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 要 旨   
 エタノールは患者において HCV 力価を上昇させ、レプリコン細胞において HCV RNA
が増加することが示唆されており、このことは HCV 複製が増加することを示唆するが、そ

のメカニズムは不明である。本研究では、ヒト肝臓と同程度の CYP2E1 を発現するヒト肝

臓腫瘍細胞 Huh7 を用い、毒性濃度以下の生理的濃度のエタノールで HCV 複製が促進され

るかどうか検討を行った。ウイルスの RNA ゲノムの複製は遺伝子型 2a と 1b の両方ともで

影響があった。エタノール代謝の主要な産物であるアセトアルデヒドは同様に HCV 複製を

生理的濃度で促進した。エタノールによる HCV 複製の促進は CYP2E1 やアルデヒド脱水

素酵素の阻害によって抑制され、NADH/NAD+比の上昇が必要であった。さらに酢酸、イ

ソプロピルアルコール、糖尿病で生じる濃度のアセトンで NADH/NAD+比の上昇を伴って

HCV 複製が促進された。宿主のメバロン酸経路の lovastatin や fluvastatin による阻害、

脂肪酸合成の 5-(tetradecyloxy)-2-furoic acid や cerulenin による阻害は顕著にエタノール、

アセトアルデヒド、アセトン、酢酸による HCV 複製の促進を阻害したが、β

-mercaptopropionic acid によるβ酸化の阻害は HCV 複製を増加させた。エタノール、ア

セトアルデヒド、アセトン、酢酸は細胞内のコレステロール含量を増加させた。内因性ま

たは外因性の活性酸素種は以前、遺伝子型 1b で示された通り、2a でも HCV 複製を抑制し

た。以上より、酸化ストレスではなく、脂質代謝と細胞内の NADH/NAD+比の変化がエタ

ノールによる HCV 複製の活性において重要な役割があると示唆された。 
 
 
 
 

  




