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1. はじめに

　C型肝炎ウイルス（HCV）の慢性感染は肝線維化や肝
細胞癌のみならず，脂肪肝や脂質代謝異常を引き起こすこ
とが知られている．一方，HCVの感染環を評価しうる実
験系の開発により，HCVが様々なステップで脂質代謝系
を利用することによって，肝細胞における効率良い増殖を
可能にしていることが明らかになってきた 1-5)．HCVの侵
入に必須な受容体である SR-B1や LDLRはそれぞれ HDL
および LDLの受容体でもあることが知られている 6-9)．さ
らに，ウイルスのコア粒子の産生においては，脂肪滴を足
場として利用することが知られている 10)．また，小胞体
内腔における感染性粒子産生にはアポリポ蛋白質が重要な

役割を演じていることが報告されている 11-13)．本稿では
HCVが効率的な感染増殖を可能にするために脂質代謝系
を利用する機構を概説し，最近得られた筆者らの知見も含
めて考察する．

2. HCV粒子とリポ蛋白質および
アポリポ蛋白質の相互作用

　臨床検体を用いた検討や，in vitroの感染系による解析
によって，HCV粒子とリポ蛋白質またはアポリポ蛋白質
が相互作用していることが報告されてきたが，ウイルス粒
子の形態や感染性におけるそれらの役割には未だ不明な点
が多い 14)．Thomssenらは，C型慢性肝炎患者の血清中で
リポ蛋白質が HCV粒子と直接結合していることを最初に
見出した 15)．最近では，リポ蛋白質と相互作用している
HCV 粒子のことは Lipoviroparticles (LVPs) と称され，
LDLや VLDLと近い比重の HCV粒子は感染性が高いこと
から，リポ蛋白質との相互作用は HCVの高い感染性に関
与することが示唆されている 16-18)．さらに，精製したウ
イルス粒子の脂質組成を解析したところ，他のウイルス粒
子と異なり，HCV粒子は VLDLや LDLと組成が似ている
ことが明らかになった 19)．また，C型慢性肝炎患者にお
ける血中の LDLコレステロール値は，HCV量と相関する
事も知られている 20)．以上のことから，HCVは LVPsを
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産生するために体内のコレステロール輸送経路を利用して
いると考えられる．逆に，HCV粒子からコレステロール
を除去したり，中性脂肪を分解することで，HCV粒子の
密度が変化し，感染性が顕著に低下することも示されてい
る 21-24)．また，別の報告ではリポ蛋白質が HCV粒子に結
合することによって，中和抗体のエンベロープ蛋白質への
アクセスを阻害していることも報告されている 25)．以上
の成績から，HCVは脂質を利用することで高い感染性を
得るのみならず，宿主の免疫応答からも逃避している可能
性が考えられる．
　しかし，LVPsとアポリポ蛋白質の結合に関しては，in 
vitroでの解析と患者検体の解析の間でも異なる成績が報
告されてきた．慢性 C型肝炎患者やチンパンジー由来血
清中の HCVや初代肝細胞から産生された HCVには
ApoA, ApoB, ApoC, そして，ApoE等の様々のアポリポ蛋
白質が結合していることが報告されてきた 26)．一方，in 
vitroの肝癌細胞株由来の HCVには ApoBや ApoEのみが
結合していることが報告されてきた 13)．最近，我々は，
実際の肝細胞と比較し，肝癌細胞株では ApoAや ApoCの
発現が顕著に低下していることを見出し，肝細胞株におい
ても，ApoA，ApoB，ApoCおよび ApoEが相補的に HCV
の粒子形成に寄与していることを明らかにした 27)．興味
深いことに，HCV粒子に ApoCや HDLを処理することに
よって，その感染性や ApoC1抗体による中和活性が変化
することが報告され，細胞外でアポリポ蛋白質がその結合
能により入れ替わることが示唆される 28)．実際にリポ蛋

白質表面でもその密度によってアポリポ蛋白質が入れ替わ
ることが知られており，HCV粒子がコレステロール輸送
系を利用している結果の一端を見ているものと考えられ
る．

3. HCVの侵入における脂質代謝系の役割

　HCVの受容体または結合因子としてへパラン硫酸，
CD81，SR-B1，および，LDLRが報告されていたが，シュー
ドタイプ HCVの開発により，Claudin1や Occludinがさ
らに同定された 6,7,29-31)．また近年，JFH1株を用いた in 
vitro感染増殖系の開発により，新たに Niemann-Pick 
C1-like1（NPC1L1）が受容体関連因子として報告された 32)．
興味深いことに，これらの HCVの侵入に関わる宿主因子
の中には脂質に関与する因子である SR-B1，LDLR，そし
て，NPC1L1が含まれる．SR-B1は HDL，LDLRは LDL
の受容体として，また，NPC1L1はコレステロールのトラ
ンスポーターであることが知られている．これまでに，
HCV粒子に結合するアポリポ蛋白質がへパラン硫酸，
SR-B1，および，LDLR依存的な吸着または細胞侵入に関
与していることが報告されている 33-36)．特に，in vitroの
感染増殖系を用いた検討では，ApoE抗体の処理によって，
これらの受容体依存的な侵入が阻害されることが示されて
きた 34,35)．しかし，近年の報告では，ApoE抗体の処理は
SR-B1や LDLR依存的な侵入に関与しないという報告も
なされ，ウイルス粒子表面のアポリポ蛋白質と HCV受容
体の関連には未だ不明瞭な点も多く，今後の詳細な解析が

図 1　アポリポ蛋白質の両親媒性ヘリックスが HCVの粒子産生に重要である
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の粒子産生を検討したところ，ApoAや ApoCも同様に
HCVの粒子産生を正に制御することが判明した．この結
果は，慢性肝炎患者の血清中では ApoBや ApoEのみなら
ず ApoAや ApoCがウイルス粒子に結合していることとつ
じつまが合う．
　次に我々は，どのような機構でアポリポ蛋白質が HCV
粒子に結合しているかの検討を行った 27)．ApoA，ApoC，
および ApoEは，Exchangeable Apolipoproteinsとも呼ば
れ，リポ蛋白質の密度やサイズによってその親和性が変化
し，それぞれが入れ替わることが知られている．
Exchangeable Apolipoproteinsは連続した両親媒性のヘ
リックス構造を持ち，ヘリックスの疎水性面がリポ蛋白質
表面と結合することでリポ蛋白質に親水性と安定性を付与
している．ApoCや ApoEの欠損変異体を作製することに
よって，HCV粒子の成熟においてもアポリポ蛋白質の両
親媒性ヘリックスが重要な役割を演じていることが示され
た（図 1）．また最近，アポリポ蛋白質のヘリックス内に
変異を導入することによって HCV粒子産生への関与が失
われることも報告された 42)．以上の成績から，アポリポ
蛋白質は両親媒性アルファヘリックスを介してウイルス粒
子の脂質膜表面に結合することで，HCV粒子は感染性を
獲得すると考えられる．
　これまでの結果を考慮すると，感染性 HCV粒子の産生
機構として，図 2に示す如く 2種類のモデルが考えられる．
一つ目は小胞体内腔にエンベロープを被った粒子が産生さ
れた後に VLDLと融合することによって LVPsが形成され
るものである．もう一つのモデルとしては，VLDLの産生
機構を HCVが利用する形で小胞体内腔に分泌される機構
が予想される．これまでの検討では，これらのモデルのど
ちらが正しいかを明らかにされていないが，HCVが粒子

待たれる．

4，HCVの感染性粒子産生には様々な
アポリポ蛋白質が相補的に関与する

　アポリポ蛋白質と感染性 HCV粒子産生の関与に関する検討は，
Huh7細胞のみならず非肝臓系細胞株であるHEK293Tや
Caco2細胞を用いて広く解析されてきた 12,13,37-40)．患者血清中の
HCV粒子の密度が VLDLに近いことから，多くのグループが
VLDLの主たる構成因子であるApoBやApoE，さらに，VLDL
の産生に必須な因子であるMTPを中心に，HCV粒子形成に
おける役割が解析されてきた 12,13,38)．最初の報告では，ApoB
のノックダウンやMTPの阻害剤の処理によって，感染性
HCV粒子の産生が抑制されたことから，VLDL産生機構
が感染性 HCV粒子形成に重要な役割を演じていることが
示唆された 12)．しかしながら，他グループによる解析では，
ApoBの関与は少なく，主に ApoEが HCV粒子産生に関
わることが報告され，非肝臓系細胞である HEK293T細胞
においても ApoEを発現させることによって感染性粒子の
産生が認められたことから，ApoBよりもむしろ ApoEが
HCV粒子形成機構に関わる主な宿主因子であると考えら
れるようになった 13,39)．我々は，アポリポ蛋白質の関与を
より詳細に解析するため，ApoBおよびApoEのダブルノッ
クアウト Huh7細胞を作製し，感染性 HCV粒子の産生効
率を比較検討した 27)．その結果，ApoBおよび ApoEが小
胞体内腔での感染性粒子産生を相補的に正に制御している
ことが明らかになった．また，検討に用いた Huh7細胞で
は実際の肝細胞と比較し，ApoAおよび ApoCの発現量が
顕著に低かったことから，それらも同様な機能を持つかど
うかを明らかにするために，ApoBおよび ApoEのダブル
ノックアウト細胞に ApoAおよび ApoCを発現させ，HCV

図 2　リポ蛋白質産生系を利用した感染性 HCV粒子の産生
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122やアポリポ蛋白質はマウス由来でもHCV感染をサポー
トすることから，種特異性と臓器特異性は全く異なる機構
で決定されていることがわかる 46,47)．miR-122は肝臓特異
的に発現するマイクロ RNAであり，HCVゲノムの複製効
率を増強することから肝臓指向性を規定する因子の 1つで
ある 48)．一方，Exchangeable Apolipoproteinsも肝臓で発
現が高く，肝臓での効率的な粒子形成に寄与している 49)．
しかしながら，小腸等の肝外組織の中にもいずれかのアポ
リポ蛋白質の発現が高い組織もあり，HCV感染を許容し
うる組織が肝臓以外にもある可能性があるが，その詳細は
明らかではない．興味深いことに，Fletcherらは神経細胞
で HCVが増殖していることを報告しており，単核球にお
ける HCV増殖の可能性を示唆する報告もある 50)．慢性 C
型肝炎患者では悪性リンパ腫や自己免疫性疾患等の肝外病
変を合併することも知られており，個体における HCV感
染の指向性や病原性発現機構をさらに詳細に解析すること
が重要である 51)．

7. 脂質を標的とした抗 HCV治療の可能性

　遺伝子型 1の C型慢性肝炎患者に対しては，長くペグ
インターフェロンとリバビリンによる治療が行われ，約
50%程度のウイルス排除率であったが，近年ウイルス蛋白
質を標的とした治療薬（Direct Acting Antivirals, DAAs）
が開発され臨床に用いられるようになると，90%を超え
る患者でウイルス排除が可能になってきた 52,53)．しかしな
がら，ウイルス蛋白質を標的としているため，耐性ウイル
スの出現を考慮する必要があるだけでなく，治療薬が非常
に高価であることも大きな問題となっている 54,55)．一方で，
高脂血症等の脂質代謝疾患の患者は多く，すでに脂質を標

の安定性や親水性を獲得するためにリポ蛋白質産生機構を
ハイジャックしていると考えられる．

5. HCVによる脂質代謝系やリポ蛋白質輸送系の
ハイジャック

　上述の如く，HCVは効率的な感染のために脂質代謝系
の様々な側面を利用していることがわかる（図 3）．①リポ
蛋白質の脂質成分の由来である脂肪滴は HCVのコア粒子
形成の足場になる 10)．② HCV粒子に含まれる中性脂肪や
コレステロールが感染性に重要である 21-23)．③ ApoBの産
生に必須なMTPが HCVの粒子産生にも重要である 12,38)．
④ VLDLの輸送に関与する COPⅡ輸送系が HCVの輸送に
も重要である 43)．⑤ゴルジ体でのエンベロープの糖鎖付加
が感染性に重要である 44)．⑥ Exchangeable Apolipoproteins
が相補的に HCV粒子産生を正に制御している 27)．⑦
Lipoprotein Lipase（LPL）により HCV粒子の形態が変化
し，感染性に影響する 24)．⑧ LDLRや SR-B1が受容体候
補分子として HCVの細胞侵入に重要である 6,7)．以上のこ
とから，HCVは感染環における様々なステップで脂質代
謝系を利用していることが明らかであり，その脂質代謝系
への依存性が HCV感染の肝臓指向性を規定する一つの要
因と考えられている．

6. 脂質代謝系の HCV感染指向性への関与（図 4）

　HCV感染の種特異性はヒトとチンパンジーに限定され
るが，CD81と Occludinをヒト型にすることによって，in 
vitroでも in vivoでも HCVがマウスに感染性を示すよう
になることから，これらの受容体が HCVの種特異性を規
定すると考えられている 45)．肝臓指向性を規定する miR-

図 3　リポ蛋白質の体内動態
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要であることは間違いないが，アポリポ蛋白質と同様の機
能を持つ宿主因子が他にある可能性があり，その分子の同
定は他の組織における HCV感染感受性を明らかにするこ
とができる．また，他のフラビウイルス科のウイルスが
HCVと同様に脂質代謝系に関与しているのかという点も
非常に興味深い点である．
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 Although chronic infection of hepatitis C virus (HCV) induces disorders of lipid metabolism, 
HCV is known to utilize lipid metabolism for efficient propagation in the liver. Due to the 
morphological and physiological similarities of HCV particles to lipoproteins, lipid-associated HCV 
particles are named lipoviroparticles. Previous reports have shown that lipoprotein receptors or 
cholesterol transporter participate in the entry of lipoviroparticles. In addition, recent analyses 
revealed that exchangeable apolipoproteins directly interact with the viral membrane to generate 
infectious HCV particles. In this review, we would like to discuss about involvement of lipoprotein and 
apolipoprotein in HCV lifecycle.

54） Sarrazin C, Zeuzem S.: Resistance to direct antiviral 
agents in patients with hepatitis C virus infection. 
Gastroenterology 138, 447-462, 2010.

55） Chan K, Lai MN, Groessl EJ, Hanchate AD, Wong JB, 
Clark JA, Asch SM, Gifford AL, Ho SB.: Cost effective-
ness of direct-acting antiviral therapy for treatment-
naive patients with chronic HCV genotype 1 infection 
in the veterans health administration. Clin. Gastroen-
terol. Hepatol. 11, 1503-1510, 2013.

56） Bassendine MF, Sheridan DA, Felmlee DJ, Bridge SH, 
Toms GL, Neely RDG.: HCV and the hepatic lipid 
pathway as a potential treatment target. J. Hepatol. 
55, 1428-1440, 2011.

57） Ikeda M, Abe K, Yamada M, Dansako H, Naka K, Kato 
N.: Different anti-HCV profiles of statins and their 
potential for combination therapy with interferon. 
Hepatology 44, 117-125, 2006.

58） Zhu Q, Li N, Han Q, Zhang P, Yang C, Zeng X, Chen Y, 
Lv Y, Liu X, Liu Z.: Statin therapy improves response 
to interferon alfa and ribavirin in chronic hepatitis C: 
A systematic review and meta-analysis. Antiviral Res. 
98, 373-379, 2013.

59） Bader T, Hughes LD, Fazili J, Frost B, Dunnam M, 
Gonterman A.: A randomized controlled trial adding 
fluvastatin to peginterferon and ribavirin for naive 
genotype 1 hepatitis C patients. J. Viral Hepat. 20, 622-
627, 2013.

 


