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研究成果の概要（和文）：E型肝炎ウイルス(HEV)は世界中で急性・劇症肝炎を引き起こしている。膜有り(e)と
膜なし(ne)のウイルスが見つかっているが、感染開始に重要な受容体を始め重要な宿主因子の多くは不明であ
る。今回の研究期間において、我々は有望な受容体候補を同定した。本候補は、非感受性細胞での遺伝子・タン
パク質発現が遍く低かった。そこで、感受性細胞でのノックアウト、非感受性細胞での外来発現を通して、感受
性の喪失と獲得に成功した。また、本候補因子の細胞外領域欠損変異体に感受性付与能がないこと、Fc融合可溶
性候補因子とneHEVの直接結合を共免疫沈降法にて確認した。本因子はneHEVの細胞結合・侵入の鍵と考えられ
る。

研究成果の概要（英文）：Hepatitis E virus (HEV) causes acute and fulminant hepatitis worldwide. 
Although enveloped (e) and non-enveloped (ne) forms of HEV have been discovered, host factors 
involved in infection, including receptors, remain to be elucidated. Here, we identified a promising
 receptor candidate as an essential host factor for HEV infection. The candidate expression was 
lower in four HEV-non-permissive cell subclones than in an HEV-permissive subclone. The candidate 
knockout cells lost HEV permissibility, suggesting that the candidate is critical for HEV infection.
 Stable expression of the candidate in an HEV-non-permissive subclone provided permissibility only 
to infection by neHEV; expression of the candidate lacking the ectodomain did not. Direct 
interaction between neHEV and the the candidate ectodomain was confirmed by co-precipitation using a
 soluble candidate-Fc. These results strongly suggest that the candidate is a key molecule for 
cellular attachment and entry of neHEV.

研究分野： ウイルス学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、食品媒介性の感染が増加する一方で有効な対策法が存在しないE型肝炎ウイルス（HEV）について、
HEVに対する感受・非感受性細胞の解析からレセプター（ウイルス受容体）候補を同定することに成功した。現
在までにHEV感染規定レセプターは同定されていないが、HEVのトロピズム（生体内指向性）を明らかにする為に
もその同定は必要不可欠である。HEVは肝細胞外感染も近年多数報告され、経口感染経路の解明や肝細胞での急
性・劇症症状、更には妊婦における高い致死率などの解明に端緒を与える可能性があり、学術的意義は極めて高
い。また、レセプターを基軸としたワクチンや治療薬の開発による社会的意義も大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

 
本研究課題では、近年食品媒介性の感染が増加する一方で有効な対策法のない E 型肝炎ウイ

ルス（HEV）について、レセプター（ウイルス受容体）を同定し、効果的なワクチンや治療薬
開発の基盤を確立することを目指した。  
 

HEV は従来、エンベロープを持たない経口感染性ウイルスとして認知されてきた。しかし近
年の研究により、培養上清や血中においては感染細胞の膜を被って放出される経路が明らかに
された。その結果、メジャーなキャプシドタンパク質ではなく、多機能でマイナーなウイルス
構造タンパク質を利用する経路で放出されることにより、培養上清や血中においては大半の
HEV がエンベローブを持つ形態で存在することが明らかとなった。 
 
当初、我々はウイルスの形態については注視しておらず、HEV の培養上清を用いて HEV 培

養が可能な PLC/PRF/5 細胞の独特な特性について解析を行っていた。その結果、PLC/PRF/5 細
胞が HEV 感染に感受性と非感受性の混成細胞であることが明らかとなった。これらの細胞を
クローニングすることで、HEV に感受性を持つ細胞とそうでない（非感受性）細胞のクローン
を多数取得した。両クローン群に対し、HEV 感染性クローンから 5’Cap 構造を有するゲノム
RNA を T7 RNA ポリメラーゼで合成し、エレクトロポレーションで導入すると、HEV 複製に
おいて両細胞には差異が認められなかった。このことは、両細胞の差異を規定しているのが細
胞侵入段階における差異であることを強く示唆した。 
 
 
 
２．研究の目的 
 

HEV 感受性・非感受性細胞の比較解析により細胞侵入段階に必須のレセプターを同定する。 
 
 
 
３．研究の方法 
  
そこで、HEV 感受・非感受性細胞の網羅的遺伝子発現比較解析を行ったところ、多くの非感

受性細胞において発現が等しく低下している細胞膜タンパク質のひとつをレセプター候補遺伝
子として得た。当該遺伝子の翻訳産物の発現量も同時に低下していることを flowcytometry で確
認した。 
 
 引き続き、レセプター候補因子の HEV 感染への関与を詳細に調べるために、HEV 感受性細
胞のレセプター候補因子をゲノム編集によりノックアウトすることにより感受性が消失した。
一方で、HEV 非感受性細胞へレセプター候補因子を安定発現させたところ、HEV 非感受性細
胞へ感受性が付与された。 
 
 次の段階として、レセプター候補因子がこれまで注視してこなかった HEV の中でもエンベ
ロープを持つタイプと持たないタイプの両方もしくは片方に特異的な感染や結合能を有する可
能性について詳細に検討を行う為、培養上清からエンベロープを有する HEV と有さない HEV
を調製した。更に、細胞外領域を欠損したレセプター候補因子安定発現細胞を作製し、感染へ
の影響を両 HEV で検討した。その結果、エンベロープを有さない HEV のみが、感受性細胞と
レセプター候補発現細胞に対して感染能を持つと同時に、細胞外領域を欠損したレセプター候
補発現細胞は感受性を持てないことが明らかとなった。 
 
 この段階で、レセプター候補因子がエンベロープを持たない HEV に特異的な感染性付与能
を有することが明らかとなったが、更に詳細なメカニズムの解明のため、エンベロープを有さ
ない HEV を調製し、Fc 融合可溶性レセプター候補因子との直接結合を共免疫沈降法により確
認した所、抗 HEV 抗体を用いた時と同等の結合能を有すると同時に、その他の Fc 融合膜タン
パク質に対しては結合能を有さず、特異的な直接結合を確認することが出来た。 
 
 
 
４．研究成果 
  
本研究課題実施期間中に得られたこれらの結果は、レセプター候補因子がエンベロープを持

たない HEV の細胞への結合と侵入にとって極めて重要な因子であることを示唆している。 
 



今後の研究課題としては、レセプターとしての必須条件を満たすかどうかについて、抗レセ
プター候補抗体による結合・感染阻害を始めとした更なる検証が必要と考える。 
 
エンベロープを被らない HEV は、人獣共通の糞便を含む自然界での存在と糞口感染に関与

していることから、今回その端緒を掴んだレセプター候補の同定は、当初の目標である効果的
なワクチンや治療薬開発の基盤確立に大きく寄与するものと考えられる。 
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