
     

 

B 型肝炎ウイルス感染受容体であるヒト膜タンパク質の構造を解明 

 

概要 

東京大学大学院薬学系研究科の浅見仁太 大学院生、清水敏之 教授、大戸梅治 准教授、京都大

学大学院医学研究科の木村（寺角）香菜子 研究員（現 京都大学医生物学研究所 助教）、岩田想 

教授、野村紀通 准教授、京都大学医生物学研究所の藤田陽子 大学院生、野田岳志 教授、理化学

研究所の重松秀樹 研究員（現 高輝度光科学研究センター 研究員）らの共同研究チームは、B 型

肝炎ウイルス感染初期にウイルスタンパク質が肝細胞表面に結合する際の標的となるヒト膜タン

パク質 NTCP の立体構造を、クライオ電子顕微鏡単粒子解析により解明しました。本研究成果は

2022 年 5 月 17 日付 (英国夏時間：１７日午後 4 時、日本時間：１８日午前 0 時) で Nature に掲

載されました。 
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2. 発表のポイント： 

◆ NTCP は肝細胞膜に多量に存在して、門脈血中から肝細胞への胆汁酸循環（注 1）を担うト

ランスポーターであると同時に、B 型肝炎ウイルスの感染受容体としても機能することが知

られています。本研究では、長年謎であった NTCP の立体構造をクライオ電子顕微鏡単粒子

解析（注 2）を用いて世界で初めて解明しました。 

◆ 構造解析、変異体解析および胆汁酸輸送解析により、B 型肝炎ウイルスのエンベロープタン

パク質 LHBs（注 3）は NTCP の膜貫通トンネルの細胞外側領域によって認識されることを

見出しました。 

◆ NTCP を介した B 型肝炎ウイルスの感染機構解明およびＢ型肝炎に対する新規治療薬の開発

に役立つと期待されます。 

 

 



3. 発表内容 

【研究の背景】 

B 型肝炎ウイルス (HBV) の感染者は世界に約 2.9 億人いると言われ、持続的な HBV 感染は

肝硬変や肝細胞がんを引き起こす主要な原因となっています。ナトリウム依存性胆汁酸トランス

ポーター NTCP （Na＋―taurocholate co-transporting polypeptide ；別名 SLC10A1) は肝細胞の

基底膜に多量に発現し、胆汁酸の腸肝循環を担う脂質代謝に重要な膜タンパク質であることが

1990 年代から知られていましたが、2012 年に HBV の肝細胞侵入を仲介する受容体としても働

くことが報告されました。NTCP は HBV のエンベロープタンパク質 LHBs の N 末端領域（ミリ

ストイル化 PreS1 領域）と直接結合することで、HBV の肝細胞表面への吸着を仲介すると考えら

れています（図１）。しかしながら、NTCP の立体構造はこれまで解明されておらず、HBV の認

識、侵入機構に関する構造学的知見は不十分でした。 

 

【研究方法と結果】 

本研究チームは、培養細胞からヒト、ウシ、ラット NTCP を精製することに成功しました。得

られた NTCP について、独自に作製した抗 NTCP 構造認識抗体 Fab（注 4）との複合体を調製

し、東京大学のクライオ電子顕微鏡 Titan Krios（注 5）を用いて立体構造を解明しました。その

結果、NTCP は 9 本の膜貫通αヘリックスからなり、ヘリックスの束は「コアドメイン」と「パ

ネルドメイン」と呼ばれる２つのドメインを形成することが明らかになりました（図２）。2 つの

ドメイン間には、膜領域を貫通する疎水性トンネルが存在し、輸送基質である胆汁酸はこのトン

ネルを経由し、細胞膜中を通過すると考えられます。今回解明された電子顕微鏡画像に胆汁酸由

来の電子顕微鏡密度は確認されませんでしたが、トンネル内に脂質と思われる細長い電子顕微鏡

密度が観測されました（図３）。これは NTCP の可溶化精製時に加えたコレステロール誘導体も

しくは内因性の脂質に由来するものであると考えられます。この脂質様の電子顕微鏡密度は多く

の疎水性残基と近接しており、胆汁酸が肝細胞内に輸送される際に NTCP と胆汁酸が一時的に結

合する部位に位置していることが示唆されます。 

さらに本研究チームは、LHBs の N 末端領域に存在し NTCP との結合に必須な部分を模倣して

人工的に合成した「ミリストイル化 PreS1 ペプチド」を作製しました。LHBs−NTCP の分子間

相互作用の解明に向けて、ミリストイル化 PreS1 ペプチド存在下で NTCP のクライオ電子顕微鏡

解析を実施すると、NTCP のトンネルの細胞外側ゲート内部に NTCP 単体の構造解析では見られ

なかった電子顕微鏡密度が観測されました（図４）。この密度に近接していた NTCP のアミノ酸

残基グリシン 158 とセリン 267 を変異させるとミリストイル化 PreS1 ペプチドとの結合能が消失

したことから、この追加的な電子顕微鏡密度はミリストイル化 PreS1 ペプチドに由来するもので

あることが示唆されます。NTCP を発現するヒト細胞にミリストイル化 PreS1 ペプチドを添加し

た状態で胆汁酸の細胞内への輸送活性を測定した場合、輸送活性が大幅に抑制された結果が得ら

れたため、ミリストイル化 PreS1 領域の一部分は胆汁酸の輸送経路であるトンネル領域に競合的

に結合することが示唆されました。これらの結果から、LHBs のミリストイル化 PreS1 領域が

NTCP のトンネルの細胞外側ゲートに特異的に結合することによって、HBV が肝細胞表面へ安

定に吸着し、その後の細胞侵入・感染成立への一連の過程が発動すると考えられます。 



【研究の意義と今後の展開】 

 本研究の成果は、NTCP を介した HBV の感染機構を構造生物学的な面から理解する上で重要

な手がかりを与える第一歩です。今後、NTCP と LHBs がどのように相互作用しているのかにつ

いて、さらに詳細に可視化するための研究を進めたいと考えています。 

現在、HBV の治療薬として核酸アナログ製剤（注 6）とインターフェロン製剤（注 7）が広く

使用されています。しかし、これらの治療薬は HBV を体内から完全に排除することができない

ため、新規メカニズムに基づく抗 HBV 薬の開発が求められています。NTCP は HBV の細胞内侵

入に必須の感染受容体膜タンパク質であることから、今回得られた NTCP の立体構造データに基

づいて HBV 感染抑制・予防に効果のある医薬品を分子設計する研究方針が可能となります。HBV

既往感染者をドナーとする肝移植例での HBV 感染予防や、既往感染者の肝臓にわずかに残存す

る完全閉環二本鎖 DNA (cccDNA) からの HBV 再活性化による感染を制御するための抗 HBV 薬

の開発につながることが期待されます。 
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6. 用語解説 

（注 1）肝細胞への胆汁酸循環 

胆汁酸は、肝臓でコレステロールから生合成されるステロイド化合物であり、胆汁の主成分とし

て胆嚢・胆管を経て十二指腸に分泌される。小腸からの食物由来の脂質の消化・吸収などで使わ

れた後、回腸まで到達した胆汁酸の約 95%は腸管上皮に存在する胆汁酸トランスポーターASBT

の作用により再吸収され、門脈を経由して肝臓に戻る。肝細胞基底膜に存在する胆汁酸トランス

ポーターNTCP は、門脈血中の胆汁酸を肝細胞内に取り込む役割を果たしている。肝臓に取り込

まれた胆汁酸は、再び胆汁に含まれて腸管内に分泌される。このサイクルのことを腸肝循環とい

う。 

 

 

  



（注２）クライオ電子顕微鏡単粒子解析 

タンパク質の立体構造解析の手法の一つ。タンパク質分子を薄い氷中に閉じ込めマイナス 180℃

程度の低温下で電子線を照射し、その透過像を観察する。タンパク質分子は氷中で様々な方向を

向いているので、様々な向きの投影像が得られる。数万～数十万分子からの投影像を組み合わせ

ることでタンパク質の立体構造を再構築することができる。 

 

（注 3）LHBs 

HBV のエンベロープに発現する 4 回膜貫通型糖タンパク質。PreS1、PreS2 および S ドメインから

なる。このうち PreS1 ドメインは NTCP を介した HBV の感染に重要であると考えられている。 

 

 

（注 4）Fab 

ヒト体内の血液、組織液に存在する最も一般的な抗体の種類である免疫グロブリン G (IgG) 分子

は、タンパク質分解酵素パパインによる処理で Fab フラグメント（抗体の重鎖の N 末端領域と軽

鎖からなる断片）２つと Fc フラグメント１つに切断して分離することができる。こうして得られ

る Fab フラグメントは抗体フラグメントの一種であり、IgG と抗原が結合するのに必要な可変領

域を含んでいる。NTCP のように分子量が比較的小さい膜タンパク質の立体構造をクライオ電子

顕微鏡単粒子解析法で決定する際には画像解析が技術的に難しい面がある。それを克服するため、

膜タンパク質の立体構造に特異的に認識して結合する抗体（構造認識抗体）を作製し、その Fab フ

ラグメントを膜タンパク質に結合させた状態で画像を撮影すれば、Fab フラグメント部分が単粒

子画像の形状と方位を正確かつ効率よく揃えて重ね合わせるための目印 (画像位置合わせマーカ

ー；fiducial marker)として機能するため、膜タンパク質の立体構造解析の成功率が飛躍的に向上す

る。本研究でもそのような工夫によって、NTCP の立体構造を決定することができた。 
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（注 5）Titan Krios 

FEI 社製の加速電圧 300 kV の電子顕微鏡。 

 

（注 6）核酸アナログ製剤 

ウイルスの持つ逆転写酵素に結合し、その働きを阻害することでウイルスの増殖を直接的に抑制

する薬剤。 

 

（注 7）インターフェロン製剤 

ウイルスに感染した細胞が作るタンパク質であるインターフェロンを用いた、ウイルスの攻撃や

増殖の抑制を目的とした薬剤。 
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7. 添付資料 

 

 

図１．本研究の概要 

B 型肝炎ウイルス (HBV) は、肝細胞表面のヘパラン硫酸プロテオグリカン(HSPG)を介して 肝

細胞に低親和性の吸着をし、引き続きウイルスエンベロープタンパク質 LHBs と感染受容体

NTCP とが高親和性の結合をする。その後，NTCP は上皮成長因子受容体（epidermal growth factor 

receptor: EGFR）などとの相互作用をしながら、エンドサイトーシスが誘導されて細胞内へ侵入

する。NTCP は HBV の感染が成立するために必須の宿主側の膜タンパク質である。本研究では

NTCP の立体構造をクライオ電子顕微鏡を用いて解明した。 

 

図２．ヒトNTCPの立体構造 

NTCP はコアドメインとパネルドメインから構成されていた。2 つのドメイン間には、膜領域を

貫通する疎水性トンネルが形成されていた。 

NTCP
EGFR

HSPG

肝細胞

HBV

B型肝炎ウイルス (HBV)の肝細胞侵⼊

様式１ 

 

４．研究目的、研究方法など 
※冒頭にその概要を簡潔にまとめて記述し、本文には、(1)共同研究の必要性と期待される効果、(2)これまでの研究の経緯と成

果、(3)研究計画・方法等、について具体的かつ明確に記述してください。 

適宜概念図を用いるなどして、わかりやすく記入してください。 

各事項の字数制限はありませんが、全体で２頁に収めてください。 

 

（概要） 

ウイルス感染の成立には、宿主側の侵入受容体とウイルスタンパク質間の相互作用が必須であ

る。細胞侵入受容体膜タンパク質の精密立体構造を解明し、この相互作用を人為的に制御する方

策を確立することは、医生物学への貢献として学術的に重要であるばかりでなく、ウイルス感染

予防やパンデミック制圧に効果のある医薬品開発への展開が期待されるため社会的要請も大きい。

本研究では、B 型肝炎ウイルス ( H B V )、ヒト T 細胞白血病ウイルス ( H T L V -1 )、ウシ白血病ウイル

ス ( B L V )  の細胞侵入受容体―ウイルス表面タンパク質複合体を対象としてクライオ電子顕微鏡

単粒子解析を実施する。ウイルス感染初期過程のメカニズムを近原子分解能で可視化するととも

に、立体構造情報に基づく合理的な抗ウイルス薬分子設計の基盤を構築する。 

 

（本文） 

(1)共同研究の必要性と期待される効果 

本研究において構造解析の対象とする H B V 、H T L V -1、B L V の宿主細胞侵入受容体はいずれも

多数回膜貫通型の内在性膜タンパク質であり、現在の構造生物学の技術水準に照らせばその精密

立体構造決定は非常に難度が高い。侵入受容体―ウイルス表面タンパク質複合体の高品質精製試

料の調製、クライオ電子顕微鏡グリッド作製条件の最適化・データ測定、単粒子画像解析計算と

いった各段階において、様々な要素技術を適切に組み合わせて P D C A（計画・試行・評価・改善）

のフィードバックサイクルを迅速に回し、ボトルネックを一つずつ解消して最適解に到達しなけ

れば、激烈な国際競争に勝つことはできない。膜タンパク質構造研究とウイルス学・電子顕微鏡

学においてすでにそれぞれ実績がある研究者間で密接な連携のもとに共同研究を推進できる枠組

みが必要である。 

野田岳志教授が主宰する微細構造ウイルス学分野には、加速電圧 2 0 0 k V のクライオ電子顕微鏡

G l a c i o s と直接電子検出器 F a l c o n  4 が 2 0 2 0 年度に導入され安定稼働している。国内で数台しか導

入されていないこの最先端装置が至近距離にあって頻繁に利用可能であるという地の利を活かし

て、本研究に係る電子顕微鏡画像データの迅速な収集とフィードバックが期待できる。加えて、

本共同研究に携わる両研究室所属の研究員・大学院生の相互の異分野情報交流、経験知の共有・

蓄積により、学際的な研究で活躍できる若手人材の育成も期待される。次世代構造ウイルス学の

裾野が広がり研究の深化を促進する効果がある。 

 

(2)これまでの研究の経緯と成果 

膜タンパク質構造研究の分野では、過去 1 0 年間に X 線結晶構造

解析およびクライオ電子顕微鏡単粒子解析の技術革新が急速に進

み競争が激化した。その趨勢のなかで申請者は世界最高水準の研究

者達と競争・協力しつつ、抗体フラグメントを構造解析ツールとし

て用いる独自性の高い新技術（特許出願 P C T /J P 2 0 1 0 /0 5 7 6 3 1）を開

発し、当該学問分野の発展に貢献してきた。実際にこの技術を用い

て、「５．出版物」に記載した多数の創薬ターゲット膜タンパク質

の構造解析の成功例を出している。とくに代表作である哺乳類の糖

輸送体 G L U T 5 の構造解析 ( N o m u r a  e t a l . ,  N a tu r e ,  2 0 1 5 )では、京都・

ストックホルム・ロンドン・東京における多元的な実施体制の国際

共同研究の中心となってプロジェクトを牽引し、筆頭著者 兼 責任

著者として論文をとりまとめた。このノウハウや経験はウイルス細

胞侵入に関わる種々の膜タンパク質のクライオ電子顕微鏡構造研

究にも敷衍して活用することができる。 

すでに本研究課題に関して、申請者は野田教授のグループとの共

同研究を進めており、H B V 侵入受容体膜タンパク質 N T C P のアポ体については分解能 3 . 4Åでの

構造解析を完了した（図１；N a tu r e 誌に投稿済み。査読を経て現在論文改訂中）。さらに、申請者

と野田教授は新型コロナウイルス S A R S -C o V -2 の膜タンパク質 ( M  p r o te i n )  のクライオ電子顕微

鏡構造研究に関する共著論文を N a tu r e  C o m m u n i c a ti o n s 誌に投稿・査読中である。 
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図３．ヒトNTCP構造データの中に観測された脂質様の電子顕微鏡密度 

疎水性トンネルの内部に、コレステロール誘導体もしくは内因性の脂質に由来すると考えられる

二つの脂質様の電子顕微鏡密度が観測された。これらの密度は多くの疎水性残基と近接しており、

胆汁酸が肝細胞内に輸送される際に NTCP と胆汁酸が一時的に結合する部位付近に位置してい

ると考えられた。 

図４．ヒトNTCPのトンネル内部に存在するPreS1 の一部と思われる電子顕微鏡密度 

NTCP/ミリストイル化 PreS1/Fab の 3 者を含む試料のクライオ電子顕微鏡解析の結果、トンネ

ルの細胞外側ゲート部分に、ミリストイル化 PreS1 と予想される電子顕微鏡密度が観測された。

この結果から、NTCP のトンネル領域がミリストイル化 PreS1 との結合に利用されることが示唆

された。 


