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A. 研究目的 
 HBV はI 型インターフェロン（IFN）が奏効す
る肝炎を誘起して肝硬変・肝がんに到る。本研究は

HBV感染とIFN経路を含む自然免疫のHBV応答に
関するものである。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RNA, DNAウイルス認識に関与する経路の
HBV応答を調べる。2. RNA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
然免疫因子を同定する。 
 
B. 研究方法 
 HBVに感受性のIFNAR欠損マウス肝細胞株は当研究
室のHussein が樹立した。IFNAR-/-マウスにHBV pla
smids（茶山先生より恵与）をHydrodynamic injecti
on するin vivo系とヒトHepG２細胞株（またはNTCP
発現株）をHBV感染させる細胞培養系を用いた。ISG2
0は当研究室でcDNAクローニングして発現ベクター
に組み込んだ。Northern, southern 解析は既報に拠
った。 
 
（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 
 IFNAR欠損マウス肝細胞株でIFN-inducible genes
 のHBV複製阻害活性を評価した。２つの遺伝子に強
いHBs産生阻害活性があった。IFNAR-/-マウスのHBV 
plasmid増幅系でIFN-inducible genes のHBV抑制活
性を検証したところ、その中の１つ、ISG20にin viv
oのHBV増幅阻害活性を再現できた。RNAiによるISG20

の阻害実験でもpolyI:CなどによるHBVの産生抑制が
ISG20に依ると判明した。ISG20は過剰発現でHBVのRN
Aを分解したが、肝細胞由来のRNAは分解しなかった。
また、HBV plasmid のDNAも殆ど分解しなかった。HB
V RNAから産生されるゲノムDNAは減少した。以上か
らISG20はウイルスRNAに特異的なエクソヌクレアー
ゼと判明した。HBVがIFN投与で改善する理由の１つ
はISG20がHBVのpgRNA, mRNAを積極的に分解するた
めである。 
 

D. 考察 
 Takaokaらの最近の論文ではRIG-IがHBV のpg
RNAの stem鎖を認識してIFNを発現誘導させ
ることがHBVの排除に重要だとしている。この場合、
HBV DNAではなくRNAがRIG-I sensorで検知さ
れる結果IFN誘導とIFN-inducible genesが発現す
ることになる。我々の検討ではIFNもISG20を誘
導するので、（マウス肝細胞と違いヒト細胞では）
RIG-IがHBVを認識する可能性はありうる。しかし、
RIG-IがpgRNAを認識するなら、pgRNAはISG20な
どを回避して安定に存在する必要がある。 
 我々の別の結果はHBVのDNA polymerase がM
AVS経路のIFN誘導を強く阻害することを示唆した。
ISG20が宿主RNAを分解せずpgRNAを分解し易い
ことを考慮すると、HBVのRNAではなくDNAがRI
G-I/MAVS経路を活性化してIFNを産生誘導し、IS
G20の発現上昇とRNA分解を起こしているかもしれ
ない。これらは今後の検討課題である。 
 ISG20が常に活性型でRNAを分解する活性を持
つのか、どのようにウイルスRNAだけを識別して分
解するのか、細胞質内で如何なる分子会合を作って
機能発揮するのか、等の解決すべき問題を残すが、
本研究はHBVの自然免疫はISG20というエフェク
ター分子の活性化を目指すことを検証した。ISG20
はRNaseL と異なり、HBV RNAのみを標的とする。

研究要旨 
B型肝炎ウイルス（HBV）排除に肝細胞のインターフェロン誘導系、特に IRF-3/7と IFNARが重
要と判明した。IFN-inducible genes の中から HBV複製阻害因子を網羅的に探索したところ、細胞
質内エクソヌクレアーゼの ISG20が HBV 複製阻害に最も有効と分かった。ISG20の HBV抑制機
構を調べている。 



ISG20を活性化する（または発現上昇させる）低分
子化合物の探索はHBV創薬に重要な主題となりう
る。 
 
E. 結論 
 ISG20はIFN誘導性に産生され、HBV RNAを標
的として、これらを分解することでウイルスの増殖
を阻害することを検証した。 
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