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研究成果の概要（和文）：C型慢性肝炎患者に対する PEG-IFNα/リバビリン併用療法において、

樹状細胞（DC）などの免疫細胞頻度・機能と治療効果との関連を検討した。単変量解析ではミ

エロイドDC頻度、終了時DC機能が、多変量解析では血小板数とプラスマサイトイドDC頻度が、

独立した SVR 規定因子として抽出された。PEG-IFNα/リバビリン併用療法において、免疫細胞

マーカーに基づく個別化治療が可能になる可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）：It is reported that approximately 50% of chronic hepatitis C 
patients with HCV genotype 1 and high titer are successfully treated with 48-week 
peg-IFN-alfa and ribavirin therapy. In this research project, we aimed to clarify how 
immune responses are involved in HCV eradication, and elucidate if dynamics of immune 
cells could serve as predictor of therapeutic response in the treatment. In monovariate 
analyses, pretreatment MDC frequency and DC function at the end of treatment were 
significantly higher in the SVR group than those in the non-SVR one. Multivariate analyses 
based on viral and host factors and drug adherence revealed that platelet counts and PDC 
frequency were independently contributed to the SVR. Therefore, “immune response-guided 
therapy” is rational in the establishment of a tailored treatment for chronic hepatitis 
C patients.  
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１．研究開始当初の背景 
原発性肝癌の約８割はC型肝硬変を基礎に

発症する。肝癌の一次予防のためには慢性肝
炎から肝硬変への進展を抑制することが重要
であり、そのためにはC型肝炎ウイルス(HCV)
の排除が望まれる。現在C型慢性肝炎に対する
強力な抗ウイルス療法として、ペグインター
フェロンα(Peg-IFNα)とリバビリン(Rib)の
併用療法が可能となりHCV排除率は改善した。
しかしHCV genotype１型、高ウイルス量の難
治例に対しては、HCV排除率は約50％にとどま
っており、依然として約半数以上の患者は肝
硬変・肝癌の高リスク群として残されている。
これらの患者に対しては、1）抗ウイルス療法
抵抗性の機序の解明とその解除方法の開発、2）
現行のPeg-IFNα/Rib治療の改良によるHCV排
除率の向上、3）新たな治療方法の開発を目標
とする必要がある。 

C 型慢性肝炎患者において、Peg-IFNα/Rib
療法によって HCVが排除された症例では、HCV
特異的な Th1 反応が活性化されている。Th1
反応誘導には DC が重要であり、HCV 排除に患
者の DC 機能の活性化が関与していると考え
られる。我々の検討により、実際に IFNα/Rib
治療により HCV が排除された症例では、治療
前のDCの IFNα/RibによるTh1誘導能はHCV
非排除例よりも有意に高いことが示されて
いる。したがって Peg-IFNα/Rib 治療の抵抗
性や治療効果に、DC などの患者個々の免疫応
答の差異が関与している可能性が高い。 
C 型慢性肝炎に対する Peg-IFNα/Rib 療法

において、治療開始早期の HCV 量の減少効果
と HCV排除や治療後の再燃との関連性が明ら
かになっている。しかし EVR のみで治療効果
を予測することは困難である。したがって
Peg-IFNα/Rib 療法において、ウイルス学的
治療反応性以外にも、患者個々の免疫学的治
療反応性に関連する指標の同定が必要であ
る。HCV 陰性化時期に加えて、免疫学的反応
性を評価することで、より正確な治療効果予
測と、それに基づく治療計画が可能になると
考えられる。 

 
２．研究の目的 

C 型慢性肝炎難治例の完治を目指して、患
者個々の治療反応性に応じた個別化治療を
確立するために、治療効果に関連する免疫学
的指標を明らかにすること、治療抵抗性や治
療効果発現における免疫応答の分子機序を

解明し、その制御方法の開発を行うことを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
Peg-IFNα/Rib 治療における治療効果予測の
ための免疫細胞マーカーの探索 
C型慢性肝炎におけるPeg-IFNα/Rib療法の
治療効果、抵抗性に、患者個々の免疫系の
反応性の差異が関与すると考えられる。
Peg-IFNα/Rib療法前後と治療経過中に、ミ
エロイドDC（MDC）、プラスマサイトイドDC
（PDC）、Th1、Th2、NK細胞、NKT細胞、制
御性T細胞（Treg）、HCV特異的CTLの頻度と
表現型を経時的に解析することで、HCV排除
効果や治療抵抗性と関連する免疫細胞マー
カーを同定する。 
C 型慢性肝炎に対する Peg-IFNα/Rib 治療に
おける Innate immunity の意義の解明 
ウイルス感染の Sensor として働く Toll 様受
容体(TLR)、RIG-I は DC にも発現しており、
HCV 感染においても IFN 誘導系や獲得免疫系
の活性化に関与すると考えられる。C 型慢性
肝炎患者 DC における TLR、RIG-I の発現と機
能、Peg-IFNα/Rib 治療経過に伴う発現動態
と機能変化を解析し治療効果との関連を明
らかにする。また TLR シグナル関連分子群の
遺伝子発現を網羅的に非感染者と比較し、
HCV によるシグナル阻害の標的分子を同定す
る。 
 
４．研究成果 
C 型慢性肝炎患者の樹状細胞（DC）では、

IFNαによって誘導される成熟化や Th1 誘導
能の亢進が非感染者の DC に比べ低下してお
り、DC の IFNα反応性が低下していた。しか
し Rib によって DC の Th1 誘導能が回復する
症例では、IFNα/Rib 併用療法によって高率
に HCV が排除された。 
難治性 C 型慢性肝炎患者に対する PEG-IFN

α/Rib 併用療法において、ウイルス反応性、
薬剤投与量(Adherence)、免疫学的反応性と
治療効果との関連を検討した。PEG-IFNα
/Rib 併用 48 週投与において、4週から 12 週
までに陰性化した症例(EVR)の約 30％、12 週
から 24週までに陰性化した症例(LVR)では約
70％が再燃した。LVR 例に対しては、治療期
間を 72 週へ延長することで再燃率が低下し
著効率が向上した。薬剤 Adherence に関して
は、PEG-IFNαが投与開始量の 80％以上の症



例では EVR は有意に高かった。一方、EVR 例
においては、Rib 投与量の減少に伴って再燃
率が有意に上昇した。従って、EVR を得るた
めには PEG-IFNαを開始量の 80％以上に維持
すること、また再燃を抑えるためには Rib を
可能な限り開始量に維持することが肝要で
ある。 

ウイルス反応性のみでは、EVR 例の中での
再燃例や、生化学的著効(BR)が得られ肝発癌
抑制効果が期待できる症例を判別すること
は困難である。免疫反応性の評価が、これら
の予測に有用か否かを明らかにするために、
樹状細胞(DC)や制御性 T細胞(Treg)の頻度と
DC 機能を解析した。治療中の DC の頻度が高
く、終了時に DC の T 細胞刺激能が回復して
いる症例では終了後の再発率が低かった。一
方、仮に EVR が得られても、終了時の DC 機
能が回復していない群では再燃率が高かっ
た。Treg 頻度が治療中に増加する症例では、
HCV 排除の有無に関らず終了後に ALT が正常
化した。以上の結果より、免疫細胞の解析を
ウイルス反応性や薬剤 Adherenceに加味する
ことで、個々の治療反応性に応じた抗ウイル
ス治療を提供することが可能となることが
明らかになった。 

更に、樹状細胞(DC)や制御性 T細胞(Treg)
の頻度と DC 機能などを、ウイルス因子、宿
主因子、薬剤投与量などに加えて多変量解析
を行った。その結果、血小板数と PDC頻度が、
48週投与での独立したSVR規定因子として抽
出された。以上の結果は、HCV 陰性化時期の
みならず、免疫細胞マーカーの反応性を指標
にすることで、治療効果の予測が可能になる
ことを示している。 
C 型慢性肝炎患者の MDC では、各 TLR や

RIG-Iに対するアゴニスト刺激による IFN-β、
TNF-α、IL-12 などの産生は非感染者に比べ
低下していた。TLR/RIG-I 下流シグナルやア
ダプター分子の遺伝子発現を網羅的に解析
すると、C 型慢性肝炎患者 MDC では TRIF、
TRAF6 の発現が低下していた。C 型慢性肝炎
患者 MDC は HCV NS3/4A プロテアーゼ阻害剤
の処理によって、TLR3 刺激後の TRIF、TRAF6
の発現が部分的に回復し、IFN-β、TNF-α産
生能が亢進し、CD4+T 細胞増殖刺激能が回復
した。以上の結果より、HCV NS3/4A プロテア
ーゼ阻害剤は、その HCV 複製抑制作用のみな
らず、MDC における TLR/RIG-I 系の機能回復
による免疫賦活作用も期待できることが明
らかとなった。 
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