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研究成果の概要（和文）：C 型肝炎ウイルス(HCV)は、脂質ラフトで複製することが報告されて

いる。我々は、脂質ラフトを構成するとされているスフィンゴミエリンが RNA dependent RNA 

polemerase である HCV-NS5B と結合することで複製に寄与することを報告した。今回我々は、

スフィンゴミエリンだけでなく他のスフィンゴ脂質も HCV 複製に寄与することを見出した。さ

らに、これらスフィンゴ脂質が HCV-NS5B と結合するだけでなく、積極的に機能を亢進させるこ

とを明らかにした。また、ヒト肝臓型キメラマウスを使用した in vivo における実験系でも、

抗 HCV 効果に比例してスフィンゴ脂質の減少を認め、HCV 複製にスフィンゴ脂質が重要である

ことを示した。以上の結果は、スフィンゴ脂質が抗 HCV 薬の有望な標的であることを示してお

り、新規薬剤の開発につながることが期待された。 
 
研究成果の概要（英文）：It is reported that hepatitis C virus (HCV) replicated on the lipid 
raft. We previously demonstrated that sphingomyelin contributed to HCV replication via 
binding HCV-NS5B (RNA dependent RNA polemerase). Here, we found that other sphingolipids 
contributed to HCV replication as well as sphingomyelin. Futhermore, we showed that 
sphingolipids activeted RNA dependent RNA polemerase as well as bound it. Using chimeric 
mice with humanized livers infected by HCV, we also demonstrated that antiviral effect 
by SPT inhibitor is corelative to the reduction of sphingolipids in the treated chimeric 
mice liver, indicating that sphingolipids is essential to HCV replication in vivo. These 
findings will lead to the development of novel drugs to HCV. 
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１．研究開始当初の背景 

C 型肝炎ウイルス(HCV)は感染すると高率
に慢性化し、やがて肝硬変に至り肝細胞癌の
高リスク群となる。近年、ペグインターフェ
ロン (Pegylated interferon: PEG-IFN) 及
びリバビリン(Ribavirin) 併用療法の登場
により、治療効果は向上した。しかしながら、
同療法であっても、本邦で最も多いとされる
genotype 1b 高ウイルス量の C 型肝炎患者で
は約半数は治癒することができない。さらに
は PEG-IFN＋Ribavirin による治療は血球減
少をはじめとした副作用を伴い、高齢者の患
者が多いとされる本邦では治療の完遂その
ものが難しいことがある。 

このため、より副作用の少ない効果的な薬
剤が求められており、現在多くの新薬の臨床
治験が行われている。これらの薬剤の多くは
ウイルス因子を標的としているため、耐性株
出現の問題や genotype の違いにより効果が
減弱するなどの問題点が指摘されている。 
我々は、以前よりウイルスがその生活環で

利用する宿主因子に着目し、これらを標的と
した阻害剤のスクリーニングから、スフィン
ゴミエリンというスフィンゴ脂質の1つがウ
イルス複製の場である脂質ラフトにおいて、
ウイルス複製に関与していることを見出し
報告した。さらに、我々はスフィンゴミエリ
ン以外のスフィンゴ脂質がHCV複製に関与し
ている知見を得ていた。しかしながら、スフ
ィンゴミエリンをはじめとしたスフィンゴ
脂質がどのように複製複合体を形成するの
か、複製複合体はどのような脂質成分で構成
されるのかは不明な点が多かった。 
 
２．研究の目的 
そこで我々は、これまでに我々が樹立した

HCV レプリコン細胞やヒト肝臓型キメラマウ
スといった in vitro および in vivo の HCV
複製系を利用し、スフィンゴ脂質合成の際に
必要な各種酵素、輸送蛋白質などに対する阻
害剤及びsiRNAを使用してウイルス複製に与
える影響、脂質動態の変化と脂質ラフトへの
影響を解析する。これにより、HCV 複製に必
要な脂質成分を同定し、複製複合体の構造と
HCV 複製複合体の形成過程を明らかにするこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
HCV レプリコン細胞にスフィンゴ脂質合成

経路における各種の阻害剤及び合成酵素阻
害剤に対するsiRNAによるノックダウンを行
うことによりHCV複製に必要なスフィンゴ脂
質を同定する。 

次に、すでに HCV 複製に関与することを明
らかになったスフィンゴミエリンの阻害剤
や上記解析でHCV複製に必要と同定されたス
フィンゴ脂質の阻害剤を、投与した際の脂質
動態の変化を LC/MS を使用し解析する。 
さらに人体にもっとも近い in vivo 実験系

であるHCV感染ヒト肝臓キメラマウスに投与
することにより、抗 HCV 効果と脂質動態の変
化を解析する。 
以上の結果を踏まえたうえで、HCV 複製に必

要と判断された脂質とHCV蛋白質との関係を
免疫沈降法や蛍光染色法等を使用して明ら
かにする。 
 
４．研究成果 

HCV レプリコン細胞において、スフィンゴ
脂質合成酵素の発現プラスミドを使用した
強制発現系や、siRNA を使用したノックダウ
ンを行うことにより、HCV 複製に必要なスフ
ィンゴ脂質を同定した。さらに、同定したス
フィンゴ脂質が、スフィンゴミエリンと同様
に、HCV が複製している場である DRM 分画に
存在することを見出した。 

次にスフィンゴ脂質とHCV蛋白質の関係を
解析した。RNA dependent RNA polemerase で
ある HCV-NS5B 蛋白質とスフィンゴ脂質の関
係を in vitro で評価したところ、これらス
フ ィ ン ゴ 脂 質 が RNA dependent RNA 
polemerase を活性化することを見出した。以
上のことから、これらスフィンゴ脂質は HCV
複製の場を形成するだけでなく、より積極的
にHCV複製を促進していることが明らかとな
った。 

次に、これらスフィンゴ脂質の合成を抑制
する SPT阻害剤を HCV感染させたヒト肝臓型
キメラマウスに投与し、その抗 HCV 効果およ
び脂質動態の変化を解析した。すると、HCV
感染動物モデルであるヒト肝臓型キメラマ
ウスにおいて14日間で血中ウイルス量を１/
１００に抑制した。これは既存の治療薬であ
る PEG-IFN の効果が 14日間で１/１０である
ことを考えると、非常に強力な抗 HCV 効果で
あると考えられた。さらには PEG-IFN やポリ
メラーゼ阻害薬と併用することで相乗効果
を示した。以上の結果は、SPT 阻害剤がＣ型
肝炎ウイルスに対する有望な治療薬である
強い可能性を示唆するものであった。さらに
肝臓におけるスフィンゴ脂質をLC/MSで解析
したところ、抗 HCV 効果に比例してスフィン
ゴ脂質の減少を認めた。以上のことから、ヒ
ト肝臓型キメラマウスを使用した in vivo の
実験系においてもHCV複製にスフィンゴ脂質
が重要であることが示唆された。以上の実験 



 
結果を踏まえ、現在 HCV と分子種ごとのス
フィンゴ脂質の解析を進めている。 
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