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はじめに

1. C型肝炎ウイルス
　C型肝炎ウイルス（HCV）は，血液製剤や輸血によって
感染し，国内で約 170万人，世界では約 2億人もの感染者
が存在すると推測される．HCVは高率に持続感染し，脂
肪肝，肝硬変，肝癌を発症し，本邦における肝癌死の約 7
割は HCV感染によるものである．また，クリオグロブリ
ン血症，膜性増殖性糸球体腎炎，悪性リンパ腫，糖尿病等
の，肝外病変との関連も多く報告されている．HCV感染
によるこれらの疾患の発症機構は不明な点が多い．これま
で，C型肝炎の治療薬としてはインターフェロンとリバビ
リンが用いられ，約半数の患者で効果が認められたが，ウ
イルス蛋白質に直接作用する薬剤（Direct Acting Antiviral, 
DAA）は著効を挙げており，インターフェロンを使わな
い DAAだけの治療法が主流となりつつある．一方，DAA
に対する耐性ウイルスの出現や，ウイルス排除後の肝癌の
発症等の多くの問題も残されており，HCV感染による病
原性発症機構の解明は，今後の重要な研究課題の 1つであ
る．

2. HCVゲノムの特徴
　HCVは１本のプラス鎖 RNAをゲノムとして持つエンベ
ロープウイルスである．ゲノム RNAが直接 mRNAとし
て働き，1本の巨大な前駆体蛋白質が翻訳され，宿主のプ
ロテアーゼやウイルス自身が持つプロテアーゼによって
10個のウイルス蛋白質に切断される．コア蛋白質，E1，
E2の 3つの構造蛋白質はウイルス粒子を形成し，ウイル
ス粒子に含まれない非構造蛋白質（NS）はウイルスの複
製に関与する．NS2と NS3はプロテアーゼ活性を保持し
ており，NS2は粒子の出芽と NS2と NS3の間の切断に，
NS3は NS4Aと協調して，NS3以降の前駆体蛋白質を切
断する．NS4Bは膜貫通蛋白質でウイルスゲノム複製の足
場として複合体形成に関与している．NS5Aはリン酸化蛋
白質で，多くの宿主蛋白質と相互作用し，ウイルスゲノム
の複製複合体形成に関与している．NS5Bは RNA依存的
RNAポリメラーゼ活性を有している（図 1）1）．

3. HCVの生活環
　HCVは細胞表面の硫酸多糖類に非特異的に捕捉され，
特異的なレセプター（CD81, CLDN1, OCLN, SR-B1等）
と結合し，エンドサイトーシによって細胞内に侵入する．
HCVのエンベロープ蛋白質はエンドゾームの低 pH条件
下で構造が変化してエンドゾーム膜と融合し，粒子中のゲ
ノム RNAを細胞質中に放出する（脱核）．ゲノム RNAは
mRNAとして機能し，巨大な前駆体蛋白質に翻訳され，
HCV蛋白質は小胞体（ER）の膜構造を変化させて多重膜
構造体を形成し，ウイルスゲノムの複製に有利な環境を作
る．合成されたウイルスゲノムは，コア蛋白質から形成さ
れる正二十面体のキャプシドに取り込まれ，エンベロープ
蛋白質を被って，完全なウイルス粒子となって ER内腔へ
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出芽し，ゴルジ装置を経て細胞外へ放出される 1, 2）．

4. HCVの複製に関与する宿主因子
　HCVの複製機構の解析は，レプリコンシステムの樹立
によって大きく進んだ 3）．このレプリコン細胞は，ウイル
ス粒子を構成する蛋白質を除いており，感染性の粒子は放
出されず，ウイルス自身の RNAを複製する．この細胞を
使って HCV複製を阻害する化合物のスクリーニングが行
われた．その後，遺伝子型 2aの JFH-1株の完全長のウイ
ルス RNAを培養細胞に導入することにより，HCVの培養
細胞系が樹立された 4）．
　その中で，複数のグループにより免疫抑制剤として広く
使われているシクロスポリン A（CypA）が HCVの複製
を抑制することが見いだされた．CypAはシクロフィリン
に作用し，HCVの複製を抑制していることが報告された 5, 6）．
その後の多くの成績から，CypAや CypBが NS5Aや NS5B
に作用し，ウイルス蛋白質の立体構造の形成に関与してい
ると考えられる 7, 8, 9, 10）．
　我々のグループでは，HCV複製における NS5A蛋白質
の機能を明らかにすべく，酵母ツーハイブリッドスクリー
ニングにより，NS5Aと結合する蛋白質を解析した．その
結果，イムノフィリンの１つである FK506-結合蛋白質
（FK506-binding protein, FKBP8）を同定した．FKBP8は
熱ショックプロテイン 90（Heat shock protein 90, Hsp90）

と協調し，ウイルス蛋白質をはじめとする複製複合体内の
蛋白質の安定性に寄与していると考えられる 11）．また，
Butyrate-induced transcript 1（B-ind1）が NS5A, FKBP8，
そして Hsp90と結合し HCVの複製に寄与していることを
明らかにした 12）．FKBP8と結合できないような変異を
NS5Aに導入したレプリコン細胞では，アミノ酸配列が野
生型に復帰した．また，他のプラス鎖 RNAウイルスでも，
シャペロン蛋白質の阻害剤に対しては，耐性ウイルスがで
きにくいことから，HCVの複製においてもシャペロンは
重要な宿主因子であることが示唆された（図 2）13, 14）．

HCVコア蛋白質の成熟

1. コア蛋白質
　HCVのコア蛋白質は翻訳後，宿主のシグナルペプチダー
ゼによって 191番目と 192番目のアミノ酸の間で切断を受
けて，E1蛋白質から切り離される．その後，膜貫通型の
シグナルペプチドペプチダーゼ（SPP）によって 177番目と
178番目のアミノ酸の間でもう一度切断されて成熟する 15）．
コア蛋白質はウイルス粒子を形成するカプシドとしての役
割があり，ウイルス RNAを粒子内に取り込み，エンベロー
プ蛋白質と相互作用して感染性粒子を形成する．成熟した
コア蛋白質はウイルス粒子を形成するが，コア蛋白質だけ
を発現するトランスジェニックマウス（CoreTg）が，イ
ンスリン抵抗性，脂肪肝，そして，肝細胞癌を発症するこ

図 1 HCVのゲノム構造と複製
HCVのゲノム RNAはmRNAとして働き，3000アミノ酸から成る前駆体蛋白質に翻訳され，宿主由来とウイルスがコードす
るプロテアーゼによって切断されて，10個のウイルス蛋白質が生成される．N末端側のコア (Core)，E1，E2はウイルス粒子
を形成し，残りのウイルス蛋白質は多くの宿主蛋白質と共に複製複合体を形成し，ウイルスゲノムを複製する．
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とから，HCV感染における病原性発現に，コア蛋白質が
深く関与していると考えられる（図 3）16, 17, 18）．コア蛋白
質は，小胞体だけでなく，脂肪滴，ミトコンドリア，核，
脂質ラフトなど，様々な細胞小器官に局在することが知ら
れている．中でも，コア蛋白質と結合する PA28γは結合

後，核内のプロテアソームによる分解を仲介する．PA28
γを欠損した CoreTgや PA28γ欠損細胞では，コア蛋白
質の核内での蓄積が観察される．PA28γ欠損CoreTgでは，
コア蛋白質で誘導される，インスリン抵抗性，脂肪肝，そ
して，肝細胞癌を発症せず，さらに，PA28γ欠損細胞で

図 2 HCVの複製複合体
シクロフィリン A(CypA)やシクロフィリン B(CypB)は NS5Aや NS5Bと相互作用し，蛋白質のフォールディングに関与して
いると考えられる．FKBP8は NS5Aと結合する宿主因子の一つで，Hsp90, hB-indと複合体を形成し，ウイルス蛋白質の安定
性に関与している．また，NS5AとNS5Bは VAP-Aや VAP-Bを介して相互作用し，大きなウイルス複製複合体を形成している．

図 3 HCVの成熟コア蛋白質の機能
コア蛋白質は翻訳後，宿主のシグナルペプチダーゼによって前駆体蛋白質から切り離され，さらにシグナルペプチドペプチダー
ゼ (SPP)によって切断されて成熟する．成熟コア蛋白質はウイルス粒子の形成だけでなく，核に局在することで，核内のプロ
テアソーム活性化因子である PA28γと相互作用し，分解されることが HCVの病原性発現に関与する．
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はウイルス増殖が低下することから，PA28γによるコア
蛋白質の核内での分解は，コア蛋白質の病原性やウイルス
増殖に深く関与していることが考えられる 19, 20）．

2. SPP
　SPPは，ER膜に局在する 9回膜貫通型の GxGDモチー
フを持つ，アスパラギン酸プロテアーゼである．基質とし
てはプロラクチンや，ヒト白血球抗原 HLA-Eによって提
示されるペプチドのプロセシングに作用している 21, 22）．
SPPは HCVだけでなく，ペスティウイルスのコア蛋白質
も切断する 23）．さらに，ブニヤウイルスやヘルペスウイ
ルスの糖蛋白質の成熟にも関与し，感染や増殖に関与する
ことが報告されている 24, 25）．SPPの酵素活性中心は，ア
ルツハイマー病の原因遺伝子であるプレセリニンと共通し
ており，プレセリニンはガンマセクレターゼ複合体を形成
し，アミロイド前駆体蛋白質（APP）を切断してアミロイ
ドβ（Aβ）を産生する．したがって，ガンマセクレター
ゼ阻害剤は，SPPの活性も阻害すると考えられる．SPP
によってコア蛋白質の 177番目のフェニルアラニンと 178
番目のロイシンの間が切断されて成熟することが，コア蛋

白質の脂肪滴への局在に必須であることが明らかになって
いるが，SPPによるコア蛋白質の切断の生理学的意義は
不明な点が多い．

3. SPPによるコア蛋白質の切断の意義
　我々は，FLAGと HAタグを両端に付加した HCVコア
蛋白質と GFPを同時に発現するダイシストロニックな発
現ベクターを作製し（図 4A），ガンマセクレターゼ阻害
剤の中から，SPPによるコア蛋白質の切断を阻害する薬
剤を探索し，LY-411575を見出した．一方，アルツハイマー
病の治療薬として第三相試験まで進んだ LY-450139
（Semagacestat）は，SPPの阻害活性を全く示さなかった．

HCV感染細胞を LY-411575で処理すると，コア蛋白質量
が減少することが明らかとなった（図 4B）．また，SPP欠
損細胞株にコア蛋白質を発現させると，発現が顕著に減弱
するが（図 4C），プロテアソーム阻害剤で処理すると発現
が回復したことから，SPPで切断されない未成熟なコア
蛋白質はプロテアソームで速やかに分解されることが明ら
かとなった（図 4D）．さらに，CoreTgに LY-411575を 2
週間経口投与したところ，肝臓のコア蛋白質量が減少した

図 4 SPPで切断されない未成熟コア蛋白質はプロテアソームで分解される
(A)N末端側にFLAGタグを，C末端側にHAタグを付加したコア蛋白質とGFPを発現するレンチウイルスベクターを作製した．
SPPによる切断を受けた成熟コア蛋白質は FLAG抗体で検出できるが，SPPで切断されない未成熟コア蛋白質は HA抗体で
も検出できる．(B)LY-411575の処理では，濃度依存的に HA抗体で検出される未成熟コア蛋白質が増加することから，SPP

の阻害効果が観察できる．一方，Semagacestat処理ではそのような傾向は認められない．また，FLAG抗体で検出できる成
熟コア蛋白質は LY-411575の処理で減少することが観察された．(C)SPP欠損マウス線維芽細胞では FLAG抗体で検出できる
成熟コア蛋白質が顕著に減少していた．(D)SPP欠損マウス線維芽細胞にコア蛋白質を発現させ，プロテアソーム阻害剤の
Epoxomicin (EPX)，Lactacystin (LAC)，Z-Leu-Leu-Leu-H (ALLN)，MG132で処理すると，コア蛋白質の発現が回復した．
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（図 5A）．SPP欠損マウスは胎生致死となったため，SPP+/- 

CoreTgマウスを作製したところ，コア蛋白質の発現量の
減少が確認できた（図 5B）．CoreTgマウスは 2ヶ月齢か
らインスリン抵抗性を示し，6ヶ月齢以降で脂肪肝を発症
するが，SPP遺伝子のヘテロ欠損マウスと CoreTgを交配
させた SPP+/-CoreTgマウスや SPP阻害剤の経口投与に
よって，インスリン抵抗性だけでなく，脂肪肝も改善した
（図 5C）．以上の成績から，SPPによる HCVコア蛋白質
の切断は，コア蛋白質の安定性だけでなく，病原性の発現
にも関与していることが明らかとなった 26）．

4. SPPの阻害による HCV増殖への影響
　次に，我々は SPP阻害における HCV増殖への影響を検
討した．レプリコン細胞に SPP阻害剤を処理しても，
HCVの複製に変化は認められなかったが，HCV感染細胞
に SPP阻害剤を処理すると，HCVの感染性粒子の放出は

顕著に抑制された．また，SPP欠損細胞に HCVを感染さ
せると，感染性粒子の放出は全く見られないことから，
SPPによるコア蛋白質の成熟化は HCVの感染性ウイルス
の産生に必須であることが示された（図 5D, E）．

5. SPPの阻害によるコア蛋白質の分解経路
　次に，我々は SPPによって切断されなかった，未成熟
なコア蛋白質の分解経路について解析した．これまでに，
成熟したコア蛋白質の分解は，ユビキチンリガーゼの E6
結合蛋白質（E6AP）によってユビキチン化され，細胞質
のプロテアソームで分解される経路 27）と，PA28γによっ
てユビキチン非依存的に核の中で分解される経路が報告さ
れている 28, 29）．ところが，SPP/E6AP/PA28γの 3つの
遺伝子を欠損させた細胞株でも未成熟なコア蛋白質が分解
されたことから，既知の分解経路とは別の経路が存在する
ことが示唆された．そこで，RNAiスクリーニングによって

図 5 SPPの阻害でコア蛋白質を発現するマウスの肝臓のコア蛋白質の発現が低下する
(A)コア蛋白質を発現するトランスジェニックマウス (CoreTg)に LY-411575を 12日間経口投与すると，肝臓のコア蛋白質の
発現が経時的に減少した．(B)SPP+/-CoreTgマウスのコア蛋白質量は CoreTgマウスと比較して減少している．(C)CoreTgマ
ウスで発症する脂肪肝（左）は，SPP+/-CoreTgマウスや LY-411575の投与で改善した．(D) SPP欠損細胞からは感染性ウイ
ルス粒子は全く産生されないが，欠損細胞に SPPを発現させると粒子産生が回復する．(E)ウイルス感染後，細胞を 1%メチ
ルセルロース存在化で 2日間培養し，ウイルス抗原を免疫染色で検出した．SPP発現細胞では感染細胞の拡大が確認されたが，
SPP欠損細胞では感染性ウイルスが産生されないため，感染が拡大しない．
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白質を発現させると，SPP/TRC8欠損細胞で親細胞に比
べて，強い ERストレスが誘導され，XBP1u等の ERスト
レス応答遺伝子の発現亢進が観察された（図 6D）．以上の
成績から，SPPで切断されなかった未成熟なコア蛋白質は，
TRC8を介したER品質機構で速やかに処理されることで，
HCV感染細胞での ERストレスの誘導を制御し，持続感
染を可能にしていることが示唆された 26）．

おわりに

　TRC8は家族性腎細胞癌の原因遺伝子として同定され，
発癌への関与が推測される．また，ステロールセンシング
領域（Sterol-sensing domain）を有し，コレステロール代
謝に関与していることが報告されている 30）．さらに，
SPPの阻害によるコア蛋白質の分解経路は，ERストレス
を抑制するための ER-associated degradation（ERAD）で
あると考えられるが，既報で HRDコア複合体や VCP経
路を必要としないことが示唆されており，SPP/TRC8に
よる ERAD経路は，新規の分解経路の可能性がある．今
後は，TRC8欠損マウスを作製し，SPPと TRC8による未
成熟コア蛋白質の分解と肝疾患への関与を詳細に検討した
い．SPP阻害剤として使用した LY-411575はガンマセク
レターゼの阻害剤であるが，アルツハイマー病の治療薬と
して第 3相臨床試験に進んだ候補薬剤は全て失敗に終わっ

未成熟コア蛋白質の分解に関与する新規のユビキチンリガー
ゼを検索し，Translocation in renal carcinoma, chromosome 
8 gene（TRC8）を同定した．SPPと TRC8の両遺伝子を
欠損させた細胞では，未成熟なコア蛋白質は分解されず，
この細胞にユビキチンリガーゼ活性を保持した TRC8を発
現させると未成熟コア蛋白質は分解された（図 6A）．以
上の成績から，SPP阻害剤の処理や，SPP欠損細胞で産
生された未成熟なコア蛋白質は，TRC8によってユビキチ
ン化され，プロテアソームで分解されることが明らかと
なった（図 6B）26）．

6. 未成熟コア蛋白質の性状
　SPP欠損細胞でも HCVゲノムは複製するが，感染性粒
子は細胞外に放出でされないことから，SPPの切断によ
るコア蛋白質の成熟が，HCVの粒子産生に必須であるこ
とが明らかとなった．しかしながら，その分子機構は不明
である．我々は，SPPの活性阻害により，切断されずに
ER膜に残留した基質が ERストレスを誘導し，それを回
避するために TRC8を介して処理するのではないかと考え
た．そこで，ERストレスの誘導剤である，ツニカマイシ
ン（Tunicamycin, TU）やタプシガルギン（Thapsigargin, 
TG）で細胞を処理すると，SPP/TRC8欠損細胞と親細胞
で同程度の ERストレスが誘導されたが（図 6C），コア蛋

図 6 TRC8は未成熟なコア蛋白質の分解に関与し，ERストレスの誘導を抑制する
(A)SPP/TRC8欠損マウス線維芽細胞では SPPによって切断されない未成熟なコア蛋白質の発現が確認できるが，TRC8の発
現によって再び分解される．(B)未成熟なコア蛋白質の分解機構．SPP阻害剤処理や SPP欠損細胞では，SPPによって切断さ
れない未成熟なコア蛋白質が産生され，TRC8によって認識され，プロテアソーム依存的に分解を受ける．(C)SPP/TRC8欠
損細胞では，ERストレスを誘導する Thapsigargin (TG)や Tunicamycin (TU)の処理による ERストレス応答に変化はない．(D)

SPP/TRC8欠損細胞では，コア蛋白質の発現によって，XBP1uの発現量が上昇し，ERストレスが誘導される．
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ている．これまでの検討から，ガンマセクレターゼ阻害剤
は，同じ活性中心を持つ SPPに対する活性に相関が無い
ものが多く，SPP特異的な阻害剤の開発の可能性は高い
と考えられる．今後，慢性 C型肝炎治療の主流となる
DAAに対しては，耐性ウイルスの出現が避けられない．
SPP欠損細胞では HCVの感染性粒子の産生が全く検出さ
れなかったことから，SPPによるコア蛋白質の切断は
HCVの生活環で必須であり，耐性ウイルスの出現は低い
ものと考えられる．また，マラリアやトキソプラズマ等の
原虫がコードしている SPPは，生存に必須であることが
報告されている 31, 32）．SPP特異的な阻害剤が開発できれ
ば，C型肝炎だけでなく，原虫感染症に対する治療薬が開
発できる可能性を秘めている．
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 Hepatitis C virus (HCV) is a blood-borne virus and causes chronic infection leading to 
development of steatosis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma. However, molecular mechanisms of 
induction of liver diseases by HCV infection are still unclear. This review focuses on thevirological 
significance of processing of HCV core protein by signal peptide peptidase in propagation and 
pathogenesis of HCV.
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