
名古屋市立大学・医薬学総合研究院（医学）・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２３９０３

研究活動スタート支援

2020～2019

免疫療法を目指した、B型慢性肝炎・肝癌発症における宿主免疫制御機構の意義の解明

Analysis of host immune systems in the onset of HBV-related chronic hepatitis / 
liver cancer

７０８４３０２７研究者番号：

浦木　隆太（Uraki, Ryuta）

研究期間：

１９Ｋ２３８６８

年 月 日現在  ３   ６   ８

円     2,200,000

研究成果の概要（和文）：潜伏感染から、慢性肝炎、さらには肝癌を引き起こすB型肝炎ウイルス(HBV)は肝臓に
持続感染するウイルスであり、治療法が確立されていない。本課題では自己免疫抑制の要として知られる制御性
T細胞が、HBVの潜伏感染状態における免疫制御に関与しているかどうか検証した。
制御性T細胞を選択的に除去可能なB型肝炎マウスモデルを用いた実験により、制御性T細胞がB型肝炎の潜伏状態
維持に関与していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Hepatitis B virus (HBV), which causes latent infection, chronic hepatitis, 
and even liver cancer, is a virus that persistently infects the liver, and there is no 
virus-specific treatment. In this study, we examined whether regulatory T cells, which are known to 
be the key in suppressing host immune responses, are involved in immunoregulation in the latent 
infection state of HBV.
By using a mouse model of HBV infection in which regulatory T cells can be selectively removed, we 
revealed that regulatory T cells are involved in maintaining the latent state of HBV
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、C型肝炎に対しては抗ウイルス治療薬が開発されたものの、B型肝炎に対しては有効な治療薬は存在しな
い。B型肝炎ウイルスキャリアの患者が肝炎を発症する際に、細胞障害性T細胞などが関与していることは報告さ
れているが、どのような宿主細胞が”発症”のトリガーとなっているかは不明な点も多い。
私たちは自己免疫応答を抑える制御性T細胞が、B型肝炎ウイルスキャリアにおいてどのような役割を担っている
か検証した。今後、本知見を発展させ、B型肝炎ウイルスキャリアに対する新たな免疫治療法の開発などに役立
たせることができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

ヘパドナウイルス科（Hepadnaviridae）に属する B 型肝炎ウイルス(HBV)は潜伏感染か
ら、慢性肝炎、さらには肝癌を引き起こす。HBV 感染者は世界中で 20 億人、HBV 潜伏感
染者は 3.5 億人、HBV 関連疾患での死亡者数は 50-70 万人にのぼる。HBV は感染患者の血
液や精液などの体液を介してヒトーヒト感染する。HBV に感染した患者は、不顕性感染と
なる場合が多いものの、一部の患者は急性肝炎を発症する。一方、インフルエンザウイルス
などの急性ウイルス感染症を引き起こす病原体とは異なり、HBV は肝細胞に潜伏感染する
ことができる。特に出産時や幼児期に感染した患者は、免疫系が未熟であるが故に HBV の
潜伏感染が起こりやすいことが知られている。しかし、潜伏感染がどのように維持され、ど
のような機序で肝炎・肝癌発症に至るのか、免疫学的に十分な解析は行われておらず、様々
な課題が残されている。 

本研究では、自己免疫抑制の要として知られる制御性 T 細胞が、HBV の潜伏感染状態か
らの病態発症に関与している可能性を検討することにした。 

HBV の急性感染時に、抗ウイルス応答に伴う肝傷害を制御性 T 細胞が抑制するという報
告(Stross et al. Hepatology 2012)はあるが、潜伏感染期における制御性 T 細胞の機能は解明
されていない。制御性 T 細胞の「免疫抑制能」が HBV 潜伏感染から病態発症にどのように
影響するのか、その詳細な機序を明らかにすることは、B 型肝炎・肝癌発症への予防・治療
戦略の一助となるだろう。 

 
２．研究の目的 
本研究では、B 型肝炎モデルマウスおよび、制御性 T 細胞を選択的に薬剤で除去できるモ
デルマウスを用いて、制御性 T 細胞が潜伏感染状態からの病態発症に及ぼす影響を明らか
にすることにより、将来的には潜伏感染状態から肝炎・肝癌発症を抑制する新たな治療戦略
の開発を目標とした。 
 
３．研究の方法 
B 型肝炎モデルマウス(HBs-Tg マウス)の各種臓器における制御性 T 細胞の割合と、制御性
T 細胞の活性化や増殖に関与する可能性のある様々な免疫細胞の割合を検証した。さらに、
B 型肝炎モデルマウス(HBs-Tg マウス)および上述の制御性 T 細胞を薬剤選択的に除去可
能な遺伝子改変マウス(Foxp3-DTR マウス)を掛け合わせ、薬剤選択的な制御性 T 細胞欠損
B 型肝炎モデルマウス(HBs-Foxp3-DTR マウス)の作出を試みた。 
制御性 T 細胞の除去が肝炎、肝癌発症に影響を与えるか検証するために、作出した HBs-
Foxp3-DTR マウスにジフテリア毒素を接種し、制御性 T 細胞の除去を試みた。制御性 T 細
胞の除去条件を検証し、制御性 T 細胞が効率的に除去できる条件を決定した。その後の肝
機能傷害マーカーを測定した。また、病理切片を作出し、病理解析やアポトーシス解析を行
った。 
 
４．研究成果 
HBs-Tg マウスの複数の臓器における制御性 T 細胞と様々な免疫細胞の割合を比較した。



HBs-Tg マウスは野生型マウスと比較して、特徴的な差は観察されなかった。一方で、各臓
器における制御性 T 細胞とある種の免疫細胞の相関関係を解析したところ、興味深い結果
が得られた（非公表）。 
次に我々は、薬剤選択的に制御性 T 細胞を除去可能な HBs-Tg マウスの作出を試みた。制
御性 T 細胞を薬剤選択的に除去できる Foxp3-DTR マウスと HBs-Tg マウスを掛け合わせ、
ジフテリア毒素の注射によって制御性 T 細胞を除去できるマウスの作出に成功した。作出
したマウスは血中に HBs 抗原を有し、また、一定濃度のジフテリア毒素を接種すると、制
御性 T 細胞の割合を減少させることも確認できた。ジフテリア毒素の接種条件としては、
2020 年度に我々の発表した成果(Shime and Odanaka et al. PNAS 2020)を参考に決定した。 
上記で決定した条件で、制御性 T 細胞を除去したマウスの肝臓の病理切片を解析した。ま
た、制御性 T 細胞を除去後の肝機能傷害マーカーを測定したところ、興味深い結果が得ら
れている(非公表)。 
 
これまでの結果から制御性 T 細胞が B 型肝炎ウイルスの潜伏感染維持に関与している可能
性を示唆するデータが得られた。 
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