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研究成果の概要（和文）：C型肝炎ウイルス（HCV）は宿主の脂質代謝に影響を及ぼすことで，

感染・増殖の効率を上げている可能性を示した．特に HCV のタンパクは超低比重リポ蛋白（VLDL）

を代謝する肝性トリグリセリドリパーゼ（HTGL）を抑制し，中性脂肪に富んだリポ蛋白質を増

加させていた．この現象は宿主の肝臓においても同様に認められた．以上より，HTGLの発現を

増加させることが，HCVの新規治療薬の標的となり得ることを示した． 

 
研究成果の概要（英文）：The hepatitis C virus (HCV) is affecting a host's lipid metabolism, 
and there is a possibility of raising the efficiency of infection and multiplication by 
HCV protein. We showed that especially HCV protein controlled the hepatic triglyceride 
lipase (HTGL) which metabolizes very-low density lipoprotein (VLDL). This phenomenon was 
similarly approved in a host's liver. In conclusion, the substance, which could increase 
the HTGL expression, could be a new therapeutic target for HCV. 
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１．研究開始当初の背景 

C 型肝炎は感染後に肝硬変，肝臓癌に進展
する可能性があり，いかに肝炎の段階で治療
するかが重要となる．現在 C 型肝炎に対して
ウイルス排除可能な治療法はインターフェ
ロン（IFN）であるが副作用が多く，また治
療効果は治療を最後まで行わなければ判定
できない．このため選択した治療法がいかに
有効であるかを事前に評価することが重要
である．一方，C 型肝炎ウイルス(HCV)と脂質

代謝との関係がいくつかのグループから報
告されている．これまでに事前に行った高感
度ゲルろ過 HPLC・リポ蛋白解析（LipoSEARCH）
による結果から，脂質の特定分画が治療効果
との相関関係が有ることが示唆された．本研
究では C型肝炎と脂質代謝との関係を利用し，
治療効果を事前に予測し患者にとって無駄
な治療を行わず，更には無駄な医療費を節約
することを可能にすることを目的とした研
究である． 
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２．研究の目的 
C 型肝炎は感染後に肝硬変、肝臓癌に進展

する可能性があり、いかに肝炎の段階で治療
するかが重要となる。これまで C型肝炎に対
してペグ化インターフェロン(PEG)とリバビ
リン(RBV)の併用療法が主に行われてきたが、
未だに約 50％の治癒率であり満足がいくも
のではない。一方、近年 HCV と脂質代謝の関
与がいくつかのグループから報告され、現在
最も注目されている話題である。我々も高感
度ゲルろ過 HPLC・リポ蛋白解析（LipoSEARCH）
による結果を用いて、脂質の特定分画が治療
効果との相関関係が有ることを報告してい
る。本研究では C型肝炎による脂質代謝への
影響を明らかにし、新たな治療標的を開発す
ることを目標として、治療効果の向上をもた
らすことを目的とする。 

  
３．研究の方法 
本研究で使用した細胞は，レプリコン細胞

OR6で HCV遺伝子型 1bの全長が組み込まれた
Huh7由来の細胞である（岡山大学・加藤先生、
池田先生より供与）．対照は OR6細胞にイン
ターフェロンα（500 IU/ml）を添加し，HCV
遺伝子を除去した OR6 cured 細胞（OR6c）を
4 日間培養したものを用いた． 
(1)上清のリポ蛋白質をゲルろ過クロマトグ
ラフィー(Liposerch Inc：スカイライトバイ
オテック)を用いて解析した．この方法は，
自動化された高速ゲルろ過クロマトグラフ
ィー（HPLC）システムで，培養上清中のリポ
蛋白構成脂質をリポ蛋白の粒子径別に 20の
サブクラスに分けて測定（サブクラス解析）
することが可能である． 
(2)脂質代謝に関与するコレステロールエス
テル転送蛋白（CETP）と肝性トリグリセリド
リパーゼ（HTGL）のレプリコン細胞における
発現状態を OR6 細胞と OR6c 細胞の間で酵素
活性法，リアルタイム PCR法，および Western 
Blotting 法によって比較検討した． 
(3)OR6細胞に HTGL の発現ベクター
（pHTGL-FL）を遺伝子導入し HCVの複製に影
響を及ぼすかを検討した． 
(4)培養細胞を抗 HTGL 抗体である sc-21741
（Santa Cruz Biotechnology, INC）を用い
て免疫染色を行ない，OR6細胞と OR6c 細胞と
比較検討した． 
(5)in vitro で得られた結果より C 型肝炎患
者における HTGLの発現を他の肝炎患者と比
較するため，患者肝生検検体における HTGL
の発現レベルについて比較検討した． 
(6)細胞の代謝回転や飢餓時の栄養確保など
の異化作用する自食作用(Autophagy)という
現象が発見され, 肝疾患や HCVとの関連もい
くつか報告されている．HCV の複製増殖や
Autophagyはともに Lipid raft上で行われる
ため, 密接な関係があると考えられる.そこ

で Autophagy を誘導したり，阻害したりする
ことで HCVの増殖に与える影響をリアルタイ
ム PCR法，および Western Blotting 法によ
って比較検討した． 
 
４．研究成果 
(1)培養上清中リポ蛋白の脂質プロファイル
を解析した結果，OR6c 細胞では 23.0 – 28.6 
nm の大きさで LDL中の中性脂肪（TG）が多か
った．一方，OR6細胞の培養上清中では 23.0 
– 28.6 nmで LDL 中の総コレステロール（TC）
と遊離コレステロール（FC）が多かった．以
上から，OR6 細胞ではウイルス遺伝子を除去
した OR6c細胞に比較して，低比重リポ蛋白
(LDL)の低下や超低比重リポ蛋白（VLDL）と
LDLの中間代謝産物である IDLが増加してい
ることが示唆された． 
(2)培養液中の CETPの活性は OR6細胞と OR6c
細胞との間では，有意な差を認めなかった．
一方，HTGLは HCV蛋白を発現している OR6 細
胞で mRNA，蛋白質レベルが有意に低下してい
ることが認められた． 
 
 
 
 
 

 

(Hepatol Res 2013;DOI10.1111/hepr.12072) 

(3)OR6細胞に HTGL を強発現した後に
Western Blotting を行ったところ HCVの構造
蛋白，非構造蛋白の発現量に有意差は認めな
かった．また Luciferase アッセイにより HCV
の複製効率を測定したところ，HTGLの発現程
度に関係なく HCVの複製は変化しないことを
確認した． 
(4)培養細胞を用いた免疫染色では，HCV タ
ンパクが発現している OR6細胞に比較して
OR6c細胞における細胞質の染色レベルが有
意に高かった． 
 
 
 
 
 
 
OR6c細胞((IFN-α500U)    OR6c細胞 
(5) C 型肝炎患者の肝生検検体における HTGL
の発現レベルは，非 C 型肝炎（B 型肝炎，非
アルコール性脂肪肝炎）患者の肝生検検体に
おける HTGLの発現に比較して低下していた． 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

(Hepatol Res 2013;DOI10.1111/hepr.12072) 

(6)Autophagy は主に感染物質に対してはこ
れを排除することに働くとされていたが，ウ
イルスによっては増殖にこの Autophagyを利
用することがある．OR6細胞を用いた結果で
は HCVは Autophagy を増殖の足場としている
ことを示した．この現象は特に unfolded 
protein response（UPR）と Autophagy の経
路を阻害することで HCVの増殖をコントロー
ルすることが可能であることを示した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
(BBRC 2013;DOI: 10.1016/j.bbrc. 
2013.01.103) 
 
 本研究では，HCVが宿主の脂質代謝に影響を
及ぼしているが，特に HTGL の発現を低下さ
せることで自身の感染・増殖を効果的にして
いる可能性を示した．この現象は宿主の肝臓
の中でも確認された．このためフィブラート
系のような HTGL の発現を誘導することが新
たな抗ウイルス薬としての標的となり得る
ことを示した． 
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