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II. 成果の概要（総括研究報告） 
平成 26－28 の 3 年間で、研究分担者を含む国内の研究協力 24 施設から HBV 患者群および健常

対照群の合計 3,128 例を収集し、そのうちの 3,035 例に対する臨床情報（詳細版）の収集が完了し

た。西田奈央博士（国立国際医療研究センター）、澤井裕美博士（東京大学医学系研究科）らと共に、

日本人において B 型肝炎慢性化に対する抵抗性の関連を示す HLA-DPB1*02:01、*04:01、*04:02、
および進行性の関連を示す HLA-DPB1*05:01、*09:01 の関連はより確かになることを確認した。日

本人において肝発癌に対して抵抗性の関連を示すHLA-DPB1*02:01の関連がより確かになることを

確認した。HLA-DPB1 の個別 Genotype での関連解析の結果、上記（2）の抵抗性 DPB1 アリルを

ヘテロで有する症例（0201/0401）は抵抗性 DPB1 アリルをホモで有する症例（0201/0201）よりも

有意な抵抗性の関連を示すことを明らかにした。HLA-DPB1 の個別 Genotype での関連解析の結果、

上記（2）の進行性 DPB1 アリルをヘテロで有する症例（0501/0901）は抵抗性 DPB1 アリルをホモ

で有する症例（0501/0501）よりも有意な抵抗性の関連を示すことを明らかにした。HLA-DP 遺伝

子領域（約 60Kb）を高速シークエンサー（Illumina MiSeq）により塩基配列決定するための

ライブラリー調整用プライマーのデザイン、実験条件の検討を行った。HBV 患者群 1,357 例お

よび健常対照群 1,225 例を対象として HLA-DPB1 タイピングを実施し、DPB1 遺伝子型と B 型慢

性肝炎との関連解析を実施した。HBV 患者群および健常対照群の合計 1,975 例のゲノムワイド SNP
タイピングデータを用いて、HLA imputation 解析により 6 座位の HLA アリルを推定し、B 型慢性

肝炎に関連する HLA アリルおよびハプロタイプを決定した。HB ワクチン接種症例（n=1,193）を

対象とした GWAS を実施し、HLA class II 遺伝子がワクチン不応に関連することを見出した。HB
ワクチン接種症例を対象としたゲノムワイド SNPタイピングデータを用いてHLA imputation解析

を実施し、ワクチン不応に関連する HLA アリルおよびハプロタイプを明らかにした。HBV 陽性肝

癌患者群 473 検体をケース群、無症候キャリア及び慢性肝炎患者群 516 検体をコントロール群

として GWAS を実施し、癌化に関連する新規の遺伝要因を同定した。また GWAS 検体を HLA 
imputation を実施し、特定のアリルが癌化に関連する事を見出した。松田浩一教授（東京大学大

学院新領域創成科学研究科）らは、慢性 B 型肝炎として 1092 例、HBV 陽性肝がんとして 184
例を用いた全ゲノム関連解析を行い、HBV 陽性肝がんの感受性候補領域として 10q25.3(OR 
0.419,P=8.7x10-7)を同定した。 

黒崎雅之部長（武蔵野赤十字病院消化器科）らは、B 型慢性肝炎において、MERTK(rs4374383) AA
は線維化進行例で高頻度であり、NASH、C 型肝炎の線維化進行と関連する PNPLA3 は B 型肝炎で

は関連がなかったことを示した。本多政夫教授（金沢大学大学院医薬保健研究域保健学系）らは、B
型慢性肝炎（CH-B）、B 型肝癌（HCC-B）、C 型慢性肝炎(CH-C)、C 型肝癌(HCC-C)、非アルコー

ル性脂肪性肝炎（NASH）の非癌部及び癌部（NASH-HCC）の遺伝子発現を解析した。癌細胞内の

腫瘍浸潤リンパ球の動態と肝癌の再発、予後と密接に関連していることが明らかとなった。その中

で CD3 発現と逆相関する候補遺伝子を同定した。免疫チェックポイント阻害剤と併用できる有効な

分子標的を同定するため、C57BL6 マウス由来新規マウス肝癌由来培養細胞（MHCF5）を樹立した。

候補遺伝子をノックアウトした細胞はコントロール細胞と比べ C57BL6 マウスでの腫瘍形成の縮小

が認められた。腫瘍内には著明な免疫細胞の浸潤が認められた。同定した候補遺伝子は腫瘍免疫を

制御する働きを有し、免疫療法の治療ターゲットになると考えられた。八橋弘センター長（国立病

院機構長崎医療センター）らは、B 型慢性肝疾患長期観察例の肝発癌に関わる因子の臨床的検討を

おこなった。B 型慢性肝疾患長期観察例の肝発癌に関わる因子は初診時の①AFP≧10 ng/ml、②血

小板<15 万、③M2BPGi≧1.0 COI であることを明らかにした。PEG-IFN 治療反応性を規定する因

子の判定法を検討した。治療後２年以内に、①HBs 抗原が陰性化したか否か、②HBs 抗原量が 2 
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logIU/ml 以上の低下例か否か、で対象例を群別する判定法が妥当と考えられた。松本晶博教授（信

州大学医学部付属病院）らは田中栄司教授（信州大学医学部内科学第二教室）のグループとともに、

慢性 B 型肝炎 95 例に対し、核酸アナログから PegIFN へ切替て中止する、シーケンシャル治療を行

い、臨床効果と IL28B の SNP については有意な関係は見られなかったが、切替時に HBs 抗原量が

1000 log IU/ml 以上の症例ではアデホビル投与により血清中の IFNλ3 が上昇した症例において高率

に臨床的著効例が見られることを見いだした。日野啓輔教授（川崎医科大学）らと共に、研究協力

機関である川崎医科大学、名古屋市立大学医学部、千葉大学医学部、佐賀大学医学部、国立感染症

センター国府台病院、筑波大学医学部、広島大学医学部(大学院医歯薬保健学研究院 疫学･疾病制御

学)において、事前採血で HBs 抗体陰性を確認され HB ワクチン接種を受けた者を対象に、HB ワク

チン応答例および不応例を抽出して、GWAS 用血液および血清を採取した。また、須磨崎亮教授（筑

波大学人間総合科学研究科医学医療系）らは、B 型肝炎ワクチン初回接種後の大学生を対象に、HB
ｓ抗体価を測定し、ワクチン反応性を評価した。同時に GWAS 検討用の DNA 検体を抽出し、計 602
検体を提供した。ワクチン無・低反応者を対象に追加接種を行い、その反応性を検討した。最終的

には、合計 1359 検体に対して GWAS および HBs 抗体等の採血が実施された。楠本茂講師（名古屋

市立大学大学院医学研究科）らは、治療前 HBs 抗原陰性の悪性リンパ腫に対する、リツキシマブ

＋ステロイド併用化学療法後の HBV 再活性化を確認した症例を対象とし、一遺伝子多型（SNPs）
やシークエンス解析によるゲノムワイドなヒト遺伝子解析を用いて、宿主側の HBV 再活性化リスク

因子の同定を目的とし、検体収集を実施した。登録症例数は、目標 200 例中 152 例（76%）うち 0802
登録例：90 例、0802 非登録例：62 例。澤井裕美博士、西田奈央博士らと共に GWAS を実施した。 

神田達郎講師（千葉大学大学院医学研究院）らは、HBV 感染者、とくに持続感染者を中心に検体

および臨床データを収集し、検体のゲノム DNA の抽出を行った。小川浩司博士（北海道大学大学院

医学研究科）らは、北海道における家族内感染症例の血液サンプルおよび臨床情報の集積を開始

した。北海道大学通院中の HBV 感染者の家族歴を聴取し、家族内集積感染を中心に 54 症例の

血液サンプルおよび臨床情報を集積した。小池和彦教授（東京大学医学部付属病院）らは、B 型肝

炎関連肝癌（B-HCC）と家族歴との関連を明らかにするため、当科から網羅的遺伝子解析に検体と

臨床情報を提供した B-HCC 症例（平均年齢 60.3 歳）のうち、肝癌の家族歴のある 18 例（平均 58.7
歳）を調査したところ、若干低年齢で発癌する可能性があるものの、進行度や再発の頻度、予後な

どに一定の特徴は見られなかった。核酸アナログ製剤の積極的導入により発癌リスクが相殺されて

いる可能性が考えられた。武冨紹信教授（北海道大学大学院医学研究科）らは、B 型肝細胞癌を含

むヒト肝切除症例の癌部、非癌部組織、血液、臨床情報を収集した。対照となる非 B 非 C 型肝癌、

大腸癌肝転移症例も含まれる。2016 年度は肝切除総数 95 例、うち、HCC は 56 例、大腸癌肝転移

は 20 例、B 型肝細胞癌は 19 例であった。本年度の症例を追加した結果、肝切除組織、血液、臨床

情報の集積症例数は 1512 例、肝細胞癌 987 例、B 型肝細胞癌は 416 例となり、本課題のニーズに

十分応え得る規模となった。 
宮寺浩子博士（国立国際医療研究センター）らは、HLA が提示する B 型肝炎表面抗原(HBs)、

コア抗原(HBc)領域を同定するため、組換え HLA タンパク質と合成ペプチドとの相互作用解析

および、HLA 安定発現株を用いたアッセイ系を構築した。これらの測定系を用いて、日本人集

団において主要な HLA-DP アリル６種類と、HBs, HBc 抗原に由来するペプチドとの相互作用

を測定もしくは推定した。その結果、特定の HLA-DP アリル産物が提示する領域を HBs, HBc
抗原中に複数箇所同定した。前仲勝実教授（北海道大学大学院薬学研究院）らは、同定された新

規の候補遺伝子について、大腸菌発現系を用いた組換え蛋白質を封入体として得た。得られた封入

体の巻き戻し効率の改善を目指して条件検討を進めた。一方、組換え蛋白質は示差走査型蛍光定量
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法 (DSF)による変性温度が測定可能であることを確認した。今後 DSF による低分子化合物スクリー

ニングに進める。 
 
 

A total of 3,128 samples (genomic DNA, serum) extracted from HBV patients and healthy 
individuals were collected from 24 hospitals and institutes throughout Japan. Among them, 
detailed clinical information was corrected from a total of 3,035 individuals. Associations of 
DPB1*02:01, *04:01 and *04:02 with protection against chronic hepatitis B infection, and 
associations of DPB1*05:01 and *09:01 with susceptibility to CHB infection, showed more 
convincing. Association of DPB1*02:01 with protection against HCC progression showed more 
convincing in the Japanese population. Protective alleles showed an additive effect on protection 
from CHB infection. Effects of susceptibility alleles were additive for risk of CHB infection. We 
designed PCR primers for NGS library preparation to amplify HLA-DP (60Kb) region. 
HLA-DPB1 genotyping was carried out using a total of 2,582 samples including 1,357 HBV 
patients and 1,225 healthy individuals. HLA alleles for six HLA loci were imputed using a total 
of 1,975 genome wide SNP typing data. Associations of HLA alleles and haplotypes with chronic 
hepatitis B infection were then identified. Genome-wide association study using 1,193 
individuals who were vaccinated with HB vaccine identified the association of HLA class II 
SNPs with response to HB vaccination. HLA alleles for six HLA loci were imputed using a total 
of 1,193 genome wide SNP typing data. HLA association tests identified the association of HLA 
class II alleles and haplotypes with response to HB vaccination. We have performed a GWAS 
using 473 Japanese HBV-positive HCC patients and 516 HBV carriers including chronic 
hepatitis and asymptomatic carrier individuals to identify new host genetic factors associated 
with HBV-derived HCC in Japanese and other East Asian populations. We also performed 
two-field HLA genotype imputation for six HLA loci using GWAS SNP typing data to investigate 
the association of HLA alleles. GWAS using 184 HBV-induced HCC and 1092 non-HCC CHB 
patients identified a novel HCC risk locus at 10q25.3(OR 0.419,P=8.7x10-7). 

MERTK(rs4374383) AA genotype was associated with advanced fibrosis in chronic hepatitis B. 
PNPLA3 genotype was not associated with fibrosis in chronic hepatitis B. We performed gene 
expression analysis in the liver tissues of CH-B, HCC-B, CH-C, HCC-C, NASH and NASH-HCC. 
We found the degree of the tumor infiltrating lymphocytes (TILs) was strongly associated with 
progression free survival. Among analyzed genes that were negatively correlated with the 
expression of CD3, we found a candidate gene that potentially inhibited the infiltration of TILs 
to tumor tissues. To examine the functional role of the candidate gene with respect to the 
combination of immune checkpoint antibody, we established a new HCC cell line derived from 
C57BL6 (named MHCF5). The candidate gene knockout-MHCF5 developed smaller tumor than 
control MHCF5 and more of the TILs were observed in tumor of the candidate gene 
knockout-MHCF5. Therefore, the candidate gens might be involved in the regulation of tumor 
immunity and could be a target of immune therapy for HCC. We clinically investigated factors 
associated with liver carcinogenesis in the chronic hepatitis B patients with long-term 
observation. We clarified that the factors are ①AFP≧10 ng/ml,②platelet <150,000 and ③

M2BPGi≧1.0 COI. at the initial examination. We also examined the determination method of 
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factors that regulate PEG-IFN treatment responsiveness. As a result, within 2 years after 
treatment, it was considered appropriate to judge whether the subjects were divided into two 
groups according to the definitions by ①whether or not the HBs antigen was negative, and ②
whether or not the decline of HBs antigen was more than 2 log IU/ml. The SNP of IL28B was not 
related with clinical response of NUC/Peg-IFN sequential therapy. ADV use before starting 
Peg-IFN administration which may induced IFNλ3 in serum could be the important factor to 
predict responses to NUC/Peg-IFN sequential therapy in patients with HBsAg equal more than 
1000 IU/ml at start of Peg-IFN. To perform genome-wide association study (GWAS) on single 
nucleotide polymorphism (SNIP) regarding the responsiveness to hepatitis B vaccine, we 
collected a total of 1359 sera samples of individuals who had undergone hepatitis B vaccination 
one month after 3rd vaccination in Kawasaki Medical School Hospital, Nagoya City University 
Hospital, Chiba University Hospital, Saga University Hospital, Kohnodai Hospital, Tsukuba 
University Hospital and Hiroshima University Hospital. These sera were also examined for 
anti-HBs. We recruited 602 university students who received the hepatitis B initial vaccinations 
and evaluated the vaccine responses by examination of anti-hepatitis B surface antibody 
titers1-2 month after the final dose. DNA was extracted from whole blood and purified for 
genome-wide association study. We also assessed the response to the booster dose in participants 
whose anti-HBs titers were lower than 100 mIU/mL. The purpose of this project is to identify 
host risk factors associated with HBV reactivation using genetic analysis among lymphoma 
patients with resolved HBV infection who received rituximab plus steroids combination 
chemotherapy. One hundred fifty-two patients were enrolled in this project. Genome-wide 
association study is now ongoing in Tokyo University and National Center for Global Health and 
Medicine. 

Blood samples and laboratory data from chronic HBV-infected individuals and HBV vaccine 
were collected. We started collecting blood samples and clinical information of infection cases 
in families in Hokkaido. We heard the family history of HBV-infected persons in Hokkaido 
University hospital, collected blood samples and clinical information of 54 cases, mainly in 
family intensive infection. We studied 18 patients (average 58.7 y.o.) with persistent hepatitis B 
virus (HBV) infection who had HCC and a history of familial occurrence of HCC, among those 
(average 60.3 y.o.) whose DNA samples were supplied to the comprehensive genetic analyses in 
this study group. These patients showed a tendency of developing HCC earlier than other 
HBV-associated HCC patients, but there was no significant difference in the progress, 
recurrence and prognosis of HCC. We assumed that the introduction of good nucleotide analogue 
therapy during follow-up periods may have offset the HCC risk in those patients. 

We established assay systems to measure HLA-peptide interactions between HLA-DP and 
HBs and HBc antigens. We then identified several regions in HBs and HBc antigens that can be 
presented by certain HLA-DP allele products in allele-specific manner. A novel candidate protein 
identified to be related with chronic Hepatitis B was able to be expressed in E. coli as inclusion 
bodies and refolded into active forms. We successfully revealed that the melting temperature of 
this protein could be measured by differential scanning fluorimetry (DSF) technique. Based on 
this DSF technique, we will perform the DSF screening using chemical library of 
low-molecular-weight compounds to identify candidates which can regulate the signaling. 
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9 号 p1085-1091, 2016 
52. 酒井愛子 須磨崎亮 TOPICS「定期接種化される B 型肝炎ワクチン」 検査と技術 vol.44 

no.13 p1226-8, 2016 
53. 持田 智. 我が国における急性肝不全の実態. 日本内科学会雑誌 2016: 105: 1463-1471. 

54. 持田 智 . B 型肝炎ウイルスの再活性化：現況と対策 . 日本内科学会雑誌 2015: 104: 

2020-2024. 

55. 持田 智. 急性肝不全：わが国における課題. 肝臓 2015:56: 453-460. 

56. 持田 智 . 急性肝不全：概念、診断基準とわが国における実態 . 日本消化器病学会雑誌 

2015:112: 813-821. 

57. 持田 智 . B 型肝炎の最新知見：B 型肝炎再活性化の現状と対策 . 最新医学  2015: 70: 

1784-1789. 

58. 持田 智. B 型肝炎：B 型劇症肝炎は増えているのか? 肝・胆・膵  2015: 71: 1135-1140. 

59. 持田 智. 内科疾患の診断基準・病型分類・重症度：急性肝不全. 内科 2015: 115: 965-967. 

60. 持田 智. 病態からみたくすりの副作用：肝炎ウイルスの再活性化. 医学のあゆみ 2014: 251: 

813-818. 

61. 持田 智. B 型肝炎再活性化（de novo 肝炎）の病態と対策. 医学と薬学 2014: 71: 1197-1202. 

62. 持田 智, 滝川 康裕, 中山 伸朗, 桶谷 真, 内木 隆文, 山岸 由幸, 藤原 慶一, 市田 隆文, 坪

内 博仁. 急性肝不全の成因分類. 肝臓 2014; 55: 132-135. 

63. 持田 智. B 型肝炎の最新知見と治療最前線：必ず知っておきたい HBV の再活性化 de novo B

型肝炎の知識. 内科 2014; 113: 699-702. 

64. 中山伸朗，持田 智. 劇症肝炎と de novo 肝炎. Annual Review 消化器 2014; 2014: 123-133. 

65. 持田 智. 急性肝不全の現状. 医学のあゆみ 2014: 248: 801-803. 
66. 若山 顕治, 神山 俊哉, 武冨 紹信. 【進行肝細胞癌に対する治療戦略(集学的治療を含めて)】 

外科的治療 巨大肝細胞癌に対する外科治療(解説/特集) 外科 (0016-593X)79 巻 2 号 
Page141-144(2017.02) 
 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. 次世代ＤＮＡシークエンスによるがんの個別化医療の可能性,口演,松田浩一、がん治療学会、平

成 28 年 10 月 20 日,国内 
2. ゲノム解析による疾患発症メカニズムの解明と個別化医療, ,松田浩一、岩手医科大学腫瘍センタ

ー講演会、平成 28 年 11 月 29 日,国内 
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3. がんゲノム解析の現状と課題,口演,松田浩一、Prostate Cancer Symposium、平成 29 年１月 19
日,国内 

4. Identification of disease susceptibility genes by genome wide association analyses, 口演, 
Koichi Matsuda, IARI シンポジウム,平成 29 年 1 月 31 日,国内 

5. HBV 関連疾患と HLA の関連, 口頭, 西田奈央、杉山真也、澤井裕美、考藤達哉、徳永勝士、溝

上雅史, 第 52 回 日本肝臓学会総会, 2016.5.19-20, 国内 
6. 肝疾患研究におけるゲノム解析, 口頭, 西田奈央, 2016 年度 大学共同利用機関法人 情報・シス

テム研究機構 国立遺伝学研究所 研究会, 2016.6.29, 国内 
7. 自己免疫性肝疾患の遺伝的背景, 口頭, 西田奈央, School of AutoImmune Liver Disease, 

2017.1.7-8, 国内 
8. Effects of HLA-DPB1 genotypes on HBV-related diseases in Japanese population, ポスター, 

Nao Nishida, Jun Ohashi, Masaya Sugiyama, Takayo Tsuchiura, Mayumi Ishii, Katsushi 
Tokunaga, and Masashi Mizokami, 第 13 回国際人類遺伝学会, 2016.4.3-7, 国内 

9. Associations between HLA class II genes and chronic hepatitis B infection in the Japanese 
population, ポスター , Masashi Mizokami, Nao Nishida, Katsushi Tokunaga, 2016 
International HBV Meeting, 2016.9.21-24, 国外 

10. Comprehensive understanding of associations between HLA class II genes and chronic 
hepatitis B infection in Japanese individuals, ポスター , Nao Nishida, Jun Ohashi, 
Seik-Soon Khor, Masaya Sugiyama, Hiromi Sawai, Katsushi Tokunaga, Masashi Mizokami, 
66th Annual ASHG Meeting, 2016.10.18-22, 国外 

11. Comprehensive understanding of associations between HLA class II genes and chronic 
hepatitis B infection in the Japanese population, ポスター, Nao Nishida, Jun Ohashi, 
Masaya Sugiyama, Hiromi Sawai, Keisuke Hino, Masao Honda, Shuichi Kaneko, Hiroshi 
Yatsuhashi, Osamu Yokosuka, Kazuhiko Koike, Masayuki Kurosaki, Namiki Izumi, 
Masaaki Korenaga, Jong-Hon Kang, Eiji Tanaka, Akinobu Taketomi, Yuichiro Eguchi, 
Naoya Sakamoto, Kazuhide Yamamoto, Akihiro Tamori, Isao Sakaida, Shuhei Hige, Yoshito 
Itoh, Satoshi Mochida, Eiji Mita, Yasuhiro Takikawa, Tatsuya Ide, Yoichi Hiasa, Minoru 
Nakamura, Hiroh Saji, Takehiko Sasazuki, Tatsuya Kanto, Katsushi Tokunaga, and 
Masashi Mizokami, American Association for the study of Liver Diseases The Liver Meeting 
2016, 2016.11.11-15, 国外 

12. 日本人における B 型肝炎関連疾患と HLA 遺伝子の関連, ポスター, 西田奈央、澤井裕美、大橋

順、Seik-Soon Khor、杉山真也、土浦貴代、石井真由美、徳永勝士、溝上雅史, 第 39 回日本分

子生物学会, 2016.11.30-12.2, 国内 
13. Yuki Haga, Tatsuo Kanda, Osamu Yokosuka. Regulation of Hepatitis B Virus Surface 

Antigen Levels through TLR-Associated Genes in Human Hepatocytes. Oral Presentation in 
a workshop, American Society for Virology 35th Annual Meeting, Virginia Tech, Blacksburg, 
Virginia, USA, 2016.6.21. 口頭, 国外 

14. Masato Nakamura, Tatsuo Kanda, Yuki Haga, Shingo Nakamoto, Shuang Wu, Osamu 
Yokosuka. Serum microRNA-122 as well as WFA(+)-M2BP is a good predictor of liver 
fibrosis in chronic hepatitis B infection. The Liver Meeting 2016. The 67th Annual Meeting 
of The American Association for the Study of Liver Diseases, John B. Hynes Veterans 
Memorial Convention Center, Boston, MA, USA, 2016.11.14. ポスター, 国外 
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15. エピジェネティック修飾による B 型肝炎ウイルス増殖制御に関する検討 中本晋吾, 神田達郎, 
横須賀收 第 102 回日本消化器病学会総会 パネルディスカッション 4 B 型肝炎ウイルス排除に

向けて～創薬への新知見～ 京王プラザホテル 5 階 コンコード C, 東京都新宿区 2016.4.21. 
口頭, 国内 

16. 肝細胞アポトーシス誘導による B 型肝炎ウイルスによる肝線維化阻止を目指して 佐々木玲奈, 
神田達郎, 横須賀收 第 102 回日本消化器病学会総会 シンポジウム 4 B 型肝炎治療の現状と未

来 京王プラザホテル 5 階 コンコード C, 東京都新宿区 2016.4.22. 口頭, 国内 
17. ヒト肝星細胞における炎症性サイトカイン産生に対する microRNA-122, PACT および PKR の

重要性に関する検討 中村昌人, 神田達郎, 横須賀收 第 102 回日本消化器病学会総会 ワークシ

ョップ 2 臨床応用を見据えた肝再生医学・線維化研究の新展開 京王プラザホテル 4 階 扇, 東
京都新宿区 2016.4.22. 口頭, 国内 

18. ヒト肝星細胞における LPS 刺激による炎症性サイトカイン産生に対する microRNA-122, 
PACT/PKR シグナルの重要性に関する検討 中村昌人, 神田達郎, 横須賀收 第 52回日本肝臓学

会総会 ワークショップ 4 肝線維化の分子機構 第 7 会場 (東京ベイ幕張ホール 2 階 No.6), 千
葉市美浜区幕張, 2016.5.19. 口頭, 国内 

19. 肝発癌・進展におけるアンドロゲンレセプターによる ER ストレスの増強作用 神田達郎, 姜霞, 
横須賀收 第 52 回日本肝臓学会総会 ワークショップ 2 核内レセプターからみた肝疾患 第 6 会

場 (東京ベイ幕張ホール 2 階 No.1,2), 千葉市美浜区幕張, 2016.5.19. 口頭, 国内 
20. HBs 抗原産生と Toll-like receptor を含む自然免疫関連遺伝子に関する検討 芳賀祐規, 神田達

郎, 横須賀收 第 52回日本肝臓学会総会 ワークショップ 6 B型肝炎治療の進歩 第 2会場 (ホテ

ルニューオータニ幕張 2 階 鶴舞), 千葉市美浜区幕張, 2016.5.20. 口頭, 国内 
21. B 型肝炎ウイルスにおけるエピジエネテイック転写制御機構の検討 中本晋吾, 神田達郎, 佐々

木玲奈, 呉霜, Nan New Win, 芳賀祐規, 中村昌人, 横須賀收, 白澤浩. 第 52 回日本肝臓学会総

会 第 9 会場 (東京ベイ幕張ホ－ル 2 階 No.10), 千葉市美浜区幕張, 2016.5.19. 口頭, 国内 
22. Expression of MicroRNA in Hepatitis B and C, 口頭, Honda M, Shirasaki T, Okada H, 

Kaneko S, the 25th Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL 2016), 
International Convention Center Pamir, 2016/2/22, 国外. 

23. Dendritic cell functions and characteristic gene expression profiles in hepatitis B 
virus-infected patients, ポスター, Yonejima A, Mizukoshi E, Inada Y, Kida A, Kaji K, 
Yamada K, Tamai T, Kumagai M, Nakagawa H, Terashima T, Iida N, Kitahara M, Honda M, 
Kaneko S, John B. Hynes Veterans Memorial Convention Center, 2016/11/11, 国外. 

24. Prediction of hepatitis B virus-related liver cancer incidence and recurrence after anticancer 
therapy by hybrid evaluation of serum WFA(+)-M2BP and hepatitis B core-related antigen, 
ポスター, Kawaguchi K, Honda M, Terashima T, Shimakami T, Arai K, Yamashita T, Sakai Y, 
Yamashita T, Mizukoshi E, Kaneko S, John B. Hynes Veterans Memorial Convention Center, 
2016/11/14, 国外. 

25. MicroRNA-29 suppressed HBV replication through regulating the interaction between 
Hepatitis B virus X protein and histone demethylase KDM5B, ポスター, Oishi N, Wang X, 
Honda M, Kaneko S, John B. Hynes Veterans Memorial Convention Center, 2016/11/11, 国
外. 

26. Identification of novel CD8+ T-cell epitopes in HLA-A24-positive patients with hepatitis B 
virus, ポスター, Kaji K, Mizukoshi E, Yamamiya D, Fus- himi K, Tamai T, Nakagawa H,  
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Kitahara M, lida N, Honda M, Kaneko S, John B. Hynes Veterans Memorial Convention 
Center, 2016/11/14, 国外. 

27. NUC/ Peg-IFN シーケンシャル治療における HBsAg 量急速低下と関連する因子の検討、口頭、

松本晶博、西口修平、田中榮司、第 102 回日本消化器病学会総会、、国内 
28. 核酸アナログ/Peg-IFN シークエンシャル療法における IFNλ3 と HBs 抗原量の低下、口頭、松

本晶博、西口修平、田中榮司、第 52 回日本肝臓学会総会、、国内 
29. Factors associated with response to NUC/Peg-IFN sequential therapy at 48 weeks after 

cessation of Peg-IFN、口頭、松本晶博、西口修平、田中榮司、JDDW2016、、国内 
30. 肝細胞癌治療標的としての CD26(DPP4) の意義 口演 仁科惣治, 山内明, 小山展子, 富山恭

行, 吉岡奈穂子, 原裕一, 日野啓輔 第 113 回日本内科学会総会（東京国際フォーラム） 

2016/04/16 国内 
31. NASH 肝発癌抑制機構としての mitophagy 誘導 口演 原裕一, 仁科惣治, 日野啓輔 第 102

回日本消化器病学会総会（東京京王プラザホテル）2016/04/21 国内 
32. 鉄キレートはC型肝炎ウイルスによるmitophagyの抑制を回復させる 口演 原 裕―, 仁科惣

治, 日野啓輔 第 52 回日本肝臓学会総会（千葉幕張メッセ）2016/05/20 国内 
33. 肝細胞癌進展抑制における DPP4 阻害薬の分子学的機序 口演 仁科惣治, 山内明, 富山恭行, 

吉岡奈穂子, 原裕一, 日野啓輔 JDDW2016（神戸ポートピアホテル）2016/11/04 国内 
34. Iron chelator suppresses hepatocarcinogenesis through mitophagy induction in STAM mice. 

ポスター Yuichi Hara, Kyo Sasaki, Soji Nishina, Keisuke Hino Annual Meeting of AASLD 
(Boston) 2016/11/13 国外 

35. Dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) inhibitor enhances natural killer cell chemotaxis, improving 
tumor immunity against hepatocellular carcinoma.  ポスター  Sohji Nishina, Akira 
Yamauchi, Yuichi Hara, Kyo Sasaki, Keisuke Hino Annual Meeting of AASLD (Boston) 
2016/11/13 国外 

36. B 型肝炎ワクチン反応性に関連する Class II HLA 抗原結合領域のアミノ酸の同定 口頭発表、

酒井愛子、鈴木寿人、福島紘子、今川和生、岩淵敦、田川学、福島敬、佐々木美香、須磨崎亮、

日本小児栄養消化器肝臓学会（つくば）、2016 年 9 月 18 日、国内 
37. Class II HLA 分子は B 型肝炎ワクチン反応性の個人差とどのように関連するか？口頭発表、酒

井愛子、野口恵美子、北将樹、鈴木寿人、田川学、今川和生、福島紘子、岩淵敦、滝川康裕、

須磨崎亮、日本小児感染症学会（岡山）、2016 年 11 月 20 日、国内 
38. Mochida S, Nakayama N, Nakao M. Acute Liver Failure and Late-Onset Hepatic 

Failure in Japan. 25th Conference of the Asian Pacific Association for the Study of Liver. 
2016 Feb, Tokyo（口演） 

39. B 型慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤投与中の HBs 抗原の長期経過. ポスター. 小川浩司 

梅村真知子 出水孝章 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 52 回日本肝臓学会総会. 2016 年 5 月 19 日. 国内 
40. 初発肝細胞癌の成因別検討. 口頭. 小川浩司 梅村真知子 出水孝章 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 52 回日本肝癌研究会. 2016 年

7 月 2 日. 国内 
41. HIV/HBV 重複感染症例に対する TDF/FTC の治療効果. 口頭. 小川浩司 大原正嗣 川岸直樹 

梅村真知子 出水孝章 伊藤淳 中井正人 荘拓也 須田剛生 森川賢一 遠藤知之 坂本直

哉.第 119 回日本消化器病学会北海道支部例会. 2016 年 9 月 3 日. 国内 
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42. 核酸アナログ製剤による HBs 抗原の低下作用. ポスター. 小川浩司 大原正嗣 川岸直樹 梅

村真知子 出水孝章 伊藤淳 中井正人 荘拓也 須田剛生 森川賢一 坂本直哉．第 20 回日

本肝臓学会大会. 2016 年 11 月 3 日. 国内 
43. 肝硬変患者に対するカルニチン製剤の有用性および初回投与量の検討. 口頭. 小川浩司 須田

剛生 坂本直哉.第 41 回日本肝臓学会東部会. 2016 年 12 月 8 日. 国内 
44. B型慢性肝疾患に対する核酸アナログ症例における肝発癌因子の検討. 口頭. 小川浩司 川岸直

樹 大原正嗣 出水孝章 梅村真知子 伊藤淳 中井正人 荘拓也 須田剛生 森川賢一 坂

本直哉. 第 120 回日本消化器病学会北海道支部例会. 2017 年 3 月 5 日. 国内 
45. 肝炎ウイルス制御下時代の肝癌診療 ウイルス肝炎合併肝癌における肝炎ウイルス制御状況に

ついて．パネルディスカッション，建石良介，南達也，小池和彦．第 24 回日本消化器関連学会

週間(JDDW) 2016/11/3，神戸 
46. 我が国における B 型・C 型肝癌の変化．ワークショップ，建石良介，藤原直人，小池和彦．第

51 回日本肝臓学会総会 2015/5/21（熊本） 
47. Akinobu Taketomi, Yousuke Tsuruga, Shingo Shimada, Kenji Wakayama, Tatsuya Orimo, 

Tatsuhiko Kakisaka, Hideki Yokoo, Hirofumi Kamachi, Toshiya Kamiyama. “Operative planning 
for major hepatectomy to prevent liver failure.” The 28th Meeting of Japanese Society of 
Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery July 2nd, 2016. Osaka, Japan. 

48. Akinobu Taketomi. “Liver transplantation for hepatocellular carcinoma in Japan.” 7th 
Japanese-Mongokian International Joint Symposium on Surgical Treatment of Digestive Tract 
Cancers. August 27th, 2016. Ulaanbaatar, Mongolia. 

49. Akinobu Taketomi. “Current surgical treatment for hepatocellular carcinoma in Japan.” 4th 
International Coference of Federation of Asian Clinical Oncology (FACO). September 22th, 2016. 
Xiamen, China. 

50. Stability profiling of HLA class II protein for disease association studies, ポスター, 宮寺浩

子, 大橋順, 徳永勝士, The 13th International Congress of Human Genetics, 2016/4/5, 国内 
51. A large scale screening of HLA-class II-binding peptides from HBs and HBc peptide libraries, 

ポスター, 宮寺浩子, 岡部由紀, Cindy Chia-Jung Chen, 徳永勝士, 溝上雅史, The American 
Association of Immunologist (AAI) annual meeting, 2016/5/16, 国外 

52. HLA-DP 提示 HBs、HBc 抗原領域の探索, 口頭, 宮寺浩子, 岡部由紀, Cindy Chia-Jung Chen, 
徳永勝士, 溝上雅史, 第 52 回 日本肝臓学会総会, 2016/5/19, 国内 

53. HLA class II protein stability and disease susceptibility, ポスター, 宮寺浩子, 大橋順, 徳永

勝士, 16th International Congress of Immunology, 2016/8/26, 国外 
54. HLA 結合ペプチドの大規模探索法の開発, ポスター, 宮寺浩子, 徳永勝士, 野口恵美子, 第 44

回 日本臨床免疫学会総会, 国内 
55. HLA クラス II 提示 B 型肝炎ウイルス抗原領域の探索, 口頭, 宮寺浩子, 岡部由紀, Cindy 

Chia-Jung Chen, 徳永勝士, 溝上雅史, 第 25 回 日本組織適合性学会大会, 2016/10/24, 国内 
56. Large scale analysis of HLA-peptide interactions, ポスター, 宮寺浩子, 岡部由紀, Cindy 

Chia-Jung Chen, 徳永勝士, 溝上雅史, 66th Annual Meeting of the American Society of 
Human Genetics, 2016/10/19, 国外 

57. Tokunaga K: Search for Genetic Predispositions to Complex Diseases, 2016 Taiwan-Japan 
Joint Conference on Genomic Studies, Taipei, Taiwan, 2016.12.15. 

58. 徳永勝士：個別化医療に向けたヒトゲノムバリエーションデータベース、トーゴーの日 シン
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ポジウム 2016 ~統合データベース、実りの時へ〜、東京、2016.10.5. 
59. Tokunaga K, Mahasirimongkol S, and Mizokami M: Genomic approaches to tuberculosis 

and hepatitis B virus related diseases, International Seminar: Global Strategy to Combat 
Emerging Infectious Diseases in Borderless Era 2016, Surabaya, Indonesia, 2016.8.8. 

60. Tokunaga K, Sawai H, Nishida N, Miyadera H, Sugiyama M, and Mizokami M: Genomic 
approaches to hepatitis B virus related diseases, Concurrent Invited Session “Human 
Genomics in Infections Diseases”, The 13th International Congress of Human Genetics, 
Kyoto, 2016.4.4.国内 

61. Genome-wide association study identified new susceptible genetic variants in HLA class I 
region for hepatitis B virus-related hepatocellular carcinoma. ポスター, Hiromi Sawai, Nao 
Nishida, Masaya Sugiyama, Seik-Soon Khor, Masashi Mizokami and Katsushi Tokunaga. 
Kyoto International Conference Center, The 13th International Congress of Human 
Genetics. 2016.4.5. 国内 

62. Genome-wide association study identified new susceptible genetic variants in HLA class I 
region for hepatitis B virus-related hepatocellular carcinoma. ポスター, Hiromi Sawai, Nao 
Nishida, Masaya Sugiyama, Seik-Soon Khor, Masashi Mizokami and Katsushi Tokunaga. 
Vancouver Convention Centre, 66th Annual ASHG Meeting, 2016.10.19, 国外 

63. ゲノムワイド関連解析による B 型肝炎の癌化に関連する新規遺伝要因の同定、ポスター、馬場

奈津美、澤井裕美、西田奈央、杉山真也、Seik-Soon Khor、溝上雅史、徳永勝士、北海道大

学学術交流会館、第 25 回日本組織適合性学会、2016. 10. 23、国内 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
1. 全ゲノム関連解析による発がん関連遺伝子の探索,口演,松田浩一、オーダー医療の実現プログラ

ム シンポジウム、平成 29 年 3 月 22 日,国内 
2. 慢性肝炎の治療 – 肝がん、肝硬変にならない為に C 型肝炎 神田達郎 「世界」と「日本」の

肝炎デー 平成 28年度肝がん撲滅運動市民公開講座 千葉大学医学部附属病院 3F ガーネットホ

ール（大講堂）2016.7.30. 国内 
3. B 型肝炎の最新の話題 神田達郎 千葉大学医学部附属病院 肝臓病教室（家族支援講座）千葉大

学医学部本館 1F 第一講義室 2016.8.27. 国内 
4. 最新の肝炎治療について 神田達郎 平成 28 年度千葉県肝炎治療コーディネーター養成研修会 

千葉市ビジネス総合支援センター 2016.10.8. 国内 
5. よくわかる B 型肝炎について 神田達郎 肝炎健診に行こう!「知ってトクする」ちば肝炎フォー

ラム TKP ガーデンシテイ千葉 4 階 コンチェルト 2017.3.26. 国内 
6. B 型肝炎におけるワクチン接種とその課題、酒井愛子 シスメックス免疫セミナーin 千葉・茨

城 2016、2016 年 11 月 26 日、国内 
7. B 型肝炎ワクチン接種の意義と定期接種導入後の課題、酒井愛子、第 3 回 HISCL ユーザーカン

ファレンス in 首都圏、2017 年 2 月 4 日、国内 
 

（４）特許出願 
なし 
 

19



（様式１０）                                   

【16fk0210304j0103】 

平成 ２９年 ５月 ３１日 

 

 

平成２８年度医療研究開発推進事業費補助金 

  （肝炎等克服緊急対策研究事業）成果報告書 

 

 

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）ゲノム網羅的解析による B 型肝炎ウイルス感染の病態関連遺伝子の同定

と新規診断法の開発 

      （英 語）Identification of genes associated with hepatitis B virus-

related diseases by genome-wide analyses 

 

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）ウイルス因子の解析 

  （英 語）Analysis of viral factors on HBV pathogenesis 

     

補助事業分担者   （日本語） 

所属 役職 氏名： （英 語） 

 

  

20



II. 成果の概要（総括研究報告） 
 補助事業分担者による報告の場合 

補助事業代表者：国立大学法人・東京大学大学院医学系研究科・徳永勝士 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  ０件、国際誌  ４件） 

1. Sakurai F, Mitani S, Yamamoto T, Takayama K, Tachibana M, Watashi K, Wakita T, Iijima 
S, Tanaka Y, Mizuguchi H. Human induced-pluripotent stem cell-derived hepatocyte-like 
cells as an in vitro model of human hepatitis B virus infection. Sci Rep. 2017 Apr 4;7:45698. 

2. Yao WL, Ikeda S, Tsukamoto Y, Shindo K, Otakaki Y, Qin M, Iwasawa Y, Takeuchi F, 
Kaname Y, Chou YC, Chang C, Watashi K, Wakita T, Noda T, Kato H, Fujita T. 
Establishment of a human hepatocellular cell line capable of maintaining long-term 
replication of hepatitis B virus. Int Immunol. 2017 Mar 11. doi:10.1093/intimm/dxx012. 
[Epub ahead of print] 

3. Kinoshita W, Ogura N, Watashi K, Wakita T. Host factor PRPF31 is involved in cccDNA 
production in HBV-replicating cells. Biochem Biophys Res Commun. 2017 Jan 
22;482(4):638-644. 

4. Kaneko S, Kakinuma S, Asahina Y, Kamiya A, Miyoshi M, Tsunoda T, Nitta S, Asano Y, 
Nagata H, Otani S, Kawai-Kitahata F, Murakawa M, Itsui Y, Nakagawa M, Azuma S, 
Nakauchi H, Nishitsuji H, Ujino S, Shimotohno K, Iwamoto M, Watashi K, Wakita T, 
Watanabe M. Human induced pluripotent stem cell-derived hepatic cell lines as a new 
model for host interaction with hepatitis B virus. Sci Rep. 2016 Jul 8;6:29358 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. Yuichi Akahori, Hiroki Kato, Takashi Fujita, Kohji Moriishi, Koichi Watashi, Takaji Wakita, 

Makoto Hijikata. Development of novel hepatitis B virus culture system using immortalized 
human hepatocytes. 第 64 回日本ウイルス学会学術集会、札幌コンベンションセンター、

（2016. 10.23-25）口頭発表 国内 
2. 赤堀祐一、加藤博己、藤田尚志、森石恆司、渡士幸一、脇田隆字、土方 誠、立体培養した HBV

受容体 hNTCP 発現不死化ヒト肝細胞による新たな HBV 培養系を用いた抗 HBV 薬評価系の構

築、第 26 回抗ウイルス療法学会、名古屋市立大学（2016. 5.13-15）口頭発表 国内 
3. Yuichi Akahori, Hiroki Kato, Takashi Fujita, Kohji Moriishi, Koichi Watashi, Takaji Wakita, Makoto Hijikata. 

The cell line derived from immortalized human hepatocytes was highly susceptible to blood-borne hepatitis B 

virus in the three-dimensional culture condition. 2016 International HBV Meeting The Molecular 
Biology of Hepatitis B Viruses (Seoul, Korea), Sep21-24, 2016 ポスター 国外 

 
（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 

21


