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I. 基本情報 

 

事  業  名 ： （日本語）肝炎等克服緊急対策研究事業 

      （英 語）Program for Basic and Clinical Research on Hepatitis 

 

補助事業課題名： （日本語）肝炎ウイルスの感染複製増殖と病原性発現を阻止するための基盤的研究 

      （英 語）Fundamental research to prevent hepatitis virus replication and 

pathogenesis 

 

 

補助事業担当者  （日本語）国立感染症研究所 副所長 脇田 隆字 

所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Deputy Director-

General, Dr. Takaji Wakita 

 

      

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

分担研究課題名： （日本語）肝炎ウイルスの感染複製増殖と病原性発現を阻止するための基盤的研究の

総括 

      （英 語）Summary of fundamental research to prevent hepatitis virus 

replication and pathogenesis 

補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所 副所長 脇田 隆字 

所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases, Deputy Director-General, 

Dr. Takaji Wakita 

 

分 担 研 究  （日本語）C型肝炎ウイルス増殖マウスモデルの確立と肝病態の解析 
開 発 課 題 名： （英 語）Establishment of a HCV multiplication mouse model  
                           and analysis of its liver disease 
研究開発分担者   （日本語）国立大学法人浜松医科大学 医学部 医化学講座 

助教  青戸 一司 
所属  役職  氏名：  （英 語）Kazushi Aoto, D.D.S., Ph.D. Assistant professor, Department of 
Biochemistry, Hamamatsu University School of Medicine 
 
分担研究課題名： （日本語）肝炎ウイルスの増殖制御と病原性発現機構 
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  （英 語）Study on molecular mechanism on hepatitis virus replication and pathogenesis

補助事業分担者   （日本語）熊本大学エイズ学研究センター 准教授 有海 康雄 

所属 役職 氏名： （英 語）Center for AIDS Research, Kumamoto University, Associate Professor, 

Yasuo Ariumi 

 

分担研究課題名： （日本語）B型肝炎ウイルス複製におけるウイルス蛋白の役割 

      （英 語）Function of viral proteins in HBV replication 

補助事業分担者   （日本語）公立大学法人名古屋市立大学 大学院医学研究科 研究員 飯島 沙幸 

所属 役職 氏名： （英 語）Public University Corporation Nagoya City University Graduate School 
of Medical Sciences, Researcher, Sayuki Iijima 
 

分担研究課題名： （日本語）肝腫瘍ウイルスを標的とした新規抗ウイルス剤の開発 

      （英 語）Development of new antiviral reagents for hepatoma viruses 

補助事業分担者   （日本語）鹿児島大学 難治ウイルス病態制御研究センター 教授 池田 正徳 

所属 役職 氏名： （英 語）Kagoshima University Center for Chronic Viral Diseases, Professor, 

Masanori Ikeda 

 

分担研究課題名： （日本語）HEV 培養系による新規抗ウイルス療法の探索 

      （英 語）Development of new therapy for hepatitis E by culture system of 

HEV 

補助事業分担者   （日本語）国立感染症研究所・ウイルス第二部・室長 石井 孝司 

所属 役職 氏名： （英 語）Koji Ishii, Section Chief, Department of Virology II, National 

Institute of Infectious Diseases 

 

分担研究課題名： （日本語）肝炎ウイルスにおける BCL2 蛋白質の役割 

      （英 語）Roles of BCL2 proteins during HCV replication. 

補助事業分担者   （日本語）大阪大学微生物病研究所 助教 岡本 徹 

所属 役職 氏名： （英 語）Research Institute for Microbial Diseases Osaka University  

Assistant Professor・ Toru Okamoto 

 

分担研究課題名： （日本語）安価で強力な抗 HCV 剤 N-89 等の作用機序の解明と新規肝炎治療法の開発 

      （英 語）Elucidation of action mechanism of cheap and strong anti-HCV agent 

N-89, and development of the new therapy for hepatitis 

補助事業分担者   （日本語）岡山大学大学院医歯薬学総合研究科腫瘍ウイルス学分野 教授 加藤 宣

之 

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Tumor Virology  Okayama University Graduate School 

of Medicine, Dentistry, and Pharmaceutical Sciences Professor Nobuyuki Kato 

 

分担研究課題名： （日本語）HCV による病原性発現機構の解析 

      （英 語）Molecular mechanism of HCV-induced Pathogenesis 

補助事業分担者   （日本語）国立大学法人神戸大学大学院 医学研究科 教授 勝二 郁夫 

所属 役職 氏名： （英 語）Kobe University Graduate School of Medicine, Professor Ikuo Shoji 
 

分担研究課題名： （日本語）HBV 感染による肝線維化進展機構の解析 
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      （英 語）Molecular basis on liver fibrosis progression triggered by 

persistent HBV infection 

補助事業分担者   （日本語）国立研究開発法人国立国際医療研究センター研究所・肝炎・免疫研究セ

ンター 主任研究員 杉山真也 

所属 役職 氏名： （英 語）Genome Medical Sciences Project, Senior Researcher, Masaya Sugiyama 

 

分担研究課題名： （日本語）HCV 粒子形成機構の解析 

      （英 語）Research on mechanism of virion assembly of HCV 

補助事業分担者   （日本語）国立大学法人浜松医科大学 医学部 ウイルス・寄生虫学講座  
教授 鈴木 哲朗 

所属 役職 氏名： （英 語）Tetsuro Suzuki, PhD. Professor Department of Virology and parasitology, 
Hamamatsu University School of Medicine 
 

分担研究課題名： （日本語）肝炎ウイルスの複製増殖および病原性発現機構と薬剤感受性の解析 

      （英 語）Investigation for hepatitis virus replication, pathogenesis and 

drug-sensitivity 

補助事業分担者   （日本語）京都大学大学院医学研究科形態形成機構学 教授 萩原正敏 

所属 役職 氏名： （英 語）Masatoshi Hagiwara, Professor, Dept. of Anatomy and Developmental 

Biology, Graduate School of Medicine, Kyoto University 

 

分担研究課題名： （日本語）C型肝炎ウイルスの感染を阻害する細胞因子の解析 

      （英 語）Study on host factors suppressing infection of hepatitis C virus 

補助事業分担者   （日本語）国立大学法人京都大学・准教授・土方 誠 

所属 役職 氏名： （英 語）Kyoto University, Associate Professor, Makoto Hjikata 

 

分担研究課題名： （日本語）肝炎ウイルスの感染複製増殖および病原性発現に関与する新規マイクロ 

RNA の同定 

      （英 語）Identification of Novel microRNAs Involved in Hepatitis Virus 

Replication and Pathogenicity 

補助事業分担者   （日本語）東京慈恵会医科大学 臨床検査医学講座 講師 政木隆博 

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Laboratory Medicine, The Jikei University School of 

Medicine, Lecturer, Takahiro Masaki 

 

分担研究課題名： （日本語）ヒト iPS 細胞由来肝細胞における脂質代謝合成制御と HCV 感染との関連

に関する検討 

      （英 語）Analysis of the effects of HCV infection on the lipid metabolism 

in human iPS-derived hepatocyte-like cells 

補助事業分担者   （日本語）大阪大学大学院薬学研究科 創成薬学専攻 教授 水口 裕之 

所属 役職 氏名： （英 語）Osaka University, Professor, Hiroyuki Mizuguchi 

 

分担研究課題名： （日本語）ヘパシウイルス低病原性肝標的ベクター開発とその応用 

      （英 語）Development of low-toxic hepacivirus vector and its application 

補助事業分担者   （日本語）山梨大学大学院総合研究部 教授 森石恆司 

所属 役職 氏名： （英 語）Kohji Moriishi, Professor, Graduate Faculty of Interdisciplinary 
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Research, University of Yamanashi 

 

分担研究課題名： （日本語）肝炎ウイルス複製増殖および病原性発現に利用される宿主因子の解析 

      （英 語）Analysis of host factor which are utilized for hepatitis virus replication 
and pathogenesis 
補助事業分担者   （日本語）北海道大学病院 助教 森川賢一 

所属 役職 氏名： （英 語）Hokkaido University Hospital, Assistant Professor, Kenichi Morikawa 
 

 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
 本研究では、肝炎ウイルス培養系を用いた感染複製増殖過程の解明、病原性発現機構や薬剤感受性の

解析、新規感染動物モデルの開発等を実施した。肝炎ウイルス感染症は我が国において最も重要な感染

症のひとつである。Ｃ型肝炎に対しては異なる遺伝子型ウイルスや培養細胞を用いた新規肝炎ウイルス

培養系の開発、肝炎ウイルス感染複製増殖機構の解明、ＤＡＡに対する耐性ウイルスの解析、安価で副

作用のない新規治療薬の開発、感染予防に関する研究、肝炎ウイルスの病原性および病態の分子機構の

解析などを実施した。Ｂ型肝炎においてはウイルスの複製増殖機構と病原性解析を進めた。Ｅ型肝炎は

人獣共通および食品由来感染症としての重要であり、新規治療法開発につながる基盤的な研究を進めた。 

1. 肝炎ウイルスの感染複製増殖と病原性発現を阻止するための基盤的研究の総括：研究班の研究

進捗を取りまとめ、情報を共有し、共同研究を推進した。肝炎ウイルスの新規感染複製増殖系

では遺伝子型 4a の HCV の感染複製増殖系の構築を進めた。フェリチンと E2 タンパク質の

融合蛋白は複合体を形成し、マウスへの免疫により中和抗体を誘導できた。異なる遺伝子型

HCV の薬剤感受性および耐性に関する解析では異なる遺伝子型の HCV 培養系を用いて DAA
の感受性および耐性を解析した。 

2. C 型肝炎ウイルス増殖マウスモデルの確立と肝病態の解析: マイクロアレイ解析から、Tg マ

ウス肝臓での遺伝子発現変化を見出し、発現変化の大きい遺伝子の中から、生化学的解析、免

疫組織学的解析により、タンパク質レベルにおいても Tg マウス肝臓で顕著に高発現を示す

Ubiquitin specific peptidase 2 を同定することができた。 
3. 肝炎ウイルスの増殖制御と病原性発現機構の解明：HCV の複製増殖に DNA-PKcs, XRCC4, 

and LIG4 などの Non homologous end-joining (NHEJ) 経路が重要であることを見いだした。

また、DNA-PK inhibitor II および NU7026 は HCV に対して阻害活性を有した。さらに、

p21Waf1が HCV の複製増殖に重要であることを見いだした。 
4. B 型肝炎ウイルス複製におけるウイルス蛋白の役割：HBV 複製効率に影響する重要なメカニズ

ムとしてウイルス mRNA 転写制御に着目し、HBV ゲノム内の core promoter 領域（CP領域）の

転写制御および HBx 蛋白による cccDNA からの転写誘導機構について解析した。 
5. 肝腫瘍ウイルスを標的とした新規抗ウイルス剤の開発：抗 HCV 活性を検討した薬剤のなかで、交

感神経遮断剤であるグアンファシンが ORL8 細胞株で HCV RNA の複製を抑制した。HuH−

７細胞株ではグアンファシンの抗 HCV 活性を見いだせなかったが、Li23 細胞株を用いるこ

とで新たに抗 HCV 活性を見出すことができた。このことは、Li23 細胞株を用いることでこれ

までに見落とされていた抗 HCV 剤候補を見いだせる可能性を示唆しているものと思われる。 
6. HEV 培養系による新規抗ウイルス療法の探索：HEV の構造蛋白領域をレポーター遺伝子に置

き換えたレプリコンを作成し、複数の化合物ライブラリを用いた HEV 増殖阻害剤のスクリー

ニングを開始し、現在までに複数の阻害活性を有する化合物を同定した。これらの化合物の中

で共通の作用機序を持つものが見出されたため、現在その作用機序から HEV の複製機構の解

4



析を行っている。 
7. 安価で強力な抗 HCV 剤 N-89 等の作用機序の解明と新規肝炎治療法の開発：N-89 と N-251

に抵抗性の HCV レプリコン細胞を樹立した。これらの細胞を解析することにより宿主因子と

ウイルス因子が同程度に関与していることを見いだした。 
8. HCV による病原性発現機構の解析：HCV 感染により HECT-type E3 ubiquitin ligase Itch が

活性化される。Itch はウイルス複製には関与しないが、感染性ウイルス粒子の細胞外への放出

に関与していた。 
9. HBV 感染による肝線維化進展機構の解析：肝線維化進展に関与する TLR4 のリガンドを探索

するために HBV 感染キメラマウスを抗生物質投与かで飼育した。1 ヶ月の飼育では肝臓の線

維化は観察できなかったためさらに長期間の飼育を行っている。 
10. HCV 粒子形成機構の解析：これまでに HCV NS2 と宿主因子 SPCS1 との会合が HCV のエン

ベロープ形成に重要であることを見出している。この会合を阻害する化合物は HCV 粒子形成

解析用のツールとしてだけでなく新規治療薬の候補となりうる。NS2、SPCS1 をそれぞれ cell 
free で発現させ両者の結合を発光シグナルで検出する in vitro Alpha assay を構築した。9600
化合物のライブラリーをスクリーニングし NS2-SPCS1 結合を選択的に阻害する 32 種類の化

合物を同定した。 
11. 宿主因子 CDK9 を標的とする抗 HBV 薬の開発研究：CDK9 阻害剤である FIT039 はキメラ

マウスで HBV 感染を抑制した。エンテカビルとの併用により相乗効果を認めた。さらに、

Tp80 が GI-GPx 発現を増強することにより抗 HCV 活性を示した。 
12. C 型肝炎ウイルスの感染を阻害する細胞因子の解析：不死化ヒト肝細胞 HuS-E/2 細胞に B 型

肝炎ウイルス受容体分子 NTCP を恒常発現させた細胞クローン E/NtG8 細胞を用いた。

E/NtG8 細胞には遺伝子型 2a の組換え体 HCV、J6JFH1 が感染し、感染３日後には細胞内で

HCV RNA の増加が認められた。 
13. 肝炎ウイルスの感染複製増殖および病原性発現に関与する新規マイクロ RNA の同定： HCV

の全生活環が簡便に解析可能なアッセイ系を構築し、miRNA ライブラリー、マイクロアレイ

を用いた miRNA の網羅的かつ統合的なスクリーニング解析を行ない、HCV 複製増殖を負に

制御する miRNA を同定した。この miRNA は HCV 感染後に肝細胞内で発現が誘導され、抗

HCV 効果を有することを見出した。 
14. ヒト iPS 細胞由来肝細胞における脂質代謝合成制御と HCV 感染との関連に関する検討：ヒト

初代培養肝細胞との比較で、ヒト iPS 細胞由来肝細胞において十分な脂質代謝が行われている

ことを示す結果が得られた。今後は、HCV 増殖に特異的に関わる細胞内因子の発現状況につい

ても検討が必要である。 
15. ヘパシウイルス低病原性肝標的ベクター開発とその応用：ヘパシウイルス間のキメラレプリコ

ンを作製し、野生株ウイルス遺伝子を組み換え、薬剤耐性ウイルスなどに対するスクリーニン

グ系の応用とヒト肝臓を標的にしたベクター開発を目指した。ウマ由来ヘパシウイルス（EHｃ

V）はヒトヘパシウイルス HCV と蛋白質レベルで 45％程度相同性を示し、既知のヘパシウイル

スの中で最も HCV に遺伝的に近い。そこで、HCVIRES と EHcV IRES のキメラ 5‘UTR を JFH1 非

構造領域へ組み込み、レプリコン RNA を作製した。その様々なレプリコン RNA のレプリコンの

コロニー形成高率を解析した結果、野生型の JFH15’UTR より高率が高い組み換えレプリコン

が存在した。SL１を組み換えたレプリコンは miR-122 への依存性は低く、有意に高いコロニー

形成高率を示した。 
16. 肝炎ウイルス複製増殖および病原性発現に利用される宿主因子の解析：HepG2 細胞株を親株と

して HBV 遺伝子型 Ae、Bj56、Bj35、C-AT、D-IND の恒常的発現細胞株を作成した。U2-OS 細胞

株を親株として、HCV-H77 ウイルス（遺伝子型 1a）をテトラサイクリンにより発現調整できる
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細胞株を作成した。また同様に HCV-J6／JFH-1（遺伝子型 2a 型）をテトラサイクリンにより

発現調整できる細胞株を作成した。 
 
英文概要 
1. We have developed genotype4a infection system using adaptive mutation obtained by 

subgenomic replicon cells. As a vaccine candidate antigen to induce neutralizing antibody 
against HCV infection, we constructed fusion protein of HCV E2 and ferritin proteins. The 
fusion protein forms a complex and induced anti-E2 antibody by mouse vaccination. We also 
evaluate DAA efficiency against different genotypic HCV replication. 

2. We performed a microarray analysis of livers from hepatitis C virus multiplication (HCV Tg) mice and 
identified Ubiquitin specific peptidase 2 (Usp2). Usp2 was highly up-regulated at the protein level in 
liver tissue of HCV Tg mice in western blot analysis and fluorescent immunohistochemistry. 

3. We have found that (1) Non homologous end-joining (NHEJ) pathway, including DNA-PKcs, 
XRCC4, and LIG4, is required for HCV replication (2) DNA-PK inhibitor II, NU7026, has anti-
HCV activity (3) p21Waf1 is required for HCV replication. 

4. We focused on viral mRNA transcriptional regulation as an important mechanism affecting 
HBV replication efficiency. The objective of this study is analysis of transcriptional regulation 
by core promoter region (CP region) in HBV genome, and mechanism of transcriptional 
induction from cccDNA by HBx protein. 

5. We used two human hepatoma derived cell lines, HuH-7 and Li23, for the screening of anti-
HCV reagents. Guanfacine, FDA approved drug for attention deficit hyperactivity disorder, 
inhibited HCV RNA replication in Li23 derived cell line but not in HuH-7 derived cell line. 

6. We constructed HEV replicon by replacing structural protein region of HEV infectious clone to 
reporter gene and screened the inhibitors by using this replicon system and chemical 
compounds libraries. We found some inhibitors possessed same physiological activities. We have 
started the analysis of replication mechanism of HEV by examining target molecules of these 
inhibitors. 

7. We established HCV-RNA replicating cell lines possessing N-89 or N-251-resistant phenotype. 
By the analysis using these cell lines, we demonstrated that both host and viral factors 
contribute to almost the same degree of the resistance to N-89 or N-251 

8. HCV infection induced activation of HECT-type E3 ubiquitin ligase Itch. Release of infectious 
HCV particles was reduced in the siItch-transfected Huh-7.5 cells. HCV RNA replication and 
intracellular HCV infectivity titer were not reduced in siItch-transfected cells. These results 
suggest that Itch may be involved in release of infectious HCV particles. 

9. To determine exogenous ligands of Toll-like receptor 4, the chimeric mouse with human 
hepatocytes infected with HBV were bred for 1 or 6 months under the condition of antibiotic 
treatment. Chimeric mouse liver specimen didn’t show fibrogenesis after 1 month. The 
pathological and molecular biological analyses are ongoing using the liver specimen bred for 6 
months.  

10. Our former study showed that HCV NS2 plays an important role in envelopment of HCV 
particle via its interaction with host factor SPCS1. Here, we have developed an in vitro NS2-
SPCS1 binding assay based on the Alpha technology and identified 32 small-molecule 
compounds that selectively inhibit NS2-SPCS1 binding from high-throughput library screening. 

11. We have confirmed anti-HBV effect of CDK9 inhibitor FIT039 using PXB human liver-chimeric 
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mice with HBV infection. FIT039 showed synergistic anti-HBV effect with entecavir in vivo. In 
addition, we have confirmed anti-HCV effect or retinoid Tp80 through upregulation of GI-GPx. 

12. By selection of immortalized human hepatocytes, HuS-E/2 cells, one of the derivatives, E/NtG8 
cells, constitutively producing NTCP and are permissive to recombinant HCV infection was 
obtained. The cells permanently producing SEC14L2 and supporting RNA genome replication 
of KT9, an HCV genotype 1b strain, without adaptive mutation were also established. 

13. We developed a cell-based HCV infection system with a highly sensitive Gaussia luciferase 
(GLuc) reporter for monitoring of viral RNA replication. By using this cell-based HCV infection 
assay and a functional miRNA library screen, we identified a miRNA involved in HCV 
replication. Further experiments revealed that this miRNA is up-regulated following HCV 
infection and shows an anti-HCV effect. 

14. The comparable expression level of genes related to lipid metabolism to the primary human 
hepatocytes was confirmed in the human iPS-derived hepatocyte-like cells. Some of the genes 
were influenced by HCV infection, possibly resulting in lipid accumulation within the cells. 

15. Professor Kohji Moriishi (University of Yamanashi) and colleagues prepared the chimera 
replicon RNA consisting of HCV IRES and equine hepacivirus IRES exhibiting higher colony-
formation efficiency than wild-type HCV replicon for development of the human liver-specific 
vector. 

16. We established stable cell lines expressing HBV genotype Ae, Bj56, Bj35, C-AT, D-IND based 
on HepG2 cell line. We established U2-OS based cell lines inducibly expressing H77 clone and 
J6/JFH-1 clone of full-length HCV, respectively. 
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responses in nearby hepatic stellate cells, ポスター, Chida T, Ito M, Nakashima K, Suzuki T, 
23rd International Symposium on Hepatitis C Virus and Related Viruses, 2016/10/13, 国内． 

4. C 型肝炎ウイルス感染による脂肪滴蓄積への PLA2G4C の関与について，口頭，伊藤昌彦，深

澤征義，小原道法，鈴木哲朗，第 64 回日本ウイルス学会学術集会，2016/10/24，国内． 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 
（４）特許出願 

1. TGF-beta 受容体の活性化を抑制する活性を有する化合物、そのスクリーニング方法、並びに C
型肝炎ウイルスに起因する疾患の予防又は治療のための組成物. 小嶋聡一、原 詳子、松本武

久、高谷大輔、鈴木哲朗、坂田幸太郎. 特許番号：ZL201180042019.7 登録日：2016 年 4 月

20 日 （中国） 
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開 発 課 題 名： （英 語）Investigation for hepatitis virus replication, pathogenesis and drug-
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研究開発分担者   （日本語） 

所属 役職 氏名： （英 語） 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
研究開発代表者：国立感染症研究所ウイルス第二部部長 脇田隆字 総括研究報告を参照。 
 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌   件、国際誌 ５ 件） 

1. Actin-binding protein coronin 1A controls osteoclastic bone resorption by regulating 
lysosomal secretion of cathepsin K. Ohmae S, Noma N, Toyomoto M, Shinohara M, Takeiri 
M, Fuji H, Takemoto K, Iwaisako K, Fujita T, Takeda N, Kawatani M, Aoyama M, Hagiwara 
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2. Retinoid derivative Tp80 exhibits anti-hepatitis C virus activity through restoration of GI-
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3. Cancer-specific mutations in p53 induce the translation of Δ160p53 promoting tumorigenesis. 
Candeias MM, Hagiwara M, Matsuda M. EMBO Rep. 2016 Oct 4. pii: e201541956. 

4. Inhibitory effect of CDK9 inhibitor FIT-039 on hepatitis B virus propagation. Tanaka T, 
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A, Tanaka Y, Hagiwara M, Moriishi K. Antiviral Res. 2016 Sep;133:156-64. doi: 
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5. Kii I, Sumida Y, Goto T, Sonamoto R, Okuno Y, Yoshida S, Kato-Sumida T, Koike Y, Abe M, 
Nonaka Y, Ikura T, Ito N, Shibuya H, Hosoya T, & Hagiwara M, (2016) Selective inhibition 
of the kinase DYRK1A by targeting its folding process. Nature Communications. 7:11391. 
dol:10.1038. 

 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. 「Diseasome 情報を活用した Phenomics 創薬へ」、萩原正敏、第 105 回病理学会総会、2016 年

5 月 13 日、宮城、国内 
2. 「Development of anti-virus drugs targeting the host factors required for viral proliferation.」、

萩原正敏、京都大学大学院教育コース 免疫・アレルギー・感染コースミーティング、2016 年

6 月 1 日、京都、国内 
3. 「京都大学発アカデミア創薬-卓越した基礎研究から医師主導治験まで-」、萩原正敏、第 8 回関

西ライフサイエンス・リーディングサイエンティストセミナー、2016 年 6 月 10 日、大阪 
4. 萩原正敏、日本ケミカルバイオロジー学会第 11 回年会（日豪合同ケミカルバイオロジーシンポ

ジウム）、2016 年 6 月 16 日、京都、国内 
5. Challenges to cure genetic diseases with splicing modulating chemical compounds.” 

Masatoshi Hagiwara, “RNA2016 The RNA Society of Japan 18th Annual Meeting and THE 
21stAnnual Meeting of THR RNA Society. Kyoto International Conference Center Kyoto, 
Japan, June29, 2016.国外 

6. 「トランスクリプトーム創薬の実現に向けて」、萩原正敏、第 43 回日本毒性学会学術年会、2016
年 7 月 1 日、愛知、国内 

7. 「エクソンスキップ誘導薬とエクソン含有誘導薬による遺伝性難病の治療」、萩原正敏、第 89 回

日本生化学会大会、2016 年 9 月 25 日、宮城、国内 
8. “New chemical therapeutics of genetic diseases by manipulating transcriptome.” Masatoshi 

Hagiwara,ⅩⅣInternational Congress of Toxicology Merida-Mexico October3, 2016.国外 
9. “Development of an anti-virus drug targeting a host factory required for viral proliferation.” 

Masatoshi Hagiwara, International Chemical Biology Society 2016, Madison-USA, 
Oct24,2016.国外 

10. 「京都大学医学研究科におけるアカデミア創薬の展開-HPV に対する抗ウイルス薬 FIT039 の

開発」、萩原正敏、第 66 回日本泌尿器科学会中部総会、2016 年 10 月 29 日、三重、国内 
11. 「New chemical therapeutics of genetic diseases by manipulating transcriptome.」、萩原正

敏、Tokyo Medical & Dental University 15th Surugadai International Symposium & Joint 
Usage/Research Program of medical research Institute International Symposium、2016 年
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11 月 29 日、東京、国内 
12. 「低分子化合物による再生医療の現実」、萩原正敏、第 39 回日本分子生物学会年会、2016 年 12

月 1 日、横浜、国内 
13. 「京都大学におけるアカデミア創薬の試み」、萩原正敏、公益社団法人 先端医療振興財団での
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Symposium Construction of a Drug Discovery Ecosystem between Academia-Pharma、2017
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15. “RBM24 is a tissue-specific cryptic enhancer of the IKBKAP gene in familial dysautonomia” , 
Masatoshi Hagiwara, Keystone Symposia on Molecular and Cellular Biology, Sagebrush 
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16. 「基礎研究から医師主導治験に至るワンストップ創薬」、萩原正敏第 90 回日本薬理学会年会、
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17. “Development of inhibitors of CDK9, CLK1, DYRK1a, and their clinical application.” 

Masatoshi HAGIWARA, DARK1A related kinases & human disease March28-April1st 2017, 
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1. 「RNA スプライシングを操作すれば遺伝情報の異常を是正できるか？」、萩原正敏、生理化学

ユニットシンポジウム、2016 年 12 月 22 日、京都 
2. 「脳・生体イメージングの創薬への展開」、萩原正敏、「シンポジウム「健康社会にむけた多次元

脳・生体イメージングの総合的推進」、2017 年 1 月 22 日、東京 
3. 京都大学におけるアカデミア創薬の取り組みについて、萩原正敏、第一回 Kyoto-SPARK シン

ポジウム（スタンフォード大学創薬連携プログラム）、2017/2/15、京都 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
研究開発代表者：国立感染症研究所 ウイルス第２部 脇田 隆字 総括研究報告を参照。 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌  件、国際誌 1 件） 

1. Nio, Y., Hasegawa H., Okamura H., Miyayama Y., Akahori Y., Hijikata M. Liver-specific 
mono-unsaturated fatty acid synthase-1 inhibitor for anti-hepatitis C treatment. Antiviral 
Research. 2016, 132, 262-267. 
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10. NASH の線維化における TGF-βLAP 断片 R58 抗体発現の意義，口頭，横山寛，目崎喜弘，政

木隆博，中村まり子，朴ジョンヒョク，松本喜弘，永妻啓介，原詳子，井上育代，小嶋聡一，
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
研究開発代表者：   国立感染症研究所・脇田隆字       総括研究報告を参照。 
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（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌   件、国際誌   件） 

該当なし 
 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
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該当なし 
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Research, University of Yamanashi 
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分 担 研 究  （日本語）ヘパシウイルス低病原性肝標的ベクター開発とその応用 
開 発 課 題 名： （英 語）Development of low-toxic hepacivirus vector and its application 

     

研究開発分担者   （日本語）  

所属 役職 氏名： （英 語）  

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
森石恆司 （山梨大学、教授）らは、ヘパシウイルス間のキメラレプリコンを作製し、野生株ウイ

ルス遺伝子を組み換え、薬剤耐性ウイルスなどに対するスクリーニング系の応用とヒト肝臓を標的

にしたベクターを開発を目指した。ウマ由来ヘパシウイルス（EHｃV）はヒトヘパシウイルス HCV と

蛋白質レベルで 45％程度相同性を示し、既知のヘパシウイルスの中で最も HCV に遺伝的に近い。そ

こで、HCVIRES と EHcV IRES のキメラ 5‘UTR を JFH1 非構造領域へ組み込み、レプリコン RNA を作製

した。その様々なレプリコンRNAのレプリコンのコロニー形成高率を解析した結果、野生型のJFH15’

UTR より高率が高い組み換えレプリコンが存在した。SL１を組み換えたレプリコンは miR-122 への依

存性は低く、有意に高いコロニー形成高率を示した。次年度、この情報を元により複製高率の高い

組み換えレプリコン開発を目指す。 

Professor Kohji Moriishi (University of Yamanashi) and colleagues prepared chimera replicon 

RNA consisting of HCV IRES and EHcV IRES and evaluated replication efficiency using colony 

formation efficiency and RNA synthesis. EHcV polyprotein shares about 45% identity to HCV 

polyprotein, suggesting that EHcV is genetically close to HCV at the highest level among 

hepaciviruses. Subgenomic replicon of genotype 2a including HCV/EHcV chimera 5’UTR was 

prepared and tested for colony formation assay. The chimera replicon replaced HCV SL1 with 
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EHcV SL1 exhibited higher colony-formation activity than wild type replicon irrespectively 

of miR-122 dependency. The further study will be proceeded for development of the 

replicon-based vector exhibiting higher replication efficiency. 

 
研究開発代表者：    国立感染症研究所 副所長 脇田隆字   総括研究報告を参照。 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
研究開発代表者： 国立感染症研究所・副所長・脇田隆字 総括研究報告を参照。 

 
HepG2 細胞株を親株として HBV 遺伝子型 Ae、Bj56、Bj35、C-AT、D-IND の恒常的発現細胞株を作成し

た。U2-OS 細胞株を親株として、HCV-H77 ウイルス（遺伝子型 1a）をテトラサイクリンにより発現調

整できる細胞株を作成した。また同様に HCV-J6／JFH-1（遺伝子型 2a 型）をテトラサイクリンによ

り発現調整できる細胞株を作成した。 

We established stable cell lines expressing HBV genotype Ae, Bj56, Bj35, C-AT, D-IND based on 
HepG2 cell line. We established U2-OS based cell lines inducibly expressing H77 clone and 
J6/JFH-1 clone of full-length HCV, respectively. 
 
 

III. 成果の外部への発表 
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荒井潤, 打越学, 森川賢一, 江口潤一, 伊藤敬義, 吉田仁, 第 52 回日本肝臓学会総会, 千葉, 
2016/5/19, 国内. 

18. C 型慢性肝疾患に対するダクラタスビル/アスナプレビル併用療法による肝線維化指標の改善効果, 
口頭, 小川浩司, 出水孝章, 梅村真知子, 伊藤 淳, 佐藤史幸, 常松聖司, 中井正人, 荘 拓也, 須田剛

生, 森川賢一, 坂本直哉, 第 102 回日本消化器病学会総会, 東京, 2016/4/23, 国内. 
19. B 型肝炎ウイルス排除に向けて～創薬への新知見～, 口頭, 森川賢一,第 102 回日本消化器病学会総

会, 東京, 2016/4/21, 国内.  
 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
1. 「B 型ウイルスの最近の話題」について, 森川賢一, 第 13 回しばれセミナー, 2017/2/18, 国内. 

2. 「B 型肝炎診療の現況と問題点」について, 森川賢一, 江別医師会研修会, 2017/2/17, 国内.  

3. 「インターフェロンフリーで変わった C 型肝炎・肝硬変の治療–実臨床での効果／安全性と治療の適

応・タイミングは？-」について, 森川賢一, 日高 HCV セミナー, 2016/6/15, 国内. 
4. 「C 型肝炎合併慢性腎不全患者に対する Daclatasvir/Asunaprevir 併用療法」について, 森川賢一,宮城

透析 HCV セミナー, 2016/6/5, 国内. 

5. 「B 型肝炎再活性化対策～現状と今後の問題点～」について, 森川賢一,釧路 B 型肝炎再活性化対策

セミナー, 2016/6/24, 国内.  

6. 「HCV 耐性変異のメカニズム」について, 森川賢一, アッヴィ合同会社社内研修会, 2016/6/17, 国内.  

7. 「B 型肝炎再活性化対策～現状と今後の問題点～」について, 森川賢一, 大谷地 B 型肝炎再活性化対

策セミナー, 2016/6/6, 国内.  

8. 「B 型肝炎再活性化の現状と今後の院内対策」について, 森川賢一, 苫小牧 B 型肝炎再活性化対策懇

話会, 2016/4/15, 国内.  

 
（４）特許出願 

 対象なし 

50


