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はじめに

C型肝炎ウイルス（HCV）は＋鎖の ssRNAウイルスで
あり，フラビウイルス科に属し，4 つの構造蛋白領域
（Core-E1-E2-P7）と 6つの非構造蛋白領域(NS2-NS3-NS4A-

NS4B-NS5A-NS5B)で構成される．コアはゲノム RNAを包
むカプシドを形成し，E1/E2はエンベロープ蛋白である．
NS2, NS3/NS4Aはそれぞれメタロプロテアーゼ活性，セ
リンプロテアーゼ活性をもち，NS5Bは RNA依存性 RNA
ポリメラーゼである．世界で約 1.7億人の感染者がおり，世
界の人口の ~3%にあたる．感染者の約 7割が慢性 C型肝
炎感染症に至り，慢性肝炎・肝硬変の主要な原因の一つに
なっている．そして，肝硬変患者の～ 3%が肝細胞癌へと
進展する 46)．HCV感染症の問題点は高率に慢性化する点と
最終的な病態像として癌を発症しうる点にある．HCV感染
症が高率に慢性化する理由は疫学的な研究によりいわゆる

不十分な免疫応答が推測されており 6,23,52,53)，特に樹状細胞
を中心に議論がなされてきた 43)．
樹状細胞は大きく骨髄性樹状細胞（myeloid dendritic

cells: mDC）と形質細胞様樹状細胞（ plasmacytoid
dendritic cells: pDC）に分類される． pDCは CpGや
ssRNAを認識し I型インターフェロン（IFN）を産生する
ことを主たる機能としており，mDCは抗原の取り込みと
提示によりナイーブ T細胞活性化のために必須な細胞であ
る 2)．HCV患者における樹状細胞機能に関しては現在まで
相矛盾する報告がなされており 3,4,19,20,21,34,35,45,47,57)，混沌と
した状況である．そもそもmDCや pDCに HCVが感染し，
自然免疫応答を阻害しているかどうかについても一定の見
解に至っていない．その原因の一つに HCVを in vitroで
増殖させる技術がなかったことがあげられる．しかし，
2005年，脇田らにより感染性 HCV粒子(JFH1株: type 2a)
を in vitroで作成することが可能になった 56,60)．本稿では
抗 HCV自然免疫応答についての概説と共に，JFH1株を用
いた樹状細胞応答について紹介したい．

1．樹状細胞に対する HCVの感染性

HCV患者の血球を用いて抗 HCV自然免疫応答の解析な
されるようになった当初は，単球由来樹状細胞（Monocyte-
derived dendritic cells: MoDC）が研究のターゲットであ
った．MoDCは末梢血より CD14陽性の単球を用いて IL-4
と GM-CSF にて誘導される樹状細胞であり，末梢血中
mDC とほぼの同じ細胞表面マーカーを持つ細胞として
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mDCの研究に使用されてきた細胞である 16)．HCV患者の末
梢血単核球や単球よりHCV genomeを検出できるため 29)，
その単球より誘導したMoDCからも HCV genomeが検出

できるとされた 4)．しかし，その後，HCV患者や HCV感
染チンパンジーから誘導したMoDCに HCV genomeを認
めなかったとする報告がなされた 27,34,35)．MoDCで HCVを

表 1 HCV 患者における樹状細胞機能

mDC, MoDC
細胞数 (mDC) 肝障害があれば減少 22,57

不変 50
樹状細胞の成熟化 減少 3,20

不変 4,34,35
肝臓内病変で上昇 25

MICA/MICBの発現 減少 17
IL12の産生 減少 20,21

不変 4
T細胞刺激能 低下 3,4,19-21

不変 34,35
肝臓内病変で上昇 25

NK細胞刺激能 低下 17

pDC
細胞数 肝障害があれば減少 22,57
樹状細胞の成熟化 減少 59
T細胞刺激能 減少 59
IFNaの産生 減少 21,57

不変 35

ウイルス蛋白 機能 参考文献

表 2 HCV 蛋白による自然免疫応答の制御

core アロ抗原刺激能の低下（MoDC） 10,48
単球からmDCへの成熟化阻害(MoDC) 10
IRF1の阻害 8
TLR2刺激（マクロファージ） 7
STAT1の阻害 32,33
IL12の産生阻害（マクロファージ） 13,28

NS3 アロ抗原刺激能の低下（MoDC) 10
単球からmDCへの成熟化阻害(MoDC) 10
TBK1の阻害 42
TLR2刺激（マクロファージ） 7

NS3/4A IPS-1/MAVS/Cardifの分解 14,31
TICAM1/TRIFの分解 30

E1 アロ抗原刺激能の低下（MoDC） 48

E2 PKRの阻害 51
NK細胞の不活性化 55
mDC, pDC遊走能の低下 39
MoDCの成熟化 61

NS5A PKRの阻害 15,44
MyD88の阻害 1
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検出したとする報告においても HCV genomeのコピー数
は非常に少なく，樹状細胞 1000個あたりたったの 0.1~35
コピー程度しか検出できなかった 4,40,43)．

mDCには HCVのエントリーレセプターとされる分子の
うち，CD81，スカベンジャーレセプター class B type 1，
DC-SIGNが発現している 9,58)．JFH1株が作成される以前
は HCVエンべロープ蛋白である E1/E2を発現するシュー
ドタイプウイルスで mDCへの取り込みが研究された．レ
ンチウイルスにより作成されたシュードタイプウイルスは，
DC-SIGNを介して DCに結合し，trans-infectionに関与し
ていることが示唆された 9)．VSVシュードタイプウイルス
はMoDCには取り込まれるが pDCには取り込まれない．
そしてこの取り込みは抗 DC-SIGN抗体では阻害がかから
ず，マンナン処理で阻害がかかったため未知のレクチンに
より取り込まれるとされた 18)．バキュロウイルスを用いて
作成されたシュードタイプウイルスはMoDCにより取り込
まれ，MoDCの成熟化を誘導する 5)．このシュードタイプ
ウイルスも抗 DC-SIGN抗体で阻害がかからず，樹状細胞の
HCV取り込みにおけるDC-SIGNの関与は否定的だった．

2．HCVによる樹状細胞の機能制御

HCV患者における樹状細胞機能，HCV蛋白による自然
免疫の阻害をそれぞれ表 1，表 2にまとめた．樹状細胞に
おける HCVの増幅が一致した見解にいたっていない分，
HCV患者における樹状細胞機能についても controversial
である．HCV蛋白による自然免疫の阻害は細胞内と細胞外
で機能しうる．E2は NK細胞の CD81を介して NK細胞の
活性を低下させ 55)，コアと NS3は樹状細胞からの IL-10産
生を誘導し，アロ抗原提示能を低下させる 10)．細胞内の機
能については I型 IFN応答の阻害機構が研究されている．
HCVは+鎖の RNAウイルスであるため増幅過程で dsRNA
が生じる．この dsRNAを検出し I型 IFNを産生する経路
はいくつかの HCV 蛋白により阻害を受ける．RIG-I や
MDA5 は dsRNA を感知し，ミトコンドリア上の IPS-
1/MAVS/Cardif/ VISAにシグナルを伝え，TBK1や IKKε
を介した IRF3/IRF7の活性化により I型 IFNを産生させ
る 2)．NS3/NS4Aは IPS-1を分解することで 14,31)，NS3は
TBK1を阻害することで I型 IFN応答を阻害する 42)．外来
性に取り込まれた dsRNAはエンドソーム内の TLR3で認
識され 36)，アダプター分子である TICAM1/TRIFを介して
TBK1や IKKεを活性化させ，I型 IFNを産生させる 2,37,41)．
NS3/4Aは TICAM1/TRIFを分解することで TLR3のシグ
ナルを阻害する 30)．また，TLR3以外の TLRのアダプター
分子であるMyD88が NS5Aによって阻害をうけるという
報告もある 1)．

mDCに HCVが増幅しているというデータを受け，アデ
ノウイルスベクターを用いてMoDCに HCV蛋白を発現さ
せ，樹状細胞の機能をみた報告もある．彼らによるとコア

と E1を発現させたMoDCはアロ抗原提示能が低下してお
り，その MoDCで刺激を受けた CD4+ T細胞は増殖能や
IL-2産生能が低下する 48)．しかし，別のグループから，コ
ア，E1，E2をMoDCにアデノウイルススベクターで強制
発現させてもアロ抗原提示能も成熟化マーカー（CD80, 83,
86等）も変化がないと報告された 54)．
樹状細胞の NK細胞活性化能については報告が限られて

いる．樹状細胞は T細胞を活性化させるだけでなく，NK
細胞を活性化させ，早期の生体防御に対応する．樹状細胞
は IFNαや IL-12等の液性因子，NK細胞活性化リガンド
である NKG2Dリガンドや細胞膜結合型 IL-15等の細胞同
士の接着により NK細胞を活性化する．ヒト NKG2Dリガ
ンドには ULBP1, 2, 3, 4, RAET1G, MICA/Bが報告されてい
る．MoDCに IFNα刺激を行うと，MICA/Bの発現が上
昇するが，このMICA/Bの発現が HCV患者で低下してい
ることが報告された 17)．しかし，筆者らはMoDCに感染す
るいくつかの RNAウイルス（麻疹ウイルス，インフルエ
ンザウイルス，RS ウイルス）を MoDC に感染させ，
MICA/Bの発現を FACSで評価したがその発現誘導は非常
にわずかであった 11)．また，ウイルス感染MoDCと NK細
胞との共培養を行い，NK細胞 IFNγ産生能を評価したが，
全ての NKG2Dリガンドを抗 NKG2D抗体で阻害しても，
たったの 20%程度しか阻害がかからなかった．すなわち，
RNAウイルス感染において樹状細胞上の NKG2Dリガンド
は NK細胞活性化には部分的にしか関与していないことが
示唆された．

3．JFH1株に対する樹状細胞応答

筆者らはまず，in vitroで培養が可能になった JFH株を
用いてMoDCに対する HCVの感染性を評価した 12)．しか
し，10コピーを検出できる real time PCR法を用いても
HCVの増幅は認めず，コアの発現も認めなかった（図 1）．
HCVに対して I型 IFN応答が起こり，HCVウイルスの増
幅が起こらないという可能性も考えたが，IFNα産生も炎
症性サイトカインである IL-6の産生も起こらなかった．ま
た，JFH1株を pDCやマクロファージに接種し HCVの感
染性を評価したが，いずれも HCVの増幅を認めなかった．
次に JFH1株を接種したMoDCを用いて HCV感染時の

樹状細胞機能について解析した．HCVを接種したMoDC
では成熟化マーカー（CD80, CD83, CD86）の発現上昇は
認めず，アロ抗原刺激能も NK活性化機能も有意な変化を
認めなかった．したがって，JFH1株がMoDCに直接機能
し，樹状細胞機能を制御している可能性は否定的であった．
実際の HCV感染急性期には HCV特異的な CTL応答や

NK細胞の活性化が起こっているので，樹状細胞は抗原の
取り込みとともに成熟化しなくてはならない．そこで，
HCV感染細胞が樹状細胞を活性化させているのではないか
と考えた．まず，JFH1株を肝細胞セルライン（Huh7.5.1）
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に感染させ，4日後に回収し樹状細胞と共培養したところ，
有意なサイトカイン産生（IFNα，IL-6）を認めた．しか
し，HCV感染細胞はコントロールの非感染細胞と比べてア
ポトーシスやネクローシスを起こしているため，この影響
で樹状細胞が活性化している可能性を考えた．そのために
TNFαとシクロヘキシミドを用いて，HCV感染細胞と非
感染細胞に強いアポトーシスを誘導し，ほとんど全ての細
胞がアポトーシスを起こす条件で，樹状細胞応答を解析し
た．すると，非感染細胞ではアポトーシスを誘導してもほ
とんど IL-6産生が起こらないのに対し，HCV感染細胞で
はアポトーシスを誘導したほうが IL-6の産生が上昇した．
すなわち，HCV感染アポトーシス細胞に樹状細胞を活性化
させる因子が存在していることが示唆された．
この HCV感染アポトーシス細胞はMoDCに IL-6だけで
なく，IFNβの産生も誘導し，アロ抗原刺激能も上昇させ，
CD4T細胞を Th1優位に分化させ，NK細胞障害活性も上
昇させた．N K 細胞活性化は樹状細胞と N K 細胞を
transwellで分けて培養することで活性が消失したため，細
胞同士の接着が必須であることが示唆された．
次に HCV感染アポトーシス細胞が樹状細胞を活性化さ

せる機序を解析した．前述のとおり HCVは＋鎖の RNAウ
イルスであり，増幅過程で dsRNAが産生されるため，こ
の dsRNAに着目した．dsRNAを抗 dsRNA抗体で検出す
ると HCV感染細胞にのみ dsRNAの存在を確認できた．こ
の dsRNAはアポトーシス細胞ごと取り込まれ，TLR3と一
部共局在することがわかった．MoDCの TLR3を siRNAで
ノックダウンさせたところ，樹状細胞成熟化の指標である
IL-6産生が低下した．したがって，HCV感染アポトーシス
細胞内の dsRNAによりエンドソーム内の TLR3が活性化

し，樹状細胞の成熟化を誘導されていることが明らかにな
った．MoDCは dsRNAを直接取り込むという報告がある
ため 2,37)，HCV感染細胞内の dsRNAを Freeze/thewや
sonicationにより胞体から外に出してやると樹状細胞の成
熟化（CD86の発現上昇）は起こらなくなった．また，HCV
感染アポトーシス細胞の貪食をメチルβシクロデキストラ
ン（カベオリン経路等のリピドラフト依存的貪食経路阻害
剤），クロルプロマジン（クラスリン経路阻害剤）で抑制す
ると，メチルβシクロデキストランでのみ樹状細胞の成熟
化が抑制された．以上より，HCV感染アポトーシス細胞内
の dsRNAは胞体に包まれたまま，リピドラフト依存的経
路で貪食されることが樹状細胞の成熟化に必須であること
がわかった（図 2）．実際に HCV肝炎の病理組織では肝細
胞がアポトーシスを起こすことがわかっている 24)．これら
の HCV 感染アポトーシス細胞を樹状細胞が取り込み，
dsRNAを介して樹状細胞が活性化することは非常に妥当な
現象であり，抗 HCV免疫誘導システムにおいて TLR3シ
グナルの重要性が示唆された．
直接 RNAウイルスが樹状細胞に感染し，増幅する場合

は，細胞内 RNAセンサーである RIG-IやMDA5も総動員
され，強烈な I型 IFN応答が惹起されるとともに MHC
classIを介して内在性のウイルス抗原を T細胞に提示しう
る．HCV感染の場合は，in vivoでも in vitroでも樹状細
胞への感染性が低い．肝実質細胞は RIG-I/IPS-1を発現す
るが 38)，HCVはこの細胞質内 IFN誘導経路を阻害して感
染を成立させる 14,31)．したがって，HCV感染肝細胞を外来
性に取り込むことで樹状細胞が活性化し，外来性抗原を
CTLに提示するクロスプレゼンテーションの経路と TLR3
活性化が抗 HCV生体防御に重要であると考えている．

Huh7.5.1 
( 肝細胞ライン ) 単球由来樹状細胞 
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図 1 単球由来樹状細胞への JFH1 株の感染性

Huh7.5.1細胞、単球由来樹状細胞に JFH1株をmoi=1で接種し、1時間～ 3日後に回収した。

A：抗 HCVコア抗体による免疫染色。B：配列特異的定量 PCR。（文献 12を改変）
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4．おわりに

JFH1 株に対する樹状細胞応答の報告は筆者ら以外に
Shiinaらによっても報告されている 49)．彼らも筆者らと同
様にMoDC，pDCでの HCVの増幅を認めず，MoDCの機
能低下は認めなかった．しかし，JFH1株で処理した pDC
は CpG刺激による IFNα応答が低下しており，HVC患者
で言われている pDC機能低下の一部が再現された．
これらの JFH1株での結果から，HCV患者で報告されて
いる抗 HCV免疫機能低下は HCVの樹状細胞への感染によ
り規定されるものではないことが示唆される．しかし，非
常に限られた株での結果であり，DCから検出されやすい
HCV株の存在も報告されているので 26)，HCV株によって
異なる結果が得られる可能性もある．チンパンジーで JFH1
株による持続性肝炎の発症が再現できなかったこともあり，
type 2a以外の HCV株の確立と免疫応答の解析が望まれ
る．
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Hepatitis C virus (HCV) is a single-strand, positive sense RNA virus belonging to the flaviviridae fami-
ly. HCV develops persistent infection in >70% of infected patients, and eventually causes chronic
hepatitis, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma in some patients. Once chronic infection is estab-
lished in patients with HCV, spontaneous viral clearance fails, although how HCV remains persistent-
ly infecting the liver is largely unknown. Insufficient immune response, involving antiviral innate
immune response including dendritic cells (DCs), has been focused. A number of controversial studies
have been reported as to HCV genome replication and HCV-mediated immune responses in human
DCs. A tantalizing point of these earlier studies is the lack of the system for viral propagation in HCV.
Recently, an in vitro system was exploited to propagate HCV particles using the JFH1 strain. In this
review, we review the previous reports about the subversion of innate immunity by HCV and show the
innate response of monocyte-derived dendritic cells (MoDCs) against the JFH1 strain. We could not
observe HCV direct interaction with MoDC maturation. MoDCs maturated by phagocytosing HCV-
infected apoptotic cells containing virus-derived dsRNA, which interacted with TLR3 in the phago-
somes. All of these data suggests the importance of TLR3 signal for the induction of anti-HCV innate
immunity.


