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研究成果の概要： 
E 型肝炎ウイルス(HEV)は、近年日本でもブタやイノシシの肉を食べることによる感染が多発
し、早急な対策が望まれてきている。本研究では、ブタ肝臓より HEV を分離し、培養細胞系
で増殖できるシステムを確立した。また、本クローンをカニクイザルに接種することにより肝

炎を発症させることにも成功した。本クローンを用いた培養システムは抗 HEV 剤のスクリー
ニングにも応用可能であり、E型肝炎の治療法の確立に役立つと考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
E 型肝炎は HEV が糞口感染することによっ
て引き起こされる急性肝炎である。近年、
HEVはブタ、イノシシなどの動物にも感染す
ることが明らかになってきた。また、ウイル
ス血症の時期に感染者が献血した場合には
輸血によって伝搬することも明らかになり、
E 型肝炎は水媒介性肝炎（ water-borne 
hepatitis）、食品媒介性肝炎（ food-borne 
hepatitis）だけではなく、輸血後肝炎
（blood-borne hepatitis）の原因ウイルスであ
ることが判明してきている。また、疫学的調
査も近年精力的に進められており、HEVは我
が国に土着したウイルスであることも明ら

かになってきている。もはや E型肝炎は希少
な輸入感染症とは言えず、日本でも予防、治
療研究への真剣な取り組みが必要になって
きていると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では HEV のの生体内での複製メカニ
ズムの解明を目指した。HEVを効率よく増殖
させる細胞系を樹立することができれば、こ
の系を用いて簡便な in vitro の阻害剤のスク
リーニング系を構築することができ、急性 E
型肝炎の治療薬の開発が可能となると考え
られた。 
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３．研究の方法 
ブタ肝臓懸濁液をヒト肝癌由来細胞に接種
し、HEVが増殖してきたサンプルより増殖性
株を樹立した。本株から RT-PCR法を用いて
全長の cDNAをクローニングし、接続して全
長クローンを作成した。全塩基配列を決定し、
この情報より定量 PCR 装置を用いた高感度
HEV RNA 測定系の検討を行った。一方、感
染細胞の培養上清およびウイルス RNA をカ
ニクイザルに接種し、本クローンの動物モデ
ルへの感染性の検討を行った。 
 
４．研究成果 
培養細胞系で増殖することができる HEVの
全長 cDNAをクローニングした。定量 PCR
装置を用いた高感度 HEV RNA測定系の確立
にも成功した。一方、感染細胞の培養上清を
カニクイザルに接種し本クローンの動物モ
デルへの感染性の検討を行ったところ、サル
便中に粒子の放出が確認され、本クローンが
サルに感染性であることが証明された。また、
培養上清中の粒子からウイルス RNAを精製
しヒト肝臓由来細胞にトランスフェクショ
ンしたところウイルスの増殖と粒子の培養
上清中への放出が確認され、RNAも感染性で
あることが示された。現在本クローンより
RNAを合成し、培養細胞に導入して感染性を
示すかどうかの確認を行なっており、クロー
ンの感染性が確認できれば、reverse genetics
の手法を用いて HEVの増殖に重要な領域を
調べることが可能になる。また、全長クロー
ンの構造蛋白をコードする領域を薬剤耐性
遺伝子に置換したレプリコンを作成し、RNA
を合成して培養細胞に導入して薬剤耐性細
胞の樹立に成功した。HEV増殖阻害剤のスク
リーニングを本細胞を用いて行なうことが
でき、簡便に阻害剤のスクリーニングが行な
えると考えられる。 
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