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研究成果の概要（和文）：C型肝炎ウイルス（HCV）は非感染細胞へと自身を伝播する際にcell free経路および 
cell-to-cell経路を利用するが、伝播経路のバランスをどのように制御するかは明らかではない。本研究ではウ
イルス株の違いと脂肪滴産生のウイルス伝播への寄与を明らかにした。臨床分離株JFH-1と実験室型キメラウイ
ルス株Jc1-n間ではJc1-n株の方が、ウイルス粒子放出能が高いことが示唆された。また、脂肪滴産生を低下させ
ることでcell-to-cell経路によるウイルス伝播が顕著に低下した。すなわちウイルスの伝播戦略は株間で異なり
かつ、感染細胞内の脂肪滴産生量が重要な役割を果たすことを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Hepatitis C virus (HCV) uses cell-free and cell-to-cell transmission 
pathways to spread progeny viruses to uninfected cells.  However, the control machinery for these 
transmission pathways is unclear.  This study revealed that the production of lipid droplets in the 
infected cells is important for cell-to-cell pathway dependent viral transmission.  Additionally, 
the laboratory HCV strain, Jc1-n, had a higher ability to release progeny viruses as compared to the
 clinically isolated strain, JFH-1.  These data suggest that increased LD formation is important for
 cell-to-cell transmission and that the strategy of viral spread is also different between HCV 
strains.

研究分野： ウイルス学

キーワード： HCV　Lipid droplets

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　HCVの伝播において、cell-to-cell経路は中和抗体からの回避に重要と考えられているが、この経路に関わる
宿主細胞機能は未解明であった。本研究により、HCVのcell-to-cell伝播には宿主細胞の脂肪滴産生が重要であ
ることを明らかとした。本研究で得られた知見により、HCVの伝播機構に関する理解を深めることができた。ま
た、cell-to-cell経路に関与する宿主機能の発見は、この経路を標的とした新たな抗ウイルス化合物探索につな
がると期待される。

※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 
 
 C 型肝炎ウイルス（HCV）は非感染細胞へと自身を伝播する際に cell free および cell-to-
cell の２経路を利用する。Cell free 経路は健常者への HCV 感染の開始に、cell-to-cell 経路
は免疫回避および肝臓での局所的感染拡大にそれぞれ利用され、HCV が慢性感染を成立・維持さ
せるのに重要である。これまで、HCV の伝播については各経路それぞれに関して、制御する分子
の同定と制御機構解析が別々になされておりウイルスの伝播経路選択機構の全容を解明しよう
とするアプローチはなされていない。そのため、細胞内で産生された感染性子孫 HCV 粒子がどち
らの経路を選択して伝播するかのバランス制御機構は明らかではない。 
 
 
２．研究の目的 
 
 研究の目的は感染性子孫 HCV 粒子が伝播経路を決定するのに関与する宿主細胞機能並びに宿
主因子を同定するとともに、ウイルス自身の伝搬戦略を株間比較することでウイルス伝播経路
のバランス制御機構を明らかにすることである。 
 
 
３．研究の方法 
 
1) HCV の配列に着目した株間比較による解析 
 HCV のウイルス側因子による伝播効率の違いを解析するため、臨床分離株である JFH1 と実験
室型キメラウイルス株の Jc1-n を用いてウイルス産生とその伝播を比較した。これら２つの株
の HCV を感染させたのち、感染細胞数、ウイルス RNA 複製量、細胞外へのウイルス RNA 放出量を
それぞれ継時的に定量した。感染培養細胞を用いて得られた実験データをもとにウイルス生活
環を数学的に表した方程式を用いて解析した。 
 2 株間で感染細胞内でのウイルス RNA の増幅には顕著な差がなかったものの、感染効率は JFH1
株の方が高かった。また、Jc1-n 株は JFH1 株よりもウイルス粒子放出能が顕著に高いことが示
唆された。 
 
2) 宿主機能に依存した HCV 伝播経路選択機構の解析 
 HCV 感染細胞内では脂肪滴の産生・巨大化が促進される。脂肪滴は感染性子孫粒子の産生に関
与することから、宿主細胞における脂肪滴産生状態に依存したウイルス伝播を解析することと
した。HCV の NS3/4A プロテアーゼにより特異的に切断されることで、mCherryの局在が細胞質か
ら核内に変化する細胞（レシピエント細胞）を用いて HCV の新規感染を mCherryの局在変化によ
り評価した。 
 HCV JFH1 株感染細胞（プロデューサー細胞）と上述したレシピエント細胞を共培養し、HCV 伝
播を定量した。HCV のエンベロープ抗体を処理することで cell free 感染を阻害した条件ではレ
シピエント細胞への感染の広がりがコントロールの 36.9%まで低下した。すなわち、cell free
経路による HCV の伝播は全体の 63.1%、cell-to-cell 経路による伝播は 36.9%であった。一方で
芳香族炭化水素受容体（AhR）の阻害剤を処理し、プロデューサー細胞とレシピエント細胞とも
に脂肪滴産生を低下させた条件では、cell free 経路による HCV の伝播は全体の 79.4%、cell-
to-cell 経路による伝播は 20.6%であった。 
 
 
４．研究成果 
 
 本研究では、感染性子孫 HCV 粒子が伝播経路を決定するバランス制御機構を明らかにするた
め、宿主細胞機能およびウイルス自身の配列の２つの点に着目した。 
 HCV の配列に着目した株間の比較による解析から、産生された感染性粒子の感染効率は JFH1
株の方が高かった一方で、ウイルス放出は Jc1-n 株の方が顕著に高かった。このことから、Jc1-
n 株は子孫ウイルス粒子の放出とそれに伴う新規感染によりウイルス伝播を効率的に行うのに
対し JFH1 株は感染細胞内でのウイルス RNA 量の最大化に適していることが考えられる。 
 HCV JFH-1 株を用いた宿主機能に依存した HCV 伝播経路選択機構の解析により、AhR 経路によ
る感染細胞内での脂肪滴の蓄積が cell-to-cell 経路によるウイルス伝播に寄与することが示唆
された。これまで、脂肪滴は HCV の感染性子孫粒子構築の場として利用されることが報告されて
いるものの、ウイルス伝播における役割についてはほとんど明らかにされていない。得られた結
果は、HCV の生活環における脂肪滴の新たな役割を明らかにするものである。 



 

 

 以上の成果は、HCV の感染性子孫ウイルス粒子がどのようにして伝播経路を選択するかの制御
機構を解明する一助になると期待される。 
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