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(57)【要約】
【課題】小規模な培養条件下にて簡便に感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子を製造することがで
きる方法を提供する。
【解決手段】中空糸の内腔中に細胞を充填させる充填工程と、充填工程の前段または後段
の少なくとも一方に設けられた、細胞に対してＣ型肝炎ウイルスを感染させる１次感染工
程と、内腔中に充填され、かつＣ型肝炎ウイルスが感染した細胞を培養する培養工程と、
を含む感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法において、培養工程にて複製されたＣ型肝
炎ウイルスを分離する分離工程を含む。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　中空糸の内腔中に細胞を充填させる充填工程と、
　前記充填工程の前段または後段の少なくとも一方に設けられた、前記細胞に対してＣ型
肝炎ウイルスを感染させる１次感染工程と、
　前記内腔中に充填され、かつ前記Ｃ型肝炎ウイルスが感染した前記細胞を培養する培養
工程と、を含む感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法において、
　前記培養工程にて複製されたＣ型肝炎ウイルスを分離する分離工程を含むことを特徴と
する感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法。
【請求項２】
　前記分離工程にて分離されたＣ型肝炎ウイルスを、増幅用細胞に対して２次感染させる
２次感染工程を含むことを特徴とする請求項１に記載の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製
造方法。
【請求項３】
　前記分離工程は、Ｃ型肝炎ウイルスのコアタンパク質の発現量が上昇し始めた後に行わ
れることを特徴とする請求項１または２に記載の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法
。
【請求項４】
　前記分離工程は、シュクロース勾配遠心分離にて浮遊密度１．１２ｇ／ｍＬ～１．１４
ｇ／ｍＬのフラクションを分離する工程を含むことを特徴とする請求項１～３の何れか１
項に記載の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法。
【請求項５】
　前記充填工程では、前記細胞に対して圧力を加えることによって、該細胞を前記内腔中
に充填することを特徴とする請求項１～４の何れか１項に記載の感染性Ｃ型肝炎ウイルス
粒子の製造方法。
【請求項６】
　前記圧力は、遠心力であることを特徴とする請求項５に記載の感染性Ｃ型肝炎ウイルス
粒子の製造方法。
【請求項７】
　前記細胞は、肝細胞または肝臓由来の細胞であることを特徴とする請求項１～６の何れ
か１項に記載の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法。
【請求項８】
　前記細胞は、ＨｕＳ－Ｅ／２細胞であることを特徴とする請求項７に記載の感染性Ｃ型
肝炎ウイルス粒子の製造方法。
【請求項９】
　前記１次感染工程に用いるＣ型肝炎ウイルスは、肝炎患者の血清または慢性肝炎患者の
血清に由来するＣ型肝炎ウイルスであることを特徴とする請求項１～８の何れか１項に記
載の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法。
【請求項１０】
　請求項１～９の何れか１項に記載の製造方法にて得られる感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子
を、薬剤候補物質の存在下でスクリーニング用細胞に感染させるスクリーニング感染工程
を含むことを特徴とするＣ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法。
【請求項１１】
　前記１次感染工程に用いるＣ型肝炎ウイルスと、前記スクリーニング用細胞とは、同一
の動物種に由来するものであることを特徴とする請求項１０に記載のＣ型肝炎治療用薬剤
のスクリーニング方法。
【請求項１２】
　中空糸の内腔中に細胞を充填させる充填工程と、
　前記充填工程の前段または後段の少なくとも一方に設けられた、前記細胞に対してＣ型
肝炎ウイルスを感染させる１次感染工程と、
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　前記内腔中に充填され、かつ前記Ｃ型肝炎ウイルスが感染した前記細胞を培養する培養
工程と、
　前記培養工程にて複製されたＣ型肝炎ウイルスを分離する分離工程と、を含み、
　前記１次感染工程では、薬剤候補物質の存在下で前記細胞に対してＣ型肝炎ウイルスを
感染させることを特徴とするＣ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法に関するものであり、特に、培養細
胞を用いた感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ：Hepatitis C Virus）の感染者は、世界中で約３億人に達
するとの報告があり、日本国内においてもＣ型肝炎ウイルスの持続感染者は、２００万人
を越えると推定されている。
【０００３】
　ＨＣＶの感染者は非常に高い確率で慢性肝炎を発症し、一部の患者においては、慢性肝
炎が更に肝硬変、肝癌へと進行する。つまり、ＨＣＶは、重篤な疾患を引き起こす原因ウ
イルスである。
【０００４】
　ＷＨＯによれば毎年３００万人～４００万人の新規感染者が報告されており、現在その
治療方法としては、インターフェロン、および抗ウイルス薬であるリバビリンを併用した
治療方法が多用されている。しかしながら、日本ではインターフェロンが効きにくい１ｂ
タイプのＨＣＶ（ＨＣＶ－１ｂ）の感染者が多いことから、上記治療方法では治療効果が
低いという問題点を有している。また、インターフェロンは、患者に対して強い副作用を
示すことも明らかになっている。そのため、ＨＣＶの感染拡大の防止およびＨＣＶの撲滅
に向けた新規治療薬および新規ワクチンの開発が、急務となっている。
【０００５】
　新規治療薬および新規ワクチンの開発には、これら治療薬の候補物質およびワクチンの
候補物質の効果を確認するために、ＨＣＶの生活環（例えば、増殖性や感染性など）の全
体を再現することが可能な小規模かつ簡便な検査システムを構築することが必要となる。
例えば、このようなシステムに上記候補物質を投入してＨＣＶの生活環を阻害することが
できれば、当該候補物質をＨＣＶ感染症に対する治療薬として用いることができる可能性
がある。それ故に、現在まで、ＨＣＶの生活環を再現した検査システムの開発に力が注が
れてきた。
【０００６】
　例えば、１９９９年にはＨＣＶのサブゲノムを培養細胞中にて複製増殖させることが可
能なＨＣＶサブゲノムレプリコンシステムが報告された（例えば、非特許文献１参照）。
【０００７】
　また、２００３年には、ラジアルフロー３次元培養系を用いてＨＣＶ感染患者の血漿に
ＨＣＶを感染させたという報告がある（例えば、非特許文献２参照）。
【０００８】
　また、２００５年には、脇田らがクローニングしたＪＦＨ－１株を用いることによって
、培養細胞を用いたＨＣＶの複製が世界で初めて可能となった（例えば、非特許文献３参
照）。
【０００９】
　また、本願発明者らは独自にヒト不死化肝細胞を樹立し、中空糸を用いて上記ヒト不死
化肝細胞を立体培養することによって、患者血清由来の天然型ＨＣＶの感染増殖を再現す
ることができる技術を開発した（例えば、特許文献１参照）。
【特許文献１】ＰＣＴ／ＪＰ２００７／０６８６１１（国際公開日：２００８年４月３日
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）
【非特許文献１】Science.285：110-113,1999
【非特許文献２】Aizaki.Hら, Virology, 314（1）： pp16-25（2003）
【非特許文献３】脇田隆字ら, ウイルス, 55（2）: pp287-296（2005）
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　しかしながら、上記従来の培養細胞を用いたＣ型肝炎ウイルスの生活環の再現システム
、換言すれば、Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法は、Ｃ型肝炎ウイルスの全生活環を再現
することができないという問題点を有している。換言すれば、上記従来の培養細胞を用い
たＣ型肝炎ウイルスの製造方法は、感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子を、小規模な培養条件下
にて簡便に製造することができないという問題点を有している。
【００１１】
　例えば、上記ＨＣＶサブゲノムレプリコンシステムでは、ウイルスＲＮＡの複製が出来
るのみであり、しかも、当該複製が可能なＨＣＶ株の種類もごく少数に限られているとい
う問題点を有している。
【００１２】
　また、上記ラジアルフロー３次元培養系は、常時培地を循環させることができる大掛か
りな装置が必要であるとともに、ＨＣＶが細胞に感染して増殖している途中で、当該細胞
を取り出して解析することが不可能であるという問題点を有している。
【００１３】
　また、上記ＪＦＨ－１株は、ＨＣＶ感染患者の中では極めて稀な劇症肝炎患者から分離
された細胞であり、劇症肝炎を発症させるタイプのＨＣＶを複製することはできるが、我
が国のＨＣＶ感染患者の多くを占める慢性肝炎患者の血清由来の天然型ＨＣＶを複製する
ことはできないという問題点を有している。
【００１４】
　また、上記特許文献１に記載の技術では、ＨＣＶを細胞に感染させて当該ＨＣＶを複製
できたが、当該複製されたＨＣＶが感染能をも保持しているか否かに関しては明確ではな
かった。また、当然のことではあるが、上記特許文献２に記載の技術では、感染性を有す
るＨＣＶが、どのようなタイミングにて製造されるのかに関しても明確ではなかった。
【００１５】
　本発明は、上記従来の問題点に鑑みなされたものであって、その目的は、小規模な培養
条件下にて簡便に感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子を製造することができる方法を提供するこ
とにある。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　本発明者らは、上記課題に鑑み鋭意検討した結果、本願発明の構成であれば感染性をも
保持したＣ型肝炎ウイルス粒子を製造することが可能であるとともに、感染性を保持した
Ｃ型肝炎ウイルス粒子は、ウイルスに感染した後の細胞にてコアタンパク質の発現が上昇
しはじめてから生産されることを見出して、本願発明を完成させるに至った。
【００１７】
　すなわち、本発明の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法は、上記課題を解決するた
めに、中空糸の内腔中に細胞を充填させる充填工程と、前記充填工程の前段または後段の
少なくとも一方に設けられた、前記細胞に対してＣ型肝炎ウイルスを感染させる１次感染
工程と、前記内腔中に充填され、かつ前記Ｃ型肝炎ウイルスが感染した前記細胞を培養す
る培養工程と、を含む感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法において、前記培養工程に
て複製されたＣ型肝炎ウイルスを分離する分離工程を含むことを特徴としている。
【００１８】
　本発明の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法では、前記分離工程にて分離されたＣ
型肝炎ウイルスを、増幅用細胞に対して２次感染させる２次感染工程を含むことが好まし
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い。
【００１９】
　本発明の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法では、前記分離工程は、Ｃ型肝炎ウイ
ルスのコアタンパク質の発現量が上昇し始めた後に行われることが好ましい。
【００２０】
　本発明の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法では、前記分離工程は、シュクロース
勾配遠心分離にて浮遊密度１．１２ｇ／ｍＬ～１．１４ｇ／ｍＬのフラクションを分離す
る工程を含むことが好ましい。
【００２１】
　本発明の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法では、前記充填工程では、前記細胞に
対して圧力を加えることによって、該細胞を前記内腔中に充填することが好ましい。
【００２２】
　本発明の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法では、前記圧力は、遠心力であること
が好ましい。
【００２３】
　本発明の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法では、前記細胞は、肝細胞または肝臓
由来の細胞であることが好ましい。
【００２４】
　本発明の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法では、前記細胞は、ＨｕＳ－Ｅ／２細
胞であることが好ましい。
【００２５】
　本発明の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法では、前記１次感染工程に用いるＣ型
肝炎ウイルスは、肝炎患者の血清または慢性肝炎患者の血清に由来するＣ型肝炎ウイルス
であることが好ましい。
【００２６】
　本発明のＣ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法は、上記課題を解決するために、上
記製造方法にて得られる感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子を、薬剤候補物質の存在下でスクリ
ーニング用細胞に感染させるスクリーニング感染工程を含むことを特徴としている。
【００２７】
　本発明のＣ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法では、前記１次感染工程に用いるＣ
型肝炎ウイルスと、前記スクリーニング用細胞とは、同一の動物種に由来するものである
ことが好ましい。
【００２８】
　本発明のＣ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法は、上記課題を解決するために、中
空糸の内腔中に細胞を充填させる充填工程と、前記充填工程の前段または後段の少なくと
も一方に設けられた、前記細胞に対してＣ型肝炎ウイルスを感染させる１次感染工程と、
前記内腔中に充填され、かつ前記Ｃ型肝炎ウイルスが感染した前記細胞を培養する培養工
程と、前記培養工程にて複製されたＣ型肝炎ウイルスを分離する分離工程と、を含み、前
記１次感染工程では、薬剤候補物質の存在下で前記細胞に対してＣ型肝炎ウイルスを感染
させることを特徴としている。
【発明の効果】
【００２９】
　本発明の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法は、上述したように、中空糸の内腔中
に細胞を充填させる充填工程と、上記充填工程の前段または後段の少なくとも一方に設け
られた、上記細胞に対してＣ型肝炎ウイルスを感染させる１次感染工程と、上記内腔中に
充填され、かつ上記Ｃ型肝炎ウイルスが感染した上記細胞を培養する培養工程と、を含む
感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法において、上記培養工程にて複製されたＣ型肝炎
ウイルスを分離する分離工程を含む方法である。
【００３０】
　また、本発明のＣ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法は、上述したように、上記製
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造方法にて得られる感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子を、薬剤候補物質の存在下でスクリーニ
ング用細胞に感染させるスクリーニング感染工程を含む方法である。
【００３１】
　また、本発明のＣ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法は、上述したように、中空糸
の内腔中に細胞を充填させる充填工程と、上記充填工程の前段または後段の少なくとも一
方に設けられた、上記細胞に対してＣ型肝炎ウイルスを感染させる１次感染工程と、上記
内腔中に充填され、かつ上記Ｃ型肝炎ウイルスが感染した上記細胞を培養する培養工程と
、上記培養工程にて複製されたＣ型肝炎ウイルスを分離する分離工程と、を含み、上記１
次感染工程では、薬剤候補物質の存在下で上記細胞に対してＣ型肝炎ウイルスを感染させ
る方法である。
【００３２】
　それ故に、本発明は、非常に多様性に富むことが知られているＨＣＶの生活環の全てを
再現することができるＨＣＶを製造することができるという効果を奏する。
【００３３】
　また、本発明は、生活環の全てを再現することができるＨＣＶを用いるので、ＨＣＶの
生活環の様々な段階を標的とした抗ＨＣＶ薬剤のスクリーニングを可能にするという効果
を奏する。
【００３４】
　また、本発明は、ＨＣＶの全生活環を再現できるので、例えば、患者由来の天然型ＨＣ
Ｖの感染・増殖過程を長期に渡って（例えば、１ヶ月以上）持続することができるという
効果を奏する。
【００３５】
　また、本発明は、製造過程において容易に細胞または培養上清を採取することができる
ので、当該細胞または培養上清を容易に解析することができるとともに、製造過程にある
ＨＣＶを容易に解析することができるという効果を奏する。
【００３６】
　また、本発明は、細胞に対してＨＣＶを接触感染させることによってＨＣＶ感染細胞を
作製する。したがって、容易かつ効率よく感染性Ｃ型肝炎ウイルスを作製することができ
るという効果を奏する。
【００３７】
　また、本発明は、簡易な構造の中空糸を用いているので、大掛かりで特殊な装置を必要
とせず、簡単な装置、および簡便な操作によって感染性Ｃ型肝炎ウイルスを産生すること
ができるという効果を奏する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３８】
　以下に本発明の具体的な実施の形態を説明するが、本発明はこれに限定されない。
【００３９】
　〔１．感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法〕
　本実施の形態の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法は、充填工程、１次感染工程、
培養工程、および分離工程を含んでいる。以下に、各工程について説明する。なお、本明
細書において「感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子」とは、感染能を有するＣ型肝炎ウイルス粒
子を意図する。
【００４０】
　　＜１－１：充填工程＞
　本実施の形態の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法は、中空糸の内腔中に細胞を充
填させる充填工程を含んでいる。
【００４１】
　上記中空糸は、ＨＣＶが感染した細胞を保持するための内腔を備えるものであればよく
、その具体的な構成は特に限定されない。例えば、上記中空糸は、一端が封止されている
とともに他端が開口されているものであって、細胞は通過させないが水、塩類、タンパク
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質等の培養液成分、ＨＣＶを通過させ得る細孔を有する、換言すれば、透過性を有するも
のであることが好ましい。
【００４２】
　更に具体的には、上記中空糸は透過性を有する膜状のものであることが好ましい。上記
構成であれば、内腔中の細胞の増殖を活性化できるとともに、ＨＣＶの生産量を増加させ
ることができる。また、上記構成であれば、内腔中に充填された細胞に対して、容易にＨ
ＣＶを感染させることができる。
【００４３】
　中空糸の材料は特に限定されないが、細胞を中空糸の内腔中に保持できるとともに、溶
液および低分子などの物質、ＨＣＶを透過させ得るものであることが好ましい。例えば、
上記材料は、セルロース、ポリエチレン、ポリプロピレン、またはポリスルホンなどであ
ることが好ましい。
【００４４】
　中空糸の内腔の大きさは特に限定されないが、その内径が２０μｍ～１０００μｍであ
ることが好ましく、５０μｍ～５００μｍであることが更に好ましい。
【００４５】
　中空糸の膜厚も特に限定されず、適度の強度を保つとともに、物質の透過性が良好な範
囲で設定すればよい。例えば、中空糸の膜厚は、例えば１０～２００μｍ程度であること
が好ましい。
【００４６】
　中空糸からなる多孔性膜を使用する場合、その孔径の大きさも特に限定されない。例え
ば、上記孔径としては、０．１μｍ～５μｍであることが好ましい。上記構成であれば物
質交換効率が高いので、細胞の増殖を活性化できるとともに、ＨＣＶの生産量を更に増加
させることができる。また、上記構成であれば、内腔中に充填された細胞に対して、容易
にＣ型肝炎ウイルスを感染させることができる。
【００４７】
　また上述したように、上記中空糸は、（１）着脱可能に連結された流入側流通管と流出
側流通管とからなる、一端が開口した細胞懸濁液流通管と、（２）細胞懸濁液流通管の他
端に設けられた中空糸固定部と、を備えた器具に取り付けられた状態で用いられることが
好ましい。このとき中空糸は、一端が封止され他端が開口しているとともに、開口端が（
１）の細胞懸濁液流通管と連通し、（２）の中空糸固定部に液体が漏れない状態で貫通す
るように、上記器具に１本または複数本取り付けられている。
【００４８】
　なお、上記中空糸および中空糸付きの器具は、特開２００５－１１０６９５号公報に記
載されたものを好適に使用することが可能であり、本願発明においては、当該特許文献の
記載を適宜援用することができる。
【００４９】
　上記中空糸の内腔中に充填される細胞は、ＨＣＶが感染し得る細胞であればよく、特に
限定されない。例えば、上記細胞は、肝細胞または肝臓由来細胞であることが好ましく、
ヒト肝細胞またはヒト肝臓由来細胞であることが更に好ましい。また、上記細胞は、不死
化されたヒト肝細胞であるＨｕｓ－Ｅ／２細胞（ＦＥＲＭ　ＡＢＰ－１０９０８）である
ことが最も好ましい。上記構成であれば、特に効率よく感染性Ｃ型肝炎ウイルスを製造す
ることができる。なお、本明細書においては、ＨＣＶを感染させる細胞を、培養細胞また
は宿主細胞と称することもある。
【００５０】
　充填工程では、上記中空糸の内腔中にＨＣＶを感染させるべき細胞、またはＨＣＶに既
に感染した細胞が充填される。具体的な充填方法は特に限定しないが、細胞に対して圧力
を加えることによって、当該細胞を内腔中に充填することが好ましい。また、上記圧力は
、遠心力であること、換言すれば、遠心力によって上記細胞が内腔中に充填されることが
更に好ましい。なお、後述するように中空糸の内腔中に充填された細胞は培養工程にて培
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養されるので、上記中空糸は、細胞を充填する前に親水化処理および滅菌処理されている
ことが好ましい。中空糸の親水化処理および滅菌処理の具体的な方法は特に限定されず、
適宜従来公知の方法によって行われ得る。また、細胞を充填する前に、中空糸の内腔中に
細胞培養用の液体培地、細胞保存用液、または適当なバッファーなどを満たしておくこと
が好ましい。充填工程の更に具体的な構成を以下に説明するが、充填工程はこれらに限定
されない。
【００５１】
　上記充填工程では、中空糸の内腔中に充填される細胞を、細胞培養用の液体培地、細胞
保存用液または適当なバッファー等に懸濁し、当該細胞懸濁液を中空糸の開口部から内腔
中に充填（注入）することが好ましい。また、中空糸の内腔中に予め細胞培養用の液体培
地、細胞保存用液、または適当なバッファーを満たしておき、当該内腔中に同じ液体培地
、細胞保存用液またはバッファーに懸濁した細胞を充填することが更に好ましい。なお、
上記構成の中では、細胞培養用の液体培地を用いることが、より好ましい。
【００５２】
　中空糸の他端が封止されていれば、中空糸の開口部から内腔に注入された細胞懸濁液中
の液体培地等の液体成分が中空糸の通孔から中空糸の外側に流出するとともに、細胞が中
空糸の内腔中に堆積する。
【００５３】
　上記充填工程では、細胞に対して圧力を加えることによって当該細胞を内腔中に充填す
ることが好ましい。細胞に対して圧力を加えるための具体的な方法としては特に限定され
ないが、例えば、公知の遠心機によって細胞に対して遠心力を負荷することが好ましい。
また、中空糸の内腔内部の圧力を陽圧にする、および／または中空糸の内腔外部の圧力を
陰圧にすることによって、細胞に対して圧力を加えることが好ましい。上記構成によれば
、細胞に対して圧力を加えることによって、内腔中の細胞を凝集体化することができる。
そして、細胞を凝集体化することができれば、当該細胞に対して高効率かつ安定にＨＣＶ
を感染させることができる。
【００５４】
　なお、細胞に対して圧力を加えるための具体的な方法としては、特開２００４－１６６
７１７号公報および特開２００４－２８３０１０号公報に記載された方法も好適に使用す
ることが可能であり、本願発明においては、当該特許文献の記載を適宜援用することがで
きる。
【００５５】
　　＜１－２：１次感染工程＞
　本実施の形態の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法では、上述した充填工程の前段
または後段の少なくとも一方に、上記細胞に対してＨＣＶを感染させる１次感染工程が設
けられている。
【００５６】
　細胞に感染させるＨＣＶとしては特に限定されず、少なくとも感染能および複製能を有
するＨＣＶであればよい。更に具体的には、例えば、天然型ＨＣＶ、改変型ＨＣＶを用い
ることができる。なお、上記天然型ＨＣＶとしては肝炎患者の血清または慢性肝炎患者の
血清に由来するＨＣＶであることが好ましい。
【００５７】
　上記天然型ＨＣＶとは、天然に存在するＨＣＶを意図する。なお、当該天然型ＨＣＶの
中には、天然に存在するＨＣＶに突然変異が生じたものも含まれる。天然型ＨＣＶは、Ｈ
ＣＶの感染患者の血液または血清から公知の方法（例えば、スクロース勾配遠心分離など
）によって得ることが可能である。なお、感染工程においては、ＨＣＶの感染患者（例え
ば、慢性肝炎患者）の血液または血清をそのままＨＣＶの感染源として用いることも可能
であるし、血液または血清から公知の方法（例えば、スクロース勾配遠心分離など）によ
ってＨＣＶを精製し、当該精製されたＨＣＶを感染源として用いることも可能である。ま
た、上記改変型ＨＣＶとは、上記天然型ＨＣＶの塩基配列を人工的に改変したＨＣＶを意
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図する。なお、具体的な改変方法としては特に限定されず、目的に合わせて適宜改変する
ことが可能である。
【００５８】
　また、細胞に感染させるＨＣＶとしては、本実施の形態の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子
の製造方法によって製造されたＨＣＶを用いることも可能である。上記構成によれば、よ
り簡便に感染性Ｃ型肝炎ウイルスを大量に製造することができる。
【００５９】
　上述したように、当該感染工程は、上述した充填工程の前段または後段の少なくとも一
方に設けられている。
【００６０】
　感染工程が充填工程の前段に設けられている場合には、細胞に対して予めＨＣＶを感染
させた後、当該細胞を中空糸の内腔中に充填させることになる。
【００６１】
　この場合、ＨＣＶを感染させる時の細胞の状態としては特に限定されないが、例えば、
培養プレート上に接着した細胞に対してＨＣＶを感染させることも可能であり、液体培地
中に分散した懸濁状態の細胞に対してＨＣＶを感染させることも可能である。なお、培養
プレート上に接着した細胞に対してＨＣＶを感染させる場合には、当該細胞をトリプシン
などによってプレートから剥がした後、当該細胞を中空糸の内腔中に充填すればよい。ウ
イルスと細胞との接触機会が増加してウイルスの感染効率が上昇するので、上記方法の中
では、液体培地中に分散した懸濁状態の細胞に対してＨＣＶを感染させる方が好ましい。
【００６２】
　また、細胞に対してＨＣＶを感染させる方法としても特に限定されず、例えば、ＨＣＶ
を細胞に対して一定時間接触させることによって感染させることが好ましい。また、ＨＣ
Ｖ含有液（例えば、Ｃ型肝炎感染患者の血液または血清、ＨＣＶを含む培養上清など）を
細胞に対して一定時間接触させることによって感染させることが、更に好ましい。また、
エレクトロポレーションによってＨＣＶを感染させることも可能である。
【００６３】
　感染工程が充填工程の後段に設けられている場合には、予め細胞を中空糸の内腔中に充
填した後、当該細胞に対してＨＣＶを感染させることになる。上記構成によれば、内腔中
で細胞が凝集体化しているので、感染工程が充填工程の前段に設けられている場合と比較
して、ＨＣＶが、細胞に対して高効率かつ安定に感染することができる。つまり、当該構
成であれば、より多くの感染性Ｃ型肝炎ウイルスを製造することが可能になる。
【００６４】
　細胞に対してＨＣＶを感染させる方法としても特に限定されず、例えば、ＨＣＶを中空
糸の内空中に充填された細胞に対して一定時間接触させることによって感染させればよい
。また、ＨＣＶ含有液（例えば、Ｃ型肝炎感染患者の血液または血清、ＨＣＶを含む培養
上清など）を中空糸の内腔中に充填された細胞に対して一定時間接触させることによって
感染させることが好ましい。なお、この場合には、中空糸は、ＨＣＶを容易に通過させ得
るとともに細胞を通過させることができない程度の大きさの細孔を有することが好ましい
。
【００６５】
　なお、本明細書において「Ｃ型肝炎ウイルスが細胞に対して感染する」とは、細胞内に
ＨＣＶが進入するとともに、当該ＨＣＶが安定的に増殖している状態を意図している。な
お、細胞内または培養上清中における、ＨＣＶ由来の核酸の量またはＨＣＶ由来のタンパ
ク質の量を定量することによって、ＨＣＶの感染を確認することができる。なお、更に具
体的な確認方法としては特に限定されないが、例えば、ＰＣＲ法、ウエスタンブロット法
などを挙げることができるが、これらに限定されない。
【００６６】
　　＜１－３：培養工程＞
　培養工程では、中空糸の内腔中に充填され、かつＨＣＶが感染した細胞が培養される。
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つまり、培養工程では、ＨＣＶが感染した細胞を、中空糸の内腔中に充填された状態で培
養する。そして、当該工程において、感染性Ｃ型肝炎ウイルスが、細胞の内外に蓄積され
る。
【００６７】
　具体的な培養方法としては特に限定されず、用いる細胞に合わせて適宜公知の方法を用
いることが可能である。例えば、ＨＣＶが感染した細胞が充填された中空糸を培養容器に
移し、３７℃、５％ＣＯ２の環境下で培養することが好ましい。このとき、振とう機など
によって培養容器を振とうさせながら培養することが好ましい。上記構成によれば、中空
糸の内腔中の細胞に対して効率よく栄養や酸素を供給することができる。そして、その結
果、より多くの感染性Ｃ型肝炎ウイルスを製造することが可能になる。
【００６８】
　上述したようにＨＣＶに感染した細胞を培養することによって、培養細胞内においてＨ
ＣＶを増殖させることができる。なお、細胞内におけるＨＣＶの増殖は、細胞または培養
上清におけるＨＣＶ由来の核酸の量、またはＨＣＶ由来のタンパク質の量を定量すること
によって確認することができる。
【００６９】
　　＜１－４：分離工程＞
　本実施の形態の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法は、培養工程中に複製された感
染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子を分離する分離工程を含んでいる。なお、当該分離工程は、製
造された感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子を入手する工程を意図しており、感染性Ｃ型肝炎ウ
イルス粒子の入手時の形態としては特に限定されない。例えば、培養上清中に感染性Ｃ型
肝炎ウイルス粒子が分散した状態にて入手することも可能であるし、培養細胞中に感染性
Ｃ型肝炎ウイルス粒子が蓄積した状態にて入手することも可能である。また、上記分離工
程では、感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子が精製・濃縮された状態にて入手することも可能で
ある。
【００７０】
　精製・濃縮方法としては特に限定しないが、例えば、スクロース勾配遠心分離法を用い
ることが好ましい。上記構成によれば、感染性Ｃ型肝炎ウイルスを効果的に精製・濃縮す
ることができる。また、上記スクロース勾配遠心分離法では、浮遊密度１．１２ｇ／ｍＬ
～１．１４ｇ／ｍＬのフラクションを分離することが好ましい。上記構成であれば、より
高濃度にて感染性Ｃ型肝炎ウイルスを入手することができる。
【００７１】
　上記分離工程は培養工程中に行われればよく、分離工程が行われるタイミングは特に限
定されない。例えば、ＨＣＶのコアタンパク質の発現量が上昇し始めた後、換言すれば、
培地上清中にＨＣＶコアタンパク質が蓄積し始めた後に行うことが好ましい。更に具体的
には、上記分離工程は、培地上清中のＨＣＶコアタンパク質の濃度が好ましくは１００ｆ
Ｍ以上、更に好ましくは２００ｆＭ以上、最も好ましくは３００ｆＭ以上であるときに行
われ得る。
【００７２】
　本実施の形態の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法は、上記分離工程にて分離（入
手）されたＨＣＶを増幅用細胞に対して２次感染させる２次感染工程を含むことが好まし
い。
【００７３】
　本実施の形態の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子の製造方法によって製造されるＨＣＶは感
染能を有するので、再び細胞に感染して感染性Ｃ型肝炎ウイルスを製造（増幅）すること
ができる。したがって、上記構成であれば、より多くの感染性Ｃ型肝炎ウイルスを製造す
ることができるとともに、より完全にＨＣＶの生活環を再現することができる。
【００７４】
　上記増幅用細胞はＨＣＶが感染し得る細胞であればよく、特に限定されない。例えば、
上記細胞は、肝細胞または肝臓由来細胞であることが好ましく、ヒト肝細胞またはヒト肝
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臓由来細胞であることが更に好ましい。また、上記細胞は、不死化されたヒト肝細胞であ
るＨｕｓ－Ｅ／２細胞（ＦＥＲＭ　ＡＢＰ－１０９０８）であることが最も好ましい。ま
た、上記増幅用細胞と１次感染工程に用いる細胞とは、同一種類の細胞であることが好ま
しい。上記構成であれば、特に効率よく感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子を製造することがで
きる。
【００７５】
　また、上記増幅用細胞と１次感染工程に用いる細胞とは、同一の細胞であること、換言
すれば、上記培養工程終了後の細胞に対して、上記培養工程によって製造された感染性Ｃ
型肝炎ウイルスを再び２次感染させることが好ましい。このとき、２次感染した感染性Ｃ
型肝炎ウイルスは、再び感染性Ｃ型肝炎ウイルスを製造することができる。そして、再度
製造される感染性Ｃ型肝炎ウイルスは、同じ細胞に対して３次感染することが可能である
。そして、この工程を繰り返すことによって、４次感染、５次感染、６次感染、・・・、
ｎ次感染を引き起こすことができる。つまり、本実施の形態の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒
子の製造方法は、上記培養工程終了後の細胞に対して、複数回の感染（２次感染工程、３
次感染工程、４次感染工程、・・・・、ｎ次感染工程）が生じる方法であることが好まし
い。上記構成によれば、同じ培養バッチの培養細胞を用いて複数回の感染工程を繰り返す
ことにより、簡単な装置を用いて、効率よく大量の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子を製造す
ることができる。
【００７６】
　上記２次感染工程は感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子が再び細胞（増幅用細胞）に感染する
ことができる工程であればよく、その具体的な方法は特に限定されない。例えば、上述し
た培養工程中または後に、培地を新たな培地に交換する、または培地に対して新たな培地
を加えることが好ましい。上記構成によれば、製造された感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子が
１次感染工程に用いた細胞に対して再び感染し、その結果、感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子
を更に製造することができる。なお、当該構成であれば、ウイルスの製造工程を簡略化す
ることができるので、より簡便に、かつ雑菌の混入を防止しながら、感染性Ｃ型肝炎ウイ
ルス粒子を更に製造することができる。また、上述した培養工程のあとで培地または細胞
を回収し、当該培地または細胞を新たな培養細胞に対して加えることも可能である。上記
構成によれば、製造された感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子が１次感染工程に用いた細胞とは
別の細胞に対して再び感染し、その結果、感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子を更に製造するこ
とができる。なお、当該構成であれば、１次感染工程に用いた細胞とは別個に増幅用細胞
を準備することができるので、多量の増幅用細胞を用いることが可能になる。その結果、
更に多量の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子を製造することが可能になる。
【００７７】
　なお、本願の製造方法によって製造された感染性Ｃ型肝炎ウイルスは、Ｃ型肝炎ワクチ
ンとしても使用することが可能である。つまり、本願発明の感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子
の製造方法は、Ｃ型肝炎ワクチンの製造方法でもある。
【００７８】
　〔２．Ｃ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法〕
　本実施の形態のＣ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法は、本発明の感染性Ｃ型肝炎
ウイルス粒子の製造方法によって得られた感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子を、薬剤候補物質
の存在下にてスクリーニング用細胞に感染させるスクリーニング感染工程を含んでいる。
【００７９】
　上記薬剤候補物質としては特に限定されず、適宜スクリーニングしたい物質（例えば、
化合物など）を用いればよい。当該薬剤候補物質としては、単一の物質でもよく、複数の
物質を含む混合物であってもよい。また、天然から分離された物質であってもよく、人工
的に合成された物質であってもよい。
【００８０】
　上記スクリーニング用細胞は、感染性Ｃ型肝炎ウイルスが感染し得る細胞であればよく
、その具体的な構成は、特に限定されない。例えば、上記スクリーニング用細胞は、肝細
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胞または肝臓由来細胞であることが好ましく、ヒト肝細胞であることが更に好ましい。ま
た、上記細胞は、不死化されたヒト肝細胞であるＨｕｓ－Ｅ／２細胞（ＦＥＲＭ　ＡＢＰ
－１０９０８）であることが最も好ましい。
【００８１】
　本実施の形態のＣ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法では、感染性Ｃ型肝炎ウイル
スおよび薬剤候補物質の存在下で、スクリーニング用細胞が培養される。当該培養方法の
具体的な方法は特に限定されないが、例えば、スクリーニング用細胞を培養している培養
皿に、感染性Ｃ型肝炎ウイルスおよび薬剤候補物質を添加すればよい。なお、薬剤候補物
質は感染性Ｃ型肝炎ウイルスに先立って、上記培養皿に添加されることが好ましい。当該
構成によれば、より明確に、薬剤候補物質の効果を確認することができる。
【００８２】
　本実施の形態のＣ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法は、スクリーニング用細胞を
培養した後、スクリーニング用細胞内または培養液中に存在するＨＣＶを検出するための
検出工程を含むことが好ましい。当該検出工程において検出されるＣ型肝炎ウイルスの量
が少なければ、そのときに用いられた薬剤候補物質がＣ型肝炎ウイルスの生活環を阻害し
ていることを示しているので、当該薬剤候補物質はＣ型肝炎治療用薬剤として用いること
ができる可能性がある。
【００８３】
　上記検出工程の具体的な方法は特に限定されないが、例えば、ウイルスを分離・濃縮す
るためのスクロース勾配遠心分離、ウイルス由来タンパク質を検出するためのウエスタン
ブロッティング法、ウイルス遺伝子を検出するためのＰＣＲ法などを含み得るが、これら
に限定されない。
【００８４】
　また、本実施の形態のＣ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法では、１次感染工程に
用いるＣ型肝炎ウイルスと、スクリーニング用細胞とは、同一の動物種（例えば、ヒト）
に由来するものであることが好ましい。
【００８５】
　天然型ＨＣＶは、その遺伝子に変異が生じ易く、患者によってＨＣＶの遺伝子が異なっ
ている場合が多い。そして、遺伝子が異なるＨＣＶは、例えば、薬剤に対する抵抗性、細
胞に対する感染性など多くの性質が異なる場合が多い。しかしながら、当該スクリーニン
グ方法では、患者から採取した天然型ＨＣＶを患者から採取した細胞に感染させる過程に
おける薬剤候補物質の効果を確認できるので、患者ごとに最適な薬剤をスクリーニングす
ることができる。つまり、本実施の形態のＣ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法は、
ＨＣＶ感染者を個別に診断または治療するテーラーメードの診断または検査に好適に利用
することができる。
【００８６】
　また、本実施の形態のＣ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法は、以下のような構成
をもとり得る。つまり、本実施の形態のＣ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法は、中
空糸の内腔中に細胞を充填させる充填工程と、上記充填工程の前段または後段の少なくと
も一方に設けられた、上記細胞に対してＣ型肝炎ウイルスを感染させる１次感染工程と、
上記内腔中に充填され、かつ上記Ｃ型肝炎ウイルスが感染した上記細胞を培養する培養工
程と、上記培養工程にて複製されたＣ型肝炎ウイルスを分離する分離工程と、を含み、上
記１次感染工程では、薬剤候補物質の存在下で上記細胞に対してＣ型肝炎ウイルスを感染
させる方法である。
【００８７】
　また、本実施の形態の本実施の形態のＣ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法は、上
記分離工程にて分離されたＣ型肝炎ウイルスの存在を検出する判定工程を含むことが好ま
しい。上記判定工程は、ウイルスの存在を検出することができる工程であればよく、その
具体的な構成は特に限定されない。例えば、公知の方法（例えば、ＰＣＲ法など）によっ
てウイルスＲＮＡを検出する工程であってもよく、公知の方法（例えば、ウエスタンブロ
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ット法など）によってウイルスコアタンパク質を検出する工程であってもよい。また、上
記判定工程は、ウイルスの感染能を検出する工程であってもよい。上記構成によれば、薬
剤候補物質の存在下でウイルスが感染・増殖することができるか否かを、明確に確認する
ことができる。
【００８８】
　なお、その他の構成に関しては既に説明したので、ここではその説明を省略する。
【００８９】
　また、本実施の形態のＣ型肝炎治療用薬剤のスクリーニング方法は、薬剤評価方法とし
ても使用できる。
【実施例】
【００９０】
　以下に、実施例を示して本発明をより詳細に説明するが、本発明はこれらの実施例に限
定されない。
【００９１】
　〔実施例１〕
　ヒト肝臓に由来する不死化ヒト肝細胞であるＨｕＳ－Ｅ／２細胞を、以下の実験に使用
した。なお、ＨｕＳ－Ｅ／２は、２００７年９月７日に、独立行政法人産業技術総合研究
所特許生物寄託センターに受託されている（受託番号：ＦＥＲＭ　ＡＢＰ－１０９０８）
。
【００９２】
　まず、３×１０５細胞のＨｕＳ－Ｅ／２細胞を、セルローストリアセテート製中空糸モ
ジュール（東洋紡績、Ｃｏｄｅ：ＴＭＨＦＫ－００１）の中空糸内腔に８０Ｇで９０秒間
の遠心力を負荷して充填し、当該セルローストリアセテート製中空糸モジュールを１２ｗ
ｅｌｌプレート中で振盪培養した。
【００９３】
　２４時間の振盪培養後、培養液を、患者血清由来ＨＣＶを３×１０５ゲノムコピー／ｍ
ｌの濃度にて含有する０．８ｍｌの培養液に交換した。更に２４時間の振盪培養を行った
後に当該培養液を除き、細胞をＰＢＳで３回洗浄した後、新しい培養液を加えた。
【００９４】
　その後、２～３日ごとに培養液を新しいものに交換しながら、感染後３０日まで培養を
続けた。この間、感染後３、５、７、１０、１５、２０、２５、３０日目に、細胞中およ
び培養上清中のＨＣＶ－ＲＮＡ量と培養上清中のＨＣＶコアタンパク質量とを測定した。
なお、ＨＣＶ－ＲＮＡ量の定量は、細胞または培養上清中から常法に従ってＲＮＡ抽出を
行い、Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ法によって定量した。また、ＨＣＶコアタンパク質量
は、培養上清を濃縮した後、市販キット（Ｔｒａｋ－Ｃ　ＣｏｒｅＥＬＩＳＡ，Ｏｒｔｈ
ｏ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ）を使用してＥＬＩＳＡ法によって定量
した。なお、更に具体的な定量方法は、上記市販キットに添付のプロトコールに従った。
【００９５】
　更に、感染後３、５、７、１０、１５、２０、２５、３０日目の各日の培養上清を濃縮
し、別の新しいセルローストリアセテート製中空糸モジュールにて培養したＨｕＳ－Ｅ／
２細胞に、当該培養上清中のＨＣＶを感染させた。そして、感染５日後の細胞内ＨＣＶ－
ＲＮＡ量を測定した。
【００９６】
　図１に示すように、多少の増減はあるものの１ヶ月間にわたってＨＣＶ－ＲＮＡが確認
され、このことから、ＨＣＶがＨｕＳ－Ｅ／２細胞に感染して増殖していることが明らか
になった。また、細胞内のＨＣＶ－ＲＮＡ量と培養上清中のＨＣＶ－ＲＮＡ量とは逆相関
していることが明らかになった。
【００９７】
　また、図２に示すように、培養上清中のコアタンパク質の量は、長期間培養するにした
がって上昇することが明らかになった。
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【００９８】
　また、図３に示すように、感染２０日後～感染２５日後の培養上清は、ＨｕＳ－Ｅ／２
細胞に対して２次感染を引き起こす能力を有することが明らかになった。
【００９９】
　〔実施例２〕
　実施例１において、２次感染を引き起こす能力を有することが明らかになった感染２０
日後の培養上清を、浮遊密度勾配遠心法にて解析した。
【０１００】
　すなわち、感染２０日後の培養上清を１／５００量にまで濃縮し、当該濃縮液を、２０
－５０％（ｗ／ｖ）スクロース勾配を有する５０ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ－ＫＯＨ（ｐＨ７．４
）、１００ｍＭ　ＮａＣｌ、１ｍＭ　ＥＤＴＡ溶液（スクロース勾配溶液）を用いて、１
０００００ｇ、１６時間、４℃にて遠心分離にかけた。
【０１０１】
　遠心分離後のスクロース勾配溶液を３１個のフラクションに分画した後、各フラクショ
ンについて、ＨｕＳ－Ｅ／２細胞への感染能力の有無を調べた。このとき、浮遊密度が０
．０２ｇ／ｍＬの間隔内に存在する各フラクションを１つのサンプルにまとめ、各サンプ
ルについて検討した。
【０１０２】
　図４にその結果を示す。なお、図４において、「１．１２」とは、１．１２ｇ／ｍＬ～
１．１４ｇ／ｍＬの浮遊密度のフラクションを１つにまとめたサンプルの結果を示してい
る。図４に示すように、浮遊密度１．１２ｇ／ｍＬ～１．１４ｇ／ｍＬのフラクションを
１つにまとめたサンプルには、コアタンパク質（図４中の折れ線グラフ参照）が含まれて
いたが、複数のサンプルの中で感染性（図４中の棒グラフ参照）を有するものは、当該サ
ンプルのみであった。つまり、上記事実は、培養上製を更に濃縮して浮遊密度が約１．１
２ｇ／ｍＬのフラクションを分離すれば、感染性Ｃ型肝炎ウイルス粒子を濃縮することが
可能であることを示している。
【０１０３】
　上記実施例の結果から、ＨｕＳ－Ｅ／２細胞をセルローストリアセテート製中空糸モジ
ュール内に充填して培養すれば、患者血清由来の天然型Ｃ型肝炎ウイルスの感染増殖を長
期間にわたって維持することが可能であるとともに、更に、このようにして製造したウイ
ルスは感染能力を維持している（２次感染が可能）ことが明らかになった。つまり、天然
型も含めたＣ型肝炎ウイルスの全生活環を再現することが可能となった。
【０１０４】
　なお本発明は、以上説示した各構成に限定されるものではなく、特許請求の範囲に示し
た範囲で種々の変更が可能であり、異なる実施形態や実施例にそれぞれ開示された技術的
手段を適宜組み合わせて得られる実施形態や実施例についても本発明の技術的範囲に含ま
れる。
【産業上の利用可能性】
【０１０５】
　本発明によれば、細胞に感染したＣ型肝炎ウイルスを長期間安定的に感染増殖させるこ
とができるとともに、感染性Ｃ型肝炎ウイルスの産生まで含めたＣ型肝炎ウイルスの全生
活環を再現することが可能である。したがって、本発明は、病原性が高く、かつ日本で最
も多くの患者が感染している１ｂ型のＣ型肝炎ウイルスに関してその生活環の全てのステ
ップを標的とした薬剤のスクリーニングや当該薬剤の評価に用いることが可能である。ま
た、遺伝子配列が異なる一人一人の天然型Ｃ型肝炎ウイルスに対する最適な薬剤のスクリ
ーニングに用いることが可能である。
【図面の簡単な説明】
【０１０６】
【図１】細胞内および培地上清中に存在するＨＣＶ－ＲＮＡのコピー数の経時変化を示す
グラフである。
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【図２】培地上清中に存在するＨＣＶコアタンパク質の量の経時変化を示すグラフである
。
【図３】培地上清の２次感染能力を示すグラフである。
【図４】スクロース勾配遠心分離によって分画された各フラクションにおける、コアタン
パク質量と感染性との関係を示すグラフである。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】
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