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はじめに

HCVはフラビウイルス科ヘパシウイルス属に分類され，
メッセンジャー RNAとして機能できる（プラス鎖）の一
本鎖 RNAをゲノムとしている．この RNAにコードされる
約 3000アミノ酸からなる一本のポリプロテインは，宿主お
よびウイルスのプロテアーゼによって切断を受け，10個の
ウイルス蛋白質が生成される（図 1A）．アミノ末端から四
分の一の領域にウイルスの粒子を構成する構造蛋白質が，
残りの領域にはウイルス粒子には組み込まれない非構造蛋
白質（NS）がコードされている．コア蛋白質はキャプシド
蛋白質として，二つのエンベロープ蛋白質 E1および E2は
ウイルス粒子表面のスパイク蛋白質として 31），NS2および
NS3はプロテアーゼとして 7, 10），NS4Aは NS3のコファ
クターとして，NS4Bはゲノム複製に重要な membranous
webを誘導する活性因子として 11），NS5Aは免疫回避やゲ
ノムの複製複合体因子として 1, 6），NS5Bはウイルスの複
製に必須な RNA依存性 RNAポリメラーゼとして機能する 5）．

全人類の約 3%が HCVに感染しており，その約 7割が持
続感染に移行し，さらに，その約半数が肝臓に脂肪化が認
められ，肝線維化から肝硬変に進行して，その数%が肝細
胞癌に至る 25, 47, 55）．病原性を保持したウイルスの培養法
や小型実験動物の欠如などから，未だ有効な予防法は確立
されていない．現在，リバビリンとペグインターフェロン
による併用療法によって，約半数の感染者からウイルスを
排除することが可能となってきたが，より有効な治療法の
開発が切望されている．近年，遺伝子型が 2a の特殊な
HCV（JFH1株）を培養細胞で増殖させる技術が確立され
たが 23, 53, 60），欧米や日本で最も重要な HCV（遺伝子型 1a
と 1b）の培養は未だ成功していない．免疫不全マウスにヒ
ト肝臓細胞を移植することにより HCVの感染実験が可能
となった 26）．しかしながら，免疫不全マウスであるため，
病原性を検討するには適当な実験系とは言えず，未だに信
頼できる感受性動物はチンパンジーしかいない．チンパン
ジーを感染実験に供することは倫理上難しく，HCV感染に
よる病原性発現機構は未だ多くは謎に包まれたままである．

HCVのスパイク蛋白質を被ったレトロウイルスや水疱性
口内炎ウイルスによるシュードウイルスや，JFH1株の開
発によって 4, 23, 49, 53, 60），HCVのウイルス感染機構に関し
て多くの知見が得られている．また，HCVゲノムが自己複
製している細胞系のHCVレプリコンが確立されており，ウ
イルス複製もその詳細が明らかになりつつある．HCVゲノ
ムの複製には宿主の蛋白因子と脂質成分が必須であり，ウ
イルス蛋白質と共に複製複合体を形成している．これまで
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に，HCVの複製に関与する宿主蛋白質として同定されてお
り，VAP-A52），VAP-B12），CyclophilinB57），および FKBP839）

はウイルス蛋白質のアンカーリングやホールディングへの
関与が示唆されている．また，FBL2はゲラニルゲラニル
化されて複製複合体に組み込まれることから，コレステロ
ールの生合成に関与するメバロン酸合成経路の重要性が指
摘されている 54）．また，飽和あるいは一価の不飽和脂肪酸
の添加によって HCVRNAの複製が上昇することから，こ
れらの脂肪成分が複製複合体の形成に関与するものと考え
られている 16）．

HCV感染による肝細胞の発癌機構は謎に包まれたままで
あるが，HCV蛋白質のなかで，特にコア蛋白質の肝発癌へ
の関与を示唆する報告が増えてきている．本稿ではHCVコ
ア蛋白質による脂肪肝と肝癌の発症機構を中心に，HCVの
病原性発現機構について概説したい．

C型肝炎の病理

我が国における癌死の中で，肝癌は男性で第三位，女性
で第五位に位置し，その約 8割が HCV感染に起因してい
る．HCVの感染経路は血液や血液製剤を介したものが主
で，母子感染や性交渉による感染も低い確率であるが存在
する．1992年に第二世代の HCV抗体のスクリーニング系
が導入されてから，輸血による HCV感染は激減し，1999
年に HCVの核酸検出系が導入されてから，輸血や血液製
剤の安全性は飛躍的に向上した．しかしながら，本邦では
既に 200万人もの HCVキャリアーが存在し，新たな感染

者も報告されている．HCVに感染すると，高率に慢性感染
に移行し，脂肪肝を経て肝硬変・肝癌へと移行する．B型
肝炎および自己免疫性疾患も慢性化し，共通する組織像と
して線維化，炎症細胞の浸潤，肝実質の巣状壊死等が上げ
られる．また，慢性化 C型肝炎の特徴としては，B型肝炎
や自己免疫疾患性肝炎に比べて，門脈域付近のリンパ濾胞
の形成頻度が高く，壊死性炎症が軽度であることや，肝実
質の脂肪変性の頻度が高い点などが上げられる 62）．激しい
炎症像を示す自己免疫性肝炎に比べても，慢性 C型肝炎の
発癌率が有意に高いことから，慢性的な炎症によって繰り
返される細胞死と再生で誘導される遺伝子異常の蓄積のみ
で肝細胞癌の発症を説明ができないことから，HCVの構成
因子や感染によって誘導される何らかの因子が，HCVによ
る肝発癌に関与しているものと推測されている 17）．

HCV感染と脂肪酸合成

肝炎患者で観察される肝実質の脂肪変性は，B型肝炎や
自己免疫性肝炎では 20％程度であるのに対し，C型肝炎患
者では 50％程度と明らかに高い 2, 19）．HCVの遺伝子型や
人種で脂肪変性の出現頻度に差があるとの報告もある 9）．
また，脂肪酸の蓄積は HCVの増殖にも影響を及ぼし，脂
肪酸やゲラニルゲラニル酸の添加によって HCVの感染や
複製が上昇することが報告されている 16, 29）．コア蛋白質
のみを発現するトランスジェニック（CoreTg）マウスでは
4ヶ月齢から肝臓の脂肪化が認められることから（図 1B），
コア蛋白質は HCV感染による肝脂肪化の原因因子として

図１ HCV コア蛋白質の構造と脂肪化誘導

（A）HCVコア蛋白質は前駆蛋白質から SPおよび SPPで切断されて成熟する．（B）コア蛋白質を発現するトランスジェニッ

クマウス(CoreTg)では，6ヶ月齢で脂肪化が誘導され，PA28γ遺伝子を欠損すると(PA28γ KO/CoreTg)マウスでは脂肪肝は

観察されない．（6ヶ月齢肝臓組織，HE染色）
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注目されるようなった 36）．
脂肪合成経路に関わる酵素群の発現は，転写因子である

sterol regulatory element-binding protein（SREBP）によ
って調節されている．SREBPの支配下には 30種以上もの
酵素があり，それぞれコレステロール，中性脂肪，および
脂肪酸の合成および取り込みに関与している 14）．SREBP
には 3種のアイソフォームがあり，SREBP-1aと-1cはスプ
ライシングバリアントで，マウスで第 11，ヒトで第 17染
色体に，SREBP-2はマウスで第 15，ヒトで第 22染色体に
コードされている（ Esemble data base, http://www.
ensembl.org/index.html）．SREBPはその応答配列 sterol
response element（SRE）を認識し，SREの下流にある遺
伝子の転写を調節している．SREBP-1aは広範な臓器で微
量に発現しており，コレステロール合成経路や脂肪酸・中
性脂肪合成経路にかかわる遺伝子群を制御している 42）．
SREBP-1cと SREBP-2は肝臓や脂肪組織で多く発現してお
り 44），SREBP-1cは脂肪酸・中性脂肪合成経路に関わる遺
伝子群を，SREBP-2はコレステロール合成経路に関わる遺
伝子群を制御している 42, 43）．遺伝子型 1b型の HCVをチ
ンパンジーに感染させると，肝臓内の SREBP-1cの転写上
昇が観察された 48）．核内受容体型転写因子である，RXRα
と LXRαのヘテロダイマーが，SREBP-1c遺伝子の上流に
存在する応答配列 liver X receptor response element
（LXRE）に結合して SREBP-1cの転写が調節されている 59）．

HCVコア蛋白質を発現する培養細胞やマウスの肝細胞内で
脂肪滴の形成が亢進し 3, 13, 36），さらに，コア蛋白質が
RXRαのホモダイマー形成を上昇させていた 51）．しかし
ながら，HCV コア蛋白質の LXR α，RXR α，および
SREBP-1cへの影響はこれまでに報告されていなかった．

我々はこの点に着目し，HCVコア蛋白質による SREBP-1c
の発現調節について解析した（図 2）．培養細胞に HCVコ
ア蛋白質を発現させると，LXRα/RXRαのヘテロダイマ
ーの応答配列（LXRE）への結合が強まり，SREBP-1cプロ
モーターの活性が上昇した 32）．また，CoreTgマウスの肝
臓内でも LXRα/RXRαの LXRE配列への結合が増強され
ていた 32）．SREBP-1cによって転写を調節される遺伝子に
は一価の不飽和脂肪酸の合成を促進する stearoyl-CoA
desaturaseも含まれており 14），CoreTgマウスでは一価の
不飽和脂肪酸（C18： 1，オレイン酸）の産生亢進が既に
報告されていた 35）．CoreTgマウスでは，SREBP-1c遺伝
子の発現が有意に上昇していたが，SREBP-2や SREBP-1a
の発現は正常マウスと同等であった 32）．さらに，SREBP-1c
の 制 御 下 に あ る acetyl-CoA carboxylase， fatty acid
synthase，stearoyl-CoA desaturaseの発現上昇が認められ
たが，SREBP-2の制御下の HMG-CoA reductaseや HMG-
CoA synthaseの発現には差は認められなかった 32）．活性
化 SREBP-1cを発現するトランスジェニックマウスでは，
その制御下にある脂肪合成酵素の発現上昇と脂肪肝が誘導
される 42）．以上のことから，HCV コア蛋白質によって
SREBP-1cの発現が転写レベルで増強され，肝細胞の脂肪
酸と中性脂肪の合成が亢進することが，HCV感染による脂
肪肝の発症の一因であることが示唆される．

HCVコア蛋白質による癌化誘導

HCVに感受性を示す唯一の実験動物としてチンパンジー
が知られているが，倫理面での制約も有り，限られた施設
でしか利用できない．最近，ヒトの肝臓細胞を移植された免疫
不全マウスを使って，HCVの感染実験が可能となった 26）．し

図 2 HCV コア蛋白質と PA28 γの相互作用によるインスリン抵抗性，脂肪肝，および肝細胞癌の誘導
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かしながら，免疫不全の動物であることから，HCV感染に
よる病原性の解析には自ずと限界がある．HCV蛋白質を発
現するトランスジェニックマウスの中で，エンベロープ蛋
白質を発現するマウスは自己免疫性疾患（シェーグレン症
候群）を発症し 18），一方，CoreTgマウスでは，肝脂肪化
を経て，肝細胞癌を発症したことから 20, 24, 34），コア蛋白
質による発癌に関する報告が 1998年のMoriyaらの報告以
降，数多く発表されている．CoreTgマウスでは，4ヶ月齢
で肝脂肪化が観察され，16ヶ月齢以上で肝細胞癌が認めら
れる．これらの発症には性差があり，雄で 30 ％，雌で
10％程度の発症率である．肝細胞癌の発症にはヒトでも性
差があり，肝発癌にはエストロゲンが関与しているのかも
知れないが 38），C型肝炎による肝発癌の性差は明らかでは
ない．CoreTgマウスの肝臓では一価の不飽和脂肪酸 C18：
1が有為に上昇しており，活性酸素の誘導も認められてい
る 35）．C型肝炎患者でもオレイン酸の上昇が認められ，単
純な肥満では C18： 1不飽和脂肪酸の増加は認められない
ことから 35），C型肝炎に特異的な兆候と考えられる．コア
蛋白質が肝臓に僅かに発現しているときでも，ジエチルニ
トロサミンによって発癌率が有為に上昇し，STAT3の活性
化が認められた 58）．しかしながら，マウスに発癌を誘導し
ない E1や NS3によっても活性酸素の産生増強と STAT3
の活性化が認められることから 24），コア蛋白質の活性酸素
産生の増強や STAT3の活性化以外の機能が，肝発癌を誘
導するものと考えられる．CoreTgマウスでは C型患者で
報告されている肝炎像や線維化は認めらないことから，
HCVコア蛋白質の単独発現によって炎症や線維化を介さず
に，マウスに脂肪肝や肝細胞癌を誘発できる経路の存在を
示唆するものである．脂肪の蓄積が間接的に活性酸素誘導

に関連するとも考えられるが，脂肪化が癌化と直結するの
ではなく，脂肪化と癌化はある程度分けて考える必要があ
る．CoreTgマウスでは，JNK，AP-1の活性化や SOCS-1
の低下が認められ 30, 50），それらが肝細胞の増殖を促し，
癌化に関与しているのかもしれない．以上の結果を図 2に
まとめた．

PA28γ/プロテアソーム系による

HCVコア蛋白質の分解と病原性発現

我々は HCVコア蛋白質が宿主蛋白質 PA28γと特異的に
結合することを報告している 33）．PA28γは節足動物から
ヒトまで非常によく保存されている蛋白質で，特にマウス
とヒトは同一のアミノ酸配列を有している．インターフェ
ロンで誘導される PA28αとβはヘテロ 7量体として細胞
質内に存在し，プロテアソームの活性を促進してMHCク
ラス I による抗原提示に関与している（図 3A）．一方，
PA28γはαとβに 40%程度の相同性しか示さず，ホモ 7
量体として核に局在している．PA28は PA700と共に 20S
プロテアソームに結合してプロテアソームの活性を調節し
ているものと考えられているが，その機能に関しては不明
な点が多い．

PA28γは HCVのコア蛋白質に特異的に結合し，近縁の
フラビウイルス属の日本脳炎ウイルスやデングウイルスの
コア蛋白質とも結合せず 33），また，PA28αや PA28βと
HCVコア蛋白質の相互作用も認められない 33）．PA28γの
過剰発現で HCVコア蛋白質の分解が促進され，プロテソ
ームの阻害剤（MG-132）の処理によって，核内のコア蛋白
質が検出できるようになる 33）．また，CoreTgマウスの肝
臓では，コア蛋白質は細胞質に瀰漫性に検出されるが，

図 3 HCV コア蛋白質の局在と PA28 γによる分解

（A）HCVコア蛋白質と親和性がある宿主蛋白質 PA28γは核に局在し，プロテアソームに結合して，特定の基質の分解に関

わる．（B）HCVコア蛋白質は SPおよび SPPによってプロセスされ，主に小胞体や脂肪滴，一部はミトコンドリアや核に局

在する．核へ移行したコア蛋白質は PA28γ/プロテアソーム系によって分解される．
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PA28γ遺伝子をノックアウトするとコア蛋白質の核内で
の蓄積が観察される 32）．したがって，HCVコア蛋白質の
一部は核に移行し，PA28γ/プロテアソーム系によって処
理されることが明らかになった．PA28γは 20Sプロテア
ソームに結合してペプチダーゼ活性を上昇させることが報
告されていたが，特定の基質に対してプロテアーゼ活性を
示すことは知られていなかった 40, 61）．ユビキチン非依存
プロテアソームの分子機能はオルニチン脱炭酸酵素のアン
チザイムによる分解が知られているが 40），その他の経路は
解析が進んでいなかった．最近，PA28γ/プロテアソーム
系は特定の基質（SRC-3など）をユビキチン/ATP非依存
的に分解することが報告されている（図 3A）8, 21, 22）．外来
蛋白質ではあるが，PA28γ/プロテアソーム系で分解され
る基質としては HCVコア蛋白質が最初の報告である 33）．

PA28γ遺伝子のノックアウト（PA28γ KO）マウスで
は僅かな体重減少しか認められないことから 37），PA28γ/
プロテアソーム系の代替経路が生体の恒常性を補完してい
るものと思われる．当初，PA28γ遺伝子をノックアウト
した CoreTgマウスではコア蛋白質の発現上昇が予想され
たが，CoreTgマウスとの差は認められなかった 32）．培養
細胞で PA28γ遺伝子をノックダウンするとコア蛋白質の
ユビキチン化が亢進する 32）．また，E6APがコア蛋白質を
基質とする E3 ligaseとして機能することが報告されてい
る 46）．E6APと PA28γはコア蛋白質の同一領域に結合す
ることから（図 1A），PA28γの欠損によって E6APのコ
ア蛋白質への結合が亢進し，ユビキチン化されたコア蛋白
質の分解が細胞質で促進されることにより，PA28 γ
KO/CoreTgマウスにおいても，コア蛋白質の発現量に変
化が見られないのかも知れない．コア蛋白質による
SREBP-1cのプロモーターの活性化および核内受容体型転
写因子 LXRα/RXRαの LXRE配列への結合が PA28γの
ノックアウトあるいはノックダウンによって軽減され，
PA28γ KO/CoreTgマウスでは SREBP-1cやその制御遺伝
子の発現亢進は回復し，脂肪肝の発症も消失した（図 1B）32）．
また，CoreTg マウスで観察される活性酸素の増加は，
PA28γ KO/CoreTgマウスでは認められなくなり，さらに
驚くべきことに，肝細胞癌の発症も全く観察されなかった
（図 2）32）．以上の成績から，PA28γによるコア蛋白質の分
解が脂肪肝と肝細胞癌の発症に必須であることが示唆され
た．また，HCV感染との相関が示唆されているインスリン
抵抗性は，CoreTgマウスが脂肪肝を発症する前から観察
されるが 45），PA28γ KO/CoreTgマウスでは，インスリ
ン抵抗性が寛解することから 28），PA28γの発現はコア蛋
白質が関与する病原性の発現に極めて重要な役割を演じて
いることが示唆される（図 2）．

C型肝炎の発症病理における PA28γ/プロテアソーム系
の詳細な役割は不明であるが，PA28γ遺伝子の欠損によ
ってコア蛋白質の細胞内局在が大きく変化することは興味

深い点である．コア蛋白質はシグナルペプチダーゼ（SP）
により前駆体蛋白質から切り出され，さらにその膜貫通領
域がシグナルペプチドペプチダーゼ（SPP）で切断される．
多くは小胞体と脂肪滴に検出されるが，一部はミトコンド
リアと核に移行する（図 3B）．核に移行した HCVコア蛋
白質は PA28γと結合し，プロテアソームによって分解さ
れることは先に述べた（図 3B）．コア蛋白質が病原性を発
揮するには，細胞内での局在が重要なポイントであるのか
も知れない．HCVコア蛋白質と PA28γは LXRE配列に結
合している LXRα/RXRα複合体に含まれていないことか
ら 32），HCVコア蛋白質は SREBP-1c遺伝子の転写を間接
的に活性化するものと思われる．上述のように PA28γを
欠損させてもコア蛋白質の発現量に大きな変化が認められ
ない．核内のコア蛋白質量は明らかに増加することから，
細胞質のコア蛋白質は相対的に減少しているものと考えら
れる．細胞質に局在するコア蛋白質が RXRαと同じ核内
受容体型転写因子 RARαの共役転写抑制因子（コレプレ
ッサー）である Sp110bに結合して，その核移行を阻止す
ることにより，核内の RARαの転写活性を促進している
との報告もある 56）．従って，細胞質のコア蛋白質が未同定
の RXRα/LXRαのコレプレッサーに結合することによっ
て SREBP-1cの転写を亢進させる可能性も考えられる．そ
の場合には，PA28γ KOによる細胞質のコア蛋白質の減
少は SREBP-1c の転写を抑制すると考えられる．また，
PA28γにはプロテアソーム活性化だけでなく，コシャペ
ロン活性があることが知られており 27），核へ移行したコア
蛋白質が PA28γを介して構造変換をきたし，分解直前に
別の因子を介して LXRα/RXRαを活性化する可能性もあ
る．さらに，コア蛋白質の分解産物が病原性発現に直接関
与している可能性も考えられるが，今後，詳細な検証が必
須な領域である．

おわりに

HCVコア蛋白質が脂肪滴の周りに存在していることが古
くから知られていたが，その意義は不明であった．最近，
脂肪滴は HCVの粒子形成に関与し，小胞体近傍に局在す
る複製複合体から供給されたウイルス RNAと脂肪滴上の
コア蛋白質がヌクレオキャプシドを形成し，エンベロープ
蛋白質を発現している小胞体膜から小胞体内腔へウイルス
粒子が放出されるモデルが提唱された（図 3B）29）．オレイ
ン酸（C18： 1）の添加で，脂肪滴形成が誘導されること
が知られており，コア蛋白質による s t e a r o y l - C o A
desaturaseの発現上昇が脂肪酸の産生のみならず，脂肪滴
の形成にも関与することが示唆されている 29）．したがって，
脂質成分はHCVの複製や粒子形成に必須な因子であり，脂
肪の生合成や分解を標的とする新規抗 HCV薬の開発も可
能と思われる．実際，スタチン類の薬剤やスフィンゴ脂質
合成抑制剤などが HCVゲノムの複製にある程度有効であ
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ることが報告されている 15, 41）．PA28γをノックアウトし
てもマウスは若干の体重減少が認められるだけで，重篤な
異常は全く認められていない 37）．将来，PA28γと HCVコ
ア蛋白質との相互作用，あるいは PA28γの機能を調節す
ることにより，HCV感染による病原性発現，特に肝細胞癌
の発症を制御，あるいは遷延化できる治療法の開発が可能
となるかも知れない．
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Hepatitis C virus (HCV) infects approximately 170 million people worldwide including 2 million in
Japan and induces serious chronic hepatitis that results in the development of steatosis, cirrhosis and
ultimately hepatocellular carcinoma. The current combination therapy using pegylated interferon
alpha and a nucleotide analogue ribavirin achieved a sustained virological response in about half
population of individuals infected with HCV genotypes 1a and 1b. More than two-thirds of the HCV-positive
population has been chronically infected with genotype 1 in Western countries and Japan. Therefore, more
effective therapeutics and preventative measures are needed for the treatment of hepatitis C patients who
are not responsive to the current chemotherapy. HCV core protein is well known to be the viral capsid
protein as well as the pathogenic factor that induces steatosis and hepatocellular carcinoma in the
transgenic mice. In this review, we summarize the current status of our knowledge regarding the
molecular mechanism by which HCV core protein induces liver steatosis and hepatocellular
carcinoma and discuss on a future perspective for the development of novel therapeutics for chronic
hepatitis C. 
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