
C型肝炎ウイルスの発見とその後

非A非 B型慢性肝炎の原因因子の存在が示唆され，そ

の探索が１９７０年代の後半から積極的に行われるようになっ

た．患者血液を投与されたチンパンジーで慢性肝炎と似た

症状を呈すること１），ウイルス粒子を透過するフィルター

を通した血清でもチンパンジーに感染し似た症状を呈する

ことから非A非 B型肝炎発症因子はウイルスであること

が疑われ，非A非 B型慢性肝炎ウイルスと呼ばれるよう

になった．また，この因子はクロロフォルム処理により感

染性が失われる２）ことなどから膜構造を持つこと，その他

の実験結果等も踏まえて１９８０年の中頃には本ウイルスがト

ガウイルスの一種であると推定されている．（その後分類

上トガウイルス科にあったフラビウイルスが分かれて新た

にフラビウイルス科ができた．HCVは現在フラビウイル

ス科に属している）病気の原因がウイルスであることを端

的に示す常套手段の一つとして電子顕微鏡観察によりその

因子の存在が示されることが最も説得力が高いが非A非

B型肝炎ウイルスの場合にはこの方法での証明はごく最近

までできなかった．一方，遺伝子工学の技術を駆使して本

因子の遺伝子と考えられるRNA断片が１９８９年に見いださ

れ３），また，その遺伝子を酵母で発現させた蛋白質を抗原

としてウイルス（C型肝炎ウイルスと命名）の有無（ウイ

ルス蛋白質の抗体の存在を示す）を追跡できるようになる

と４），堰を切ったように非A非 B型慢性肝炎ウイルスの研

究が展開された．まず，輸血後肝炎の非A非 B型慢性肝

炎患者血清の７５％近くがHCV蛋白質に対する抗体を有す

ること５），非A非 B型慢性肝炎に由来する肝がん患者でも

ほぼ同じような値を示したことから，これまで臨床疫学的

に推測されていた非A非 B型慢性肝炎を発症するウイル

スの多くはC型肝炎ウイルス（HCV）であることが判明

した．非A非 B型慢性肝炎ウイルスという名前は，その

名の通りA型肝炎ウイルスでなくB型肝炎ウイルスでも

ない新たなウイルスとして定義されていたために，当初は

その因子が１種類なのか複数種あるのかさえも不明であっ

た．事実，チンパンジーを用いた感染実験では，まず非

A非 B型慢性肝炎患者の血清で急性肝炎を惹起させる

と，その後次第に肝炎が消失する．そこに新たに別のC

型慢性肝炎患者の血清を注射すると再び肝炎を引き起こす

ことから，非A非 B型慢性肝炎の因子は複数あるという

考えがあった．しかし，上に述べたようにHCVが輸血後

非A非 B型慢性肝炎，あるいは非A非 B型慢性肝炎由来

肝がん患者の多くに検出されることが分かり，輸血後非

A非 B型慢性肝炎ウイルスはHCVとほぼ同義語である，

と考えられる位までになっている（肝炎ウイルスとして，

これまでに６種類くらい知られている．それらの中で慢性

肝炎，肝がんの発症と関連する可能性のあるものとして

HBV, HDVが既に知られており，１９９０年代になって新た

に発見されたHGVも肝炎発症と関連すると考えられた

が６）現在では関連性が低いといわれている．また，サルコ

ウイルスの１種であるTTVも肝炎の候補に挙げられてい

るが，はっきりした因果関係は不明である）

HCV感染は肝疾患だけではなく，肝臓以外の病気とも

関連することが疫学的に示されている．その多くは自己免

疫疾患と関連するものであるが，HCV感染と発症機構と

の関連は不明である．

HCV遺伝子発見後の我が国の研究者によるHCV研究

に対する寄与は多い．例えば，（１）異なる遺伝子型の存

在を示した７），（２）日本に多いHCVゲノムのほぼ全構造

を決定した８），（３）HCVの IRES（internal ribosome entry

site）構造を発見９），（４）HCV粒子の電子顕微鏡による観

察に成功１０），（５）インターフェロン感受性を規定するHCV

遺伝子の同定１１），（６）HCVポリメラーゼの結晶構造解

析１２），（７）HCV抗原の測定をもとにしたウイルスの定量

的測定１３），（８）遺伝子型の簡便な識別法の開発１４），などが

ありその中の一部分は臨床の場でも役に立っている．

しかし，HCV感染による種々の疾患を治すとか，ある

いは抗ウイルス剤を開発して感染防御および感染者からウ

イルスを排除するための研究が未だに進展してないのも事
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実である．その理由は，一口に言うと効率よいHCVの感

染・増殖系が確立されていないためであり，また，感染・

病態などを解析するための適した実験動物モデル系がない

ためである．HCVが感染増殖する個体としては，ヒトの

他にチンパンジーが知られているがチンパンジーを用いた

研究には種々の制限がある．また，培養細胞を用いた感染

実験もHCVの感染率および培養細胞での複製効率が思わ

しくないために所謂HCVのウイルス学的な研究がはかば

かしく進展していない．

非A非 B型慢性肝炎患者に対する治療として，インタ

ーフェロン療法がHCVの発見以来広く行われるようにな

った．最近ではインターフェロンとリバビリンの併用療法

も行なわれている．インターフェロンが各種ウイルスの増

殖を抑制することは周知の事実であり，それらの作用は培

養細胞を用いた感染実験で示されている．一方，C型慢性

肝炎患者に対して有効性が示されたのはHCVが発見され

る前のことである１５）．HCVの発見後，インターフェロン

投与した患者に肝炎の改善が認められたり，HCV量の減

少が認められたり，チンパンジー感染実験においてインタ

ーフェロン投与がC型慢性肝炎の改善に有効であること

が示された．それらの結果，インターフェロン投与がC

型肝炎患者に適用になった．培養細胞を用いた実験でHCV

にインターフェロンが有効である事を示した報告もあるが

阻害機構などさらに踏み込んだ精力的な研究は後に述べる

レプリコン細胞が樹立されてからのことである．一方，リ

バビリンも抗ウイルス作用があることが示されている

が１６），その作用としては（１）免疫系に働くTh１を優位

にする，（２）ウイルスポリメラーゼの活性を抑制する，

（３）ウイルス核酸に取り込まれて変異率を上げる，（４）

細胞内のGTPプールを下げる，等が示されているが，こ

れらのうち，どの機構がC型慢性肝炎患者のHCV量を下

げるのに作用しているかについては，はっきりしたことが

図１ HCVの感染実験系
ウイルスとして慢性肝炎患者の血漿，あるいは血清が，ウイルスゲノムRNAは
試験管内で合成したものが用いられている．宿主には培養細胞，チンパンジー，
マウス肝臓にヒト肝臓組織を埋め込んだキメラ肝臓マウス，ツパイ（Tree
Shrew）等が用いられている．

図２ HCVゲノム構造（上）と自己複製可能なHCVゲノムRNAの構造
HCVゲノムの５‘側及び３’側非構造領域を保存されている二次構造の模式を含めて示した．neor は
ネオマイシン耐性遺伝子，EMCV IRES は脳心筋炎（encephalomyocarditis virus）の IRES（internal
ribosome entry site）を示す．

８８ 〔ウイルス 第５３巻 第１号，



Struct. Non-struct.

5'

Neor

3'

3'5'
HCV genome

HCV subgenome replicon
RNA

 HCV RNAの 代 謝 標 識 

Northern Blot

cont.

8kb

8 kb

proteins

NS5A NS3

Cont. Cont.

NS5A

NS3

Western Blot

RNA

明らかではない．これらの薬剤はウイルスに直接作用して

機能すると考えるよりは，個体の免疫機構を変化させウイ

ルス排除に寄与しているとの考えも成り立つ．インターフ

ェロン単独投与において，治療した患者の約３０％近くがウ

イルスを完全に排除できているし，インターフェロンとリ

バビリンの併用療法においてはさらに高い割合の患者でウ

イルス排除がみられる．今後HCVに対してこれらの薬剤

がどのような機構で作用するかがはっきり分かれば，治療

成績を格段に上げるための投与方法等が明らかにされると

期待される．従って，HCVの増殖複製系の開発は今後の

HCVの基礎的な研究のみならず，HCV感染により苦しん

でいる患者の救済のために極めて重要である．

HCV感染増殖系の現状

これまでの研究から個体内ではHCV感染の標的は主に

肝実質細胞であるとされている．また，単核球においても

感染複製しているという報告もある．単核球における感染

増殖は，免疫機構を変化させ得る．一方，培養細胞におけ

る感染は，チンパンジー初代肝細胞を初めとして１７），ヒト

リンパ球１８，１９），その他の細胞にもみられることが報告され

ている．さらに，肝臓由来細胞とリンパ球由来細胞とでは

HCVゲノムの配列に違いが見いだされるので，同じHCV

でも細胞により増殖嗜好性の異なるHCVグループが存在

する可能性がある２０）．例えばヒトリンパ球由来樹立培養細

胞，Daudi，において増殖するHCVをチンパンジーに感

染させ経時的にウイルスゲノムの配列の変化を観察すると

当初はリンパ球（Daudi 細胞）に適応したと考えられる

HCVの配列が検出されるが，次第に肝臓細胞に適応した

HCVと思われる配列が検出されるようになる２１）．同様の

ことはヒトリンパ球由来細胞株，MT―２，を用いた感染

実験でも見られる．また，MT―２，細胞を用いた実験か

らインターフェロンで処理した細胞においては速やかに

HCVゲノムが消失すること，HCVのアンチセンスオリゴ

ヌクレオチド処理により，HCVの複製が抑制されること

が示されている１９）．これらの事実は，培養細胞における

HCVの増殖複製を示すものであるが，他の多くのウイル

スの場合と異なり，複製効率は極めて低い．RT―PCRの

技術のみでしか感染を追跡できないのが現状であるため

に，これら培養細胞を用いた系で，ウイルス学的な研究あ

るいは抗ウイルス剤の開発は困難である．

最近になり，HCVゲノムの一部分を効率よく培養細胞

中で複製させる系２２）が開発された．この系に働くHCVゲ

ノムの基本構造は，HCVの非構造領域と５‘および３’

の非翻訳領域からなる．５‘非翻訳領域とウイルス蛋白質

を産生する領域の間に，選択マーカーとしてネオマイシン

耐性遺伝子を挿入してある．これまでに HCV複製を効

率よく維持する細胞が得られてなかったので，この成果は

画期的である．さらに構造領域を含む完全な形のHCVゲ

ノム自己複製細胞（HCVレプリコン細胞）も樹立された．

興味深いことにこの様にして樹立された細胞は今までのと

ころ全てヒト肝がんに由来するHuh７細胞だけである．

しかし，この増殖細胞系からのウイルス粒子の産生はみら

れていない．従って報告されているHCVゲノム自己細胞

の樹立はHCVのウイルス学の進展のための一里塚であ

り，今後一層の研究の進展が待たれる．

C型慢性肝炎患者に対する治療として，インターフェロ

図３ HCVサブゲノムレプリコンが自己複製する細胞内におけるHCVRNAおよびウイルス蛋白質
の検出
HCV RNAの検出にはNorthern blot, RNAの代謝標識実験により行った．ウイルス蛋白質のうちNS
３，NS５Aの検出例を示した．
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ン単独あるいはリバビリンとの併用療法が行われているこ

とは前に述べた．これまでの臨床成績からインターフェロ

ンに対して感受性を示すものと示さないウイルスが存在す

るといわれている．この違いが，ウイルスゲノムの何処に

起因するかは大変興味ある．しかし，これまでに樹立され

たHCVレプリコン細胞の種類は限られており，ウイルス

変異とインターフェロン感受性の研究をHCVレプリコン

細胞を用いて行うには，ウイルス遺伝子配列の異なる種々

のレプリコン細胞（特にインターフェロン感受性の異なる

ウイルスゲノムに由来する）を樹立し，それらを比較しな

がら解析するのが重要であると考えられる．筆者らは既に

HCVの増殖が明らかなヒトリンパ球に感染し増殖するウ

イルスゲノムを単離してそれに由来するHCVレプリコン

細胞を樹立した２３）．このレプリコン細胞のHCVゲノムの

配列は既に報告されているレプリコン細胞のHCVのゲノ

ム配列に比べ約５％近い変異がある．本樹立細胞と既に報

告されている細胞においてインターフェロン感受性を調べ

ると，いずれの場合も臨床的にインターフェロン抵抗性を

示すと考えられたウイルスゲノムであるにも拘わらず，高

い感受性を示した．この食い違いが何に起因するかについ

ては今後の課題であるが，インターフェロン感受性に関し

て in vivo と in vitro における評価に質的な違いがあるのか

も知れない．一方，リバビリンがウイルス複製に及ぼす効

果については，レプリコン細胞にリバビリンを投与して１

週間後にHCVゲノム量を測定してもほとんど変化がみら

れなかったという予備的なデータがある．このデータによ

ればHCVポリメラーゼに対して複製阻害作用を示すとは

考えにくい．

HCVゲノムがHuh７細胞で効率よく複製する事が分か

った．Huh７以外の細胞における複製の可能性を調べるた

めに，同じHCVゲノムを種々の細胞に導入しても複製効

率の高いレプリコン複製細胞は得られていない．以下，そ

の理由について考えてみる．HCVゲノムレプリコンHuh

７細胞を継代しながら定期的にゲノムを解析すると，時と

共に遺伝子に変化が起こり（HCVゲノムの変異率は部位

あたり毎年０．００１％と推定されている２４）），それがゲノムに

蓄積してゆく．それらの中から効率よく複製するHCVゲ

ノムが生じる場合がある．これらの変異HCV RNAをも

とのHuh７にトランスフェクトすると以前のレプリコン

細胞よりも１０倍あるいはそれ以上の効率で複製する．最初

にこの系を確立したドイツのグループはこれを adaptive

mutant と呼んだ．一方，Huh７で複製増殖するHCVレ

プリコンをチンパンジーにトランスフェクトするとチンパ

ンジーの肝臓の中でHuh７程ではないがゲノムの複製が

見られる．逆にHuh７細胞に対して効率よく複製するよ

うになったHCV adaptive mutant はチンパンジーの中で

複製しない２５）．これらのことから，HCVが増殖複製する

には細胞側の要因とウイルス側の要因がきちんとかみ合う

ことが必要で，僅かな違いが生じると複製効率が極端に変

化すると推察される．従ってHuh７で複製が見られるに

もかかわらずその他の細胞で複製が見られないのは，ウイ

ルス側の違い（逆に言えば細胞側の違い）が原因であると

も考えられる．このウイルスと細胞の相性がウイルスの遺

伝子型の違いによるものでないことは脇田らにより示され

た（脇田，私信）．これまでに独立に樹立されたレプリコ

ン細胞はHCVゲノムの源が異なるが，細胞は全てHuh７

由来である．従ってHuh７では特に他の細胞と異なる性

質を獲得しておりそれがHCVゲノムを効率よく複製させ

るように働くと考えられる．

HCVレプリコン細胞の樹立法は，HCVゲノムにネオマ

イシン耐性遺伝子を入れておき，ゲノムが自己複製すると

ネオマイシンが産生さる結果G４１８選択過程で耐性の細胞

が現れるのを単離するという方法である．この方法では複

製効率がある程度高くなければ目的の細胞を得にくいとい

う難点があるように思える．筆者は複製効率が低くても選

択できる様にHCVゲノムを改良することで，Huh７以外

の細胞でもHCVゲノムが自己複製する細胞が樹立できる

のではないかと考えている．

HCV研究の今後の期待

ウイルス複製系を構築することは抗ウイルス剤の開発に

大変重要である．例えばHBVゲノムを培養細胞を用いて

増殖複製させることは長い間実現できなかったが，環状の

HBVゲノムを連結して二量体にして細胞に導入すること

によりウイルスゲノムの複製をおこなわせる事に成功し

た．この系をスクリーニング系に用いてHBVの新たな抗

ウイルス剤が開発されたことは記憶に新しい．HCVは発

見されてから１４年経つ．これまでにウイルスの遺伝子，蛋

白質の解析などが進み，少しずつHCVの全容が見え始め

ているが，ウイルス学的な側面からの研究はこれからであ

る．ゲノムが効率よく複製されるようになったので，ウイ

ルス粒子の産生系の開発も急速に進むと期待されるし，そ

の結果抗ウイルス剤の開発，ワクチン開発，ウイルス感染

の初期反応の解析などが急速に進展すると期待される．
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