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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)．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)．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 miR-122，アポリポ蛋白質
及びリポ蛋白質受容体の意義について概説し，肝外組織で
の HCVの増殖の可能性と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. miR-122と HCV感染の肝臓指向性

　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 10-12)．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 13-15)や脂質代謝 16)，鉄代謝能 17)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 18)．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が詳細は不
明である 7, 19)．
　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)．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
明らかになり HCVccの新しい感受性細胞として有用な
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ツールとなることが示された 7)．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．
　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 20, 21)，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 22, 23)，その詳細は明らかではない．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（図 1）．
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，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 24)．

3. miR-122非依存的な HCVの増殖

　非肝臓細胞では miR-122は全く発現していないにも関
わらず HCVの増殖が僅かに認められることから，miR-
122非依存的な増殖が起きていると考えられるため，miR-
122欠損Huh7.5.1細胞を作製し，HCVの増殖性を評価した．
感染後，細胞の継代を続けることで，HCVが miR-122欠

損環境に馴化し，効率良く増殖するようになった．ウイル
スゲノムの配列を検討すると再現性を持って G28Aという
miR-122の結合領域近傍に適応変異が導入されていること
が明らかになった．また，遺伝子型 1b型の Con1/JFH1株
では C30UがmiR-122非依存的な増殖に必要であった．こ
れらの変異は miR-122がない環境においてのみウイルス
ゲノムの複製効率を増強することがわかった．実際に，遺
伝子型 2aの HCV陽性の患者から末梢血単核球を抽出し，
HCVゲノム配列を評価したところ，G28A変異が高頻度に
認められた 25)．以上の結果から，HCVは miR-122の結合
領域に適応変異を導入することによって，非肝臓組織での
miR-122非依存的な増殖を可能にしていると考えられる．
今後は，非肝臓組織におけるその他の miRNAの関与を明
らかにする必要がある．

4. HCVの粒子産生におけるアポリポ蛋白質の関与

　C型慢性肝炎患者の血清中でリポ蛋白質が HCV粒子と
直接結合していることが知られている 26)．最近では，リ
ポ蛋白質と相互作用している HCV 粒子のことは
Lipoviroparticles（LVPs)と称され，LDLや VLDLと近い
比重の HCV粒子は感染性が高いことから，リポ蛋白質と
の相互作用は HCVの高い感染性に関与することが示唆さ
れている 27-29)．さらに，精製したウイルス粒子の脂質組
成を解析したところ，他のウイルス粒子と異なり，HCV
粒子は VLDLや LDLと組成が似ていることが明らかに
なった 30)．また，C型慢性肝炎患者における血中の LDL
コレステロール値は，HCV量と相関する事も知られてい
る 31)．また，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
いる 32, 33)．そこで我々は，アポリポ蛋白質の関与をより

図 1　miR-122発現による非肝臓細胞での HCVゲノムの複製増強
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詳細に解析するため，ApoBおよび ApoEのダブルノック
アウト Huh7細胞を作製し，感染性 HCV粒子の産生効率
を比較検討した 34)．その結果，ApoBおよび ApoEが小胞
体内腔での感染性粒子産生を相補的に正に制御しているこ
とが明らかになった．また，検討に用いた Huh7細胞では
実際の肝細胞と比較し，ApoAおよび ApoCの発現量が顕
著に低かったことから，それらも同様な機能を持つかどう
かを明らかにするために，ApoBおよびApoEのダブルノッ
クアウト細胞に ApoAおよび ApoCを発現させ，HCVの
粒子産生を検討したところ，ApoAや ApoCも同様に HCV
の粒子産生を正に制御することが判明した．次に我々は，
どのような機構でアポリポ蛋白質が HCV粒子に結合して
いるかの検討を行った 34)．ApoA，ApoC，および ApoEは，
Exchangeable Apolipoproteinsとも呼ばれ，リポ蛋白質の
密度やサイズによってその親和性が変化し，それぞれが入れ
替わることが知られている．Exchangeable Apolipoproteins
は連続した両親媒性のヘリックス構造を持ち，ヘリックス
の疎水性面がリポ蛋白質表面と結合することでリポ蛋白質
に親水性と安定性を付与している．ApoCや ApoEの欠損
変異体を作製することによって，HCV粒子の成熟におい
てもアポリポ蛋白質の両親媒性ヘリックスが重要な役割を
演じていることが示された（図 2）．以上の成績から，ア
ポリポ蛋白質は両親媒性アルファヘリックスを介してウイ
ルス粒子の脂質膜表面に結合することで，HCV粒子は感
染性を獲得すると考えられる．miR-122は肝臓特異的に発
現するマイクロ RNAであり，HCVゲノムの複製効率を増
強することから肝臓指向性を規定する因子の 1つである 24)．
一方，Exchangeable Apolipoproteinsも肝臓で発現が高く，
肝臓での効率的な粒子形成に寄与している 35)．しかしな
がら，小腸等の肝外組織の中にもいずれかのアポリポ蛋白
質の発現が高い組織もあり，HCV感染を許容しうる組織
が肝臓以外にもある可能性があるが，その詳細は明らかで
はない．

5. CAMPは HCVの粒子産生に関与する

　非肝臓組織で miR-122非依存的な HCVゲノムの複製が
起きた後に，感染性粒子が産生されるのかを検討するため
に，アポリポ蛋白質と同様の機能を持つ宿主因子を探索し
た．アポリポ蛋白質と同様に両親媒性ヘリックスを持つ因
子を発現できるレンチウイルスライブラリーを作製し，
HCVの粒子産生に関与する因子をアポリポ蛋白質欠損
Huh7 細胞を用いてスクリーニングし，Cathelicidin 
antimicrobial peptide（CAMP)を同定した．CAMPは主に
単核球系細胞に発現し肝臓では認められず，抗細菌活性を
持つ自然免疫因子であるが，アポリポ蛋白質と同様に両親
媒性ヘリックスを持つ 36-38)．先述のダブルノックアウト
細胞を用いて，CAMPがアポリポ蛋白質と同様のメカニ
ズムで感染性 HCV粒子の形成を正に制御していることが
明らかにした 39)．このことから，非肝臓組織でもこのよ
うな膜結合性蛋白質を用いることで，ウイルス粒子形成が
起こる可能性が示唆された．

6. HCVの細胞侵入におけるリポ蛋白質受容体の関与（図3）

　SR-B1や LDLRといったリポ蛋白質受容体は HDLや
LDLを肝細胞へ取り込むための受容体である一方で，
HCVの細胞侵入にも関与することが報告されているが，
その詳細なメカニズムは明らかではない 40, 41)．リポ蛋白
質受容体の意義を詳細に解析するために，SR-B1及び
LDLRのノックアウト細胞を樹立し，HCVの感染性にお
ける役割を解析した．SR-B1または LDLRの単独の欠損
はわずかに HCVの侵入を抑制したが，共欠損は強く HCV
の侵入を抑制し，さらに共欠損細胞に SR-B1または
LDLRの単独の発現でその感染性が回復したことから，
SR-B1と LDLRは HCVの細胞侵入に相補的に関わってい
ることが明らかになった．さらに，非肝臓細胞に主に発現
している VLDLRもまた，HCVの細胞侵入において同様
の機能を持つことから，非肝臓組織への HCVの感染には

図 2　HCV粒子産生におけるアポリポ蛋白質の関与
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VLDLRが関与していることが示唆された 42)．また，感染
性 HCV粒子の産生にアポリポタンパク質が重要な役割を
果たし，ウイルス粒子表面にアポリポ蛋白質が結合してい
るが，このウイルス粒子の細胞への侵入にリポ蛋白質受容
体とアポリポ蛋白質の結合が関与していることも示した．

7. まとめ（HCVの肝臓指向性と非肝臓組織での増殖：図 4）

　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明らかに
なってきた．リポ蛋白質受容体である SR-B1や LDLRさ
らに miR-122及びアポリポ蛋白質は他の組織と比べて肝
細胞で高発現しており，これらの因子は HCVの肝臓特異
性に関わっている可能性が高い 11)．一方で，非肝臓組織
への HCVの感染と粒子形成にそれぞれ VLDLRと CAMP
が関与し，G28Aのような miR-122結合領域に適応変異を
得ることによってウイルスゲノムの複製を増強している可
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．
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 Hepatitis C virus (HCV) infects over 170 million people worldwide and is a major cause of life-
threatening liver diseases such as liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In current research, 
we aimed to clarify the mechanism of hepatic tropism of HCV infection. Although non-hepatic cells 
could not permit replication of HCV RNA, exogenous expression of liver specific miRNA, miR-122 
facilitated efficient replication of viral RNA through direct interaction with 5'UTR of viral genome, 
indicating that miR-122 is one of the key determinants for hepatic tropism of HCV infection. In spite 
of efficient replication of viral RNA, formation of infectious particles was not observed in non-hepatic 
cells exogenously expressing miR-122. We found that expression of apolipoprotein E (ApoE) facilitated 
the formation of infectious HCV particles in non-hepatic cells, indicating that not only miR-122 but 
also ApoE participate in tissue tropism of HCV infection. To understand the exact roles of miR-122 
and apolipoproteins in hepatic tropism of HCV, we established miR-122 and ApoB/ApoE knockout 
(KO) Huh7 cells, respectively. Although slight increase of intracellular HCV RNA and infectious titers 
in the culture supernatants was observed, propagation of HCV was impaired in miR-122 KO Huh7 
cells. After serial passages of HCV in miR-122 KO cells, we obtained an adaptive mutant that 
possessed G28A substitutions in the 5’UTR of the HCV genome and exhibited efficient translation 
and replication in both miR-122 KO Huh7 and non-hepatic cells without exogenous expression of miR-
122. These results suggest that HCV mutants replicating in non-hepatic cells in an miR-122-
independent manner participate in the induction of extrahepatic manifestations in chronic hepatitis C 
patients. Deficiency of both ApoB and ApoE strongly inhibited the formation of infectious HCV 
particles. Interestingly, expression not only of ApoE but also of ApoA or ApoC could rescue the 
production of infectious HCV particles in ApoB/ApoE KO cells, suggesting that exchangeable 
apolipoproteins redundantly participate in the formation of infectious HCV particles.
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