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研究成果の概要： 

C型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）コア蛋白質は、細胞内のラフト様構造にも局在してるが、ウイルス

感染環あるいは病原性における役割はわかっていない。本研究によって、膜内切断を受けたコ

ア蛋白質はウイルス粒子形成に必要であることが示された。また、コア蛋白質とPA28γの発現

によって脂質代謝が増強される現象は、インターフェロン抵抗性を示すC型肝炎患者で多く認め

られるコア蛋白質変異によって減弱していた。以上のことから、コア蛋白質を修飾する宿主蛋

白質を標的にした薬剤が、抗HCV薬として期待出来ることが分かった。 
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１．研究開始当初の背景 

肝癌は我が国の癌死の第3位を占め、その約８

割がC型肝炎ウイルス（HCV）感染に起因して

おり、年間3万5千人もの尊い命が奪われてい

る(Moriishi, 2003, Antivir. Chem. Chemot

her. 14:285-297)。HCVに感染すると、慢性持

続性感染を経て、脂肪肝・肝硬変・肝癌へと

移行する確率が極めて高い。チンパンジー以

外に感受性を示す実験動物がいないなどの理

由から、その肝癌発症のメカニズムの解明は

困難を極めている。特に、慢性感染における

病態を解析する適当な系はHCV蛋白質を発現

する遺伝子改変マウス以外に存在しない。ま
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た、一部の株でウイルス培養系が報告されて

いるが、患者数が多いインターフェロン非感

受性の株では樹立されていない。Ｃ型肝炎に

おける肝脂肪化は、線維化を進行させたり、

脂質合成を抑止する薬剤がウイルス複製を抑

制するなど、病状の進行と深い関わり合いを

もつと考えられる。しかしながら、ＨＣＶが

脂肪合成をどのように促進するか、よく分か

っていない。 

ＨＣＶ蛋白質は約10kbの＋鎖RNAゲノムにコ

ードされ、単一鎖の前駆蛋白質として産生さ

れる。コア蛋白質は前駆蛋白質のアミノ末端

に位置し、ウイルスキャプシドを構成する19

1アミノ酸の構造蛋白質である。シグナルペプ

チダーゼ(SP)およびシグナルペプチドペプチ

ダーゼ（SPP）によって切断され、コア蛋白質

は成熟することを我々は明らかにした(Okamo

to,2004,J. Virol. 78:6370-6380 )。宿主及

びウイルス蛋白分解酵素によってプロセッシ

ングされ、VAP-B(Hamamoto, J. Virol. 79:1

3473-13482)やFKBP8(Okamoto. 2006. EMBO J.

 25:5015-5035)などの宿主因子を介してウイ

ルス非構造蛋白質がウイルス複製複合体を形

成することを我々は明らかにしてきている。

キャプシド蛋白質であるHCVコア蛋白質を発

現するトランスジェニックマウス(CoreTG)が

線維化以外ヒト患者と同じ経過を辿り、脂肪

肝発症、肝発癌およびインスリン抵抗性を示

し、HCV病態モデルとして期待されている。ま

た、培養細胞にコア蛋白質を発現すると脂肪

滴蓄積が認められ、脂肪合成経路の活性化が

指摘されている。しかしながら、それら病原

性発現へ至る分子機構の詳細は解明されてい

ない。 

我々はコア蛋白質と結合する宿主蛋白質

プロテアソーム活性化因子PA28γを報告し

ている(Moriishi 2003, J. Virol. 77:1023

7-10249)。研究代表者は既に、PA28γ遺伝子

ノックアウト-HCVコア蛋白質発現トランス

ジェニックマウスを作製し、HCVコア蛋白質

による脂肪肝誘導が有意に著しく減弱する

ことを明らかにしている。しかしながら、コ

ア蛋白質による肝脂肪化に至る経路の詳細

はよく分かっておらず、ＨＣＶ感染環におけ

る脂質構造ラフトなどの意義もよく分かっ

ていない。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、Ｃ型肝炎による脂質合成活

性化の分子機構を解明し、肝脂肪化へ至る経

路・必要性を明らかにすることである。 

 
３．研究の方法 

（1）ＨＣＶ構造蛋白質の成熟過程 

ＨＣＶコア蛋白質は、培養細胞に発現し、ウ

エスタンブロティングによってコア蛋白質

の切断を解析した。肝臓細胞由来培養細胞に

感染ウイルスJFH1を感染させ、細胞をTriton

X100存在下で溶解し、浮遊密度勾配法により

detergent抵抗性画分と溶解画分に分画した。

その時、SPP阻害剤、SPPドミナントネガティ

ブ変異体などを投入し、SPP切断有無におけ

る分画を解析した。上清中のウイルスゲノム

量、感染量、コア蛋白質量を測定した。 

（2）ＨＣＶによる脂肪合成経路活性化の経路

解明 

CoreTGを用いて、定量PCR法を用いて脂肪合成

遺伝子発現量を測定し、それぞれ転写因子の

活性化を解析した。また、SREBP-1cおよびそ

れに制御されている酵素群の発現を、リアル

タイムPCRによって定量した。また、SREBP-2

およびそれに制御されている酵素群の発現

も同様に定量した。 

（3）ＨＣＶによる脂肪合成活性化の制御機

構の解明 

ゲノムDNAからSREBP転写調節領域をクロー

ニングし、 SREBPの転写調節がコア蛋白質に

よって変化があるかどうか、そして、LXRα・

RXRαの複合体に影響するかを解析する。コ

ア蛋白質は活性酸素産生を増加させるので、



活性酸素によるそれら調節蛋白質のCarbony

l化を観察する。 

 
４．研究成果 

（1）ＨＣＶ構造蛋白質のラフト局在と成熟

過程への関連性 

ＨＣＶコア蛋白質は、細胞内のラフト様構造

にも局在してるが、ウイルス感染環あるいは

病原性における役割はわかっていない。コア

蛋白質はシグナルペプチダーゼおよびSPPで

切断されることによって成熟蛋白質になる

が、どの過程がラフトへの局在に必要条件で

あるか分かっていない。SPPによる膜内切断

を受けたコア蛋白質のラフト様膜画分への

移行が、ウイルス粒子形成に必要であること

が本研究によって示された。SPP抑制剤およ

びSPP変異体発現によってウイルス増殖は抑

制され、また、SPP耐性変異をコア蛋白質コ

ード領域に挿入したウイルスでは、ウイルス

産生が著しく抑制されていた。以上のことか

ら、膜内切断酵素SPPは抗HCV剤開発の標的候

補になりうる事が示唆された。 

 

（2）ＨＣＶによる脂肪合成経路活性化の経

路解明 

コア蛋白質は核でPA28γと結合するとプロ

テアソームに依存して分解され、脂肪肝を発

症する。PA28γがないと、コア蛋白質は核に

集積し、脂肪肝は誘導されない。しかし、脂

肪酸およびコレステロール合成経路のどの

因子がコア蛋白質発現によって影響を受け

るのかわかっていない。本研究によって、コ

ア蛋白質による中性脂肪および脂肪酸合成の

誘導が示され、コア蛋白質発現マウスを使っ

てin vivoにおいてそれら現象が確認された。

脂肪酸および中性脂肪の合成促進は、転写因

子核内受容体LXRおよびRXRαの活性化を介し

て行われており、PA28γの発現した状態のお

いてコア蛋白質の発現はLXRおよびRXRαの活

性化が認められた。また、インターフェロン

抵抗性を示すC型肝炎患者で多く認められる

コア蛋白質変異を導入すると脂肪代謝関連

遺伝子の発現低下が認められた。また、コア

蛋白質による活性酸素の産生上昇には、PA28

γの発現が必要であった。 

 

以上、これらの研究によって、コア蛋白質を

修飾する宿主蛋白質をC型肝炎治療の標的に

した場合、ウイルス増殖および病原性発現の

両方を制御出来る可能性が示唆された。 
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