン応答を惹起する細胞内 RNA ヘリケース
RIG-I-like receptors (RLRs)に着目し、B型肝炎
ウイルスが特にRLRsの認識を回避もしくはそ
のシグナル伝達を阻害しているかを検討する。

また、最近明らかとなってきた cGAS 依存的
dsDNA認識経路に関しても、B型肝炎ウイルス
感染との関係を検討する。 
 
Ｂ．研究方法 

上記研究目的をもとに、下記１～３のような実

験を中心に研究を行っている（今後も行ってい

く）。 

１ HBV受容体であるヒトNTCPを安定的発現す

る細胞株を樹立する（作製済み）。さらに、RL

RやcGAS依存的シグナル伝達に関与する分子群

の発現を誘導もしくは抑制した時のHBV感染価

を検討する（検討中）。 

２ ヒトNTCPを肝臓特異的に発現するトランス

ジェニックマウスを作製する。（大臣確認を申

請中およびＤＮＡコンストラクトを作製中）。 

３ 作製したトランスジェニックマウスを用い

てHBV感染をモニターする。また、自然免疫応答

に関わる分子のノックアウトマウスと掛け合わ

せを行い、それら分子のHBV感染における役割を

検討する。 
(倫理面への配慮） 
培養細胞を用いた研究に関して倫理面での問題

はない。マウスの作製にあたっては、大臣確認

を申請中である。                
 
Ｃ．研究結果  

研究方法１に関して、細胞株は樹立できており、

HBVが感染し複製することが確認できている。現

在、その感染価を上げる条件を検討している段

階である。また、樹立した細胞株においてsiRN

Aによる発現抑制の条件も検討中である。 

 

研究方法２に関しては、肝臓特異的トランスジ

ェニックマウスを作製するためのアルブミンプ
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ロモーター存在下でヒトNTCPを発現するコンス

トラクトを作製した。大臣確認が得られてから、

以降の実験を進めていく予定である。 

研究方法３に関しては、トランスジェニックマ

ウスの作製待ちである。 
 
Ｄ．考察 
作製したヒトNTCP安定発現細胞株において、
in vitroにおけるHBV感染が可能となった。し
かし、感染レベルは依然低いレベルである。免

疫応答等をモニターするためには、高い感染価

が必要だと予想され、DMSOやPEG存在下の
条件など感染条件の検討が必要である。 
 
Ｅ．結論  
作製した細胞株やマウスを用いて、HBV感染を

モニターできる系のセットアップが必要である。

マテリアルの作製に関しては、今のところ順調

に進んでいると考えられる。 
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