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研究成果の概要（和文）：C型肝炎ウイルスによるミトコンドリア機能障害を回復する候補薬剤を、化合物ライ
ブラリーから、in vitroスクリーニング系により探索した。いくつかの候補薬剤を見出したが、コロナ禍となっ
たこともあり、化合物の供給の問題や大学の活動制限も重なり、トランスジェニックマウスを用いての検討は十
分に行えなかった。一方で、腸内細菌と各種病態との因果関係が多く報告されていることから、このトランスジ
ェニックマウスの腸内細菌を検討し、Lactobacillusの増加など、特徴的な変化を見出した。

研究成果の概要（英文）：I explored candidate drugs to recover the mitochondrial dysfunction induced 
by hepatitis C virus, using chemical libraries by in vitro screening system. I found several 
candidates, but due to COVID-19 outbreak, I could not fully perform in vivo study using transgenic 
mice because the chemicals were not delivered and the activity in my institution was limited. On the
 other hand, I analyzed the microbiome of the transgenic mice because recently many studies revealed
 the association of microbiome with various pathogenesis, and found specific changes such as the 
increase of Lactobacillus.

研究分野：肝臓病学、感染症学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
C型肝炎ウイルス（HCV）感染は治療薬の進歩によりほぼ全ての患者でウイルス排除が可能となったが、一方で、
ウイルス排除後に肝発癌をきたす例もまれではない。ミトコンドリア機能障害がHCV発癌に関与していることが
わかっており、今後さらなる検討が必要ではあるが、今回見出した候補薬剤が臨床的に発癌を防止する薬剤とし
て有用である可能性が考えられる。また今回見出したトランスジェニックマウスの腸内細菌の変化が発癌を含め
たヒトのHCVによる病態と関連している可能性があり、腸内細菌を介した発癌の予防や治療に繋がる可能性を秘
めている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
C型肝炎ウイルス(HCV)は肝臓に持続感染し、慢性肝炎、肝硬変と病態が進展し、高頻度に肝細
胞癌を合併する。HCV研究の進歩により治療薬（direct acting antivirals, DAA）が開発され、
ほぼ全ての患者で DAA短期間投与によりウイルス排除（sustained virological response, SVR）
が可能となった。一方で、ウイルス排除に伴い頻度は減少するものの、SVR を達成した患者で
も肝癌を少なからず合併し、肝線維化進行例などハイリスク患者への対応が重要な問題であっ
た。一方で、トランスジェニックマウスの解析から HCVのコアタンパクが、ミトコンドリア機
能障害を惹起し、酸化ストレスを誘導して発癌に寄与することが解明されていた。このミトコン
ドリア機能障害はマイトファジー抑制と関連していることを我々は見出し、マイトファジー再
誘導によりミトコンドリア機能が回復できる可能性が考えられた。 
また最近では、様々な疾患において病態と腸内細菌との関連性が報告されてきた。脂肪肝や肝硬
変などでも腸内細菌の変化が報告されている。HCVに伴う病態（脂肪肝、肝細胞癌）にも腸内
細菌が関与している可能性が考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
上記のように、SVR を達成した患者を含め肝癌のハイリスク患者に対しての予防法となるよう
な、HCV感染に伴う肝発癌を抑制する薬剤の探索を行うことを目的とし、HCVによるマイトフ
ァジー抑制を再誘導する薬剤を同定する。 
また in vivoにおいて HCVコアタンパク発現による腸内細菌の変化を検討し、肝臓の病態と腸
内細菌の関連性を解明することで、probiotics などの介入による病態改善の有用性を検討する。 
 
 
３．研究の方法 
HCVコアタンパクを発現する培養細胞において、マイトファジー誘導分子 Bnip3の活性化が薬
物投与により変化するどうかを検討する。市販の化合物ライブラリーを用いてスクリーニング
を行い、候補薬剤を同定し、HCVコア遺伝子トランスジェニックマウスへ投与し、病態への影
響を検討する。 
腸内細菌の検討については、上述のトランスジェニックマウスから糞便を回収し、DNA抽出後
に細菌特異的な 16S rRNA領域を PCRで増幅後に次世代シークエンサーで配列を同定し、細菌
叢解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
市販の化合物ライブラリーを用いて 1566の化合物について in vitroスクリーニングを行い、5
倍以上の活性増加を認めたものが 11 種、2 倍以上 5 倍未満の活性増加を認めたものが 35 種、
それぞれ同定された。5倍以上の増加を認めたものは全て HDAC阻害剤であり、このシステム
における非特異的増強と考えられた。そこで残りの 35種について、実際に Bnip3結合の増強が
認められるかをウエスタンブロット法で確認したところ、4種が同定された（下の画像参照、矢
頭が Bnip3結合体を示し、矢印が候補化合物を示している）。その中の３種はプロテアソーム阻
害剤で残りが JAK阻害剤であった。これらの化合物を候補薬剤として、トランスジェニックマ
ウスに投与する予定であったが、コロナ禍に伴い、化合物の供給や大学活動レベルの制限により、
実施に至らなかった。 
並行して腸内細菌の解析を行ったところ、HCVコア遺伝子トランスジェニックマウスの糞便中
で Lactobacillusの増加が認められた（次頁のグラフ参照）。 
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