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1. はじめに

　C型肝炎ウイルス（HCV）感染は慢性肝炎，肝硬変，肝
細胞癌などの肝内病変を引き起こすだけでなく，クリオグ
ロブリン血症，リンパ腫，甲状腺炎，糖脂質代謝異常，鉄
代謝異常などの多彩な肝外病変を引き起こす 1）．その中で
も２型糖尿病との合併が有意に多く，肝線維化や慢性肝疾
患の予後と密接な関係がある 2-5）．また，HCV感染におい
て 2型糖尿病の合併は肝癌のリスクを増大する 6）．従来，
HCV感染による糖代謝異常の分子機序として HCVコア蛋
白質の役割の重要性が報告されてきた 7, 8）．我々は HCV
感染による糖代謝異常の新たな経路を解析する中で，1）
HCV感染が細胞内の転写因子 forkhead box O1（FoxO1）
を介して糖新生を亢進させること 9, 10），2）HCV感染が
glucose transporter 2（GLUT2）の発現を抑制させ，糖の

取り込み抑制を引き起こすこと 10, 11）を報告してきた．ま
た，この 2つの経路において，HCV NS5A蛋白質が重要
な役割を担うことを見いだした 9, 12, 13）．本稿では HCV感
染に伴う糖代謝異常の分子機序と HCV NS5A蛋白質の役
割について概説する．

2. 肝臓と糖代謝

　肝臓はグリコーゲン分解と糖新生によりグルコースを産生
し，血中グルコース濃度の恒常性を保つために極めて重要な
臓器である．糖新生は主として律速酵素である glucose 6- 
phosphatase（G6Pase）とphosphoenolpyruvate carboxykinase
（PEPCK）などの糖新生の律速酵素遺伝子の転写調節で制
御される．また，2型糖尿病では肝臓の糖産生，特に糖新
生に基づく糖産生が亢進することが知られている 14, 15）．
　細胞内へのグルコースは促通拡散型糖輸送担体（Glucose 
transporter; GLUT）と Na共役能動輸送性糖輸送担体
（sodium glucose co-transporter; SGLT）で輸送される．
GLUTは 12回膜貫通型の膜蛋白質で，現在 14種類のアイ
ソフォームが報告され，正常肝細胞ではGLUT2がグルコー
スの取り込みを制御する 16）．

3. HCV感染と糖新生の亢進

　HCV-1bレプリコン細胞や HCV J6/JFH1感染 Huh-7.5
細胞を用いて解析したところ，HCV感染により PEPCK
遺伝子や G6Pase遺伝子の mRNA量が増加し，糖新生が
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FoxO1の脱リン酸化および核内貯留に関与すると考えら
れた．この経路に 10種類の HCV蛋白質のうち，いずれ
が関与しているかを解析したところ，NS5A蛋白質が
G6Paseや PEPCKのmRNAレベルを上昇させることから，
主として NS5A蛋白質の関与が示唆された 9）．
　以上より，HCV感染がミトコンドリア障害に伴う ROS
産生から JNKを活性化し，FoxO1の脱リン酸化による核
内貯留，持続的活性化が起こり，PEPCK, G6Paseの転写
亢進と糖新生亢進へとつながると考えられた（図 1）．また，
HCV蛋白質のうち NS5A蛋白質の関与が重要と考えられ
た．JNK活性化に伴う，FoxO1の脱リン酸化の分子機序
が依然不明であるが，現在，ホスファターゼを中心にいく
つかの宿主因子の関与について解析を進めている．

5. HCV感染と GLUT2発現の抑制と糖の取り込み抑制

　慢性 C型肝炎患者の肝組織において GLUT2蛋白質の発
現が対照群および慢性 B型肝炎患者より著しく発現が抑
制されている 11）．そこで，HCV RNAレプリコン細胞お
よび HCV J6/JFH1感染細胞で分子機序を解析したところ，
細胞表面上の GLUT2蛋白質の発現が低下し，GLUT2 

亢進することが分かった．PEPCK遺伝子や G6Pase遺伝
子の転写は転写因子 FoxO1により調節される．HCV感染
細胞では FoxO1をリン酸化する Aktの Ser473のリン酸
化が亢進し，Aktが活性化しているのにも関わらず，
FoxO1の Ser319のリン酸化が抑制され，FoxO1が核内に
長期留まることで糖新生系酵素の PEPCK，G6Paseの転
写の持続亢進が起こると考えられた 9）．

4. HCV感染による JNK活性化と FoxO1の持続的活性化

　HCV感染による FoxO1活性化機構を明らかにするため
に，MitoSoxを指標にしてミトコンドリアの活性酸素種
（Reactive oxygen species; ROS）産生を解析した．HCV
感染細胞では著明に ROS産生が亢進し，それに伴い，
c-Jun N-terminal kinase（JNK）が活性化した．また，
HCV感染により，FoxO1の Ser319のリン酸化が抑制さ
れ核内貯留が亢進し活性化状態が持続していた．FoxO1
の核内貯留における JNK活性化の役割を抗酸化剤
N-acetyl cysteine（NAC）や選択的 JNK阻害剤 SP600125
を用いて解析したところ，JNK活性化を抑制すると
FoxO1の核内貯留も解除されたことから，JNK活性化が

図 1 HCV NS5Aによる糖代謝異常の分子機構
HCV感染がミトコンドリア障害に伴う ROS産生から JNKを活性化し，FoxO1の脱リン酸化による核内貯留，持続的活性化
が起こり，PEPCK, G6Paseの転写亢進と糖新生亢進へとつながる．HCV感染が glucose transporter 2 (GLUT2)の発現を抑制
させ，糖の取り込み抑制を引き起こす．GLUT2遺伝子の転写抑制は HCV NS5Aによる HNF-1αのライソソーム依存性分解
が関与する．
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する aa 121-126の領域が両者の相互作用に重要であった
（図 2）．中でも NS5A V121A変異体は HNF-1αと相互作
用を失い，共局在しなくなることが示された 13）．これより，
特に NS5A Val121残基が NS5Aによる HNF-1αのライソ
ソーム依存性分解に必須であることが示された．興味深い
ことに，NS5A Val121は HCVの複製に重要な FKBP8と
の相互作用にも必須であることが報告されている 19, 20）．
　次に HNF-1α上の NS5A結合領域を種々の HNF-1α
欠失変異体を用いて解析したところ，DNA結合領域（aa 
91-276）のうち，POU specific（POUs）ドメイン（aa 91-181）
が結合に重要であることが分かった 13）（図 3）．NS5Aが
どのようにして HNF-1αを選択的にライソソーム依存性
分解へと誘導するかについては依然として詳細が不明であ
り，現在，解析を進めている．

7. まとめ

　HCVは肝細胞に感染し，糖新生の亢進と GLUT2蛋白
質の発現抑制を介して糖代謝異常を引き起こすという新し
い経路を明らかにした．このいずれの経路においても
HCV NS5A蛋白質が重要な役割を果たしており，NS5A蛋
白質と宿主因子の相互作用が病原性発現に関与すると考え
られた．今後，更に詳細に解析し，HCV感染による病原
性発現機構を解明していきたい．
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図 2 HCV NS5A蛋白質上の HNF-1α結合領域
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 Hepatitis C virus (HCV) infection often causes intrahepatic diseases, such as chronic hepatitis, 
liver chirrohsis, and hepatocellular carcinoma (HCC). Moreover, HCV infection exhibits various 
extrahepatic manifestations, such as thyroiditis, glucose and lipid metabolic disorder, and iron 
metabolic disorder. HCV infection is often associated with type 2 diabetes, involving hepatic fibrosis 
and poor prognosis. Type 2 diabetes increases the risk of HCC. We have been investigating molecular 
mechanisms of HCV-induced glucose metabolic disorder and we reported that HCV infection 
promotes hepatic gluconeogenesis through forkhead box O1 (FoxO1)-dependent pathway and that 
HCV infection suppresses the cell surface expression of glucose transporter 2 (GLUT2), resulting in 
suppression of glucose uptake. We have found that HCV NS5A protein plays important roles in these 
two independent pathways. Here we discuss the roles of HCV NS5A in HCV-induced glucose 
metabolic disorder.
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