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II. 成果の概要（総括研究報告） 

和文 

HCV 感染によって重度に肝繊維化が誘導されるマウスモデルを新たに開発すると共に、ゲノム編集

技術により効率よく遺伝子改変マウスの作製法を開発した。また、ゲノム編集に有用なアデノウイ

ルスベクターを安定的かつ効率よく供給できるシステムを構築した。HCV 感染による様々な肝疾患

の発症機構を検討するため、肝疾患の発症に関与するコア蛋白質の発現に必須な、シグナルペプチ

ドペプチダーゼの阻害剤の特異性を検討し、高い活性を示す阻害剤を同定した。また、コア蛋白質

を介した CREBH の活性化が HCV 感染による肝発癌に関与している可能性を示唆するデータを得た。

さらに、ウイルス蛋白質の NS5A が MyD88 と結合し LPS 刺激下での TLR シグナル伝達経路を阻害

することで、自然免疫誘導を抑制していることが考えられ、腸肝軸が肝病態に影響を与えている可

能性が示唆された。HCV 感染によって Polycomb 抑制複合体（PRC）の酵素活性が抑制され、下流因

子の発現が亢進することを見出し、HCV 感染による肝発癌への PRC の関与を示唆した。また、肝硬

変を発症した患者は、全般的に免疫機能が低下しており、MAIT の減少によるバリア機構の破綻が病

態進展に関与している可能性が示唆され、さらに、FABP5 の発現が肝細胞癌の予後を決定する因子

であることを示した。HCV 感染によりアネキシン蛋白質がタイトジャンクション関連蛋白質の細胞

内構築を変えて、ウイルス増殖に関与する可能性が示された。また、肥満により増加した二次胆汁

酸とグラム陽性菌の膜成分であるリポタイコ酸が肝星細胞に作用してサイトカインの分泌促進を誘

導し、肝癌の発症を促進することを見出した。 

（英文） 

In this study, we developed a novel mice model to produce infectious HCV which induces HCV-specific 

fibrosis and a new genome-editing technology to establish genome-editing mice. We also generated a novel 

adenoviral vector to utilize for an efficient genome-editing technology. We studied mechanisms of liver 

diseases induced by infection with HCV. HCV core protein plays an important role in the development of 

hepatocellular carcinoma. We previously demonstrated that expression of core protein or core-induced liver 

disease was largely dependent on signal peptide peptidase (SPP). We identified a novel compound to inhibit 

SPP more efficiently than that we previously identified. Furthermore, we showed that activation of CREBH is 

involved in core-induced hepatocellular carcinoma. NS5A was also suggested to be associated in liver diseases. 

We found that NS5A interacts with MyD88 during LPS stimulation which leads to suppress TLR signaling in 

NS5A transgenic mice. We also showed that HCV infection or expression of HCV proteins suppresses 

enzymatic activity of polycomb repressive complex and promotes activity of the downstream genes. Analyses 

of clinical samples revealed that patients with cirrhosis are generally immune suppressed and decrease of 

MAIT and FABP5 was strongly associated with malignancy of liver cancers. Annexin was suggested to 

participate in HCV replication through the modulation of formation of tight junction. Finally, we found that liver 
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satellite cells produce cytokines which leads to obesity-induced liver cancer through the stimulation by secondary 

bile acids and lipoteichoic acid, a component of cell walls in gram-negative bacteria. 
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