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Hsp90 inhibitors suppress HCV replication in replicon cells and humanized liver mice 

( Hsp90阻害薬はレプリコン細胞及びヒト化肝臓マウスにおいて HCVの複製を抑制する)

[目的(PU中O田))

学位申請者.

Name 
中川 慎一郎

抗日CV活性を有する低分子化合物を探索するため、天然物化合物ライプラリーを対象に、 HCV

レプリコン保持細胞に対する抗HCVレプリコン活性を指標としたハイスループットスクリー

ニング行った。ヒット化合物のプロ 7 アイロングから、 Hsp90阻害薬に抗日CV活性がある可能

性が示唆され、 Hsp90とHCV複製について解析を行った。

[方法ならびに成績(MethodslResul臼))

ハイスノレープットスクリーニングのヒット化合物の中に geldanamycin及びradicicolが含ま

れていた。これらの化合物はいずれも Hsp何回害薬である。そこで、 HCVレプリコンの複製抑

制が Hsp90の阻害の結果起きたのかどうかを検討するため、 herbimycinAと17-DMAGという別

のタイプの Hsp90限害薬を加えて HCVレプリコン細胞を処理し、抗 HCVレプリコン活性を測定

した。その結果、いずれの Hsp90阻害薬とも HCVレプリコンの複製を濃度依存的に抑制した。

また、 siRNAでHCVレプリコン細胞の内在性 Hsp90 (Hsp90α とHsp90sの2種類のアイソヲオー

ムが存在する)をノックダウンすることによっても、 HCVレプリコンの複製が抑制された。

さらに、 Hsp90α又は Hsp90sをレプリコン細胞に過剰発現させたところ、 Hsp90阻害薬 17-DMAG

による HCVレプリコンの複製抑制効果は減弱した。なお、 siRNAによるノックダウン実験及び

プラスミドベクターによる過剰発現実験において、 Hsp90αとHsp90sの問で HCVレプリコン複

製調節作用に差は見られず、 HCVレプロコンの複製を促進する働きは両アイソフォームとも

有していると恩われた。

さらに、 HCV(genotype 1 b) に感染させたヒト化肝臓キメラマウスを用いて、 Hsp90阻害薬

の lfiVIVQでの抗HCV活性について解析を行った。その結果、臨床的に投与可能な用量である 4

mg/kg (= 12 mg/m')の 17-DMAGは、単剤では抗 HCV効果を示さなかったものの、 PEG化インタ

ーフエロンとの併用により、 PEG化インクーフエロン単剤よりも強い抗 HCV効果が現れるこ

とを見出した。

[総括(Conclusion))

Hsp90はHCV複製を調節するホスト細胞因子であること、また、 Hsp90を阻害することが慢

性 HCV感染症に対する新たな治療手段となる可能性が示唆された。
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本論文は、 Hsp90がC型肝炎ウイノレス (HCV)の複製を調節する宿主細胞側のタンパク質であること、また、 Hsp90を

阻害することが慢性HCV感染症に対する新たな治療手段となる可能性を示したものである。著者らは、抗HCV活性を有

する低分子化合物の探索を目的とした化合物ライプラリー数万検体のランダムスクリーニングrを行った際、ヒット化

合物の中にHsp90阻害薬が含まれている点に着目し、 Hsp90がHCV複製に及ぼす効果について解析を行ったo HCVレプリ

コン細胞に対する数種のHsp90阻害薬による処理、 Hsp90遺伝子のノックダウン及びHsp90タンパク質の過剰発現等の手

法を用いて、 invitro実験において、 Hsp90がHCVレプリコンの複製を促進するタンパク質であることを見出した。さ

らに、 HCVに感染させたヒト化肝臓キメラマウスにHsp90阻害薬を投与することで、 Hsp90阻害薬がlnVl VOにおいても

抗日CV効果を有することを示した。以上の研究成果は、博士の学位に値するものと認める。


