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研究成果の概要（和文）： 

われわれは HCV 感染において，コーヒーが HCV の肝線維化に与える影響を検討した。その

結果、コーヒーは，培養 HCV 系における作用は明らかにならなかったが，星細胞に起因する

肝線維化を抑制する可能性があることが判明した。このような繊維化は、細胞内ストレスを抑

制することでも、抑えられることが従来より知られている。現在、肝細胞における HCV 感染

が引き起こす細胞内ストレスを制御するために、Nrf2-Keap1 系に着目し、ノックダウン細胞

を樹立して HCV 感染に由来する細胞内ストレスの変化を検討中である。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 

We analyzed the effect of coffee in liver fibrosis induced by HCV infection. Results: 1) It was 

not unclear whether coffee can affect the proliferation of HCV in vitro. 2) Coffee may 

suppress the liver fibrosis induced by stellate cells. Because it was reported that 

intracellular stress could be induced by HCV infection, we investigate the role of 

Nrf2-Keap1 system, known as an antioxidant pathway, in HCV-infected cells. 
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１．研究開始当初の背景 

 

C 型慢性肝炎治療の第一選択は，インターフ

ェロンを用いた抗 HCV 治療により，HCV 排

除を目指すことである．HCV 排除が不能な

場合は，肝庇護療法を行うことにより，肝炎

進展を予防する．ペグインターフェロン・リ

バビリン併用治療は，約 60%のウィルス排除

率を達成するようになった．一方で，投与法

の工夫によっても， HCV が排除されない，

いわゆる「難治例」が残こされている．その

一因として，C 型肝炎の病態が十分に解明さ

れていないことが挙げられる．生活習慣や嗜

好は，様々な疾患のリスクと関連している．

近年，コーヒー飲用が肝炎の進行や肝癌発症

のリスクを下げているという報告が相次い

でいる．C 型肝炎ウィルス(HCV) の持続感

染では，自然経過で肝硬変や肝癌へと進行す

る．C 型肝炎の治療では，インターフェロン

(IFN) を主軸とした治療法の改良により，

50%の患者では HCV 排除が得られるように

なったが，一方で，IFN 以外では，HCV や

肝炎に有効な薬剤はあまり存在しないのが

現状である． 

 

 

２．研究の目的 

 

今回，われわれは HCV 感染において，コー

ヒーが HCV の肝線維化に与える影響を検討

した。 

 

 

３．研究の方法 

 

肝細胞株Huh7にHCV株 JFH-1を感染させ、

クロロゲン酸、カフェインを培養上清中に添

加し、上清に放出される HCV—RNA 量・サ

イトカイン・細胞内 mRNA 量を検討した。 

 

４．研究成果 
 

Huh7 細胞からの HCV 産生は，高濃度のク

ロロゲン酸により阻害された．また，クロロ

ゲン酸は細胞増殖を誘導したが，カフェイン

では認めなかった．LX2 細胞の LPS 刺激で

は，クロロゲン酸は培養上清中の TGF β 産生

を抑制したが，カフェインではみられなかっ

た．一方，細胞内 MMP2，MMP9 の mRNA 

発現は，両薬剤により抑制された．コーヒー

は，培養 HCV 系における作用は不定である

が，星細胞に起因する肝線維化を抑制する可

能性がある． 
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