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HCVはSPPを標的としてMHC class I による
抗原提示能を低下させる

研究の概要
持続感染するウイルスは免疫システムを回避する様々な手段を身に

着け、長期に渡り人の体で増殖を続けます。C 型肝炎ウイルス（HCV）
の粒子を形成するコア蛋白質は、シグナルペプチドペプチダーゼ（SPP）
と呼ばれるプロテアーゼによって切断を受けることが、蛋白質の安定
性や機能に必須ですが、その意義は明らかではありませんでした。本
研究では、HCV のコア蛋白質が SPP を利用することにより、本来の
SPP の基質である MHC class I 分子の切断を阻害することを見出しま
した。したがって、コア蛋白質が発現している細胞では、MHC class 
I 分子が切断されず、成熟化が阻害され分解を受けていることを明らか
にしました。したがって、コア蛋白質発現細胞では MHC class I 分子
による抗原提示能が低下しており、ウイルス感染等を CD8陽性の T 細
胞のような免疫細胞に情報伝達が充分にできないことを明らかにしま
した。特に HCV は、高率に持続感染することが知られ、私たちの免疫
細胞では HCV を排除することが困難であることが知られていますが、
このようなコア蛋白質と SPP との相互作用がウイルスの持続感染に貢
献していることが考えられました。

 ▍ 研究の背景と結果
C 型肝炎ウイルス（HCV）感染では高率に持続感染しますが、HCV

が持続感染を可能にする分子機序については不明でした。HCV ゲノム
にコードしているコア蛋白質はウイルスゲノムから翻訳される最初の
ウイルス蛋白質であり、ウイルス粒子形成や病原性発現に関与するこ
とが知られています。また、コア蛋白質は、翻訳後に宿主のシグナル
ペプチダーゼにより切断された後にさらにシグナルペプチドペプチダー
ゼ（SPP）によって切断を受けて成熟コア蛋白質となります。これま
でに、SPPによるコア蛋白質の切断はコア蛋白質の成熟化に必須であり、
SPP阻害による未成熟コア蛋白質はTRC8と呼ばれるユビキチンリガー
ゼによる分解を受けることを明らかにしていてきました。本研究では、
SPP の宿主側の基質に注目し HCV 存在下での SPP の本来の基質への
性状解析を行いました。

SPP の基質として知られている宿主側蛋白質の中から SPP 欠損細
胞において、コア蛋白質と同様に分解を受ける蛋白質を探索したところ、
MHC class I 分子が SPP 欠損細胞において分解を受けていることを発
見しました。また、HCV 感染による MHC class I 依存的な CD8陽性
T 細胞の活性化をコア TG マウスや OT-I マウスを用いて検討しました。
さらに HCV 感染患者からの肝組織における MHC class I の発現を検
討しました。

その結果、SPP 欠損細胞で分解が誘導される細胞側因子として
HLA-A, -B, -C を同定しましたが、これらの分子は MHC class I 分子
として知られており、SPP による切断が抑制されるとユビキチンリガー
ゼの HRD1によって分解されることを確認しました。また、コア蛋白
質は、MHC class I 分子と SPP の相互作用から SPP を奪いことで、
MHC class I 分子が分解されることを明らかにしました。コア蛋白質
発現細胞では、MHC class I 分子の発現が低下しており、MHC class 
I 分子による抗原提示能が減弱し、CD8陽性 T 細胞の活性化が抑制され
ていることを明らかにしました。さらに、HCV 陽性の肝組織では
HLA-A, -B, -C の発現が低下しており、抗ウイルス薬（DAA）で治療
した肝組織では正常状態戻ることがわかりました。

 ▍ 研究の意義と将来展望
SPPを利用したMHC class I分子の制御戦術は、HCVだけではなく、

ヒトサイトメガロウイルス（HCMV）にも備わっており、SPP はさま
ざまなウイルスの標的となっていることが考えられますので、持続感
染を引き起こす広範なウイルスを標的とした病態緩和のための治療手
段の開発が期待できます。
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