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研究成果の概要（和文）：肝臓細胞に特異的に発現している microRNA-122 (miR-122)を種々の

ヒト肝臓由来細胞株に導入し、HCV の感受性を検討した。miR-122 を発現させた Hep3B 細胞に

HCV の実験室株を感染させると、Huh7 細胞と同等のゲノム複製と粒子産生能を示した。また、

この細胞でレプリコンが樹立可能で、さらに薬剤でウイルスゲノムを排除させると、ウイルス

の複製効率が上昇していた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
A liver-specific microRNA, miR-122, has been shown to participate in the efficient replication of 
hepatitis C virus (HCV). In this study, we examined the possibility of establishing a new permissive cell 
line for HCV propagation by the expression of miR-122. Among the cell lines we examined, Hep3B 
cells stably expressing miR-122 (Hep3B/miR-122) exhibited a significant enhancement of HCVcc 
propagation. Furthermore, a line of “cured” cells established by elimination of HCV RNA from the 
Hep3B/miR-122 replicon cells exhibited an enhanced expression of miR-122. 
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１．研究開始当初の背景 

C 型肝炎ウイルス(HCV)は肝細胞癌の主要な原

因ウイルスであり、HCV のスクリーニング方法

の確立により新たな感染者は激減した。しかし

ながら、本邦には 200 万人もの HCV 感染者が存

在し、毎年二万数千人が HCV 感染に起因する肝

癌で死亡しており、社会的にも大きな問題とな

っている。インターフェロンとリバビリンの併

用療法が導入され、C型慢性肝炎の著効率は 50%

程度にまで改善されたが、より効果的な治療法

の開発が急務である。C型肝炎の征圧には、ま

ず HCV の生活環をより正確に理解する必要があ

る。宿主細胞への吸着、侵入、ゲノム複製、粒

子形成、そして出芽といった一連の感染機構の

解析は、それぞれのステップをターゲットとし

た治療薬の開発にも必須である。最近、培養細
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胞で増殖可能な遺伝子型 2b の HCV、JFH1 株 

(HCVcc) が構築されたことで、HCV の生活環に

関する多くの知見が得られるようになってきた。

しかしながら、HCV に感受性を示す唯一の実験

動物であるチンパンジー接種しても HCVcc は病

原性を示さない。即ち、抗ウイルス療法に耐性

を示し、肝炎や肝癌を発症させている難治性の

遺伝子型1bのHCVを効率よく複製できる細胞培

養系は未だ確立されておらず、HCV の感染、複

製、そして肝疾患の発生病理機序は依然として

謎に包まれたままである。 

 

２．研究の目的 

HCV 感染は、脂肪肝、肝硬変、肝細胞癌などの肝

病変の発症だけでなく、リンパ腫やクリオグロブ

リン血症などの肝外病変にも関与することが知

られている。しかし、HCV の肝臓に対する感染指

向性や肝外病変の発症メカニズムは不明である。

その理由として、HCV の感染培養系が肝癌細胞株

であるHuh7細胞とHCVの実験室株であるJFH1ウ

イルスの組み合わせに限定されているからであ

る。最近の研究により、肝臓特異的な micro RNA

であるmiR-122がHCV-RNAの翻訳および複製を増

強することが明らかになってきた。また、検討し

た細胞株の中では Huh7 細胞で最も miR-122 の発

現が高いことから、In vitro の感染増幅系成立

に miR-122 の発現が関与していることが予想さ

れた。今回、miR-122 を発現させることによって

HCVccの感染増幅が可能になる非肝臓細胞株を樹

立し、肝臓系細胞株との感染性の違いを検討する

ことにより、感染指向性を規定する因子を明らか

にすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

HCV のレセプターを発現する 10 種類のヒト細胞

株にレンチウイルスベクターにて miR-122 を強

制発現した。HCVcc の感染性は HCV-RNA の定量お

よびウイルス蛋白質の発現を検討した。miR-122

と HCV-RNA の結合部位の遺伝子特異性の検討に

は、変異を導入した mt-miR-122 と mt-HCVcc を用

いた。HCVcc の感染性の違いとして、上清中の感

染価を肝臓系と非肝臓系細胞株の間で比較した。

細胞株の検索には cDNA array データベースを用

いた。 

 

４．研究成果 

HCV 研究に必須な in vitro 培養系としては、実

験室株である HCVcc と、ヒト肝癌由来細胞株で

ある Huh7 細胞の組み合わせに限定されている。

HCV の感受性細胞株が一つだけでは、ウイルス

感染によって惹起される宿主遺伝子の変動を正

確に解析するのは難しい。従って、比較対照と

なる HCV の感染性細胞株が必要である。そこで

今回、miR-122 を過剰発現させることで、HCVcc

に感受性を示す新しいヒト肝細胞株の樹立を試

みた。レンチウイルスベクターを用いて

miR-122 を種々のヒト肝臓由来細胞株に導入し、

HCV の感受性を検討した。調べたヒト肝細胞株

の中で、miR-122 を発現させた Hep3B 細胞

（Hep3B/miR-122）に HCV の実験室株を感染させ

ると、Huh7 細胞と同等のゲノム複製と粒子産生

能を示した。また、Hep3B/miR-122 細胞で HCV

レプリコンが樹立可能で、さらに薬剤でウイル

スゲノムを排除させた“Cured 細胞“は、ウイ

ルスの増殖効率が上昇していた。 

  これまでに miR1-22 を様々な細胞株に強制発
現して HCV の感受性を検索した結果、ヒト肝臓
由来の Hep3B 細胞やヒト子宮体由来の Hec1B 細
胞が HCV に感受性を示すことを見いだした。HCV
に感受性を示す新しい細胞株を樹立できれば、
Huh7細胞だけで解析されてきたHCVの増殖機構
の検証が可能となり、HCV の宿主細胞との相互
作用のより深い理解が可能となる。C型慢性肝
炎に対して IFN とリバビリンに加え、プロテア
ーゼ阻害剤の併用が開始され、難治性患者の 6
割で著効が得られるようになってきたが、耐性
ウイルスの出現が大きな問題となっている。患
者血清由来の HCV 野外株の分離培養系の確立は、
HCV 遺伝子がクローニングされてから、世界中
で試みられているが、未だ成功例はない。本研
究により HCV 野外株の感染・増殖機構が解明さ
れ、さらに、高感度な感染指示細胞が樹立され
れば、HCV の基礎研究のみならず、慢性 C型肝
炎に対する新規抗ウイルス剤の開発への貢献は
計り知れないものがある。 
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