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研究成果の概要（和文）：HBVと宿主因子との相互作用を検討するうえで、HBV-RNAと宿主非コードRNAに着目し
た。配列の相同性から、HBV preS2 領域の配列と宿主let7の配列が近似することから、preS2領域のRNAが発現し
ていると宿主のlet7の機能を減弱させることを見出した。いっぽうで、let7の過剰発現はHBVRNAに作用しcccDNA
の産生を妨げる作用があることも見出した。ウイルスと宿主の相互作用がRNAを介して起こり、病態形成に関与
していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To better understand the pathological roles of HBV RNAs, the sequence 
homologies between HBVRNA and host microRNAs were examined. Pre S sequences in the HBVRNA have 
similarities to the let7g sequences and indeed preS2 RNA suppressed thelet7g function. Because let7 
is a representative tumor-suppressive microRNA, this may explain the increased probabilities of HCC 
during HBV infection. On the other hand, let7 suppressed HBV cccDNA production. Therefore, the 
interaction between virus and host RNA factors may play roles in the viral pathogenesis. 

研究分野： 消化器内科学

キーワード： HBV　microRNA

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
B型肝炎ウイルスの病態生理形成にウイルスRNAが関与している可能性を検討した。その結果、B型肝炎ウイルス
由来のRNAの一部が、宿主のmicroRNA let7と配列が近似し、その結果、let7を吸着して、その本来の機能を阻害
していることを見出した。Let7はがん抑制性のmicroRNAのひとつなので、この作用が、HBV感染での易発癌性に
関与していることが示唆されるいっぽう、let7はHBVRNAに作用してウイルスの持続感染に重要なcccDNAの産生を
阻害した。ウイルスと宿主の分子的なせめぎあいの解明は病態を明らかにするうえで重要なことが示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
逆転写酵素阻害剤の普及でウイルス複製を効率的に抑えることができるようになったB型肝炎
ではあるが肝発癌は期待ほど減っていない。実際、臨床的にも B 型肝炎ウイルスの肝発癌のし
やすさは、ウイルス量ではなく実際はウイルス蛋白量と相関するとの報告もある。本研究では、
この考えをさらに進めて、『B 型肝炎ウイルス関連の病態、特に肝発癌は、ウイルス DNA でも
ウイルス蛋白が原因なのでもなく、B 型肝炎ウイルスゲノムからの転写物であるウイルス
mRNA が宿主の microRNA との配列相同性によって「おとり」として働くことによる宿主
microRNA の機能の攪乱が原因』との仮説をたて、これを検証し分子機構を解明することを発
想した。逆に、宿主 microRNA がウイルス生活史に与える作用も検討しこれら RNA 相互作用
に対する核酸補充による病態介入法を開発することも考える。さらに、HBV-RNA と宿主蛋白
の相互作用にも着目し、HBV-RNA と結合する宿主蛋白を同定し、その生物学的機能を検討す
ることを発想した。 
 
 
２．研究の目的 
HBV-RNA と宿主因子との相互作用を検討し、その検証をとおして、ウイルス発癌機構の一端
を解明することを本申請の目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１） in silico にて HBV mRNA と宿主 microRNA の相同性を検索： 
 配列の相同性から、HBV mRNA と相互作用しうる宿主の microRNA を抽出する。 
 
（２）HBV mRNA の存在による microRNA の機能変化を in vitro で検証し、その分子機構を解析： 
 HBV mRNA の存在による宿主 microRNA の機能変化を検証する。 
 
（３）トランスジェニックマウスを作製： 
 HBV mRNA だけを発現するトランスジェニックマウスを作製する。 
 
（４）その他の分子機構の解明： 
 HBV-RNA と相互作用しうる宿主蛋白を同定し 機能解析を進める。 
 
４．研究成果 
（１） in silico にて HBV mRNA と宿主 microRNA の相同性を検索： 
HBV-RNA の配列と宿主の microRNA の配列との近似性を in silico で解析し、preS2 内の配列に
let-7g と相同性を持つ配列があることに着目した。 

 
（左図） 
preS2 内の配列に let7g のシードシークエンスと相同性を持
つ配列がある。 
 
 
この部分は下記のように genotype に関わらず 比較的保た
れている配列だった。 

 
そこで、preS2 の RNA が、let7 の機能を阻害することがないか、検討を進めることとした。 
 
（２）HBV mRNA の存在による microRNA の機能変化を in vitro で検証し、その分子機構を解析 
Lucferase 遺伝子をベースに let7 の機能を測定する系を確立した。そのうえで、HBV-RNA（ス
トップコドンをいれてタンパク翻訳はされないようにしたコンストラクトから出る RNA）を発
現させ、let7 の機能に与える影響を検討した。その結果、HBV-RNA の存在下では let7 の機能が
損なわれて、レポーターの結果もそれに合致するものであった。本来 let7 が標的としている
mRNA から産生される宿主蛋白の量も、HBV-RNA 存在下では let7 による産生抑制作用が解除され
る結果、増えてくることが示された（次頁図）。 
Let7 は microRNA の中でも代表的な癌抑制性 microRNA であり、これらの変化は、let7 の機能減
弱による発癌性、ということにつながる可能性があることが示唆された。 
 



 
Let7の標的因子であるLIN28Bの蛋白発現量はHBV-RNA存在下
で多くなる傾向があった。 
 
 
 
これらの結果は、HBV-RNA が let7 の decoy となってその機能
を損なわせる可能性があることを示している。 
 
（３）トランスジェニックマウスを作製 

ストップコドンを入れて、HBV-RNA を発現するけれどもタンパクに翻訳されないコンストラク
トを transgenic mouse として作成した。 

そこでDENによる化学発癌を惹起したと
ころ、let7 の機能が損なわれていること
が想定される HBV-RNA トランスジェニ
ックマウスでは 腫瘍の大きさ、個数と
も悪化することが示された。 
 
HBV-Large S-RNA を発現するトランスジ
ェニックマウスでは腫瘍径も個数も大
きく、変異を入れたものではそれが改善
する。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（４）その他の分子機構の解明： 
いっぽうで、let7 がウイルス複製に与える影響もあると考えられた。 
そこで、cccDNA 量に及ぼす影響を Southern blotting で検討したところ、下図のように、cccDNA
量が let7 の過剰発現で減少することが示された。 
これはlet7によるHBV-RNAとの相互作用が、ウイルスDNA産生に負に影響を及ぼし、その結果、
cccDNA 量も減少することが示唆された。 

 
 
 
Let7g の発現によって cccDNA 量が減少する。 
 
 
 
以上の結果から、ウイルスと宿主の相互作用が生物学的にも影響を及ぼし
ていることが示唆された。 
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