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研究要旨：B型肝炎ウイルス(HBV)における慢性肝炎では、インターフェロン

治療成績も十分とはいえず、核酸アナログ製剤の継続投与においても薬剤耐性

ウイルスの出現が問題になっている。糖鎖はHBVの接着・侵入や粒子形成・

分泌に関わっている可能性が示唆され、その感染過程における糖鎖解析は、HB

ワクチンや抗 HBV薬を効率的に開発する上で重要である。HBVに対する糖鎖

への機能を明らかにし、HBV創薬シーズを作成することが本研究の目的であ

り、近未来に我が国で導入されることが決まった universal vaccinationに広く

応用できる様、安価・安全で陽性率が高いHBワクチン作成のための臨床的な

サポートを行った。更に異なる genotypeでのHBワクチンの有効性や

universal vaccination導入国ではHBs抗体を獲得した症例でも、長期間観察

後ではHBc抗体やHBVDNA陽性者が存在することを踏まえ、最も有効な HB

ワクチン導入法の確立も目指している。 

 

A. 研究目的 

現在日本では、約 150万人のHBV保有者が

いると考えられ、従来型の母子感染に加え水平

感染によっても広がりつつある。B型肝炎にお

いては、インターフェロンによる治療成績が悪

く、持続感染を防ぐための核酸アナログ製剤の

継続投与においても薬剤耐性ウイルスの出現が

問題になっている。従って、逆転写酵素に代わ

る創薬ターゲットが必須であり、有効な薬剤の

開発にはHBVの感染/複製機構をより詳細に理

解する必要がある。糖鎖は HBVの接着・侵入

や粒子形成・分泌に関わっている可能性が示唆

され、HBVの感染過程における糖鎖解析は、抗

HBVワクチンや抗HBV薬を効率的に開発する

上で重要な課題である。 

本研究の目的は、HBVの感染過程における糖

鎖の機能を明らかにし、HBVの感染を阻害する

薬剤のシーズを探索する。HBVの糖鎖構造を解

析し、ウイルス粒子の形成や分泌に関わる糖鎖

構造を同定し、抗HBVの創薬のターゲットと

する。また、新規「ヒト型 HBs抗原」を大量精

製し、新規ワクチンの開発を目指すことを目標

とする。先進国では、HBVの universal 

vaccinationが進んでいるなかで、我が国では 

様々な努力によって母子感染対策のみのセレク

ティブワクチネーションで HBV感染を費用対

効果の面を含めて、非常に安価に効率良く感染

防止を行った反面、ユニバーサルワクチネーシ

ョンの必要性が今日までなかったとも言える。

但し、感染経路は母子感染のみならず、乳幼児

期からの水平感染・controlが難しい STD、更

に慢性化しやすい genotype Aの増加など HBV

感染様式は多様化し、今後もユニバーサルワク

チネーションについては導入が決定された。ま



 
 

た、母子感染や HBV関連肝移植に用いられる

抗 HBs人免疫グロブリン（HBIG）の有効性は

高いものの、costは 10倍以上ワクチンより高い

うえ、血液から作られる為、未知のウイルスや

プリオンなどの感染は 100%否定できない。 

2008年まで多くの施設で使用されていたの

が、ヒト肝細胞由来の huGK-14 細胞に発現さ

せた HBs 抗原粒子をアルミニウム塩に吸着さ

せた「沈降 B 型肝炎ワクチン『明乳』」であり、

HBs抗原のみならず preS2抗原が含まれている

とされていたが無菌性保証が担保されず自主回

収となり、 また開発中であった preS2を含む

米国の製薬会社のパテントの関係で市販される

に至らず、本邦で使用可能であるワクチンは、

pre-S2は含まない 2種類（ビームゲン、ヘプタ

パックス）の選択しかない。後者は本邦には少

なく genotype Aであり、本邦には適していない。

前者は Genotype Cから作製されており、ワク

チンによる陽性率も若年者では 90%以上である

が、遺伝子組換技術により酵母に産生させたＨ

Ｂｓ抗原をアルミニウム塩に吸着させた沈降ワ

クチンであり、糖鎖が酵母型に置換されており、

完全な感染予防は難しく、更に preS2/S1を含む

ワクチンが作製されれば、更なる感染抑止につ

ながる可能性が高い。また、本邦でも少ないな

がらも、Carman WFらが報告(Lancet 

1990)HBs抗原の escape mutantは存在し、こ

れらの変異部位(抗原認識部位)に糖鎖修飾が関

与する可能性が本研究班の解析からも示唆され

おり、middle S・large S蛋白まで考慮した安価

で安全なワクチン作製は重要である。我々は、

主任研究者と共同で、特に臨床検体の提供や、

抗体作成、HBV専門知識の共有や糖鎖研究によ

り見いだされた成果を、マウスを用いた感染実

験により確認を行う。 

 

 

 

B. 研究方法 

 本年度は、昨年度の引き続き、糖鎖解析に実

験計画のサポートや最新の情報を提供し臨床検

体の集約と総括を行った。 

 

C. 研究結果 

 HBs抗原作成を当センターで精製予定のため、

その機器購入や設置を行った。 

 また、マウスによる感染実験を行う準備を行

い、来年度から施行予定とした。 

 

D. 考察 

 universal vaccinationにて、HBV感染者は更

に減少すると予測される一方で、HBワクチン

のみで、完全に抑止することは不可能であり、

長期観察例の一部では肝炎発症はなくても 

HBc抗体やHBVDNA陽性者が存在することは

忘れてはならない。特に若年者での水平感染率

の増加の有無、ワクチン接種時の合併症・副作

用の詳細な検討も行い、安価・安全で抗体獲得

率が高いHBワクチン作成が必要と思われる。 

 

E. 結論 

 基礎研究班からの要求に応え、HBs抗原に対

する抗体を提供することで、HBV糖鎖解析を進

ませた。また、臨床検体の回収とともに、本研

究所での研究準備体制の整備ともに HBワクチ

ンに伴う諸問題について、基礎研究班に指示し

た。 
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H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

1. 特許取得 

 該当事項なし。 

 

 

 

2. 実用新案登録 

 該当事項なし。 

 

3. その他 

 該当事項なし。 

 

 

 


