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研究成果の概要（和文）： 

慢性 HBV 感染症の実験モデルとして樹立した HBV-Tg マウスにおいて NKT 細胞を活性化する

Galactosylceramide が抗ウイルス効果を示すことを明らかにした。また、HBVを慢性感染させ

たヒト肝臓型キメラマウスにおいて、肝細胞特異的 DDS で修飾した polyICが自然免疫を活性化

させ抗ウイルス効果を示すことを明らかにした。これらの結果は HBV慢性感染症において、自

然免疫の賦活化が新たな治療法となる可能性を示していた。 

さらに、次世代シークエンサーを使用した遺伝子発現解析から、HBV 感染により肝臓で産生さ

れる免疫担当細胞維持に必須な液性因子が抑制されることを見出した。HBV 感染による液性因

子の発現低下により肝臓内の免疫担当細胞がアポトーシスをおこし減少していた。この研究成

果は、HBV による免疫寛容成立の新たなメカニズムの可能性を示唆するものであり、HBVに対す

る新たな治療法開発の可能性を示していた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We demonstrated that galactosylceramide, the activator of NKT cells, has an antiviral 
effect in HBV-Tg mice established as the experimental model for the chronic HBV infection. 
We also showed that polyIC with hepatotropic properties activates innate immune response, 
resulting in antiviral effect in HBV-infected chimeric mice with human livers. These 
results suggest the possibility that activation of innate immune response leads to the 
novel therapeutic approaches against the chronic HBV infection. 
Further, we found that chronic HBV infection suppresses humoral factors from livers which 
are essential for maintaining immune cells by gene expression analysis using the next 
generation sequencer. This suppression of humoral factors caused the apoptosis of immune 
cells in livers. This result suggests the new mechanism of the chronicity of HBV infection, 
which leads to invent the new therapy.    
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１．研究開始当初の背景 
肝炎ウイルスやヘルペスウイルスのよう

に免疫寛容を起こし、慢性感染症となるウイ
ルスが存在する。免疫寛容は特定抗原に対す
る免疫反応の欠如・抑制状態と定義されるが、
ウイルス抗原に対して免疫寛容となり慢性
感染が成立するメカニズムは分かっておら
ず、それゆえウイルスを排除する効果的な治
療法はない。B 型肝炎ウイルス (HBV) は、
肝細胞を宿主として慢性感染症を起こし、慢
性肝炎・肝硬変、さらには肝細胞癌を引き起
こす。HBV は免疫の不完全な乳児期は慢性化
するが、成人では排除されることが知られて
いる。これは免疫寛容を破錠させることが治
療につながる（免疫療法）ことを示している。 
そこで我々は、慢性感染症における免疫寛容
と破錠のメカニズムを解析し、そこからウイ
ルスを排除する方法を検討するツールとし
て HBV に着目した。 
 
２．研究の目的 
慢性感染症に対する免疫療法の開発を目

指す。そのモデルとして HBV における免疫寛
容の成立と破錠のメカニズムを解析し、さら
には免疫腑活化による HBV の治療法を確立
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
慢性感染症のモデルとして HBVに着目し解

析を行った。HBV感染動物モデルである HBV
感染ヒト肝臓型キメラマウスでは、ヒト肝細
胞の持つ自然免疫と HBVの解析が可能であっ
た。しかし、SCID マウスであり、獲得免疫の
解析は困難であった。そこで我々は慢性 HBV
感染症のモデル動物として HBV ゲノムを組
み込んだ遺伝子改変マウス（HBV-Tｇマウス）
を作成した。本マウスでは、自然免疫・獲得
免疫が施錠であるため、これら免役システム
と慢性 HBV感染症の関係を解析することが可
能となった。本研究では、これらマウス利点
を生かし解析を行った。 
また、免疫賦活化するツールとして、NKT

を活性化する galactosylceramide, polyIC
に肝特異的 DDS を修飾したものを使用した。
さらに、細胞性免疫・液性免疫を強力に誘導
できる組換えワクチニアウイルスの作製を
試みた。 
 
４．研究成果 

HBV ゲノムを組み込んだ遺伝子改変マウス
（HBV-Tｇマウス）を作成した。このマウス
は、胎生期より HBV 蛋白質を発現しているた
め免疫寛容状態になっている。実際、HBV-DNA
及び HBV蛋白質は排除されず持続的に発現し
ていた（図 1参照）。 

図 1. HBV-Tg マウスにおける発現確認 

さらに、本マウスは肝臓にて炎症像を認め、
やがて肝硬変、肝細胞癌を引き起こし、ヒト
での慢性 HBV 感染症の病態に類似していた。 
 本マウスに NKT 細胞を活性化する
galactosylceramideを投与し抗 HBV効果を評
価した。すると、galactosylceramide 投与に
より NKT 細胞が活性化され、肝臓内 HBV-DNA
量の低下を認めた（図 2参照）。 
図 2. Galactosylceramide の抗 HBV 効果  

しかしながら、その効果は持続せず時間とと
もに減少した HBV-DNA量が回復してしまうこ
とが判明した。 
 次に、polyICに肝特異的 DDSを修飾したも
の(pIC-LIC)を HBV 感染ヒト肝臓型キメラマ
ウスに投与した。すると、ヒト肝細胞の自然
免疫を活性化し IFN-を強力に産生させるこ
とにより抗 HBV効果を示すことが明らかとな
った（図 3参照）。 
図 3. pIC-LIC の抗 HBV効果 
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