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はじめに

　C型肝炎ウイルス（hepatitis C virus, HCV）はフラビウ
イルス科ヘパチウイルス属に分類され，ヒトを感染宿主と
するプラス１本鎖 RNAウイルスである 1, 2）．HCVの in 
vivoにおける病原性に関する基礎的研究や，抗ウイルス
薬やワクチンの開発には感染動物モデルが必須である．し
かしながら，HCVが自然感染できる動物はチンパンジー
のみであり，これまでのワクチン開発等の研究はチンパン
ジーを用いて行われてきた．さらに，倫理的な観点等から，
2013年以降はチンパンジーを用いた研究が不可能となり，
新たな感染動物モデルが必要とされている．本稿では，1）
チンパンジーを用いた従来の研究と，2）HCV遺伝子を発
現するトランスジェニックマウスを用いた病原性解析並び
に HCVレセプター遺伝子を持つ HCV感染トランスジェ
ニックマウスの開発，3）免疫不全マウスを用いたヒト肝
臓組織を持つキメラマウス HCV感染系，4）ツパイ，5）
その他（非霊長類ヘパチウイルス感染系等）に関し，これ
まで行われた研究を紹介する．

1．チンパンジー

　C型肝炎の研究は，非 A非 B型肝炎（NANB）3）の提唱
から始まったが，Alterらは，NANB肝炎の患者血清をチ
ンパンジーに接種すると肝炎が起こる事を初めて報告した 4）．
そして Chooらにより，感染チンパンジーの血清から
HCVの遺伝子がクローニングされ，その配列が明らかに
された 1）．その後，HCVの外被蛋白質である，E1，E2糖
タンパク質を免疫抗原として（精製蛋白質，組換えワクチ
ニアウイルス）感染防御実験がチンパンジーで行われた 5, 

6）．HCV感染を防ぐワクチンや治療薬の開発には有効な
実験動物モデルが必要であるが，これまでに自然感染の成
立が報告された動物モデルはチンパンジーのみである．し
かしチンパンジーは，現在動物愛護等の倫理的な観点から，
実験動物としての使用が制限されており，安楽殺が禁止さ
れているため実験終了後も飼育が必要である．以上の点か
ら，チンパンジーに代わる実験動物モデルの確立が急務と
なっている．

2．HCVトランスジェニックマウス

　マウスは近交系も確立しており，容易に遺伝子型を揃え
られる．遺伝子改変技術も進み，解析が容易である．寿命
も 2年以内で短時間での解析が可能である，等の種々の利
点があり，研究に活用されて来た．HCV研究に関連する
トランスジェニック（Tg）マウスには，HCVの遺伝子を
発現するものと（図 1），HCV感染が成立するようにレセ
プター遺伝子を導入したものの 2種類に大別される．HCV
のウイルス粒子を形成するコア蛋白質が細胞の増殖制御を

3. C型肝炎ウイルス感染動物モデル

小　原　恭　子 1），小　原　道　法 2）

1）鹿児島大学，2 ）東京都医学総合研究所

　C型肝炎ウイルス (HCV)感染者は全世界で１億 7千万人以上に上り，慢性肝炎から肝硬変，肝癌へ
と進展する脅威にさらされている．近年ウイルスのプロテアーゼや RNAポリメラーゼを標的とした
direct acting antivirals (DAA)が開発され，治癒が可能となってきた．しかしながら，変異株出現の
問題や，HCVを DAAで排除しても肝癌が発生する事，さらには DAAが非常に高価である事等から，
依然として新薬の開発やワクチン開発は急務である．そのためには，有効な HCV感染動物モデルが
必須である．そこで本稿では，これまで行われてきた HCV感染動物モデルを用いた研究と今後の展
開について紹介する．

連絡先
〒 890-0065 
鹿児島県鹿児島市郡元 1-21-24
鹿児島大学
TEL: 099-285-3589
FAX: 099-285-3589
E-mail: kkohara@vet.kagoshima-u.ac.jp

特集 C型肝炎ウイルス



256 〔ウイルス　第 65巻　第 2号，

図 1　各種 HCVトランスジェニックマウスにおける HCV蛋白の発現様式

図１　各種HCVトランスジェニックマウスにおけるHCV蛋白の発現様式	
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図２　MxCre/HCV-Tgマウス肝臓における病態	
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図 2　MxCre/HCV-Tgマウス肝臓における病態
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配列で発現制御されるマウスウロキナーゼ型プラスミノー
ゲンアクチベーター（uPA）遺伝子を４つタンデムに持ち，
uPAを過剰に発現して肝臓が壊死する 18）．このマウスを
免疫不全（SCID）マウスにバッククロスして SCID/Alb-
UPAマウスが確立された 19）．このマウスにヒト肝臓の初
代培養細胞を移植するとマウスの肝臓に生着し，マウス組
織に置き換わってヒトの肝臓組織を持つ様になる（図 3）．
このヒト肝臓組織には HCVが良く感染し，効率良く増殖
する．ヒト肝臓キメラマウス感染系を用いて，各種抗ウイ
ルス薬の効果判定が行われた（図 4A, 図 4B）20, 21）．また，
uPA遺伝子がタンデムに挿入されたマウスでは，これが
抜けやすいという欠点があったが，uPA遺伝子を cDNA
にする事によってゲノムから抜けにくくして改良したヒト
肝臓キメラマウスも樹立されている 22）．ヒト肝臓キメラ
マウスは B型肝炎ウイルスやマラリアの感染にも利用さ
れている 23）．ヒト肝臓キメラマウスに加え，ヒトの免疫
系を移入して，炎症反応等の HCVが誘導する病原性を詳
細に解析する試みも行われている．Balb/C Rag2-/- γ
C-nullマウスにアルブミンプロモーターで FK506結合蛋
白質（FKBP）/caspase8遺伝子を発現させて AP20187投
与により肝臓を壊死させ，ヒトの CD34+血液幹細胞と肝
臓細胞を移植してヒト化キメラマウス（AFC8-hu HSC/
Hep）を樹立し，これに HCVを感染させ，反応を解析し
ている 24）．興味深い事に，AFC8-hu HSC/Hepマウスでは，
HCVに対する T細胞の反応と，肝臓の繊維化が見られて
いる．同じマウス系を用いて，HBVを感染させ，肝臓の
繊維化やM2マクロファージの誘導を見いだしている 25）．
このようなマウス系をさらに改良する事により，HCV誘
発性の肝繊維化や，免疫反応が詳細に解析できると期待さ

修飾し，腫瘍原性を付与するとの報告が細胞株を用いて行
われてきたが，コア蛋白質をアルブミンプロモーターを用
いて肝臓に発現させたところ脂肪肝となり，生後 16ヶ月
で肝癌を発症すると報告された（図 1A）7）．また，全長の
HCV遺伝子を発現させると，13ヶ月で肝癌を発症すると
の報告もある 8）． さらに，Cre/loxPを用いて生後任意の
時期に HCV遺伝子を発現させ（図 1B）9）炎症を起こさせ
たり，HCV遺伝子の持つ抗アポトーシス活性の解析 10）や
正常な免疫応答下で持続的に HCV蛋白質を発現させた場
合には（図 1C），慢性肝炎，肝硬変，肝癌の発症が観察さ
れている（図 2）11）．この様な HCV-Tgマウスを用いて
HCVの病原性発現機構や治療ワクチンの効果に関する研
究が行われている．
　HCVはマウスに感染できないが，ヒトのHCVのレセプター
遺伝子を導入して感染を成立させる試みも行われている．これ
までに CD8112)，occludin-113, 14），SR-BI15），claudin-116）等が
ウイルスレセプター遺伝子として導入されている．マウス
細胞に導入したところ，ヒト由来の CD81と occludin-1が
あれば HCVの感染が成立する事が分かり 14），CD81と
occludin-1遺伝子をマウスで発現すると HCVが感染する
と報告された 17）．しかし，このマウスで持続的に HCVを
感染するためには，STATや IRF等の遺伝子を欠損させ
る必要がある．

3．ヒト肝臓キメラマウス

　ヒトの肝臓組織では HCVが良く感染増殖できるが，免
疫不全のマウスを用いてヒト肝臓組織を持つキメラマウス
が樹立され，抗ウイルス薬の開発に貢献してきた．母体と
なった免疫不全マウスは，albumin promoter/enhancer　

b	


図３　ヒト肝臓キメラマウスの樹立	
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図 3　ヒト肝臓キメラマウスの樹立
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図４　ヒト肝臓キメラマウスを用いた抗HCV阻害薬の評価試験　	
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図 4　ヒト肝臓キメラマウスを用いた抗 HCV阻害薬の評価試験
図５　自然感染モデル動物としてのツパイ	
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図 5　自然感染モデル動物としてのツパイ
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　動物モデルは，ウイルス研究に必須であり，ワクチンや
抗ウイルス薬の開発にも威力を発揮する．今後，induced 
pluripotent cellから分化した肝臓細胞の利用等，様々な方
向からのアプローチにより，より良いモデルが開発される
と期待される．

引用文献

1） Choo, Q.L., Kuo, G., Weiner, A.J., Overby, L.R., Bradley, 
D.W., and Houghton, M., 1989. Isolation of a cDNA 
clone derived from a blood-borne non-A, non-B viral 
hepatitis genome. Science 244: 359-62.

2） Reed, K.E. and Rice, C.M., 1998. Molecular character-
ization of hepatitis C virus. Curr Stud Hematol Blood 
Transfus: 1-37.

3） Feinstone, S.M., Kapikian, A.Z., Purcell, R.H., Alter, 
H.J., and Holland, P.V., 1975. Transfusion-associated 
hepatitis not due to viral hepatitis type A or B. N Engl 
J Med 292: 767-70.

4） Alter, H.J., Purcell, R.H., Holland, P.V., and Popper, H., 
1978. Transmissible agent in non-A, non-B hepatitis. 
Lancet 1: 459-63.

5） Choo, Q.L., Kuo, G., Ralston, R., Weiner, A., Chien, D., 
Van Nest, G., Han, J., Berger, K., Thudium, K., Kuo, C., 
and et al., 1994. Vaccination of chimpanzees against 
infection by the hepatitis C virus. Proc Natl Acad Sci 
U S A 91: 1294-8.

6） Bukh, J., Forns, X., Emerson, S.U., and Purcell, R.H., 
2001. Studies of hepatitis C virus in chimpanzees and 
their importance for vaccine development. Intervirol-
ogy 44: 132-42.

7） Moriya, K., Fujie, H., Shintani, Y., Yotsuyanagi, H., 
Tsutsumi, T., Ishibashi, K., Matsuura, Y., Kimura, S., 
Miyamura, T., and Koike, K., 1998. The core protein of 
hepatitis C virus induces hepatocellular carcinoma in 
transgenic mice. Nat Med 4: 1065-7.

8） Lerat, H., Honda, M., Beard, M.R., Loesch, K., Sun, J., 
Yang, Y., Okuda, M., Gosert, R., Xiao, S.Y., Weinman, 
S.A., and Lemon, S.M., 2002. Steatosis and liver can-
cer in transgenic mice expressing the structural and 
nonstructural proteins of hepatitis C virus. Gastroen-
terology 122: 352-65.

9） Wakita, T., Taya, C., Katsume, A., Kato, J., Yonekawa, 
H., Kanegae, Y., Saito, I., Hayashi, Y., Koike, M., and 
Kohara, M., 1998. Efficient conditional transgene 
expression in hepatitis C virus cDNA transgenic mice 
mediated by the Cre/loxP system. J Biol Chem 273: 
9001-6.

10） Machida, K., Tsukiyama-Kohara, K., Seike, E., Tone, 
S., Shibasaki, F., Shimizu, M., Takahashi, H., Hayashi, 
Y., Funata, N., Taya, C., Yonekawa, H., and Kohara, M., 
2001. Inhibition of cytochrome c release in Fas-medi-
ated signaling pathway in transgenic mice induced to 
express hepatitis C viral proteins. J Biol Chem 276: 
12140-6.

11） Sekiguchi, S., Kimura, K., Chiyo, T., Ohtsuki, T., Tobi-
ta, Y., Tokunaga, Y., Yasui, F., Tsukiyama-Kohara, K., 
Wakita, T., Tanaka, T., Miyasaka, M., Mizuno, K., 
Hayashi, Y., Hishima, T., Matsushima, K., and Kohara, 

れる．

4．ツパイ感染系

　ツパイは以前原猿類に分類されていたが，現在は独立し
たツパイ科ツパイ目に属しており，ラット程度の大きさの
動物である（図 5A）．ツパイは中国・雲南省原産とされ，寿
命は 4-7年である．全ゲノム解析の結果，マウスよりもヒトに
近い情報を持っていることが明らかとなった（図 5B）26, 27）．
また，著者らはツパイに HCVが感染する事を見いだして
報告している 28, 29）．HCV持続感染ツパイは慢性肝炎，肝
硬変，肝癌を発症することが示されている（図 5C）29）．
飼育コストも低い事からチンパンジーに変わる感染実験動
物モデルとして期待されている．また，HCVのレセプター
である CD81, SR-B1, CLDN1, OCLD1分子は，ツパイ由来
のもので感染能を付与できることが示されている 30-33）．
その一方で，ツパイを実験動物とする医学的研究はほとん
ど行われていないため，ウイルス感染動態の解析ならびに
治療効果の評価を行う上で不可欠な免疫系に関する知見
は，ほとんど得られてない．このように，ツパイは肝炎ウ
イルス感染実験動物として高いポテンシャルを持つが，実
際の応用には，ツパイの免疫系ならびに HCV感染に対す
る免疫応答の解明と，効率の良い感染の成立と，安定的な
発症を可能とするためのツパイ感染実験系の改良が必要で
ある．
　筆者らはツパイの繁殖体制を確立し，感染感受性の高い
個体群の系統化を試みると同時に，ツパイのゲノム解析か
ら抗体や cDNAクローンを 120種類以上作製して解析系
の構築を行っている．

5．その他

　HCVの感染性遺伝子クローンは JFH1株で初めて樹立
されたが 34），ヒト肝癌由来 HuH-7細胞でのみ良く増殖す
る．このウイルスをマウスの CD81に馴化させる事により
マウス細胞での増殖が 100倍良くなるとの報告がある 35）．
また，マウスの細胞にmiR122や ApoE等を過剰発現させ，
さらにMAVS分子を欠損させておけばマウス CD81馴化
HCVも増殖できる 36）．この様なマウス馴化が進む事によ
り，このウイルスをマウスに感染して研究する事が可能に
なると考えられる．
　一方で，HCVに相同性のあるウイルスは GVB-Bのみで
あったが，最近の次世代シークエンサーを用いた解析から，
犬，馬，齧歯類，コウモリなどに HCVに相同性のある，
非霊長類ヘパチウイルス（NPHV）が感染している事が発
見された 37）．NPHVは持続感染し，感染クローンはマイ
ルドな肝炎を起こす事が報告されている 38, 39）．我が国の
馬の疫学調査から，比較的若齢の馬が高頻度に陽性となる
ことも明らかとなっている 40）．NPHVが今後サロゲート
モデルとして活用できる可能性も考えられる．
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Animal model for hepatitis C virus infection 
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 Hepatitis C virus (HCV) infects more than 170 million people in the world and chronic HCV 
infection develops into cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). Recently, the effective 
compounds have been approved for HCV treatment, the protease inhibitor and polymerase inhibitor 
(direct acting antivirals; DAA). DAA-based therapy enabled to cure from HCV infection. However, 
development of new drug and vaccine is still required because of the generation of HCV escape 
mutants from DAA, development of HCC after treatment of DAA, and the high cost of DAA. In order 
to develop new anti-HCV drug and vaccine, animal infection model of HCV is essential. In this 
manuscript, we would like to introduce the history and the current status of the development of HCV 
animal infection model. .
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