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はしがき

研究代表者本多政夫

(金沢大学院医学研究科感染症病態学講座助教授）

現在、世界でおよそ1億7千万人以上の人々がC型肝炎ウイ
ルス（以下HCV)に感染していときれる。我が国においてはC型
慢性肝炎・肝硬変から高率に発癌し、肝細胞癌による年間死亡数は
増加の一途をたどっている。肝細胞癌の発生を押きえるためには、

C型慢性肝炎の治療が急務である。現在最も効果的な治療法として
インターフェロン療法が挙げられる。しかしながら、HCVゲノタ

イプ1bで高ウイルス量の症例では極めて著効率が低く、我が国で

は、皮肉なことに、ゲノタイプ1b、高ウイルス量の症例が多くを
占めている。これまでに、多方面よりHCVの臨床的、基礎的研究
が積み上げられてきたが、HCVのウイルス量を規定する因子に
ついて十分な検討はなされていない。本研究ではHCV複製の第一

段階である蛋白翻訳に注目し、それを制御する宿主因子を同定し解
析することを目的とした。

まず、HCV蛋白翻訳機能を解析できる培養細胞を樹立し、

培養条件や外来遺伝子を導入することで宿主細胞内因子を変化させ、
HCV蛋白翻訳効率を解析できるシステムを確立した。このシステ

ムはウサギ網状赤血球溶解液を用いた試験管内蛋白翻訳系に比しイ

オン濃度や、その他核蛋白を含んでいる点でより生理的であった。

次に、真核生物の各種翻訳開始因子とHCV蛋白翻訳機能を

制御すると考えられる宿主因子を可能な限り選出し、それらの遺伝
子を含んだ新しいcDNAチップを作成した。各細胞周期における遺
伝子発現とHCV蛋白翻訳機能を解析したところ、S期（合成期)、
M期（分裂期)、G1期に発現する遺伝子群のうち、S期とM期で発
現する遣伝子群とHCV蛋白翻訳機能が良く相関することが明らか
となった。興味深いことに、これまでにHCV蛋白翻訳必須領域
(HCV-IRES)に結合すると報告されている11種の宿主因子のう



ち10種がS期、M期に発現誘導きれており、HCVはそれらの宿主

因子を蛋白翻訳さらには複製に利用している可能性が示唆された。

それらの宿主因子の発現をAntisenseoligoを用いて抑制すると､PTB,
elF3,Laを抑制した場合にHCV蛋白翻訳機能の低下が認められた。

発現ベクターを用いて宿主因子を過剰発現させた検討においてもほ

ぼ同様の結果が得られた。これらの結果を実際のC型'|曼性肝炎例に

当てはめて考えると、，|曼性肝炎状態では肝細胞の壊死。再生が繰り

返し起こっており、細胞回転の充進した肝細胞ではPIBelF3,La

などのS期、M期発現誘導が増加し、HCV蛋白翻訳・複製が活性

化しているものと考えられた。

このような宿主因子による蛋白翻訳制御が他のウイルスにお

いても働いているかを検討した。実際にはPIBelF3,Laの脳心筋

炎ウイルス(EMCV)の蛋白翻訳に与える影響はHCV蛋白翻訳に

与える影響よりも遙かに少なかった。HCV蛋白翻訳・複製はヒト

の慢性肝炎組織で効率よく制御されていると言って良い。

PTB,elF3,LaについてC型慢性肝炎肝組織での発現状態を

検討したところ、なかでもI_aは正常肝に比し慢性肝炎、肝硬変の

肝組織において発現が充進しており、その遺伝子の発現量とHCV

ウイルス量との間に有意な相関が認められた。

この研究によって、HCVの蛋白翻訳・複製制御には宿主因

子が重要な働きを有していることが明らかになった。今後、新たな

宿主因子の同定と、HCVレプiノコンを用いた検討が必要である。
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