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                                     様式３ 

論 文  内  容  の  要  旨  

氏  名  （  森   岡  佑  平 ）  

論文題名 

 
Study of the guanine/cytosine content in hepatitis C virus 

（C型肝炎ウイルス遺伝子のGC含量の意義に関する研究） 
 

論文内容の要旨 

 

Guanine/cytosine (GC) content: the amount of guanine and cytosine in the genome is one of the important 

indexes of biology. Indeed, previous studies reported a relationship between GC content in the DNA 

methylation of the mammalian genome and in the codon usage of bacteria. However, the significance of GC 

content in virology remains unknown. My doctoral research aims to investigate the roles of GC content 

in the viral genome and the viral life cycle using hepatitis C virus (HCV), an RNA virus possessing high 

GC content (G + C = 59%). In this study, an HCV mutant (HCVAT: G + C = 50%) possessing a low GC content 

in the genome was generated for comparisons with wild type HCV (HCVWT: G + C = 59%) to evaluate differences 

in viral propagation, stability of viral particles, entry into target cells, RNA replication and 

translation, and viral particle formation. To compare the dynamics of HCVWT and HCVAT, infection of cells 

with either HCV was visualized and the number of HCV-positive cells was counted. The findings suggested 

HCVAT had a lower propagation ability than HCVWT. Then, both HCVs were evaluated at the RNA level and by 

examining the luciferase activity of viral proteins. The results showed that the replication and 

translation of HCV were affected by low GC content. In addition, deep sequence analysis conducted to 

investigate the frequency of mutations during serial passages of HCVAT indicated that the amount of GC 

content within the viral genome tended to be increased. In addition, using an HCV animal model (mice 

engrafted with human hepatocytes), HCVAT exhibited a lower replication ability than HCVWT in vivo. 

Together, these results suggest that the GC content of HCV is significant for HCV propagation through 

its effects on genome replication and translation. Moreover, the amount of GC content in the HCV genome 

might be related to HCV evolution. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

様式７ 

論文審査の結果の要旨及び担当者 

氏  名  （  森岡 佑平 ）  

論文審査担当者 

 （職） 氏        名 

主 査 

副 査 

副 査 

副 査 

特任教授 
教授 
教授 
教授 

松浦 善治 
廣瀬 哲郎 
小 林  剛  
渡 邉  登 喜 子  

論文審査の結果の要旨 

 

C型 肝 炎 ウ イ ル ス (HC V )は プ ラ ス 鎖 RNAウ イ ル ス の 中 で 、 グ ア ニ ン と シ ト シ ン の 含 有 量

(GC含 量 )が 非 常 に 高 い ウ イ ル ス と し て 知 ら れ て い る が 、 そ の ウ イ ル ス 学 的 意 義 は 解 明

さ れ て い な い 。 森 岡 さ ん は 、 GC含 量 を 低 下 さ せ た HCVを 多 数 作 製 し 、 GC含 量 の ウ イ ル

ス 学 的 意 義 の 解 明 を 試 み た 。 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 4重 縮 重 し た コ ド ン の 3rdヌ ク レ オ チ ド

を GCか ら AUに 10個 ず つ 同 義 変 異 を 導 入 し た ウ イ ル ス を 96種 作 製 し 、 増 殖 性 に 影 響 を 示

さ な い 変 異 ウ イ ル ス を 取 得 し た 。 GC含 量 を 58%か ら 50%ま で 低 下 さ せ た と こ ろ 、 GC含 量

の 低 下 に 伴 い ウ イ ル ス 増 殖 能 が 低 下 し た 。 変 異 型 HCV( G C含 量 50% )は RNA複 製 能 だ け で

な く 、 翻 訳 活 性 も 低 下 し て い た 。 ま た 、 変 異 ウ イ ル ス を 90代 継 代 し た と こ ろ 、 継 代 を

重 ね る に つ れ て GC含 量 が 増 加 す る 傾 向 が 認 め ら れ た 。 森 岡 さ ん の 研 究 は 、 オ リ ジ ナ リ

テ ィ ー が 高 く 博 士 の 学 位 を 授 与 す る に 値 す る も の と 判 断 す る 。 な お 、 チ ェ ッ ク ツ ー ル

“ iThen t i c a te” を 使 用 し 、 剽 窃 、 引 用 漏 れ 、 二 重 投 稿 等 の チ ェ ッ ク を 終 え て い る こ

と を 申 し 添 え る 。  

 

 


