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研究成果の概要：HCV 感染の大きな特徴として感染後高率に持続感染化し、慢性肝炎、さらに

肝細胞癌を発症することがあげられる。HCV の持続感染および免疫系の撹乱機序などを明らか

にし、ウイルス感染に対する新たな防御法および治療法を確立することを目的とする。 

HCV の病原性発現機序を解析するために HCV 遺伝子導入トランスジェニックマウスの開発を行

い、任意の時期にHCV遺伝子をスイッチング発現するトランスジェニック（Cre/loxP/HCV-MxCre 

Tg）マウスを樹立した。これにより、正常な免疫応答下で持続的に HCV 蛋白を発現させること

を可能にした。Cre/loxP/HCV-MxCre Tg マウスは正常な免疫応答下で持続的に HCV 蛋白を発現

させることができ、慢性肝炎を発症させることができる HCV 持続感染モデルとして非常に有用

であり、これまで困難とされていた HCV の持続感染化と宿主の免疫応答の関係を解析すること

を可能にした。 
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１．研究開始当初の背景 

難治性のウイルス疾患の中でも 200 万人と

感染者が多く、予後も悪いＣ型肝炎ウイル

ス(ＨＣＶ)疾患の征圧を研究の基軸とする。

HCV は感染後 80〜90％の高率で持続感染化

し、慢性肝炎、さらに肝細胞癌を発症する。

持続感染が成立するためには細胞内自然免

疫と宿主の獲得免疫監視機構の両方から逃

避する必要がある。HCV は感染肝細胞内で持

続的に複製し、インターフェロン(IFN)系に

よる複製阻害を受けない。これまでに、HCV

レプリコン細胞を用いた研究から、HCV の

NS3/4A プロテアーゼが RIG-I-IPS-1 経路の

修飾を行うことによって IFN ベータの産生

を抑制することが報告されてきた。しかし

ながら、我々は、培養細胞やマウス肝臓組
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織細胞と異なり、ヒト肝臓組織中ではもと

もとTLR3などのセンサー分子などの発現及

び活性化が尐ないことを見いだしている。

また、獲得免疫系からの逃避については、

HCV 遺伝子スイッチング発現トランスジェ

ニック(HCV-Tg)マウスの解析から、特異的

CTL が誘導されているにもかかわらず免疫

寛容が成立し、HCV 発現細胞が排除されなく

なることを見いだした。これらの知見から、

細胞内自然免疫系の解析にはヒト肝臓組織

で、獲得免疫系の解析には C 型肝炎発症動

物モデルで行う必要性が示された。 
 

２．研究の目的 

本研究では申請者らが世界に先駆けて確立

してきた HCV 感染ヒト肝細胞キメラマウス

及びHCV-Tgマウスなどの動物実験系を用い

て、持続感染成立から肝がん発症に至るウ

イルス側、細胞側、宿主側要因を同定する。

また、免疫寛容の成立との因果関係や慢性

肝炎発症に重要と考えられる、自己と非自

己認識機構の破綻機序の解析を行う。これ

まで困難であった HCV の感染複製時に修飾

される肝臓細胞側因子および獲得免疫系の

撹乱機序などを明らかにし、これらの結果

をもとにHCV感染者の病態制御を目指した。 
 

３．研究の方法 

これまでHCVの病原性発現機序を解析するた
めに HCV の cDNA を組み込んだトランスジェ
ニックマウスの開発が行われてきた。しかし、
HCV 遺伝子が導入されたマウスは出生時から
すでにHCV蛋白の発現があるために免疫寛容
状態となり、宿主の免疫反応すなわち慢性肝
炎状態の解析が困難であった。そこでそれら
の問題を解決するために、Cre/loxP システム
でHCV遺伝子を導入したトランスジェニック
マウスと Cre を誘導する Mx-Cre トランスジ
ェニックマウスを交配することにより、任意
の時期にHCV遺伝子をスイッチング発現する
トランスジェニック（Cre/loxP/HCV-MxCre 
Tg）マウスを樹立した。これにより、正常な
免疫応答下で持続的にHCV蛋白を発現させる
ことを可能にした。また、ヒト肝細胞キメラ
マウスに HCV を感染させ、感染ヒト肝臓キメ
ラマウス肝細胞でのIFN関連遺伝子発現抑制
の機序について、cDNA チップにより網羅的に
解析した。 
 
４．研究成果 
HCV 蛋白を発現させたCre/loxP/HCV-MxCre 
Tg マウスは、急性肝炎から慢性肝炎状態に移
行し、受動的に免疫寛容が成立することが確
認できた。すなわち、スイッチング発現シス
テムを樹立したことにより、発生段階での

HCV 遺伝子の発現はなくなり、HCV 感染に似
た免疫反応状態をつくることができた。さら
に、HCV 蛋白は完全に排除されることなく、
持続的に発現がみられ、慢性肝炎の症状を呈
した（図１、図２）。この免疫寛容を破綻さ
せる目的で、HCV 蛋白質の持続発現が成立し
ている HCV-Tgマウスに正常マウス由来のナ
イーブな脾細胞を移入したところ一過性に
HCV 蛋白質の減尐が認められた。また、HCV
感染ヒト肝細胞キメラマウスの遺伝子発現
解析から、HCV 培養細胞やマウス肝臓組織細
胞と異なり、ヒト肝臓組織中ではもともと
TLR3 などのセンサー分子などの発現及び活
性化が尐ないことが明らかとなった。 
Cre/loxP/HCV-MxCre Tg マウスは正常な免疫
応答下で持続的にHCV蛋白を発現させること
ができ、慢性肝炎を発症させることができる
HCV 持続感染モデルとして非常に有用であり、
これまで困難とされていたHCVの持続感染化
と宿主の免疫応答の関係を解析することを
可能にした。ナイーブな脾細胞移入による一
過性の HCV 蛋白質の減尐は、HCV 排除機構が
機能しているにもかかわらず速やかに免疫
寛容状態に移行することを示しており、この
機序について解析を進めている。また、HCV
が持続感染しているヒト肝細胞キメラマウ
スに、自然免疫活性化剤を投与することによ
り、強力に HCVを排除できることを見いだし
た。これは、現在治療に用いられている PEG
インターフェロンよりも２０倍以上強いも
のであった。この自然免疫活性化剤を投与し
てもIFNベータ及びアルファーは産生されず、
HCV の排除機序は不明である。そこで、この
自然免疫活性化剤によるHCV排除機序の解析
を進めている。 
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