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研究報告書 

１）Virus associated RNA(VA RNA)恒常的発現細胞株の樹立：             

２種類のVA RNAプロモーター領域を欠失した非増殖型アデノウイルスベクター（以下V

A欠失AdV）の作製効率化を図るために、VA発現プラスミドをトランスフェクション、薬

剤選択によって、VA RNAsを恒常的に発現する293細胞及び293T細胞を樹立化した。これ

らを用いてVA欠失AdVコントロールベクターの作製を試み、特に293T由来細胞株では極め

て高い作製効率（99%）を示した。 

２）shRNAまたはインターフェロン(IFN)発現非増殖型アデノウイルス（AdV）の作製：  

C型肝炎ウイルス（HCV）翻訳調節領域に対する２種類のshRNA（１種類は既報、もう

１種類は独自に設計）を、AdVゲノム右端のE4領域に挿入するためコスミドカセットに挿

入した。コスミドベクターを上記VA RNA発現細胞へ導入し組換えAdV(shRNA-AdV)を作

製した。ヒトIFNα2(IFN-α2)のcDNAを単離、同様にコスミドベクターを構築し、IFN-AdV

を取得した。 

３）shRNA-IFN AdVによる抗HCV活性の評価：                   

２種類のHCVサブゲノム複製細胞（遺伝子型1b及び2a）へ各shRNA-AdVを感染した結

果、VA欠失型では約60〜70%のHCV RNA複製阻害を認めた。興味深いことに、VA発現型

に比べ約20%高い阻害効果であり、VA RNAを除くことによるsiRNA効果亢進が示された。

さらにHCV感染細胞では、VA欠失shRNA-AdVにより80%以上の抗HCV活性を見出した。

また、IFN-AdVは各細胞系で80〜95%以上の高い阻害活性を示した。 

今後、難治性 C 型肝炎の治療用として、IFN/shRNA 共発現 VA 欠失 AdV の開発が期待され

る。 
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