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研究成果の概要（和文）：肝炎ウイルスの持続感染機構を解明するため、感染時に起きる変化と、
IFN 応答性変化をヒト肝細胞キメラマウスで超高密度のマイクロアレイを使用して解析した。C
型では IFN 応答遺伝子が誘導されていたが、ウイルスは排除されなかった。このマウスに IFN
を投与すると、抗ウイルス遺伝子の一部の発現が低下していた。B 型でも部分的に IFN 応答が
低下していた。C型、B型とも IFN signal を阻害する因子を有するが、阻害機序が異なること
が推察された。 
研究成果の概要（英文）：We investigated a mechanism of continuous infection of hepatitis 
B and hepatitis C virus with high density microarray using human hepatocyte chimeric mice. 
Induction of interferon stimulated genes were partially inhibited by each of the two 
viruses suggesting that these viruses inhibit induction of interferon stimulated genes 
with different mechanisms. 
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１．研究開始当初の背景 
肝炎ウイルスは他のウイルスと異なり、持続
感染することが特徴的であり、成人が感染し
ても容易に慢性化する。これは、ウイルスが
何らかの自然免疫、獲得性免疫を排除するメ
カニズムを有しているからである。 
２．研究の目的 
本研究者はウイルスが感染したときに肝臓
で起きる変化と、その変化によってもたらさ
れるインターフェロン応答性の変化を B型肝
炎ウイルスと C型肝炎ウイルスのそれぞれに

おいて解析した。 
３．研究の方法 
超高密度のマイクロアレイを使用して、肝臓
が高度にヒト肝細胞によって置換されたヒ
ト肝細胞キメラマウスに B型肝炎ウイルスと
C型肝炎ウイルスを感染させ、mRNA の変動を
解析した。 
４．研究成果 
C 型肝炎ウイルスでは、インターフェロン応
答に関連する遺伝子が誘導されていること
が明らかになった。しかし、この抗ウイルス
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効果を発揮すると考えられる遺伝子誘導で
はウイルスの排除は得られず、マウスは持続
感染となった。次にこのマウスにインターフ
ェロンを投与し、インターフェロン誘導遺伝
子の発現状況を非感染マウスにインターフ
ェロンを投与した場合と比較した。すると、
抗ウイルス関連遺伝子の一部の発現が低下
していることが明らかとなった。従って、C
型肝炎ウイルスによってインターフェロン
応答の一部が阻害されていることが明らか
になった。従って、C 型肝炎ウイルスは、感
染することによりインターフェロン誘導抗
ウイルス蛋白経路の一部をブロックするこ
とにより、持続感染を成立させ、さらにその
後のインターフェロンの効果にも耐えうる
状況を作り出していると考えられた。また、
C 型肝炎ウイルスの感染により、発現が低下
する遺伝子を調べたところ、細胞内の代謝に
関連する遺伝子の低下が認められた。このよ
うな発現の変動が C型肝炎ウイルス感染患者
に認められる肝細胞の脂肪化、ひいてはイン
ターフェロン応答反応性の低下、インスリン
抵抗性などに関連しているものと考えられ
て。さらに、B 型肝炎ウイルスに関しても同
様の検討を行った。まず、B 型肝炎ウイルを
感染させたヒト肝細胞キメラマウスの肝内
の遺伝子発現状況を超高密度マイクロアレ
イにより解析した。B 型肝炎ウイルスの感染
により、細胞の分裂増殖や癌で発現している
ことが知られている遺伝子の発現が更新し
ていることが明らかになった。また、B 型肝
炎ウイルスの感染により低下した遺伝子を
解析したところ、細胞分裂や DNA 修復に関連
する因子の遺伝子発現が低下していること
が認められた。B 型肝炎ウイルスが感染した
マウスにインターフェロンを投与し、非感染
マウスと比較したところ、インターフェロン
のシグナル伝達に関与する遺伝子の発現が B
型肝炎ウイルス感染によって阻害されてい
ることが明らかになった。以上の結果から C
型肝炎ウイルス、B 型肝炎ウイルスとも、イ
ンターフェロンシグナルを阻害する因子を
有しているが、ウイルスによってその阻害機
序が異なっていることが推察された。 
 
 
 
 
肝炎ウイルスの持続感染機構を解明するた
め、感染時に起きる変化と、IFN 応答性変化
をヒト肝細胞キメラマウスで超高密度のマ
イクロアレイを使用して解析した。C 型では
IFN 応答遺伝子が誘導されていたが、ウイル
スは排除されなかった。このマウスに IFN を
投与すると、抗ウイルス遺伝子の一部の発現
が低下していた。B 型でも部分的に IFN 応答
が低下していた。C 型、B 型とも IFN signal

を阻害する因子を有するが、阻害機序が異な
ることが推察された。 
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