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研究要旨：近年、200塩基以上のlong non-coding RNA(以下lncRNA)が、様々な疾患・病態

に 

 

 

 

 

 

 

 

 

肝癌細胞株にHCVを感染させ、全細胞RNAを回収し、次世代シークエンサーを用いてlncRNA

の発現解析を行った。統計学的にHCV感染特異的に発現が増加するlncRNAを26個抽出した

次にこのlncRNA26個それぞれに対するsiRNAを作成し、HCV感染細胞に導入したところ、26

個中4個のlncRNAの投与によりHCV複製の抑制を認めた。この中でlncRNAのデータベースに

登録 

 

 

 

A. 研究目的 

近年、200塩基以上のlong non-coding RNA(lncRNA)が、様々な疾患・病態において重要

な役割を果たしていることが報告されている。C型肝炎ウイルス（HCV）とnon-coding RNA

に関しては、短鎖型non-coding RNAであるmicroRNA-122 (miR-122)が、HCV複製に促進的

に働き、有力な治療標的であることが明らかとなったが、lncRNAとHCV感染との関連は未

解明である。本研究では、新たな抗HCV療法の標的となりえるlncRNAの同定を行なうこと、

さらにC型慢性肝疾患におけるインターフェロン治療反応性や肝発癌などの様々な病態に

おけるlncRNAの関与を明らかにすることを目的とした。 

この目的のため以下の検討を行った。 

研究要旨：近年、200塩基以上のlong non-coding RNA(lncRNA)が、様々な疾患・病態に

おいて重要な役割を果たしていることが報告されている。しかしながらC型肝炎ウイル

ス（HCV）感染におけるlncRNAの意義は不明であり、本研究では、新たな抗HCV療法の標

的となりえるlncRNAの同定を行なうこと、さらにC型慢性肝疾患におけるインターフェ

ロン治療反応性や肝発癌などの様々な病態におけるlncRNAの関与を明らかにすることを

目的とした。まずHCV培養細胞系を用いた検討から、lncRNA-HがHCV感染により発現が誘

導され、さらにlncRNAの発現抑制によりHCV複製が抑制されることを明らかにした。ま

たチンパンジー、キメラマウスにおいてもHCV感染により肝内のlncRNA-Hの発現誘導を

認めた。さらにHCV排除前後で肝生検を施行されたC型慢性肝疾患患者において、lncRNA

-Hの肝内の発現量を測定したところHCV排除により有意にlncRNA-Hの発現量の低下を認

めた。またC型慢性肝疾患患者において抗ウイルス療法前の肝組織中、および血清中のl

ncRNA-Hの発現量を測定し、インターフェロン治療感受性予測因子であるIL28Bゲノタイ

プ別に比較した。その結果IL28マイナー症例の肝内・血清中のlncRNA-Hの発現量は、IL

28Bメジャー患者に比べ有意に高値であることを見いだした。これらの結果からHCV感染

は、lncRNA-Hは抗ウイルス療法の新規治療標的となりえることが示唆された。またlncR

NA-Hは、インターフェロン感受性に関与している可能性が示唆された。 
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1) HCV感染培養細胞由来のRNAを次世代シークエンサーを用いて網羅的に解析しHCV感染

特異的に発現が増減するlncRNA群を探索する。 

2) さらにそれらのlncRNAの中からHCV複製および感染を制御するlncRNAを同定する。 

3) 同定したlncRNAによるHCV複製制御機構を解明する。 

 

これらのin vitroにおける解析から、lncRNAの一つであるlncRNA-HがHCV感染において

発現誘導されること、またlncRNA-Hの発現抑制によりHCV複製が抑制されることを明らか

にした。さらにlncRNA-Hに着目して、in vivoにおける意義を以下の点から解析した。 

1) In vitro において認めた HCV 感染による lncRNA-H の発現誘導が、マウス、チンパン

ジーなどの in vivo においても認められるかどうかを検討する。 

2) C 型慢性肝疾患患者で抗ウイルス療法による HCV 排除前後の肝組織中の lncRNA-H の発

現量を比較し、ヒトにおける HCV 感染による lncRNA-H の発現の変化を検討する。 

3) C 型慢性肝疾患患者の抗ウイルス療法前の肝組織中及び血清中の lncRNA-H 発現量を定

量 PCR 法にて測定し、IL28B ゲノタイプと lncRNA-H 発現量の相関の有無を検討した。 

 

B. 研究方法 

1) RNA シークエンス法にて HCV 感染培養細胞由来 RNA の解析を行い、HCV 感染特異的に

発現が増減する lncRNA を抽出した。 

2) HCV 培養細胞系において、1)において同定した lncRNA の発現抑制を行い、実際に HCV

感染を制御する lncRNA の同定を行った。 

3) 上記で同定した lncRNA の中から lncRNA-H に着目し、HCV 培養細胞系を用いて、

lncRNA-H による HCV 感染制御機構の解明を行った。 

4) チンパンジーに HCV を含む血清を投与し、投与前、1 週、3 週、6 週、11 週、24 週後

に、肝生検、血清の採取を行った。各タイムポイントで得られた肝組織由来 RNA を次

世代シークエンサーによる RNAseq により解析した。lncRNA-H 量に関しては RNAseq の

データを用いて測定した。また肝組織中・血清中の HCV RNA 量を定量 PCR 法にて、さ

らに血中 ALT を測定した。 

5) キメラマウスに遺伝子型 1b の HCV を感染させ、4週間後にマウスを安楽死させ、肝組

織を採取した。その後肝組織中の HCV RNA 量、lncRNA-H 量を定量 PCR 法にて解析した。 

6) C 型慢性肝疾患患者で抗ウイルス療法による HCV の排除前後で肝生検が施行された 20

例を対象として、HCV 排除前後での lncRNA-H の肝組織中の発現量を定量 PCR 法で測定

し、比較した。 

7) ペグインターフェロン・リバビリン療法を施行された 165 例の治療前肝生検組織を用

いて肝内の lncRNA-H の発現量を測定し、IL28B ゲノタイプ（major と minor）との相

関の有無を検討した。 



8) テラプレビル併用ペグインターフェロン、リバビリン療法を施行された

患患者

前の血清中

との相関の有無を検討した。
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本研究では感染性粒子を産生しうる

形成する実験に関しては、必ず

て行う。なお申請者が所属する研究グループは既に

験での P2

受け、更に金沢大学長より機関承認を得ている

伝子解析研究が必要になった場合にはヒトゲ

ノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針を遵

守し、インフォームドコ

の試料のみを用いて

 

C. 研究結果
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IL28Bゲノタイプ同様に

インターフェロン療法の治療効果予測に有用である可能性が示唆された。 

lncRNA-H を同定した。

の発現誘導を認

マイナー患者では有意に IL28B メ

複製により発現が促進され、またその発現抑制に

療法の新規治療標的と考えられた。 

感染により、培養細胞系と同様にlncRNA-H

型慢性肝疾患患者において抗ウイルス療法に

の肝内での有意な発現の低下を認めた。今回の検討によ

の発現が誘導されることを明らかにした。

によりlncRNA-

型慢性肝疾患患者における肝発癌機序の解明の手がかりとなる可能性

の発現が低下する患者と低下しない患者が存在した。今後HCV排

排除後の肝発癌との関連に関しても検討を行

排除後の肝発癌に関するバイオマーカーとなり得る可能

の発現量は、インターフェロン療法難治性であるIL28B 

は、インターフ

ゲノタイプ同様に

を同定した。

の発現誘導を認めたため、

H

型慢性肝疾患患者において抗ウイルス療法に

の肝内での有意な発現の低下を認めた。今回の検討によ

の発現が誘導されることを明らかにした。 

-

型慢性肝疾患患者における肝発癌機序の解明の手がかりとなる可能性

排

排除後の肝発癌との関連に関しても検討を行

排除後の肝発癌に関するバイオマーカーとなり得る可能

IL28B 

は、インターフ

ゲノタイプ同様に

めたため、
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また IL28B ゲノタイプマイナー患者の肝内、血清中 lncRNA-H 発現量はメジャー患者に

比べて有意に高値であり、lncRNA-H はインターフェロン治療抵抗性に関与している可能

性、あるいは新規のインターフェロン治療の効果予測のマーカーとなり得る可能性が示唆

された。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 
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