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I. 成果の概要（総括研究報告） 
１．日米医学協力計画を基軸としたウイルス性肝炎の研究・米側との専門協議 

Ａ型肝炎疫学調査ではスリランカの A型肝炎流行に関する疫学調査について報告した。現在日

本の A型肝炎抗体陽性率調査のための倫理申請をおこなっており、承認され次第 7,000 サンプ

ル以上の血清をもちいて調査を進める予定である。台湾では同性愛者において A型肝炎の流行

があり、同一株が日本でも検出されている。今後の動向に注意が必要と考える。アジア各国に

おけるＢ型肝炎ワクチン接種に関しては WPRO の ERP 委員会を通じて動向を把握している。こ

の地域では高い接種率が維持されている。Ｂ型肝炎新規治療法の開発ではサイクロスポリン誘

導体について報告した。Ｃ型肝炎研究では DAA の組み合わせ、新たなレセプターの同定などを

おこなった。Ｅ型肝炎ウイルスに対しては抗ウイルス活性を持つ化合物のスクリーニングを進
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めている。H28 年 11 月にはボストンで米国側の研究者と意見交換、情報共有をした。 

２．B型肝炎関連肝発癌の研究 

HBV の preS-2 領域の塩基配列が、宿主の microRNA の一種で癌抑制機能を持つ let-7 を吸着

し、その機能を撹乱する可能性があることをみいだした。HBV large S mRNA が発現するトラ

ンスジェニックマウスを作製し、DEN を用いた化学物質による肝発癌系で観察すると、large 

S mRNA の let-7 吸着作用が肝発癌促進的に働くことを in vivo で確認した。さらに、B型肝

炎ウイルスの envelop を用いた bio-nanoparticle に核酸を封入することによって、肝細胞特

異的に let-7 を含めた小分子核酸をデリバリーをすることを可能とした。 

３．日米医学協力計画を基軸としたウイルス性肝炎に対する新規治療法開発に関する研究 

B 型肝炎ウイルス持続産生細胞株、NTCP 発現細胞株を使用して、沖縄植物、中国生薬のスク

リーニングを行い、抗ウイルス効果が見られる抽出物を複数得ることが出来た。現在共同研

究を行っている薬学部教授のもとで成分の単離を試みており、成分別に抗ウイルス効果を検

討する予定である。 

４．日米医学協力計画を基軸としたウイルス性肝炎の病態解析に関する研究 

肝発がんの病態の基盤となる炎症と免疫について研究を行った。肥満およびインスリン抵抗

性と肝臓の炎症に関連する２分子を明らかにした（  Cell Rep 14(10):2362-74, 

2016.1.  Diabetes 65(10):2966-79, 2016.）。また、肝がんを標的とする細胞性免疫にかか

わる抗原を示し、その抗腫瘍活性を検討した（ Gastroenterology(in press) PLoS 

One 12(1):e0170291, 2017.）。 

５．日米医学協力計画を基軸としたウイルス性肝炎の疫学解析および新規治療法開発に関する研

究 

B 型慢性肝炎患者に対するフェーズⅢ臨床治験において、HBs/HBc 抗原治療ワクチンは、ペグ

インターフェロンと比較して、抗ウイルス効果と肝炎の進行抑制効果が優位であった。そのメ

カニズムとしては、HBc 抗原に特異的な免疫反応の持続が重要であった。ネパールにおいては

E型肝炎ウイルスのエピデミックの疫学的、分子学的調査を行った。 

６．日米医学協力計画を基軸としたＣ型肝炎の免疫病理学的研究 

今年度は、C 型慢性肝炎に対する DAA 治療を行った症例で、投与前、経過中、終了後の免疫細

胞頻度を解析し、抗 HCV 作用と免疫系の変動との関連性を検討した。Genotype 1 型 2例

（SOF/LDV 12 週）、Genotype 2 型 1 例（SOF+RBV 12 週）を対象とし、末梢血中の樹状細胞サ

ブセット、T 細胞、NK 細胞を解析した。全例で経過中速やかに HCV は陰性化し、SVR12 を達成

した。樹状細胞サブセットの頻度は治療中から増加する経過を認め、終了後も維持された。T

細胞、NK細胞は著明な変化を認めなかった。DAA 治療によって樹状細胞が回復することか

ら、DAA による速やかな HCV 排除は免疫系の回復効果も期待できることが示唆された。 

 
１．In a hepatitis A epidemiological survey, we reported on an epidemiological investigation of 

hepatitis A in Sri Lanka. For Japanese HAV surveillance, we have filed an ethics 
application for the surveillance of hepatitis A antibody prevalence, and we are planning to 
test over 7,000 serum samples as approved. In Homosexual groups in Taiwan, there is an 
outbreak of hepatitis A, the same strain is also detected in Japan. It is necessary to pay 
attention to future trends in Japan. Regarding vaccination against hepatitis B in Asian 
countries, high inoculation rates are maintained. We exchanged opinions and shared 
information with researchers in the US. 
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２．We found that the nucleotide sequence of the preS2 region of HBV is a kind of microRNA 
of the host and may adsorb let-7, a cancer suppressor. In transgenic mice model 
expressing HBV large S mRNA with chemical hepatocarcinogenic system using DEN, it 
was confirmed that the let-7 adsorption action of large S mRNA promoted liver 
carcinogenesis.  

 
３．Screening of Okinawa plants and Chinese herbal medicines was performed using a HBV 

replicating and NTCP-expressing cell lines. We identified plural extracts showing 
antiviral effect.  

 
４．We studied inflammation and immunity which are the basis of hepatic carcinogenesis. 

Two molecules were associated with obesity, insulin resistance and liver inflammation 
(Cell Rep 14 (10): 2362-74, 2016.1. Diabetes 65 (10): 2966-79, 2016.). We also 
demonstrated antigens involved in cellular immunity targeting liver cancer and examined 
their antitumor activity (Gastroenterology (in press) PLoS One 12 (1): e 0170291, 2017.). 

 
５．A phase III clinical trial in chronic hepatitis B showed better antiviral and liver protection 

capacity of a therapeutic vaccine containing HBsAg/HBcAg than pegylated interferon and 
sustained effect was due to continuation HBcAg-specific immunity. The cause underlying 
HEV epidemic in Nepal was accomplished by epidemiological and genetic study. 

 
６．In the case of DAA treatment for chronic hepatitis C, the frequency of immune cells was 

analyzed before, after, and after treatment, and the relationship between anti -HCV 
action and fluctuation of the immune system were examined. Dendritic cells, T cells and 
NK cells were analyzed. In all cases, HCV became negative and SVR 12 was achieved. The 
frequency of the dendritic cells was increased during the treatment and was maintained. 
T cells and NK cells showed no significant changes. Since DAA treatment restores 
dendritic cells, it was suggested that prompt HCV elimination by DAA could also be 
expected to have a recovery effect of the immune system. 
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