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I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）感染症実用化研究事業 肝炎等克服実用化研究事業 Ｂ型肝炎創薬実用化

等研究事業 

      （英 語）Program on the Innovative Development and the Application of New 
Drugs for Hepatitis B 
 

研究開発課題名： （日本語）Ｂ型肝炎ウイルスの持続感染を再現する効率的な培養細胞評価系の開発に

関する研究 
      （英 語）Research on development of effective evaluation system of cultivation cell 
that reproduces continuous infection of hepatitis B virus 
 

研究開発担当者  （日本語）公立大学法人名古屋市立大学 大学院医学研究科 教授 田中 靖人 

所属 役職 氏名： （英 語）Yasuhito Tanaka, Professor, Graduate School of Medical Sciences, Public 
University Corporation Nagoya City University  
 

実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

 

分 担 研 究  （日本語）HBV の細胞内ライフサイクルに及ぼす miRNA 機能の解析 

開 発 課 題 名： （英 語）Functional analysis of microRNAs in HBV replication 
     

研究開発分担者   （日本語）国立研究開発法人 国立がん研究センター研究所 分子細胞治療研究分野 主

任分野長 落谷 孝広 

所属 役職 氏名： （英 語）Takahiro Ochiya, Chief, Division of Molecular and Cellular Medicine, 
National Cancer Center Research Institute 
 

分 担 研 究  （日本語）肝機能維持に最適な培養法を用いた持続感染阻害法の開発 

開 発 課 題 名： （英 語）Development of HBV persistent infection inhibitor using in vitro infection 
system     

研究開発分担者   （日本語）公益財団法人 東京都医学総合研究所 シニア研究員・プロジェクトリー

ダー 小原 道法 

所属 役職 氏名： （英 語）Michinori Kohara, Project leader, Tokyo Metropolitan Institute of Medical 
Science 
 分 担 研 究  （日本語）ヒト肝細胞キメラマウス由来のヒト肝細胞を用いた HBV 長期感染培養法

の構築 
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開 発 課 題 名： （英 語）Establishment of long term in vitro HBV infection model using human 
hepatocytes isolated from chimeric mice with humanized livers   

研究開発分担者   （日本語）株式会社フェニックスバイオ 課長 石田 雄二 

所属 役職 氏名： （英 語）Yuji Ishida, Head, Research and Development Unit, PhoenixBio. Co. Ltd,.  
 
分 担 研 究  （日本語）新規培養システム（3次元培養）と維持感染系の構築 

開 発 課 題 名： （英 語）The construct of novel three-dimensional culture and persistent infection 
system    

研究開発分担者   （日本語）公立大学法人名古屋市立大学 大学院薬学研究科 教授 松永 民秀 

所属 役職 氏名： （英 語）Tamihide Matsunaga, Professor, Graduate School of Pharmaceutical 
Sciences, Public University Corporation Nagoya City University  
 
分 担 研 究  （日本語）天然物有機化学合成技術を用いた HBV 感染症創薬 

開 発 課 題 名： （英 語）Development of drugs for HBV infections using a synthetic approach  

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人長崎大学 先端創薬イノベーションセンター 教授 畑山 

範 

所属 役職 氏名： （英 語）Susumi Hatakeyama, Professor, Center for Medical Innovation, National 
University Corporation Nagasaki University 
 
分 担 研 究  （日本語）検体からの脂質調製とリピドミクス解析・多変量解析 

開 発 課 題 名： （英 語）Lipidomics analysis of hepatitis B virus infection samples    

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人秋田大学 生体情報研究センター 助教 中西 広樹 

所属 役職 氏名： （英 語）Hiroki Nakanishi, Assistant Professor, Research Center for Biosignal, 
National University Corporation Akita University  
 
分 担 研 究  （日本語）HBV 可視化による細胞内侵入機構・細胞内動態の解析 

開 発 課 題 名： （英 語）Analysis of host cell invasion mechanism and intracellular kinetics of HBV 
in the HBV-susceptible cells by the novel method of visualizing HBV particles    

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人名古屋大学 大学院医学系研究科 教授 石川 哲也 

所属 役職 氏名： （英 語）Tetsuya Ishikawa, Professor, Graduate School of Medicine, National 
University Corporation Nagoya University   
 
分 担 研 究  （日本語）ヒト肝細胞の採取と不死化肝細胞株の樹立、HBV 感染モデル作成 

開 発 課 題 名： （英 語）The isolation of human hepatocyte and the establishment of immortalized 
hepatocyte     

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人九州大学病院 助教 播本 憲史 

所属 役職 氏名： （英 語）Norifumi Harimoto, Assistant professor, National University Corporation 
Kyushu University 
 
分 担 研 究  （日本語）培養肝細胞による HBV の高効率感染増殖実験系の開発とこれを用いた新規

抗 HBV 薬剤の評価および開発 

開 発 課 題 名： （英 語）Development of efficient hepatitis B virus culture system using human 
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hepatocytes for identification and evaluation of novel drugs against this virus     

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人京都大学ウイルス研究所・再生医科学研究所 准教授 土方 

誠 

所属 役職 氏名： （英 語）Makoto Hijikata, Associate Professor, Institute for Frontier Life and 
Medical Sciences, Kyoto University 
 
分 担 研 究  （日本語）HBV 増殖に関わる肝細胞環境因子の同定 

開 発 課 題 名： （英 語）Identification of hepatocyte specific factors related to HBV proliferation 
研究開発分担者   （日本語）国立大学法人 鹿児島大学 教授 池田 正徳 

所属 役職 氏名： （英 語）Masanori Ikeda, Professor, National University Corporation Kagoshima 
University  
 
分 担 研 究  （日本語）HBV の複製・放出に関与する細胞内小胞輸送経路の解析 

開 発 課 題 名： （英 語）Analysis of vesicular transport pathways that are associated with 
replication and release of HBV particles 
研究開発分担者   （日本語）東北大学病院 消化器内科 助教 井上 淳 

所属 役職 氏名： （英 語）Jun Inoue, Assistant professor, Division of Gastroenterology, Tohoku 
University Hospital 
 
分 担 研 究  （日本語）HBV 感染増殖における cccDNA 保持に関与する因子の解析 

開 発 課 題 名： （英 語）Analysis of factors for maintenance of cccDNA in nucleus during Hepatitis 
B virus replication 
研究開発分担者   （日本語）学校法人聖マリアンナ医科大学 消化器・肝臓内科 講師 渡邊 綱正 

所属 役職 氏名： （英 語）Tsunamasa Watanabe, Lecturer, Division of Gastroenterology and 
Hepatology , St. Marianna University School of Medicine  
 
分 担 研 究  （日本語）HBV 特異的 CD8+T 細胞応答の賦活化を目的とした創薬研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Drug Discovery Research Aiming at Activation of HBV-Specific CD8+ T 
Cell Responses 
研究開発分担者   （日本語）公立大学法人名古屋市立大学 大学院医学研究科 助教 五十川 正記 

所属 役職 氏名： （英 語）Masanori Isogawa, Assistant Professor, Graduate School of Medical 
Sciences, Public University Corporation Nagoya City University  
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 (1) 最適なヒト肝細胞の選択及び HBV 持続感染を再現する培養細胞評価系の開発 

1)これまでに大量調製可能な HBV 感染感受性キメラマウス由来初代肝細胞や NTCP 発現 HepG2 細胞を用い

た HBV 持続感染培養系を構築（石田、渡士）。2)3 次元培養による HBV 持続感染培養系の開発及び毒性評

価系の構築（松永）。3)ハイスループット薬剤スクリーニング系を構築(HBV/Gaussia luciferase システ

ム)。4)日本人ドナーよりコラゲナーゼ潅流法で肝細胞を採取・移植しヒト肝臓キメラマウスを作成、そ

の機能解析を実施（播本）。5)ヒト iPS 細胞由来分化誘導肝細胞を用いた HBV 感染評価系を開発（水口）

（Sakurai F et al. Sci Rep. 2017）。 

 

(2) 薬剤スクリーニング・抗 HBV 活性のメカニズム解明及び前臨床試験 

1)富山化学工業の化合物ライブラリー（約 3 万）を活用した薬剤スクリーニングを実施。HBV-DNA 及び

HBs 抗原を抑制するリード化合物を取得し（PCT/JP2016/079614）、最適化合成（富士フィルム）。核酸ア

ナログである Entecavir(ETV)との相乗効果を認めた。2)作用点の異なる複数のエントリー阻害薬を同定

し、論文化(Kaneko M et al. J Virol. 2015; Tsukuda S et al. Hepatology. 2017; Shimura S et al. 

J Hepatol. 2017)。最適化合成を展開中。3)NCU-001 により、HepG2-hNTCP-C4 細胞培養上清中の HBsAg、

HBcrAg 及び HBV DNA 含量は、有意に低下した（特願 2016-238162 号）。4)HBV/Gluc を用いた低分子化合

物（α-helix 構造を特異的に阻害する 17,000 種類）のスクリーニングを実施。強い抗 HBV 活性を有する

7 つの候補化合物を同定した（小原）。5)長崎大学の先端創薬イノベーションセンター等の機能を駆使し

て、合成最適化～アカデミア創薬を展開（畑山）：a)アミノアルコールリン酸エステル化酵素阻害化合物

や HBV エントリー阻害化合物の最適化合成。b)DDB1-HBx 相互作用阻害剤を探索するために、分子動力学

とインシリコスクリーニングを行った。6)ドラッグリポジショニングから得られたヒット化合物

（NCU-001、クロファラビンなど）の最適化合成を開始した。 

7)ヒト肝臓キメラマウスを用いた前臨床試験（田中）：a)富山化学工業/富士フィルムとの共同研究：

HBV-DNA及びHBs抗原を抑制するリード化合物を取得し、最適化合成にて50倍以上の抗HBV活性を確認。

ヒト肝臓キメラマウスを用いた in vivo 試験でも HBV-DNA 及び HBs 抗原の抑制を確認した。b)抗 DNA ウ

イルス阻害薬 FIT039 の抗 HBV 活性を評価：単独での抗 HBV 活性は弱いが ETV との併用効果はみられた

(Tanaka T et al. Antiviral Res. 2016)。c)クロファラビンの特徴（PCT/JP2017/009674：池田）:医薬

品として承認されている白血病の治療剤である、クロファラビンが抗 HBV 活性（EC5020 nM：既存の抗癌

剤として使用する 1/100 の濃度）を有することを見出した。キメラマウス試験により、野生株及び ETV

耐性株にも強い薬効を示した。最大 5mg/kg 投与まで臓器への毒性がないことを確認（投稿準備中・企業

との共同研究）。d)MEND/HBV-siRNA mix 単回投与による HBV 蛋白発現抑制（Yamamoto M, et al. J Hepatol. 

2016）。e)プロアンソサイアニジン誘導体及びその類縁化合物の解析（渡士）：現時点でキメラマウスで

の薬効は得られていない。現在、最適化合成（全合成）を進めている（畑山）。(f)In vitro で抗 HBV 活

性（HBsAg、HBcrAg 及び HBV DNA 抑制）を有した NCU-001 はキメラマウスでの薬効（ETV との併用効果）

が見られなかったので、今後は類縁化合物（最適化合成）を用いて検討を進める。 

 

(3) ヒト肝細胞の機能を保持する環境因子の解明：1)ヒト miRNA 2,048 種に対する mimic を搭載した

miRNA ライブラリーによるスクリーニング系を構築し、HBV-DNA を 50%以上抑制する 39 種類の候補 miRNA

を同定した（落谷、田中）。その中で miR204、miR3xx を含む 9 種類が強力に HBV を抑制、その制御機構

を明らかにした（特願 2017-081717 号・投稿中）。2)肝疾患共通としてリゾリン脂質の増加、TAG の DHA

取り込み機構は HBV 感染での特異性が示唆された（中西）。HBV 産生に影響を与える脂質代謝経路(関連

化合物)の探索から、抗 HBV 作用を示すものとして、高度不飽和脂肪酸、コーヒー抽出物、コレステロー
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ル代謝物等を見出した（深澤）。3)脂肪酸合成酵素に対する阻害剤 GSK199xxx0 は感染性 HBV 粒子の産生

を抑制した（土方）。 

 

(4) 免疫作用・生体イメージング解析：1)RIG-I は HBV に対するセンサー分子として自然免疫応答を活性

化するのみならず、直接的な作用により抗ウイルス因子としても機能し、HBV に対して二つのメカニズム

により感染防御に働くことを示した（Sato et al. Immunity. 2015）。2)TIPARP（TCDD-inducible 

poly(ADP-ribose)polymerase）は HBV 感染時の自然免疫応答を増強させ、感染防御を強化する治療標的

となり得ることが示唆された（髙岡）。3)HBV 粒子可視化による細胞内侵入機構の解析：HBV ヌクレオカ

プシドをエンベロープで被覆させた擬似ウイルス粒子（蛍光ラベル化）の作製による HBV 生活環の可視

化に成功（石川）。HBV の細胞内侵入には、クラスリン介在性、カベオラ介在性、マクロピノサイトーシ

スなど複数のエンドサイトーシス経路が関与。4)HBV 特異的 CD8+T 細胞応答の賦活化を目的とした創薬研

究：a)HBV 感染肝細胞に対するヒト細胞障害性 T細胞（HBV 特異的 CD8+T 細胞）の免疫応答を生体イメー

ジングで可視化することに成功した（石井）。b)HBV 特異的 siRNA による抗原抑制中に免疫することによ

り、肝障害を惹起することなく、機能的な HBV 特異的 CD8+T 細胞応答を誘導できることがわかった（五

十川）。 

 

(5) HBV 感染感受性環境の構築：1)不死化ヒト肝細胞 HuS-E/2 細胞を用いた HBV 持続感染培養系の開発と

新規抗 HBV 薬剤の評価を行った（土方）。2) HBx 蛋白発現より、ER ストレス反応を介してインターフェ

ロンのネガティブレギュレーターである SOCS3・PP2A 発現上昇がおこり、その結果インターフェロン不

応性に関与する事を明らかにした。HBV 蛋白発現により肝細胞特異的に阻害される IFN シグナルを解除す

る薬剤を探索（坂本）。3)LHBs の小胞体（ER）から多胞体（MVB）への輸送に Rab5B が関与することを明

らかにした（井上）。4)HBV の新規組み換えウイルスを同定し、遺伝子型 G と遺伝子型 A の組み換え型

HBV（HBV G/A）は感染伝播することがわかった（渡邊）。 

 

以上、ウイルス及び宿主因子を標的とする抗 HBV 薬の探索及び候補化合物の作用機序を解明すると同時

に、キメラマウスを用いた前臨床試験を継続し、B型肝炎創薬実用化を目指して開発研究を進めた。 

 

(1) Development of in vitro HBV persistent infection model 

1) We established an in vitro HepG2-hNTCP-C4 cells as a highly HBV-susceptible cell line by 
overexpressing NTCP to HepG2 cells, and HBV-infection model using freshly isolated primary human 

hepatocytes isolated from chimeric mice with humanized livers (PXB-cells). 2) The expression of CYP mRNAs in 

cryopreserved human adult hepatocytes and human fetal hepatocytes was increased by using three-dimensional 

(3D) cell culture systems. 3) Kohara et al. constructed HBV reporter DNA which core gene has been replaced with 

Gaussia luciferase gene. The high-through put screening assays (HTS) for developing HBV therapeutics was 

developed for drug screening. 4) Human induced-pluripotent stem (iPS) cell-derived hepatocyte-like cells 

(iPS-HLCs) were developed as an in vitro HBV infection model.  

 

(2) Drug screeing using the HBV infection model and pre-clinical study 

1) We conducted drug screening for developing HBV therapeutics using chemical compounds library of ‘Fujifilm 

Corporation’ and found several candidate compounds that inhibited HBV-DNA and HBsAg (PCT/JP2016/079614). 

2) Watashi et al. identified that oxysterol, vanitaracins, and proanthocyanidin inhibited HBV entry into host cells. 

Vanitaracins and proanthocyanidin were demonstrated to directly interact with NTCP and HBV particles (Kaneko 
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M et al. J Virol. 2015; Tsukuda S et al. Hepatology. 2017; Shimura S et al. J Hepatol. 2017). 3) The contents of 

HBsAg, HBcrAg and HBV DNA in culture medium of HepG2-hNTCP-C4 cells was significantly decreased by 

NCU-001 (Tokugan2016-238162). 4) Based on screening of the compound library which is inhibitor/modulator of 

intracellular protein-protein interaction using the HTS, several compounds reduced the luciferase activity. Some of 

them reduced the viral antigen and DNA in primary human hepatocytes persistently infected with HBV. 5) Using 

the application of Nagasaki University Medical Innovation Center, Hatakeyama et al. conducted optimal synthesis 

of compounds for innovative drug development. a) Inhibitors of an aminoalcohol phosphoesterifying enzyme were 

obtained and their structural analogs were synthesized. b) Inhibitors for HBV cell entry were obtained and their 

structural analogs were synthesized. c) Molecular dynamics calculation and in silico screening were conducted in 

order to obtain inhibitors for the interaction between DDB1 and HBx. 6) In vivo pre-clinical study using chimeric 

mice with human hepatocytes. a) Collaboration with Fujifilm Corporation: 50-fold opitimized compounds were 

confirmed to reduce HBV-DNA and HBsAg in vivo. b) FIT-039 reduced cccDNA in HBV-replicating or 

HBV-infected cells. Furthermore, the antiviral activity of entecavir was significantly enhanced by the combination 

with FIT-039 in the chimeric mice (Tanaka T et al. Antiviral Res. 2016). c) Ikeda et al. found that nucleoside 
analogue, clofarbine, inhibited HBV proliferation by inhibiting the step of reverse transcription. d) 
Liver-specific delivery, efficient delivery of siRNA, and effective knockdown of targets were each observed with 

MEND. MEND/HBV-siRNA caused efficient reduction of HBsAg and HBeAg in vitro and in vivo (Yamamoto M, 

et al. J Hepatol. 2016).  
 

(3) Elucidation of the environmental factors to maintain a human hepatocellular function 

1) We performed a functional screening with a library of 2,048 human mature miRNA mimics to identify novel 

therapeutic targets that have a strong antiviral effect on HBV. Of 39 miRNAs as candidate for HBV suppression. 

Among these miRNAs, 9 miRNAs, including miR-204 and miR-3xx, strongly suppressed HBV replication in HBV 

infected cells (Tokugan2017-081717). 2) lipidomics analysis of other hepatic diseases (NASH, NAFLD) revealed 

that the increase of PIPs is common in hepatic diseases and that the incorporation into preferentially TAG of DHA 

is specific for HBV infection. Polyunsaturated fatty acids such as docosahexaenoic acids, coffee extracts, 
and some cholesterol metabolites showed substantial anti-HBV activity. 3) A fatty acid synthase 
inhibitor, GSK199xxx0 showed not to inhibit HBV genome replication but egression of infectious 
HBV particles including HBV DNA. 
 

(4) Immune reaction against HBV, and molecular imaging for HBV and immunocompetent cell 

1) RIG-I functions as an HBV sensor through its interaction with the ε region of viral pregenomic RNA (pgRNA) 

to activate innate responses, while it mediates direct antiviral activity by counteracting viral polymerase upon its 

interaction with the ε region of pgRNA during HBV replication (Sato et al. Immunity. 2015). 2) TCDD-inducible 

poly(ADP-ribose)polymerase (TIPARP) is a negative regulator of IFN response during HBV infection and may be 

a potential therapeutic target to enhance antiviral innate responses against HBV infection. 3) By the novel 

fluorescence labeling method for HBV particles, we have succeeded to visualize the process of host cell invasion of 

HBV. And it enabled us to analyze the efficiency of host cell invasion of the virus in real time. In the analysis of 

cell invasion mechanism of HBV, multiple endocytosis pathways, such as clathrin-, caveolae-mediated endocytosis, 

and micropinocytosis, were suggested to be involved in the cellular entry of HBV. 4) We succeeded in visualizing 

the immune response of HBs antigen-specific human cytotoxic T cells to HBV-infected human hepatocytes for the 

first time in the world. 5) We showed that immunization during HBV antigen suppression by HBV-specific siRNA 
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induced functional HBV-specific CD8+ T cell responses without causing liver disease. 

 
(5) Elucidation of the susceptibility environment of HBV infection 

1) The immortalized human hepatocytes, HuS-E/2 cells, derived cell line, E/NtG8 cells, which constitutively 

produce exogenous NTCP, HBV receptor molecule, was established. We found that E/NtG8 cells cultured in the 3D 

condition using Cellbed made with silica fibers was optimum to study HBV infection and proliferation. 2) We 

reveal that HBx protein induced interferon resistant is caused by up-regulation of SOCS3 and PP2Ac via ER stress, 

and established HepG2.2.15.7 cells based high-throughput screening for identification of compound that could 

restore the HBV protein induced interferon resistance. 3) Transport of LHBs from ER to MVB might be associated 

with Rab5B, and retention of LHBs in ER was observed by the depletion of Rab5B. 4) Identified a new 

recombinant virus of HBV, and the recombinant HBV G/A can be infected and spread in human. 

Expected results: We have already completed HBV persistent culture system and HTS for 
promotion of research on the innovative development and the practical application of new drugs for 
hepatitis B. Based on the products obtained in this study, it is anticipated that several HBV 
therapeutics will be developed, licensed and transferred to pharmaceutical companies through the 
collaboration among universities and companies. 
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（脂肪酸生合成は HBV 粒粒子の産生を特異的に制御する）, 口頭, Okamura H, Akahori Y, Nio 

Y, Watashi K, Wakita T, Hijikata M, 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, 北海道札幌市, 2016/10/23, 国内. 

43. Development of novel hepatitis B virus culture system using immortalized human hepatocytes, 

口頭, Akahori Y, Kato H, Fujita T, Moriishi K, Watashi K, Wakita T, Hijikata M, 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, 北海道札幌市, 2016/10/23, 国

内. 

44. Characterization of origomeric flavonoids as a novel class of anti-HBV entry inhibitors 

that directly target viral envelope protein（B 型肝炎ウイルス粒子直接標的薬重合フラボ

ノイドの作用機序解析）, 口頭, Tsukuda S, Watashi K, Hojima T, Isogawa M, Suzuki R, Aizaki 

H, Kojima S, Sugiyama M, Saito A, Tanaka Y, Mizokami M, Wakita T, 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, 北海道札幌市, 2016/10/24, 国内. 

45. Establishment of a chronic HBV infection tree shrew model with a HBV molecular Clone

（B 型肝炎ウイルス（HBV）分子クローンを用いた HBV 持続感染ツパイモデルの確立）,ポスタ
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ー, Takano J, Shiogama Y, Soma S, Yamamoto N, Kohara M, Yasutomi Y, 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, 北海道札幌市, 2016/10/24, 国内. 

46. Clofarabine is a multifunctional direct acting antiviral (mDAA) for HBV and HCV（クロ

ファラビンは HBV と HCV に対して抗ウイルス活性を示す初めての mDAA である）, 口頭, Takeda 

M, Dansako H, Baba M, Kato N, Ikeda M, 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, 2016/10/24, 北海道札幌市, 国内. 

47. Hepatitis B virus (HBV) antigen suppression prevents HBV-specific CD8 T cell exhaustion, 

ポスター, kawashima K, Isogawa M, Saito S, Nakajima A, Tanaka Y, Asian Pacific Digestive 

Week 2016 (APDW 2016), Kobe Convention Center, 兵庫県神戸市, 2016/11/3, 国内. 

48. HBV 抗原抑制は機能的な HBV 特異的 CD8＋T 細胞応答誘導による肝障害を軽減する～HBV 排除を

目指して, 口頭, 河島圭吾, 五十川正記, 田中靖人, JDDW 2016（第20回日本肝臓学会大会), 神

戸国際展示場, 兵庫県神戸市, 2016/11/4, 国内. 

49. 不斉森田-Baylis-Hillman 反応を活用するポリプロピオネート構築，ポスター，吉村光，石原淳，

畑山範，第 42 回反応と合成の進歩シンポジウム，静岡市清水文化会館マリナート, 静岡県静岡

市, 2016/11/7, 国内. 

50. Hepatocellular carcinoma-associated core N51H mutation with BCP PC mutations in HBV 

genotype F1b enhances infectivity and up-regulates C-Myc and GAB2, ポスター, Hayashi S, 

Khan AA, Ogawa K, Kawashima K, Simons-Petrusa B, Homan CE, McMahon BJ, Murakami S, Iijima 

S, Isogawa M, Watanabe T, Tanaka Y, The 67th Annual Meeting of the American Association 

for the Study of Liver Diseases(AASLD2016), John B. Hynes Veterans Memorial Convention 

Center, Boston USA, 2016/11/11, 国外. 

51. Silencing hepatitis B virus (HBV) gene expression in the liver by RNAi prevents 

HBV-specific CD8 T cell exhaustion, ポスター, Kawashima K, Isogawa M, Saito S, Tanaka 

Y, The 67th Annual Meeting of the American Association for the Study of Liver 

Diseases(AASLD2016), John B. Hynes Veterans Memorial Convention Center, Boston USA, 

2016/11/11, 国外. 

52. The hepatitis B virus (HBV) core antigen expression level determines the rate of CD8 T 

cell mediated viral clearance, ポスター, Isogawa M, Kawashima K, Tsutsumi S, Tanaka Y, 

The 67th Annual Meeting of the American Association for the Study of Liver 

Diseases(AASLD2016), John B. Hynes Veterans Memorial Convention Center, Boston USA, 

2016/11/11, 国外. 

53. Alteration of hepatitis B virus particle release after the manipulation of 

endocytosis-related proteins, ポスター, Inoue J, Umetsu T, Nakamura T, Ninomiya M, Kogure 

T, Kakazu E, Morosawa T, Takai S, Tanaka Y, Shimosegawa T, The 67th Annual Meeting of 

the American Association for the Study of Liver Disease (AASLD), John B. Hynes Veterans 

Memorial Convention Center, Boston USA, 2016/11/11, 国外. 

54. 量子ドットを用いた移植肝細胞の蛍光イメージング, ポスター, 奥村啓樹, 名仁澤英里, 中西

杏菜, 湯川博, 馬場嘉信, 石川哲也, 坡下真大, 岩尾岳洋, 松永民秀, 第 39回日本分子生物学

会, パシフィコ横浜, 神奈川県横浜市, 2016/11/30, 国内. 

55. ヒト iPS 細胞の肝細胞への分化誘導における浮遊培養培地の比較, ポスター, 阿武志保, 奥村

啓樹, 坡下真大, 林寿人, 岩尾岳洋, 金木達郎, 松永民秀, 第 39回日本分子生物学会, パシフ

ィコ横浜, 神奈川県横浜市, 2016/12/1, 国内. 
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56. B型肝炎ウイルスに対する新規治療薬候補化合物の抗HBV作用の評価, ポスター, 山下綾, 奥村

啓樹, 坡下真大, 田中靖人, 松永民秀, 第 39回日本分子生物学会, パシフィコ横浜, 神奈川県

横浜市, 2016/12/2, 国内. 

57. 胚盤胞注入法と 8細胞期胚注入法が異種動物間キメラ率に与える影響, ポスター, 山野上舞, 

山田果奈, 中西杏菜, 奥村啓樹, 宮本智美, 平林真澄, 坡下真大, 岩尾岳洋, 松永民秀, 第 39

回日本分子生物学会, パシフィコ横浜, 神奈川県横浜市, 2016/12/2, 国内. 

58. クロファラビンは肝腫瘍ウイルスに対して多機能な抗ウイルス活性を示す, ポスター, 武田緑, 

團迫浩方, 馬場昌範, 加藤宣之, 池田正徳, 第 39 回日本分子生物学会年会, パシフィコ横浜, 

神奈川県横浜市, 2016/12/2, 国内. 

59. クルチオリドの全合成研究，口頭，坂井良輔，水流裕明，石原淳，畑山範，第 33 回日本薬学会

九州支部大会，鹿児島大学郡元キャンパス,鹿児島県鹿児島市, 2016/12/3，国内. 

60. HBV 特異的 CD8＋T 細胞応答による HBV 排除への試み, 口頭, 河島圭吾, 五十川正記, 田中靖

人, 第 41 回日本肝臓学会東部会, 京王プラザホテル, 東京都新宿区, 2016/12/8, 国内. 

61. Reduction of hepatitis B virus (HBV) gene expression in the liver induces functional 

HBV-specific CD8 T cell responses without liver disease, ポスター, Kawashima K, Isogawa 

M, Saito S, Tanaka Y, The 26th Conference of the Asian Pacific Association for the Study 

of the Liver (APASL Annual Meeting 2017), Shanghai International Convention Center, 

Shanghai China, 2017/2/15-19, 国外. 

62. Clearance rate of hepatitis B virus (HBV) is associated with the level of the core antigen 

expression that determines the magnitude of HBV-specific CD8 T cell responses, ポスタ

ー, Isogawa M, Kawashima K, Tsutsumi-hamada S, Tanaka Y, The 26th Conference of the Asian 

Pacific Association for the Study of the Liver (APASL Annual Meeting 2017), Shanghai 

International Convention Center, Shanghai China, 2017/2/15-19, 国外. 

63. Differential expression of miRNAs could affect the immunopathogenesis of HBV infection, 

口頭, Kondo Y, Kogure T, Monma N, Funayama R, Nakayama K, Ikeo K, Tanaka Y, The 26th 

Conference of the Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL Annual 

Meeting 2017), Shanghai International Convention Center, Shanghai China, 2017/2/17, 国

外. 

64. 異種間キメラマウス作出方法が異種動物由来細胞の作出臓器への寄与に与える影響, ポスター,

中西杏菜, 奥村啓樹, 山野上舞, 山田果奈, 宮本智美, 平林真澄, 田川陽一, 坡下真大, 岩尾

岳洋, 松永民秀, 日本薬学会第 137 年会, 仙台国際センター, 宮城県仙台市, 2017/3/25, 国

内. 

65. 新規 B型肝炎治療薬候補化合物の抗HBV作用の解析, ポスター, 奥村啓樹, 山下綾, 西村祐香, 

堤進, 坡下真大, 岩尾岳洋, 田中靖人, 松永民秀, 日本薬学会第137年会, 仙台国際センター,

宮城県仙台市, 2017/3/27, 国内. 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

1. 知って得する肝炎の最新治療～ワクチンから治療まで、田中靖人、平成 28年度第 1回 肝臓病

教室、名古屋市立大学病院、愛知県名古屋市、2016/10/26、国内 

 
（４）特許出願 

1. PCT/JP2016/079614 
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2. 特願 2016-238162 号 
3. PCT/JP2017/009674 
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平 成 ２ ８ 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

 

 

I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）感染症実用化研究事業 肝炎等克服実用化研究事業 Ｂ型肝炎創薬実用化

等研究事業 

      （英 語）Program on the Innovative Development and the Application of New 
Drugs for Hepatitis B 

研究開発課題名： （日本語）Ｂ型肝炎ウイルスの持続感染を再現する効率的な培養細胞評価系の開発に

関する研究 

      （英 語）Research on development of effective evaluation system of cell culture 
that reproduces continuous infection of hepatitis B virus 

研究開発担当者  （日本語）国立大学法人北海道大学 大学院医学研究科 教授 高岡 晃教 

所属 役職 氏名： （英 語）Hokkaido University, Institute for Genetic Medicine, Professor, Akinori 
Takaoka 

実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

 

分 担 研 究  （日本語）自然免疫認識機構の制御による HBV 複製への影響 

開 発 課 題 名： （英 語）Regulation of hepatitis B virus replication by recognition through innate 
sensing mechanism 

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） 
 研究開発分担者による報告の場合 

研究開発代表者： 名古屋市立大学 大学院医学研究科 田中靖人    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 1 件） 

1. Yamada T, Horimoto H, Kameyama T, Hayakawa S, Yamato H, Dazai M, Takada A, Kida H, Bott 
D, Zhou AC, Hutin D, Watts TH, Asaka M, Matthews J, Takaoka A. Constitutive aryl hydrocarbon 
receptor signaling constrains type I interferon-mediated antiviral innate defense. Nat. Immunol., 
2016, 17, 687-94. 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. TCDD-inducible poly(ADP-ribose)polymerase (TIPARP) is a negative regulator of antiviral 

response against HBV infection. 口頭, Sato S, Yamada T, Li K and Takaoka A, 2016 
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International Meeting on Molecular Biology of Hepatitis B Virus, Korea, 2016 国外 
2. パターン認識受容体を介した自然免疫応答における新規抑制系タンパク質である TIPARP の制御に

よるB型肝炎ウイルス感染制御の可能性 口頭, 佐藤精一,山田大翔,李凱,亀山武志,高岡晃教,第 26回

抗ウイルス療法学会総会, 名古屋, 2016, 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 

該当無し 
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平 成 ２ ８ 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

 

 

I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）感染症実用化研究事業 肝炎等克服実用化研究事業 Ｂ型肝炎創薬実用化

等研究事業 
      （英 語）Program for Basic and Clinical Research on Hepatitis Program on the 

Innovative Development and the Application of New Drugs for 
Hepatitis B 

 
研究開発課題名： （日本語）Ｂ型肝炎ウイルスの持続感染を再現する効率的な培養細胞評価系の開発に

関する研究 
      （英 語）Research on development of effective evaluation system of cell culture 

 that reproduces continuous infection of hepatitis B virus 
 
研究開発担当者  （日本語）国立大学法人大阪大学 大学院医学系研究科 教授 石井  優 
所属 役職 氏名： （英 語）Graduate School of Medicine, Osaka University, Professor, Masaru Ishii 
      
実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 
 
分 担 研 究  （日本語）生体イメージングの実行・肝炎ウイルスの標識化・データ解析 
開 発 課 題 名： （英 語）Fluorescent labeling of HBV, intravital imaging, and data analysis 
     
研究開発分担者   （日本語）国立大学法人大阪大学 大学院医学系研究科・教授・石井  優 
所属 役職 氏名： （英 語）Graduate School of Medicine, Osaka University, Professor, Masaru Ishii 
 

分 担 研 究  （日本語）ヒト iPS 細胞由来分化誘導肝細胞を用いた HBV 感染評価系の開発 
開 発 課 題 名： （英 語）Development of an in vitro HBV infection model using human iPS cell- 

derived hepatocyte-like cells. 
     
研究開発分担者   （日本語）国立大学法人大阪大学 薬学研究科・教授・水口 裕之 
所属 役職 氏名： （英 語）Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Osaka University,  

Professor, Hiroyuki Mizuguchi 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発分担者による報告の場合 

研究開発代表者： 公立大学法人名古屋市立大学・大学院医学研究科・田中 靖人               

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 1 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 hpatocyte-like 
cells as an in vitro model of human hepatitis B virus infection. Sci Rep. 2017,7, 45698. 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. 三谷成二、櫻井文教、山本達郎、高山和雄、立花雅史、渡士幸一、脇田隆字、飯島沙幸、田中

靖人、水口裕之. ヒト iPS 細胞由来肝細胞の B 型肝炎ウイルス in vitro 感染評価系への応用．

日本薬学会第 137 年会、仙台、2017 年 3 月 
 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

該当事項なし 
 

（４）特許出願 

該当事項なし 
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（感染症実用化研究事業 肝炎等克服実用化研究事業 Ｂ型肝炎創薬実 

用化等研究事業）成果報告書 

 

I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）感染症実用化研究事業 肝炎等克服実用化研究事業 Ｂ型肝炎創薬実 

用化等研究事業 

      （英 語）Program on the Innovative Development and the Application of New 
Drugs for Hepatitis B 

 

補助事業課題名： （日本語）Ｂ型肝炎ウイルスの持続感染を再現する効率的な培養細胞評価系の開発に

関する研究(分担課題名：HBV感染による脂質代謝変動の解析・HBV感染培養系構築における脂質の影響の解析) 

      （英 語）Research on development of effective evaluation system of cell culture 
that reproduces continuous infection of hepatitis B virus 
 

補助事業担当者  （日本語）国立感染症研究所 細胞化学部第３室 室長 深澤 征義 

所属 役職 氏名：（英 語）National Institute of Infectious Diseases, Department of Biochemistry 
and Cell Biology Chief Masayoshi Fukasawa 
 

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日  
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
補助事業代表者：公立大学法人名古屋市立大学大学院医学研究科 教授 田中靖人 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  3 件） 

1. Hashimoto Y, Tada M, Iida M, Nagase S, Hata T, Watari A, Okada Y, Doi T, Fukasawa M, 
Yagi K, Kondoh M. Generation and characterization of a human-mouse chimeric 
antibody against the extracellular domain of claudin-1 for cancer therapy using a mouse 
model. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2016, 477, 91-5.  

2. Hashimoto Y, Kawahigashi Y, Hata T, Li X, Watari A, Tada M, Ishii-Watabe A, Okada Y, 
Doi T, Fukasawa M, Kuniyasu H, Yagi K, Kondoh M. Efficacy and safety evaluation of 
claudin-4-targeted antitumor therapy using a human and mouse cross-reactive 
monoclonal antibody. Pharmacol. Res. Perspect. 2016, 4, e00266. 

3. Hashimoto Y, Fukasawa M, Kuniyasu H, Yagi K, and Kondoh M. Proof of concept for 
claudin-targeted drug development using anti-claudin monoclonal antibodies. Ann. N. Y. 
Acad. Sci. in press 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. スフィンゴ脂質の C 型肝炎ウイルス複製における役割の解析，口頭，ホッサムゲワイド，青

柳東代，渡士幸一，鈴木亮介，熊谷圭吾，山地俊之，深澤征義，坂巻有里子，市野瀬志津子，

花田賢太郎，脇田隆字，相崎英樹，第 58 回日本脂質生化学会，秋田，2016/6/9，国内． 
2. PLA2G4C is involved in HCV induced lipid droplet accumulation，口頭，Masahiko Ito, 

Masayoshi Fukasawa, Michinori Kohara, Tetsuro Suzuki，The 23th International 

Symposium on Hepatitis C Virus and Related Viruses, 2016/10/13，国内． 
3. Sphingomyelin is a component in the membranous replication factories, 口頭，Hossam 

Eid Gewaid, Haruyo Aoyagi, Koichi Watashi, Ryosuke Suzuki, Hussein Aly, Keigo 
Kumagai, Toshiyuki Yamaji, Masayoshi Fukasawa, Ayakom Mimata, Yuriko Sakamaki, 
Shizuko Ichinose, Kentaro Hanada, Takaji Wakita, Hideki Aizaki, The 23th 
International Symposium on Hepatitis C Virus and Related Viruses，2016/10/12，国内． 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

該当無し 
 
（４）特許出願 

該当無し 
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I. 基本情報 
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      （英 語）Program on the Innovative Development and the Application of New 

Drugs for Hepatitis B 
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