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研究成果の概要（和文）：B型肝炎ウイルス(HBV)が宿主の自然免疫系を刺激することなく慢性感染を成立させる機序に
は不明な点が多い。本研究ではHBVの増殖・複製における自然免疫逃避メカニズムを解析した。　HBVが産生するタンパ
クが自然免疫系を抑制するか検討したところ、HBVポリメラーゼがSTINGによるインターフェロンシグナル活性化を直接
抑制する可能性が示唆された。これらはHBVが細胞質DNA センサーにより惹起されるインターフェロンシグナル伝達系
を抑制しているという新しい自然免疫回避の分子メカニズムを示唆する結果であり、それに基づく新規抗ウイルス療法
の開発につながる有望な成果と考えられる。

研究成果の概要（英文）：It is not well understood how hepatitis B virus (HBV) evades DNA sensor-mediated 
IFN signaling pathways. In this study, we have shown that HBV polymerase inhibits STING (stimulator of 
interferon genes)-mediated IFN signaling pathways. Furthermore, the interaction between HBV polymerase 
and STING was observed. These results provide an additional molecular mechanism how HBV counteracts the 
innate immunity and may pave the way for the development of new antiviral therapy.

研究分野：消化器病学
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１． 研究開始当初の背景 
 
病原体の生体内侵入を感知し排除する生
体防御システムである免疫系は、自然免疫系
と獲得免疫系の二つから成っている。近年の
研究によりこれまで病原体に非特異的な免
疫反応と考えられていた自然免疫系の詳細
なメカニズムが明らかになってきた。自然免
疫担当細胞（マクロファージや樹状細胞）に
ウイルスが感染すると，細胞は細胞膜上また
は細胞質内に存在するパターン認識受容体
（pattern recognition receptor ; PRR）を
介して、病原体特有の病原体関連分子パター
ン （ pathogen-associated microbial 
patterns; PAMPs）を認識する。これらが下
流のシグナルを活性化することにより、I 型
インターフェロン（IFN）や種々の炎症性サ
イトカインの産生を誘導し、ウイルス増殖の
抑制や排除を行う。 
 
B 型肝炎ウイルス(HBV)は、1968 年に発見
された不完全二重鎖 DNA ウイルスで、我が国
では約 100万人の HBVキャリアがいると推定
されている。HBV は人に感染すると肝細胞に
侵入して増殖するものの、感染初期の段階で
は HBV は宿主の自然免疫系を逃避し、炎症を
起こすことはない。しかしながら、HBV が人
にとって異物と認識された場合には生体の
獲得免疫機能が働き、体内から排除しようと
肝炎が起こるものの、一部ではウイルスが長
期間にわたり肝臓で持続感染を引き起こす
（HBV キャリア）。このように HBV は何らかの
メカニズムで宿主の免疫系を逃れているわ
けだが、そのメカニズムは必ずしも明らかで
ない。 
 
近年、細胞質内に存在する DNA ウイルスや
細菌のゲノムに存在する 2本鎖 DNAが自然免
疫系により認識され、I 型 IFN や炎症性サイ
トカインの産生を誘導することが知られ注
目されている。細胞質内に存在する DNA セン
サー、DAI,IFI16, DDX41、さらにこの細胞質
DNA により活性化されるシグナル伝達系に必
須のタンパク質として STING (Stimulator of 
interferon genes）が同定された。STING は
過剰発現により IFN-beta の発現や ISRE プロ
モーターの活性化を誘導し、細胞質 DNA を認
識するセンサーの下流に位置するアダプタ
ータンパク質と考えられている。 
 
HBV は DNA ウイルスであり、HBV のゲノム
DNA は DAI、DDX41、IFI-16 等の DNA センサー
により認識されると推測されるが、その真偽
は明らかでない。また HBV にも HCV 同様に宿
主の自然免疫系を回避するメカニズムが備
わっていると考えられるがその詳細はいま
だ不明である。 
 
 

 
２． 研究の目的 
 
本研究では、HBV 感染における自然免疫の
役割を明らかにすることを目的に以下の研
究を行う。 
 
(1) HBV 感染の際に HBV は自然免疫系、特に
既報の DNA センサー（DAI、DDX41、IFI-16）
により認識されうるのか 
 
HBV ゲノムは、細胞内で細胞質 DNA センサ
ーに感知され、自然免疫系を活性化する可能
性がある。本研究では HBV ゲノムが DNA セン
サーのリガンドになりうるか、またウイルス
の複製に影響を与えるか検討する。 
 
(2) また認識されうるとしたら HBV はどの
ように持続感染のためにこの自然免疫系を
回避しているのか 
 
 HBVタンパクが既報のDNA センサー及びア
ダプター分子STINGにより誘導されるインタ
ーフェロンシグナルに与える影響、および両
者の結合を調べ、その自然免疫系に与える影
響を検討する。 
 
 
３． 研究の方法 
 

(1) HBV 複製系を用いた自然免疫系のウイ
ルス複製への影響の検討 
 
HBV DNA を導入したヒト肝癌細胞株
HepG2.2.15 で自然免疫関連分子をノックダ
ウンし、HBV 複製に与える影響を検討する。 
 
(2)  B 型肝炎ウイルスタンパクによる自然
免疫への干渉のメカニズムの解析 
 

 HBV タンパク発現プラスミド（Large S, 
Middle S, Small S, Polymerase, Precore, 
Core, X）と自然免疫関連分子を共発現させ
てウイルスタンパクが自然免疫関連分子に
よる IFN 誘導能に影響を与えるか検討する。
さらに細胞質 DNAにより誘導される IFNシグ
ナル伝達系の鍵分子である STING と HBV タン
パクとの相互作用の検討も行う。 
  
 
４．研究成果 
 
(1) HBV の複製に対する本自然免疫系の影
響を検討するために、HBV DNA を導入したヒ
ト肝癌細胞株 HepG2.2.15 で自然免疫関連分
子 STING をノックダウンし、HBV の複製状態
を検討した。今回の検討では培養上清中の
HBV DNA 量、及び細胞内のプレゲノム RNA 量
に明らかな差は認められなかった。 
 



 
(2)  HBV が産生するタンパクが自然免疫系
を抑制する可能性に関して、HBV タンパク発
現プラスミドと自然免疫関連分子を共発現
させたところ、HBV Polymerase が STING によ
る IFN-beta 誘導を抑制することが明らかと
なった。一方で HBV Polymerase と既報の DNA 
センサー及び自然免疫関連分子との相互作
用を検討したところ、HBV Polymerase と
STING の相互作用が確認された。 
 
(1)の結果からは HBV が自然免疫系により
認識されうるか明らかではなく、ある特定の
実験系での結果であり、直ちに結論を下すこ
とは難しい。また今回は細胞質 DNA により誘
導されるIFNシグナル伝達系の鍵分子である
STINGをノックダウンしたが、今後既報のDNA
センサーのノックダウンによる検討も必要
と思われる。さらに HBV 感染系などによる別
の系での検討も重ねていく。 
 
以上の結果から HBV Polymerase が STING
によるインターフェロン系活性化を直接抑
制する可能性が示唆された。これらは HBV が
細胞質 DNA センサーにより惹起されるイン
ターフェロンシグナル伝達系を抑制してい
るという新しい自然免疫回避の分子メカニ
ズムを示唆する結果であり、それに基づく新
規抗ウイルス療法の開発につながる有望な
成果と考えられる。 
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