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研究成果の概要（和文）：B 型肝炎ウイルス（HBV）に関して、これまで簡便で効率的な感染許容細胞株が存在
しなかったことからcell-to-cell 感染様式に関する研究は進んでいない。本研究では、HBV産生細胞とHBV感染
許容細胞の共培養システムに中和抗体を添加し続けることで、HBV cell-to-cell 感染のみが生じる実験系を構
築した。その解析の結果、HBVがcell-free 感染だけでなく、cell-to-cell 感染で拡がる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Viruses such as human immunodeficiency virus (HIV) can spread via two types 
of replication strategies: cell-free infection and cell-to-cell infection. Viral cell-to-cell 
infection, in which viral particles transmit to adjacent uninfected cells, has shown to be more 
efficient than infection by cell-free virus particles. However, it is still controversial whether 
Hepatitis B virus (HBV) can propagate via cell-to-cell infection. To address this question, HBV 
producer cells were co-cultured with HBV susceptible cells in the presence or absence of 
neutralizing antibodies (nAbs). In the absence of nAbs, HBV propagates by both cell-free and 
cell-to-cell infections. While, in the presence of nAbs, cell-free transmission is inhibited, 
thereby allowing HBV to replicate only by the cell-to-cell infection. Our co-culture experiments 
demonstrated that HBV may spread by the cell-to-cell infection mode. 

研究分野： B型肝炎ウイルス
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HIV-1の研究においては、cell-free感染では低コピー数のウイルスが細胞に感染するのに対し、cell-to-cell感
染では大量のウイルスが細胞に受け渡されるため、薬剤感受性が低いと報告されている。
HBVにおいても、現行の治療法では持続感染者からウイルスを完全に排除できないが、HBV cell-to-cell 感染と
薬剤感受性についての関連は不明である。本研究は、「抗HBV剤がcell-free 感染だけでなくcell-to-cell 感染
も標的としているか？」を評価できるスクリーニング系開発の一助となることが期待される。

※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 

 

HBV の持続感染は肝硬変や肝がんを発症させる主な原因だが、世界には約 2.6 億人

もの持続感染者がいると推定されている（WHO fact sheets 2019）。2012年に HBVの

受容体として human sodium taurocholate cotransporting polypeptide（hNTCP）が同定

されたことを機に（Yang et al. eLife 2012）、研究代表者の所属研究室（国立感染症研究

所）では世界に先駆けて簡便で感染効率の高い HBV 感染許容細胞 HepG2-hNTCP-C4

（Iwamoto et al. BBRC 2014）および HBV産生細胞 Hep38.7-tet（Ogura et al. BBRC 

2014）の樹立に成功した。 

ところで、エイズの原因ウイルスである HIV-1には 2つの感染様式が存在することが

知られている。細胞外に放出されたウイルス粒子が新たな標的細胞に感染する“cell-free 

感染”と、感染細胞が標的細胞に接触することでウイルス粒子を直接受け渡す“cell-to-

cell 感染”である。研究代表者らは数学と実験を融合したアプローチにより、HIV-1感染

における cell-to-cell 感染の寄与率を明らかにした（Iwami# and Takeuchi# et al. eLife 

2015, # Equal contribution）。一方、HBVに関しては、最近 HBV感染許容細胞株が樹立

されたばかりであることから、cell-to-cell 感染様式に関する研究は進んでいない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、研究代表者の所属研究室で世界に先駆けて樹立された HBV 感染許容細

胞および HBV 粒子放出細胞を用いて、HBV の cell-to-cell 感染機構をとその意義につ

いて明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 所属研究室で開発された HBV 粒子産生細胞 Hep38.7-Tet 細胞（ドナー細胞）と HBV 

感受性 HepG2-hNTCP-GFP 細胞（標的細胞）を共培養する。通常の HBV 感染実験で

は cell-free 感染と cell-to-cell 感染が混在した状態にある。そこで、培養液中に HBV 中

和抗体を添加し続けることにより cell-free 感染を阻止し、cell-to-cell 感染のみが生じ

る実験系を構築した（図１）。 

 

４．研究成果 

 HBV 中和抗体を添加し続けた培地、つまり cell-to-cell 感染のみが生じる条件下にお

いてドナー細胞と標的細胞を 11 日間共培養後、細胞を抗 HBV 抗原抗体で染色し flow-

cytometry で解析した結果、中和抗体添加培地においても HBV 抗原陽性の標的細胞が

存在した。これは、HBV による cell-to-cell 感染が生じている可能性を示唆している 

（図２B, Q2 象限） 

  



 

 

 

図１      図２ 

HBV粒子産生細胞と標的細胞の     HBV粒子産生細胞と標的細胞共培養 

共培養                 の flow cytometry解析 
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