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研究成果の概要（和文）： 

HCV 複製に関与する宿主因子の解析を通じて、細胞質に存在する油滴量が HCV 感染により増加

することを見出したが、特にウイルス産生における脂肪の意義を解析した。その結果、感染性

ウイルス産生には脂肪の細胞内蓄積の他に脂肪成分が細胞の外に放出される機構が重要である

ことを見いだした。つまり、肝臓細胞から脂肪成分が放出される際には、トリグリセリドとア

ポリポ蛋白質の複合体である very low density lipoprotein（VLDL）として放出される事が知

られている。VLDL の産生を阻害する薬剤でウイルス感染細胞を処理すると細胞外への VLDL の

放出は阻害される。そのときに感染性ウイルス粒子の細胞外への放出を調べると、VLDL 産生阻

害の程度に応じて産生も低下した。これらのことから、ウイルス粒子産生には、細胞内の脂肪

滴そのものに加えて細胞から脂肪を放出する経路が重要である可能性が示された。 

 

研究成果の概要（英文） 

Previously, I discovered accumulation of lipid droplets in cells infected with hepatitis 

C virus (HCV). However, the roles of accumulation of lipid droplets in HCV proliferation 

remain elusive. We hypothesized that dys-regulation of lipid metabolism is important to 

allow efficient proliferation of HCV. Moreover, I sought another alteration of lipid 

metabolism which might be also important to HCV proliferation. Since it has been shown 

that HCV in blood from HCV infected individuals associates with lipoproteins such as very 

low density lipoprotein (VLDL)/low density lipoprotein (LDL), I analyzed effect of 

lipoprotein synthesis for HCV production. When lipoprotein synthesis was blocked by the 

inhibitor for microsomal triglyceride transfer protein (MTP), production of VLDL was 

suppressed. Simultaneously, secretion of HCV into culture medium was reduced, which 

coincided to reduction of secretion of apolipoprotein B. This result indicates that 

production of HCV depends on biosynthesis of lipoproteins. Moreover, the fact of that 

the density of HCV is smaller than ordinal spherical RNA viruses suggests association 

of lipid components with virus particles. Collectively, I propose that HCV hijacks lipid 

metabolism as well as lipid transfer mechanism for efficient proliferation, which may 

be a possible risk to advance liver failure.        
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１．研究開始当初の背景 
C 型肝炎ウイルス（HCV）は肝炎発症、および
肝がん発症の危険因子である。このような疾
患発症の背景には、免疫機構による感染細胞
の監視機構が働き、その結果炎症と肝細胞の
再生が絶え間なく起こることが、肝疾患の増
悪化を招くと考えられる。さらに、免疫によ
る炎症に加えてウイルス自身が感染細胞の
増殖を変化させる結果、細胞の変化を促進さ
せるとも考えられる。しかし、ウイルス複製
増殖による細胞の増殖変化がどのような機
序によるのかは不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
HCV 感染増殖が細胞に与える効果を調べつつ、
ウイルス複製機構を明らかにして、それを疾
患の予防に役立てる。 
とくに、ウイルス感染複製細胞においては脂
肪滴が増えて、その脂肪滴を利用しウイルス
が複製することを本研究者は世界に先駆け
て見い出しているために、ウイルス複製と脂
肪代謝の関連を明らかにして、その知見を病
気発症予防に役立てることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 感染性 HCV ゲノムが複製する細胞を用いて、
ウイルス複製により変化を受ける細胞要因を
明らかにする。とくに、これまでに明らかに
してきた HCV 感染による脂肪代謝の変化が、
ウイルス複製とどのような関連があるのかを、
阻害剤などを用いて別の角度から解析する。
また、ウイルス感染細胞の各種遺伝子をノッ
クダウンしそれらの細胞からのウイルス産生
を指標にして、ウイルス産生に重要な宿主因
子を明らかにする。この方法を特に脂肪代謝
に関与する遺伝子について解析する。 
 
４．研究成果 
 感染性 HCV の産生が脂肪輸送に関与する宿
主因子により制御されているか否かを調べる
ために、まず、HCV 感染増殖細胞、HuH7 細胞
からの脂肪成分の細胞外への放出を調べた。
肝臓細胞からの脂肪成分の放出は主として
very low density lipoprotein (VLDL)が関与
するといわれているので、HuH7 細胞からの
VLDL の放出を調べた。細胞を無血清培地で培
養した上清を native gel 電気泳動し、VLDL
抗体で反応させると、複数のバンドが件が検
出された。それらのうちアポリポ蛋白質 B と
も反応するバンドを VLDL 様因子として解析

を進めた。 
VLDL の 産 生 に は 宿 主 の microsomal 
triglyceride transfer protein (MTP)が重要
な働きをする事が知られている。すなわち、
triglyceride が少ない環境では、翻訳される
アポリポ蛋白質Ｂ100 があっても、MTP の働き
により分解され、VLDL の細胞外放出は起こら
ない。このように、MTP は細胞内の脂肪成分
の量に応じて VLDL の細胞外への放出を制御
する重要な因子である。HCV 感染が MTP の機
能を制御しているかを調べたところ、感染前
の細胞に比べ感染細胞では MTP 活性が８割程
度に低下した。既に MTP 活性は、HCV のコア
あるいは NS5A が抑制するというこれまでの
報告と一致するが、ウイルス感染放出系でも、
同じ事が示されたといえる。 
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