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II. 成果の概要（総括研究報告） 
（和文） 
 C 型肝炎ウイルス(HCV)の増殖に関わる宿主因子として同定済みの２因子に関して、それぞれの遺伝子

欠損マウスを作製し、高脂肪食摂取により脂質代謝の影響を検討した。その結果、本研究で同定した２

因子はいずれも高脂肪食摂取による脂肪肝発症に必須であることが分かった。また、CCL4 投与によるマ

ウス肝障害モデルにおいて、宿主因子の発現が低下することが分かった。さらには、それら宿主因子欠

損細胞での腫瘍形成能を検討し、宿主因子欠損細胞では腫瘍形成能の低下が認められた。 
 DAA 治療前のＣ型慢性肝炎患者では健常者と比較して樹状細胞の頻度が低下しているが、DAA 治療

終了時点で、樹状細胞の頻度が回復した。また、TLR9 による plasmacytoid 樹状細胞の INFα 産生能も

回復を認めた。この結果から DAA 治療により、ウイルスが消失することにより、樹状細胞の頻度、機能

回復が生じることが示唆される。 
 
 
（英文） 
  We had been identified two host factors (gene A, gene B) involved in HCV propagation by using 
RNAi screening. In this study, we generated gene-deficient Huh7 cells or mice by CRISPR/Cas9 
system and confirmed Gene A or Gene B knockout Huh7 cells severely impaired HCV propagation, 
suggesting that Gene A and Gene B are important for HCV life cycle. Furthermore, we showed that 
both of Gene A knockout mice and Gene B knockout mice are significantly resistant to high-fat 
diet-induced liver steatosis. Furthermore, We showed that liver injury by using CCL4 induced 
suppression of expression of Gene A and that knockout of Gene A in Huh7 cells impaired 
tumorigenesis in nude-mice. Our data indicated that Gene A and Gene B might be a good target for 
treatment not only of chronic Hepatitis C but also of non-viral liver diseases such as steatosis.  
    Next, we previously found that the number of dendritic cells (DCs) in Hepatitis C patients was 
significantly lower than that in healthy volunteers. In this study, we determined the number of DCs 
before or after DAAs treatment. We found that treatment with DAA significantly increased the 
number of DCs in Hepatitis C patients. We also confirmed that the DAA treatment restored the 
production of IFNα produced by pDCs stimulated with TLR9-ligands. Our data indicated that DAA 
treatments could restore the number of DCs and also enhance the function of DCs in Hepatitis C 
patients.  
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