
1 

厚生労働科学研究費補助金 肝炎等克服実用化研究事業 

（Ｂ型肝炎創薬実用化等研究事業） 

 分担研究報告書（平成26年度） 

 

Ｂ型肝炎ウイルス感染に対する自然免疫応答の影響に関する研究 
 

研究分担者 加藤 博己 京都大学ウイルス研究所 分子遺伝学分野 准教授 
 

 
研究要旨 : B型肝炎ウイルス(HBV)感染時における自然免疫応答の役割の解明を目的とし

研究を行っている。今年度は、RIG-I様受容体からのシグナルが顕著に減弱している IPS-1
ノックダウンNTCP安定発現株を樹立した。この細胞株にHBV感染を行った場合、NTCP
安定発現親株と比べHBc およびHBs mRNA量やHBcタンパク質量が顕著に上昇するこ
とが明らかとなった。このことは、RIG-I様受容体による認識がHBV感染を抑制するこ
とを強く示唆している。現在までのところHBV感染が認められていないヒトNTCPトラ
ンスジェニックマウスを、IPS-1欠損マウスと掛け合わせることにより、HBV感染が成立

す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、ま
ず自然免疫応答を回避し感染を樹立させている

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、ウイルス 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様受容体に着目し、B型

肝炎ウイルスがRIG-I様受容体の認識をどのよ
うに回避もしくはそのシグナル伝達を阻害する

か、その機構を明らかにしていきたい。 
さらに、RLRによるシグナル伝達が起こらない
状況を利用することにより、細胞やマウスレベ

ルにおいてHBV感染系の樹立を目的とする。 

 
Ｂ．研究方法 

上記研究目的をもとに、下記１～３のような実

験を中心に研究している。 

１ 前年度樹立したHBV受容体であるヒトNTCP

を安定的に発現するHepG2細胞株において、RIG

-I様受容体の必須アダプター分子であるIPS-1

の発現を抑制したIPS-1ノックダウンNTCP安定

発現株を作製する（作製済み）。HBV感染価を検

討する（詳細に検討中）。 

２ IPS-1欠損ヒトNTCPトランスジェニックマ

ウスを作製する。（現在マウスの掛け合わせ中）。 

３ 作製した細胞株やトランスジェニックマウ

スを用いて高感度でHBV感染をモニターする系

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

済である。                
 
Ｃ．研究結果  

研究方法１に関して、IPS-1ノックダウンNTCP

安定発現株は樹立できており、親株と比べHBc 

およびHBs mRNA量やHBcタンパク質量が顕著に

上昇することを確認できている。現在、cccDNA

の検出を試みている段階である。 

 

研究方法２に関しては、肝臓特異的アルブミン

プロモーター存在下でヒトNTCPを発現するトラ

ンスジェニックマウスを作製した。このマウス
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に種々の条件でHBV感染実験を行っているが、今

のところ肝臓でのHBV複製は認められていない。

そこで、IPS-1ノックアウトマウスとの掛け合わ

せを行っている。IPS-1遺伝子が欠損した条件下

で、感染が認められるようになることを期待し

ている。 

 

研究方法３に関しては、FACSを用いて感染細胞

におけるHBsやHBc量を検出することを試みてい

る。現在、種々の抗体を用いて条件検討を行っ

ている段階である。 
 
Ｄ．考察 
作製したIPS-1ノックダウンNTCP安定発現株
において高い HBV 感染価が認められている。
しかし、cccDNA が検出できる複製レベルであ

るどうかは未だ明らかではなく、今後の課題で

ある。また IPS-1欠損ヒトNTCPトランスジェ
ニックマウスが得られ、in vivoでのHBV感染
が認められることが期待される。 
 
Ｅ．結論  
作製した細胞株やマウスを用いて、HBV感染を
高感度でモニターできる FACSなどの実験系の
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、IPS-1欠損ヒトNTCPトランスジェニ
ックマウスにおける HBV 感染の樹立が期待さ
れる。 
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