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1. はじめに

　C型肝炎ウイルス（HCV）の慢性感染によって致死的
な肝硬変や肝細胞癌を発症するが 1），HCV感染は様々な
肝外病変を合併することが疫学的に知られている 2, 3）．糖
尿病やクリオグロブリン血症だけでなく，悪性リンパ腫等
の致死的な疾患も高率に発症するが 4, 5），その発症機構は
未だ不明な点が多い 6）．その原因として，肝外病変を検証
できる細胞培養系が存在しないことが挙げられる．HCV
の in vitro 感染系はヒト肝癌由来 Huh7細胞およびその派
生株と，劇症 C型肝炎由来の遺伝子型 2aの JFH1株
（HCVcc）の組み合わせにほぼ限定されている 7-9）．また，
唯一の動物モデルであるチンパンジーも，倫理的な観点か
ら使用は極めて困難である 10）．非肝臓系細胞で HCVの感
染系を樹立することは，肝外病変の発症機構の解明だけで

なく，HCVの肝細胞指向性を明らかにすることにつなが
る．本稿では HCVの肝細胞指向性における肝臓特異的
microRNAである miR-122の意義について概説し，肝外
病変の発症機構を筆者らの知見を中心に考察する．

2. HCV感染と miR-122

　miR-122は肝細胞の全microRNAの7割を占めるものの，
非肝細胞ではほとんど発現が認められない 11-13）．miR-122
の発現は HNF4Aによって転写制御されていると報告され
ているが，詳細は未だ不明なままである 14）．miR-122が
翻訳を制御する標的 mRNAは多く報告されており，肝細
胞癌の悪性度 15-17）や血液中の総コレステロール量 18），肝
臓中の脂質代謝 19），慢性 C型肝炎患者のインターフェロ
ン（IFN）治療感受性 20），鉄代謝能 21）等が miR-122の組
織中の発現量と相関することが報告されている．HCV感
染と miR-122に関する最初の報告として，2005年に
Joplingらによって miR-122の特異的な阻害剤をレプリコ
ン細胞に処理すると，HCVゲノム量が劇的に低下するこ
とが示された 22）．一般的にmicroRNAはmRNAの翻訳を
抑制し，その効果は mRNAの発現レベルで 90%程度に留
まる 23, 24）．一方，miR-122の発現によって HCVゲノムの
翻訳は亢進し，感染後の HCV-RNA量は 1000倍程度まで
上昇することから，miR-122の HCVゲノムへの作用には
特殊なメカニズムが存在すると推測される 7, 25）．その後，
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miR-122と HCVゲノムの 5'非翻訳領域（UTR）に存在す
る 2ヶ所の相補配列に，それぞれ相補的な変異を導入する
ことにより翻訳効率が回復することから，HCVゲノムの
相補配列に miR-122の Seed domainが結合することが，
ウイルスゲノムの翻訳亢進に重要であることが明らかに
なってきた（図 1）26, 27）．また，Machlinらは miR-122が
HCVゲノムへ結合するには，Seed domainである 5'側の
2-8塩基だけでなく，15と 16番目の塩基も重要であるこ
とを示し，miR-122は HCVの 5'UTRと架橋を作るように
2ヶ所で結合して，翻訳を亢進させていることが明らかに
された 28, 29）．これまで，miR-122が HCVゲノムに直接結
合することが翻訳亢進に重要であることは明らかになって
きたが 26-29），その分子機構は未だ不明な点が多い．最近，
RNA誘導型サイレンシング複合体（RISC）の主要構成因
子である Ago2蛋白質が，miR-122による HCVゲノムの
翻訳亢進に重要であることが報告された 30）．さらに，
Shimakamiらは Ago2をノックアウトしたマウス胎児線維
芽細胞（MEF）を用いて，miR-122 は Ago2 依存的に
HCVゲノムに直接結合することでゲノム RNAを安定化
し，翻訳を亢進することを示した 31）．しかしながら，こ
れで miR-122による HCVゲノム複製の制御機構が全て解
明できた訳ではなく，HCVの感染環における miR-122の

生物学的意義を明らかにするにはさらなる詳細な解析が必
要である．

3. C型肝炎の創薬標的としての miR-122

　miR-122は 2005年の Joplingらの報告以来，新たな創薬
標的として注目されている 22）．慢性 C型肝炎に対する抗
ウイルス治療は IFNとリバビリンに加え 32），HCVのプロ
テアーゼやポリメラーゼ等のウイルス酵素を標的とした薬
剤が使用されるようになり 33-35），ウイルス排除率が急速
に向上している．しかしながら，IFNやウイルス標的薬は
副作用が多いだけでなく薬価も高く，世界的に普及させる
のは厳しい状況である 36）．miR-122の阻害剤は核酸であり，
安価に大量合成することが可能である．2009年に miR-
122を特異的に阻害する人工核酸（LNAs: Locked Nucleic 
Acids）を慢性 C型肝炎のチンパンジーに投与し，血中の
HCVを 1/1000以下まで低下させることに成功した 37）．
miR-122を標的とした LNAsは現在 C型慢性肝炎に対す
る抗ウイルス薬として PhaseⅡの臨床試験が終了した．
しかしながら，肝臓以外の組織には miR-122が発現して
いないにも関わらず，HCVが感染している可能性が多く
の臨床および基礎研究で報告されており 38-41），臨床応用
には HCVの感染における miR-122の意義をより詳細に検

図 1　miR-122による HCV-RNAの翻訳亢進
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証する必要がある．

4. miR-122の発現による新規感受性細胞株の樹立

　Wakitaらによって HCVccと Huh7細胞株を用いた HCV
の in vitroの感染系が樹立され，HCVの基礎研究は飛躍
的に進んだ 9）．しかしながら，HCVの感染機構のより詳
細な解析には，複数の感受性細胞を用いた比較研究が重要
であり，新たな細胞株の樹立が求められていた．これまで
HCVccは HepG2-CD81細胞等の肝細胞由来の細胞株に感
染し，複製することが報告されてきたが 42-44），その感染
性は低く，Huh7以外の細胞株でウイルスを増幅させるこ
とは不可能であった．HCVの感染環における miR-122の
重要性が明らかになるにつれ，HCVccの増殖には miR-
122の発現が必須であると推測された．実際，様々な細胞
株における miR-122の発現量は Huh7細胞で最も高く，
Huh6や HepG2細胞では Huh7細胞の 1/10～ 1/100程度
であり，非肝臓系細胞株では 1/10000程度の発現量であっ
た 7）．そこで，新たな HCVccの感受性細胞株の樹立を目
指して，数種の肝臓系細胞株に miR-122を発現して
HCVccの感染性を評価した．興味深いことに，Hep3B細
胞に miR-122を持続発現させた Hep3B/miR-122細胞は，
Huh7細胞と同等の感染性を示すことが明らかになった．
また，Hep3B/miR-122細胞を用いて，HCVゲノムが自己
複製するレプリコン細胞の樹立も可能であった．このレプ
リコン細胞から HCVゲノムを IFNで排除した治癒細胞
（Cured細胞）は，HCVccの感染性が親細胞よりも上昇す
ることが示され，Hep3B/miR-122細胞株は HCVccの新し
い感受性細胞として有用なツールとなることが示された 7）．
また，Narbusらは HepCD81細胞に miR-122を発現させ
ることによってHCVccが効率よく感染することを示し8），
さらに Sainzらは PLC-PRF5細胞でも同様の成績を報告
した 45）．これらの成績から，HCVccの感染がこれまで
Huh7細胞に由来する細胞株に限定されていたのは miR-
122の発現に依存していた可能性が高いことを示唆してい
る．従って，生体内においても miR-122の発現が肝臓特
異的であることを勘案すれば，HCVの肝細胞特異性には
miR-122が極めて重要な役割を果たしていると考えられ
る．しかしながらその一方で，慢性 C型肝炎患者の肝外
病変はどのように引き起こされているのかは不明であり，
非肝臓系細胞におけるHCVの感受性の評価が必要である．

5. 非肝臓系細胞での HCV感染系の樹立

　臨床検体を用いた検討では，慢性 C型肝炎患者の非肝
臓細胞でマイナス鎖の HCV-RNAが検出され 46, 47），非肝
臓組織への HCV感染の可能性が示唆されてきた．また，
非肝臓組織における HCVの慢性感染が抗ウイルス治療後
や肝移植後の再発のリザーバーになる可能性が懸念されて
きたが 48, 49），その詳細は明らかではない．また，これま

で様々な非肝臓系細胞で HCVのレプリコン細胞が樹立さ
れ，HCVゲノムが複製できることが示されてきた．Kato
らは子宮由来の HeLa細胞および胎児腎由来の HEK-293T
細胞で HCVゲノムが効率よく複製するレプリコン細胞を
樹立し，非肝臓細胞株でもHCVが複製することを示した 50）．
しかしながら，レプリコン細胞は薬剤選択による強制的な
複製系であり，非肝臓組織で本当に HCVが複製できるか
は不明であった．Changらは 293T細胞にmiR-122を強制
発現することで，レプリコン RNAの複製が上昇すること
を報告した 51）．さらに，Linらは自然免疫応答を欠損した
MEFに miR-122を強制発現させると HCVゲノムの翻訳
効率が上昇することを示した 52）．これらの成績から，非
肝臓系細胞でも HCVゲノムの複製は可能であり，miR-
122の発現によってその複製は亢進することが示唆され
た．最近，Fletcherらは HCVccが神経腫瘍由来細胞株へ
侵入し，低レベルではあるが HCVゲノムが複製すること
を報告したが 40, 53），miR-122を発現させた Hep3B細胞に
おける HCVccの感染性も考慮すると 7），非肝臓系細胞に
おいても miR-122を強制発現することにより，新しい
HCVccの感受性細胞株を樹立できる可能性がある．そこ
で，非肝臓系細胞における HCVccの感受性を評価する前
に，HCVのエンベロープ蛋白質を被ったシュードタイプ
ウイルス（HCVpv）を用いて，非肝臓系細胞へ HCVが侵
入できるかを評価した．調査した非肝臓系細胞株の多くは
HCVの受容体候補分子を発現しており，HCVpvの感染を
許容したことから，HCVの組織指向性は，受容体以外の
因子が規定している可能性が示唆された．そこで，HCVpv
の侵入を許容する 10種類の非肝臓系細胞株で HCVccの
感染性を検討した結果，miR-122の発現によって 6種類の
細胞株で HCV ゲノムの複製が確認された．特に，子宮由
来の Hec1B細胞は miR-122をほとんど発現していないに
もかかわらず，50倍程度に HCVゲノムが複製し，miR-
122を強制発現させた細胞株（Hec1B/miR-122）では顕著
な複製亢進が観察された．Hec1B細胞における HCVゲノ
ムの複製は miR-122の阻害剤の処理にも抵抗性であるこ
とから，miR-122非依存的に HCVゲノムが複製している
可能性が考えられる．以上の成績から，HCVは肝細胞だ
けでなく非肝臓細胞にも感染して複製できる可能性が考え
られるが，miR-122の発現量がウイルスゲノムの複製効率
を規定しており，これが肝病変と肝外病変の違いに反映し
ている可能性が示唆された 54）．

6. HCVの粒子産生における脂質代謝系の関与

　これまでに siRNAスクリーニング等の解析から，VLDL
（Very Low-Density Lipoprotein）の産生に関与する ApoB
（Apolipoprotein B）や ApoE（Apolipoprotein E），そ し て

MTTP（Microsomal Triglyceride Transfer Protein） が
HCVccの粒子産生に重要であることが明らかにされてい
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る 55,56）．Gastaminzaらは ApoBやMTTPの阻害によって
VLDLの産生が低下するだけではなく，HCVccの感染性
粒子量が減少することを示した 55）．一方 Jiangらは，
ApoBは粒子産生には関与せず，ApoEだけが粒子産生に
重要な因子であると報告している 57）．さらに Hishikiらは
ApoEの中の ApoE3が粒子産生に重要で，LDLRを介し
た細胞侵入にも関与すると報告している 58）．これらの成
績から，リポ蛋白質が HCVccの粒子産生に重要な役割を
演じていることが示唆される．miR-122を強制発現させて
樹立した肝臓系および非肝臓系の細胞株で HCVccの粒子
産生を評価したところ，興味深いことに粒子産生は肝臓系
の細胞でのみ観察され，Hec1Bや 293T-CLDN細胞など非
肝臓系細胞に miR-122を発現させた場合，肝臓由来の
Hep3Bや HepG2細胞に miR-122を発現させた時よりも効
率よく HCVゲノムが複製しているにも関わらず，培養上
清中には全く感染性粒子が検出されなかった．Hec1B細
胞等の非肝臓系細胞株は ApoB，ApoEやMTTPを発現し
ておらず，VLDLを産生できないことが，感染性粒子を産
生ができない要因の一つであると推測される．また，
Miyanariらは細胞質内の脂肪滴がウイルス粒子産生に重
要であることを報告しているが 59），確かに非肝臓系細胞

株における脂肪滴は肝臓系細胞株に比べ有意に低かった
が，オレイン酸の添加により Hec1B/miR-122細胞に脂肪
的を高発現させても感染性粒子の産生は観察されなかった 54）．
肝細胞の機能的な脂質代謝系を非肝臓系細胞で再構築でき
れば，HCV粒子を非肝臓系細胞でも産生できるかも知れ
ない．

7. HCVの組織指向性を規定する宿主因子（図 2）

　これまでの解析から，HCVの肝臓指向性を規定する宿
主因子と肝外組織でのウイルス増殖の可能性が朧気ながら
明らかになってきた．一般的にウイルスの組織指向性に関
しては，細胞に侵入できるかどうか，即ちウイルス特異的
な受容体の発現によって規定されることが多い．HCVは
これまでに多くの接着因子や受容体候補分子が報告されてき
たが，現在 CD81，SR-BI，Claudin1および Occludinの受容
体候補分子は細胞侵入に必須であると考えられている 60-63）．
ヒト由来の受容体候補分子をマウス肝細胞に発現させると
HCVccが侵入することが，in vitroと in vivoの実験で報
告されている 64.65）．しかしながら，これら受容体候補分
子は多くの臓器で十分に発現しており，様々な非肝臓細胞
株にも HCVpvは侵入できることから 53, 66），HCVの臓器

図 2　HCV感染の肝臓指向性と非肝細胞への HCVの感染
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特異性を規定しているのは受容体ではないと考えられる．
実際，慢性 C型肝炎患者の非肝臓組織においても HCVの
複製を示唆する報告がある 46, 47）．また，HCVゲノムの複
製に関与する宿主因子として，VAP-A，VAP-B，Cyclophilin 
Aや FKBP8など様々な分子が報告されているが 69-70），多
くの因子は広範な組織に発現しており，肝臓特異性に寄与
している可能性は低い．最近，iPS細胞から肝細胞への分
化の各段階で HCVccの感受性が検討され，細胞内への侵
入は未分化な段階から可能であったのに対し，HCVゲノ
ムの複製と粒子産生は肝細胞への分化が起きた段階で起こ
り始め，miR-122の発現量と相関していることが示された 71）．
以上の成績から，HCVの組織特異性は侵入過程よりも，
感染後期の複製や粒子産生に関与する宿主因子が規定して
いる可能性が考えられる．特に，miR-122は肝臓特異的に
大量に発現しており，HCVの肝臓特異性の主要な決定因
子である可能性が高い 11）．また，VLDL関連蛋白質である
ApoB，ApoEやMTTPは粒子産生に重要であり55,57），これ
らも肝細胞で高発現していることから，肝臓特異性の決定
に関与していると考えられる．
　以上の成績から，HCVは様々な細胞に受容体を介して
侵入するものの，種々の宿主因子の発現パターンによって
増殖効率が制御されていると考えられる．肝細胞には
miR-122と VLDL関連蛋白質が高発現しており，ゲノム複
製と粒子産生が効率よく行われ，HCVの産生臓器となっ
ている．一方，非肝細胞では感染性粒子を産生することな
く，miR-122非依存的に僅かなゲノム複製が潜行している
可能性がある．この様な大きく異なった 2つの増殖様式に
よって，肝硬変や肝癌等の肝病変と肝外病変が誘発されて
いるのかも知れない．

8. おわりに

　HCVの組織指向性は受容体候補分子の発現よりも，肝
臓特異的な miR-122や VLDL関連蛋白質等の発現によっ
て規定されていることが明らかになってきた．しかしなが
ら，miR-122による HCVゲノムの翻訳と複製亢進の分子
機構や VLDL関連蛋白質が粒子産生にどのように関与し
ているのかは未だ不明のままである．HCVの肝臓親和性
を解明することは，肝外病変の発症機構の解明の糸口とな
ると考えられ，今後更に研究を推進したい．
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 Hepatitis C virus (HCV) exhibits a narrow host range and a specific tissue tropism. Studies on 
HCV life cycle have been progressed by the developments of in vitro replication and infection systems 
and an HCV laboratory strain (HCVcc) capable of propagating in human hepatoma cell line, Huh7 cells. 
Mice expressing four human entry receptor candidates for HCV permit entry of HCVcc, therefore 
tissue tropism of HCV was believed to be rely on the expression of the entry receptors. However, HCV 
infection is often associated with extra-hepatic manifestations and the determinants for cell tropism 
of HCV remain elusive. Recently, we have shown that several nonhepatic cell lines permit HCV-RNA 
replication through an expression of a liver-specific microRNA, miR-122, upon infection with HCVcc, 
while no infectious particle was produced. In the nonhepatic cells, only small numbers of lipid droplets 
and low levels of VLDL-associated proteins were observed in compared with Huh7 cells, suggesting 
that expression of miR-122 and functional lipid metabolism participates in the replication and 
assembly of HCVcc, respectively. In this review, we would like to discuss about involvement of miR-
122 and functional lipid metabolism in the determination of HCV cell tropism.


