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I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）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型肝炎ウイルスの感染複製増殖機構解明に関する研究 

      （英 語）Study for mechanistic analysis on Hepatitis B Virus life cycle 
 

 

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）Takaji WAKITA, M.D., PfD 

     Deputy Director General, National Institute of Infectious Diseases, Japan 
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１．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 

 

２．分担研究課題名： （日本語）HBV複製における転写後調節機構の解析 

      （英 語）Research on post-transcriptional regulation during HBV replication 

     

補助事業分担者   （日本語）国立大学法人浜松医科大学 医学部感染症学講座 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 
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３．分担研究課題名： （日本語）ウイルス蛋白質の無細胞発現系による発現と機能解析 

       （英 語）Cell-free protein production and functional analysis of Hepatitis B virus 

gene products 

     

補助事業分担者   （日本語）公立大学法人横浜市立大学大学院医学研究科微生物学 教授 梁 明秀 

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Microbiology, Yokohama City University Graduate School of 

Medicine, Professor, Akihide Ryo 

 

４．分担研究課題名： （日本語）B型肝炎ウイルスの受容体(NTCP)の発現、精製、抗体作製および構造解析 

       （英 語）Crystal structure Hepatitis B virus of NTCP receptor. 

     

補助事業分担者   （日本語）横浜市立大学 生命医科学研究科 教授 朴 三用 

所属 役職 氏名： （英 語）Protein Design Laboratory, Yokohama City University, Professor, Sam Yong 

Park 

 

５．分担研究課題名： （日本語）HBVタンパク質に結合する環状ペプチドの探索 

       （英 語）Development of macrocyclic peptide inhibtiors against hNTCP 

     

補助事業分担者   （日本語）国立大学法人東京大学 大学院理学系研究科化学専攻 教授 菅 裕明 

所属 役職 氏名： （英 語）The University of Tokyo, Graduate School of Science, Professor,  Hiroaki 

Suga 

 

６．分担研究課題名： （日本語）HBVゲノムを誘導発現可能なマウスモデルの作製と解析 

       （英 語）Analysis of anti-HBV immune response using novel mouse model expressing 

HBV genome 

     

補助事業分担者   （日本語）国立大学法人京都大学 大学院医学研究科 消化器内科 講師 丸澤 宏之 

所属 役職 氏名： （英 語）Hiroyuki Marusawa, Associate Professor, Dep. Gastroenterology and 

Hepatology, Kyoto University. 

 

７．分担研究課題名： （日本語）HBxタンパク質の発癌、持続感染における機能解析 

  （英 語）Functional analysis of HBx protein in hepatocarcinogenesis and persistent infection 

     

補助事業分担者   （日本語）国立大学法人東京大学 医科学研究所 先端ゲノム医学分野 准教授 加藤 直也 

所属 役職 氏名： （英 語）The Institute of Medical Science, The University of Tokyo, Associate 

Professor, Naoya Kato 

 

８．分担研究課題名： （日本語）創薬を目指したHBV感染による肝線維化メカニズムの解明 

       （英 語）Elucidating Mechanisms Responsible for Liver Fibrosis Caused by Hepatitis 

B Virus Infection to Develop New Drugs for Chronic Hepatitis B 
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補助事業分担者   （日本語）名古屋市立大学大学院医学研究科病態医科学ウイルス学 助教 五十川 正記 

所属 役職 氏名： （英 語）Public University Corporation, Nagoya City University Graduate School of 

Medical Sciences, Assistant Professor, Masanori Isogawa 

 

９．分担研究課題名： （日本語）ウイルスタンパク質と相互作用する宿主タンパクの構造と機能の解析 

        （英 語）Analysis of structure and function of host proteins that interact with 

viral proteins 

     

補助事業分担者   （日本語）神戸大学大学院保健学研究科 特命教授 堀田 博 

所属 役職 氏名： （英 語）Kobe University, Endowed Professor, Haku HOTTA 

 

１０．分担研究課題名： （日本語）HBV生活環におけるオートファジー関与の検討による新規治療標的の探索 

     （英 語）Analysis of HBV life cycle and its significance in HBV-infected hepatocytes 

     

補助事業分担者   （日本語）国立大学法人大阪大学 大学院医学系研究科 医学専攻 講師 巽 智秀 

所属 役職 氏名： （英 語）Osaka University Associate Professor Tomohide Tatsumi 

 

１１．分担研究課題名： （日本語）患者検体由来HBV株を用いたHBV感染増殖系の構築 

      （英 語）Establishment for HBV replication model by using patient-derived sequences 

     

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 加藤孝宣 

所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases  Department of Virology II・

Laboratory Chief・Takanobu Kato 

 

１２．分担研究課題名： （日本語）HBxタンパク質と相互作用する細胞側因子の同定 

         （英 語）Identification of host factors involved in HBV propagation. 

     

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 

 

１３．分担研究課題名： （日本語）HBV preS変異の機能解析 

        （英 語）Analysis of the role of HBV preS region in the pathogenesis of HBV-

related liver disease 

     

補助事業分担者   （日本語）山梨大学大学院総合研究部・第一内科・消化器内科学 教授 榎本信幸 

所属 役職 氏名： （英 語）Nobuyuki Enomoto, M.D., PhD., Professor, First Department of Internal 

Medicine, Graduate School of Medical and Engineering Science, University of Yamanashi 

 

１４．分担研究課題名： （日本語）HBV カプシド蛋白を標的とした抗HBV薬の同定と開発 
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   （英 語）Identification and development of anti-HBV agents targeting viral capsid proteins 

     

補助事業分担者   （日本語）国立大学法人鹿児島大学 大学院医歯学総合研究科 教授 馬場 昌範 

所属 役職 氏名： （英 語）Research and Education Assembly, Medical and Dental Sciences Area, Research 

Field in Medicine and Health Sciences, Professor Masanori Baba 

 

１５．分担研究課題名： （日本語）抗ＨＢＶリード化合物の合成展開による最適化 

        （英 語）A new series of heterocyclic analogs as anti-HBV agents targeting at 

capsid assembly 

     

補助事業分担者   （日本語）学校法人村崎学園 徳島文理大学 香川薬学部 薬物動態学講座 講師 榊原 紀和 

所属 役職 氏名： （英 語）Kagawa School of Pharmaceutical Sciences, Lecturer, Norikazu Sakakibara 

 

１６．分担研究課題名： （日本語）慢性HBV感染機構の解析 

         （英 語）Mechanism of chronic HBV-infection 

     

補助事業分担者   （日本語）株式会社東芝 東芝病院 主任研究員 アクバル シェイクモハマドファズレ 

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Medical Sciences, Toshiba General Hospital, Senior Research 

Scientist, Sheikh Mohammad Fazle Akbar 

 

１７．分担研究課題名： （日本語）B型肝炎ウイルス感染により誘導される宿主因子の網羅的プロテオーム解析 

        （英 語）Exhaustive proteome analysis of host factor which are induced by HBV 

     

補助事業分担者   （日本語）国立大学法人北海道大学病院 消化器内科 助教 森川 賢一 

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

 

１８．分担研究課題名： （日本語）HBVポリメラーゼの生化学的特徴の解析と阻害剤スクリーニング、阻害機構の

解明 

        （英 語）Characterization of HBV polymerase and development of high throughput 

screening system of its inhibitors. 

     

補助事業分担者   （日本語）医療法人さわらび会福祉村病院長寿医学研究所 副所長・豊田 哲也 

所属 役職 氏名： （英 語）Tetsuya Toyoda, Vice president, Fukushimura Hospital Choju Medical Institute 

 

１９．分担研究課題名： （日本語）HBVゲノムの核内維持機構の解析 

         （英 語）Study on the HBV genome in the human nucleus 

     

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 
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２０．分担研究課題名： （日本語）HBVの感染・増殖に関わる分子およびHBV関連肝癌に関わるウイルス・宿主因

子を標的とした新規クラス治療薬の創出に関する研究 

       （英 語）Pathophysiological and molecular mechanism of HBV-related liver disease 

     

補助事業分担者   （日本語）東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 肝臓病態制御学講座 教授 朝比奈 

靖浩 

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Liver Disease Control, Tokyo Medical and Dental University, 

Proffesor, Yasuhiro Asahina 

 

２１．分担研究課題名： （日本語）HBV感染複製阻害剤同定と作用機序の解析 

        （英 語）Study for mechanistic analysis on Hepatitis B Virus life cycle 

     

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 主任研究官 渡士 幸一 

所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Infectious Diseases  Department of Virology II Senior 

Researcher  Koichi Watashi 

 

２２．分担研究課題名： （日本語）ヒトiPS肝芽を用いた新規B型肝炎ウイルス感染系の構築 

    （英 語）Generation of novel 3D-culture system using human iPS cell for HBV infection 

     

補助事業分担者   （日本語）横浜市立大学 大学院医学研究科 教授 谷口 英樹 

所属 役職 氏名： （英 語）Hideki Taniguchi, Professor, Yokohama City University 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
本研究ではHBVの感染複製増殖機構の解明を目指してきた。初期感染機構、複製機構、粒子形成機構の解析におい

て多くの成果をあげた。また、感染感受性細胞樹立、特異的抗体作成において、本研究班から他研究班にも提供す

ることにより研究推進に貢献した。本研究により我が国におけるHBV研究のレベルを世界水準に引き上げることが

できた。B型肝炎創薬研究では研究班の間の連携が重要である。本研究の研究成果はウイルス培養系・動物モデル

開発・創薬スクリーニングなどの研究班に提供した。また、肝炎ウイルス研究にかかわる若手研究者の育成をおこ

なった。Ｂ型肝炎の新規治療薬開発に向けて、HBVの感染複製増殖機構の解明を目指した。このウイルスの生活環

の各過程を詳細に検討し、関与する宿主因子の同定などを通じてそのメカニズムを解明して新たな抗ウイルス薬標

的を同定する。HBVのウイルス感染、複製増殖系を抑制する化合物の探索、siRNAによる関与する宿主因子の探索を

実施し、ウイルスライフサイクルの機構解析を進めて新たな抗ウイルス薬標的探索につなげる。ウイルス培養細胞

実験系や感染実験動物モデルの樹立を目指す研究班と連携することにより、新規化合物スクリーニングに資するア

ッセイ系を確立して、スクリーニングを実施する研究班に速やかに提供して、抗ウイルス薬候補の探索に供するこ

とを目標とした。 

1. Ｂ型肝炎ウイルスの感染複製機構の解明の総括 

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。HBV感染感受性細胞を樹立し、他の研究班

を含む多くの研究者に供与した。主要な遺伝子型のB型肝炎ウイルス遺伝子をテトラサイクリンにより誘導可能は

細胞株を樹立した。cccDNAを効率良く産生する細胞株を樹立し、cccDNA形成に関与する宿主因子PRPF31を同定し

て解析した。HBV mRNAはエクソゾーム複合体によるRNA品質管理機構によって安定性が制御されていることを明ら

かにした。この機構にはSKIV2LとHBS1Lが関与している。さらに、プレコアストップコドンの存在によりx-mRNA

の安定性が増すことを見いだした。 

２． HBV複製における転写後調節機構の解析 

HBV PRE結合因子のうち、hnRNPU、AUF1、PUF60についてHBV生活環制御の分子機構を詳細に解明した。HBV PRE結

合性化合物の探索系の構築は技術的に容易でない点があり進んでいないが、スプライシングサイトを標的としたア

ンチセンスオリゴを利用してHBVプレゲノムの制御が可能であることを示す知見を得た。 

３．ウイルス蛋白質の無細胞発現系による発現と機能解析 

コムギ無細胞系を用いてウイルスおよび関連宿主蛋白質を作製し、それらの結合活性をハイスループットに検出で

きるアッセイ系を構築した。当該アッセイ系を用いて薬剤スクリーニング系の構築を行ったところ、HBV感染阻害

する化合物を同定した。ウイルスタンパク質の各立体構造を認識する高品質なモノクローナル抗体の作製と機能解

析を進め、リクエストのあった全ての班内外の先生方へ分与した。 

４． B型肝炎ウイルスの受容体(NTCP)の発現、精製、抗体作製および構造解析 

B肝炎ウイルスが肝臓細胞と相互作用する宿主因子も近年明らかになってきた。そこでB型肝炎ウイルスを構成す

るタンパク質とその相互作用の受容体（NTCP）の立体構造解明し、創薬基盤情報を引き出すことを主目的とし研究

開発を行った。様々な分子生物学的な手法により、NTCP感染受容体の発現系構築、精製により、大量生産を目指

す。 

５． HBVタンパク質に結合する環状ペプチドの探索 

本年度は、既に獲得済みの抗hNTCP特殊ペプチド阻害剤の物性を向上させるため、PEG化およびPEG2量化をさせた

化合物を合成し、その生理活性の検討を進めた。 

６． HBVゲノムを誘導発現可能なマウスモデルの作製と解析 
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HBV感染に対する免疫応答を惹起するB型肝炎の病態を模倣するモデルマウスとして、薬剤誘導性に肝細胞に特異

的にHBV全タンパク質を発現する遺伝子改変マウスを作成し、HBVの感染制御を担う免疫担当分子・サイトカイン

ネットワークを明らかにした。 

７． HBxタンパク質の発癌、持続感染における機能解析 

肝発癌やHBV複製に関連すると報告されているHBxタンパク質に結合して、その機能を阻害する化合物の同定をス

クリーニングにより試みたところ、2種類の化合物において、HBV複製抑制効果が認められた。 

８．創薬を目指したHBV感染による肝線維化メカニズムの解明 

分担研究者はLHBsを発現するトランスジェニックマウス(LHBs-Tgマウス)を用い、LHBs蓄積に伴う肝障害と相関が

認められる遺伝子の発現をERストレス関連因子に着目し解析した。その結果、XBP-1とCHOPの上昇および、PERK

とeIF2αのリン酸化を認め、これらがLHBs蓄積に伴う肝障害に寄与している可能性が示唆された。 

IFN-αはB型慢性肝炎に対する治療として用いられているが、その10-20%の症例で肝障害が認められる。IFN-αを

LHBs-Tgマウスおよび同系統のノントランスジェニックマウス(Non-Tgマウス)に投与したところ、LHBs-Tgマウス

ではALT5,000-10,000IU/L程度の劇症肝炎を起こしたが、Non-TgマウスではALTの上昇を全く認めなかった。以上

の結果は、LHBsのER蓄積により、肝細胞がIFN-α刺激に対して過敏に反応し、細胞死に至ることを示唆する非常

にユニークなものである。 

９．ウイルスタンパク質と相互作用する宿主タンパクの構造と機能の解析 

HBxタンパク質発現細胞系およびHBV複製細胞系において、タンデムアフィニティーカラムクロマトグラフィー及

び液体クロマトグラフィー／質量分析解析等により、新規HBx結合宿主因子として、癌抑制因子の一種と考えられ

るperoxiredoxin 1 (Prdx1) を同定した。Prdx1 は HBV RNA 分解の促進を介してHBV 増殖を抑制するとともに

HBx 誘導性酸化ストレスを介したHBV 病原性を抑制することを実証し、Prdx1はHBV感染に対する防御因子である

ことを見出した。 

また、別の新規HBx結合宿主因子として、様々な原癌遺伝子や細胞周期調節遺伝子の発現制御に関与しているヒス

トンメチルトランスフェラーゼSMYD3を同定し、両者の相互作用により宿主細胞のAP-1シグナル伝達系が活性化さ

れることを見出した。 

１０． HBV生活環におけるオートファジー関与の検討による新規治療標的の探索 

・HBV組み込み肝がん細胞株、NTCP発現肝がん細胞株、ヒト肝細胞キメラマウスを用いて、HBVの発現／感染により、

ULK1の活性化を介して肝細胞オートファジーは亢進することを明らかにした。 

・肝細胞オートファジーの抑制によりHBVの増殖／複製は抑制され、オートファジーの抑制がHBV感染に対する治療

になりえることを明らかにした。 

１１．患者検体由来HBV株を用いたHBV感染増殖系の構築 

患者検体から得られた HBV株の塩基配列を用いて、1.38倍長のゲノムを持つ複製モデルコンストラクトを作製し

た。これらのコンストラクトを HepG2細胞に導入した後に薬剤処理を行うことで、これらのHBV株の薬剤感受性を

評価した。その結果、薬剤耐性が疑われるHBV株では、耐性変異のない株に比較して100倍程度のEC50値を示し、

この系を用いた薬剤感受性評価が可能と考えられた。この薬剤感受性評価系は核酸アナログ等によるウイルス制御

を目指したB型肝炎の治療戦略の決定に有用と考えられる。 

１２． HBxタンパク質と相互作用する細胞側因子の同定 

HBxはHBV感染による肝癌の発症やウイルスの増殖に関与していることが言われているがその機能はよく分かって

いない。そこで、HBVの増殖に関与する宿主因子を同定するために、HBxと相互作用する蛋白質を探索し、JMJD5を

得た。JMJD5はHBxと相互作用し、JMJD5を欠損した細胞ではHBVの増殖が顕著に低下することがわかった。HBxと
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の結合能が失われたJMJD5ではHBV増殖が亢進しないことから、HBxとJMJD5の相互作用を阻害する戦略は、新た

なHBVの治療標的となりうることがわかった。 

１３． HBV preS変異の機能解析 

HBV変異体の解析において、H28年度は特に病態と関連するpreS領域におけるmappingを行い、病態進展と最も関

連するpreS責任領域132-141を同定した。さらに核酸アナログ治療によってHBV-DNA検出が困難なためpreS変異

解析が困難な症例における、HBV-RNAを利用したHBVゲノム解析の可能性を示した。 

１４． HBV カプシド蛋白を標的とした抗HBV薬の同定と開発 

これまでの研究から核酸誘導体及びカプシド形成阻害剤を同定しており，本年度は核酸誘導体の作用機序解析及び

カプシド形成阻害剤の構造最適化について研究を行った。      

１５．抗ＨＢＶリード化合物の合成展開による最適化 

一連の新規な4-substituted 2-arylamino-3,4-dihydro-8-methyl-6H-pyrimido[1,2-a]-1,3,5-triazin-6-one誘導

体をデザインし、HBVキャプシド形成阻害剤として合成した。これらの化合物の中には、サブミクロン範囲のEC50

値で良好な〜中等度の活性を示すものがあった。 

１６．慢性HBV感染機構の解析 

HBsAgおよびHBcAgの両方を含む治療用ワクチンが、慢性B型肝炎患者に鼻または全身経路により投与された。ペ

グ化インターフェロンよりも安全性および長期の有効性を示した。この結果はHBcAg特異的免疫の誘導および維持

に関連しているようである。 

１７． B型肝炎ウイルス感染により誘導される宿主因子の網羅的プロテオーム解析 

HBV誘導細胞株では、HBV発現誘導時にG0/G1期の細胞が増加していた。HBV誘導細胞株では、細胞内homeostasis

はautophagyによって保たれている可能性が示唆された。HBV培養細胞モデルでは、汎遺伝子型でIFN誘導・応答

系を抑制していた。 

１８． HBVポリメラーゼの生化学的特徴の解析と阻害剤スクリーニング、阻害機構の解明 

B型肝炎ウイルス逆転写酵素、RNase H、TP阻害薬のスクリーニング、P阻害薬のスクリーニングでは何も釣れなか

った。逆転写酵素、RNase H阻害薬のスクリーニングは系の最適化の途中である。B型肝炎ウイルス逆転写酵素阻害

薬耐性機構の解明、HBV RTはトリレトロウイルスRTよりも低い基質特異性を示した。低い基質特異性は、HBV RT

の阻害剤耐性の容易な発現に関係があると考えられる一方、最も基質特異性の低いdATPアナログのスクリーニング

を行うことが最も効率よくRT阻害剤を開発できる。 

１９． HBVゲノムの核内維持機構の解析 

INI1、Rad18、Rad51、MOV10、DDX3 RNAヘリカーゼを含むいくつかの宿主因子をHBX結合タンパク質としての同定

した。これらの宿主因子はHBxに結合し、HBxの細胞内局在を変化させた。 DDX3およびMOV10は、HBxタンパク質

の局在を核から細胞質P-bodyへ変化させ、HBV複製を抑制した。 

２０． HBVの感染・増殖に関わる分子およびHBV関連肝癌に関わるウイルス・宿主因子を標的とした新規クラス治

療薬の創出に関する研究 

ヌクレオチド/ヌクレオシド誘導体（NUC）により、HBV複製が抑制された患者でも肝細胞発癌のリスクは存在す

る。 癌遺伝子の変異プロファイルはHBV感染の条件によって異なり、NUCによるHBV複製阻害はTERTプロモータ

ー変異の減少率につながる可能性がある。 

２１． HBV感染複製阻害剤同定と作用機序の解析 

HepaRG でのHBV 感染実験において化合物スクリーニングを行い、免疫抑制剤であるシクロスポリンがHBV 感染を強

く阻害することを明らかにした。シクロスポリンはHBV複製ではなくHBVの侵入を阻害しており、また横浜市立大学 

梁明秀先生との共同研究により、これはHBV preS1とその受容体であるNTCPの相互作用を解離させることによると
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示唆された。Scynexisとの共同研究により、この効果には免疫抑制活性は必要なく、むしろNTCPとの直接的相互作

用が必要であることが示された。このことより非免疫抑制型シクロスポリン誘導体が新たな抗HBV薬のリード化合物

になり得ると考えられた。 

２２．ヒトiPS肝芽を用いた新規B型肝炎ウイルス感染系の構築 

ヒトiPS細胞、HUVECおよびMSCから機能的な3D肝芽の生成を示した。 ヒトiPS細胞を用いたこの3D細胞培養を

利用して、新規かつ効率的なHBV感染システムを構築した。 この3D培養系は、iPS細胞由来肝細胞様細胞の2D培

養と比較して、HBVの感染期間が長く、放出がより長いことを示した。 

 

 

1. Summary of fundamental research to prevent hepatitis virus replication and pathogenesis 
We compiled research progress of our research group, shared information and promoted collaborative research. 
Established HBV infection-susceptible cells were provided it to many researchers including other research 
teams. We established a cell line in which the hepatitis B virus gene of the main genotypes. A cell line that 
efficiently produces cccDNA was established and the host factor PRPF31 involved in ccc DNA formation was 
identified and analyzed. We clarified that stability of HBV mRNA is controlled by RNA quality control 
mechanism by exosome complex. SKIV2L and HBS1L are involved in this mechanism. Furthermore, it was 
found that the presence of the pre-core stop codon increases the stability of x-mRNA. 
2. Research on post-transcriptional regulation during HBV replication 
Little is known about regulatory mechanisms of the post-transcriptional process of HBV pregenome RNA 
during the viral replication to date. AUF1, hnRNPU and PUF60 were identified as binding factors for the PRE 
region within HBV pregenome. We found that these factors are involved in destabilization of pregenome, and 
that hnRNPU contributes to promotion of pregenome splicing in the viral replication cells. 
3. Cell-free protein production and functional analysis of Hepatitis B virus gene products 
Cell-free system was used to prepare virus and related host proteins, and an assay system for high-throughput 
detection of their binding activity was constructed. As a result of a drug screening, compounds that inhibit HBV 
infection were identified. We made high-quality monoclonal antibodies that recognize each steric structure of 
viral proteins and promoted their functional analysis, and distributed them inside and outside the group 
requested. 
4. Crystal structure Hepatitis B virus of NTCP receptor  
Sodium taurocholate cotransporting polypeptide (NTCP) is a membrane protein that acts as the cellular 
receptor for HBV, and has therefore become an extremely promising drug target to prevent viral infection. 
Following tests with various expression vectors, NTCP has been successfully expressed and purified. 
5. Development of macrocyclic peptide inhibtiors against hNTCP 
In this year, in order to improve the physical properties of already acquired anti-hNTCP specific peptide 
inhibitor, we synthesized a compound with PEGylation and PEG dimerization and studied its physiological 
activity. 
6. Analysis of anti-HBV immune response using novel mouse model expressing HBV genome 
By establishing a novel mouse model in which whole viral protein of HBV is specifically induced in the liver 
tissue, we identified several key molecules that might play critical roles in anti-HBV immune response. 
7. Functional analysis of HBx protein in hepatocarcinogenesis and persistent infection 

9



The HBV X protein (HBx) is a multifunctional protein, and is associated with replication and carcinogenesis. To 
find the chemical compounds which bind to HBx and inhibit its function, we screened the FDA-approved drug 
library and found 2 compounds significantly inhibited HBV replication.  
8. Elucidating Mechanisms Responsible for Liver Fibrosis Caused by Hepatitis B Virus Infection to Develop 
New Drugs for Chronic Hepatitis B 
In studies aiming at elucidating the mechanisms responsible for fibrosis caused by HBV infection, we have 
discovered the followings. First, we showed that HBV infection caused liver fibrosis in human-hepatocytes 
chimeric mice in a TLR-4 signaling dependent manner. We also showed that transgenic mice that accumulate 
HB large S antigen (LHBs-Tg mice) develop chronic hepatitis in association with the upregulation of ER stress 
related genes.  
9. Analysis of structure and function of host proteins that interact with viral proteins 
We identified peroxiredoxin 1 (Prdx1) and SMYD3 as novel HBx-interacting host proteins, which have been 
considered as a tumor suppressor and a transcriptional regulator, respectively. We have demonstrated that 
Prdx1 inhibits HBV replication by facilitating HBV RNA degradation and, also, alleviates HBV pathogenesis by 
down-regulating HBx-induced oxidative stress. 
10. Analysis of HBV life cycle and its significance in HBV-infected hepatocytes 
・HBV expression or infection promoted autophagy via activation of ULK1 in HBV genome-transfected 
hepatoma cells, NTCP overexpressing hepatoma cells and mice with a humanized liver.  
・Inhibition of autophagy decreased HBV proliferation or replication, which might suggested to be a new target 
for the treatment of HBV infectious disease. 
11. Establishment for HBV replication model by using patient-derived sequences 
We established the replication-competent 1.38-fold HBV genome length molecular clones by using the patient-
derived sequences. After transfection of these molecular clones into HepG2 cells, the viral replications and ETV 
susceptibilities were evaluated by measuring the amount of intracellular core-particle-associated HBV DNA. 
This model system is useful to assess replication efficiency, susceptibility to anti-HBV reagents, and responsible 
resistance mutations.  
12. Identification of host factors involved in HBV propagation. 
HBx is involved in the onset of hepatic cancer due to HBV infection, but its function is not well understood. 
Therefore, in order to identify host factors involved in the proliferation of HBV, we searched for proteins that 
interact with HBx and identified JMJD5. JMJD5 interacts with HBx, and proliferation of HBV markedly 
decreases in cells lacking JMJD5. Since JMJD5 losing its ability to bind to HBx does not enhance HBV 
proliferation, it was found that a strategy to inhibit the interaction between HBx and JMJD5 could be a 
therapeutic target for new HBV.      
13. Analysis of the role of HBV preS region in the pathogenesis of HBV-related liver disease 
In this year H28, we disclosed that preS 132-141 amino acid region to be most responsible for disease 
progression in the HBV preS genome through deep sequencing study using clinical samples. Moreover, we 
demonstrated the possibility that HBV-RNA detected in the patients’ sera even under the nucleoside analogue 
therapy could be used as a tool for viral genome sequencing and mutation analysis.  
14. Identification and development of anti-HBV agents targeting viral capsid proteins 

10



We have previously identified a novel compound that interferes with HBV capsid formation. The structure of 
the compound was modified by Dr. Sakakibara, and some derivatives were found to be more potent inhibitors of 
HBV replication. In addition, we have elucidated the anti-HBV mechanism of novel nucleoside derivatives, 
which inhibit the transcription from cccDNA to HBV RNA in infected cells.  
15. A new series of heterocyclic analogs as anti-HBV agents targeting at capsid assembly 
A series of novel 4-substituted 2-arylamino-3,4-dihydro-8-methyl-6H-pyrimido[1,2-a]-1,3,5-triazin-6-one 
derivatives were designed and synthesized as inhibitors of HBV capsid assembly. Some of these compounds 
showed good-to-moderate activity with EC50 values in the submicromolar range.  
16. Mechanism of chronic HBV-infection 
A therapeutic vaccine, containing high doses of both HBsAg and HBcAg administered via nasal and systemic 
routes, has shown its safety and prolonged efficacy than pegylated interferon in treatment-naive chronic 
hepatitis B patients; the response seems to be related to induction and maintenance of HBcAg-specific 
immunity in these patients.  
17. Exhaustive proteome analysis of host factor which are induced by HBV 
We identified the increased cells in the G0/G1 phase in the presence of replicating HBV. Our results indicated 
that autophagy might play an important role in maintenance of homeostasis of HBV induced cells. Our results 
indicated that impairing host innate immune response was common to among HBV genotypes.  
18. Characterization of HBV polymerase and development of high throughput screening system of its inhibitors. 
HBV RT and RNase H were biochemically characterized. HBV RT required Mg or Mn ions, but RNase H 
required only Mg. The substrate affinity of HBV RT was very low. The high throughput screening system of 
HBV RT and RNase H inhibitors is established. 
19. Study on the HBV genome in the human nucleus 
We identified several host factors, including INI1, Rad18, Rad51, and MOV10, as well as DDX3 RNA helicase 
as HBx binding proteins. These host factors bound to HBx and altered the HBx subcellular localization. Indeed, 
DDX3 and MOV10 sequestered HBx from nucleus to cytoplasmic P-body to lead the restriction of HBV 
replication.  
20. Pathophysiological and molecular mechanism of HBV-related liver disease 
Risk of hepatocellular carcinoma still remains even under suppression of HBV replication by 
nucleotide/nucleoside analogues (NUCs). We found mutational profile of cancer gene were different among 
conditions of HBV infection, and HBV suppression by NUCs may lead to decrease rate of TERT promoter 
mutations. 
21. Study for mechanistic analysis on Hepatitis B Virus life cycle 
We identified that an immunosuppressant cyclosporin A inhibited HBV entry through directly targeting an HBV entry 
receptor, NTCP. We also demonstrated that the immunosuppressive activity of cyclosporin A was dispensable for the anti-
HBV activity.  
22. Generation of novel 3D-culture system using human iPS cell for HBV infection 
We showed the generation of functional 3D liver buds from human iPS cell, HUVEC and MSC. By using this 
3D cell culture using human iPS cell, we created novel and efficient HBV infection system. This 3D-culture 
system shows longer infection period and higher release of HBV compared to 2D-culture of iPS cell derived 
hepatocyte-like cells. 
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2016/08/27，国内． 
6. GSC企画 実験体験コーナー&触ってみよう研究者の9つ道具, 渡士幸一ほかGreen Scientist Club, 国立感染症

研究所一般公開, 2016/10/1, 国内. 
7. ヒト臓器の創出を目指す戦略的 iPS 細胞研究, 口頭, 谷口英樹、武部貴則： 第 31 回日本薬物動態学会 

2016/10/15, 松本（キッセイ文化ホール（長野県松本文化会館））, 国内 
8. iPS細胞を用いた肝臓疾患に対する新規治療法の開発, 口頭, 谷口英樹: 横浜市立大学 先端医科学研究センター・

横浜市経済局 国際戦略総合特区推進事業 連携講座 2016/11/29, 横浜（県民共済 みらいホール）, 国内 
9. Anti-flavivirus compounds from natural resources, Hotta H, Yogyakarta, Indonesia, Kobe University 

Academic Research and Education Forum (KUAREF) Pre-conference, 2016/12/21, 国外. 
10. 「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.  
11. 「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. 
12. 肝炎ウイルス培養系を利用した新規抗ウイルス剤の探索研究, 渡士幸一, 肝炎等克服実用化研究事業 公開報告会 

-肝炎研究 今、未来-, 2017/3/11, 国内. 
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（４）特許出願 

1. PCT/JP2016/069793 
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【16fk0310503h0105】 

平成 29 年 5 月 30 日 

 

 

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 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型肝炎ウイルスの感染複製増殖機構の解明に関する研究 
（英 語）Study for mechanistic analysis on hepatitis B virus life cycle 
 

研究開発担当者  （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 
 

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 複製における転写後調節機構の解析 
開 発 課 題 名： （英 語）Research on post-transcriptional regulation during HBV replication 
 
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 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  ０件、国際誌  ２件） 
 

1. Li Y, Ito M, Sun S, Chida T, Nakashima K, Suzuki T. LUC7L3/CROP inhibits replication of 
hepatitis B virus via suppressing enhancer II/basal core promoter activity. Sci Rep 6: 36741, 
doi: 10.1038/srep36741. (2016).  

23



2. Suzuki M, Kondo S, Yamasaki M, Matsuda N, Nomoto A, Suzuki T, Saito I, Kanegae Y. 
Efficient genome replication of hepatitis B virus using adenovirus vector: a compact 
pregenomic RNA-expression unit. Sci Rep. 7:41851. doi: 10.1038/srep41851 (2017). 
 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. PUF60 は複数の機構で HBV 複製を制御する，口頭，孫鎖鋒，中島謙治，伊藤昌彦，鈴木哲朗，

第 64 回日本ウイルス学会学術集会，2016/10/23，国内． 
2. B 型肝炎ウイルス spliced RNA 由来 C 末端システイン欠損コアタンパク質のカプシド形成にお

ける役割，口頭，中島謙治，伊藤昌彦，鈴木哲朗，第64回日本ウイルス学会学術集会，2016/10/23，
国内． 

3. Replication of hepatitis B virus was inhibited by LUC7L3/Luc7A/CROP via suppressing 
enhancer Ⅱ/basal core promoter activity, ポスター, Ito M, Li Y, Sun S, Chida T, Nakashima 
K, Suzuki T, 2016 International HBV Meeting, 2016/9/22, 国外． 

4. Involvement of the spliced RNA-enhanced HBc lacking its C-terminal cysteine in the viral 
capsid assembly, ポスター , Nakashima K, Ito M, Suzuki T, 2016 International HBV 
Meeting, 2016/9/23, 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 
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【16fk0310503h0205】 

平成 28 年 5 月 8 日 

 

 

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）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型肝炎ウイルスの感染複製増殖機構の解明に関する研究 

      （英 語）Study for mechanistic analysis on Hepatitis B Virus life cycle 

 

研究開発担当者  （日本語）公立大学法人横浜市立大学大学院医学研究科微生物学, 教授, 梁 明秀 

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Microbiology, Yokohama City University Graduate School of 

Medicine, Professor, Akihide Ryo 

      

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）ウイルス蛋白質の無細胞発現系による発現と機能解析 

開 発 課 題 名： （英 語）Cell-free protein production and functional analysis of Hepatitis B virus gene 

products 

 

研究開発分担者   （日本語）公立大学法人横浜市立大学大学院医学研究科微生物学, 教授, 梁 明秀 

所属 役職 氏名： （英 語） Department of Microbiology, Yokohama City University Graduate School of 

Medicine, Professor, Akihide Ryo 

分 担 研 究  （日本語）ヒト iPS 細胞を用いた新規 B 型肝炎ウイルス感染系の構築 
開 発 課 題 名： （英 語）Generation of novel 3D-culture system using human iPS cell for HBV infection. 

研究開発分担者   （日本語）公立大学法人横浜市立大学大学院臓器再生医学 教授 谷口 英樹 

所属 役職 氏名： （英 語） Department of Regenerative Medicine, Graduate School of  Medicine, Yokohama 

City University, Hideki Taniguchi, Professor 

 

分担研究  （日本語）B型肝炎ウイルスの受容体(NTCP)の発現、精製、抗体作成および構造解析 

開発課題名： （英 語）Crystal structure Hepatitis B virus of NTCP receptor. 

     

研究開発分担者   （日本語）公立大学法人横浜市立大学大学院生命医科学研究科 教授 朴 三用 

所属 役職 氏名： （英 語）Graduate School of Medical Life Science, Yokohama City University, 
Professor Sam-Yong Park 
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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。 
 

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 2 件） 

【梁明秀】 
1. Tanaka T, Okuyama-Dobashi K, Murakami S, Chen W, Okamoto T, Ueda K, Hosoya T, Matsuura Y, Ryo 

A, Tanaka Y, Hagiwara M, Moriishi K. Inhibitory effect of CDK9inhibitor FIT-039 on hepatitis B virus 

propagation. Antiviral Res. 2016, 133, 156-64. 

2. Ichiyama K, Yang C, Chandrasekaran L, Liu S, Rong L, Zhao Y, Gao S, Lee A, Ohba K, Suzuki Y, 

Yoshinaka Y, Shimotohno K, Miyakawa K, Ryo A, Hedrick J, Yamamoto N, Yang YY, Cooperative 

Orthogonal Macromolecular Assemblies with Broad Spectrum Antiviral Activity, High Selectivity, and 

Resistance Mitigation. Macromolecules. 2016, 49 (7), 2618-2629. 

【谷口英樹】 

1. Sekine K, Takebe T, Taniguchi H. Liver Regeneration Using Cultured Liver Bud. Methods 
Mol Biol. 2017; 1597: 207-216.   

2. Koike H, Zhang RR, Ueno Y, Sekine K, Zheng YW, Takebe T, Taniguchi H. Nutritional 
modulation of mouse and human liver bud growth through a branched-chain amino acid 
metabolism. Development. 2017; 144(6): 1018-1024. 

3. Zhang RR, Zheng YW, Taniguchi H. Generation of a Humanized Mouse Liver Using Human 
Hepatic Stem Cells. J Vis Exp. 2016 Aug 29; (114). 

4. 谷口英樹：ヒト臓器の再生研究は如何にして始まったのか？ Medical Science Digest. 2017; 
43(1): 12-13. 

5. 谷口英樹：人工臓器－ヒト肝臓オルガノイドの創出技術 人工臓器 2016; 45(3): 179-182. 
6. 谷 口 英 樹 ： 肝 疾 患 を 対 象 と し た 再 生 医 療 の 現 況  JOURNAL OF CLINICAL 

REHABILITATION. 2016; 25(7): 704-707. 
7. 谷口英樹：ヒト臓器の創出を目指す戦略的 iPS 細胞研究 日中医学 2016; 30(4): 16-21. 
8. 谷口英樹：iPS 細胞を用いたヒト臓器の創出技術 PHARMSTAGE 2016; 16(2): 10-13. 
9. 谷口英樹, 武部貴則：iPS 細胞と肝疾患 -臓器としての肝臓の再生- G.I.Research 2016; 24(2): 

37-41. 
10. 谷口英樹：iPS 細胞を用いた難治性肝疾患の治療戦略 炎症と免疫 2016; 24(1): 77-80. 

 
【朴三用】 

1. Shimura S, Watashi K, Fukano K, Peel M, Sluder A, Kawai F, Iwamoto M, Tsukuda S, Takeuchi 

JS, Miyake T, Sugiyama M, Ogasawara Y, Park SY, Tanaka Y, Kusuhara H, Mizokami M, Sureau 

C, Wakita T. Cyclosporin derivatives inhibit hepatitis B virus entry without interfering 

with NTCP transporter activity. J Hepatol. 2017, 66(4):685-692. 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
【梁明秀】 
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1. Production and characterization of monoclonal antibodies against HBV entry receptor NTCP, ポスター, 

佐藤 悠, 宮川 敬, 松永智子, 山岡悠太郎, 梁 明秀, 札幌コンベンションセンター, 2016/10/23, 

国内. 

【谷口英樹】 
1. Development of a human pancreatic cancer organoid recapitulating the tumor 

microenvironment. 口頭 , Taniguchi H, Sekine K, Okuda R, Ueno Y. The 41st Naito 
Conference, Cancer Heterogeneity and Plasticity: Relevance to Therapeutic Resistance 
Jul.5-8, 2016 Hokkaido, 国内 

2. 糖尿病の再生医療実現化に向けたアプローチ, 口頭, 谷口英樹： 第 33 回神奈川糖尿病研究会 
招待講演 Jun.25, 2016 横浜（ホテル横浜キャメロットジャパン）, 国内 

3. Generation of new cell culture system using human iPS cells for infection with hepatitis 
virus. 口頭, Taniguchi H, Murata S, Yunzhong N, Miyakawa K, Ryo A. 2016 APASL Single 
Topic Conference on Hepatitis C. June.10-12, 2016 Kaohsiung, Taiwan, 国外 

4. Generation of functional human organ from pluripotent stem cell. 口頭, Taniguchi H, 
Takebe T: 9th Pan Pacific Symposium on Stem Cells and Cancer Research(PPSSC) Invited 
Speaker May.14-16, 2016 Taichung, Taiwan, 国外 

【朴三用】 
1. Structural and functional study of the antibody against influenza viruses' RNA polymerase to 

discover a new medicine for the influenza disease（ポスター発表）. Sugiyama K, Yoshida H, 
Urano T, Park SY. Switzerland (The 30th European Crystallographic Meeting), 28 August – 1 
September 2016 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

1. ヒト臓器の創出を目指す戦略的 iPS 細胞研究, 口頭, 谷口英樹、武部貴則： 第 31 回日本薬物

動態学会 2016/10/15, 松本（キッセイ文化ホール（長野県松本文化会館））, 国内 
2. iPS 細胞を用いた肝臓疾患に対する新規治療法の開発, 口頭, 谷口英樹: 横浜市立大学 先端医

科学研究センター・横浜市経済局 国際戦略総合特区推進事業 連携講座 2016/11/29, 横浜（県

民共済 みらいホール）, 国内 
 

（４）特許出願 
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【16fk0310503h0305】 

平成２９年５月２３日 

 

 

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）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型肝炎ウイルスの感染複製増殖機構の解明に関する研究 
      （英 語）Study for mechanistic analysis on Hepatitis B Virus life cycle 
研究開発担当者  （日本語）東京大学大学院理学系研究科 教授 菅裕明 

所属 役職 氏名： （英 語）The University of Tokyo, Graduate School of Science, Professor,  

         Hiroaki Suga 

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）hNTCP を標的とした特殊ペプチド阻害剤の開発 

開 発 課 題 名： （英 語）Development of macrocyclic peptide inhibtiors against hNTCP 

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：国立感染症研究所・副所長・脇田隆字 総括研究報告を参照。 
本年度は、既に獲得済みの抗 hNTCP 特殊ペプチド阻害剤の物性を向上させるため、PEG 化および

PEG2 量化をさせた化合物を合成し、その生理活性の検討を進めた。 
 

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 0 件） 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
 

（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 
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（報告様式４）                                   

【16fk0310503h0505】 

平成 29 年 5 月 31 日 

 

 

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型肝炎ウイルスの感染複製機構の解明に関する研究 

      （英 語）Study for mechanistic analysis on Hepatitis B Virus life cycle 

 

研究開発担当者  （日本語）医科学研究所 准教授 加藤 直也 

所属 役職 氏名： （英 語）The Institute of Medical Science, The University of Tokyo 

Associate Professor, Naoya Kato 

      

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） 

開 発 課 題 名： （英 語） 

     

研究開発分担者   （日本語） 

所属 役職 氏名： （英 語） 

                           Assistant Professor, Ryosuke Muroyama 

 

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： 国立感染症研究所・ウイルス第二部・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 1 件、国際誌 4 件） 

1. 加藤直也 . 肝細胞癌の分子解析と悪性診断 . 日本消化器病学会雑誌  第 113 巻  第 5 号 
2016:113:767-774. 

2. Kubo T, Kiryu S, Akai H, Ota Y, Tojo A, Yoshida H, Kato N, Nakano Y, Ohtomo K. Hepatic 
involvement of histiocytic sarcoma: CT and MRI imaging findings. Korean J Radiol 2016; 17(5): 
758-762 

3. Goto K, Kato N, Chung RT. Anti-hepatocellular carcinoma properties of the anti-alcoholism 
drug disulfiram discovered to enzymatically inhibit the AMPK-related kinase SNARK in vitro. 
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Oncotarget 2016; 7(46): 74987-74999 
4. Goto K, Annan DA, Morita T, Li W, Muroyama R, Matsubara Y, Ito S, Nakagawa R, Tanoue Y, 

Jinushi M, Kato N. Novel chemoimmunotherapeutic strategy for hepatocellular carcinoma 
based on a genome-wide association study. Sci Rep 2016; 6: 38407 

5. Goto K, Kato N. Histone deacetylase inhibitor for the treatment of hepatocellular carcinoma: 
Chemoimmunotherapeutic perspective and prospects. J Hepatol 2017; 66(4): 866-867 

 
（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 

1. HBV-DNA 組込み由来の Fusion HBx による肝発癌メカニズムとそれに基づく肝発癌抑止戦略．

口頭．室山良介, 後藤覚, 加藤直也．第 102 回日本消化器病学会総会．2016/4/21-23．国内． 
2. GWAS 肝癌感受性遺伝子 MICA 発現制御の分子機構と抗肝癌戦略．口頭．後藤覚, 地主将久, 加

藤直也．第 52 回日本肝臓学会総会．2016/5/19-20．国内． 
3. B 型肝炎の最新情報～基本から今後の展望まで～．口頭．加藤直也．日本成人病学会．2017/1/15．

国内． 
4. A novel innate immunotherapy against HCC via augmentation of NK cell cytotoxicity by 

enhancing GWAS-identified HCC susceptibility gene expression. 口頭．Kato N, Goto K, 
Muroyama R, Nakagawa R, Matsubara Y, Morimoto S, Ito S, Tanoue Y, Jinushi M. EASL 
International Liver Congress 2016. 2016/4/13-17. 国外． 

5. Not wild HBx but fusion HBx translated from HBV integrant dysregulates ER stress response 
and may contribute to hepatocarcinogenesis. ポスター． Muroyama R, Goto K, Matsubara Y, 
Nakagawa R, Arai J, Morimoto S, Kaise Y, Ito S, Kato N. 2016 International Meeting of the 
Molecular Biology of Hepatitis B Viruses. 2016/9/21-24. 国外． 

6. Novel strategy for HCC innate immunotherapy: MICA modulation and the metabolome．口

頭．Goto K, Li W, Ito W, Arai J, Stephanou A, Muroyama R, Matsubara Y, Nakagawa R, Tanoue 
Y, Morimoto S, Kaise Y, Lim LA, Jinushi M, Kato N. The liver meeting 2016. 2016/11/11-15. 
国外． 

7. Chemical compounds that bind to HBx inhibit HBV DNA replication. 口頭． Morimoto S, 
Muroyama R, Tanaka S, Ito S, Nakagawa R, Goto K, Arai J, Kaise, Lim LA, Matsubara Y, 
Kato N. 26th Conference of the Asian Pacific Association for the Study of the Liver. 2017/2/18. 
国外． 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
なし 
 

（４）特許出願 

なし 
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【課題管理番号 16fk0310503h0605】 

平成 29 年  5 月 22 日 

 

 

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型肝炎ウイルスの感染複製機構の解明に関する研究 

      （英 語）Study for Mechanistic Analysis on Hepatitis B Virus Life Cycle 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
A series of novel 4-substituted 2-arylamino-3,4-dihydro-8-methyl-6H-pyrimido[1,2-a]-1,3,5-
triazin-6-one derivatives were designed and synthesized as inhibitors of HBV capsid assembly. 
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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。 
 
• HBV 誘導細胞株では、HBV 発現誘導時に G0/G1 期の細胞が増加していた。 

We identified the increased cells in the G0/G1 phase in the presence of replicating HBV. 

• HBV 誘導細胞株では、細胞内 homeostasis は autophagy によって保たれている可能性が示唆され

た。 

Our results indicated that autophagy might play an important role in maintenance of homeostasis of 
HBV induced cells. 
• HBV 培養細胞モデルでは、汎遺伝子型で IFN 誘導・応答系を抑制していた。 

Our results indicated that impairing host innate immune response was common to among HBV 

genotypes. 
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