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研究成果の概要（和文）： 
 培養細胞で作製した JFH-1 ウイルスとその JFH-1 株が分離された患者血清をチンパンジ

ーに接種し感染実験を行った。感染が成立したJFH－１株に認めた変異をJHF-1株に導入し、

それらの変異が JFH-1 株の培養細胞での感染増殖に与える影響を検討した。その結果、こ

れらの変異を導入すると JFH-1 株の培養細胞内での増殖は低下するが、ウイルス粒子の生

成効率は亢進していた。これらの変異の JFH-1 株に与える影響は、HCV のチンパンジーで

の感染に関与していると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 Although JFH-1 replicates efficiently and produces infectious virus in cell culture, 

the relationship between in vitro phenotype and in vivo pathogenesis is still unclear. 

We synthesized the full-genome JFH-1 constructs with mutations detected in 

chimpanzees and assessed effects of these mutations on viral production in vitro.  

Higher virus assembly and lower replication capacity of JFH-1 with these mutations 

were observed. The control of viral production such as replicati on, assembly and 

secretion by specific mutations may be a key of viral strategy to evade host defense 

mechanisms.  
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１．研究開始当初の背景 

 HCV 感染慢性化の機序は未だ明らかにされ

ていない。細胞レベルでの増殖複製を低く抑

えることが感染遷延化に有利と考えられる

が、その具体的事実をこれまで示した実験は

ない。本研究では、同じウイルスが存在する

感染材料を接種したにもかかわらず異なっ

た臨床像を示したチンパンジーの感染実験

の結果から、これらのチンパンジーに感染し

ていた HCV の変異を持った感染性クローンを

作製し、培養細胞やヒト肝細胞移植マウスで

の増殖能を評価することにより、HCV のライ

フサイクルと慢性化機序の解明に役立てる 

 すなわち、培養細胞内で強い増殖能を示す

JFH-1 株が、遷延感染を起こしたチンパンジ

ー内で認めた変異を得ることにより、培養細

胞内での増殖レベルがどのように変化した

かを明らかにしたい。また、その責任領域を

同定することで、このウイルスの細胞内での

増殖能を規定している領域を解明する。さら

に、ヒト肝細胞移植マウスでこれらの変異株

の感染実験を行うことにより、培養細胞とチ

ンパンジーでの感染増殖の差が培養細胞と

生体肝の差であるか、獲得免疫の影響である

かが評価できる。 

 
２．研究の目的 

 C 型肝炎ウイルス(HCV)感染は成人感染で

も高率に慢性化する。この慢性化の機序は未

だ不明であり、この機序の解明は C型肝炎患

者の予後向上に寄与しうると考えられる。そ

こで、生体と培養細胞の両方で感染増殖が可

能な HCV JFH-1 株を用い、チンパンジー感染

実験において、生体内で遷延感染を起こした

株での変異が、培養細胞内での複製増殖およ

び細胞死に与える影響を検討することでこ

のウイルスの持続感染機序の解明を試みた。 

 

３．研究の方法 

 培養細胞にて作製した JFH-1 ウイルス、及

び JFH-1 株が分離された劇症肝炎患者急性期

血清をほぼ等量の HCV RNA を含むように調整

し、二頭のチンパンジーにそれぞれ接種した。

その後、それらのチンパンジーに感染してい

る HCV JFH-1 株の全 ORF 領域の塩基配列を確

認し、感染しているウイルスの変異を同定し

た。同定された変異を JFH-1 株に導入し、そ

の変異を持った JFH-1 株の培養細胞内での感

染増殖能を比較検討した。 

 

４．研究成果 

 培養細胞内での増殖能の検討の結果、チン

パンジー内で適応変異を得た変異株では通

常の JFH-1 株に比べ、培養細胞内での増殖複

製能は低いが感染性ウイルス粒子の生成効

率が高く、その結果培養上清中に放出される

ウイルス量が高値となっていた（図１）。 

 

図１．JFH-1 およびその変異株の培養細胞で

の増殖能の比較 

 さらにこれらのウイルスが感染している

細胞のアポトーシスに対する反応性を検討

した。チンパンジー感染実験で得られた変異

株の感染細胞では通常の JFH-1 株に比べ、



TNF-αや FAS ligand などのサイトカイン投

与によるアポトーシス誘導が強く抑制され

ていた（図２）。 

 

 

図２．JFH-1 およびその変異株のアポトーシ

ス感受性の比較 

 

 これらの株のアポトーシス抑制効果は、適

応変異株のキメラウイルスを用いた検討か

ら、構造領域、非構造領域両方の変異が関与

していると考えられた。 

 

 以上のような結果から、HCV JFH-1 株が分

離された患者血清を接種したチンパンジー

から得られた変異株は、培養細胞内では増殖

効率は低かったがウイルス粒子生成効率が

高く、その結果多くの細胞に感染可能であっ

た。さらにこの変異株はサイトカインにより

誘導されるアポトーシスの抑制作用を持ち、

生体内での変異により獲得されたこれらの

機能が HCV の慢性感染の成立機序に関わって

いる可能性が示唆された。 
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