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研究成果の概要（和文）：本研究では C 型肝炎ウイルス (HCV) 粒子がリポタンパク質の一種で

あるアポリポタンパク質 E (ApoE)と相互作用し、HCVの感染性に重要な役割を果たしている事

を明らかにした。さらにそれらの相互作用は細胞内においておこり HCVは ApoEを含むリポタン

パク質との複合体として細胞外に放出されることが示された。また、細胞外に放出された HCV

は ApoEをリガンドとし、Low density lipoprotein receptor (LDLR)と Scavenger receptor B, 

type I (SR-BI)を介して宿主細胞に感染している可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：We found that Hepatitis C virus (HCV) associate with Apolipoprotein 

E (ApoE) prior to virus release. Moreover, we clarified that ApoE is important factor 

for HCV infectivity. Infectivity of HCV to cells that were suppressed endogenous LDLR 

as well as SR-BI was severally reduced. Furthermore, suppression of both the receptors 

didn’t alter the infectivity to cells that were suppressed either one of the receptors. 

These results suggest that the infectivity of HCV required both LDLR and SR-BI. 

 

 
交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2009年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

2010年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 

 

研究分野：医師薬学 

科研費の分科・細目：基礎医学・ウイルス学 

キーワード：分子・C型肝炎ウイルス 
 
１．研究開始当初の背景 

 C型肝炎ウイルス（HCV）は慢性肝炎、肝硬
変、肝臓がんの原因ウイルスであり、我が国

では約 200万人が感染していると推定されて
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いる。また、肝臓がんによる犠牲者の約 80％

が HCV 感染によるものである。この割合は、

１年間に死亡するがん患者全体の約 10％に

相当する。現在、我が国において大きな社会

問題になっており、HCV による疾患の治療法

の開発は緊急な課題となっている。 

 現在のところ、C 型肝炎患者への治療とし

てはインターフェロンとリバビリンの併用

療法が主に採用されているが、約 40 %の感染

患者に対してのみ有効である。より有効な抗

HCV薬の開発ためには、HCVの生活環（感染・

複製・粒子産生）に関する分子生物学的研究

が強く求められているが、ウイルス粒子産生

機構についての詳細は不明な点が多い。 

 
２．研究の目的 

 C 型肝炎ウイルス(HCV) のウイルス粒子が

VLDL (very low density lipoprotein)と相

互作用していることが示唆されている。VLDL

とはトリグリセリド（中性脂肪）およびコレ

ステロールとアポリポプロテイン（ApoB, 

ApoC, ApoE 等）より構成される 100 nm 程度

の球状粒子であり、肝臓によって産生され血

液中に放出される。その中でも特に ApoE が

HCV の感染性に関与していることが報告され

ているが、その詳細な分子機序は未だ明らか

にされていない。  

 そこで本研究では、ウイルス粒子産生にお

ける ApoE の詳細な分子機序を明らかにする

ことを目的とし解析を行なった。 

 

３．研究の方法 

 HCV RNAは感染性の HCV粒子を産生する

JFH1株とその構造領域を 1b型に置換した

TNS2-J1株を用いた。HCV粒子は試験管内で

合成した HCV RNAをエレクトロポレーション

法によって Huh7.5細胞に導入し、その培養

上清を用いた。ApoE抑制細胞は ApoE特異的

shRNAを HuH7.5細胞に導入し、ピューロマイ

シンによって選別し作製した。ウイルス粒子

の浮遊密度は Iodixanolを用いた超遠心分画

法により解析した。ウイルス粒子の感染性は、

培養液を非感染 HuH7.5細胞に感染させ、48

時間後に蛍光免疫染色法を用いて解析した。

また、HCV RNAは TaqMan probeを用いた

RT-RCR法により、Coreタンパク質は抗 Core

抗体を用いた ELISA法によりそれぞれ定量し

た。LDLRと SR-BI抑制細胞はそれぞれ特異的

な siRNAを HuH7.5細胞に導入して作製した。 

 

４．研究成果 

 HCV複製細胞内のApoEの発現を抑制した結

果、ウイルスの複製効率に変化はないが、ウ

イルス粒子の感染性が顕著に減少した。また、

抗 ApoE 抗体と HCV 粒子を混合すると HCV の

感染力価が低下した。細胞外に分泌できない

ApoE 変異体（ApoE-KDEL）を HCV 複製細胞に

発現させるとウイルスの複製には影響を与

えないが、感染性ウイルス粒子が細胞外に放

出されずに細胞内に蓄積した。また、非感染

性ウイルス粒子に精製 ApoE タンパク質を添

加しても感染性は回復しなかった。さらに、

LDLR (low density lipoprotein receptor)

との親和性が低い ApoE 変異体を含むウイル

ス粒子を作製し解析した結果、正常型の ApoE

を含むウイルス粒子と比較し、ウイルス粒子

の産生量、ウイルス粒子の浮遊密度および

ApoE と相互作用しているウイルス粒子の量

に差がないもののウイルス粒子の感染性が

顕著に減少した。さらに、ApoEのレセプター

である LDLR と SR-BI の発現をそれぞれ抑制

した細胞に HCV を感染させると、HCV の感染

効率が減少するが、これらのレセプターを同

時に抑制しても HCVの感染性に更なる減少は

認められなかった。抗 LDLR 抗体および抗



 

 

SR-BI 抗体を用いた感染阻害実験においても

同様の結果となった。 

 本研究の結果から、ApoEは HCVの複製には

影響を与えないが、HCV 粒子の感染性に重要

な因子であることが明らかとなった。また、

HCV粒子が細胞内においてApoEと相互作用し

ApoE を含むリポタンパク質との複合体とし

て細胞外に放出されることが示唆された。ま

た、細胞外に放出された HCV は ApoE をリガ

ンドとし、ApoE のレセプターである LDLR や

SR-BI を介して宿主細胞に感染している可能

性が示唆された。今後は HCVがどのような形

態で ApoE と相互作用し細胞外に分泌される

のかなど更なる解析が必要である。 
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