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1．はじめに

C型肝炎ウイルス（HCV）は約 9.6Kbの一本鎖 RNAウ
イルスでフラビウイルス科ヘパシウイルス属に分類される．
レトロウイルスを除いては人に慢性感染する唯一の RNA
ウイルスである．HCV急性感染（急性 C型肝炎）はほと
んどの症例で無症状，ないしは軽度の倦怠感，黄疸といっ
た軽い肝炎症状を呈するのみであるが，問題は高率に慢性
肝炎に移行することにある．慢性 C型肝炎患者は感染後
15－ 40年の経過で肝硬変（肝不全）へと陥る 38）．さらに肝
硬変患者は年 5％の割合で肝細胞癌を発症する．現時点で
世界中で約 2億人以上が HCVに慢性感染している 55）．幸

い本邦においては新規感染者数は減少傾向にあるが，アメ
リカ合衆国においては薬物中毒者を中心としてなお一年に
約 3万人の新規感染者数の増加を見ている 11）．さらにはエ
ジプトなどでは全国民の 20%が HCV感染者であることも
報告されている 2,55）．このように HCV感染症は HIV感染
症と並ぶ世界中でもっとも深刻な公衆衛生上の問題である．
また HCV感染症に対しての現在の治療法である 24週― 48
週間の pegylated（PEG化）IFN-αとリバビリンの組み合
わせによる治療奏功率は約 50％と低く治療に抵抗性である
21）．この高額な IFN療法や肝癌に対する肝移植等，HCV
に関連する医療コストも莫大なものであり，われわれが最
も早急に解決しなればならない感染症のひとつである．
一過性感染で病態が収束するのであれば HCV感染症は

公衆衛生上の問題になりえない．では HCV感染症の問題
点である慢性化のメカニズムとは何か？さまざまな要因が
挙げられるが，弱い細胞障害性（約 20％患者が高ウイルス
血症であるにもかかわらず，肝細胞逸脱酵素の上昇，組織
学的に炎症所見を認めない），自然免疫，獲得免疫からの逃
避などが慢性化に寄与していると考えられている 38）．この
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C型肝炎ウイルス（HCV）感染症は急性肝炎を発症した後，慢性化することにより，肝硬変，肝不
全，肝細胞癌を引き起こす．HCVは慢性感染性を成立させるために，さまざまな方法で宿主の自然免
疫，獲得免疫システムから逃避することが知られている．宿主ウイルス感染細胞は，病原体特有の病
原体関連分子パターン（pathogen-associated microbial patterns; PAMPs）を，細胞膜上または細胞
質内のパターン認識受容体（pattern recognition receptor ; PRR）を介して認識し，種々の炎症性サ
イトカイン，1型インターフェロン（IFN）の産生を誘導 することによりウイルス増殖の抑制，排除
を行う．HCVはこの宿主の自然免疫系のシグナル伝達を阻害することや免疫細胞の機能低下を引き起
こすことにより，効率的に慢性感染化する．さらに慢性 C型肝炎に対する現在の標準的治療である 1
型 IFN療法は，肝細胞膜上にある 1型 IFNレセプターを介して約 300種類の IFN誘導遺伝子（ISG）
と呼ばれる遺伝子群の発現を誘導することにより抗ウイルス効果を発揮するが，HCVは細胞内自然免
疫シグナル伝達を阻害することにより，本来ならばそれによって活性化されるエフェクター経路（IFN
シグナル伝達）やエフェクター分子（ISG）を不活化することで IFN療法にたいしても抵抗性を示す．
このため現在の標準的 IFN療法では著効例は C 型肝炎患者の約 5 割にのみとどまる．本稿では HCVに
対する自然免疫シグナル伝達とウイルスのその逃避機構のメカニズムを中心に我々の結果も含めた最
新の知見について解説する．
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免疫機構からの逃避機構には HCV によって引き起こされ
る宿主免疫機能の異常に加え，RNAウイルスであるがゆえ
の高い変異率などのウイルス側因子も大いに寄与している
と推測されている．
一般に自然免疫機構は非特異的で病原体に対して包括的
な応答と規定されている．これには炎症，補体系，ナチュ
ラルキラー細胞による非特異的細胞障害，樹状細胞，単球，
好中球等による病原体の貪食などに加え，感染細胞 PRRが
病原体特有の PAMPsを認識し種々の炎症性サイトカイン，
内因性 I型 IFNの産生を誘導する自然免疫シグナル伝達が
含まれる．自然免疫シグナル伝達により産生される 1型
IFNや ISGは，HCVだけでなく多くのウイルスの排除に
非常に重要な役割を果たすとともに獲得免疫の確立におい
ても重要であると考えられている 5,21,36,42,54,55）．HCV感染
制御において，肝臓での自然免疫機構の重要性はチンパン
ジーを用いた解析によりすでに明らかになっている．HCV
の動物感染モデルであるチンパンジーでは，ヒトに比べて
慢性化率がはるかに低く，急性一過性感染となるケースが
多い．この急性一過性感染例における解析では肝臓での
様々な ISGの発現が感染直後から見られる 6）．さらに急性
感染の後に慢性化したケースとウイルス排除例を比べると，
排除例では感染後早期に ISGの発現が強く見られ，さらに
HCV特異的 CD4+Tや CD8+T細胞が誘導され，これらが
HCVの排除に関与していると考えられている 61,65,66）．この
ようにチンパンジーモデルではヒトに比べてより効果的に
自然免疫とそれに続く獲得免疫が誘導され，結果として高
いウイルス除去率へとつながっている．よって，HCVに対
する宿主の自然免疫機構とそれに対するウイルス逃避機構
を分子レベルで理解することは，HCVに対する新たな抗ウ
イルス薬やワクチンの開発などの治療戦略において重要と
なる．本稿では，HCV感染を制御する宿主自然免疫シグナ
ル伝達とウイルスによる自然免疫からの逃避の分子機構に
焦点をあてて概説する．

2．肝細胞における HCV感染認識機構

肝臓には肝実質細胞の他に，類洞内皮細胞，クッパー細
胞，星細胞（伊東細胞），胆管上皮細胞が存在するが，HCV
が感染するのは肝実質細胞（肝細胞）である．はたして
HCVが肝細胞に到達し，侵入，複製，新たな感染粒子の放
出といった一連のウイルスのライフサイクルの中で，宿主
肝細胞はこれを認識し排除するメカニズムを有しているの
だろうか？　言い換えれば，HCVは肝細胞の PRRにより
認識される PAMPsを有しているのであろうか？ウイルス
感染に対する自然免疫病原体認識機構は大きく分けて Toll
like receptor（TLR）ファミリーと Retinoic Acid Inducible
Gene-I（RIG-I）Like Helicase（RLH）ファミリーに大別さ
れる 1）．TLRや RLHなどの PRRは，PAMPsを認識後シ
グナル伝達を活性化し I型 IFNや pro-inflammatory（炎症

誘発性）サイトカインの産生を通じて，感染細胞やその周
囲の細胞で抗ウイルス状態を誘導する．

TLRは細胞膜上に発現しており，哺乳類から昆虫まで
様々な動物や植物で PRRとして機能している．ヒトではそ
れぞれ異なる PAMPsを認識する 10種類の TLR分子が知
られている 1）．機能とシグナル伝達経路が明らかにされて
いるもののうちでは TLR1,2,4,5,6は細胞膜表面でそれぞれ
リポ蛋白，リポ多糖，フラジェリンをそれぞれ認識する．
TRL3,7,8,9は主にエンドソーム内の 2本鎖 RNA，一本鎖
RNA，CpG DNAなど病原体の核酸成分を認識する．一方
RLHは細胞質内に存在する RNA PAMPsを認識する 71,72）．

HCVの TLRシステムによる認識に関してはいくつかの
報告があり，HCVの構造蛋白質の 1つであるコア蛋白質や
一部の非構造蛋白質は TLR2または 4を介してシグナル伝
達経路を活性化することなどが報告されている 14-16）．しか
しながら肝細胞における TLRシステムの発現状態を見てみ
るとすべての TLRのmRNAレベルでの発現は確認できる
ものの蛋白レベルでは発現はきわめて低く，リガンドに対
する反応も非常に弱いと報告されている 25,41,58）．さらに
TLR シグナル伝達のアダプター分子である Interferon
Regulatory Factor（IRF）7の発現パターンを見てみると
胸腺や脾臓などの免疫臓器では高い発現レベルを示してい
るのとは対照的に，肝臓ではほとんどその発現が認められ
ない 52）．IRF-7は TLR3を除くすべての TLRシグナル伝達
のアダプター分子であるMyD88とエンドソーム膜上細胞
質側でシグナル伝達複合体を作り，TLRとリガンドの結合
により活性化され，核に移行して 1型 IFN（主に IFNα）
の産生を誘導する 23）．これら TRLのリガンドに対する反
応性やその下流分子の発現パターンなどの結果から，肝細
胞における TLRシステムは HCV PAMPsに対する PRR
としては機能していないと推測される．実際，RNAウイル
ス感染症においては TLRシステムは形質細胞様樹状細胞
（pDC）に特化した PRRとして機能しており 12），その他の
細胞，臓器ではむしろ細胞質に存在する RLHが局所感染
の制御に重要であると考えられている 29,31）．
果たして感染肝細胞においては RLHが自然免疫監視装

置として HCVの制御に重要な役割を果たしているのであ
ろうか？その答えはイエスである．我々は以前，HCVの非
構造蛋白質の一つである NS3/4Aが IFN-β promoter
stimulator-1（IPS-1）を切断し，RIG-I/MDA5シグナル伝
達を遮断することを報告した 18,19,26,43）（図 1）．これは間接
的ではあるが，HCVはその複製や慢性感染のために肝細胞
内の RLH自然免疫シグナル伝達を遮断する必要があるこ
とを強く示唆する．極論すれば仮に HCVに自然免疫シグ
ナル伝達を遮断する能力がなければ，感染症として人類に
認識される事すらなかったかもしれない．

RLH ファミリーには現在までのところ RIG-I，
Melanoma Differentiation-Associated Gene-5（ MDA5），



107pp.105-116，2008〕

Laboratory of Genetics and Physiology 2（LGP2）が知ら
れている 71）．これらの分子は DExD/H-box RNAヘリカー
ゼファミリーに属し，RNAウイルスの感染の細胞質での監
視装置として機能している．RLH は RNAヘリカーゼドメ
インと C末端に制御ドメイン（Repressor Domain; RD）
をもつ．さらに RIG-IとMDA5はN末端に 2つの caspase-
recruitment domains（CARDs）をもつ．この CARDsは
ミトコンドリア膜上の下流アダプター分子である同じく
CARDを持つ IPS-1（VISA，CARDIF， MAVSとも呼ば
れる）との CARD-CARD 結合に重要である．LGP2 は
CARDをもたないことから，単独で RNAウイルス感染の
センサーとして働いている可能性は低く，むしろ RIG-Iや
MDA5シグナル伝達の調節に関与していると考えられてい

るが，それがポジティブまたはネガティブに作用している
のかはいまだ結論が出ていない 35,56,67,71）．RIG-IとMDA5
はきわめて類似した構造を持つが，それぞれ特徴的な RNA
ウイルス認識メカニズムを持つ．RIG-I，MDA5はリガン
ドを認識後，共通のアダプター分子である IPS－ 1へシグ
ナルを伝達する 32,46,59,68）．IPS-1は多くの分子を巻き込み
シグナル伝達複合体を形成し，IRF-3と NF-kBの活性化を
通じて，I型 IFNや炎症誘発性サイトカインの産生を促進
する 40,53）．

RIG-Iは主に一本鎖のウイルス RNAを好んで認識し，一
方MDA5は比較的長い（＞ 5Kb）二本鎖 RNAを選択的に
認識することが報告されている 30,31）．一部でオーバーラッ
プがあるものの，RNAウイルスは自然免疫シグナル伝達に

図 1 ウイルス感染における細胞内ウイルスゲノム認識機構

RNAウイルスゲノムは感染細胞内において，RIG-I like helicases（RLHs）によって認識され，シグナル伝達経路が活性化され

る．ミトコンドリア膜上の IPS-1はシグナル伝達において IRF-3や NF-kBなどの転写因子を活性化することで，抗ウイルスサ

イトカインである I型 IFNの産生を誘導する．HCVの NS3/4Aプロテアーゼは IPS-1を切断することにより RLHシグナル伝

達経路を遮断し，IFNの産生を阻害する．



108 〔ウイルス　第 58巻　第 2号，

おいて RIG-IまたはMDA5依存性へと大別できる 42）．HCV
感染においては RIG-IまたはMDA5のどちらがセンサーと
しての役割を果たしているのであろうか？この疑問に答え
るために，我々は近年樹立された培養細胞において，感染，
複製する HCV 感染培養系（JFH-1株）が高分化型肝細胞
癌由来の Huh7細胞と比べ Huh7.5細胞で効率よく複製す
ることに注目した．Huh7.5細胞は Huh7細胞をベースに作
製された HCV サブゲノムレプリコン細胞を低濃度の IFN
処理によって HCV サブゲノム RNAを排除（cured cell）
することにより選択された，HCV 複製の感受性の非常に
高い細胞株である 7）．この効率のよい複製のメカニズムと
して我々は Huh7.5 細胞の RIG-Iはシグナル伝達に重要な
部位に遺伝子変異を持ち，ウイルスゲノムを認識するもの
のシグナル伝達を活性化しないことを報告した 60）．また
我々は Huh7.5細胞のMDA5をクローニングし，その機能
が正常である事も明らかにした．以上の結果から，HCV感
染症においては RIG-Iシグナル伝達が HCVの感染制御に
重要な役割を果たしており，MDA5はおそらくその制御に
関与していないことが強く示唆された．

3．RIG-Iによって認識される HCV感染

RIG-Iは HCV感染をどのように認識しているのであろう
か？ RIG-Iの発見後，世界中で精力的に機能解析とリガン
ドに関する研究がなされてきた 72）．これらの研究結果の蓄
積により RIG-Iは 21ヌクレオチドより長い，その 5末端に
3リン酸（5'ppp）をもつ一本鎖 RNAのみを RDまたは C
terminal domain（CTD）で認識することが明らにされた
24,33,45,50）．一方で 5'pppを有していても宿主 mRNAのよう
に Cap修飾された RNAは RIG-Iに認識されないことから

修飾 RNAの構造上の違いが，自己と非自己 RNAの区別の
メカニズムとして働いていると考えられている 24,50）．West
Nile Virusなど多くのウイルスは自己のゲノム内に
Capping酵素の遺伝子をコードしており，これは効率よい
ウイルス蛋白翻訳のためのメカニズムであると考えられて
いた．しかし RIG-Iのリガンド認識のメカニズムが明らか
になるにつれて，Cap修飾は宿主の自然免疫機構から逃れ
るためのウイルスの戦略の一つであることも浮き彫りとな
った 50）．また RIG-Iの 2本鎖 RNA認識においては，5末
端の 3燐酸は要求されず，むしろ 5末端または 3末端の突
出（overhanging）などの構造によりリガンドの効力が規
定されるということも明らかになっている 63,72）．これらの
分子生物学的研究成果は我々に多くの RIG-Iによる RNAウ
イルス認識機構に関するヒントをもたらした．

HCVゲノムは一本鎖の約 9.6Kbの RNAで，5'pppを有
しかつ Cap修飾を受けていない（図 2）．これは RIG-Iのリ
ガンドの必要条件を満たしている．では HCVゲノムのど
の部分が RIG-Iのリガンド，すなわち PAMPとして機能し
ているのだろうか？我々は当初，RIG-Iが RNAヘリカーゼ
ファミリーのひとつであることから，HCVのゲノム内の 2
次構造を RIG-Iヘリカーゼドメインが認識し高次構造を解
きほぐす過程でシグナル伝達を活性化するものと想像して
いた 60）．HCVゲノムの 5末端非翻訳領域（5'NTR）または
3末端非翻訳領域（3'NTR）は高次構造をとることがすで
に知られており 8,34,44），我々はこれらの領域が HCV の
PAMPs，言い換えれば RIG-Iのリガンドであるであろうと
推測していた．しかし試験管内で T7RNAポリメラーゼ転
写（転写産物は必ず 5'pppを持つ）により作成した 3'NTR
RNAはほぼ同じ長さの 5'NTR RNAに比べ非常に強力に

図 2 HCV ゲノム 3 末端非翻訳領域の RIG-I PAMP モチーフ

HCVのゲノムは約 9.6kb長で 5末に 3リン酸をもつ．5末端非翻訳領域（5’NTR）または 3末端非翻訳領域（3’NTR）は高

次構造をとり，それぞれ蛋白翻訳開始，または RNAの複製開始において重要な機能を果たしている．3’NTR内には Uridine

に富む PU/UC領域があり，この領域またはそのマイナス鎖である PA/AGが HCVの PAMPとして RIG-Iにより認識される．
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RIG-Iシグナル伝達を誘導することから 56），RIG-Iの一本
鎖 RNA認識において，5'pppや塩基数以外にシグナル伝達
活性に関与する因子が存在すると考えられた．これは包括
的かつ非特異的と考えられている自然免疫における PAMPs
の認識に，ある程度規則性（パターン）があることを意味
する．先にも述べたとおり，RNAウイルスは RIG-Iによっ
て認識されるものとMDA5によって認識されるものに分け
られる 31,50,51）．これらも RIG-Iが 5末端の修飾以外に RNA
の分子パターンを選択的に認識している可能性を強く示唆
している．我々は構造解析が十分にされている HCVゲノ
ムをツールとしてこの分子パターンを明らかにすることを
試みた．試験管内で作製した 9.6Kbの全長 HCV RNAを
細胞内にトランスフェクションしルシフェラーゼレポータ
ー系で IFNβプロモーター活性を測定したところ，有意な
上昇を認めた．この結果は HCVゲノム内に RIG-Iシグナ

ル伝達を活性化するモチーフがあることを示唆している．
そこで我々は HCV RNAゲノム内の RIG-Iによって認識さ
れる構造を同定するため，HCVゲノムを細分化し，同じ測
定系を用いて IFNβプロモーター活性を比較したところ，
最終的に 3'NTR内の約 100ヌクレオチド長の polyU/UCス
トレッチ（PU/UC）が HCV PAMPであることを発見し
た 57）．PU/UCはこれまでの報告によりすべての HCV遺伝
子型に存在し RNA複製に欠かせないことが知られている
70,73）．データベース検索においてこのような長い Uridine
配列は HCVに特異的であることも判明した．以上のこと
から，PU/UCが RIG-Iによって認識される PAMPsとして
機能している可能性が示唆された．PU/UCは高次構造をと
らず完全な 1 本鎖領域であると同時に 80-90% の塩基が
Uridineである．さらに興味深い事に，HCV RNA複製過
程において合成される，この PU/UCのマイナス鎖である

図 3 RIG-I により認識される RNA ウイルスゲノムの PAMPs

A. HCVの PAMPは 3’NTR内の Uridineに富む領域としてあらわされる．B-D; RIG-Iによって認識されるその他の RNA

ウイルスゲノムの一部．これらのウイルスのゲノム内にも Adenosineまたは Uridineに富む PAMP領域が認められる．

B；水泡性口内炎ウイルス（VSV），C; 麻疹ウイルス（Measles），D；エボラ出血熱ウイルス（Ebola），E；インフルエンザ

ウイルス（Influenza）．
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PA/AGも同様に IFNβプロモーターを活性を著明に上昇
させた．これらの結果から我々は RIG-Iは Uridineまたは
adenosineリッチな一本鎖 RNAを好んで認識し，シグナル
伝達経路を活性化することを明らかにした 57）（図 2）．一方，
同様に試験管内で作成した HCVゲノムの最も 3'末端側に
位置する非常に保存された 3つのステムループ構造を持つ
X領域 RNAは 5'pppを有するにもかかわらず，IFNβプロ
モーターの活性化をまったく認めないうえに，RIG-Iとの
結合も認められなかった 57）．これらの結果は一本鎖 RNA
の認識において 5'pppは必要条件であるが，十分条件では
ないことを示している．

RIG-Iによって認識されると報告されている他の RNAウ
イルスも HCV同様の PAMPsが存在するかを見てみたとこ
ろ，これらのウイルスゲノム内にも HCVの PAMP同様に，
Uridineまたは Adenosineに富んだ領域が認められた 57）

（図 3）．例をあげると，麻疹ウイルスや狂犬病ウイルスの
リーダー配列が RIG-Iシグナル伝達を効果的に活性化する
ことはすでに報告されていたが 13,50,51），この領域はまさに
Uridineまたは Adenosineに富んでいた．HCV PU/UC領
域はその長さと塩基配列がウイルスの複製に重要であり，
宿主細胞はそれを逆手に取り PAMPsとして認識する．同
様に麻疹ウイルスや狂犬病ウイルスのリーダー塩基配列も
RNA複製に重要であり，ここに宿主とウイルスの戦略が交
差していることがわかり非常に興味深い．さらにほかの
RIG-I依存性ウイルスのうち，そのライフサイクルがよく
検討されている一本鎖マイナス鎖 RNAウイルスである水
泡性口内炎ウイルス（Vesicular stomatitis virus； VSV）
ゲノムを見てみるとやはり Uridineまたは Adenosineに富
む領域がリーダー配列内に認められた．VSVは一本鎖マイ
ナス鎖 RNAを鋳型にしてメッセンジャー RNA （mRNA）
を合成するが，面白いことにリーダー配列以外の蛋白をコ
ードする領域の mRNA はウイルスによってコードされて
いる RNA依存性 RNAポリメラーゼによってすべて Cap修
飾される 3）．これらの Cap修飾されたウイルス mRNAは
先に述べたように RIG-Iによって認識されない．ここでも
宿主はウイルスの転写，複製のメカニズムの盲点を自然免
疫センサーを通じて目ざとく認識している様子が伺える．
細胞内 HCVのライフサイクルのうちどの時点で RIG-Iが

HCV PAMPsを認識するのであろうか？ HCVは培養細胞
に感染後，小胞体膜上で蛋白合成を開始し，約 24時間後に
はこれらの HCV 蛋白質が脂肪滴付近の小胞体膜構造
（Membranous Web；MW）近傍に認められることがわか
っている 49）．さらに詳細な電子顕微鏡写真と共焦点顕微鏡
による観察によると，HCV複製コンプレックスはMWで
囲まれた非常に閉鎖された環境に存在していることが明ら
かになった 47）．言い換えれば複製コンプレックス内には相
対的に高濃度の HCVゲノム RNAが存在する．でははたし
て RIG-Iはこの閉鎖された複製コンプレックス内に入り込

み HCV PAMPを認識できるのであろうか？今後の課題と
して細胞内 RIG-Iと HCVゲノムまたは複製コンプレック
スの局在を詳細に検討する必要がある．

4．HCVの宿主自然免疫シグナル伝達に対する戦略

HCVの非構造蛋白の一つである NS3/4Aプロテアーゼ
は，HCVポリ蛋白質のプロセッシングに必須である 4）．こ
れに加え，NS3/4Aはミトコンドリア膜上にも一部局在し，
アダプター分子である IPS-1を切断することで，RIG-Iシ
グナル伝達経路を遮断する 18,19,43）．我々の培養細胞モデル
での検討では感染後 48時間で HCVは IPS-1の切断を完全
に完了することが分っている 43）．つまり慢性化を防ぐため
には RIG-Iは感染直後から 48時間後までの非常に限られた
時間で効果的にシグナル伝達経路を活性化する必要がある．
この時点より後ではいかに RIG-Iが効果的に HCV PAMP
を認識しても，抗ウイルス状態を確立するためのシグナル
伝達は機能しない．つまり 48時間後からは HCVの排除は
獲得免疫機構を含む感染細胞外因子に依存することになる．
しかし RLHや TLRシグナル伝達によって産生される 1型
IFNは，樹状細胞の活性化や T，B細胞の成熟など獲得免
疫の誘導に必須であると考えられているため，減弱した効
果しか期待できないかもしれない．
実際に HCV感染患者における樹状細胞，T細胞，B細胞
などの免疫細胞機能不全についてはいくつかの報告がある．
慢性 C型肝炎患者の肝組織では肝臓内に遊走している pDC
が認められる 37）．pDCは局所での感染細胞の除去に重要と
考えられているナチュラルキラー細胞（NK細胞），ナチュ
ラルキラー細胞 T細胞（NKT細胞），細胞障害性 T細胞
（CTL）の活性化に重要な役割を果たす．さらに pDCには
破壊されたウイルス感染細胞成分を取りこみ，肝局所で
TLRシグナル伝達を介して大量の IFN分泌を誘導しウイ
ルスの制御に寄与することが期待される．しかし HCVは
pDC，NK細胞，NKT細胞，CD4＋ T細胞，CD8＋ T細
胞の数的，機能的異常を惹起することが報告されている
27,28,48,69）．今までのところ HCVが pDC，NK細胞，NKT
細胞に感染するという明確な証拠はなく，これらの細胞に
おいて HCVがどのように機能異常を引き起こしているか
は明らかでなく，今後メカニズムの詳細な解明が待たれる．
一方で HCVは唯一の現在の治療薬である IFN療法にも

強い抵抗性を示す．感染細胞において RIG-Iシグナル伝達
により産生された内因性 IFNや，または治療薬として使わ
れている外因性 IFNは感染細胞やその周囲の感染・非感染
細胞膜上の I型 IFN受容体に結合し Jak-STATシグナル伝
達系を活性化し，ISGの発現を誘導することにより抗ウイ
ルス状態を確立する 21）．しかし多くの報告により HCVの
構造，非構造蛋白質がこの Jak-STATシグナル伝達や ISG
の活性を阻害する事が知られている 55）（図 4）．例えばHCV
コア蛋白質は直接 STAT1の分解を促進したり，STAT1を
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抑制する SOCS蛋白質の発現を誘導することにより，Jak-
STATシグナル伝達を遮断する 9,10,22）．またNS3/4Aは IPS-
1の他にも TLR3シグナル伝達をアダプター分子で ISGで
もある TRIFを分解することで遮断する 17,39）．これらに加
えて NS5Aは RIG-Iシグナル伝達や Jak-STATシグナル伝
達のエフェクター分子である 2' 5'オリゴアデニル酸合成酵
素（2'，5' oligoadenylate synthetase ; OAS）および二本鎖
RNA依存プロテインキナーゼ（ protein kinase, RNA
regulated ; PKR）を阻害することで IFN療法に抵抗性を
示すことが報告されている 20,62）．さらに NS4Bも RIG-Iシ
グナル伝達の遮断に関与していることも報告されており 64），
HCVは多様なメカニズムで感染細胞内の自然免疫シグナル
伝達を阻害していることが明らかとなってきている．

5. おわりに

HCVは感染後，宿主自然免疫機構を遮断することにより
効率的に慢性感染を成立させる非常に巧妙なウイルスであ
る．またその他ウイルスにもさまざまな自然免疫からの逃
避メカニズムが備わっていることも次々と明らかになって
きている．これらのウイルスによる戦略は IFN等の治療薬
に対する抵抗性にも直接関連している．慢性 C型肝炎に対
する新たな治療薬として NS3/4Aプロテアーゼインヒビタ
ーなどの分子標的新規抗ウイルス薬の臨床試験が進められ
いる．この新しい抗HCV薬の作用メカニズムとしては，ウ
イルスタンパク質のプロセッシングの阻害のほかに，IPS-
1切断阻害による，RIG-Iシグナル伝達の回復による自然免
疫賦活作用も考えられている．このように感染細胞の自然
免疫シグナル伝達や免疫細胞の機能低下の機序を今後さら
に明らかにし，機能を回復させる方法を探ることはHCVだ

けでなく他の病原性ウイルスに対する新たな治療戦略や，
ワクチン開発において重要である．
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Hepatitis C virus (HCV) infection is one of the most serious public health problems in the
world. HCV leads patients to develop hepatic cirrhosis and precipitates hepatocellular carcinoma.
HCV establishes persistent infection by impairing host innate and adaptive immune responses.  HCV
infected hepatocytes sense the infection through Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPs). The
sensor molecules, Pattern Recognition Receptors (PRRs) contain two distinct categories, toll like
receptors (TLR) and cytoplasmic Retinoic Acid inducible Gene I (RIG-I) like helicases (RLHs). In the
hepatocyte, the cytoplasmic PRR, Retinoic Acid inducible Gene I (RIG-I) plays the central role of HCV viral
genome recognition, resulting in activation of signaling to induce type I interferon and
proinflammatory cytokines. Type I IFN induces more than 300 effector molecules known as interferon
stimulated genes (ISGs) that establish an antiviral state in infected cells and neighboring cells. The
activation of innate immunity is also critical for the mounting of innate and adaptive immunity.
However, a variety of viral strategies of HCV disrupt host innate immune signaling and ISG function,
resulting in a dysfunctional immune response against HCV and poor responses to the current type I IFN
based therapy. Many studies have reported immune dysfunction during HCV infection in cell culture,
animal models and patients. This review article focuses on understanding how the hepatic innate
immunity sensor, PRR, associates with HCV PAMPs, and how HCV escapes from host immunity.
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