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はじめに

　HBV, HDV はウイルス学的研究が長らく進まないウイ
ルスであったが，その主な理由はほとんどすべての細胞株
で感染を再現できないことにあった．2012 年の暮れに北
京 の 李 博 士 の グ ル ー プ に よ っ て，NTCP/SLC10A1 が
HBV および HDV の侵入受容体として機能することが明
らかになり 1），これをヒト肝細胞株に発現させることでウ
イルス感染感受性をある程度付与できることがわかると，
研究が一気に加速した．2020 年には，NTCP を標的とす
る myrcludex-B (Bulevirtide) が世界初の D 型肝炎治療薬
として，ヨーロッパで条件付き承認された 2）．このように
NTCP は，この 10 年の当該研究領域に大きなインパクト
を与え，常に研究領域の主役の一端を担い続けてきた．し
かしながらこれまで，その NTCP タンパク質の構造は不明
であり，HBV/HDV 感染や宿主選択のメカニズム解析，こ
れを標的とする創薬を効率的に進める上での課題であった．

NTCP-preS1結合の意義

　HBV および HDV の粒子表面には，large, middle, small 
表面抗原（LHBs, MHBs, SHBs）という 3 種類のウイルス
性エンベロープタンパク質が発現しており，このうち

LHBs のアミノ末端側 108 アミノ酸（遺伝子型 D でのアミ
ノ酸番号，以下同じ）の preS1 と言われる領域が受容体
結合に関わることが知られていた．preS1 の中でも特にそ
のアミノ末端の，ミリストイル基（Myr）修飾化 2-48 ア
ミノ酸領域が受容体結合に必須である 1）．この preS1 と
NTCP の結合は，ウイルスの細胞侵入に必須であるだけ
でなく，HBV および HDV がヒトおよびその他ごく限ら
れた動物種の肝細胞のみに感染するというウイルスの宿主
指向性決定にも関わっており，また抗ウイルス薬開発の魅
力的な標的でもある．これまで preS1 側および NTCP 側
それぞれの，ウイルス結合 / 感染に関わるアミノ酸が生化
学的に解析されてきたが 1, 3-4），両者の構造は長らく不明
であった．

NTCPの立体構造

　2022 年 5 月に Nature に初のヒト NTCP の立体構造を
報告する論文が発表された 5-7）．この報告は，日本から 2
グループ，フランスから 1 グループの計 3 グループから同
時に行われた．3 つのグループから発表されたこれらの構
造は，全て立体構造認識抗体が結合していた．膜タンパク
質の単粒子解析は，一般的に界面活性剤や Nanodisc8）な
どに覆われた状態で行うため得られる density が弱くなる
ことや膜貫通領域（TM）の構造が不均一である等の理由
により画像解析が困難になることが多い．そこで立体構造
認識抗体を結合させた状態で単粒子解析を行うことによっ
てこの問題を解決する手法が近年よく用いられている．
NTCP はいずれも細胞の外向きに開いた outward-open 構
造をしていた（図 1）．加えて，いずれの構造も立体構造
認識抗体が細胞外側の N 末端 loop やヘリックスの一部と
相互作用していた．抗体と NTCP の相互作用の違いによっ
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図 1 ヒト胆汁酸トランスポーター NTCPとバクテリア由来 ASBTの立体構造
	 ヒト NTCP（hNTCP）は立体構造認識抗体との複合体構造で単粒子解析された．PDBID 7WSI: hNTCP は緑，抗

体は薄緑で表示（文献 5），PDBID 7FCI: hNTCP は青，抗体は薄青で表示（文献 6），PDBID 7PQQ: hNTCP は橙，
抗体は薄橙で表示（文献 7），PDBID 3ZUX: バクテリア由来 ASBT（bASBT）はピンクで表示（文献 9）．bASBT
にみられる TM1 に相当する領域は hNTCP には無く，横方向にポアが開いている．

図 2 hNTCPと bASBTの構造の比較
	 a　hNTCP と bASBTYf（Y. frederiksenii 由来）（PDB ID: 4N7W）構造の sphere モデル．NTCP では，TM6（薄緑）

と TM9（赤）によって横方向の隙間が形成されている．ASBT では，NTCP には対応するヘリックスの無い TM1
（青）が，隙間を覆っている．b　hNTCP と ASBTNm の重ね合わせ．脂質と予想される形状のマップ（オレンジ）．
ASBTNm に結合しているタウロコール酸（sphere）．c　hNTCP と ASBTYf（PDB ID:4N7X, outward-open, PDB ID 
: 4N7W, inward-open）との構造の比較．文献 5（Asami et al. Nature 2022）より抜粋
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な部分であり，これまでの報告とも一致していた 4）．また
タウロコール酸の取り込み活性阻害実験で，ミリストイル
基の無い preS1 及び Myr-glycine では Myr-preS1 と比較
して阻害能が大きく低下していた（図 3c）ことから，
NTCP 内の胆汁酸結合領域と Myr-preS1 結合領域は重複
していると考えられた．NTCP の 84-87 アミノ酸（Patch 1）
と 157-165 アミノ酸（Patch 2）は，preS1 結合とウイルス
感染に関わることを示唆する．この論文ではこれまでの知見
1,3）をふまえ，二つの結合様式を提案している（図 5）．一
つは，preS1 が Patch 2 を含む疎水性ポアに U 字状に入り
込み，ミリストイル基は膜貫通領域の外側と結合する様式，
もう一つは N 末端のミリストイル基が胆汁酸結合部位の
一部を共有し，Patch 2 および疎水性ポアに垂直に preS1
のアミノ酸領域が入る様式である（図 5b）．
　朴グループは，変異導入実験などから NTCP 内の Myr-
preS1 結合領域を予想している（図 4）．TM1 の Leu27，
Leu31，Leu35 の変異は胆汁酸取り込み活性および Myr-
preS1 結合の双方を欠失していることから，これらのアミ
ノ酸が面するポアに Myr-preS1 が結合すると予想してい
る（図 4cd）．この結合領域は，大戸・野村らのグループ

て NTCP の構造の一部に差がみられたが，3 グループの
NTCP の構造は非常によく似ていた．NTCP はこれまで
に明らかにされたバクテリア由来の胆汁酸トランスポー
ター（bASBT/SLC10A2）の構造 9,10）と同様にパネルド
メインとコアドメインをもち，これらが動くことで内向き
と外向きを制御していると考えられる（図 2）．NTCP と
bASBT の主な違いは，NTCP では N 末端のヘリックスが
1 つ少ないため，外向きと内向きの状態の間に横方向の隙
間ができていることである（図 1, 2a）．これは，側面の出
口が TM1 によって覆われている bASBT とは異なる．

NTCPとmyr-PreS1の予想される結合様式

　大戸・野村グループは，Myr 化修飾 preS1（Myr-preS1）
との複合体での単粒子解析を行った．残念ながら分解能が
不十分であったため，モデル構築には至っておらず Myr-
preS1 のどの領域が見えているのかは不明であるが，ペプ
チド領域を含むと予想される比較的大きなマップが得られ
ている（図 3a）．結合様式については，プルダウンアッセ
イによって NTCP の結合に重要な領域を同定している（図
3b）．Myr-preS1 側は 8-17 アミノ酸領域が結合に最も重要

図 3 NTCPとMyr-preS1の相互作用
	 a　preS1 結合と考えられるトンネルの細胞外開口部のクライオ電子顕微鏡マップ．Myr-preS1 存在下（左上）と非

存在下（右上）のヒト NTCP-Fab 複合体のクライオ電子顕微鏡マップ．緑：NTCP；シアン：Fab 重鎖；青：Fab 軽鎖．
Myr-preS1 存在下（左上）で観察されたトンネルの細胞外開口部（点線円）のマップ拡大図（下）．b　ヒト NTCP
と Myr-preS1 変異体を用いたプルダウンアッセイ．赤色は，NTCP との結合を弱める Myr-preS1 のアラニン変異体．
c Myr-preS1（赤），非修飾 preS1（青）または Myr 化グリシン（Myr-Gly）（緑）の存在におけるヒト NTCP のタ
ウロコール酸輸送活性の阻害．文献 5（Asami et al. Nature 2022）より抜粋
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図 4 タウロコール酸（TCA）結合部位と変異体解析
	 a　TCA と preS1 結合ポケットを示した NTCP の断面図．パネルドメイン（黄）とコアドメイン（青）．矢印はポ

ケットの外側の開口部．b　TCA と preS1 結合ポケット（ピンク）．NTCP は円柱で表示．空洞を覆う残基 Leu27，
Leu31，Leu35 はボールアンドスティックモデルとして表示．c　野生型 NTCP または NTCP 変異体を発現させた
Huh7 細胞において，胆汁酸の取り込みを測定した．Myrcludex B で阻害した野生型 NTCP をコントロールとした．
d　輸送活性測定によるミカエリス定数（KM）値の算出．文献 6（Park et al. Nature 2022）より抜粋

図 5 preS1結合様式のモデル．
	 a　基質輸送様式，b　preS1 結合様式の予想図．文献 5（Asami et al. Nature 2022）より抜粋
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が単粒子解析によって取得した Myr-preS1 と予想される
マップが得られた領域と一致している．S267F の変異は，
漢民族の約 10% など，東アジアに多く見られる NTCP の
一塩基多型（SNP）によって発現する 11）．S267F は，胆
汁酸の輸送能および HBV 感染感受性が低下するが，かさ
高い Phe によってこのポアが埋まることで胆汁酸輸送お
よび Myr-preS1 結合が阻害されるものと推測される．

おわりに

　今回の発見は，NTCP のナトリウム依存性胆汁酸輸送
および HBV/HDV preS1 結合の構造的分子基盤を提供す
るものであり，HBV/HDV と宿主の相互作用を理解する
うえで大きな成果である．一方で，NTCP と preS1 の複
合体構造はいまだ明らかでなく，今後の解析が待たれる．

・本稿に関連し，開示すべき利益相反状態にある企業等は
ありません．
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