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研究成果の概要（和文）： １、ガイドラインの検証：多施設ランダム化比較臨床試験を実施、

短期的にはエンテカビル(ETV)切り替えが推奨された。２、キメラマウスを用いた in vivo 感

染実験: (1) ETV 耐性株に対する低分子化合物の同定。（2) 潜在性 HBV 感染患者の血清を用い

た感染実験によりその感染性を証明。３、ETV 耐性メカニズムの解明：ETV 耐性変異

(180M,202G,204V)に伴い逆転写酵素の立体構造が変化し ETV との結合能が低下。 
 
研究成果の概要（英文）：1. Randomized controlled trial evidenced that switching treatment 

to ETV was recommended during at least 2 years’ follow-up period in patients treated 

with LAM for more than 3 years maintaining HBV DNA less than 2.6 log copies/m. 2. Using 

chimeric mice model, we found new small compounds to inhibit ETV resistant. 3. We found 

that the low binding affinity for ETV to the DNA binding domains, involving conformational 

change of the binding pocket of HBV RT by the ETVr substitutions, could induce BT. ETV 

should be considered as a first-line option for nucleoside-naïve patients; however, it 

is not an optimal therapy for patients with LVDr. 
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１．研究開始当初の背景 
B 型肝炎ウイルス(HBV)は 1967 年に発見さ

れ今年で丁度 40 年になるにも関わらず、現

在でも世界中で約 4億 2千万人の持続感染者

が存在し、世界中で年間 100 万人が HBV によ

る肝硬変や肝がんで死亡し、本邦でも約 100

万人の持続感染者と年間約 6,000 人が肝がん

で死亡しているが、その治療法も確立してい

ない(WHO 2006)。その理由は主に次の 4点で

あった。 

(1) HBVの臨床像が世界的に異なっている

ことへの理解が十分では無かったこと。 

(2) HBVの世界的統一された分類が存在し

なかったこと。 

(3) HBVの効率的な細胞培養ができなかっ

たこと。 

(4) HBV の感染実験がチンパンジーでしかで

きなかった。 

 

２．研究の目的 
 逆転写酵素(RT)阻害剤は HBV に対する

有効な治療法であるが、耐性が高率に出

現することが大きな問題である。わが国

において RT阻害剤の第一選択肢であるエ

ンテカビル(ETV)耐性頻度及びその変異

パターンを多施設共同研究により検討す

る。さらに、ガイドラインで推奨されて

いる ETV への切り替えの有用性を検証す

る。基礎的検討として、我々がすでに確

立している感染モデルを用いて薬剤耐性

出現のメカニズムを明らかにすると同時

に、耐性株に対して有効な新規薬剤の探

索を行う。さらに、 RT 阻害剤投与による

耐性変異に伴う RTの立体構造の変化や治

療抵抗性に寄与するアミノ酸側鎖の親

水・疎水性や電荷分布の変化について検

討する。 

３．研究の方法 
臨床的検討 

多施設共同研究により、ラミブジン(LVD)

から ETV への切り替えの有効性に関して

ランダム化比較臨床試験で検討した。 

基礎的検討 

(1)すでに報告されている Genotype に対

応した LVD 耐性株クローン、 ETV 耐性株

クローンを作成する。耐性変異株の複製

能・感染能を検討する。 

(2)in vitro複製モデルを用いて薬剤感受

性(IC50 など)を求める。キメラマウスを

用いた検討。 

(3)耐性変異に伴う立体構造の変化と治

療抵抗性に寄与する立体構造や電荷分布

を推測する。電荷分布や疎水性・親水性

の違いがRT阻害剤の結合能を変化させる

可能性が考えられるからである。また、

専用解析ソフトを用いてドッキングシュ

ミレーションを行う。 

(4)早期に耐性株出現例や晩期（投与後 5

年以上）出現例の血清をヒト肝細胞置換キ

メラマウスに接種し、長期に観察する。耐

性出現パターンを比較する。 

(5)潜在性 HBV 感染における HBV DNA の再

活性化；潜在性 HBV 感染者（HBsAg 陰性、

HBV-DNA 陽性）血清の感染性に関して、免

疫不全ヒト肝細胞置換マウスを用いて検

証する。 

 

４．研究成果 

臨床的検討 

ガイドラインの検証：3年以上 LVD 単独投

与 に よ り 効 果 が 得 ら れ て い る



(HBV-DNA<2.6)B 型慢性肝炎症例に対して、

LVD継続投与群とETV切り替え投与群での

ランダム化比較臨床試験を実施した。その

結果、LVD 継続群では高率にブレークスル

―を認めたが(40%)、ETV 切り替え群では

平均 13 カ月の観察で１例もブレークスル

―を認めなかった。短期的には ETV 切り替

えが推奨された。 

 

基礎的検討 

(1) すでに報告されているGenotypeに対

応した LVD 耐性株クローン、 ETV 耐性株

クローンを複数作成した。細胞内でのウ

イルス複製能は、若干の低下にとどまっ

たが、感染効率は明らかに低下した。 

(2) 今後わが国で問題となる可能性があ

る ETV 耐性株に対して、抗ウイルス効果

を有する低分子化合物を in vitro 複製モ

デルでスクリーニングした結果、複数の

候補化合物が同定された。キメラマウス

を用いた in vivo 感染モデルでも、その

抗ウイルス効果が検証された。 

(3) エンテカビル(ETV)耐性メカニズム

の解明：ETV 耐性変異(180M,202G,204V)

に伴い、RT の立体構造が変化し、ドッキ

ングシュミレーションにより ETV との結

合能が低下することが証明できた。 

(4) 早期に耐性株出現例や晩期（投与後 5

年以上）出現例の血清をヒト肝細胞置換

キメラマウスに接種し、長期に観察した。

今後、ultra-deep sequencing を実施する

予定。 

(5)潜在性 HBV 感染【HBsAg 感度以下、

HBV-DNA 陽性】患者の血清を用いた感染実

験：免疫不全状態にあるヒト肝細胞キメ

ラマウスに接種したところ、感染が成立

するマウスが存在した。献血スクリーニ

ングをすり抜けて、輸血後 B 型肝炎が発

生する可能性を示唆する重要なデータと

思われる。 
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