
今日は，短時間ではありますが，HCVに関する基礎的

研究のこれまでの足跡と現状そして将来の展望についてま

とめてみたいと思います．HCVの研究を数年やられてい

る方にはあまりおもしろくないセミナーかもしれません

が，今回の趣旨が他分野の方や新たにHCVの研究に参入

された方を対象にしていることを御理解していただければ

と思います．副題にもありますように，ウイルスの増殖と

いう観点については少し詳しく述べたいと思っておりま

す．

まず，HCVが感染した場合，どうなるのかということ

をみてみたいと思います．ここに示すように（図１），HCV

に感染しますと半数程度が急性肝炎を発症し，残りは無症

状のまま経過すると推定されています．厄介なことに急性

肝炎の７０―８０％が慢性化してしまうという点が問題になり

ます．そして，さらに問題なのは慢性肝炎の半数程度が肝

硬変という病態を経て肝がんを発症するという点にありま

す．いったん，慢性化した肝炎からの自然回復はほとんど

ありませんし，無症状のグループから慢性肝炎への移行も

ありますので，C型肝炎は深刻な感染症であるといえま

す．我が国全体では２００万人以上の方がHCVに感染して

いるものと推定されております．肝がんによる死亡者数も

９７年の段階で３２，０００人を超えており，その８割がHCVに

感染しております．

また，世界的にみても，HCVの感染は年々拡大してお

りまして，特に東南アジアやアフリカ諸国では感染率が国

民の１０％を越えるような国もでてきており，全体では２億

人に近い人々がHCVに既に感染してしまっていると推定

されております．米国でも４００万人を越えるHCV感染者

がいることが最近になって明らかになったことから，国家

をあげて対策に乗り出してきており予防・治療などに関す

る研究が活発化しております．

HCVは１９８９年に米国において発見された比較的歴史の

浅いウイルスですが，ここでこれまでのHCV関する基礎

研究の概略をざっとみてみることにします．

まず，HCVの遺伝子解析が挙げられ，ウイルスゲノム

の構造（９．６kbからなる１本鎖のプラス鎖RNA）やゲノ

ムの多様性や変異性に関する研究がなされ，遺伝子型や超

可変領域が見つかっています．ウイルスゲノムから産生さ

れる蛋白質（コア，NS３，NS５Bなど）の機能解析も盛

んに行われています．免疫学的解析においても，HCV特

異的抗体やCTLに関する多くの研究がなされ，HCV感染

の診断法も確立されております．ただ，中和抗体やワクチ

ンの開発に関しては，かなり苦戦しているというのが現状

です．もう一つ苦戦している分野は後で詳しく述べます

が，ウイルスを人工的に増殖させるシステムの開発であ

り，培養細胞や動物を用いて試みているわりには成果が得

られておりません．持続感染機構については，宿主免疫か

らの逃避や肝外感染が重要な因子になっていることが判っ

てきており，肝細胞の癌化についても，単に炎症だけでな

く，HCV蛋白質の関与がありそうだということが判りつ

つあります．これから，少し個別にみていくことにしたい

と思います．

まず，HCVゲノムに関してですが，この辺については

よく判っています．

図２は私達が１９９０年に初めて明らかにしたHCVゲノム

（HCV―J 株）の全容と，そこから産生されるHCV蛋白

質について示したものです．HCVゲノムは約９，６００ヌクレ

オチドからなるプラス鎖の１本鎖RNAであり，そこから

産生される約３０００アミノ酸の前駆体蛋白質がHCVゲノム

にコードされているプロテアーゼや細胞由来のシグナレー
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スにより正確にプロセッシングされ，１０種類程度のウイル

ス蛋白質ができ上がることが判っています．前半部からは

ウイルス粒子の形成に必要なコアや２種類のエンベロープ

蛋白質（E１と E２）が産生され，後半部からはHCVゲ

ノムの複製に必要な幾つかのNS蛋白質が産生されるよう

になっています．前駆体蛋白質からのプロセッシングの細

かいところは図２をみていただければと思います．ただ，

p７，NS２，NS４BおよびNS５Aについての機能はまだ

よく判っておりません．P７がウイルス粒子に含まれてい

るかどうかについても判っていません．しかし，このよう

なウイルス蛋白質の機能解析の過程において，これらの

HCV蛋白質はウイルスの複製過程において機能するばか

りでなく，細胞のさまざまな機能に影響を与えていること

が判ってきております．図３は，HCV蛋白質の機能とし

てこれまでに報告された主なものを示しています．上段に

はウイルスの複製に必要な機能を示し，下段には細胞に対

する機能を示しています．細かく一つ一つみている時間は

ありませんので，大まかに言いますと，HCV蛋白質は細

図１ HCV感染による肝発癌

図２ HCVゲノム（HCV―J 株）の構造とそこから産生されるHCV蛋白質
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胞の増殖に変化を与えたり，遺伝子の転写調節を行ったり

或いは癌化を促進する効果があるということです．この中

でも最も注目されているのは，コア蛋白質であります．コ

ア蛋白質は２１kDa よりなる塩基性蛋白質であり，オリゴ

マーを形成してヌクレオキャプシドとして機能するこ

と，５’非翻訳領域やE１エンベロープ蛋白質に結合する

ことが示されていますが，細胞に対しても多彩な影響を与

えることが報告されています．コア蛋白質には宿主の遺伝

子プロモーター（p５３，p２１waf１/cip１，２’―５’オリゴアデニル

酸合成酵素など）を活性化したり抑制したりすることや，

宿主の蛋白質（TNFRI，p５３，RNA helicase，１４―３―３な

ど）と結合してそれらの蛋白質の働きに影響を与えたり，

H―ras とともに発現させると細胞をトランスフォームさせ

る能力があるというようなことが判っています．また，あ

る種の strain を用いたトランスジェニックマウスでは肝

がんを発症させる能力があることが判っています．さら

に，幾つかのシグナル伝達経路（NF―κB，AP―１，SRE
など）にも影響を与えて，細胞増殖やアポトーシスの調節

にも関与していることが示されています．しかし，報告さ

れているようなさまざまな細胞機能に対する影響が宿主内

で本当に起こっているのかどうかという点になると，はっ

きりしないというのも事実です．例えば，各種遺伝子プロ

モーターに対するコア蛋白質の転写調節能に関する報告を

集めてみると，ヒト以外の細胞や肝臓以外の細胞を用いた

実験，或いはすでに癌化してしまっている肝細胞だけを用

いた実験から結論を導き出しているのが大部分です．さら

に，一過性に細胞内で過剰発現させたり，特殊な環境下で

樹立された細胞クローンを用いた実験から結論を導きだし

ており，現実とはほど遠い結論になってしまっている危険

性も抱えています．現在，HCVをヒトの正常肝細胞或い

はヒトの肝組織内で十分に増殖させる手段が開発されてい

ないことから，このような変則的な実験系に頼らざるを得

ないという事情もあります．

ここで，話題を少し変え，HCVによる肝発癌機構につ

いて少し考えてみたいと思います．図４は肝発癌機構に関

する現在の考え方を示したものです．発癌にはウイルスに

感染してから，約２５年の年月を要するわけですが，一つの

考え方として，肝炎という炎症による肝細胞の破壊と再生

が繰り返されるために，複製エラーによる遺伝子の変異が

促進され蓄積することにより肝発癌に至るというのがあり

ます．この考え方ではHCVは単に間接的に発癌に関わっ

ているというものでありますが，自己免疫性肝炎にみられ

るように，単に肝炎だけではほとんど癌化しませんので，

HCVそれ自体が，直接的に関与しているのではないかと

考えられています．また，HCVのコア蛋白質を発現する

ある系統のトランスジェニックマウスにおいて肝癌が発生

するという事実もこの考え方を支持しているものと思われ

ます．個々に細かくは述べませんが，図４に示したような

HCV蛋白質の様々な機能が発癌に有利に作用しているの

ではないかと推測されています．そして，この中でのもう

一つの重要なファクターとしては，HCVが感染から発癌

までの間，常に持続感染の状態になっているということが

挙げられます．

そこで，次に持続感染の成立機序に関する現在までの考

え方を整理してみます．まず，第一に挙げられるのは，ウ

イルスの変異による免疫監視機構からの逃避であり，超可

変領域などを介した体液性免疫応答や細胞性免疫応答から

の逃避現象が指摘されています．しかし，これだけでは説

明できないところが多分にあり，それをカバーするものと

して，最近，ウイルス蛋白質を介した免疫からの逃避や免

疫監視機構への侵入という考え方がとられるようになって

きています．例えば，コア蛋白質の発現により免疫応答が

抑制されるとか，ウイルス増殖に対する自己抑制が起こ

る，或いはHCV蛋白質自体の発現を抑制し，免疫の標的

にならないようにしているというのではないかという仮説

が出されています．さらに，もう一つの重要なファクター

として，HCVは肝臓ばかりでなくリンパ系の細胞（B細

胞，樹状細胞など）にも感染し増殖することが挙げられま

図３ HCV蛋白質の機能
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す．そして，肝炎ばかりでなく，B―cell non―Hodgkin’s lym-

phoma や Cryoglobulinemia などのリンパ系疾患の発症へ

の関与も指摘されております．

これまでに，HCV蛋白質の機能とか肝発癌への関与及

び持続感染機構についての研究の現状について示してきま

したが，HCVの持続感染機構やHCVによる癌化機構の

解明或いは抗HCV剤の開発のためにはHCVのライフサ

イクル，つまりは生活環を正確に理解する必要がありま

す．けれども，HCVの生活環というものが実はまだあま

りよく判っていないという問題があります．HCVの生活

環はフラビウイルスの生活環と類似しているものと予想さ

れてはいますが，本当にそうなのかについてはHCVを実

験室レベルで増殖させることができないため証明されてい

ません．従って，どのような因子がHCVの増殖を制御し

ているかについてもほとんど判っていません．しかし，だ

からといって，だまって手をこまねいていたわけではな

く，かなり以前からHCVの人工増殖系の開発も試みられ

ています．９２年ごろから，HCVに感受性を示す培養細胞

株を見つけたという報告がなされるようになり，私達も９５

から９６年にかけて不死化T細胞株であるMT―２細胞や不

死化肝細胞株である PH５CH細胞がHCVに感受性を示

し，ある程度の増殖を示すことを報告しました．しかし，

細胞内のHCVゲノムの量は µg RNA当たり１０３コピー程

度と低く，RT―nested PCRを用いないと検出できないと

いうレベルであり，HCVの生活環を解析するには実用的

ではありません．現在まで，１５種類ほどの培養細胞株が

HCVに感受性を示すものとして報告されてはいますが，

どの細胞株においてもHCVの増殖レベルは非常に低く，

実用的な実験に使える細胞株は未だ見つかっていないのが

現状です．

このような困難な問題をクリアーしようとする試みの一

つとして，HCVの感染性 cDNAクローンを得ようとする

努力がなされました．チンパンジーの肝臓に直接HCV

cDNAクローンを注入するとHCVが産生されチンパンジ

ーの肝臓で増殖するという報告が９７年頃より相次ぎ非常に

期待されましたが，この cDNAを培養細胞に導入してや

っても，うまく増殖させることができないという結果に終

わっています．次に，動物モデルの方はどういう状況にあ

るのかについてお示しします．これまでに報告されている

ほとんどの論文はチンパンジーを使ったものであります．

チンパンジーは高価であることやワシントン条約などの

様々な制約により私達が簡単に実験系として用いることが

できないものでもあります．ただ，最近では原猿類のツパ

イという小動物がHCVにかなり感受性があるという報告

がなされたことや，ヒトの肝臓を移植した SCIDマウスで

HCVの増殖を行わせる方法が開発されたことから，近い

将来，ある程度使いこなせるようになるのではないかとい

う期待もありますが，技術的な面も含めて現時点ですぐに

実験系として導入できるという状況にはなっておりませ

ん．このような事情の下で，’９９年にドイツのグループによ

り開発されたHCV産生を伴わないHCVゲノムの培養細

胞での増殖系が非常に注目を集めております．このHCV

ゲノムの複製増殖系は，HCVサブゲノムレプリコンと呼

ばれています．このサブゲノムレプリコンというのは，図

５に示すように，HCVゲノムの複製に必要なNS３から

NS５Bまでと５’および３’非翻訳領域を含み，自ら複製

できるような構造になっています．NeoR 遺伝子はHCV

の IRES に依存して翻訳され，NS３からNS５Bまでは

図４ 推定されるHCVによる肝発癌機構
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EMCV由来の IRES に依存して翻訳されるような構造に

なっています．また，NeoR 遺伝子を含むことから，G４１８

でHCVゲノムの自己複製細胞だけを選択できる系になっ

ています．このようなシステムを用いて，９９年，ドイツの

Bartenschlager らのグループがHCVサブゲノムをノーザ

ンブロットで検出できる程度に複製増殖させることに初め

て成功したわけです．その後，米国のグループによるレプ

リコンも報告されております．京都大学ウイルス研の下遠

野らも私達との共同研究によりこのようなサブゲノムレプ

リコンの作成に成功しております．将来的にはHCVゲノ

ムの完全長レプリコンが作成され，感染性ウイルスの産生

を伴うような細胞株が得られるのではないかという期待も

あります．ただ，奇妙なことに，どのグループもHuh―７

という肝癌細胞でしかうまくいかないという問題もあり，

研究がどんどん進展していくかどうかについては，まだ，

予断を許さないという側面もあります．このようなレプリ

コン細胞を用いて，抗HCV剤の探索や評価が製薬会社や

ベンチャー企業を中心に水面下でなされており，幾つか有

望なものも公表されるようになってきております．最近で

は，リバビリンの誘導体であるVX４９７（IC５０ ０．５µM）やNS
３プロテアーゼ阻害剤である compound A（IC５０１．４µM）
がHCVゲノムの複製を阻害することが示されています

が，PhaseⅡの clinical trial では VX４９７は効果がなかった

という結果になっていることから，HCVレプリコンを用

いたアッセイ系で得られた結果と臨床レベルでの治療効果

の間にはまだ，相当の解離がみられるのではないかという

気掛かりな点もあります．

以上，問題点も含めてHCV研究の過去と現状について

述べてきましたが，ここでもう一度，歴史的なところに戻

ってみたいと思います．図６には，HCV発見後の主な研

究成果とそれがどのように臨床面に貢献したかを示してあ

ります．個々に説明している時間はありませんが，一口に

いうと，これまでの主に基礎的な研究の成果により予防診

断というところはほぼ完全にクリアーできたことからも，

図５ HCVサブゲノムレプリコンの構造

図６ HCV発見後の主な研究成果と臨床面への貢献
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極めて大きな社会的貢献がなされたと言えます．しかし，

現在までの研究成果が治療の向上や新しい治療法に結びつ

いたかというと，必ずしもそうとは言えないのが現状で

す．この点をクリアーするためには，HCVの生活環，つ

まり宿主細胞とHCVとの相互作用を正確に理解すること

が今後，非常に重要になってくると思われ，この方面の研

究が活発化してくるのではないかと予想されます．

最後に今後の研究の展望として，図７にHCVの基礎研

究における主な未解決問題を列挙してみました．これらの

問題にアプローチするためには，図７の下に示した２つの

実験系の確立が必須ではないかと思います．一つはHCV

が増殖するヒト培養細胞系の開発でReverse genetics が

できることが条件です．もう一つは小動物による疾患発症

モデル系の開発であり，これもHCVの増殖を伴うという

のが条件です．これらの実験系の開発については，現在，

外国勢にかなり先行を許している状況にありますが，我が

国においても独自のアイデアに基づいた実験系の開発に力

を注ぐべきであり，そうでないと，図７にあるような未解

決問題の解決にはつながらないということを言いたいとい

うところで，このOverview を閉めさせていただきたいと

思います．図７ HCVの基礎研究における主な未解決問題
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