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はじめに

我が国における癌による年間死亡者数において，肝癌は
肺癌，胃癌に次いで第 3番目に多い死亡原因となっており，
年間 2万人以上の方が肝がんによって亡くなられている．
1989年にそれまで非 A非 B型肝炎ウイルスと呼ばれてい
たウイルスの RNAゲノムに対する cDNAがクローニング
され，C型肝炎ウイルス（Hepatitis C virus: HCV）と命
名されてから，この HCVの感染に関する分子疫学研究が
可能になった 6, 18）．これを基に血液中の抗 HCV抗体検出
系や RT-PCRを用いた高感度の HCVゲノム検出系が開発
され，まず非 A非 B型肝炎の大部分が HCV感染によるも
のであり，また肝癌患者の約 80% に C 型肝炎ウイルス
（HCV）が感染していることが確認された．このことから

HCV感染は肝癌発症の高危険要因と考えられるようになっ
た．また，同時に世界人口の約 3%が既にこのウイルスに
感染していると推定されたことから，HCVは人類に対する

大きな脅威の一つであると認識されるようになった．現在，
HCV発見から既に 17年の歳月が経つが，未だに HCV感染
による肝癌発症のメカニズムの詳細が明らかになっている
わけではない．しかしながら多くの研究者の努力によりこ
れまでに様々な重要な知見が蓄積されてきている．本稿で
はそうした知見を紹介しながら，HCV感染による肝発癌機
構について考察したいと思う．

I. HCV感染による肝発癌の特徴

HCVの感染は高い確率で慢性肝炎を引き起こし，この感
染による慢性肝炎は自然治癒することはまれである．HCV
が感染した肝臓は長期にわたる慢性肝炎の後に繊維化が進
んでいき肝硬変へと進行する．そして，感染から約 30年の
年月を経て，肝硬変からさらに肝癌に進行するという段階
的な病態の進行を示す特徴を有する．また，この肝癌も一
般的に癌部が結節状になっており，比較的肝細胞の形質を
残した高分化型の結節の中に未分化型，つまりより悪性化
した結節が存在するという特徴的な形態を示している．こ
のことからこの肝癌が長期にわたる多段階の遺伝子変異の
蓄積により発生し，経時的に悪性度を高めていくように病
態を進行させていると考えられる．このことから HCVの
遺伝子産物が単独で細胞を直接的に癌化するような古典的
ながん遺伝子産物として働くのではなく，HCVの感染が細
胞の癌化に必要ないくつかのステップに関わる宿主細胞の
遺伝子変化を誘導することによって正常細胞を癌化させる
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というメカニズムが推定されている．

II. 肝炎と肝発癌

古くから慢性的な炎症が発癌に重要な原因となることが
考えられており，HCV感染による肝発癌の原因の一つが当
然慢性肝炎そのものである可能性が考えられる．ウイルス
性肝炎はウイルスが感染した細胞を宿主の免疫系が攻撃し，
これを排除するという生体反応であると考えられている．
旺盛な再生力をもった肝臓ではこのようにして排除された
肝細胞はすぐに再生によって補われる．従って慢性的な炎
症下では，肝細胞は免疫系細胞群からの種々の炎症性サイ
トカインや遺伝子変異を引き起こす活性酸素に曝されるこ
とになり，また継続的な肝細胞の破壊と再生の繰り返しは
肝細胞の増殖活性化を意味することになる．継続的な細胞
増殖は遺伝子変異の蓄積を引き起こす可能性が考えられて
いるが，肝臓では他の組織とは異なる事情も存在する．つ
まり，肝臓は本来血液中の発癌物質を始めとする化学物質
の解毒作用を持つ組織であるが，発癌物質の無毒化の中間
産物に DNAの塩基に付加体を形成する作用をもつ分子が
産生される場合があることが知られている．このことは肝
細胞の再生のための細胞分裂期にこのような遺伝子変異誘
導物質が近傍で産生される危険性が他の組織に比べて著し
く高くなることを示唆するものである．このように慢性的

な肝炎そのものが遺伝子変異誘導の引き金になる可能性は
非常に高いと考えられる．しかしながら，慢性肝炎の中で
も自己免疫性肝炎症例の場合，肝硬変へと進行するが肝癌
の発症はウイルス性肝炎と比較して大幅に少ないことから，
HCV感染による慢性肝炎においてはウイルス側の何らかの
因子がさらに肝発癌への重要な要因となっている可能性が
考えられている．

III. HCVの遺伝子産物による細胞形質転換

1. HCVの遺伝子構造

HCVはプラス鎖 RNAウイルスであり，約 9500ヌクレ
オチド長の一本鎖 RNAをそのゲノムとしている（図 1）．
そのゲノムの大部分は一つのタンパク質読み枠（open
reading frame: ORF）で占められ，ウイルスタンパク質は
すべてここにコードされている．この RNAゲノムには大
部分の宿主細胞mRNAとは異なり CAP構造が存在しない
ため 43），この ORFからの翻訳は 5'非翻訳領域に存在する
内部リボソーム挿入部位依存的におこなわれる 48）．主要な
ウイルスタンパク質はその ORFから翻訳される前駆体ポ
リタンパク質から宿主側あるいはそのポリタンパク質に存
在するプロテアーゼ活性によってプロセシングされて産生
されてくる 39）．そのプロセシングパターンから ORFは 5'
末端側からコア（C），エンベロープ 1そして 2（E1,E2）と

図 1 HCV ゲノム構造とその遺伝子産物の機能
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いったウイルス粒子を構成する構造タンパク質群，その C
末端側からは p7と呼ばれるイオンチャネルを形成する分
子，そしてさらにゲノム複製等に関与すると考えられる 6
種の非構造（nonstructural: NS）タンパク質（NS2から
NS5Bまで）をコードしていることがわかっている．3'非
翻訳領域はウリジンに富んでいて様々な長さをもつ領域を
含み，その 3'末端には 98ヌクレオチドからなる良く保存さ
れたステムル－プ構造を形成する 3'X領域と呼ばれる配列
が存在している 16, 45）．レトロウイルスや DNAウイルス
などの他の発がんウイルスの場合，ウイルスゲノムは宿主
細胞の核内で複製され，そのゲノムが宿主染色体に挿入さ
れ，それが発癌の原因となる場合があるが，HCVゲノムは
細胞質において複製されると考えられており 23），現在のと
ころ，この RNAあるいは cDNAは核内から検出されてい
ない．このことからその遺伝子産物つまり HCVタンパク
質が細胞癌化に対して何らかの機能を持つ可能性が考えら
れるわけである．そこで HCVのタンパク質を各種細胞等
に発現させ，その細胞に対して何らかの影響を与えるか否
かについて様々な検討がなされてきている．

2. HCVタンパク質による細胞形質転換

これまでに上記，HCVタンパク質の中でコア，NS3，NS4B，
NS5Aについて実験的に培養細胞に形質転換を引き起こす
活性を有するという結果が報告されており 11, 31, 33, 38, 47），こ
れらのタンパク質による形質転換機構に関して様々な研究
がなされてきている．この中でもっとも盛んに研究されて
いるコアについてはその詳細を後述することにする．NS3
に関してはがん抑制遺伝子 p5313），タンパク質リン酸化酵
素 A（PKA）3）や C（PKC）4）などいくつかの細胞側の因子と
の相互作用によってそれらの生理機能を抑制する可能性が
指摘されているが，今のところ，その相互作用と細胞形質
転換との直接的な関連は示されていない．NS5Aに関して
は，その機能が不明であったことからこれと相互作用する
細胞性因子のスクリーニングがおこなわれ，様々な候補分
子が報告されている．その中には NS3同様 p53も含まれ 21），
他に RNA依存性タンパク質リン酸化酵素 10）や増殖因子受
容体と Ras/MAPキナーゼをつなぐアダプター因子である
Grb2 44）そして CDK2 2）などの報告もあり，それぞれの機
能を阻害するとしている．しかしながら後者 2つとの相互
作用では細胞増殖を抑制することになり，形質転換能とは
相反する結果となっている．また，Transforming Growth
Factor（TGF）-β受容体 Iと結合することで Smadを介した
TGF-βシグナルを抑制するという結果も得られているが，
その役割は不明である 5）．一方，NS5Aはフォスフォイノ
シチド 3リン酸化酵素（PI3K）と相互作用することにより，
これを活性化して細胞のアポトーシス抵抗性に寄与してい
るとする結果も示されている 41）．PI3Kの活性化によりそ
の下流のリン酸化カスケードが活性化され，グリコゲン合

成酵素リン酸化酵素 3β（GSK3β）がリン酸化されること
で活性が抑制され，結果的に肝発癌との関連性が指摘され
ているβ-cateninの活性化がおこると報告されている 42）．
アポトーシス抵抗性に関しては最近アポトーシス誘導因子
である Bin1と相互作用しこれを抑制するというメカニズ
ムも提唱されている 28）．
これまでに種々のトランスジェニックマウスが作成され

解析された結果，この中でコアを発現するトランスジェニ
ックマウスには長期間の飼育の後に肝発癌するものが出て
くることがわかった 25）．そこで，このコアタンパク質が現
在 HCVタンパク質の中で最も肝発癌に関連したタンパク
質と考えられており，様々な角度から研究が進められてい
る．そこでここではこのコアに焦点を絞りその細胞内シグ
ナル経路に対する効果についての研究結果について紹介す
る．コアのこうした機能についての最初の報告は，コアを
癌遺伝子の一つである活性型 Rasと同時にラット胎児繊維
芽細胞に発現させるとその細胞を形質転換することができ
るというものであった 33）．我々の研究室においてマウス
BALB/c 3T3 A31-1-1細胞を用いた場合でも同様の結果が
得られ，コア発現によって細胞増殖能が亢進されることも
観察された 47）．この形質転換された BALB/c 3T3 A31-1-1
細胞ではコア発現によってMAPキナーゼ経路の活性化が
上昇することが観察されたが，その詳細なメカニズムにつ
いては未だに不明である 8, 47）．このコアによるMAPキナ
ーゼ経路の活性化はエタノール投与したコア発現トランス
ジェニックマウスでも観察されている 50）．最近，肝癌由来
細胞 HuH-7細胞にコアを発現させた場合や HCVの全長ゲ
ノムからなるレプリコンが複製している細胞の培養上清に
は HuH-7に由来する細胞の増殖や DNA合成を亢進させる
働きがあることが示された 9）．HuH-7にコアを発現させた
場合のどのような遺伝子が誘導されるのかを既知の遺伝子
についてミクロアレイ解析したところ，Wnt-1遺伝子とそ
の下流遺伝子のWISP-2遺伝子の発現上昇が確認された．
siRNAでWnt-1 mRNAを減少させるとコア発現の効果が
打ち消され，Wnt-1を発現させた HuH-7細胞の上清にはコ
ア発現細胞同様の細胞増殖活性化能が認められた．このこ
とからコアの発現によって HuH-7はWnt-1遺伝子発現が
誘導され，分泌されたWnt-1が HuH-7細胞の増殖を活性
化することが示唆された．細胞増殖の活性化については異
なる報告もある．肝芽腫由来の HepG2細胞ではコア領域を
含む HCVゲノム全長を発現させた時だけ，44日以上継代
培養した後に増殖活性が上昇するが，コア領域を含む場合
でも部分ゲノムの発現ではこの現象は認められないと報告
されている 49）．HepG2細胞ではWnt-1下流のβ-catenin遺
伝子に変異があり既に活性化状態となっているために HuH-
7細胞とは異なる結果と成っているのかもしれない．ヒト
初代肝細胞にコアを発現させることでこの細胞は不死化す
るという報告もなされている 34）．現時点では同様の結果が
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複数の研究室からなされているわけではないが，実際にこ
のような活性をコアが示す条件をさらに検討する必要があ
るかもしれない．細胞癌化を考える上で重要な要因のひと
つであるアポトーシスに関してもコアがその感受性を制御
する効果を有することが見出されている．HCVの ORF全
長を HepG2というヒト肝芽腫由来の細胞に一過性に発現し
た場合，この細胞は Fasを介して誘導されるアポトーシス
に対して抵抗性を示すようになることがわかった．その効
果は ORFの欠失変異体解析からコアの発現に依存するこ
とがわかった 22）．しかし，一方，樹立したコア常時発現細
胞では同様のアポトーシス誘導刺激に対して逆にアポトー
シス促進効果があるという報告もある 37）．コア発現による
細胞機能の変化を観察する実験では時としてこのように相
反する結果が得られることがあり，コアの機能について一
定の見解が得られないという問題となっている．我々が上
記アポトーシス実験に用いているコアを用いた場合でも，
乳癌由来のMCF7細胞にこのコアを発現させた場合，オー
ルトランス型レチノイン酸によって誘導されるこの細胞の
アポトーシスに関してはこれを促進するようにコアが働く
という結果になる 52）．これはコアがレチノイン酸受容体
（RAR）に依存した転写活性化を亢進するために起る現象
であることがわかった．つまりコアは RARの転写抑制因
子 Sp110bに結合し，この分子をコアが局在している細胞
内膜上に係留し，核への局在を阻害することでその活性を

抑制するために生じていた．このことから，おそらくコア
は細胞側の非常に多くのシグナル経路に対して影響を与え
るために，使用する細胞種やその細胞に与える刺激によっ
てコアが影響を与える応答が全く異なる可能性が考えられ
る．

3. HCVコアタンパク質による細胞内シグナル経路の撹乱

コアによる種々の細胞内シグナル系やその最終的な機能
因子である転写関連因子の活性制御に関する報告が多く認
められる（図 2）．発癌と密接に関連すると考えられるもの
としてまずがん抑制遺伝子 p53があげられる．肝癌におい
ては高頻度に p53遺伝子の変異が認められており，p53は
不活性化されている．コアによる p53への影響は p53遺伝
子のプロモーター活性を抑制し，その転写に阻害的に働く
という報告 36）があるが，一方これとは逆にコアが p53と
結合することでその転写活性そのものを上昇させる報告が
なされている 19, 30）．このようなコアによる p53の活性化
がどのような意味を有するのか現時点では不明である．ま
た p53関連遺伝子である p73についても同様にコアと結合
して転写活性が上昇するという報告もある 1）．近年，p73
のバリアント型のひとつであるアミノ末端側の転写活性化
領域を持たない NΔp73の発現が肝癌細胞内で上昇してい
ることが見いだされている 27）．NΔp73は p53や他の転写
活性をもつ p73と結合し，その活性を抑制する，所謂ドミ

図 2 HCV コアタンパク質発現によって観察される現象
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ナントネガティブ体として機能することが知られている 40, 51）．
したがって p53や p73に依存したがん抑制的な機能を抑制
することで細胞の癌化に役割を果たすことが推定されてい
るが，この場合もコアによる転写活性の上昇との関連は今
のところ不明である．コアを発現させることにより各種サ
イトカイン遺伝子やアポトーシス関連遺伝子といった炎症
関連遺伝子などの発現に重要な役割をもつ転写因子 NF-κB
の転写活性化能についてもコアにこれを活性化する働きが
あると報告されている 15, 22）．ただし，全く逆に抑制する
とする報告もなされている 14）．また肝癌において高い頻度
で転写活性の亢進が報告されている STAT3についてもコ
アの発現によって転写活性化能が上昇するという報告があ
る 20, 53）．一方，コアによって STAT3を活性化するリン
酸化酵素である JAK1の活性が抑制され，STATの活性に
対してコアが抑制的に働くという報告もある 12）．コアによ
るこれらシグナル経路に対する影響はこれを活性化する場
合と抑制する場合，そしてなんら影響を与えないという
様々な報告がなされる場合があり，一定の見解が得られて
いない傾向があるため，コアの機能を考える上で大きな問
題となっている．最近，癌部から単離した HCVゲノムに
コードされているコアは Smad3と結合して TGF-βシグナ
ル経路を阻害するが，その癌部近傍の非癌部から得たコア
では同様のことが認められなかったという報告もなされて
いる 32）．ただしこれとは異なり，コアを発現させると
TGF-β遺伝子の発現が誘導され，TGF-βの産生が上昇す
るという実験結果も得られている 46）．確かに HCVは多様
性に富み，同一の感染患者の中にも配列の異なるウイルス
が多数存在していると考えられ，宿主免疫系からの逃避や
インターフェロンや抗ウイルス剤に対する感受性を変化さ
せるという生き残り戦略をもっている．したがって用いた
コアのわずかなアミノ酸多様性によって細胞に対する効果
が変化することは十分に考えられることである 35）．ただし，
こうした報告間の相違が生じる原因の一つは用いたコアの
配列の相違だけでなく，使用した細胞種あるいはコアの発
現方法や発現量，活性の検出系といった実験条件の相違で
あるのかもしれない．こうした条件が実際の HCV感染患
者の中でどのようなタイミングを反映したもので，どのよ
うな意味をもつものなのかは現時点では明らかになってい
ない．また，上記のようにコアタンパク質は様々な細胞内
シグナル経路に影響を与える可能性について多くの報告が
あるが，具体的にコアがどのようなメカニズムでそうした
現象を引き起こしているかについて詳細に示しているもの
は極一部にすぎないため，今後は詳細なメカニズムを明ら
かにしていく必要があると思われる．

4. HCVコアタンパク質発現による活性酸素産生

長期飼育の後に肝発癌するコアのトランスジェニックマ
ウスの解析から，この 16ヶ月齢以上のマウス肝組織には，

炎症は認められないがコントロールマウスに比較して 1.8
倍の過酸化脂質が存在することが認められた．若いトラン
スジェニックマウスにおいても過酸化水素化合物の産生の
上昇が認められ，コアの発現により活性酸素の産生が上昇
する可能性が示唆された 26）．培養細胞においてコアを発現
させた場合でも同様に過酸化脂質産生の上昇や抗酸化反応
因子の遺伝子発現誘導が観察されていることからこの現象
はコアが直接引き起こしていることと考えられている 29）ト
ランスジェニックマウスと培養細胞のどちらの場合でもコ
アを発現させた場合にミトコンドリアに損傷が生じている
ことが認められていることから，コア発現による活性酸素
の産生にはミトコンドリアが関与していることが示唆され
ている．また，最近，コアが細胞内の酸化型グルタチオン
量を低下させ，ミトコンドリアの外膜に結合し，電子伝達
複合体 Iの機能を阻害することで Reactive oxygen species
（ROS）の産生を増加させているというメカニズムの存在
が示唆されている 17）．これらの結果は HCV感染による慢
性肝炎患者の肝臓では活性酸素の産生が上昇している可能
性が示唆されていることと良く一致している 7）．ただし，
コアタンパク質の細胞内局在が主として小胞体や脂肪滴で
あること，そして C型慢性患者からの生検肝を用いてもな
かなかコアの発現が認められないほど HCVタンパク質の
発現量が限られていることからも，炎症による活性酸素産
生以外に，量的に少ないコアのミトコンドリアへの直接的
な局在が実際にどの程度のこのオルガネラの障害を引き起
こしているのかについてはさらに検討する必要があると思
われる．

おわりに

HCVの感染によって引き起こされる肝発癌の基礎には長
期にわたる慢性肝炎という非常に大きな問題が存在してい
る（図 3）．これに加えて HCVは発癌の可能性を高める要
因となっている可能性が考えられるが，現時点ではそのメ
カニズムは明らかではない．これまでの多くの実験では本
来のウイルスタンパク質発現とは異なり，特定のタンパク
質が単独で発現されている．またその HCVタンパク質の
発現量も比較的高い条件でおこなわれていると考えられる．
これまでに HCV陽性慢性肝炎患者の生検肝組織を用いた
免疫組織染色をおこなっても，培養細胞内で発現ベクター
を用いて発現させた時とは異なり，容易には HCVタンパ
ク質を検出することはできない．つまり慢性肝炎状態の肝
臓組織においては通常 HCVタンパク質の発現が低いレベ
ルに保たれていることが考えられるのである．これは宿主
免疫系から逃れる HCVの生き残り戦略のひとつとしても
ともと HCVが過度なタンパク質発現や効率的なゲノム複
製をしないことに由来するのか，あるいはウイルスタンパ
ク質の発現量の多い細胞は宿主免疫系により排除されてい
る所以かもしれない．できるならば可能な限り自然な状態
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の HCVの感染増殖によって肝細胞に何らかの影響が生ず
るのかどうか調べる必要があると思われる．ただ HCVが
効率良く感染し，その増殖が安定して維持されるような正
常肝細胞を用いた実験系は残念ながら現時点では存在しな
い．しかし，こうした実験系ができれば HCVによる細胞
癌化のメカニズムの研究に新たな切り口を与えてくれると
思われる．今後さらなる研究によって HCV感染による肝
癌発症のメカニズムを明らかにし，これを抑制する戦略を
構築し，抗 HCV薬剤による HCV感染排除とともに HCV
感染による肝癌の発症を根絶すること期待している．
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Hepatitis C virus (HCV) is known as one of major causative agents of hepatocellular carcinoma
(HCC) in the world. The pathogenesis of HCC associated with HCV, however, has not been fully eluci-
dated yet, although the chronic inflammation induced by HCV infection is considered to contribute
greatly to the HCC development. Some HCV gene products have been shown to possess transforma-
tion activities in cultured cells. Several oncogenic signal pathways in the cells were modulated by the
exogenous expression of the HCV proteins.  A few lines of the transgenic mice producing the core pro-
tein among those products was also reported to develop liver steatosis and HCC without apparent
inflammation after rearing for a relatively long period.  So, the functions of the core on the modulation
of cellular events have been extensively examined and characterized. Here, I would summarize the
progress of the research for the pathogenesis of HCC associated with HCV.
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