
Title C型肝炎ウイルス感染に関連する肝疾患の予防に向けて
Sub Title
Author 下遠野, 邦忠(Shimotono, Kunitada)

Publisher 慶應医学会
Publication year 2007

Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.84, No.4 (2007. 12) ,p.217- 225 
JaLC DOI
Abstract
Notes 綜説
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20071200-

0217

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


慶慮 医 学 ・84(4):217～225,2007

画
C型 肝炎 ウイルス感染 に関連 する肝疾患の予防に向けて

慶慮義塾大学医学部　総合医科学研究センター

　 　 　 　 　 　 しもとの　の　　くに　ただ

　　　　　　下遠野 邦 忠
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は じめに

　C型 肝炎ウイルス(HCV)は 慢性肝炎,肝 硬変およ

び肝がん発症の原因ウイルスである.感 染者は肝疾患以

外に自己免疫病発症の割合も高いという報告 もある.我

が国では感染者が人口の約1.5%,WHOの 惟計による

と全世界の人口の約3%が 感染 している.慢 性C型 肝

炎患者に対するインターフェロンとリバ ピリンの併用療

法により治療を受けた患者の約半数でウイルスが排除さ

れており,肝 疾患か らも解放 されている.従 ってHCV

感染は薬で排除が可能になってきている.HCV感 染に

よる肝臓がんの犠牲者は,我 が国の場合,全 がんの約1

割に達する.そ の中でHCV感 染が8割 に達する.　HCV

を排除する事ができるようになれば,が んの1割 を削減

することができるので社会に与える影響は棚めて大きい.

本総説では主にHCVの 生活環 を述べ,肝 疾患との関連

性,お よび抗HCV剤 開発にむけた最近の知見を紹介し

たい,

非A非B肝 炎ウイルス時代から

　C型 肝炎ウイルスの発見まで

　 1970年 代 の 後 半 ご ろ に はHBVやHAV以 外 の 因 子

に よ る輸 血 後 慢 性 肝 炎の 存 在 が 明 らか に な り,そ の 因 子

を 非A非B型 慢 性 肝 炎 ウ イ ル ス　(Non・A,　 non-B

chronic　 hepatitis　 virus)と 呼 び,研 究 が 行 わ れ るよ う

に な った.輸 血 後 慢 性 肝 炎 患 者 血 液 を 投 与 さ れ た チ ンパ

ンジ ーで 慢 性 肝 炎 と似 た 症 状 を呈 す る こ とV,ウ イ ル ス

粒 子 を透 過 す る フ ィル ターを通 した血 清 で もチ ンパ ン ジー

に感 染 し似 た症 状 を呈 す る こ とか らウ イ ル ス性 因 子 で あ

る と椎 定 され た.こ の 因 子 は ク ロ ロ フ ォル ム処 理 で失 活

するこど 〉などに加え,そ の他の実験結果か らRNAウ

イルスの一種でフラビウイルス科に属すると考えられた.

本 ウイルスの遺伝子断片が1989年 に見いだ されC型

肝炎ウイルス(Hepatitis　 C　Virus:HCV)と 呼ばれる

ようになったal.そ の遺伝子を酵母で発現させた蛋白質

を抗原として調べると,輸 血後非A非B型 慢性肝炎患

者血清が高い割合(75%以 上)でHCVタ ンパク質に反

応することが明 らかになっだ).ま た,非A非B型 慢

性肝炎に由来する肝がん患者でもほぼ同 じような高い値

を示したことか ら,非A非B型 慢性肝炎を発症するウ

イルスの多くはHCVで あることが判明 した.非A非B

型慢性肝炎ウイルスとい う名前は,そ の名の通 りA型

肝炎ウイルスでなくB型 肝炎ウイルスでもない新たな

ウイルスとして定義されていたために,当 初はその因子

が1種 類なのか複数種あるのかさえ も不明であった,し

か し,HCV抗 体が輸血後非A非B型 慢性肝炎,あ る

いは非A罪B型 慢性肝炎由来肝がん患者の多 くに検出

されることから,輸 血後非A非B型 慢性肝炎ウイルス

はHCVと ほぼ同義語である,と 考えられる位にまでに

なっている(肝 炎ウイルスは6種 類知 られている.そ れ

らの中で慢性肝炎,肝 がんの発症 と関辿する可能性のあ

るものとしてB型 肝炎 ウイルス(Hepatitis　 B　Virus;l

HBV),　 D型 肝 炎 ウイ ルス(Hepatitis　 delta　Virus:

HDV)が 既に知 られている.1990年 代になって新たに

発見されたG型 肝炎 ウイ ルス(Hepatitis　 G　Virus:

HGV)も 肝炎発症と関辿すると考えられたが5現 在では

関連性が低いと考えられる).

　C型 慢性肝炎の患者には,イ ンターフェロンを中心 に

した治療が広く行われるようになった,最 近ではインター

フェロンとリバビリンの併用療法が主流になっている.

興味深いことにHCVが 発見され る前にすでに非A非
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(A) HCV　 IRES

　A
HCVゲ ノ ムRNA　 5' タンパ ク質暁み枠(ORF) ロ3

枇
1

⊥
口

3

1脇 纐 領域一 非構造(NS)タ ンパ ク質領域 ＼

前駆体タンパク質

NS4B

c El E2 NS2 NS3 NSsA NSsB

(B)

　　 　　 　　 　　 　　 P7

-一 一 母

シグナルペプチダーゼ(宿主由来}
一

NS4A

セ リンプ ロテアーゼ(ウ イル ス由来〕

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　〈〉 ◇　　く×}　　　 》》 》　　》

凹 回 回 口回 匝]口 口回[NSsB]
　　　　　　　　　　　・7it[NS4A　 NS4B
　　　　　　　　　　 金属依存性プロテアーゼ
　　　　　　　　　　　　(ウイルス由来)

図1　 ,/VHCVの ゲ ノム とコ ー ドされ る前駆 体 タ ンパ ク質.1lCVlb型 のHCV　 RドAゲ ノム とそ こ に コー ド

　 　 される前 駆 体ポ リタ ンバ ク質 の構 造 を示 した,内 部 リボ ソ ーム挿 入 部位(lRES)は5'非 翻 眠 領域,3'X

　 　 は3'非 翻訳 領域 に#在 しゲ ノム の シス因子 と して働 く.前 駆 体ポ リタ ンパ ク質 の ア ミノ(NH2)末 端 側

　 　 はウイ ルス粒 子 を構成 す る3租 顛 の柵造 タ ンパ ク質(コ ァ:C,エ ンベ ロープ1:El,エ ンペo一 プ2:

　 E2)か ら成 る,カ ルボ キ シ(COOH)末 端側 に はウ イル ス遺伝 子 複製 に 機能 す る非構 造(皿onstructural:

　 　NS)タ ンパ ク貿 群(NS2,　 NS3.　 NS4A,　 NS4B。 　NSsA.　 NSsB)が コ・一 ドされて い る.　tB}前 駆体 ポ リプ

　 　 0テ イ ンは プ ロテアー ゼ によ リ切 断を受 けて個 々の ウイ ル スタ ンパ ク質 にな る.宿 主 細胞 小胞 体の シグナ

　 　ルペ プ チダ ーゼ によ る切噺部 位,ウ イル ス由来 の金屈 依 存性 プ ロテ アー ゼ とセ リンプOテ ア ーゼの 領燵 と

　 切断 部位 をそ れぞ れ示 した.

B型 慢 性 肝 炎患 者 に対 して イ ン タ ー フ ェ ロ ンが 効 果 的 で

あ る こ とが 明 らか に され て い だ1.

　 HCVの 発 見 後 は,イ ン タ ー フ ェ ロ ン投 与 に よ る治 療

評 価 に ウ イ ル ス(RNA)景 を 指 標 に した 臨 床 研 究 が 進

み治 療 法 も改 善 され て き た.し か し,HCVに イ ン タ ー

フ ェ ロ ンが 有 効 で あ る事 に対 す る情 力 的 な研 究 は後 に 述

べ るHCVゲ ノ ムが 自立 的 に複 製 可 能 な細 胞(レ プ リコ

ン細 胞)が 樹立 さ れ てか らの こ とで あ る,

　 リバ ビ リンの抗 ウ イ ル ス作 用 と して,U晩 疫 系 に 働 き

Th　1を 優位 に す る,{2}ウ イ ル ス ポ リ メ ラ ー ゼ の 活 性 を

抑 制 す る,㈲ ウ イル ス核 酸 に取 り込 まれ て 変 異 率 を 上 げ

る,(4)細 胞 内 のGTPプ ー ル を ドげ る,等 が あ る とさ れ

て い るが71,こ れ らの うち,ど の機 構 がC型 慢 性 肝 炎 患

者 のHCv最 を 下 げ るの に作 用 して い るか は,は っ き り

して い な い.イ ンター フ ェ ロ ン単 独投 与 に お いて,治 療

した 患 者 の 約30%近 くが ウ イ ル ス を完 全 に 排 除 で きて

い る し,イ ン ター フ ェ ロ ンと リバ ビ リ ンの 併 用 療 法 に お

い て は さ らに 高 い割 合(約50%)の 患 者 で ウ イ ル ス排

除 が み られ る.今 後HCVに 対 して これ らの 薬剤 が ど の

ような機構で作用するかがはっきり分かれば,治 療成績

を格段に上げるための投与方法等が明らかにされると期

待される.従 って,HCVの 増殖複製系の開発,そ れを

用いた薬剤作用の評価は今後のHCVの 基礎的な研究の

みならず,HCV感 染により苦 しんでいる患者の救済の

ために極めて重要である.

HCVゲ ノムとウイルスタンパク質の発現

HCVの ゲノム構造およびゲノムにコー ドされている

タンパク質の産生機構の概略を図1に 示 した.

(1}HCVゲ ノムRNAの 構 造 と機 能

　 HCVの ゲ ノ ム は 長 さ約9,500ヌ ク レオ チ ドか ら成 る

プ ラ ス鎖RNAで あ る.つ ま りHCVが 宿 主 細 胞 に感 染

した後 に,こ の ゲ ノム はす ぐに細 胞 質 内 でmRNAと し

て 機 能 し,HCVタ ンパ ク質 の 産 生 が お こ な わ れ る.ゲ

ノ ム 中 に は約9.000ヌ ク レオ チ ドにわ た る,最 大 の タ

ンパ ク質 読 み 枠(ORF:open　 reading　 frame)が 存 在
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　 　 　 　 　 　 　 ucv　IRES

　　　　　　　　　＼
HCVゲ ノム催A　 　 　 　 　 　 　 　 　 5.
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図2　 自立禎製可能 なHCVレ プ リコンの構造.概 酪は分中に記載 した.

して お り,ウ イ ル ス タ ンパ ク質 はす べ て この領 域 に コ ー

ドされ て い るB〕.そ のORFの5'側 に 隣 接 して341ヌ ク

レオチ ドか らな る5'非 翻 訳 領 域 が あ り,こ の 部 分 に は

RNAの 榎製 に 関 わ る領 域 とORFの 翻 課 開 始 に 関 わ る

領 域(内 部 リボ ソ ー ム挿 入 部 位(lnternat　 Ribosome

Entry　 Site:IRES))が 存 在 す る9).　ORFの3'側 に 存在

す る3'非 翻 訳 領 域 は ウ リ ジ ン(U)に 富 む 領 域(ポ リ

U領 域)と その 下 流 に塩 基 配 列 が 保 存 さ れ た二 次 構 造

を持 っ 領域 か らな る.こ の 保 存 され たRNA高 次 構 造 が

ゲ ノム の 複製 に必 須 で あ る こ とが 分 って い る1。}.

(2}HCVタ ンパク質のウイルス増殖に於ける機能

　 ウイルスタンパク質は全部で約10種 類あり,そ のう

ち3極 類は粒子構成 タンパク質(構 造タンパク質),残

りが感染細胞内でウイルスの複製に働 く非構造 タンパ ク

質である.

　構造 タンパク質のひとっ,コ アはRNAゲ ノムと会合

してウイルス粒子に取 り込み,ウ イルス粒子の中心構造

を形成すると考えられる.後 で述べるが,コ アは油滴 と

会合することにより,感 染性 ウイルス粒子の産生にも寄

与 している。また外膜 タンパク質であるE1とE2は 多

量体を形成 し,脂 質膜で覆われたウイルス粒子の表面か

らスパイク状に突き出た形で存在すると考え られる.っ

まりElとE2は 宿主細胞の細胞膜表面に存在す る受容

体と結合することでHCVの 感染ステップで機能すると

考えられる.E2と 結合する受容体の候補 としてはCD

81,LDL(低 比重(低 密度)リ ポ タ ンパ ク質Low

Density　Lipoprotein)受 容体,ス カベンジャー受容体,

L・SIGN/DC・SIGN受 容体などの報告がなされているが,

感染に関する詳細なメカニズムは明らかになっていない.

ウイルスの粒子形成のためにイオンチャネルを形成する

p7以 外の非構造 タンパク質の主たる役割はウイルスゲ

ノムを複製する場(複 製複合体11))を 構築することであ

る.

HCVゲ ノム自立複製細胞の樹立および

　　　感染性HCVゲ ノムの構築

　HCVは ヒト,チ ンパ ンジーに感染 し増殖することが

知 られているものの,培 養細胞を用いた感染系の確立は

最近になるまで待たなければならなかった.1999年 に

なりHCVゲ ノムが自立的に復製する培養細胞が樹立さ

れたことにより,ゲ ノム複製の分子機構が解析出来るよ

うになった.こ の系はウイルス粒子を産生できる系では

ないので,感 染からウイルスの放出までの全てを解祈で

きるものではないが,ウ イルスゲノム複製に分子生物学

的な手法を導人できるようにした.一 方,2006　 '・Fにな

り,劇 症肝炎患者から感染性を有するHCVゲ ノムが単

離され,感 染の初期から粒子の放出までを追跡が可能に

なっだ3,.

(1}HCV遺 伝 子 複 製 単 位(レ プ リコ ン)の 樹 立

　 1999年 にHCVの ゲ ノ ム の 一 部 分 が 自立 複 製 し続 け

る 培 養 細 胞 が 樹 立 さ れ た13'.C型 肝 炎 患 者 か ら 得 た

HCVゲ ノ ム を も とに して 構 築 した 複 製 単 位(レ プ リ コ

ン)の 構 造 を 図2上 に示 す.こ のRNAか ら構 造 タ ンパ

ク質 を コ ー ドす る一 連 の 領 域 を除 き,そ の 代 わ りに抗 生

物 質 ネオ マ イ シ ンを無 毒 化 す る た め に 機能 す る ア ミノ グ

1,コ シ ド リ ン酸 基 転 移 酵 素(AGPT)遺 伝 子(Neo')

に 置 き 換 え,さ ら に そ の 下 流 に 脳 心 筋 炎 ウ イ ル ス

(encepharomyocarditis　 virus:EMCV)遺 伝 子 に 由 来

す るIRESが 挿 入 した の が 図2下 で あ る.ウ イ ル ス タ ン

パ ク質 はEMCV　 IRESを 用 い て 産 生 さ れ る.本 レ プeJ

コ ンRNAを 肝 が ん 由 来 のHuH・7細 胞 に 導 入 し,そ の

巾 で 効率 良 く自 己 複 製 す れ ば,ゲ ノ ムRNAか ら持 続 的

に産 生 さ れ るAGPTに よ って,そ の細 胞 は ネ オ マ イ シ

ン抵 抗 性 を 獲 得 で き る.こ の よ う に して 細 胞 の 中 で 自 己

複製 が可 能 なHCVゲ ノ ム(レ プ リ コ ン)を 維 待 す る細

胞 が樹 立 され た.こ の 実 験 系 か ら非 構 造 タ ンパ ク質 の う
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ち,NS3か らNS5Bま で の タ ンパ ク質 が あ れ ば,効 率

の 良 いHCVゲ ノ ム 自立 複 製 が お こな わ れ る こ とが 示 さ

れ た.

{2)HCVレ プ リコ ン裡 製 細 胞 実 験 系 の 進 歩

　 これ ま で に い くっ か の グルー プ か ら同 様 な レブ リコ ン

細 胞 が 樹 立 され て い る16　171.ま た最 近 で はAGPTの 代

わ りに ホ タル ル シ フェ ラ ー ゼの遺 伝 子 を 種 入 し,一 一過 性

のRNA複 製 を ル シフ ェ ラー ゼ活 性 で 検 出 す る 系 も作成

され て い る.そ の後,サ ブ ゲ ノ ム レプ リコ ンに 構造 タ ン

パ ク質 領 域 を 挿 入 した 完 全 長 か らな る レプ リコ ンRNA

の 自 立 複 製細 胞 も樹 立 され た卿.し か しなが ら,こ の 様

な細 胞 か らで も感染性 ウイル ス粒 子 の 産生 は見 られ なか っ

たが,昨 年 に な り劇 症 肝 炎 患 者 か ら単 離 した ゲ ノム が 感

染 性 を 示 す こ とが明 らか に な った12'.

　 HuH・7細 胞 以 外 にHepG2やHuH・6と い っ た ヒ トの

肝 細 胞 由来 の 培 養 細 胞 や 肝 臓以 外 の組 織 に 由 来 す る,腎

臓 由来HEK293細 胞,子 宮 頸 部 が ん 由 来 のHeLa細 胞,

マ ウ スの 肝 が ん 由 来細 胞 株Hepa　 1-6を 用 い た場 合 で も

同 様 の レプ リコ ン複 製 細 胞 が 樹 立 で き る こ とが 示 さ れ

た19・　1。1.し か し,HuH・7以 外 の 細 胞 で は 細 胞 内 で 維 持

され て い る レプ リコ ンRNA量 はHuH・7細 胞 に比 較 し

て 著 し く少 な い こ とか ら,す べ て の 細 胞 でHuH・7細 胞

と同 様 の 効率 で複 製 が お こなわ れ て い るわ けで はな い.

これ らの結 果 は,HCV　 RNAゲ ノ ム の 複 製 自身 は ヒ ト

の肝 細 胞 に特 異 的 な もので はな いが,複 製 の 効 率 は 細 胞

の 種 類 によ り大 きな違 いが あ る こ とを 示 して い る.

HCVレ プリコン複製細胞を用いた

　　 HCV複 製制御因子の解明

　HCVレ プ リコン自立複製細胞系を用いて抗HCV剤

の探索,あ るいはウイルス複製を制御する細胞側因子の

解析が可能である.ま た,こ れまでにHCVタ ンパク質

が持っ酵素活性を指慷にして得 られているウイルス複製

阻害候補因子の検証にも有用である.以 下にウイルスゲ

ノム複製を制御することが明 らかになった細胞側因子の

幾っかを紹介する.

{1}膜 タンパクあるいはコレスデo一 ル代謝の制御に関

　　迎するHCV複 製制椥因子

　 レプ リコン複製細胞の膜画分を調製 し,シ ョ糖密度勾

配を用いた超遠心法によって分画すると,HCV　 RNA

およびNSタ ンパク質の一部が界面活性剤に不溶性を示

す画分に存在する.こ の画分には細胞内ラフトを構成す

る因 子 で あ るCaveolin-2が 検 出 さ れ た た め,　 HCVの

複製 は細 胞 内 ラ フ トで お こなわ れ る可 能性 が 示 唆 さ れ る.

ま た,NSsA,　 NS5Bと 椙 互 作 用 す る細 胞 姓 因 子 と して

報 告 の あ るhVAP・33(human　 homologue　 of　33　kDa

vesicle・associated　 membrane　 protein)も 同 搬 に,界

面 活 性 剤 に 不 溶 性 の 画 分 に 検 出 され た21).hVAP・33は

細 胞 内 小 胞 輸 送 に 関 与 す る こ とが 知 ら れ て お り,

hVAP・33の ド ミナ ン トネ ガ テ ィ ブ体 を レプ リ コ ン複 製

細 胞 内 で 強 制 発現 さ せ る と,NSタ ンパ ク質 が 界 面 活 性

剤 に 不 溶性 の 画 分 か ら可 溶性 の画 分へ と移 行 し,さ らに

細 胞 内 のHCV　 RNA景 も減 少 し た.こ の こ とか ら,

hVAP・33がHCVの 複 製 複 合 体 形 成 に関 与 して い る と

考 え られ る が,そ の 分子 機 構 は明 らか に され て い な い.

　 ま た,コ レ ス テ ロー ル 産生 反 応 経 路 に関 与 す る酵 素 で

あ る3・methyl・3・methyglutaryl　 CoA　 reductaseの 特

異 的 阻 害 剤 で あ る ロバ ス タチ ンが,レ プ リ コ ン複 製 細 胞

に お いてHCVの 複 製 を 阻 害 す る22i.こ の 反 応 経 路 の 下

流 で 生 じ るテ ンペ ル ア ル コー ル の 一種 で あ る ゲ ラニ ル ゲ

ラニ オ ー ル に よ る タ ンパ ク質 の ゲ ラニ ル ゲ ラニ ル化 修 飾

がHCVの 複 製 活 性 に重 要 で あ る こ とが示 唆 され た.レ

プ リ コ ン複 製 細 胞 を 抗NS5A抗 体 を用 い て 免 疫 染 色 す

る と,細 胞 内 に ドッ ト状 の 構 造 体 が 検 出 さ れ,HCV

RNAの 局 在 と一 致 す る こ とか らこの ドッ トは複 製 複 合

体 で あ る と考 え られ て い る.ゲ ラニ ル ゲ ラニ ル 化 修 飾 を

阻 害 す る 薬 剤 で レ プ リ コ ン複 製 細 胞 を 処 理 す る と,

NS5Aの ドッ ト状 の 構 造 体 が 消 失 す る こ と か ら,ゲ ラ

ニ ル ゲ ラ ニ ル 化 修飾 はHCVの 複 製 複 合 体 の 形 成 に関 与

して い る可 能 性 が示 唆 され た.HCVタ ンパ ク質 に は ゲ

ラ ニ ルゲ ラ ニ ル化 修 飾 の コ ンセ ンサ ス配 列 が 存 在 しな い

ため に,こ の 修 飾 を 受 け る分 子 は宿 主 タ ンパ ク質 で あ る

と予 想 され る.し か し,そ の 様 な 細 胞性 因 子 は 未 だ に 同

定 され て お らず,ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ ス化 修飾 が ど の よ うに

複 製 複 合 体 の 形 成 に関 与 す るか は不 明 で あ る.

(2)タ ンパク質の高次構造の変換に関わる因子による

　　HCVゲ ノム複製制御

　分子薬理作用がすでに知られている化合物や薬剤の中

に,HCVゲ ノム複製活性に影響を及ぼすものを見いだ

せれば,化 合物の既知の薬理作用を手がか りとして,

HCVゲ ノム複製を制御する細胞性因子の同定が可能に

なる.そ の様な手法により,現 在免疫抑制剤として広 く

臨床で用い られている シクロスポリン(CsA;cyclo・

sporin　A)がHCVの ゲノム複製を抑制することが明ら

かになっだ3」,ま たその抗HCV作 用はシクロフィリン

(CyP;cyclophilin)のPH害 を介 して発郷されることが
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 図[s　 シ ク ロ ス ポ リ ン に よ る[lc、TM製 の 蜘 割

み 　 IFI刈　a{川OO　 U/ml〕,　 CsA{　 Ji　CJ　/m1),　 FK　 5側{μg/rnl)荘 さ ま ざ ま な 用 撞 で 処 理 し た レ ブ リ]ン 梱 胞 中 の

HC>RNA量 をR丁 ・PCR法 て二定 量 し た.〔 臼}およ び[C:1未 処 理　CcontrDl).　 lFN　 a　 (100　 L」/m1),　 OsA{1μg〆ml}.

FK[SC6{!μgみ7、1〕 を 処 理 し1三 レプ リ コ ン 柘i暑 中 のHCV卜 」SsA ,　T{SsBタ ン パ ク質 記{}免 擾 蛍 光 法1:B,1およ び イ ム

ノ プ ロ ・y卜i去i〔1τ隅負出 した .　PDFI:E引1}」よ び β一acti[【O:ll≡tコン ト1]一 ノレと し'〔 用LLI三 苧田胞 窄ゴ=タ ニノ!{ク セ{」、

示 され た.こ れ らの こ と よ1,CyPほHGVゲ ノ ム複:製

を 促追i的に制 卸Lて い る こ とが 示 唆 され た.

申 　 シク ロ スポ リン によ るIICVゲ ノム複 製 の 抑 制

　 C5Aの 効 果 は 用{1七依 存 的 で あ り,時 」司依 存的 て あ る.

FK506　 〔,yク ロ リム ス)　:まや1.二り 免1受釦llllq:v〒]とLてr,1.']

床 で用 い られ て い る薬 剤 で あ るがCsAの よ うな 抗HCV

効 果 は観 察 され な い(図 ヨ),同 様 に 免疫 抑 制 剤 ラバ マ

イ シ ン処 理 に よ って も大 きな 変 化 は 見 られ な か 「た.っ

ま1'〕免 疫 抑 制 剤 の['itでもCsAが 特 翼 的 にtr」`HCV効lll

を もつ と 考え られ る、

　 C5Aに よ る抗HCV効 聚 はHCV惑 染 患 者のIll[旋を 嘱

い たin　ll加oウ イ ル ス感 染 実 験 で もみ られ る.　HCV:1ホ

染 許 容 細ll抱の ひ とっ で'あ凸 ヒ ト]M:臓ltlll胞州I　PH5(=1・18細

胞 をc5A処 理'・i一る とウ イ 串 ス ゲ'ノムの 増 福 は .見られ ノ.」

か 一・た、 以 上 の 結 栗 に よ り,培 養紐1砲 に お いてCsAほ

H(=Yの デ ノム 複製 を 抑 制'lt'る能 力を もっ と 汚え ら れ た.

fm　 シ ク ロ ス ポ リ ン の 抗HCV作 用 の 分 子 機 構

　 こ れ ま で の 酬 一究 に よ りCsAの 主要 な 分 」二が 知 ら れ て

い る(図4A)一':'= .ま す 細 胞t'k　peptidyl　 pmlyl　 cis/

tra鵬iSOInernse(P1'latic}で あ る シ ク ロ フfリ ン

(CyP)にIILI:接i{=」1合L,そ のPl]rase'舌{生 を 消 失 さ せ る.

さ ら に 形 成 さ れ たCsA〆C}・P複 舎"cは ホ ス フ ァ タ ー ゼ ス ー

'{一 一ノ † いt-[ゴ
ll嗣 『る 加 レシ ニ ュ ー リ ン 〔CN〕 に 辛、止1

合 し,こ の ホ ス フ ーr'クー ゼ 活 性 を 阻i害 す る.CsAに よ

るCNの 【;且害 は 〒占黒 血{」に 転 写 囲 ・1'・NF-ATの 不 活 化,そ

れ に 上 る 免 疫 応 答 の 抑 制 を 導 く,ま たCStXは 細 胞 膜 輸

送 ク ン バ ク質 で あ るP糖 タ ン パ'ク 質(P-9P)の 機 能 を

もi二」i'占す る.

　 さ 主 ざ ま なC鵠A誘 導 体 〔.L記t乍H]の 一一部 あ る い は 令

部 を 欠 失 し て い る,を 用 い,併C5A誘 導 体 処 理 後 の レ

7';Jコ ン1'1il抱【leの1・IC、'RNA■ ■1およ びHCVタ ン パ ク

1農妖 を 謂 べ る こ と に よt)　
,抗HCV効 果 の'k'無 を 評 価L、

誘 導 体 の:3標 的 と 比1殴 す る と,C5Aの 抗HCV効 果 は

C}'Pi;且1聾 を 介 し 一ご発 拘{≡きれ る こ とtii:i:1][lji　Lノ.二　(図4B) .

CsAと は 別o-)分r'胃1格 を も 一'JたCyP　 l11[害1卉」fでvhる →ト ン
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　 　 　 　 　 　 　 　 　図4　 CsAの 働 きお よび,　CsA誘 導 体 によ るHCVゲ ノム裡製 抑制

桝 　CsAの 細 胞性 棟的 因子 と しての シクロフィリン(CyP),カ ル シニ ュー リン(CN),　 P穂 タ ンパ ク質(P-gp).

CyP`9　 peptidyl・prolyl　cis・trans　isomerase活 性 を有 す る酵 累,　CNはNF-ATの 脱 リン酸 化 を触 媒す る脱 リ ン

酸化 酪素.P・gpは 細 胞膜 トラ ンス ポ ー ターで あ る.　NF・ATはCNの 働 き によ り転写 活性 化 し,免 疫 応 答 に亜

要な サイ トカ イ ン類 な ごを産 生す る.CsAはCyPに 直接結 合 し,そ の 酵素 活性 を失 わ せ る.　CsA/CyP複 合 体

はCNと 結 合 し,脱 リン酸 化 酵素 活性 を阻害 す る.ま たCsAはP・gpの 機 能 をも 阻晋 す る.　HCVゲ ノム裡製 に

は,CyPが 亜 要な役 割 を果 た して いる こ とが示 唆 され た.(B)CsA(1)お よ びCsA誘 導 体8℃H・MeBmtLCs

(2),MeAla6-Cs(3)t　 D-lyse-Cs(4),　 MeVal`・Cs(5),　 cyctosporin　 H(6),　 NIM811(7)、 　PSC833(8)の 抗HCV

効果 およびCyP,　 CN,　 P-gpへ の阻 害効 粟の 有無 を示 した.　CyP阻 害 作用 と抗HC>効 果 に相関 関係 が見 られ る

点に 注目.

グリフェリンA,Bに よってもHCV複 製は抑制された.

つまりCyPの 阻害 はHCV複 製を抑制することが示さ

れた.ま た細胞の内在性CyPの 発現をRNAi法 により

抑制するとやはりHCV複 製が抑制された.以 上のこと

より,細 胞性CyPはHCVゲ ノム複製を促進的に制御

していることが明らかになった.

感染性ウイルス粒子の産生には

　　油滴の存在が重要である

　 HCVタ ンパ ク質 の 細 胞 内 局 在 を調 べ る こ とに よ り,

ウ イ ル ス複製 の た め に 重 要 な細 胞 側 要 因 を調 べ る こ とが

出 来 る.HCVタ ンパ ク質 の 多 くは 小 胞 体 に 会合 して い

る,ウ イ ル ス タンパ ク質 の中 で,コ ア は小 胞 体 だ けで な

く油 滴 あ るい は ミ トコ ン ドリア に も会 合 す る とい わ れ て

い る26-2t'}.最近 に な り樹 立 され た 感 染 性HCVレ プ リコ

ンを用 いて 細 胞 内 ウイ ル ス タ ンパ ク質 の 局 在 を観 察 す る

と,や は り大 方 の タ ンパ ク質 は小 胞 体 に局 在 す るが,幾

分かのタンパク質は油滴にも局在することが分かった.

その際にこれまで油滴への局在が報告されていなか った

非構造ウイルスタンパク質も油滴に局在することがわかっ

た.そ こでコアが欠失 しているウイルスレプリコンを導

入した細胞でのウイルスタンパ ク質の油滴 との会合を調

べると,今 度 はどのウイルスタンパク質 も油滴 との会合

は見られなかうた.こ のことか ら,コ アが他のウイルス

クンパク贋'の油滴 との会合に重要な働きをしていると考

えられる.し かし,別 の実験か ら,コ アと非構造タンパ

ク質との直接的な会合はないことが分か っているので,

コアによる非構造 タンパク質の油滴への誘導は直接的な

働きではない,感 染性HCVゲ ノムが複製 している細胞

の油'滴の周りには膜成分が密に分布 している.お そらく

このような膜成分を介 して,ウ イルスタンパク質が油滴

を囲む領域に集められるものと考えられるが,詳 細は不

明である.油 滴の周りに誘導されるウイルスタンパ ク質

は機能的な複製複合体を構築しており.ウ イルスゲノム

の合成活性が小胞体膜の他に油滴周辺で も観察 される.
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　 　 図5　 1忙 、'感崇 纈胞 か らの ウ イル ス拉子 の産 生

削1し ょ塘密 産 勾配 趣心 によ 愚 解折 、 上の 図 は野 生 型の トfCVゲ ノム ωF矧WT,を 導 入 した梱 胞 一と清 中 の ウ

イル ス植子 の解 析.倶 の 重9はウ イル ス墾 を コア タンバ ク質の 畢で示 した.浮 遊 密 度1.15に 大 部分 の ウイ ルス が

演出 さ札る 力堤1耳染 亨生(赤)は 后=い,赤 の樟 は:1曄耳罰生を示す、'滋染性 を示 ずウ イル ス 植子1ユ浮j故密魔 が 僅n、に 小

さい画分(浮 遊 密厘 がT.12〕1こ 位置 す 凸.下 の・図は ヴ イル ス タンバ ク黄 が1由両 に会 合 出来 暮 い 変 異HCVザ ノ

ム く」F田 二晶")を 導 λ した と蹄包の 上請 に肛 出 ≡ヨ1る 拉子の し'塘 ≡茅窪勾配 通 心の 枯果 膏示 す.班 垂信 ウ イル ス

拉子 の産 生 が見 られな い 弔 に注 目,旧:1コ ア タ ンバ ク 質に よ る油 滴の 増 加.野 竺 型HGVゲ ノム(、,FH1)1下

の3枚 の パ車 ルは同U視 卦 を示 可',左 から油1麿1{LD)(d),　 HCVのNS5瓜 タ ンパ ク賃 σ)存在(e)e5よB:　 dとe

を 重ね 自わtゴた写 真 〔f)を示 した1,罷 よ 口=コアを コー1;す る 頒域 が欠 失 して い るゲ ノ ム(JFHI'功(上 の3枚

のバ ネ ル.同 し視 野 を胆 監 して い る.並 び は`ドの パ ‡ ル と「司じ)卍}導 入 した迎 胞 の染 色,石 の バネ ル こDAPI

三幹邑 偶 色)に †ど示 した 乃の が ワイ ル スゲ ノ ムが 甚i凱し てい 臣把㌍一.コ アが欠 三モして いるケ ノム に比 べ て野

生型 のゲyム では,油 滴 〔左 のバ 皐ル 、LDど 示 した)の マー カー シ クフールが 強 くな,て い るの に注 団.

　 油 滴 に 会 合 出 来 な い1・K=V変PJ?一 ゲ ノ ム か ら は 感 染 性 ウ

・・rルス1、t〔子 の 産 生 は 見 られ な い
,　 Lか し,非 感 染 性 執1覧

1よ産 生 さ れ て い る(図5A).

　 1白滴 は,r† 成 さ れ た111性 脂 肪 が 集 ま っ て で き る,い わ

ゆ る 粘1胞 内 のll旨肪 レ=,貯噸拮ll亙で あ る か,近i醤 由滴1'.]身 か1111

胞 内 の 輪 送 に 能 動 的 に 関 わ っ て い る 上L・ う報 告 が 出 さ れ,

il[1滴の'活 た な 磯 能 と し て 注L]さ れ て い る':'II.11CV　 I惑染

増 殖 に お い て1ま,1由 滴 が1直 染 性 ウ イ ル ス 誼 子 産 生 に1「1要

な 働 き を し て い る と 考 え ら れ る,モ れ が ど ん な 働 き な お

か は 今 後 の 、{留垣 で あ る か,例 え ば ウ イ ル ス 位 チ の 集r〒 の

場,あ る い は 叫冶 し た ウ'f」 レスtll`子 が 雑1胞 の 外1訪 烈1さ

れ る た め の 運 搬 の 俊 割 な と'が 考メーら れ る.

　 感 染 性 ウ イ ル ス 植 チ を 産 生+るHCVレ ア リ コ ン を 持

"'"'　lltl胞で 呂
,1由 簡 の 産 生 が 増 尊11　Lて い る(図5B),こ

の よ う なilllit茸iの上噌加 は コ'}'を クくツミし た レ フ'り=;ン 要田ll包で

はllLら れ な い.　 し か し,　モ のSL,川胞 に コ ア を ∫}1!生さt±・る と

見 ら れ る}k.　{:・甘 る 二 と か ら,　 コ ア か 油 滴 の 産 生 に 関 わ 一一)

て い る1」1が わ か る.

　 コ ア シ ンパ ク 質 を 発現 一・1一る ト ラ ン ス ジ ェ ニ プ ク マ1'1ス

で は.脂 肪 症 を 発 オ11{する と い う 耗乏告 か.ち る.　 二L'}マ ウ ス

で は,脂 肪 症 山 後 にll干が ん を 発 症 す る,　 こ の マ ゥ ス の 脂

肪 症 と,ゴ 了 を 発 現 す る培 養 細1庖に お け るi:lll滴の[}1のt'IEii

加 と は]塾J連憧 か あ ∫二の だ ろ うか?　 これ か ら の研 究 に待

た な け れ ば な らな いが 、 准 者 ほ コ 了 に よ る油 滴 の 蟻 の 増

加 は.HCVが 複f製Lて:1盛 染 性 ウ イ ル ス粒Jt・を 効率 よ く

産 生 す る た め の 重1些な機 構 の ひ とつ で あ ろ うと 汚え て い

る,そ の 桔 渠,細 胞 内 の 脂 肪 硅 力{増え る`ilに な るが.個'

体 レベ ルで は そ れ が 脂 肪 症 とい う叛 患 に な り.モ の こ と

ゐ瑚[t　・fEかん のL要1ヲ{「の ひ とつ1こな る と ・暫え る,

おわ りに

　 1・ICV感 染 に よ りが ん を 発 班11'る か,そ の 機 構 は と'め

よ'〕に説 明 され るの だ ろ うか?　 こ れ まで の 多 くのli}F究

1からT感 染 に よ る肝 臓 の 炎症 を 伴 う障 害 が 病 態 の 進 展 に

弔:要な 働 きをLて い る事1士明 らか で・あ る.そ れ で は1「{:i;章

害 と病 態 の 進 展 に1‡ど の.上う な 分一1:的な昂【llぴ'・つ きが あ る

の た ろ ・うか?　 　=]一ゴを1輩'L寸 る トラ ンス ジ.L二 ・'1クマ ウ

ズ で 兇 られ る.il　R肪 症.そ れ に引 き続 く肝 が ん の 発症 に は

炎 症 は 観 寮 され な い.こ の モ デ ル疾 患 の場 合 に は,ヒ ト

と はか な り異 な る 機 柑彦一こ起 こ る がん の 発 症 を 親 寝 して い

る.1二うに も思 え る.LかL.,培 撞網 胞 で も観察 され る=J
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アによる脂肪代謝の充進はII下がん も含めた肝疾患の発症

に重要な働きを していると思われる.

　　ウイルス性疾患の場合には,ウ イルスを排除出来れば

疾患から解放される.HCV感 染増殖系を川いた抗ウイ

ルス作用を示す薬剤の開発が一層進むと期待される.ウ

イルスタンパク質が油滴 と会合でできないようにする薬

剤などの開発は,新 たな抗 ウイルスの標的となろう.

文 献

1)HoUinger　 FB,　 Gitnick　 GL,　 Aach　 RD,　 Szmuness　 W,

　　 Mosley　 JW,　 Stevens　 CE,　 Peters　 RL,　 Weiner　 JM,

　　 Werch　 JB,　 Lander　 JJ.　Non・A,　 non・B　 hepatitis　 trans・

　　 mission　 in　chimpanzces:aprojec10f　 tlle　transfusion・

　　 transmitted　 viruses　 study　 group.」 「n'en」iro'09y,亘O　 :

　　 60-68,1978

2)Feinstone　 SM,　 Mihalik　 KB,　 Kamimura　 T,州ter　 HJ,

　　 London　 WT.　 PurceU　 RH.　 lnactivation　 o`hepatitis　 B

　　 virus　 and　 non・A,　 non-B　 hepati吐is　 by　 chloroform.

　　 ∬nfect'mmun,41:816-821。1983

3)Choo　 QL,　 Kuo　 G。　Weiner　 AJ.Overby　 LR,　 Bradley　 DW,

　　 Houghton　 M。 　Isolation　 of　a　cDNA　 clone　 derived　 from

　　 ablood。borne　 non。A,　 non・B　 viral　 hepatitis　 genome.

　　 Scf{惣r`θ,244:359-362,1989

4)Chiba　 J,　 Ohba　 H,　 Matsuura　 Y,　 Watanabe　 Y,

　　 Katayama　 T,　 Kikuchi　 S,　 Saito　 I,　 Miyamura　 T.

　　 Serodiagnosis　 of　 hepatitis　 C　 virus(HCV)infecti〔m

　　 with　 an　 HCV　 core　 protein　 molecularly　 expressed　 by

　　 arecombinant　 baculovirus.　 Pπ 　̀ハratl　 Acad　 Sci乙1S/1,

　　 88:4641-4645,1991

5)Limen　 J,　 Wages　 J　 Jr,　 Zhang・Keck　 ZY,　 Fry　 KE,

　　 Krawczynski　 KZ,　 Alter　 H,　 Koonin　 E,　 Gallagher　 M,

　　 Alter　 M,　 Hadziyannis　 S,　 Karayiannis　 P.　 Fun凹 　K,

　　 Nakatsuji　 Y,　Shih　 JW,　 Yotmg　 L,　 Piatak　 M　 Jr,　Hoover

　　 C,Fernandez　 J,　Chen　 S,　Zou　 JC,　 Morris　 T,　Hyams　 KC,

　　 Ismay　 S,　Lifson　 JD,　 Kim　 JP,　 et　aL　 Molecular　 cloning

　　 and　 disease　 association　 of　hepaIitis　 G　 virus:a【rans-

　　　fusion・transmissible　 agent.　 Sα.ence.271=505-508,

　　　1996

6)Hoofnagle　 JH.　 Mullell　 KD,　 Jones　 DB.　 Rustgi　 V,　 Di

　　　Bisceglie　 A,　 Peters　 M,　 Waggoncr　 JG.　 Park　 Y,　 Jones

　　　EA.　 Treatment　 of　 chronic　 nol1・A,　 non・B　 hepatitis

　　　with　 recombinant　 human　 alpha　 inter「cron.!1ρ 副 伽f・

　　 nary　 repor'.　 N　 Eng'ノa!led,315:1575-1578,1986

7)Johnson　 YN　 Lau.　 Robert　 C　 Tam,　 T』ake　 Liang,　 Zhi

　　　Hong,　 Mechanism　 o`acヒion　 of　ribavirin　 iπ、　the　combi・

　　　nation　 t「ea1ment　 of　 chronic　 IICV　 infection。

　　 Ilepatology,35:篁002-1009,2002

8)Hl)Kato　 N,　Hijikata　 M,　 Oo吐suyama　 Y。　Nakagawa　 M,

　　　Ohkoshi　 S,　 Sugimura　 T,　 Shinlotohno　 K.　 Molecular

　　　cloning　 of吐he　 human　 hepatitis　 C　virus　 genome`rom

　　　Japanese　 patients　 with　 Ilon『A,　 non-B　 hepa吐itis.　 Proc.

　　　Aratt.　Aead.　 Sci,　 USA,87:952小9528,1990

9)Tsukiyama-1くohara　 K,　 Iizuka　 N,　 Kohara　 M,　 Nomoto

　　　A、Internal　 ribosome　 entry　 site　 wiIhin　 hepatitis　 C

　　　virus　 RNA。 ノt「iro',66:1476-1483,1992

10)Tanaka　 T,　 Kato　 N,　 Cho　 MJ,　 Shimotohno　 K.　 A　 novel

　　　sequencc　 fOund　 aI　 the　 3'terminus　 o口1epatitis　 C

　　　virus　 genome.　 Biocitem　 BiOPh),s　 Res　 Commun.215:

　　　744-749,1995

11)Miyanari　 Y.　 Hijikata　 M,　 Yamaji　 M.　 Hosaka　 M,

　　　Takahashi　 H,　 Shimotohno　 K.　 Hepatitis　 C　 virus　 non-

　　　s吐nlctura量proteins　 in　 the　 probable　 membranous

　　　c〔,mpartment　 function　 in　 viml　 genome　 replicalion.

　　　ノ 」Biol　Chem,278:50301-8.2003

12)Wakita　 T,　Pietschmann　 T,　Kato　 T,　Date　 T,　Miyamoto

　　　M,Zhao　 Z,　Murthy　 K,　 Habernlann　 A,　 Krausslich　 HG,

　　　Mi20kami　 M.　 Bartenschlager　 R,　Liang　 TJ.　Production

　　　o「infectious　 hepatitis　 C　 virus　 in　tissue　 culture　 from

　　　acloned　 viral　 genome.　 A「at　iVfed,11:791-796,2005

13)Lollmmln　 V、　Korner　 F,　Koch　 J,　Herian　 U,　 Thedmann

　　　L。Bartenschlager　 R.　 Replication　 o`subgenomic

　　　hcpatitis　 C　 virus　 RNAs　 in　 a　 hepatoma　 cell　 hne.

　　　Science.285:110-113,1999

14)Kishine　 H,　 Sugiyama　 K,　 Hijikata　 M,　 Kato　 N。

　　　Takallashi　 H,　Noshi　 T,　Nio　 Y,　Hosaka　 M,　 Miyanari　 Y,

　　　Shimotohno　 K.　Subgenomic　 replicon　 derivedゴrom　 a

　　　cell　 line　 infected　 with亘he　 hepatitis　 C　virus.」Bf`,chem

　　　BiophJ's　 R{?s　 CoMMI`n,293:993-999,2002

且5)1keda　 M,　 Yi　 M・K,　 Li　 K.　 Lemon　 SM,　 Selectable

　　　subgenomic　 and　 genome・length　 dicistronic　 RNAs

　　　derived　 from　 an　 infectious　 窟nolecula「clone　 of　 the

　　　 HCV・N　 strain　 of　hepatitis　 C　virus　 replicate　 emcient!y

　　　 in　cultured　 Huh　 7　cells.ノ1/iro'.76:2997-3006,2002

16)Blight　 KJ,　 McKeating　 JA,　 Marcotrigiano　 J,　Rice　 CM,

　　　 Efficien吐replication　 of　hepatitis　 C　virus　 genotype　 la

　　　 RNAs　 in　cell　 cullure.ノ1/irot,77:3181-3190,2003

17)Kato　 T,　Date　 T,　Miyamoto　 M.　 Fumsaka　 A.　Tokushige

　　　 K.Mizokanli　 M,　 Wakita　 T.　Ef「icien吐replication　 of　the

　　　 genotype　 2a　 hepatitis　 C　 virus　 s曲genomic　 replicon.

　　　 6astroenterolog　 yt,125=1808-1817.2003

18)Pietschmalm　 T,　 Lohmann　 V,　 Kaul　 A,　 Krieger　 N,

　　　 Rinck　 G,　 Rutter　 G,　 Strand　 D,　 Bar吐enschlager　 R.

　　　 Persist{∋nt　 and　 transient　 replication　 o`　 ful1・length

　　　 hepatitis　 C　 virus　 genomes　 in　 cello　 cuIture.ノ;liro',

　　　 76:4008-4021,2002

19)Date　 T,　 Kato　 T,　 Miyamo吐o　 M,　 Zhao　 Z,　 Yasui　 K,

　　　 Miヱok且mi　 M,　 Wakita　 T.　 Genotype　 2a　 hepatitis　 C

　　　 Ψirus　 subgcnomic　 repticon　 can　 rcplicate　 in　 HepG2

　　　 and　 IMY・N9　 celts.∫Bio'C加 川,279:22371-22376,

　　　 2004

20)Zhu　 Q.　 Guo　 JT,　 Seeger　 C.　Replicalion　 o「hepatitis　 C

　　　 virus　 subgenomes　 in　 nonhepatic　 epithelial　 and

　　　 rnouse　 hepatoma　 cells.ノllirr}',77:9204-9210,2003

2D　 Gao　 L,　 Ai2aki　 H,　 He　 JW,　 Lai　 MM.　 Interactions　 be・

　　　 tween　 viral　 nonstruc吐ural　 proteins　 and　 hos1　 protein

　　　 hVAP・33　 mediate　 the　 formation　 o`hepatitis　 C　 virus

　　　 RNA　 replication　 complex　 on　 lipid　 ra∫t.∫ 耳■irot,78:

　　　 3480-8.200・1

22)Ye　 J,　Wang　 C,　Sumpter　 R　Jr.　Brown　 MS,　 Goldstein　 JL.

一224一



下遠野:C型 肝炎ウイルス感染に関連する肝疾患の予防に向けて

　　　Gale　 M　 JL　 Disr叩tion　 of　h叩atitis　 C　virus　 RNA　 repli・

　　　cation　 through　 inhibition　 of　 host　 protein　 gerany1・

　　　geranylation.　 Proc」VaU　 Acad　 Sci　 US!1,100:15865-

　　　 70.2003.

23)Watashi　 K,　 et　 al.　Cyelesporin　 A　 supPresses　 replica・

　　　 tion　 of　hepatitis　 C　virus　 genome　 in　cultured　 hepato・

　　　cy吐es.」Hepatology,38:1282-1288,2003

24)Takahashi　 N.　 Pharmacodynamics　 of　 ciclosporin　 A.

　　　Clin.翫p　 Neplmot,3:Sユ6-S26,1999

25)Loor　 F,　et融1.　 Cyclosporins:structure・actiΨity　 rela-

　　　tionships　 for　 the　 in11置bhio皿of　 the　 human　 MDRl　 P・

　　　g巴ycoprotcin　 ABC　 transporter.1.　 Med　 CIIem,451

　　　4598-4612,2002

26)Hope　 RG,　 McLauchlan　 J.　Se叩cnce　 motifs　 required

　　　for　 lipid　 droPlet　 assoc…atIon　 and　 protein　 stabi1ity　 are

　　　uniqu{∋to　 the　 hePatitis　 CΨirus　 core　 Protein.ノGetr

　　　 Virot,81:1913-1925,2000　 　　,

27)Hope　 RG,　 Murphy　 DJ,　 McLauchlan　 J,　The　 domains

　　　required　 to　 direct　 core　 protoins　 of　 hepatit1s　 C　 virus

　　　and　 GB　 virus・B　 to　 lipid　 droplets　 sharo　 common　 fea・

　　　tures　 witll　 plant　 oleosin　 proteins.ノBiot　 Cltem,2002,

　　　277:4261-4270,2002

28)Schwer　 B,　 Ren　 S,　 Pietschmann　 T,　 Kartenbeck　 J,

　　　Kaehloke　 K,　 Bartenschlager　 R,　 Yen　 TS,　 O廿M,

　　　Targeting　 of　 hepatitis　 C　 virus　 core　 protein　 to　 mito・

　　　chondria　 through　 a　 nove且C'termina110calizatien

　　　Inotif.∫1「iro1.78=7958-7968,2004

29)MarIin　 S,　Parton　 RG.　 Lipid　 droplets:aunitied　 view

　　　of　a　dynamic　 organel重e.押'at　 Rev　 Mot　 Celt　 Biol,　 7:373

　　　-378,2006

一225一

..　p　m　　　　　　　　　　r　凹　r　凹　門T ・・n「FP門h闘門「「TMT


