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HEV の宿主域を決める「種の壁」—マウスへの感染を阻むものは 

何か：HAV との比較から 
 

岡本宏明 

 

E 型肝炎ウイルス（hepatitis E virus：HEV）

は、世界的に急性肝炎を引き起こす主要な病原

体の一つです。特に genotype 3（HEV-3）や

genotype 4（HEV-4）は人獣共通感染性を

もち、ブタやイノシシ、シカなどからヒトへ感染し

ます。このように HEV は比較的広い宿主域を

示す一方、マウス（Mus 属）では自然感染の報

告が極めて少なく、通常のマウスへの実験感染

も安定して成立しません。Frericksらは2026

年、この「マウスに対する種の壁（species 

barrier）」が HEV の感染過程のどこに存在す

るのかを詳細に解析し、Emerg Microbes 

Infect 誌 に 報 告 し ま し た （ PMID: 

42506980）。 

まず HEV-3 をヒト初代肝細胞とマウス初代

肝細胞に感染させたところ、ヒト細胞ではウイル

スタンパク質の発現と感染性ウイルスの産生が

認められましたが、マウス細胞では感染は成立

しませんでした。ところが、ウイルス粒子を介さ

ずに完全長 HEV RNA を細胞内へ直接導入す

ると、マウス細胞でもウイルスタンパク質が発現

し、感染性をもつHEV粒子まで形成されました。

その効率はヒト肝細胞より低いものの、この結

果は、マウス肝細胞にも HEVのRNA複製から

感染性粒子の形成までを支える基本的な細胞

機構が備わっていることを示しています。つま

り、HEV 感染を阻む主要な障壁は、RNA 複製

そのものより前の段階に存在すると考えられま

す。 

同じく主に糞口経路で感染する A 型肝炎ウイ

ルス（HAV）も通常のマウスには感染しにくい一

方、ウイルスRNAをマウス肝細胞へ直接導入す

れば複製できます。しかし HAV では、マウスの

自然免疫が重要な種の壁となっています

（ PMID: 29661811 ） 。 HAV はヒトでは

MAVS （ mitochondrial antiviral-

signaling pro-tein）などを阻害することで

インターフェロン応答を回避しますが、マウス

MAVS に対してはこの回避機構が十分に働き

ません。さらに近年では、効率的なウイルス複製

にはウイルス側の宿主適応も関与することが示

されています（PMID: 42113844）。一方、

type I interferon receptor や MAVS を

欠損したマウスでは HAV 感染が成立すること

から、HAV の宿主域を規定するうえで自然免

疫との適合性が重要であることが分かります。 

そこで Frericks らは、HEV についてもマウ

スの自然免疫が感染を阻んでいる可能性を検

討しました。HEV-3 はマウス細胞では IFN-α

に対してヒト細胞より高い感受性を示しました。

しかし、JAK 阻害剤 baricitinib によってイン

ターフェロンシグナルを抑制しても感染は成立

せず、自然免疫シグナルに重要な MAVS を欠

損させても HEV-3 の複製は大きく増加しませ

んでした。また、ヒト細胞とマウス細胞を融合さ

せた実験でも、マウス由来の因子によって HEV

複製が強く抑制される現象は認められませんで

した。これらの結果から、マウスにおける HEV

の種の壁は、強力な自然免疫やウイルス複製を

直接阻害する宿主側の制限因子だけでは説明

できず、むしろ HEV の感染成立に必要な宿主

因子の不足や種間の不適合が関与する可能性

が考えられました。 

これらの結果を踏まえ、Frericks らはウイル

スの entry（細胞侵入）過程に注目しました。そ

の結果、HEV-3 粒子はマウス肝細胞表面に

attachment（接着）し、さらに endolyso- 

somal pathway に到達するところまでは進

むことが分かりました。したがって、種の壁は単

純に「マウス細胞には HEV が結合できる受容

体がない」ことで説明できません。一方、ヒト細

胞では時間とともにウイルスRNAとカプシドタ

ンパク質の共局在が減少したのに対し、マウス

細胞では両者の共局在が長く維持されました。

この所見は、細胞内に取り込まれた HEV 粒子

のdisassembly（粒子の解体）やuncoating
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（脱殻）が適切に進まず、ウイルスRNAがカプシ

ドから解放されて複製可能な状態になるまでの

過程に障害が存在する可能性を示しています。

ただし、この段階で働く具体的な宿主因子や分

子機構については、今後の解明を待つ必要があ

ります。 

本研究から、HEV-3 のマウスに対する主要

な種の壁は、ウイルスの attachment 後から

RNA複製開始前までのentry過程に存在する

ことが示されました。HEV はマウス肝細胞に結

合し、細胞内へ取り込まれるところまでは到達

しますが、その後の粒子解体・脱殻を含む過程

を効率よく完遂できないと考えられます。一方、

この障壁を迂回して HEV RNA を直接細胞内

へ導入すれば、RNA 複製から感染性粒子形成

まで進行できます。これは、外見上は同じ「通常

のマウスには感染しにくい」という現象でも、

HAV と HEV ではその背景にある種の壁が異

なることを鮮明に示しています。HAV では自然

免疫との適合性が宿主域を規定する重要な要

因であるのに対し、HEVでは細胞侵入後、RNA

複製が始まるまでの過程における宿主との適

合性が重要と考えられます。 

今後、HEV の entry や uncoating を支え

る宿主因子が明らかになれば、HEV がなぜあ

る動物種には感染し、別の動物種には感染でき

ないのかという宿主域決定の分子基盤に迫る

ことができます。それは HEV の人獣共通感染

機構の理解にとどまらず、免疫機能を保持した

HEV 感染マウスモデルや、ウイルス侵入過程を

標的とする新たな抗 HEV 戦略の開発にもつな

がる可能性があります。HEV の「種の壁」は、細

胞への入口そのものではなく、入ったウイルス

が“殻を脱ぎ、複製を始める”までの最後の関門

にある――本研究は、その姿を具体的に捉えた

研究であるといえます。 

 (令和 8 年 8 月 17 日  記)


