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研究成果の概要（和文）：安定同位体を導入した食餌をマウスに与えて飼育し、マウスがラベル可能であるかど
うかを検討した。マウスの種類により食事の好みが激しく､uPA-scid マウスをもとにしたヒト肝細胞キメラマウ
スでは十分な摂取が困難であることが明らかになった。そこで、他のマウス種によるヒト肝細胞キメラマウスの
作製を試みた。これまでの研究で新たな免疫不全マウス種を使用してヒト肝細胞キメラマウスを作製することに
成功した。このマウスを使用して、B型およびC型肝炎ウイルスの感染が確認できた。今後このような新しいキメ
ラマウスを使用してラベルの実験を行っていく。

研究成果の概要（英文）：We administered mouse food that is used to make stable isotope containing 
diet. uPA-scid based mouse did not eat this food and weakened. Thus it became clear to create stable
 isotope labelled primary hepatocyte using this diet. As the diet is quite expensive and difficult 
to purchase a different diet, we decided to make a different strain of human hepatocyte chimeric 
mouse. We attempted to establish a human hepatocyte chimeric mouse using different immune deficient 
mouse strain and succeeded to establish enough human hepatocyte chimerism. We also confirmed to 
establish stable hepatitis B and hepatitis C virus viremia using this human hepatocyte chimeric 
mouse. We will try to feed this mouse with stable isotope labelled diet and create labelled primary 
human hepatocytes.
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１．研究開始当初の背景 
B型肝炎ウイルスは世界に 3億 5千万人、C
型肝炎ウイルスは世界に 2億人のキャリアが
存在するとされており、世界の疾患死亡の中
で上位を占める肝細胞癌の重要な原因因子
とされている。肝炎ウイルス感染は宿主であ
るヒト肝細胞の蛋白とウイルス蛋白が様々
に相互作用することにより成立する。B型肝
炎ウイルスの蛋白は pre-S蛋白がミリスチン
化されることによりレセプターとしての機
能を獲得することが知られている。また、core
蛋白のユビキチン化がウイルスの放出に必
要であることも知られている。また C型肝炎
ウイルスの NS5A 蛋白はリン酸化されるこ
とが知られている。しかし、その他の修飾も
ユビキチン化を含め多数あることは想定さ
れているが、その詳細は明らかにされていな
い。これらのうちのいくつかがウイルスの増
殖に必須である可能性は高く、このような修
飾を阻害する薬剤が新規抗ウイルス薬とな
る可能性は高い。さらに、ウイルス感染によ
って起こる宿主蛋白の変化やウイルス蛋白
との会合も同様に創薬のシーズとして有用
であることが想定される。 
本研究者はこれまでにヒト肝細胞キメラマ
ウスを使用して、B型肝炎ウイルスや C型肝
炎ウイルスに関する研究を行ってきた。B型
肝炎ウイルスでは e抗原は感染増殖には必須
ではないが(Tsuge et al. Hepatology 2005)、
HBx 蛋白の発現が必須であること(Tsuge et 
al. J Gen Virol 2010)を明らかにし、C型肝
炎ウイルスの新規レセプターも発見した
(Sainz et al Nature Med 2012)。また、技術
改良によりヒト肝細胞キメラマウスの肝細
胞をさらに次のマウスに継代することが可
能であることも明らかにした(Utoh et al. 
Hepatology 2008)。これらの研究を行ってい
くうちに、新しいウイルス蛋白の修飾や宿主
蛋白の解析に安定同位体によるラベルを行
った肝細胞が有用で有り、技術的に可能であ
ることを見い出した。 
２．研究の目的 
安定同位体でラベルしたマウスを作製する。
作製した肝細胞を安定して凍結する方法を
開発し、安定同位体ラベルした初代培養肝細
胞が安定的に供給できる技術を確立する。 
３．研究の方法 
ヒト肝細胞を移植する uPA-scid mouse を
silac diet で飼育し、ヒト肝細胞を 3代にわ
たり継代する。また、これまでのようなプロ
グラムフリーザーによる凍結では融解後の
肝細胞の生着率が悪いため、平成 27-28 年に
ヒト肝細胞を凍結融解後に初代培養肝細胞
として生着させる技術を開発する。 
安定同位体でラベルすることにより作製し
たキメラマウスに B 型肝炎ウイルス、C 型肝
炎ウイルスを感染させ、質量分析によりウイ
ルスや感染細胞の修飾状態を検討する。 
４．研究成果 
安定同位体を導入した食餌をマウスに与え

て飼育し、マウスがラベル可能であるかどう
かを検討した。マウスの種類により食事の好
みが激しく､ヒト肝細胞キメラマウスでは十
分な摂取が困難であることが明らかになっ
た。現在他のマウス種によるヒト肝細胞キメ
ラマウスを作製しており、肝炎ウイルスの感
染が確認できた。 
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