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研究要旨 E型肝炎ウイルス（HEV）株 83-2の感染性クローンを構築
し、HEVの構造蛋白領域をレポーター遺伝子に置き換えたレプリコン
を作成した。化合物ライブラリを用いた HEV 増殖阻害剤のスクリー
ニングを実施し、現在までに複数の阻害活性を有する化合物を同定し

た。HEVの増殖阻害活性を有する化合物が得られたことから、これら
の化合物の作用機序を調べ、HEV複製メカニズムを解析する。また、
阻害剤の in vivoでの効果の検討を行い、E型肝炎治療薬としての可能
性を検討する。 

 
A. 研究目的 
 E 型肝炎は、通常 HEV が糞口感染するこ
とによって引き起こされる急性肝炎である。
E 型肝炎はこれまでわが国ではあまり馴染
みのない疾患であり、稀に散発的に見つかっ
た症例はそのほとんどが海外旅行中に感染
し帰国後に発症したケースであったため、こ
れまでは輸入感染症と認識されてきた。しか
しながら近年、HEV はブタ、イノシシなど
の動物に感染することが明らかになり、特に
国産ブタでは幼少期にかなりの割合が HEV
に感染していることが抗体保有調査から示
され、我が国に土着したウイルスであること
が判明してきている。これらの肉を生、ある
いは加熱不十分なままで摂食することによ
って HEVに感染すると考えられる。 
 近年、HEV を培養細胞系で増殖させる系
が確立されたが、ウイルスの増殖は非常に遅
く、ウイルスの病原性やトロピズムを解明す
る上で、効率のよい HEVの増殖系を確立す
ることが望まれている。昨年度に、感染性の
HEV cDNAクローンから、ルシフェラーゼ、
Green Fluorescent protein (GFP)等をレポータ
ーとして有するレプリコンの構築に成功し
たことを報告した。本年度は、このレプリコ
ンを用いて HEVの増殖を阻害する物質のス
クリーニングを行った。 
 
 

 
B. 研究方法 
 感染性のHEVクローン 83-2の構造蛋白領
域をレポーター遺伝子（SecNanoLuc）で置
換した cDNAを作成し、合成した RNAをヒ
ト肝癌由来細胞 PLC/PRF/5 細胞に導入する
とレプリコンが複製しレポーター遺伝子（ル
シフェラーゼ）が分泌されることを確認した。
レポーターの分泌を指標にレプリコン複製
を阻害する物質のスクリーニングを行った。
（倫理面への配慮） 
 各種研究材料の取り扱い及び組換え DNA
実験は、適切な申請を行い承認を受ける。ま
た、本研究で使用するヒト由来試料はすでに
樹立された細胞株であり倫理面での問題は
ないと考えられるが、新たにヒト組織などを
使用する必然性が生じた場合には、文部科学
省等でまとめられた「ヒトゲノム、遺伝子解
析研究に関する倫理指針」及び、平成 13 年
3月 29日付 12文科振第 266号文部科学省研
究振興局長通知に則り、当該研究機関の医学
研究倫理審査委員会に申請し、インフォーム
ドコンセントに係る手続きを実施し、提供試
料、個人情報を厳格に管理保存する。 
 
C. 研究結果 
 感染性クローン 83-2 の構造蛋白である
ORF2領域をレポーター遺伝子と置き換える
ことにより HEVレプリコンを構築した。ル
シフェラーゼをレポーター遺伝子として持
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つレプリコン RNAをトランスフェクション
した細胞で LOPAC化合物ライブラリー（約
1,200）のスクリーニングを行った。100M
でルシフェラーゼの分泌が 50%以下に低下
し、MTT アッセイで強い毒性が見られない
化合物の中で、20Mでも阻害活性が認めら
れた化合物が 17 存在した。その中に、細胞
培養系で HEV増殖阻害効果が報告され、慢
性 E 型肝炎の治療にも実際に使われている
リバビリンが含まれていた。一方、レプリコ
ンの複製を促進する 10 の化合物も見出され
た。これらの化合物の作用機序を調べ、HEV
複製メカニズムを解析する。また、阻害剤の
in vivoでの効果の検討を行い、E型肝炎治療
薬としての可能性を検討する。 
 
D. 考察 
 LOPAC化合物ライブラリーから、HEVレ
プリコン複製阻害活性を持つ化合物 17 をピ
ックアップした。ピックアップされた化合物
の中には、すでに HEV増殖阻害活性が報告
されていたリバビリンが含まれており、本ス
クリーニング系の妥当性が示されたのでは
ないかと思われる。 
 リバビリンについてはすでに慢性 E 型肝
炎での治療に用いられた実績がある。日本に
おける、バーキットリンパ腫で HEVによる
慢性肝炎を発症したと思われる例について、
リバビリン治療の効果と耐性ウイルス出現
の可能性について検討を開始した。 
 
E. 結論 
 HEVレプリコンを構築し、化合物ライブ
ラリーからレプリコン複製阻害物質のスク
リーニングを開始し、複数の候補化合物を得
た。今後 E型肝炎治療薬としての検討、HEV
の感染、増殖機構や病原性発現メカニズムの
解析を行う。 
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