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高感染能を有する2a型 C型肝炎ウイルスJFH-1由来変異株の性状解析
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【目的】C型肝炎ウイルス (HCV) 2a型のJFH-1株をHuh7.5.1細胞で感染継代を

繰 り返すことで､感染能の高い適応変異株を分離 した｡変異部位はコア蛋白質の

K74T変異とE2蛋白質の Ⅰ414T変異であり､両変異を有するHCVは野生型 HCVに比

べ感染能が約 1,000倍高いことを以前報告した｡そこで本研究では感染能の上昇

が生じるメカニズムを明らかにすることを目的とした｡

【方法】遺伝子組み換えの手法を用いて K74T,Ⅰ414T,K74T/Ⅰ414T変異株を作製 し

侵入 ･複製 ･分泌過程を検討 した｡また､感染における宿主受容体の依存性を検

討する為に､受容体の欠損細胞や siRNAで各受容体の発現をノックダウンした

Huh7.5.1細胞を用いて検討 した｡感染性 HCVの安定性を評価する為に､HCV粒子

を熱に対するHCV粒子の感染能の変化を検討 した｡HCV粒子の密度分布を調べる為

に､10-60%スクロース密度勾配超遠心法で検討 した｡

【結果】K74T,Ⅰ414T,K74T/Ⅰ414T変異株では少なくとも複製 ･分泌能に変化が見ら

れなかった｡K74T,Ⅰ414T,K74T/Ⅰ414T変異株が SRBI非依存的に感染することが判

明した｡感染性ウイルスの安定性が野生型 HCVよりも K74T,Ⅰ414T,K74T/Ⅰ414T変

異 HCVの方がより高いことが判明した｡K74T,Ⅰ414T,K74T/Ⅰ414T変異 HCVにおいて

感染性 HCV粒子の密度分布が野生型と異なることが判明した｡

【考察】HCVJFH-1適応変異株の感染能の上昇にはK74T,Ⅰ414T,K74T/Ⅰ414T変異に

よる感染性 HCV粒子の熱に対する安定化が重要であることが判明した｡また､HCV

の感染における SRBIの依存性が K74T,Ⅰ414T,K74T/Ⅰ414T変異株で見られたこと

から､K74T,Ⅰ414T,K74T/Ⅰ414T変異株は野生型と侵入機構が異なることが判明し

た｡また､感染性粒子の密度変化も感染能の上昇に寄与しているかもしれない｡


