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 プࣛࢫ鎖 RNA࢘ࡣࢫࣝ࢖宿主細胞ࡢ生体膜を変化さࠊࡏ膜ᑠ胞 membranous web 

(MW)構造を作ࠊࡾそࡢ内部で複製複合体を形ᡂしࠊ複製ࡿࡍもࡢと考えࢀࡽて

いࠋࡿMW 内部ࢫࣝ࢖࢘ࡣ࡟複製࡟必要࡞宿主タンパクや脂質ࡀ濃縮さࢀていࡿ

ࢀも保護さࡽ࠿宿主免疫系ࠊࡾ࠾てࢀ隔離さࡽ࠿RNaseやProteaseࠊく࡞けでࡔ

ていࠋࡿこࡲࢀでࠊ࡟宿主細胞ࢫࣞࢥࡢテࣟーࣝやࢫフ࢕ンゴ࣑࢚ࣜンࡀ C 型

肝炎࢘ࢫࣝ࢖(HCV)ࡢ複製࡟重要ということを見出していࠊࡀࡿそࡢ詳細ࡣ୙

明であࠋࡓࡗ本研究でࢫࠊࡣフ࢕ンゴ࣑࢚ࣜン࡟注目しࢫࣝ࢖࢘ࠊ複製ࠊ特࡟

MW形ᡂ࠾࡟けࡿ役割ࡘ࡟いて解析しࠊ以ୗࡢ結果を得ていࠋࡿ 

1.   劇症肝炎症例ࡢ急性期血清ࡽ࠿分離しࡓHCV感染性クࣟーンࡼ࠾びHCV

構造タンパク質領域を薬剤耐性遺ࡿࡍ粒子を形ᡂࢫࣝ࢖中で࢘ࡢ࣒ࣀࢤ

伝子࡟置ࡁ換えࡓ RNA ࣞプࣜࢥンを Huh7細胞࡟ᑟ入し薬剤存在ୗで培養

ࡿࡍ自ᚊ複製ࠊことでࡿࡍ HCV 遺伝子配列を獲得しࡓ HCV を保持࣒ࣀࢤ

SGR細胞をࠋࡓ用い࡟細胞株(SGR細胞)を実験ࡿࡍ HMG-CoA reductase阻

害剤(lovastatin)やࢫフ࢕ンゴ脂質合ᡂ阻害剤(myriocin, fumonisin 

B1, D609)で処理しࡓとこࠊࢁいࢀࡎも࢘ࢫࣝ࢖複製を容量依存性࡟抑制

しࠋࡓ 

2.    Membrane flotation法で SGR細胞ࢭ࢖ࣛࡢーࡽ࠿ࢺ HCV複製複合体を

含ࡴ膜分画を抽出しࠊRI ࣛベࣝしࡓ核酸ࡢ取ࡾ込ࡳで HCV 複製活性を測

定可能࡞試験管内複製系を methyl-beta-cyclodextrin (B-CD)や

sphingomyelinase (SMase)処理しࡓとこࠊࢁいࢀࡎも複製活性ࡀపୗし

 ࠋࡓ

3.    ᡃ々ࠊࡣHCV 複製複合体ࡀ界面活性剤抵抗性膜分画࡟存在していࡿこ



とを見出していࡢࡿでࠊSGR 細胞ࢭ࢖ࣛࡢーࢺを４℃で界面活性剤処理

ᚋࠊMembrane flotation 法࡟て膜分画を抽出しࠊ電顕観察しࡓとこࠊࢁ

MW構造物ࡀ観察さࠊࡀࡓࢀこࡣࢀ B-CDや SMase処理ᚋ࡟て破壊さࠋࡓࢀ 

 

 

 以ୖࠊ本論文ࡣ結果ࠊࡽ࠿HCV複製ࢫࣞࢥ࡟テࣟーࣝやࢫフ࢕ンゴ࣑࢚ࣜンࡀ重

要࡞ことࡀ示さࠊࢀ特࡟ HCV複製複合体を内包ࡿࡍ MW構造࡟必要と考えࠋࡓࢀࡽ

本研究でࠊࡣこࡲࢀで未知࡟近ࡓࡗ࠿ポࣜ࢜࢘ࢫࣝ࢖等ࡢプࣛࢫ鎖 RNA ࣝ࢖࢘

ࡽと考えࡓし࡟࠿ࡽを明࣒ࢬ形ᡂ࣓࢝ニࡢ膜ᑠ胞ࡴ複製複合体を包࡞共通࡟ࢫ

 ࠋࡿࢀࡽと考えࡢもࡿࡍ値࡟授୚ࡢ学఩ࠊࢀ

 

 


