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Ａ．研究背景、目的 
（背景） 
 
 B型肝炎ウイルス（HBV）に対する治療としては、
核酸アナログ製剤が主流であるが、薬剤耐性株の出
現と長期間服用の副作用が問題となっていて、新規
治療法が臨まれている。 しかしHBVによる感染伝
播や発がんメカニズムは必ずしも明らかにされてお
らず、新しい創薬研究が望まれている。 
最近、細胞の分泌する小胞顆粒であるエクソソーム
に関心が集まり、複数のウイルス種の感染機構やウ
イルス依存的疾患発症メカニズムにエクソソームが
仲介することが報告されている。しかしながら、
HBVとエクソソームとの関わりは未解明のままで
ある。HBV感染時に、NK細胞、NKT細胞、DC等の
自然免疫系が抑制され、感染拡大につながり、また
逆に、HBV慢性肝炎では、免疫系の過剰な活性化が
誘導され、肝障害の増悪化やがん化につながること
もある。従って、HBV感染細胞から放出されるエク
ソソームが、それらの免疫系細胞に作用して感染を
制御している可能性が大きい。 
HBV根絶を目指したB型肝炎創薬実用化研究を効率
良く推進するためには、HBVの感染、伝播、薬剤耐
性、ならびに発がんメカニズムに、エクソソームが
どのように関係しているかを解明することは緊急の
研究課題である。 
 

Ｂ．研究方法 

 
(1) 細胞外分泌顆粒であるエクソソームによる

HBV 感染、免疫細胞制御、星細胞の活性化、および
薬剤耐性メカニズム解明 

(2) エクソソームによる発がんメカニズム解明 
(3) HBV 感染培養系を用いたエクソソームによる

感染機構の解明とエクソソーム阻害による感染防御
の検討 

(4) HBV 感染肝細胞の分泌するエクソソーム内の
HBV 関連タンパク質および宿主因子の同定、を実施
することで、エクソソームを起点とした HBV 感染
とそれに由来する肝臓疾患の防御の創薬研究 

(5)上記を目標に、最終的にエクソソームを阻害す
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した。２）（１）で準備したエクソソームを、ヒト不死化星細胞の培養系に導入する系を樹立
した。３）（１）のエクソソームのプロテオーム解析に着手した。４）（１）のエクソソーム
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まれる宿主因子を同定に向けて、網羅的質量分析法の構築を開始した。７）HBV 感染エクソ
ソームに含まれる因子の機能解析に向けて、肝臓中の免疫細胞のセルソータによる分離法を
確立した。８）NK 細胞は HBV 感染への関与が示唆されている。マウス NK 細胞の新たなサ
ブセットを見いだした（論文投稿中）。９）HBV 感染エクソソームに含まれる宿主因子の肝
線維化に及ぼす影響を評価するために、肝星細胞の分離培養系とその他の非実質細胞との共
培養系の構築を開始した。１０）血清中の HBV RNA の定量系を確立して臨床検体で測定し
た。１１）HBV 感染エクソーム内の HBV-DNA、HBV-RNA、HBs 抗原の定量を行えるように
するために検討を開始した。 
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る新規 HBV 治療薬を開発する。 
 
（倫理面への配慮） 

 本研究で使用する細胞は，いずれもインフォームドコ
ンセントのもとに倫理審査を得て採取され，市販されて
いるヒト肝細胞や株化された星細胞であるため、倫理的
な問題点はない。 
 
Ｃ. 研究結果 
 
・研究代表者（落谷 孝広） 
(1) HBV-X タンパク質を発現するヒト肝細胞の分

泌するエクソソームを分離・精製する事に成功した。 
(2)（１）で準備したエクソソームを、ヒト不死化

星細胞の培養系に導入する系を樹立した。 
(3)（１）のエクソソームのプロテオーム解析に着

手した。 
(4)（１）のエクソソームを分担研究者に供与する

ための大量培養系構築を開始した。 
・研究分担者(仁科 博史) 
(1)肝臓が内包する免疫非依存的な異常肝細胞排

除機構の存在を見出した（論文準備中） 
(2)HBV 感染エクソソームに含まれる宿主因子を

同定に向けて、網羅的質量分析法の構築を開始した。 
・研究分担者(宮島 篤) 

(1) HBV 感染エクソソームに
含まれる因子の機能解析に向けて、肝臓中の免
疫細胞のセルソータによる分離法を確立した。 

(2) NK 細胞は HBV 感染への
関与が示唆されている。マウス NK 細胞の新た
なサブセットを見いだした（論文投稿中）。 

(3)HBV 感染エクソソームに含まれる宿主因子の
肝線維化に及ぼす影響を評価するために、肝星細胞
の分離培養系とその他の非実質細胞との共培養系の
構築を開始した。 
・研究分担者(梅村 武司) 
(1)血清中の HBV RNA の定量系を確立して臨床検

体で測定した。 
(2)HBV感染エクソーム内のHBV-DNA、HBV-RNA、

HBs 抗原の定量を行えるようにするために検討を開
始した。 

 
Ｄ. 考察 
 
初年度の短い期間は，主に本研究事業に必要な細

胞の準備や解析系の最適条件の設定に費やされた。
今後の方針を以下に明記する。 

(1) 初年度に解析をしたHBV感染による疾患エク
ソソームが、実際の HBV 感染患者の血清中に存在
することを梅村らが１０症例程度の臨床検体を用い
て検証する。 

(2) 落谷、仁科、宮島らは、疾患エクソソームに
特徴的な分子群の予備的な解析を行ない、数個の標
的候補分子の選択に従事する。ここで用いられる系
は、全て in vitro の培養系であり、すでに落谷らによ

って確立されているエクソソームの分泌抑制の系等
を駆使することで、感染性や細胞のトランスフォー
ム（初期のがん化）に関する知見を収集する。 

(3) マウス肝臓構成細胞の初代培養系を用いて
HBV 感染エクソソームに含まれる因子の機能解析
を開始する 

(4) HBV 感染エクソーム内の HBs 抗原の定量をす
るために高感度 HBs 抗原測定法の改良を行い、定量
を行う。（梅村） 

 
Ｅ. 結論 
 
 HBV 感染ヒト肝細胞から分泌される細胞外小
胞顆粒であるエクソソームの回収や精製方法が、
他のがん細胞等の場合とほぼ同様に施行可能で
ある条件を設定できた。今後は，このエクソソー
ムの機能を細胞レベルで検証し，感染エクソソー
ム中の分子レベルの解析に進むための素地が出
来上がった。 
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Ｇ. 知的財産権の出願･登録状況 
（予定を含む。） 
 
１.特許取得 
 特になし。 
2.実用新案登録 
 特になし。 

 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

 
 
 

3.その他 
  特になし。 

 
 
    

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


