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研究成果の概要（和文）：IFNλ4の機能的役割や臨床学的意義について検討した。
(1) 肝動注化学療法奏効例12例の肝組織IFNλ4の発現は非奏効例8例のIFNλ4発現より有意に高発現を示した。
(2) IFNλ4は他のIFNとは異なり非常に強い抗腫瘍活性を示すことを明らかにした。また、IFNλ4により特異的
に誘導される遺伝子群を同定した。(3) これまでの解析からIFNλ4特異的なレセプターの存在が示唆された。そ
の新規候補レセプターとしてレセプターA及びBが新規レセプターであることを同定した。(4) NOD-SCIDマウスを
用いたxenograftモデルにてIFNλ4が抗腫瘍効果を示すことをin vivoで確認した。

研究成果の概要（英文）：Molecular mechanisms and the biological, clinical significance of IFNλ4 is 
poorly understood.
(1) We examined the expression of IFNλ4 in patients’ samples and evaluated its clinical 
significance. Hepatic IFNλ4 expression is related to the response to the chemotherapy to advanced 
HCC. (2) We revealed that IFNλ4 has functional roles quite different from other IFNs. We revealed 
that IFNλ4 has a strong anti-viral activity and has a strong anti-tumor activity. We identified IFN
λ4-dependent gene expression patterns that support the specific phenotype of IFNλ4. (3) We 
identified new IFNλ4 receptors; A and B. Detailed signaling pathway down streaming of receptor A 
and B are now under investigating. (4) Anti-tumor activity of IFNλ4 in vivo was evaluated by using 
xenograft model to NOD-SCID mice. IFNλ4 expressing HepG2 cells established significant small tumors
 compared to the control tumors or IFNλ3 expressing tumors.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IFNλ4の詳細な機能的役割の解明は、C型慢性肝炎の治療抵抗性の機序、持続感染、発癌機序の解明に繋がる。
更に、本研究成果は、C型肝炎のみならず、種々の感染症、感染免疫、病態形成、発癌、抗癌作用等の研究に重
要な情報を提供できるため学術的にも大いに意義がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1）C 型肝炎ウイルス（HCV）感染症は放置すると肝硬変、肝癌に進行する重大な感染症であ
る。近年、インターフェロン（IFN）に加え Direct Acting Antivirals によりウイルス排除率
を大幅に高めることが期待されている。しかしながら、耐性ウイルスの出現や副作用による治
療困難症例、更に、ウイルス学的な著効が認められた場合においてもその後の発癌は重大な問
題となる。そのため、HCV 感染による病態形成機序を解明し、新規治療法に繋がるための基礎
研究が重要である。 
 
（2）本研究は IFNλ4に着目する。近年、IFNλ3周辺に存在する SNP を有する患者群で IFNλ4
という未知の遺伝子が新たに発見された(Nature Genetics. 2012)。この新発見の遺伝子は
IFNλ ファミリーの一員であり抗ウイルス活性を有するタンパク質をコードする。しかしなが
ら、その機能的役割、生物学的意義、臨床学的意義についてはほとんど理解されていない。 
 
（3）IFNλ4 の発現プラスミドを構築し HCV 感染培養細胞に導入した結果、IFNλ4 は IFNαや
IFNλ3よりも少ない ISGs 誘導で IFNαや IFNλ3 同等以上の抗ウイルス活性を示した。更に、
肝癌細胞株に抗癌剤と IFNα及び抗癌剤と IFNλ4を処置し抗腫瘍効果を検討した結果、IFNλ4
と抗癌剤の併用が最も強い抗腫瘍効果を示した。このことは、IFNλ4は独自の機能的役割を有
していること示唆する。 
 
２．研究の目的 
IFNλ4の詳細な機能解析から、C型慢性肝炎の治療抵抗性の機序、持続感染、発癌機序の解明
に繋げる基礎的研究を行うことを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
IFNλ4の機能的役割を培養細胞、マウス、臨床サンプルを用いた研究から解明する。 
（1）IFNλ4 リコンビナントタンパク質を作成し、肝細胞に処置する。次世代シークエンス解
析により、IFNλ4特異的な機能的役割を IFNα, IFNλ3 との相違を焦点において解析する。同
時に IFNλ4 のレセプターを同定する。 
 
（2）肝疾患肝組織の IFNλ4 をリアルタイム PCR 法で定量し、臨床学的意義を解明する。 
 
（3）様々な肝癌誘発モデルマウスや xenograft モデルマウスを作成し、IFNλ4 と抗癌剤を併
用することで IFNλ4の抗腫瘍効果及びその作用機序を解明する。 
 
４．研究成果 
（1）IFNλ4 の新規シグナル伝達経路の解明 
IFNλ4は IFNαよりも少ない ISGs の誘導にも関わらず、IFNα同等の抗 HCV 活性を示すことを
明らかにした。また、IL28B よりも抗 HCV 活性を示した。IFNλ4の抗ウイルス活性は HCV のみ
ならず、HBV やインフルエンザウイルスにおいても IFNα同等以上の効果を示した。興味深いこ
とに、IFNλ4は抗ウイルス活性のみならず、他の IFN とは異なり非常に強い抗腫瘍活性を示す
ことも本研究で明らかにした。その作用機序として、IFNλ4は他の IFN とは異なり、JNK-ATF2
シグナルを活性化することを見出した。これらの結果から、IFNλ4 は IFNλ4 特異的なシグナ
ル伝達経路を有していることが示唆された。そこで、各種 IFN (IFNα, IL28B, IFNλ4) のリ
コンビナントタンパク質をヒト初代肝細胞にそれぞれ処置した後、次世代シークエンス解析を
行った。その結果、IFNλ4により特異的に誘導される遺伝子群を同定した。IFNλ4は 179 個の
アミノ酸によるタンパク質であるが、それ以外にも 107 アミノ酸、130 アミノ酸、170 アミノ酸
を有する isoform が存在する。本研究では、これら isoform の発現系を構築しその表現系も検
討した。その結果、これら isoform は IFNλ4 とは異なり、ISGs の誘導、抗ウイルス作用には
関与しないことが分かった。しかし、これら isoform は抗腫瘍活性を有していた。 
 
（2）臨床サンプルにおける IFNλ4の発現解析から臨床学的意義を解明 
DAAs 治療例 150 例の治療成績は SVR141 例（94.1%）、non-SVR9 例（5.9%）であった。non-SVR9
例中、IL28B メジャーは 3例、マイナーは 6例であった。IL28B マイナー6例と肝生検組織が得
られており臨床背景がマッチする SVR11 例を選出し肝組織の IFNλ4及び ISGs を測定した。そ
の結果、SVR11 例と non-SVR6 例との肝組織中の ISGs 発現量には有意差を認めなかった。しか
し、肝組織の IFNλ4の発現は non-SVR6 例で有意に発現上昇していた。このことから、肝組織
の IFNλ4の発現は LDV/SOF 治療例の治療成績と関連していることが示唆された。また、肝動注
化学療法が施行された肝癌症例の解析を行った。肝動注化学療法奏効例 12 例の肝組織 IFNλ4
の発現は非奏効例 8例の IFNλ4の発現に比し有意に高発現を示した。 
 
（3）IFNλ4 のレセプターの解明 
これまでの報告では IFNλ4 レセプターは IL28B (IFNλ3) と同じ IL28Rαと IL10Rβのヘテロ
ダイマーを介してシグナル伝達すると報告されており、それ以外の伝達経路は存在しないと報



告されている。しかし、本研究のこれまでの解析から IFNλ4特異的なレセプターの存在が示唆
された。その新規候補レセプターとしてタイプ IIサイトカインレセプターに対する siRNA スク
リーニングを行いレセプターA 及び B が新規レセプターであることを同定した。レセプターA
をノックダウンすると IFNλ4による p-STAT1 の発現誘導が消失した。一方、レセプターBをノ
ックダウンすると p-STAT1 の誘導は保たれるものの JNK-ATF2 シグナルの活性化が抑制された。
IFNλ4の新規レセプターA及びレセプターBの下流のシグナルを解析することによりIFNλ4の
新たな機能的役割が明らかとなることが期待される。 
 
（4）IFNλ4 を用いた癌治療への応用を目指した研究 
HepG2 細胞に IFNα, IL28B, IFNλ4 を過剰発現させた細胞を樹立し NOD-SCID マウスに
xenograft した。IFNλ4は IFNαと同程度の強い抗腫瘍効果を示した。IFNλ4は免疫不全マウ
スにおいても抗腫瘍効果が認められた。 
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