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研究成果の概要（和文）：本研究では、HCV clone J6/JFH1 株と Huh7.5 細胞を用いて、HCV

感染によるアポトーシス促進タンパク質である Bax 活性化の分子機序及び HCV タンパク質の

役割について検討した。HCV 感染は、ROS 産生を亢進し、JNK 活性化、Bax 活性化を介して、

アポトーシスを誘導することを明らかにした。また、core タンパク質によるアポトーシス誘導

の関与も示した。 

 

研究成果の概要（英文）：In this study, by using the J6/JFH1 strain of HCV and Huh7.5 cells, I 

demonstrated that HCV-induced ROS production triggers JNK activation, which leads to Bax activation 

and apoptosis. I also found that HCV core plays a role in HCV-induced apoptosis. 
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１．研究開始当初の背景  

Ｃ型肝炎ウイルス (HCV) は肝臓に慢性の

炎症を起こし、高率に肝細胞癌を引き起こす

が、その一方で、Ｃ型慢性肝炎患者の肝臓に

おいては、肝細胞のアポトーシスの亢進が認

められている。 

私は、平成19-20年度科学研究費補助金若手

研究 (B)「Ｃ型肝炎ウイルス培養細胞感染系

における細胞障害誘導機構の解明」では、 

HCV clone J6/JFH1株とHuh7.5細胞を用いて、



HCV感染により、アポトーシス促進タンパク

質であるBaxの活性化及びBaxのミトコンド

リアへの移行が亢進され、ミトコンドリア障

害を介してcaspase-3依存的なアポトーシスが

誘導されること及びミトコンドリアにおける

活性酸素種 (ROS) の産生が増加することを

明らかにした。しかしながら、HCV感染によ

るBax活性化の分子機構は、現在のところま

だ明らかではない。 

 

２．研究の目的 

近年、c-Jun N-terminal kinase (JNK)及び p38 

MAPK (p38) は、Bax の活性化に関与するこ

とが報告された。そこで、本研究では、HCV 

clone J6/JFH1 株と Huh7.5 細胞を用いて、HCV

感染による Bax 活性化に及ぼす JNK 及び p38

の影響について解析することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

HCV J6/JFH1 を Huh7.5 細胞に感染させ、感染

後 2、4、6、8 日目に、特異的抗体を用いた

免疫ブロット法によって、JNK、p38、ERK1/2

及び JNK の下流タンパク質である c-Jun の発

現量、ならびにそれぞれのタンパク質のリン

酸化状態を調べた。また、蛍光抗体法にて活

性型 Bax を検出した。 

 

４．研究成果 

（１）HCV 感染により、トータルの JNK 発

現量は、変化しなかったが、JNK のリン酸化

（活性化）の増加が認められた。JNK の活性

化に伴い、その下流の c-Jun のリン酸化の亢

進及びトータル c-Jun の発現量の増強も確認

された。 

 

（２）JNK の活性化が、HCV 感染による Bax

の活性化に必要であるかどうかを調べるた

めに、JNK特異的阻害剤 SP600125を用いて、

解析した。その結果、JNK 阻害剤により、感

染後６日目において、HCV 感染による Bax

の構造変化（活性化）及びミトコンドリアへ

の移行が抑制された。このことから、Bax 活

性化に JNK 経路が重要であることが示唆さ

れた。 

 

（３）HCV 感染により産生される ROS が、

JNK の活性化を誘導するのではないかと考

え、この可能性について検討した。抗酸化剤

であるNACを用いて、ROSを除いたところ、

HCV 感染による JNK の活性化は顕著に抑制

され、それに伴い、HCV による Bax の活性

化及びアポトーシス誘導は解除された。これ

らの結果から、HCV感染によるROS産生が、

JNK と Bax の活性化を介して、アポトーシス

を誘導することが示唆された。 

 

（４）HCV 感染により、トータルの p38 発現

量は、変化しなかったが、p38 のリン酸化（活

性化）の程度は、感染後 2 日目に、一過性に

増加した。しかしながら、感染後 4 日目、6

日目においては、差が見られなかった。 

HCV 感染による一過性の p38 の活性化が、

Bax の活性化に重要であるかどうかを調べる

ために、p38 の特異的阻害剤 SB203580 を用

いて解析した。その結果、p38 阻害剤は Bax

の活性化を抑制しないことから、p38 の関与

は低いと考えられた。 

 

（５）またアポトーシス抑制キナーゼとして

知られている ERK1/2 の活性化について検討

した。その結果、HCV 感染により、トータル

の ERK1/2 発現レベルは、変化しなかったが、

感染後 4 日目から、ERK1/2 のリン酸化（活

性化）の程度は、顕著に増加した。このこと

から、HCV 感染細胞において、抗アポトーシ

ス作用も同時に起きていることが示唆され



た。 

 

（６）HCV のどのウイルスタンパク質がアポ

トーシス誘導に関与しているのかを検討し

た。HCV 感染細胞において、HCV core タン

パク質がアポトーシス抑制タンパク質 Mcl-1

と結合し、Mcl-1 の機能抑制を介してアポト

ーシスを誘導することが示唆された。 

 

以上の結果から、HCV は肝細胞に感染し、ミ

トコンドリアからの ROS 産生を亢進し、JNK

活性化、Bax 活性化を介して、アポトーシス

を誘導することが明らかとなった。一方、

HCV 感染はアポトーシス抑制キナーゼであ

る ERK1/2 を活性化し、細胞生存の方向にも

作用することも見出した。HCV 感染細胞の運

命は pro-apoptotic シグナルと anti-apoptotic シ

グナルのバランスにより制御されていると

考えられた。 
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