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研究成果の概要（和文）：HCVに対する新規DAA製剤導入後も宿主のインターフェロン不応性は難治の主因となる。本研
究では、HCV-NS4BとRIG-I依存性IFN発現経路のシグナル分子であるSTINGとの蛋白相互作用の解析を行い、NS4B蛋白がS
TINGに直接結合し、Cardif/STING間の結合を遮断することによってNS3/4Aとは独立かつ協調的にRIG-I依存性IFN-β活
性化シグナルを抑制する事を明らかにした。またDAA治療における難治例では、Ｉ型・III型IFN応答系を抑制するSOCS3
の上流分子であるIL6が高発現し、III型IFN (IL28B) のSNPが強く関連することを見出した。

研究成果の概要（英文）：HCV infection blocks cellular IFN-mediated antiviral signaling through cleavage 
of Cardif by HCV-NS3/4A serine protease. Like NS3/4A, we found NS4B protein strongly blocks IFN-β 
production signaling mediated by RIG-I. IFN-β promoter reporter assay showed that IFN-β promoter 
activation induced by RIG-I or Cardif was significantly suppressed by both NS4B and NS3/4A, whereas 
STING-induced IFN-β activation was suppressed by NS4B but not by NS3/4A, suggesting that NS4B had a 
distinct point of interaction. Immunoprecipitation and bimolecular fluorescence complementation (BiFC) 
assays demonstrated that NS4B specifically bound STING. Therefore, NS4B suppresses RIG-I-mediated IFN-β 
production signaling through a direct protein interaction with STING. Moreover, we reported 
over-expression of IL6, which is inhibitory molecule of type I/III IFN signaling, and IL28B (type III 
IFN) SNPs were closely associated with non-response to IFN-based anti-HCV therapy.
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１．研究開始当初の背景 
 HCV は国内に依然 150 万人の慢性感染者が
存在し、多くの症例が肝硬変・肝癌に進展す
る。HCVに対する新規 DAA製剤導入後も IL28B
遺伝子多型に起因する約 30%の interferon 
(IFN)不応型の症例では耐性ウイルスの出現
を伴う超難治群となる。従ってウイルス・宿
主因子によるIFN不応性の分子機構の解明と
それに基づいたIFN抵抗性をキャンセルする
新たな抗ウイルス療法の開発が急務である。 
 Type-I および Type-III IFN は、細胞への
ウイルス侵入をトリガーとして感染細胞か
ら産生・分泌される。HCV 感染急性期からウ
イルス排除の過程においても、肝細胞に発現
する遺伝子群の 80%が IFN および IFN 誘導遺
伝子(ISG)であり、IFN は HCV に対する抗ウイ
ルス応答を司る中心分子である。我々は IFN-
α誘導性に発現するISGの発現スクリーニン
グを行い、PKR, 25OAS, MxA 等に加え GBP-1, 
IFI6-16, IFI-27 など直接の抗ウイルス作用
を担う多くのISGを同定した（Itsui, J Viral 
Hepat 2004; Itsui, Hepatology 2009）。従
って、生体における IFN 応答を抑制する生体
の補助システム、さらに IFN 産生シグナルを
撹乱するウイルス蛋白の機能が、HCV 持続感
染、抗ウイルス治療抵抗性に密接に関わるこ
とは明らかであるが、未だその詳細は十分に
解明されていない。 
 
２．研究の目的 
 HCV に対する新規 DAA 製剤導入後も宿主の
インターフェロン不応性は難治の主因とな
る。本研究では、HCV 感染と Type-I および
Type-III IFN 発現・応答系の相互作用を明ら
かにするため、独自に開発した HCV 増殖・培
養系を用いて以下の目的で研究を行った。 
(1) HCV-NS3/4A および NS4B 蛋白による
Type-I および type-III IFN 発現系の抑制機
構を明らかとする。 
(2) 変異 HCV 株培養系を用いて IFN不応性の
分子機構、およびウイルス蛋白と IFN 関連蛋
白との相互作用を解析する。 
 以上の知見から C 型肝炎難治例に対する
IFN 不応性をキャンセルする新たな抗ウイル
ス療法創出の知的基盤を築く。 
 
３．研究の方法 
(1)ウイルスが細胞に侵入すると、増殖により精
製される二重鎖RNAが認識されIFN-αおよびβ
が産生・ 分泌され、それに応答したIFN誘導遺
伝子(ISG)の発現を誘導する。更にRIG-Iの下流
のアダプター分子である Cardif が HCV-NS3/4A
による IFN シグナル遮断の標的となる事が報告
されている。我々は網羅的遺伝子発現解析より、
既報のNS3/4 以外にNS4B によるISRE 活性化の
抑制を認めた(Tasaka, J Gen Virol 2008)。そ
こで本研究においてはNS4BのIFNシグナル抑制
標的部位の更なる詳細な解析のために、NS4Bと

候補分子の免疫沈降、NS4Bと候補分子との局在
を確認する免疫染色、NS4Bと候補分子との蛍光
を用いた相互作用解析による解析を進めた。 
(2)HCVに対する新規DAA製剤導入後も宿主の
インターフェロン不応性は難治の主因とな
る。本研究では、テラプレビル＋ペグインタ
ーフェロン＋リバビリン3剤併用療法施行例
において解析を行い、I 型・III 型インター
フェロン応答系の JAK-STAT シグナルを抑制
する SOCS3 の上流分子である IL6の血清レベ
ルと治療効果との関連を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 本研究では、自然免疫系 IFN 発現経路の
RIG-I および Cardif によって誘導された
ISRE 活性が HCV の NS3/4A 蛋白だけでなく
NS4B 蛋白によっても抑制されることを見出
した。NS4B 蛋白は、近年 Cardif と TBK1 の間
で働きIFN誘導に関わる分子として同定され
た STING と直接結合し、細胞内で共局在して
いた。従って、HBV-NS4B は宿主 STING との相
互作用により宿主IFNシグナルを攪乱するこ
とで、HCV の自然免疫機構からの逃避機構に
関与していることが示唆された。本研究では、
HCV が複数の自然免疫回避機構を有する事を
示唆しており、HCV の持続感染のメカニズム
の解明に寄与する重要な成果と考えられた。 
(2)対象としたテラプレビル＋ペグインター
フェロン＋リバビリン3剤併用療法施行例は
94 例（年齢 27 -79 歳 (59 歳)で、 男性 56
例/女性 38 例）であった。これらにおいて解
析を行い、I型・III 型 IFN 応答系の JAK-STAT
シグナルを抑制するSOCS3の上流分子である
IL6 の血清レベルと治療効果との関連を解析
した。その結果早期抗ウイルス効果不良例で
は、治療前および治療中の血清IL6値が高く、
治療抵抗性に関連していることが示唆され
た。さらに、インターフェロン抵抗性 HCV で
ある HCV コア変異株感染例では、テラプレビ
ル＋ペグインターフェロン＋リバビリン3剤
併用療法中の IL6 が高値で推移しており、イ
ンターフェロン抵抗性 HCVと IL6 の高発現が
関連している可能性が示唆された。 
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