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研究成果の概要（和文）：C型肝炎ウイルス(HCV)は宿主の免疫機構を回避することで、持続的に増殖する。本研
究課題では、HCVが宿主因子のSignal peptide peptidase (SPP)を利用し免疫を回避するメカニズムを見出し
た。SPPは免疫関連因子のMHCクラスI分子の産生に重要であり、SPP阻害時にはHRD1を介したMHCクラスI分子の分
解が誘導されることを明らかにした。また、HCVのウイルスタンパク質であるコアタンパク質が成熟化にSPPを利
用する過程で、HRD1を介したMHCクラスI分子の分解を誘導することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Hepatitis C virus (HCV) evades host immune severance system to achieve 
chronic infection. In this study, we identified the mechanism of immune evasion of HCV by utilizing 
host signal peptide peptidase (SPP). SPP is crucial for production of MHC class I, which involves in
 elimination of viral infected cells. Inhibition of SPP induces HRD1 dependent degradation of MHC 
class I. Moreover, we identified core protein of HCV utilizes SPP during maturation and induces HRD1
 dependent degradation of MHC class I. 

研究分野：ウイルス学

キーワード： HCV　SPP　MHC　慢性C型肝炎　蛋白質分解
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研究成果の学術的意義や社会的意義
C型肝炎ウイルス(HCV)は肝臓に感染すると高率に慢性化・持続感染し、慢性肝疾患の主要な原因となる。HCVが
免疫を回避し、持続感染を行う分子メカニズムには解明されていない点が多く存在する。本研究では、HCVが
Signal peptide peptidase (SPP)を利用して増殖する過程が、ウイルスによる免疫回避や持続感染に寄与してい
ることを見出した。本研究成果により、HCVの免疫回避の分子機序の詳細や、免疫回避に関与する新規の宿主因
子に関する知見が明らかとなった。

※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) は世界に 2 億人、日本に 170 万人の感染者がいるとされており、
血液や血液製剤を介して感染する。HCV は感染後、慢性化・持続感染し、脂肪肝や肝線維化、
肝硬変、肝がんといった慢性疾患の主要な原因となるウイルスである。 

HCV は約 10kb の長さのプラス鎖一本鎖 RNA ウイルスである。細胞に感染後、HCV のタ
ンパク質は単一鎖の前駆タンパク質として翻訳され、ウイルスおよび宿主のプロテアーゼによ
って切断され、成熟したウイルスタンパク質が産生される。HCVのウイルスタンパク質のうち、
コアタンパク質はウイルス粒子の構成要素であり、感染性ウイルスの産生に必須のタンパク質
である。コアタンパク質の成熟は、前駆タンパク質が宿主のプロテアーゼであるシグナルペプチ
ダーゼ (SP) とシグナルペプチドペプチダーゼ (SPP) による 2回の切断によって行われる。ま
た、SPP を抑制した場合には、コアタンパク質は E3 ライゲースの TRC8 を介した経路で分解
され、ウイルスの粒子形成が阻害されることが知られている。SPP はウイルスタンパク質だけ
でなく宿主タンパク質の切断にも関与することが知られており、その基質としては MHC クラ
ス I分子や HO-1、XBP1u、Prolactin等が報告されているが、SPPによる宿主タンパク質切断
の生物学的意義については知られていない部分が多く存在する。 

HCVと同じく肝臓で持続感染する B型肝炎ウイルスの場合では、5%の感染者で持続的な感
染が起こる一方、HCV 感染後ではその割合はおよそ 80%とされており、非常に高率である。
HCV感染時の肝細胞では、T細胞や NK細胞、樹状細胞といった免疫細胞が機能的に改変され
ることが知られているが、HCV感染の場である肝細胞にウイルスが与える影響や、持続感染の
分子メカニズムの詳細は知られていない。近年開発された治療薬により日本国内における HCV
感染者数は減少傾向にあるが、HCVが長期間持続感染した肝臓ではウイルスの排除後も病態が
進行する。このため、HCV持続感染に関与する宿主因子や、HCVが免疫を回避する分子メカニ
ズムを明らかにする必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、宿主因子 SPPに着目し、HCVが免疫を回避する分子メカニズムやそのプロセ
スに関与する因子を明らかにすることである。本研究により HCVが肝細胞および免疫細胞に与
える影響を分子レベルで解析することで、HCV持続感染が病態に与える影響や、ウイルス排除
後の肝臓における関連因子の動態に関する知見が得られることが期待される。 
 
３．研究の方法 
(1) SPPが欠損した細胞に、これまで SPPの基質として報告のある宿主タンパク質 (MHCク
ラス I 分子、HO-1、XBP1u、Prolactin) を発現させ、発現状態に変動がある因子を同定する。 
(2) SPP欠損時に発現が低下するMHCクラス I分子の性状解析を実施する。SPPの酵素活性
を欠失させた変異体発現下で MHC クラス I 分子の発現が回復するか検討することで、SPP の
酵素活性の有無が MHC クラス I 分子の発現に影響するか検討する。また、SPP 阻害下で細胞
にシクロヘキシミドを処理し、MHCクラス I分子の発現を経時的に確認することで、MHCク
ラス I分子が分解されているか確認する。MHCクラス I分子が分解されている場合、MHCク
ラス I分子の分解に関与することが知られている HRD1や TRC8といった E3ユビキチンライ
ゲースが関与しているか欠損細胞を使用して検討する。 
(3) HCVのコアタンパク質は SPPにより切断されることで成熟するため、同じく SPPの基質
であるMHCクラス I分子の発現がコアタンパク質の存在下で影響を受けるか確認する。特にコ
アタンパク質の発現下でMHCクラス I分子の発現が低下した場合、MHCクラス I分子がプロ
テアソームを介して分解されているか検討するとともに、その分解経路に関与する E3ユビキチ
ンライゲースについて解析を行う。 
(4) コアタンパク質を発現する HCVの病態モデルマウス (CoreTgマウス) において MHCク
ラス I分子の発現が低下しているか検討する。また、肝がん患者の非がん部の肝臓の臨床検体を
使用し、HCVの感染と非感染、ウイルス排除後のそれぞれの検体におけるMHCクラス I分子
の発現を確認することで、実際の HCV感染時にMHCクラス I分子の発現が低下しているか検
討する。 
(5) MHCクラス I分子の分解を誘導するウイルスタンパク質として、ヒトサイトメガロウイル
ス (HCMV) の US2タンパク質が報告されている。HCMVの US2タンパク質と HCVのコア
タンパク質のMHCクラス I分子の分解経路を比較することで、各ウイルスにおける免疫回避の
方法やその違いについて知見を得る。 
 
４．研究成果 
(1) SPPを欠損した細胞にMHCクラス I分子の一つの HLA-Aを発現させた場合、発現がタン
パク質レベルで低下することを見出した(図 1)。この現象は HLA-B や HLA-C においても確認
されたことから、SPPは多くのMHCクラス I分子の発現に重要であることが示唆された。 



(2) SPP欠損細胞に
野生型の SPP を発
現 さ せ た と こ ろ
MHC クラス I 分子
の発現が回復するの
に対して、酵素活性
を欠失させた変異体
の発現によっては、
MHC クラス I 分子
の発現は低下したま
まであった。このこ
とから、SPPの酵素

活性が MHC クラス I 分子の発現には重要であることが示唆された。また、SPP 阻害下におい
て細胞にシクロヘキシミドを処理した場合、MHCクラス I分子の発現が経時的に低下し、プロ
テアソーム阻害剤処理により発現が回復した。このことから、SPP 阻害時に MHC クラス I 分
子はプロテアソームを介した経路で分解されることが分かった。さらに、この分解経路に関与す
る E3ユビキチンライゲースとして HRD1を見出した。 
(3) SPPの基質であるコアタンパク質を細胞に発現した場合、MHCクラス I分子の発現が低下
することを見出した。また、コアタンパク質の存在下では、SPP とコアタンパク質が相互作用
する過程で、MHCクラス I分子がプロテアソームを介して分解を受けること、その経路にHRD1
が関与していることを明らかにした。 
(4) 細胞にコアタンパク質を発現させた場合や、CoreTg マウスの肝臓では、MHC クラス I 分子
の発現が顕著に低下していた。また、肝がん患者の非がん部の肝臓の臨床検体を解析した結果、
HCV感染群ではMHCクラス I分子の発現が低下している一方 (図 2)、非感染群ではMHCク

ラス I 分子の発現は低下し
ていなかった。また、HCV排
除後の肝臓検体では、統計的
に優位ではない程度の、若干
の MHC クラス I 分子の発
現亢進が認められた。 
(5) HCMV の US2 タンパ
ク質によるMHCクラス I分
子の分解経路を解析した結
果、US2 による MHC クラ

ス I分子は E3ライゲースの TRC8に依存し、HRD1には依存しないことを見出した。HCVの
コアタンパク質による MHCクラス I分子の分解は HRD1に依存し、TRC8には依存しないこ
とから、HCVと HCMV は別種の経路を使用することで MHCクラス I分子の分解を誘導して
いることが示唆された。このため、HCVと HCMVは共通する宿主因子 SPPを標的とし、異な
る経路・戦略でMHCクラス I分子の分解誘導を行い、免疫を回避していることが明らかとなっ
た(図 3)。 
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