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研究成果の概要（和文）： 我々は C 型肝炎ウイルス（HCV）が脂肪酸合成酵素（FASN）の

発現を活性化することを以前に証明した。そこで、FASN 或いはその合成産物が HCV の生活

環で果たす役割を解明する為、阻害剤を利用して解析した結果、FASN 阻害剤は HCV 複製を

抑制した。FASN 阻害による HCV 複製抑制はパルミチン酸を加えることで解除されたことか

ら、パルミチン酸依存の HCV 複製制御という新しい概念を提案した。 

 
研究成果の概要（英文）： We previously demonstrated that hepatitis C virus (HCV) 

activated expression of fatty acid synthase (FASN). Thus, we managed to understand the 

roles of FASN and its products in the HCV life cycle, and, using FASN inhibitors, we found 

that inhibition of FASN activities resulted in repression of HCV replication. Since this 

repression was restored by addition of palmitic acid, we have proposed the new molecular 

mechanism for regulation of HCV replication by FASN via a fatty acid. 
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１．研究開始当初の背景 

C型肝炎ウイルス（HCV）は、全世界で

推定１億７千万人の感染者が存在する、極

めて重要な感染症の原因因子である。HCV

はフラビウイルス科・ヘパシウイルス属の

RNAウイルスであり、9.6kbのプラス鎖の一

本鎖RNAをゲノムとする。HCVの最大の病理

学的特徴は、感染後に急性肝炎を起こす稀

な株もあるものの、一般にヒト肝細胞に長

期間持続感染することで肝炎が慢性化して

脂肪肝・肝繊維症となり、最終的に肝硬変

を経て肝癌に至ることにある。慢性のC型肝

炎で生じる炎症及びその酸化的ストレスが、

HCV感染後の肝臓癌の進行に寄与する可能
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性が臨床的に示唆されているものの、一つ

以上のウイルス由来の蛋白質が癌化に直接

寄与することを示す結果が、トランスジェ

ニック・マウスにおいて明らかとなってい

る。全HCV蛋白質を比較的少量発現するトラ

ンスジェニック・マウスで肝臓癌への進行

が確認されているが、HCVの構造蛋白質であ

るコアのみを多量に発現するトランスジェ

ニック・マウスでも肝臓癌の発生が報告さ

れている。これらの結果を鑑みると、HCV

由来の蛋白質が癌化に直接影響を与えてい

ることが考えられる。 

一方で、これらのマウスでは癌以外の

病態も再現する。特に、HCV感染後の中性脂

肪の蓄積による脂肪肝の形成は、近年注目

されているメタボリック・シンドロームと

も関係する。しかし、どのウイルス蛋白質

がどのような分子メカニズムで脂肪肝の形

成を促すのかについて、未だ十分な知見は

無いことから、感染患者の病態の進行過程

を解析し、感染後の肝細胞内の代謝変化を

観察することは非常に有益であると予想で

きる。我々は、HCVのNS5B蛋白質が宿主細胞

のがん抑制遺伝子産物Rbの分解を誘導して、

下流のE2F応答性遺伝子群の発現を活性化

することを見出している（Munakata et al., 

PNAS, 2005; Munakata et al., PLoS Pathog, 

2007）。この遺伝子群の中に、脂肪酸合成

酵素（FASN）を含む脂肪酸合成経路の因子

が存在することが予備的実験で判明した。

そこで、HCV依存に発現上昇する脂肪酸合成

経路の因子群を解析することで、HCV感染細

胞で脂肪滴が形成され脂肪肝になる現象を、

分子生物学的かつ細胞生物学的に解明する

基盤が出来たと考えている。 

 

２．研究の目的 

HCV をはじめとする RNA ウイルスは細胞

質で複製することが分かっている。その足場

として特別な膜組織が必要であるという知

見が蓄積しつつある。ウイルスのゲノム複製

酵素でもある NS5B が宿主細胞のスフィンゴ

リン脂質と結合することも考慮すると、脂肪

酸合成経路の活性化は、ウイルス感染後の病

態解析のみならず、ウイルス複製の分子機構

の解明にも繋がる。更にこの経路の阻害剤を

見出すことで、宿主因子を標的とした新たな

抗ウイルス薬の開発に至ることも予測でき

る。インターフェロンとリバビリンに替わる

新たな抗 HCV薬としては、コレステロール合

成阻害剤であるスタチン類も開発されつつ

あるが、副作用の出る高濃度で使用しないと

効果が出ないことから、脂肪酸合成経路を標

的とする我々の研究は新たな展開を期待で

きる。 

脂肪酸合成酵素（FASN）の阻害剤が HCV

複製をも阻害することが我々の予備的実験

で判明している。真核生物の FASN は、七種

の酵素活性を有する分子量 260 kDa の巨大ポ

リペプチドの二量体であり、細胞質でアセチ

ル CoAとマロニル CoAと NADPH を原材料とし

て炭素数 16のパルミチン酸や炭素数 18のス

テアリン酸を合成する。FASN が持つ酵素活性

は、N 末から順に、ケトアシル・シンテース

(KS)、マロニル CoA/アセチル CoA・ACP・ト

ランスアシレース(MAT)、デヒドラテース

(DH)、エノイル・リダクテース(ER)、ケトア

シル・リダクテース(KR)、アシル・キャリア・

プロテイン(ACP)、チオエステレース(TE)で

ある。FASNの KSと TEのどちらの酵素活性に

対する阻害剤も 培養細胞系での HCV の複製

を阻害することから、FASN或いはその合成産

物が HCVの生活環で重要な役割を果たすこと

が示唆されている。 

 

３．研究の方法 



 

 

(1). HCV の増殖に関与する Rb/E2F の下流の

脂肪酸合成経路遺伝子の同定 

(1-1) HCV 依存に活性化される下流遺伝子の

プロモーターの解析 

HCVの感染又は複製依存に発現が mRNAレベル

で変化する因子は、培養細胞系やチンパンジ

ーの感染実験により、多量のデータが報告さ

れている。それらの因子群から脂肪酸合成経

路に関わる因子を選び、そのプロモーター配

列 を 、 TRANSFAC デ ー タ ベ ー ス

（http://motif.genome.jp/）にて解析する

ことで、E2F 転写因子の認識配列のコンセン

サスに相同的な DNA 配列の有無を判定する。

解析の positive control としては、既に E2F

が結合することが生化学的に証明されてい

る p107及び MAD2のプロモーターを利用する。

その後、E2F 結合配列があると判断されたプ

ロモーターをゲノム DNAからクローニングし

て、ルシフェラーゼのレポーター・ベクター

に組み込み、そのプロモーターの活性が HCV

の複製依存に上昇するかを培養細胞系で確

認する。さらに、プロモーター中の E2F結合

部位に変異を導入することで、プロモーター

活性の上昇が E2F 依存か否かを判定する。

我々の予備的な実験では、HCV 依存に活性化

される Rb/E2F 経路の下流遺伝子として、既

に FASN やステアリル CoA・デサチュレース

(SCD)を見出している。 

 

(1-2) HCV 依存に活性化される遺伝子の

miRNA による制御の解析 

HCVの場合、RNA ゲノムを持つことから miRNA

による複製と翻訳の制御が既に報告されて

いる。(1-1)で同定された宿主遺伝子につい

ても、HCV と同様に miRNA による制御が存在

するか否かを検討する。まず、同定された遺

伝子の mRNA配列を PubMedデータベースから

取得して、その 3’非翻訳領域のみを単離す

る。次に miRNAターゲット解析データベース

（ http://www.microrna.org/microrna/getG

eneForm.do）を利用してその領域に結合可能

な miRNA を網羅的に選択する。その後、その

miRNA を過剰に発現し、或いはノック・ダウ

ンすることで miRNAの宿主遺伝子に対する発

現制御効果と、HCV 増殖に対する効果を観察

する。特に有望なターゲットについてはその

配列をルシフェラーゼ遺伝子の下流に繋い

だレポーターを作成して、miRNA 結合配列の

変異による影響も見る。我々の予備的な解析

では、FASN の 3’非翻訳領域に結合し得る

miRNA による HCV 複製の制御が明らかとなり

つつある。 

 

(1-3) FASNの HCV病態動物モデルでの発現解

析 

これまでの HCV 蛋白質のトランスジェニッ

ク・マウスでは出生時からウイルス蛋白質を

発現しているため免疫寛容状態になってお

り、HCV 依存の免疫応答や炎症反応を観察す

ることに適した系ではなかった。上記問題に

対応するため、我々は HCV蛋白質のマウスで

の発現を時期特異的に操作できる誘導発現

系を開発した。このトランスジェニック・マ

ウスでは、HCV 蛋白質の誘導後、三週間で脂

肪肝が観察され、慢性肝炎状態が続き、誘導

後 20 ヶ月で肝細胞癌が生じる。この系を利

用して、「HCV の増殖に関与する Rb/E2F の下

流の脂肪酸合成経路遺伝子」群の中で既に

我々が同定した FASN の発現量の変動を mRNA

と蛋白質のレベルで調査する。各ステージで

の肝臓組織の標本は既に用意されているの

で、免疫蛍光法で HCV 蛋白質発現細胞での

FASN蛋白質の発現を観察する。また、誘導後

の FASN 蛋白質の発現変動を定量化するため

に ELISA も行う。mRNAの発現プロファイルは

TaqMan による定量的 RT-PCR 法で検討する。

http://www.microrna.org/microrna/getGeneForm.do
http://www.microrna.org/microrna/getGeneForm.do


 

 

(1-2)で同定した miRNAの発現解析も行う。 

 

(2). 脂肪酸合成経路の阻害がウイルス複

製・感染に与える効果の解析 

(2-1) HCV感染・複製で重要な脂肪酸の同定 

脂肪酸合成酵素（FASN）は七種の酵素活性を

有する。我々はその中の二種に対する阻害剤

を用いて、HCV複製に FASN が必要であるとい

う予備的知見を得た。FASN 阻害剤は他に複数

入手可能であるため、まず新たな阻害剤を用

いて同様の結果が得られるかを検討する。そ

の際、HCV 複製活性はルシフェラーゼ活性だ

けでなく、ウイルス RNAと蛋白質を検出する

ことでも判定する。哺乳類 FASN の主要な合

成産物はパルミチン酸（16:0）であり、パル

ミチン酸は長鎖脂肪酸伸長酵素 ELovl-6によ

りステアリン酸（18:0）となる。これらの脂

肪酸は小胞体やミトコンドリアでアラキジ

ン酸（20:0）のような長鎖脂肪酸へと変換さ

れる。またステアリン酸は SCDによりオレイ

ン酸（18:1）となる。FASN 阻害剤を加えた後

にこれらの飽和・不飽和脂肪酸をレプリコン

細胞へ添加することで、HCV 複製に重要な脂

肪酸を同定する。同様の解析を HCV 感染細胞

でも行う。 

(2-2) FASN阻害剤の HCV感染動物モデル系で

の効果の解析 

培養細胞系で抗 HCV 作用が観察された FASN

阻害剤に関して、ヒト肝臓キメラマウスを用

いた HCV感染動物モデル系での効果を検討す

る。FASN阻害剤の中には既に FDAに認可され

た薬物も存在する。その場合は、安全性試験

と代謝試験の結果を参考にしてマウスへの

投与方法と投与量を決定する。キメラマウス

へ感染させる HCVの遺伝子型は、既存のイン

ターフェロン治療で難治型の 1b 型とする。

まず、複数の FASN 阻害剤について単独投与

の場合の抗 HCV 効果を観察する。単独投与で

最も効果があった FASN 阻害剤について、イ

ンターフェロン等の既知の薬物との併用投

与を行って、HCV への阻害効果が最大でどの

程度か、治癒が可能かどうかを検証していく。 

 

４．研究成果 

我々は、HCVの NS5B 蛋白質が宿主細胞の

がん抑制遺伝子産物 Rb の分解を誘導して、

下流の E2F応答性遺伝子群の発現を活性化す

ることを見出している。この遺伝子群の中に、

脂肪酸合成酵素（FASN）を含む脂肪酸合成経

路の因子が存在することが予備的実験で判

明していた。そこで、FASN或いはその合成産

物が HCVの生活環で果たす役割を解明する為、

FASN阻害剤の HCV複製に対する効果を検討し

た結果、in vitro（培養細胞実験）と in vivo

（ヒト肝臓キメラマウスを用いた動物実験）

で共に、FASN 阻害剤が HCV複製を抑制するこ

とが判明した。FASNに対する siRNAの効果も、

FASN阻害剤の効果と一致して、HCV複製・増

殖の抑制を示した。FASN阻害による HCV複製

抑制は炭素数 16 の脂肪酸、パルミチン酸を

加えることで解除されたことから、パルミチ

ン酸依存の HCV複製制御という新しい概念を

提案（論文作成中）している。また、肝炎や

脂肪肝を生じるモデル動物である HCV-Tg マ

ウスにおいて、病態の発症と FASN の発現が

相関することも我々は見出した。従って、

FASN 阻害剤はウイルス感染の治療だけでな

く、HCV 感染由来の病態の治癒にも応用可能

であると考えている。 
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