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は じ め に

　Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）はフラビウイルス科のヘ
パシウイルス属に分類されるウイルスである．その遺
伝子の本体は約9.6kb の一本鎖のプラス鎖 RNA であ
る1,2)．HCV のタンパク質はまず約3,000アミノ酸から
なる前駆体ポリタンパク質として翻訳され，その後10
個のタンパク質がプロセッシングにより産生されるこ
とが報告されている．HCV タンパク質の翻訳には５’
非翻訳領域と core 領域の一部を含む IRES (internal 
ribosomal entry site）とよばれる RNA の二次構造が
重要である．HCV の遺伝子の５ｾ末端，３ｾ末端側には
非翻訳領域が存在し，それぞれの末端から約100塩基の
領域は HCV RNA の複製に重要な領域であることが
解明されている3,4)．また，RNA ポリメラーゼをコー
ドする NS5B 領域にも新たに CRE (cis-acting 

replication element）とよばれる HCV RNA の複製に
重要な RNA の二次構造が存在することが明らかにな
っている5,6)．
　HCV は1989年に米国のカイロン社により HCV 遺
伝子の一部が発見されるまで非Ａ非Ｂ型肝炎の病原ウ
イルスと考えられていた7)．その後，全長 HCV 遺伝子
は1990年に加藤ら（現岡山大学）によって世界で初め
て報告された8)．HCV の診断が可能となった現在，
HCV 感染者数は国内に約200万人，全世界で約１億
7,000万人と推定されている．HCV 感染は高率に慢性
肝炎に移行し，致死的な肝硬変，肝癌へと進行する．
肝硬変，肝癌の決定的な治療法が存在しない現在，慢
性肝炎の段階で HCV を体内より排除して，その進行
を止めることが最善のＣ型肝炎関連の肝疾患に対する
治療戦略と思われる．Ｃ型慢性肝炎の標準的治療法は
現在，ペグインターフェロン（PEGﾝIFN）とリバビリ
ンの併用療法である9)．この併用療法で体内から HCV 
を完全に排除できるのは，我が国でマイナー（約30％）
な HCV 遺伝子型である２型では約80～90％と良好な
結果となっている．一方，我が国の HCV 遺伝子型の
約70％を占める１ｂ型では約50％の有効率にすぎな
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い．現在，１ｂ型における治療成績の低いことが問題
となっており，さらなる治療成績の向上が可能な新し
い治療法の開発が急務となっている．
　本稿では我々が世界で初めて開発したレポーター遺
伝子を含む全長 HCV RNA 複製細胞を用いた薬剤の
評価システム（OR６アッセイシステム）について，ま
た，高脂血症の治療剤であるスタチン剤の抗 HCV 効
果を中心に述べたい．

HCV 複製モデル

１. HCV 複製動物モデル
　新しい抗 HCV 剤の評価には HCV RNA を効率良
く複製させることのできるモデルが必要となる．HCV 
の動物モデルはチンパンジーのみであるが，チンパン
ジーは稀少性，経済性，また，倫理的観点からも薬剤
のスクリーニングのための動物モデルにはならない．
最近では，遺伝子工学により作成されたヒト肝細胞置
換マウス（uPA SCID mouse）が報告されているが，
ヒトの肝細胞が必要なことや免疫系が働かないなどの
問題が存在する10)．
２. サブゲノムレプリコン
　抗ウイルス剤の一次スクリーニングとしては，簡便
性，再現性の点で培養細胞が最適であるが，HCV が発
見されてから約10年間は，HCV RNA を効率良く複製
させることのできる培養細胞は存在しなかった．1999
年にドイツの Lohmann らのグループにより HCV の
遺伝子の一部に薬剤耐性遺伝子などの外来性遺伝子を
組み込んだサブゲノムレプリコンが開発され，初めて
効率のよい HCV 複製培養細胞系が登場した11)．レプ
リコンの開発において，複製に最小限必要な HCV 遺
伝子と薬剤耐性遺伝子を組み合わせたウイルス側の要
因以外に忘れてはならない重要な要因として，レプリ
コンが複製する細胞である HuHﾝ７細胞が挙げられ
る．HuHﾝ７細胞は1979年に岡山大学の中林・佐藤ら
によって樹立された高分化型肝細胞癌由来の細胞株で
ある12,13)．今日まで，様々な HCV RNA 複製細胞株が
報告されているがそのほとんどが HuHﾝ７細胞を改良
して樹立したものである．HuHﾝ７は HCV 研究におい
て最も有名な細胞株となった．現在まで，HuHﾝ７細
胞を越える効率の良い HCV RNA の複製をサポート
する細胞株は報告されていない．
　レプリコンの開発により HCV の複製機構，HCV の
複製に必要な宿主因子の研究が急速に進むこととなっ

た．また，レプリコンを用いた抗 HCV 剤候補の報告
もされるようになった．
３. レポーターを持つ全長 HCV RNA 複製モデル
（OR６アッセイシステム）
　サブゲノムレプリコンは複製に必要な HCV の非構
造領域（NS３ﾝNS5B）からなるためにゲノムサイズが
短くなり複製効率を向上させる利点があった．しかし，
ゲノムサイズを短くするために複製には必須でない構
造領域を欠いているという欠点も同時に存在してい
た．肝炎患者の肝臓では構造領域を含む全 HCV タン
パク質が発現しており，この点からはサブゲノムレプ
リコンは HCV 感染・複製時に起こる実際の現象を忠
実に再現できていないことになる．そこで，我々は，
HCVﾝO 株（遺伝子型１ｂ）由来の全長 HCV RNA 複
製系を開発した14)．次に，薬剤のより簡便な評価を目
指してルシフェラーゼ遺伝子をネオマイシン耐性遺伝
子の５ｾ側に組み込みネオマイシン耐性遺伝子の融合
タンパク質として発現できる ORN/Cﾝ5B RNA を作
成した．RNA を HuHﾝ７細胞にエレクトロポレーショ
ン法で導入し，薬剤選択の結果，HCV RNA 複製効率
の高いクローン化細胞株（OR６）を樹立した（図１)14)．
OR６細胞（HuHﾝ７）に IFNﾝｸ を処理した時 HCV 
RNA とルシフェラーゼ活性は濃度依存的に減少し非
常によい相関を示した（図２）．したがって，OR６細
胞（HuHﾝ７）では煩雑な RNA の定量の代わりに簡便
でかつ精度の良いルシフェラーゼアッセイで代用でき
ることがわかった．OR６細胞（HuHﾝ７）では薬剤耐
性遺伝子により安定した高い複製効率が，そして，ル
シフェラーゼ遺伝子により簡便なレポータアッセイが
同時に可能となった．

スタチン剤の抗 HCV 効果

１. スタチン剤とは
　高脂質血症の治療剤であるスタチン剤はわが国で開
発された薬剤で，現在，世界で最もよく使われている
薬剤の１つである．わが国では，現在，アトルバスタ
チン，シンバスタチン，プラバスタチン，フルバスタ
チン，ピタバスタチン，ロスバスタチンの６種類のス
タチン剤が承認されている．
　コレステロールはアセチルﾝCoA からメバロン酸，
スクアレン等の中間代謝産物を経て生合成される．ス
タチン剤は HMGﾝCoA からメバロン酸の合成を行う 
HMGﾝCoA (hydroxyl methylglutarylﾝCoA）還元酵素



31

を抑制することで，コレステロールの生合成を抑制す
る（図３）．
　スタチン剤には，また，コレステロールの低下作用
以外に，血管内皮機能改善，抗炎症作用，血栓形成抑
制などの多面的な作用を持つことが知られている15)．
コレステロールの生合成過程でスタチン剤はコレステ

ロール生合成の抑制以外に，ゲラニルゲラニル二リン
酸やファーネシル二リン酸などの産生も抑制する（図
３）．これらのタンパク質はトランスフェラーゼにより
Ｇタンパク質などと結合しタンパク質の活性の調節を
行っている．このことを，プレニル化によるタンパク
質の修飾と呼ぶ．スタチン剤によるプレニル化の阻害

　 スタチン剤のＣ型肝炎ウイルス抑制効果：池田正徳 　
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図２　OR６細胞（HuHﾝ７）を用いた IFNﾝｸ の抗 HCV 効果
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献14より引用，一部改変）
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はスタチン剤の多面的な作用の機序であることが知ら
れている．
２. スタチン剤の抗 HCV 効果
　スタチン剤の１つであるローバスタチン（国内未承
認）が HCV RNA 複製を抑制することが2003年にアメ
リカのグループによって初めて報告された16)．スタチ
ン剤の HCV RNA 複製抑制は宿主タンパク質のゲラ
ニルゲラニル化の抑制が重要であることが報告され
た．その後，ゲラニルゲラニル化されるモチーフを有
する宿主タンパク質のデータベース検索により FBL2
が同定された17)．FBL２はユビチン化に関連するタン
パク質であるが，その機能の詳細は現在まで明らかに
されていない．
　我々は，レポーター遺伝子をもつ全長 HCV RNA 複
製細胞（OR６アッセイシステム）を用いて，我が国で
承認されているアトルバスタチン，シンバスタチン，
プラバスタチン，フルバスタチン，ピタバスタチンの
抗 HCV 効果について検討した．アトルバスタチン，
シンバスタチン，フルバスタチン，ピタバスタチンは
ローバスタチンよりも強い抗 HCV 効果を持つことが
分かった（図４)18)．一方，予想外にプラバスタチンに
は全く抗 HCV 効果が認められなかった18)．スタチン
剤が HMGﾝCoA 還元酵素を抑制して，コレステロー
ルの産生を低下させるとポジティブフィードバックに

より HMGﾝCoA 還元酵素の発現が増強することが知
られている．実験に用いたスタチン剤はプラバスタチ
ンを含めて HMGﾝCoA 還元酵素の発現の増強が確認
できた．このことは，スタチン剤のまだ明らかにされ
ていない HCV RNA 複製の阻害機構の存在を示唆す

アセチルﾝCoA

アセトアセチルﾝCoA
HMGﾝCoA synthase

HMGﾝCoA

HMGﾝCoA reductase
（律速酵素)

メバロン酸

ゲラニル二リン酸

ファーネシル二リン酸

スクアレン

コレステロール

？

？

メバロン酸を添加すると
スタチン剤の抗 HCV
活性は低下する

コレステロールを添加してもスタチン剤の
抗 HCV 活性は変化しない

（ファーネシル化）

蛋白質のプレニル化
（ゲラニルゲラニル化)

スタチン剤
プラバスタチン

抗 HCV 活性

フルバスタチン，アトルバスタチン
シンバスタチン，ローバスタチン，ピタバスタチン

図３　コレステロール生合成系

0.1

1

10

100

1000

相
対
的
ル
シ
フ
ェ
ラ
ー
ゼ
活
性
（
％
)

ATV SMV PRV FLV LOV PTV

0ﾓ 0.625ﾓ 1.25ﾓ
2.5ﾓ 5ﾓ

図４　スタチン剤の異なる抗 HCV 効果
２×104の OR６細胞（HuHﾝ７）を撒き24時間後に ATV，SMV，
PRV，FLV，LOV，PTV を０ﾝ５ﾓの濃度で添加して72時間培
養した．スタチン剤を添加していないルシフェラーゼ活性を100
％としてスタチン剤の抗 HCV 効果について比較した．ATV；
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るものと思われる．
３. スタチン剤と IFNﾝｸ の併用効果
　Ｃ型慢性肝炎に対しては，現在 IFN とリバビリンの
併用療法が行われている．我々は，スタチン剤が IFN 
の抗 HCV 効果にどのような影響を及ぼすかについて
検討した．IFNﾝｸ を０ﾝ８ﾅ/㎖で OR６細胞（HuHﾝ７）
に添加すると同時にスタチン剤を添加する実験を行っ
た．単独で抗 HCV 効果を示さなかったプラバスタチ
ンでは IFNﾝｸ の抗 HCV 効果に影響を与えることは
なかった（図５)18)．しかし，一方，フルバスタチンは 
IFNﾝｸ の抗 HCV 効果の作用を強く増強することがわ
かった（図５)18)．このことは，プラバスタチン以外の
スタチン剤（特にフルバスタチン）が IFNﾝｸ の新し
いパートナーとなりうることを示唆している．

お わ り に

　抗 HCV 剤の開発には，通常の抗ウイルス剤の開発
のようにスクリーニングに適した動物モデルが存在し
ないために培養細胞で評価した抗 HCV 剤の候補を臨
床で試すという特殊な事情がある．HCV の酵素タン
パク質に対する特異的な阻害剤が製薬会社によって開
発され始めた当初，培養細胞で良い結果が得られてい
たためＣ型慢性肝炎は治せる病気になるとの期待が大
きかった．しかし，最近の臨床試験での結果によると，
薬剤抵抗性 HCV の早期出現などの問題により悲観的

なものが多く，Ｃ型慢性肝炎の治療はなかなか一筋縄
ではいかないという空気が漂ってきている．
　変異率の高い HCV のタンパク質を標的とした治療
剤に対する抵抗性の変異株が早期に出現することは細
胞実験でも知られていた．一方，宿主タンパク質を標
的としたスタチン剤やサイクロスポリンなどは抵抗性
の変異株が出にくいため注目され始めてきてい
る18ﾝ20)．最近になって，瀬崎らは我々が2006年に発表
した成果18)をもとに，PEGﾝIFN＋リバビリンにフルバ
スタチンを併用することでＣ型慢性肝炎患者の完全著
効率が改善されるとの報告をしている21)．今後，さら
なる多施設での詳細な検討が待たれる．
　全長 HCV RNA 複製細胞（OR６アッセイシステム）
を用いて，我々は，これまでにスタチン剤以外にも抗 
HCV 活性を有する物質の検討を行ってきた．リバビ
リンに構造の類似したリュウマチの治療剤であるミゾ
リビンにもリバビリンと同程度の抗 HCV 効果が認め
られた22)．ミゾリビンにはリバビリンの副作用である
貧血が認められない利点がある．また，日常的に摂取
している栄養成分のうちビタミンＤ２，βﾝカロテン，
リノール酸が抗 HCV 効果を有し，抗酸化作用をもつ
ビタミンＥは逆に HCV RNA 複製を増強させてしま
うことを見いだし報告した23)．
　細胞実験での良好な結果が必ずしも臨床試験でうま
くいかないことは多い．このことを前提として，でき
るだけ多くの抗 HCV 剤の候補のプールを作り，臨床
への情報，材料の提供を行っていきたい（図６）．そし
て，その中から１つでもＣ型慢性肝炎患者の治療に役
立つものを見出すことを今後の目標にしたい．

　 スタチン剤のＣ型肝炎ウイルス抑制効果：池田正徳 　
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図５　スタチン剤と IFNﾝｸ との併用効果
PRV，FLV を５ﾓ添加した OR６細胞（HuHﾝ７）にさらに 
IFNﾝｸ を０，２，４，８ﾅ㎖加えて72時間培養した．薬剤処理
を行っていない細胞のルシフェラーゼ活性を100％としてスタ
チン剤と IFNﾝｸ 併用における抗 HCV 効果について比較した．
（－）；スタチン剤を添加していない．（文献18より引用，一部
改変）

抗 HCV 剤候補のプール

臨床への材料，情報の提供

の可能性
既存薬の適応の拡大
開発段階でドロップアウトした薬剤の敗者復活
生理活性物質の抗ウイルス活性

OR６アッセイシステム

図６　抗 HCV 剤のスクリーニング
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