
神戸大学・医学研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４５０１

基盤研究(C)（一般）

2022～2020

C型肝炎ウイルスによる脂肪滴肥大化維持の分子機構とウイルス学的意義の解明

Molecular mechanism of HCV-induced formation of large lipid droplets and virus 
life cycle

４０３５６２４１研究者番号：

勝二　郁夫（Shoji, Ikuo）

研究期間：

２０Ｋ０７５１４

年 月 日現在  ５   ６   ３

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：1. HCV感染によるJNK 活性化とAIP4のリン酸化 2. E3リガーゼAIP4によるADRPユビキ
チン化. 3. 脂肪滴周囲蛋白質およびAIP4によるADRPユビキチン化機構析を解析した。HCV JNK活性化によりAIP4
のリン酸化、活性化が引き起こされた。ADRPがユビキチン化を受け蛋白質量が減少したが、脂肪滴周囲のADRP量
は減少しなかった。HCV感染細胞の免疫蛍光染色から、ADRPは主にLD周辺に局在した。以上より、NS3/4Aプロテ
アーゼがSPG20を特異的に切断し、Itchを介したLD関連ADRPのユビキチン依存性分解を阻害し、大きなLDの形成
が促進されると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We focused on these 3 topics.1. HCV infection induced JNK activation and 
AIP4 phosphorylation 2. ADRP ubiquitination by E3 ligase AIP4. ADRP ubiquitination by peridroplet 
proteins and AIP4. 3. analysis of the mechanism of ADRP ubiquitination by peridroplet proteins and 
AIP4. HCV JNK activation caused phosphorylation and activation of AIP4. immunofluorescence staining 
of HCV-infected cells revealed that ADRP was mainly localized around LDs. Taken together, these 
results suggest that NS3/4A protease specifically cleaves SPG20 and inhibits Itch-mediated 
ubiquitin-dependent degradation of LD-associated ADRP, thereby promoting the formation of large LDs.

研究分野：ウイルス学

キーワード： HCV　JNK　AIP4　ADRP　SPG20　脂肪滴　肝脂肪化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HCV感染患者の肝に脂肪化が発症することは臨床上よく知られ、HCV感染による脂質代謝系の変化が詳細に解析さ
れてきた。しかし、HCV感染初期に肝細胞で脂肪滴（Lipid droplet, LD)が肥大化し、肥大脂肪滴が維持される
分子機構は不明であった。しかし、本研究により、HCV感染で早期に肝細胞に脂肪滴形成が誘導される分子機構
が明らかとなった。HCV感染による肝脂肪化に対する治療法開発へとつながることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 

HCV感染患者の肝に脂肪化が発症することは臨床上よく知られ、HCV感染による脂質代

謝系の変化が詳細に解析されてきた。しかし、HCV 感染初期に肝細胞で脂肪滴（Lipid 

droplet, LD)が肥大化し、肥大脂肪滴が維持される分子機構は不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、以下の３点の解明を目的とする。1) 脂肪滴肥大化維持に必要なウイルス因

子および宿主因子の同定、2) 脂肪滴肥大化維持に必要な分子機構の解明、3) 脂肪滴肥大化

抑制法の開発。 
 
３．研究の方法 
 
研究方法は HCV感染培養系、HCV RNAレプリコン系、プラスミド発現系を用い、HCV 

NS3/4A プロテアーゼによる脂肪滴調節因子 SPG20 の切断とアディポフィリン(ADRP)量

の変化と脂肪滴肥大化の維持の関連について解析する。さらに DAA製剤などの薬剤による

脂肪滴縮小効果を解析した。 
 
 
４．研究成果 
 

1. HCV感染による JNK 活性化と AIP4のリン酸化および活性型変換の解析. 2. HCV感

染によるE3リガーゼAIP4によるADRPユビキチン化および発現量の解析. 3. 脂肪滴周

囲蛋白質（SPG20, TIP47, ADRP）およびユビキチンリガーゼ AIP4による ADRPユビ

キチン化機構の解析を行った。その結果、HCV JNK活性化により AIP4のリン酸化、活

性化が引き起こされること、ADRPがユビキチン化を受け蛋白質量が減少すること、しか

し、脂肪滴周囲の ADRP量は減少しないことを明らかにした。HCV感染細胞の免疫蛍光

染色から、ADRPは主に LD周辺に局在し、細胞質 ADRPは減少していることが明らか

になった。以上のことから、HCV NS3/4A プロテアーゼが SPG20 を特異的に切断し、

Itchを介した LD関連 ADRPのユビキチン依存性分解を阻害し、大きな LDの形成が促

進されると考えられた(図 1, 2)。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. SPG20 と ADRP による脂肪滴調節機構  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2. HCV NS3/4A プロテアーゼによる SPG20 の切断と脂肪滴肥大化の分子機構 
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