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研究成果の概要（和文）：Retinoic acid-inducible gene I (RIG-I) は、細胞内に侵入したウイルスを認識し
て免疫応答をスタートさせる司令塔分子である。B型肝炎ウイルス (HBV) や C型肝炎ウイルス (HCV)は、RIG-I
による免疫応答を巧みに回避して持続感染を成立させるが、その逃避機構の全容は解明されていない。
本研究では、RIG-Iによるウイルス認識を制御する宿主因子としてSelenoprotein P (SeP) mRNAを同定し、ウイ
ルス感染時の免疫逃避機構を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Retinoic acid-inducible gene I (RIG-I) is a key molecule that recognizes the
 virus RNA in the cytoplasm and initiates an immune response. Hepatitis B virus (HBV) and hepatitis 
C virus (HCV) skillfully evade the immune response by RIG-I to establish a persistent infection, but
 the entire escape mechanism has not been elucidated.
In this study, we identified Selenoprotein P (SeP) mRNA as a host factor that controls virus 
recognition by RIG-I, and clarified the mechanism of immune escape during virus infection.

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
RIG-IはHBVやHCVだけでなく、インフルエンザウイルスやセンダイウイルスをはじめとした広範なRNAウイルスを
認識して、抗ウイルス効果を発揮することが知られている。また、肝内のRIG-Iの発現が、肝細胞がんに対する
治療効果や生存率に関連していることも報告されている。宿主mRNAによるRIG-Iの制御メカニズムを明らかにし
た本研究は、ウイルス学・免疫学・腫瘍学といった幅広い研究領域において重要な知見を提供すると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
B 型肝炎ウイルス (HBV) や C 型肝炎ウイルス (HCV) 感染症は、放置すると肝硬変、肝細胞

がんに進行する重大な感染症である。現在、HBV や HCV 感染による肝病態の進展を防ぐための有
効な治療法は確立されておらず、新規治療法の開発が急務である。ウイルスによってもたらされ
る病態の体系的理解や、ウイルス生活環の分子レベルでの解明が、新規治療法考案のカギを握る。 
Retinoic acid-inducible gene I (RIG-I) は、細胞質内に侵入したウイルスを認識して免疫

応答をスタートさせる司令塔分子である。HBV や HCV は、RIG-I による免疫応答を巧みに回避し
て感染を成立させるが、その逃避機構の全容は解明されていない。 
 
２．研究の目的 
近年、生体由来の核酸リガンドが宿主免疫を制御するという新たな概念が提唱され、その研究

が重要視されて始めている。しかしながら、RIG-I の機能を制御する生体由来の核酸リガンドパ
ターンを詳細に解析し報告した論文はほとんど存在しない。私たちは、RIG-I によるウイルス認
識を制御する宿主因子として Selenoprotein P(SeP)の mRNA を同定した。本研究では、SeP mRNA
による RIG-I の機能制御メカニズムを明らかにし、これらを治療標的とした核酸医薬の考案を
目的とした。 
 
３．研究の方法 
ヒト肝癌細胞株である Huh7.5 細胞および KH 細胞(Sci Rep. 2019 May 28;9(1):7943. doi: 

10.1038/s41598-019-44257-5.)に SeP に対する shRNA(short hairpin RNA)を導入し、SeP 発現
抑制細胞を作成した。これらの細胞に分泌型ルシフェーゼ(Gaussia Luciferase: GLuc)産生 HCV
クローンゲノタイプ 1a 型(H77S.3/GLuc2A)、ゲノタイプ 2a 型(JFH-1/GLuc2A)、ゲノタイプ 1a・
2aキメラ型(HJ3-5/GLuc2A)を感染させ、HCV複製・インターフェロン(IFN)誘導を評価した。HepG2
細胞(ヒト肝芽腫細胞株)に shRNAを導入してSePの遺伝子発現を抑制した。これらの細胞にHCV-
RNA及びPolyI:C (Polyinosinic-polycytidylic acid)を投与してIFN誘導を評価した。SeP mRNA
と RIG-I タンパクの細胞内局在を、FISH (Fluorescence in situ hybridization)法および蛍光
免 疫 染色法 に より評価し た 。 SeP mRNA と RIG-I タ ン パクの結合を RIP (RNA-
immunoprecipitation) assay および RNA pull-down assay により評価した。SeP mRNA の欠失変
異体を作成し、結合部位の探索をおこなった。また、SeP mRNA の欠失変異体が IFN誘導能に与
える影響を評価した。 
 
４．研究成果 
SeP が HCV 感染に与える影響を評価するため、Huh7.5 細胞、KH 細胞に SeP の shRNA を導入し

た細胞を作成し、HCV 感染実験をおこなった。Huh7.5 細胞は RIG-I遺伝子に変異が入りシグナル 
伝達能が失われていること
が報告されている。一方、KH
細胞はRIG-I遺伝子が正常な
細胞株であり、シグナル伝達
能が保たれている細胞株で
ある。興味深いことに、KH 細
胞では Huh7.5 細胞に比べ、
SeP の発現抑制による HCV複
製の顕著な抑制が認められ
た(図 1)。また、SeP の発現
抑制細胞では、HCV 感染によ
るIFN誘導遺伝子群(ISGs)の
有意な上昇が認められた(図
2)。RIG-I KO KH 細胞では、
SeP の発現抑制による HCV複
製の抑制および ISGs の上昇
がキャンセルされた(図 1)。
これらの結果から、SePはHCV
に対するRIG-I介在性の自然
免疫応答を制御している可
能性が示唆された。 
 

 
 図 1．SeP が HCV 感染に与える影響 

  



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
SeP による RIG-I介在性の自然免疫応答制御メカニズムに迫るため、SeP mRNA と RIG-I タン

パクの細胞内局在を FISH 法および蛍光免疫染色法により評価した。興味深いことに、SeP mRNA
と RIG-I タンパクは細胞質において共局在することが明らかになった(図 3)。次に、RIP assay
および RNA pull-down assay により SeP mRNA と RIG-I タンパクが結合しているかを検討したと
ころ、SeP mRNA は RIG-I タンパクに結合していることが明らかになった(図 4,5)。また、RIG-I
の RNA 認識に重要な K888 アミノ酸部位の変異体では、SeP mRNA の結合は認められなくなった
(図 4,5)。以上の結果から、SeP mRNA は RIG-I タンパクの RNA 認識領域と結合している可能性
が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2．SeP が IFN誘導に与える影響 

  

図 3．SeP mRNA と 
RIG-I タンパクの 

細胞内局在 

  図 4．SeP mRNA と 
RIG-I タンパクの 

RIP assay 
 

  

図 5．SeP mRNA と 
RIG-I タンパクの 

RNA pull-down assay 

  



 

 

次に、SeP mRNA の欠失変異体を作成し、RIG-I タンパクとの結合部位の探索をおこなった。
SeP は RNA の 3’UTR に SECIS(selenocysteine insertion sequence：セレノシステイン挿入配
列）と呼ばれるヘアピン構造を 2つ保持しており、RIG-I が認識し得るリガンドパターンと類似
していた。図 5 のように、SECIS の欠損や 5’UTR、ORF 部分の欠損 RNA を作成し、RIG-I タンパ
クとの結合を RNA pull-down assay により評価した。この検討から、SeP の ORFの前半部分の
RNA 構造(ORF-1)が RIG-I タンパクと結合していることが明らかになった(図 5)。また、ORF-1 
mRNA は RIG-I タンパクと HCV-RNA および Poly(I:C)との結合を競合的に阻害することが示され
た(図 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究では、HCV が宿主の自然免疫

応答から逃れる機序を明らかにした。
SeP の mRNA は、リガンドの結合を阻
害する部分断片(Decoy RNA)として
の機能を有しており、RIG-I のタンパ
クと結合し相互作用することでウイ
ルス認識能を著しく低下させ、免疫
応答を負に制御していた。RIG-I は
HBV や HCVだけでなく、インフルエン
ザウイルスやセンダイウイルスをは
じめとした広範な RNA ウイルスを認
識して、抗ウイルス効果を発揮する
ことが知られている。また、肝内の
RIG-I の発現が、肝細胞がんに対する
治療効果や生存率に関連しているこ
とも報告されている。宿主 mRNA によ
る RIG-I の制御メカニズムを明らか
にした本研究は、ウイルス学・免疫
学・腫瘍学といった幅広い研究領域
において重要な知見となると考える。
また、RIG-I を標的とした核酸医薬へ
の応用に向けた基礎データを提供す
ると考える。 
 

図 7． SeP mRNA による RIG-I を介した 
自然免疫応答の制御メカニズム 

図 6．SeP mRNA と RIG-I タンパクとの結合部位の同定 
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