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【お問い合わせ】  九州大学大学院理学研究院 岩本将士 特任助教 

                                              電話：03-5285-1111 （国立感染症研究所） 
                                               Email： miwamoto@nih.go.jp, kwatashi@nih.go.jp 

（参考図）本研究で明らかにした HBV 細胞内

侵入モデル図 (左絵)とその阻害方法（右絵）。

HBV は受容体 NTCP と結合した後、受容体共役

因子 EGFR と共に細胞内へ侵入する。EGFR 阻

害剤ゲフィチニブは EGFR の機能を阻害する

ことで、ウイルス感染を防ぐことができる。  

B 型肝炎ウイルスを細胞内へと導くものたち 

―ウイルスの細胞内侵入経路を解明― 

九州大学大学院理学研究院の岩本将士特任助教、岩見真吾准教授、国立感染症研究所の渡士幸

一主任研究官らの国際共同研究グループ（日本とフランスの共同研究）は、B型肝炎ウイルス（HBV）

が細胞へ感染する仕組みを新たに解明しました。 

HBV の持続感染者は世界でおよそ 2 億 6 千万人、日本で 100 万人にのぼると推計されており、

肝硬変や肝細胞がんの主要原因となります。HBV は肝細胞表面に存在するナトリウムタウロコー

ル酸共輸送体(NTCP)に結合することで標的肝細胞に吸着しますが、その後どのように細胞内へ侵

入するかはこれまで明らかでありませんでした。研究グループは独自の HBV感染実験系を用いて、

上皮成長因子受容体 (EGFR)が HBV の細胞内侵入を媒介することを明らかにしました。NTCP と

EGFR はもともと細胞表面から内部までを共に移動していますが、HBV はこれに「乗車」すること

で細胞内部まで効率よく到達すること、EGFR と NTCP の共動関係を解消すれば HBV は受容体 NTCP

に結合したまま細胞内部へは至らないことが示されました。EGFR は抗がん剤の標的としても知ら

れており、既存の EGFR 標的薬が HBV 感染を阻害することも明らかになりました。この研究成果

は HBV 感染機序の理解を深めるだけでなく、新規 HBV 治療薬の開発に大きく貢献すると期待され

ます。 

本研究の一部は、日本医療研究開発機構(AMED)感染症研究革新イニシアティブ「ウイルス感染

ネットワークの動的制御による持続感染の運命決定機構」（研究開発代表者 渡士幸一）、肝炎等

克服実用化研究事業「ケミカルバイオロジー・数理解析を利用した B型肝炎創薬研究」（研究開

発代表者 渡士幸一）の支援を受けています。 

本研究成果は、2019 年 4 月 1 日(月)午後 3 時（米国東部時間）に米国科学アカデミー紀要

「Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America（PNAS）」

に掲載されました。 

研究者からひとこと：病気を引き起こすウイル

スと戦うには、彼らの戦術を理解しなければな

りません。ウイルスが細胞内部へ密かに忍び込

む手口を知ることで、これを事前に防ぐ備えが

可能となります。ウイルスから学び、その撃退

法を研ぎ澄まし、百戦の憂いなき感染制御法確

立へと進めます。                           

岩本将士・特任助教 

九州大学理学研究院 
渡士幸一・主任研究官   

国立感染症研究所 



 

 

■研究の背景 

B 型肝炎ウイルス (HBV)の持続感染者は世界でおよそ 2 億 6 千万人にのぼると推定されています。HBV 感

染を原因とした肝硬変・肝がんなどの発症は毎年80万人以上の死亡要因 (2017年 WHO統計)となり、公衆衛

生上対策が急務の感染症です。そのため、HBV を治療・予防する抗ウイルス薬の開発が強く求められていま

すが、そのためには HBV がどのように宿主に感染し増殖するのかを理解することが重要です。これまで HBV

が標的肝細胞にどのように侵入するかに関しては、ほとんど明らかではありませんでした。 

 

■内容 

本研究で九州大学および国立感染症研究所を中心とした国際研究グループは、HBV が細胞内へ侵入する際

に上皮成長因子受容体 (EGFR)が必須であることを明らかにしました。HBV は受容体であるナトリウムタウロコ

ール酸共輸送体(NTCP)と結合することで標的細胞へ吸着しますが、その後どのように細胞内への侵入が制御

されているかはわかっていませんでした。今回、EGFR は NTCP と相互作用し細胞内を移動していること、HBV

はこの NTCP-EGFR 複合体と共に細胞表面から細胞内へと侵入することがわかりました。EGFR を欠損させた

細胞では NTCP と結合した HBV が細胞内へと侵入することができず、細胞表面に留まり続けました。また、

EGFR と結合しない NTCP 変異体は HBV と吸着はできますが、細胞内への侵入を誘導できませんでした。つま

り EGFR は HBV-NTCP の細胞内への侵入の駆動力になっていると考えられました。EGFR と NTCP の結合を

ペプチドで阻害した場合、また EGFR の機能を阻害する化合物の存在下では HBV が細胞内へ侵入できず、

HBV 感染が阻害されることを示しました。これら研究成果は NTCP のウイルス受容体機能には EGFR が必須で

あり、EGFR が HBV の細胞内侵入を媒介する受容体共役因子であることを初めて明らかにしたものです。 

 

■今後の展開 

 本研究では HBV の宿主細胞表面から細胞内部への侵入開始には EGFR が重要な役割を果たすことを明ら

かにしました。EGFR は細胞の生存に必須であり多様な生理機能を有していることから、これまで最も研究され

て来た膜タンパク質の 1 つです。過去の膨大な EGFR 研究の知見を利用して、未だ明らかとなっていない HBV

感染機序を解明することができると期待できます。 

また、EGFR を標的とした薬は抗がん剤としてすでに開発されており、その一つであるゲフィチニブが HBV 感

染を阻害することも示しました。本研究成果を利用して新たな抗ウイルス薬の開発が可能になると考えられま

すので、今後この成果から日本独自の創薬研究を発展させていきたいと思います。 
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【研究に関するお問い合わせ先】 

 

国立感染症研究所  

主任研究官 渡士幸一（わたし こういち） 

Email: kwatashi@nih.go.jp 
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電話：092-802-2130 FAX：092-802-2139 
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国立感染症研究所総務部調整課 

電話：03－5285－1111 

Email：info@nih.go.jp 

 

 

【AMED 事業に関するお問い合わせ先】 

国立研究開発法人日本医療研究開発機構 (AMED) 

戦略推進部 感染症研究課 

電話：03-6870-2225 FAX：03-6870-2243 

感染症研究革新イニシアティブ（J-PRIDE） 

Email：jpride＠amed.go.jp 

肝炎等克服実用化研究事業 

Email：hepatitis＠amed.go.jp 

 


