
肝
炎
は
国
内
最
大
の
感
染
症
で
あ
り
、
感
染
を
放
置
す
る
と
肝
硬
変
、
肝
 
 

が
ん
へ
ヒ
進
行
し
、
重
篤
な
病
態
を
招
く
も
の
で
あ
る
。
し
か
し
な
が
、
ら
、
肝
炎
 
 

に
対
す
る
正
し
い
理
解
が
国
民
全
て
に
定
着
し
て
い
る
と
は
言
え
ず
、
早
期
発
 
 

見
の
た
め
の
検
診
率
の
向
上
、
肝
炎
治
療
の
効
呆
的
な
推
進
は
喫
緊
の
課
題
で
 
 

あ
る
。
 
 
 

こ
の
た
め
、
与
党
肝
炎
対
策
に
関
す
る
プ
ロ
ジ
ェ
ク
ト
チ
ー
ム
に
お
い
て
は
、
本
 
 

年
宕
以
至
ハ
回
に
わ
仁
る
検
討
を
重
ね
、
肝
炎
に
つ
い
て
検
針
か
ら
治
療
ま
 
 

で
継
ぎ
目
の
な
い
仕
組
み
を
構
築
す
る
た
め
、
具
体
的
な
目
標
を
掲
げ
た
新
し
 
 

い
総
合
対
策
を
ヒ
リ
吉
ヒ
め
た
。
 
 
 

政
府
に
お
い
て
、
年
末
の
予
算
編
成
過
程
に
お
い
て
必
要
な
予
算
措
置
を
検
 
 

討
し
、
適
切
な
対
応
を
図
ら
れ
る
こ
と
を
求
め
る
も
の
で
あ
る
。
 
 

自
由
民
主
党
 
 

公
明
党
 政

務
調
査
会
長
居
巌
観
た
 
 

新
し
い
肝
炎
総
合
対
策
の
推
進
に
つ
い
て
 
 

政
務
調
査
会
長
 
 
 

1
一
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「
趣
旨
 
 
 

国
内
最
大
の
感
染
症
で
あ
る
肝
灸
に
つ
い
て
、
肝
が
ん
へ
の
進
行
予
防
、
肝
 
 

炎
治
療
の
効
果
的
推
進
の
た
め
、
経
済
的
負
担
軽
減
等
に
よ
り
現
在
五
万
 
 

人
で
あ
る
イ
ン
タ
1
フ
ェ
ロ
ン
治
療
の
受
療
者
の
倍
増
を
目
指
す
。
そ
の
た
め
の
 
 
 

総
合
的
な
施
策
を
展
開
す
る
。
 
 

l
「
検
査
か
ら
治
療
ま
で
継
ぎ
目
の
な
い
仕
組
み
の
構
築
 
 

（
肝
炎
ウ
イ
ル
ス
検
査
の
促
進
）
 
 

今
後
基
本
的
に
全
て
の
自
治
体
・
保
険
学
事
業
主
に
お
い
て
肝
炎
検
査
 
 

を
実
施
し
、
ニ
十
歳
代
以
上
の
国
民
全
て
の
検
凌
受
診
の
機
会
を
確
保
す
 
 

る
。
そ
の
際
、
保
健
所
で
の
無
料
検
診
、
医
療
機
関
委
託
を
推
進
す
る
。
 
 

（
感
染
し
た
が
症
状
の
な
い
と
き
の
健
康
管
理
の
推
進
と
安
全
、
安
心
の
肝
灸
 
 

治
療
の
推
進
）
 
 
 

肝
灸
ウ
イ
ル
ス
検
査
等
に
よ
り
感
染
が
分
か
っ
た
者
に
つ
い
て
は
、
日
々
の
 
 

健
康
管
理
、
定
期
的
な
受
診
の
勧
奨
な
ど
感
染
者
の
日
常
的
な
健
康
管
理
 
 

の
支
援
を
行
う
と
と
も
に
、
検
診
実
施
医
療
機
関
と
専
門
医
療
機
関
の
連
 
 

携
を
促
進
す
る
。
 
 
 

全
都
道
府
県
で
の
肝
疾
患
診
療
連
携
拠
点
病
院
を
設
置
し
、
相
談
・
研
 
 

修
の
実
施
を
促
進
す
る
。
 
 
 

ま
た
、
国
に
お
い
て
先
進
的
な
肝
炎
治
療
を
推
進
し
、
肝
硬
変
、
肝
が
ん
 
 

へ
の
進
行
予
防
や
治
療
に
関
す
る
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
の
作
成
、
改
訂
を
行
う
。
 
 

新
し
い
肝
炎
総
合
対
策
の
推
進
 
 

与
党
肝
炎
対
策
に
関
す
る
プ
ロ
ジ
ェ
グ
ト
チ
ー
ム
 
 

－
N
－
 
 
 



三
、
国
民
に
対
す
る
正
し
い
知
識
の
普
及
ヒ
理
解
 
 
 

四
、
研
究
の
促
進
 
 

（
肝
硬
変
、
肝
が
ん
患
者
へ
の
対
応
）
 
 
 

（
イ
ン
タ
ー
ー
フ
古
ン
治
療
の
促
進
の
た
め
の
環
境
整
備
）
 
 
 

今
後
お
お
打
ね
七
年
間
で
、
十
ン
タ
ー
フ
ェ
ロ
ン
治
療
を
必
要
ヒ
す
る
肝
炎
 
 

患
者
今
て
が
治
療
を
受
け
ら
れ
る
機
会
を
確
保
す
る
。
こ
の
た
め
次
の
よ
う
 
 

な
施
策
を
請
じ
、
肝
炎
患
者
が
イ
ン
タ
ー
フ
ェ
ロ
ン
治
療
を
受
け
や
す
い
環
境
 
 

を
整
備
す
る
。
 
 
 

ど
こ
で
も
安
心
し
て
治
療
が
受
け
ら
れ
る
よ
う
病
院
・
診
療
所
に
対
す
 
 
 

る
適
切
な
情
報
提
供
、
研
修
の
促
進
 
 

・
イ
ン
タ
ー
フ
ェ
ロ
ン
治
療
の
経
済
的
魚
担
の
軽
減
（
別
紙
）
 
 

治
療
期
間
中
の
入
院
、
検
査
等
に
・
伴
う
休
暇
の
取
得
促
進
 
 

・
保
健
所
、
肝
疾
患
診
療
連
携
拠
占
議
院
で
の
．
心
の
ケ
ア
、
相
談
体
制
の
 
 
 

充
実
 
 
 

ま
た
、
イ
ン
タ
1
フ
ェ
ロ
ン
治
療
の
対
象
患
者
の
増
加
の
実
態
を
踏
ま
え
、
 
 

薬
価
の
引
き
下
げ
を
検
討
す
る
。
 
 

肝
灸
に
関
⊥
国
民
各
層
の
理
解
を
深
め
る
た
め
、
教
育
、
職
場
、
地
域
あ
 
 

ら
ゆ
る
方
面
に
対
す
る
働
き
か
け
を
行
い
、
正
し
い
知
識
の
普
及
を
推
進
す
 
 

る
。
 
 
 

心
身
両
面
の
ケ
ア
、
医
師
の
研
修
に
よ
る
治
療
水
準
の
向
上
に
取
り
組
 
 

む
。
 
 

保
険
通
用
を
行
う
。
 
 
 

無
症
候
性
キ
ャ
リ
ア
を
合
打
肝
疾
患
の
新
た
な
治
療
方
法
の
研
究
開
発
 
 

す
る
と
と
も
に
 
 、
治
療
薬
等
に
つ
い
て
の
速
 
 

I
∽
－
 
 

や
か
な
薬
事
承
認
、
 
 



○
 
医
療
費
助
成
の
枠
組
み
に
つ
い
て
 
 
 

（
別
紙
）
 
 

ま
ず
永
年
か
ら
行
う
べ
き
も
の
と
し
て
、
国
内
最
大
の
感
染
症
で
あ
る
肝
炎
 
 

に
つ
い
て
、
肝
が
ん
へ
の
進
行
予
防
、
肝
炎
治
療
の
効
果
的
推
進
の
た
め
、
経
済
 
 

的
負
担
軽
減
や
啓
発
活
動
等
に
よ
り
現
在
五
万
人
で
あ
る
イ
ン
タ
1
フ
ェ
ロ
ン
 
 

治
療
の
受
療
者
の
倍
増
を
目
指
す
。
 
 
 

こ
れ
に
よ
り
今
後
七
年
間
で
イ
ン
タ
ー
フ
ェ
ロ
ン
治
療
を
必
婁
と
す
る
全
て
の
 
 

肝
炎
患
者
が
そ
の
治
療
を
受
け
ら
れ
る
こ
と
と
な
る
。
 
 

O
 
B
型
及
び
C
型
肝
炎
の
イ
ン
タ
ー
フ
ェ
ロ
ン
治
療
を
対
象
と
す
る
。
 
 

○
 
自
己
負
担
七
っ
い
て
は
、
所
得
階
層
に
応
じ
た
負
担
軽
減
を
、
他
の
医
療
 
 
 

関
係
制
度
と
整
合
性
を
考
慮
の
上
、
行
う
。
 
 
 

負
担
軽
減
に
当
た
っ
て
は
、
対
象
と
な
る
治
療
烏
ウ
イ
ル
ス
の
排
除
と
い
、
γ
 
 
 

患
者
本
人
に
大
き
な
利
益
が
あ
る
こ
と
か
ら
、
l
定
の
自
己
負
担
を
求
め
る
 
 
 

こ
と
と
す
る
。
具
体
的
に
は
、
下
位
所
得
者
（
対
象
者
の
約
五
割
）
に
つ
い
て
は
 
 
 

月
一
万
円
、
上
位
所
得
者
（
対
象
者
の
約
二
割
）
に
つ
い
て
は
月
旦
万
円
と
し
、
 
 
 

そ
れ
以
外
の
者
（
対
象
者
の
約
三
割
）
に
つ
い
て
は
月
三
万
円
を
窓
口
負
担
の
 
 
 

上
限
と
す
る
。
 
 

○
庖
と
地
方
が
協
カ
し
て
対
策
を
講
じ
る
こ
と
と
し
、
財
源
に
つ
い
て
も
応
分
 
 
 

の
負
担
と
す
る
（
国
一
地
方
こ
。
 
 
 

甘
上
に
関
し
て
必
要
な
予
算
措
置
に
つ
い
て
は
、
今
後
予
算
編
成
過
程
で
検
 
 

討
し
、
適
切
に
対
処
す
る
。
 
 
 

な
お
、
こ
の
対
策
の
実
施
後
三
年
を
目
途
に
実
施
状
況
を
評
価
し
、
必
要
な
 
 

見
直
し
を
行
う
。
 
 

－
－
－
 
 
 



肝炎研究事業の変遷について  
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肝炎等克服緊急対策研究事業採択課題表  
①肝炎治療の現状と治療薬開発の方向性に関するテーマ  

平成14年  平成15年  平成16年  平成17年  平成18年  平成19年  平成20年  平成21年  

議   



②肝硬変治療の現状と治療薬開発の方向性に関するテーマ  

平成14年  平成15年  平成16年  平成17年  平成18年  平成19年  平成20年 平成21年  

、」   



③肝がん治療の現状と治療薬開発の方向性に関するテーマ  

平成14年  平成15年  平成16年  平成17年  平成18年  平成19年  平成20年  平成21年  

00  

』   



④新しいウイルス肝炎治療薬の開発に向けた基礎研究の方向性に関するテーマ  

平成14年  平成15年  平成16年  平成17年  平成18年  平成19年  平成20年  平成21年  

C型肝炎の治療とキャリアからの発症予防に関する基盤研究  

標的分子  ロテオーム解析を用し   治療開発に資  C型肝炎新  
の網羅的検索系とと卜肝細胞キメラマウスHCV感染モデルを用いた実証系  

の開発に関する研究  q＞  

培養細胞で感染複製および粒子形成が可能なC型肝炎ウイルス株を利用し  

たワクチン開発  

肝炎等の早期克服のための総合的推進に関する総括研究  

肝炎ウイルスの培養系を用いた新規肝炎治療法の開発  

薬剤耐性肝炎ウイルス感染の病態解明と対策に関する研究  

肝炎ウイルスワクチン実用化のための基礎的研究  

ヒト肝細胞キメラマウス  
を用いた治療抵抗性の  
肝炎に関する研究  

肝炎ウイルスワクチン実用化のための基礎的研究  

肝炎等の早期克服のた  
めの総合的推進に関す  
る総括研究  

C型肝炎ウイルスキャリ  
ア成立の分子基盤と新  
規治療薬開発のための  
基礎的研究  

薬剤耐性肝炎ウイルス  
感染の病態解明と対策  
に関する研究   



⑤肝炎等疫学研究に関するテーマ  

平成14年  平成15年  平成16年  平成17年  平成18年  平成19年  平成20年  平成21年  

■一   



これまでの  成（墟）  

（基礎研究分野）  

○チンパンジーでしか行えなかったHCV感染実験モデルから遺伝子組み換え技術を   

駆使し、ヒト肝細胞キメラマウスを作成し、その安定性を確認した0同感染モデルを用   
い、C型肝炎ワクチン開発のヒントを得、実用化に向けて研究中。また、感染から発   
がんまでのメカニズムが解明できれば、肝疾患の進展予防、新規治療法への道筋が   
できる。  

（臨床研究分野）  

○ ウイルス性肝炎、肝硬変、肝がんに対する新規創薬について、各症例における  ジェノ  

星空基盤姓を行い、結果を得た。これによって、新規創薬の開発の糸口が得られ、実  
用化につながる可能性がある。  

（疫学研究分野）  

○ 日赤の献血データを解析し、日本におけるB型、C型肝炎ウイルスキャリア数の推   
計の基礎データを確立した。また、性行為によって感染するB型肝炎のGenotype A   
についての疫学データを集積した。  

ある疾患の患者から得られた遺伝子および遺伝子産物から、疾患との関連  
の程度を解析し、その解析結果から新規治療薬の開発が期待されている。   

ジェノミ  
注）  




