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HEV カプシド(ORF2)蛋白は単なる「殻」ではない 

 
岡本宏明 

E 型肝炎ウイルス（hepatitis E virus：HEV）

は、A 型肝炎ウイルスと同様に経口感染する

RNA ウイルスです。近年では、臓器移植後など

免疫抑制患者における慢性感染や、妊婦での重

症化が知られるようになり、その臨床的重要性

が改めて認識されています。一方で、HEV の分

子生物学は B 型・C 型肝炎ウイルスほど解明が

進んでおらず、「比較的シンプルなウイルス」と

いう印象を持たれることも少なくありません。 

しかし、先月報告された Cell Reports 誌の

原著論文と Current Opinion in Virology

誌の総説は、そのイメージを大きく覆す内容で

す。いずれも、HEV のカプシド（ORF2）蛋白が、

単にウイルスRNAを包む「殻」ではなく、感染成

立や宿主免疫の制御に積極的に関与する多機

能蛋白であることを示す、新しい知見を提示し

ています。 

これまで ORF2 蛋白は、感染性ウイルス粒子

を形成する構造蛋白として理解されてきました。

しかし近年、ORF2 には複数の分子形態が存在

し、感染細胞から分泌されるORF2蛋白が宿主

免疫に影響を及ぼすことが明らかになっていま

す。 

今回、 Cell Reports 誌に掲載された

Jordan ら（PMID: 42258350）の研究では、

ORF2 がさらに予想外の性質を備えているこ

と が 示 さ れ ま し た 。 Intrinsically 

disordered region（IDR）と呼ばれる柔軟

な領域は多くの細胞蛋白で liquid-liquid 

phase separation（LLPS）を引き起こし、細

胞内で液滴状の凝集体を形成することが知ら

れていますが、著者らは、ORF2 の N 末端に

IDR が存在することに着目しました。 

実際に ORF2 を細胞内で発現させると、細

胞質には液滴状構造が形成され、それが時間の

経過とともに規則的な線維構造へと成熟しまし

た。電子顕微鏡解析では、この線維がアミロイド

様構造を形成することも確認されています。こ

こでいう「アミロイド様」とは、アルツハイマー病

などの病的アミロイドを意味するのではなく、β

シートに富む規則的な線維構造を指します。 

本研究で最も注目されるのは、この ORF2

線維が宿主自然免疫の中核分子である TBK1

（TANK-binding kinase 1）を取り込み、機

能的に隔離することを示した点です。TBK1 は

ウイルス感染時に IRF3 を介して I 型インター

フェロン産生を誘導する重要なシグナル分子で

すが、ORF2 線維に捕捉されることで IRF3 の

活性化が抑制され、結果として抗ウイルス応答

が低下します。すなわち HEV は、自らのカプシ

ド蛋白を利用して自然免疫を回避し、感染に有

利な細胞内環境を形成している可能性が示さ

れたのです。ORF2 を単なる構造蛋白ではなく、

宿主免疫を制御するエフェクター分子として位

置づけた点で、本研究は HEV 研究に新たな視

点をもたらしたといえます。 

一方、Current Opinion in Virology誌に

掲 載 さ れ た Moti ら の 総 説 （ PMID: 

42250403）は、HEV カプシドを別の角度か

ら捉え直しています。 

HEV は現在では Hepeviridae 科に分類さ

れています。しかし、HEV が発見された当初は、

粒子形態やカプシド蛋白の特徴から、ノロウイ

ルスが属するカリシウイルス科（Caliciviridae）

との近縁性が示唆され、「calicivirus-like 

virus」と考えられていた時期がありました。そ

の後、ゲノム構造や複製様式などの解析が進み、

HEV は独立したウイルス群として位置づけられ

るようになりました。一方で、ORF2 蛋白の基

本 構 造 は 、 S （ shell ） 、 M （ middle ） 、 P

（protruding）ドメインから構成されるノロウ

イルスのカプシド蛋白と高い構造的類似性を示

すことが明らかになっています。 

ノロウイルスでは、カプシドが pH、胆汁酸、金

属イオンなど周囲の環境に応じて立体構造を変

化させることで、受容体への結合性や免疫回避

能を調節することが知られています。Motiらは、

この知見を踏まえ、「HEVのORF2も同様に環
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境応答性を持つ動的な分子ではないか」という

新たな概念を提唱しています。 

HEV は経口感染後、胃、腸管、門脈を経て肝

臓へ到達するまでに、酸性環境、胆汁酸、高浸透

圧など大きく異なる環境に曝露されます。それ

にもかかわらず、HEV カプシドの構造変化や機

能調節についてはほとんど検討されていません。

もし ORF2 が環境に応じて立体構造を変化さ

せるのであれば、受容体との相互作用や細胞侵

入効率、さらには免疫回避機構まで、一連の感

染過程を統合的に説明できる可能性がありま

す。 

もちろん、この総説で提示された多くの内容

は、今後の実験的検証を待つ仮説です。しかし、

Jordan らが示した「ORF2 は宿主免疫を積極

的に制御する蛋白である」という知見と合わせ

て考えると、HEV カプシドを静的な構造体では

なく、宿主環境に応答しながら感染戦略を制御

する動的な分子として捉える新しい研究の流れ

が生まれつつあることが分かります。 

HEV カプシドは、もはや単なる「ウイルスの

殻」ではありません。感染成立、自然免疫の制御、

さらには慢性感染の成立に至るまで、多面的な

役割を担う蛋白として、その理解は新たな段階

に入りつつあります。今回紹介した 2 報は、

ORF2 を「構造蛋白」から「感染と宿主応答を制

御する多機能蛋白」へと捉え直す、新たな HEV

研究の方向性を示す重要な報告といえます。 

 

（2026 年 7 月 6 日記） 

 


