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１．研究開始当初の背景 

申請者らは C 型肝炎ウイルス（HCV）の増殖力を規

定する領域を明らかにするため、HCV 増殖モデル

である HCV レプリコンシステムを用い、増殖能の異
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研究成果の概要： 
本研究の目的は C 型肝炎ウイルス（HCV）増殖制御因子として申請者らが新たに明らかにした非構

造蛋白 NS3 ヘリカーゼ・ドメインに着目し、同領域による HCV 増殖制御機構の解明を通して、新た

な抗 HCV 治療戦略の基盤を形成することにある。申請者らは本研究において、HCV ゲノムの相同

組み換え実験により、ウイルスゲノム増殖には HCV の非構造蛋白 NS3 ヘリカーゼドメインが決定的

な役割を果たすことをまず明らかとしたが、詳細なマッピングを行うことにより、さらに最終的に6アミノ

酸部位に絞られることを示した。一方、ウイルス増殖を制御する宿主の主要機構である自然免疫と

の関連に注目し、RIG-I に誘導されるインターフェロン発現シグナルを NS3 蛋白は構造依存的に抑

制することを明らかとした。 



なる２種類の HCV の相同組み換えによって、NS3 

ヘリカーゼ・ドメインが増殖力を規定する領域として

抽出されることをおおよそ明らかとしていたが、最終

的に増殖制御のクリティカル領域なのか、不明であ

った。 

HCV増殖は、HCVそのものの増殖力、インターフェ

ロン等の自然免疫系分子を中心とした宿主因子群に

よるウイルス抑制力、さらにはこれらの自然免疫を回

避するウイルスのじくみ、の３者によって決定される

ものと考えられる。ところが HCV 増殖制御におい

て、NS3ヘリカーゼ・ドメイン構造と自然免疫には、

どのような相互の関連があるのか、全く明らかと

なってはいなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、システマチックな HCV ゲノム検索

によって、増殖に必須な部位として絞り込まれた

NS3 ヘリカーゼ領域において、どの領域が増殖

制御にクリティカルな最終領域であるのか明らかに

すること、さらに自然免疫系とＮＳ３との関連を明らか

にすること、さらにはＮＳ３構造がインターフェロン治

療を含めた臨床的事象にどのように関連するのか、

明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）HCV 増殖モデルを用い、HCV 増殖を規定

する NS3 ヘリカーゼ構造のさらなる詳細な

mapping を行う 

（2）NS3 構造と自然免疫系分子の関連について

培養細胞を用いた in vitro 解析を行う 

（3）実際の C 型慢性肝炎症例において NS3 構

造がどのような意義を持つのか、臨床症例にお

ける HCV ゲノム解析を行うことによって明らかと

する。 

 

４．研究成果 

（１）HCV 増殖を規定する NS3 ヘリカーゼ構造

最小領域の決定 

HCV 増殖を規定する部位として、高増殖株

HCV-N と低増殖株 HC-J4 との相同組み換えに

より、低増殖力の HC-J4 であってもNS3 ヘリカー

ゼと NS5B から 3’UTR にかけての２領域が

HCV-N に置換されれば、高増殖ＨＣＶになるこ

とを示した。さらなる詳細なマッピングによって、

最終的にヘリカーゼドメインにおいては、６アミノ

酸領域に絞られることを明らかとした。一方、高

次構造モデルからの予想では、これらのアミノ酸

領域はヘリカーゼ酵素活性の中心ドメインでは

なく、アミノ酸表面に位置するものと予想された。

すなわち、アミノ酸変異により、ＮＳ３蛋白と他の

蛋白との相互作用の変化が、増殖力を決定づ

けるものと予想された。 

 

（２）NS3 蛋白は RIG-I 誘導性自然免疫シグナル

活性化を構造依存的に抑制する 

細胞内センサー分子である RIG-I に誘導される

自然免疫系の発動に、NS3 蛋白が構造によって

どのように関与するのか、培養細胞系を用いた

検討を行った。すなわち、高増殖株 HCV-N 由

来の NS3/4A 蛋白発現プラスミドを Huh7 にトラ

ンスフェクションすると、RIG-I により活性化され

る ISRE 活性化が著明に抑制された。一方で、低

増殖株 HC-J４由来の NS3/4A では ISRE 活性化

の抑制は弱かった。すなわち、NS3 構造により

RIG-I 誘導性シグナルは抑制されるが、その程

度は NS3 構造に依存することを明らかにした。 

 

（３）ペグインターフェロン・リバビリン併用療法を

施行した C 型慢性肝炎症例における NS3 構造

の検討 

一方、ペグインターフェロン・リバビリン併用療法

を施行した C 型慢性肝炎症例において、治療

開始前の血清を用いてHCV全ゲノムシークエン

スを行い、ウイルス増殖力、あるいは薬剤感受性

と関連する HCV のゲノム領域の抽出を行った。

現在 HCV の NS5A、あるいはコア領域における



特定の変異と薬剤感受性、ウイルス量が著明な

関連性があることを明らかとした。NS3 と関連す

る臨床パラメータについては、さらなる解析に

より検討を進めている。 
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