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Research Abstract

C型肝炎ウイルス(HCV)の持続感染におけるTLR3シグナル経路の活性化機構,及び慢性肝炎発症から肝細胞癌発症に⾄るメカニズムは明らかではない.そこで.ヒト⾮癌不死化肝細胞株を⽤
いてHCV蛋⽩質の細胞周期進⾏に及ぼす影響を解析した.ヒト⾮癌不死化肝細胞株PH5CH8,並びにNKNT-3細胞を⽤いてHCV構造蛋⽩質コアと⾮構造蛋⽩質NS3,NS4A,NS4B,NS5A,及び
NS5Bの発現系を構築して細胞周期の進⾏を解析した結果,NS5B発現細胞においてS期の進⾏が遅延していることが明らかになった.このS期進⾏阻害はNS5B発現細胞におけるIFN-βの発現
誘導に起因していた.IFN-βの誘導やS期の進⾏阻害は,NS5B発現細胞にTLR3に対するsiRNAを処理してTLR3の発現を抑制すると解消されることから,TLR3依存的にIRF-3シグナル経路を
活性化され,IFN-βの産⽣が誘導されたと考えられる. 
ゲノムDNAの損傷時におけるDNA修復は遺伝情報を正確に伝達する上で極めて重要であり,その異常は発がんの原因になると考えられている.そこでNS5B発現による細胞周期の進⾏阻害が
DNA修復異常を引き起こす可能性を検証した.NS5B発現細胞をDNAアルキル化剤(MMS),過酸化⽔素,DNA⼀本鎖切断を引き起こすUV-B,DNA⼆本鎖切断を引き起こすAdriamycinや
Neocarzinostatinで処理し,その後のDNA修復能をコロニー形成を解析した結果,DNA⼆本鎖切断を引き起こす処理をした場合NS5B発現細胞のコロニー形成数が著しく減少することが明ら
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かになった.以上の結果,NS5B発現細胞において細胞周期のS期の進⾏が遅延してDNA損傷に対する感受性が増強することが明らかとなり,NS5B蛋⽩質が肝発がんに関与する可能性が⽰唆
された.
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