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研究要旨 
これまで B 型肝炎ウイルスの中空粒子のタンパク質は p22cr であると結論づけられ、多くの臨床検体が

HBcrAg キットで測定されてきたが、Hong 等が p22cr は中空粒子には存在しないと報告しており、HBcrAg
の組成を正しく理解することが重要である。

A．研究目的 
2005 年、kimura 等(J Biol Chem,2005; 280:21713)

は、HBV 感染者の血清中に観察される DNA-free の
Dane 粒子（中空粒子）のキャプシドのタンパク質は、
DNA ゲノムとの結合に関わるアルギニンリッチの C
末端ドメイン（CTD）を欠いた、シグナルペプチド含
有 PreC 由来のタンパク質（p22cr）であると報告し
たが、2021 年に Hong 等(J Virol ,2021,95:1695)は
DNA 含有 Dane 粒子と中空粒子のキャプシドの主成
分は HBc(p21)で、PreC 由来のタンパク質はキャプシ
ドを形成できず、p22cr は中空粒子には存在しないこ
とを明らかにした。また、Inoue 等による高感度 B 型
肝炎コア関連抗原測定法（iTACT-HBcrAg）に関する
論文（J Hepatol. 2021; 75: 302）では、HBcrAg 測定法
が検出する成分の定義も重要で、CsCl 勾配分画によ
る遠心分離と HBcAg 特異抗体でこの点を明確にでき
ることを報告している（J Hepatol. 2021; 75: 997）。

Ｂ．研究方法 
これまでに発表した HBcrAg に関連するデータを

まとめました（図 A-G）。

C. 研究結果
本研究班では、B 型肝炎研究の初期から、日本赤

十字社血液センターから提供して頂いた HBV 無症
状キャリアの血液を用いて、Dane 粒子と HBeAg の
免疫化学的性質を解析してきた。ウイルスの本態で
ある Dane 粒子については、大量の材料を用いて
様々な精製方法を試みた結果、CsCl を用いた遠心分
離により DNA 含有 Dane 粒子（当時は DNA ポリメ
ラーゼを測定）と DNA フリーDane 粒子を分離する
ことができた。但し、DNA 含有 Dane 粒子について
は微量しか含まれておらず、タンパク質や免疫化学
的性質を示す量を得ることは困難であった。Hong
等も、血清中に存在する HBc の量は、ほとんどが空
ビリオンによるもので、DNA ビリオンは 109 粒子
/ml、空ビリオンは 1011 粒子/ml であると報告して
いる。

Dane 粒子（DNA ポリメラーゼ陰性画分を用いて
いた）のキャプシドから精製した p21 のアミノ酸組
成は、HBcAg をコードする B 型肝炎ウイルス DNA
の配列から推定される 183 アミノ酸配列の組成と驚
くほど類似していた(A)(B)。

また、p21 と各種抗体との結合試験において、ア
ルギニンリッチの C 末端ドメインを認識する抗 p21
（mAb2212）とは結合したが、PreC 抗体とは結合
しないことがわかった（F）。これらのデータから、
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B 型肝炎ウイルスの中空粒子は p22cr ではなく
HBc/p21 であることが明らかであった。

血清中の HBeAg をアフィニティークロマトグラ
フィーで精製したところ(C)、HBeAg/pl7 よりかな
り大きな HBeAg ポリペプチドが予想外に見つか
り、SDS-PAGE 上の移動位置から p20e と名付けた。
p20e は、N 末端に MQLFHLXLII（X 未知）の配列を
持ち、PreC 領域生成物のアミノ酸 1〜10 に相当し
た(D)。 抗体との結合試験では、p20e は PreC 抗体
と結合するが、抗 p21(No.2212)とは結合しないこ
とが確認された(F)。

血清中からの PreC 由来のタンパク質 p20e は中空
粒子のタンパク質”p22cr”と類似していた。
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D. 考察
血清中の Dane 粒子（DNA ポリメラーゼ陰性画

分）は、ペレット化、CsCl による浮上遠心分離、レ
ートゾーン遠心分離を含む一連のステップで比重は
約 1.23-1.24 の分画に分離された。

kimura 等(J Biol Chem,2005; 280:21713)は、ショ
糖密度勾配遠心分離の繰り返しで、中空粒子を第 1
回目が比重は約 1.12、第 2 回目が比重は約 1.17 の
画分に分離されているが、血清中の HBeAg と PreC
由来のタンパク質は密度も大きさも不均一で
(Proc.Natl.Acad.Sci. 1978,75;1952), (J Virol , 
2021,95:1695)、ショ糖密度勾配遠心だけの分離で
は中空粒子の分画に PreC 由来タンパク質が混入し
ていた可能性がある。HBcrAg キットでは、HBc
（core 粒子を破壊するので主に HBeAg）、HBeAg、

シグナルペプチド含有 PreC 由来タンパク質
p20e/”p22cr”の複合抗原を検出すると推測している
が、将来的には、HBcAg（core 粒子）、シグナルペ
プチド含有 PreC 由来タンパク質を別々に測定する
キットも必要になると考える。

E. 結論
B 型肝炎ウイルスの中空粒子の主要タンパク質は

p21 である。

F. 健康危険情報
特になし。

G. 研究発表
１．論文発表

特になし。
２．学会発表

特になし。

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。）
特になし。
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