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研究成果の概要（和文）：HBVはNTCPを必須のレセプターとして肝実質細胞に感染するが、マウス肝細胞にヒト
NTCPを発現しても、感染は成立しない。HBV産生ベクターをトランスフェクションすることでウイルス産生がみ
られることから、マウス肝細胞はHBV侵入の際に制限因子を有していると考えられる。HBVコア蛋白相互作用因子
の観点からこの制限因子を明らかにするためにHBVコア蛋白発現マウス肝細胞を樹立した。

研究成果の概要（英文）：HBV can not establish the infection in mouse liver cells expressing human 
NTCP, which is the most important molecule for HBV entry. Since an HBV producing vector transfection
 into mouse hepatocytes leads to HBV production, there should be some restriction factors to block 
HBV entry into the cells. In order to clarify the factors in terms of HBV core protein interacting 
factors, we have established an HBV core protein expressing mouse hepatocyte line.

研究分野：ウイルス学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

B 型肝炎ウイルス（HBV）は極めて種特異

性が高く、哺乳類ヘパドナウイルス

（orthohepadnavirus）にヒトを含めた類人

猿との相互感染は成立しない。HBV 感染に

は極めて高度に分化した正常肝実質細胞を

要し、脱分化していると思われるヒト肝癌

由来培養細胞株には感染しない。HBV の生

活環の解明には、より簡便な in vitro 感染

系の構築は勿論だが、HBV の個体内侵入機

構、病態発生機構の解明とそれに基づいた

治療薬・治療法の開発にはマウスのような

小動物を用いた個体レベルでの感染系の構

築が不可欠である。NTCP (Na-taurocholate 

co-transporting peptide）が HBV の感染受

容体として同定され、このような困難な研

究状況は一気に解決されたかと思われた。

が、ヒト NTCP をマウス肝細胞由来（αML

や BNL など正常肝細胞に近いとされる）細

胞株で発現させても HBV 感染が許容されな

いことを見出した。 

２．研究の目的 

NTCP 以外のヒト型肝細胞因子の存在やマ

ウス肝細胞における抵抗／規制因子（HBV

コア蛋白に対する抵抗／規制性因子を含

む）の存在が示唆される。本研究ではこれ

らの因子を見出し、発現、ノックアウト、

ノックダウンなどを施し、個体レベルでの

HBV 感染系の構築を目指す。 

３．研究の方法 

 １）ヒト肝癌由来培養細胞株（HepG2）及

びマウス肝細胞株（αML）を用いて HA タグ

付き HBV コアタンパク（HA-HBc）発現細胞

株（HA-HBc/G2、HA-HBc/αML）を樹立し、

比較しながら、HBc と相互作用する細胞因

子を免疫沈降で分離・同定する。２）NTCP・

V5・His6 を発現する HepG2 細胞（NTCP・

V5His/G2 ） か ら NTCP 相 互 作用因子

（co-receptor）の分離・同定する。３）マ

ウス shRNA を NTCP 発現αML 細胞（NTCP/α

ML）に導入し、nano-Luc を発現するリコン

ビナント HBV（rHBV/N-LUCneo）を用いた感

染スクリーニングにより、感染を許容する

shRNA クローンを同定、RF 因子を特定する。

これら３つの主実験から得られた因子につ

いて、その機能・作用機序の解析を進め、

まず、NTCP/αML を用いた HBV 感染系の構

築を試みる。進捗状況によっては、それま

での知見を統合し、マウスを用いた個体レ

ベルでの in vivo HBV 感染系の構築を目指

す。 

４．研究成果 

HBVはNTCPを必須のレセプターとして肝実

質細胞に感染するが、マウス肝細胞にヒト

NTCP を発現しても、感染は成立しない。HBV

産生ベクターをトランスフェクションする

ことでウイルス産生がみられることから、

マウス肝細胞は HBV 侵入の際に制限因子を

有していると考えられる。HBV コア蛋白相

互作用因子の観点からこの制限因子を明ら

かにするために HBV コア蛋白発現マウス肝

細胞を樹立した。 
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