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研究成果の概要：タクロリムスとサイクロスポリンがインターフェロンの肝細胞内のシグナル 
に与える影響を検討したところ、両方にインターフェロンの抗 HCV作用を抑制する効果があ 
るが、タクロリムスにおいて一層強いものであった。その機序は STAT-1のリン酸化と核移行 
をタクロリムスが抑制することにより抗ウイルス蛋白 PKRの発現を抑制されることに関 
系すると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
近年，末期肝疾患に対する治療として肝移

植が我が国でも浸透してきている．肝移植の

成功率はタクロリムス(FK5066)やサイクロスポ

リン（CyA）などの強力な免疫抑制剤の使用に

より 70%を超え，有効な治療として認められて

いる。そして肝移植成功率が向上した後の移

植の成否は手術の後に起こる原疾患の再発

コントロールにかかっている．C型肝炎ウイル

ス(HCV)関連肝疾患は肝移植の過半数を占

めているが HCV も移植後、グラフに再感染す

る。近年 HCV関連肝疾患移植後の生存率が

悪化しており原因の一つとして免疫抑制剤の

関与が推測されている(Hepatology 

2002;36:202-210)。また HCV の移植後再感

染に対する治療はC型慢性肝炎と同様にイン

ターフェロン(IFN)療法しかない。しかし肝移植

後における IFN の抗ウイルス効果は明らかに

慢性肝炎例より悪い(Liver Transplantation 

2005;11:479-489)。肝移植後のHCV再感染
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は治療効果が十分でないことに加え、HCV再

感染は移植肝に急速な線維化の進行が出現

するため（Liver Transplantation 2005; 11: 

479-489）、移植肝と生命の予後を左右する重

大な問題となっている． 

 
２．研究の目的 
IFN の HCV ウイルスに対する抗ウイルス

作用は免疫系を介さない肝細胞内の抗ウイ

ルス蛋白による直接的な作用（治療 2日ま

での早期相）によるものと免疫系を介して感

染細胞を排除する機序（２日目以降の後期

相）が考えられている。肝移植後の免疫抑

制剤投与下での IFNの抗ウイルス作用が免

疫系の細胞による感染細胞排除において

影響を受けることは想像に難くない。しかし

早期相での影響は未知の分野である。早期

相とは IFN が肝細胞内で発現する抗ウイル

ス蛋白により HCV の増殖を抑制する phase

とされている。グルココルチコイド（PSL）に関

してはIFNの肝細胞内シグナル伝達を抑制

することが報告されている（Journal of 

Immunology 2003; 170: 4833-4839）が、

FK506, CyA, Mycophenolate Mofetil(MMF)

が肝細胞内シグナルに対して与える影響の

基礎的検討はなく、PSL と各々の組み合わ

せについても同様である。 

ところで、CyA については近年注目すべ

き基礎的検討が報告されている

（Hepatology 2003;38:1282-8, 

Gastroenterology 2005; 129: 1031-41）。こ

れらの報告はCyAが肝細胞内でHCVの増

殖を抑制する可能性を示唆するものであり、

その作用は FK506 には認められていない。

カルシニューリン阻害剤として使用が必然

である二剤であるがその生物学的活性には

違いが認められ興味深い。 

以上の現状を踏まえ、本研究では培養肝

細胞を用い免疫抑制剤添加状態での IFN 刺

激による抗ウイルス作用減弱のメカニズムを解

明し、各種免疫抑制剤と IFN 治療の適合性、

つまり IFN の作用を妨げるものがないかを検

討する。この検討では IFN治療の早期相に相

当する細胞内の状態を反映すると考えられる。

肝移植後HCV再感染に対するIFN療法下に

おける至適な免疫抑制療法のプロトコール開

発を目指す。 

 
３．研究の方法 
実験にはヒト肝細胞由来細胞株とヒト肝

癌細胞株、HCVレプリコンが恒久的に導入

されている肝癌細胞株を用いた。抗ウイルス

蛋白 PKRと Jak-1、STAT-1リン酸化はウエ

スタンブロット、核移行は免疫蛍光染色で評

価した。IFN感受性プロモーター配列(ISRE)

をもつレポーター遺伝子を使い、薬剤のプロ

モーターに与える影響を検討した。HCVレ

プリコン量はルシフェラーゼ活性の測定で

代用した。 
 
４．研究成果 

（１）タクロリムス(FK506)の前処置は IFN

誘導性抗ウイルス蛋白 PKR と STAT-1 の発

現は減少した。サイクロスポリン(CyA)でそ

の抑制効果は明らかでなかった。 

 
（２）FK506 による IFN シグナルへの影響

は STAT-1 と STAT-2のチロシンリン酸化の

減弱として現れた。またリン酸化 STAT-1の

核内移行も FK506 で抑制されていた（ウエ

スタンブロット法と免疫蛍光染色法）。 

 
（３）IFN 誘導性の Jak-1 のリン酸化には

FK506の影響はなかった。 

 
（４）IFN誘導性に ISREの活性は上昇する

が、FK506により、その活性は減弱し、CyA

では抑制効果は明らかではなかった。 



 
（５）HCVレプリコンを用いた実験でも IFN

の抗 HCV 作用はタクロリムスで阻害された。

また CyAは単独で抗 HCV効果をもち、IFN

併用でもその抗 HCV 効果に変化はなかった。 
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