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A. 研究目的 
 肝特異的に発現するマイクロ RNA である
miR-122 は HCV の複製に促進的働くことが
報告されている．そのため miR-122 に対する
アンチセンス鎖を利用した抗 miR-122 療法
による抗ウイルス効果は，HCV 感染培養細
胞系のみではなく，HCV 感染チンパンジー，
さらには HCV 感染患者においても証明され
ている．そのため miR-122 を標的とした抗
miR-122 療法は，今後の C 型慢性肝炎の有
力な新規治療法と考えられるが，miR-122 に
よる HCV 複製制御機構は明らかではなかっ
た．本年度は，miR-122 による HCV 複製制
御機構を明らかにすることを目的とし以下の
検討を行った． 
 
B. 研究方法 
1） miR-122のHCV RNA複製に対する影響
を排除するため，RNA 依存性 RNA ポリメ
ーゼ活性を有する NS5B の活性を有しな 
 

い HCV RNA を作成した．また蛋白合成
への影響も同時に評価するため HCV 遺
伝子中に分泌型ルチフェラーゼを挿入し
た．この HCV RNA を miR-122 あるいは
miR-122 アンチセンス鎖と共に肝癌細胞
株 Huh-7.5 細胞に遺伝子導入し，HCV 
RNA の安定化作用の有無を northern 
blot 法にて，さらに蛋白に与える影響を
ルチフェラーゼ活性により評価した． 
2) HCV持続感染培養細胞を作成，高濃度
（EC50 の 10 倍濃度）の NS5B 阻害剤( 
PSI-6130）を投与して，HCV RNA合成を
停止させ，直ちに miR-122 あるいは
miR-122 アンチセンス鎖を投与し，HCV 
RNA の安定化作用の有無を検討した． 
3) HCV 持続感染細胞を作成し，DICER，
Ago1 から Ago4 蛋白に対する siRNA を
投与して，HCV RNA 複製への影響を検
討した． 
4) Ago2 ノックアウト細胞に非複製 HCV 
RNA(１ )で使用）を miR-122 あるいは
miR-122 アンチセンス鎖と共に遺伝子導
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考えられる．そのため抗miR-122療法とDAA
製剤の併用療法は DAA 製剤による薬剤耐
性ウイルスの出現予防の点で極めて有用で
あり，今後検討を行う予定である． 
 

E. 結論 

1） miR-122 は HCV RNA を安定化すること

で HCV 複製を促進することが明らかとな

った． 

2） miR-122 による HCV RNA の安定化には

Ago2 が必須であることが明らかとなっ

た． 
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