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研究成果の概要（和文）：　B型肝炎ウイルス（HBV）の感染分子機構の理解は十分ではない。本研究ではHBVが
感染受容体であるNTCPと細胞表面で結合した後に、どのようにして細胞内へ侵入し感染するかを明らかにした。
チロシンキナーゼ型受容体であるEGFRはNTCPと結合することでHBV内在化を媒介する。また細胞内侵入したHBVは
EGFRのエンドサイトーシス経路および細胞内輸送機構を利用して感染を成立させることを明らかにした。これら
知見はHBV感染分子機構を理解する上で非常に重要な知見となる。

研究成果の概要（英文）： Machinery for entry of hepatitis B virus (HBV) into the host cells have 
been largely unknown. Here, we reported epidermal growth factor receptor (EGFR) as essential host 
factor for HBV entry after attachment to sodium taurocholate co-transporting polypeptide (NTCP), 
known as HBV host receptor, on the plasma membrane. EGFR triggered HBV internalization thought 
binding to NTCP. Future studies revealed that role of EGFR on HBV entry was not only inducing viral 
internalization, but also regulating the trafficking of HBV to late endosome for functional 
infection. These results are useful for understanding the mechanism of HBV infection as well as 
establishment of novel anti-HBV agents.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究課題により、長年明らかでなかったHBVの細胞内侵入機構の一端を明らかにした。EGFRはHBV感染に必須
な宿主因子であり、その感染制御機構を同定した。EGFRはこれまでに抗がん剤の標的として着目されてきたこと
により、多くの阻害剤が報告されており、これらのうち少なくともゲフィチニブはEGFRの機能を阻害することで
HBV感染を減少させることを細胞培養レベルで明らかにした。本研究で得た知見はHBV感染分子機構の理解を推し
進めたのみならず、新しいHBV感染治療戦略を提案するもので、 EGFRが新規HBV治療薬の標的となり得る可能性
を示唆した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
B 型肝炎ウイルス(HBV)は肝臓特異的に発現する胆汁酸トランスポーター NTCP を受容

体に利用することが最近報告され、申請者は NTCP をヒト肝細胞株に過剰発現することに
より HBV 高感受性細胞株 HepG2-NTCP-C4 細胞を樹立した。しかしながら、NTCP 発現
により HBV の細胞への吸着はほぼ 100%成立するにもかかわらず、そのうち感染する細胞
の割合は約 30%であった。これら知見は NTCP 発現だけでは全ての細胞に HBV 感染感受
性を付与することは出来ないことを示す。 
 
 
２．研究の目的 
研究の目的は HBV 吸着より後の過程で働いている HBV 感染を規定する宿主因子を同定

し、その制御分子機構を解明することである。また、明らかとなった HBV 感染制御因子を
標的とした新規 HBV 阻害戦略の提案を試みる。 
 
 
３．研究の方法 
(1). HBV 感染許容性を上昇させる生理活性物質の同定. 
HBV 感染許容性細胞株 HepG2-hNTCP-C4 細胞を用いた生理活性物質のスクリーニング

により、HBV 感染許容性を増強するリガンドとして上皮成長因子(EGF)を得た。EGF 及び
その関連因子による HBV 感染過程への寄与を解析した。 
  
(2). EGF 受容体の HBV 感染寄与の解析. 
EGF 受容体 (EGFR)を siRNA を用いてノックダウンした細胞では HBV 感染が減少した。

EGFR ノックダウン細胞では HBV 吸着に変化がない一方で、細胞内への HBV 内在化を減
少していた。 
 
(3).EGFR-NTCP 相互作用の解析. 
細胞への EGF 刺激条件下での HBV エンベロープペプチド (preS1-probe), EGFR および

NTCP の局在を観察した結果、これらは細胞内への内在化が促進されており、細胞内で共
局在して観察された。また、免疫沈降法により EGFR と NTCP が結合することが明らかに
なった。 
 
(4). HBV 感染における EGFR-NTCP 相互作用の意義の解析. 
EGFR と NTCP の相互作用の意義を明らかにするために EGFR と結合しない NTCP 変異

体を作成した。この NTCP 変異体発現細胞での HBV 内在化を観察した結果、野生型と比
較して、HBV 内在化の誘導の割合が低下した。NTCP 変異体発現細胞は HBV 感染が大き
く減少した。 
 

(5). EGFR の HBV 内在化機序の解析. 
 EGFR による HBV 内在化分子機序を明らかにするために、EGFR 活性化に伴い誘導され

るシグナル産生経路の阻害を処理した細胞での HBV 感染と、 EGFR 細胞内侵入能を欠損
させた変異体発現細胞での HBV 感染を評価した。シグナル産生阻害剤は HBV 感染に有意
な変化を与えなかった一方で、EGFR 細胞内侵入能変異体では HBV 感染をほとんど補助で
きなかった。また、EGFR 細胞内侵入に関わる宿主因子を siRNA を用いてノックダウンし
た細胞では HBV 感染が低下した。 
 

(6). HBV 細胞内輸送経路の解析. 
細胞内へ侵入した HBV の局在変化を preS1-probe を用いて観察した結果、EGFR と共に

時間依存的に初期エンドソームから後期エンドソーム、リソソームへと変化した。preS1-
probe の局在変化が EGFR 依存的かを評価するために、EGFR が初期エンドソームに蓄積
し、後期ヘンドソームへ輸送される変異体を作成した。この EGFR 変異体発現細胞では、
EGFR-preS1-probe の後期エンドソームへの局在が減少し、HBV 感染効率も低下した。 
 
 
４．研究成果 
本研究では、HBV 内在化に EGFR が必要であることを明らかにした。HBV は NTCP と

結合し細胞表面へ吸着した後に、NTCP を介して EGFR 依存的に細胞内への内在化を果た
していた。EGFR が HBV 内在化を補助するためには NTCP との結合および自身のエンド
サイトーシス活性が重要であった。さらに細胞内侵入後も EGFR は HBV 感染に関わって



おり、少なくとも後期エンドソームへの輸送に寄与し、これが HBV 感染成立に関わること
を明らかにした。また EGFR 機能阻害剤が HBV 感染を減少させたことより、EGFR は新規
HBV 阻害剤の標的となると期待する。 
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