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研究成果の概要： 

肝移植後 C 型肝炎重症化に関与する因子として、インターフェロン治療のウイルス学的効果が

重要であることを明らかにした。さらに、血中の胆道系酵素の上昇が肝移植後 C 型肝炎の線維

化進行の危険因子であること、インターフェロン治療によりその改善が期待できることを明ら

かにした。 
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１． 研究開始当初の背景 

 

我が国における慢性肝疾患の成因の約 75%

が C 型肝炎ウイルス（HCV）によるものであ

り、近年、C 型肝硬変・肝癌に対する肝移植

症例が増加してきている。C 型肝疾患に対す

る肝移植後は、適切な予防措置を行わないと

ほとんどの症例で C型肝炎の再発を認め、免

疫抑制剤などの影響を受けて 10～25%の症例

が移植後５年以内という短い期間で急速に

肝硬変へと進行することが明らかとなって

いる。京都大学では、これまで 1200 例以上

の肝移植が行われ、そのうち C型肝疾患に対

する肝移植例が 130 例を超えている。そのう

ち、移植後 5年以内に肝生検にて肝硬変と診

断された例が 5 例存在し、2 例は肝不全で死

亡、1 例は再移植となった。3 例は 1 年以内

という非常に短い期間で肝硬変に進行した。

しかしながら、その重症化の危険因子につい

ては十分に明らかとなっていない。これらの
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重症化例の臨床的背景の検討から、肝臓の線

維化進行の危険因子として、男性ドナーと女

性レシピエントの２つが有意差をもってい

た。また、海外からの移植後 C型肝炎重症化

に関与する因子の検討から、高齢ドナー、高

齢レシピエント、免疫抑制剤の種類、ステロ

イドパルス療法、生体肝移植といった要素が

明らかとなっている。これらのうち、年齢、

性別については通常のC型慢性肝炎の重症化

やインターフェロン治療の有効性にも影響

を与える因子として知られており、高齢、女

性が危険因子となっている。しかしながら、

なぜ年齢や性別がC型肝炎の重症化に影響を

与えるかについては全くわかっておらず、こ

のメカニズムの解明はC型肝炎の病態解明の

みならず、新しい治療法の開発へとつながる

可能性があると考えられる。 

 

一方、肝移植後 C型肝炎重症化に関与する

ウイルス側の要因についても十分に明らか

となっていない。HCV は肝移植後すぐにグラ

フト肝に再感染し、数時間後から肝内で複製

が開始することが知られている。血中

HCV-RNA は術後数日で移植前のレベルに戻り、

その後も免疫抑制剤などの影響で急速に増

加し、1 ヶ月後には移植前の 10～100 倍のウ

イルス量に達することが知られている。この

ように、肝移植後のウイルス量の変化は明ら

かとなっているが、ウイルス量は肝炎重症化

とは関連せず、他のウイルス側要因が存在す

る可能性が考えられる。C 型肝炎患者では同

一宿主内においてもHCVゲノムの多様性を認

めることが知られており quasispecies と呼

ばれているが、肝移植後には特定の HCV クロ

ーンが増殖するという報告がある。しかしな

がら、その遺伝子配列の特徴や C型肝炎重症

化に関与しているHCV配列についての検討は

なされていない。 

 

さらに、移植後 C型肝炎に対する標準的治

療法は確立されておらず、インターフェロン

＋リバビリン治療が行われているがその著

効率は 25%程度にとどまっている。その治療

効果に関与する宿主側因子ならびにウイル

ス側因子も十分に解析されていない。また、

ウイルスを排除できない大部分の症例に対

する対策についても確立されておらず、肝移

植後C型肝炎に対する新たな対策法の確立が

急務である。 

 

 

２． 研究の目的 

 

肝移植後 C 型肝炎重症化機構を解明する目

的で、重症化に関与する宿主側ならびにウイ

ルス側の因子を明らかにする。 

 

 

 

３． 研究の方法 

 

肝移植後 C 型肝炎重症化に関与する宿主

側因子を明らかにするため、京都大学におけ

る肝移植後 C 型肝炎症例の肝線維化進行の

実態とそれに関与する因子の解析を行った。 

また、ウイルス側因子を明らかにする目的で、

肝移植後C型肝炎症例の血中のC型肝炎ウイ

ルスの遺伝子配列の解析を行った。 

 

 

 

４． 研究成果 

 

 インターフェロンとリバビリンの併用療

法の効果と重症化との関連について明らか

にした。併用療法を行った肝移植後 C型肝炎

症例 40 例について、治療効果によりウイル

ス排除群（14例）、生化学的反応群（14例）、

無効群（12例）の 3群に分類し、それぞれの

1 年または 2-4 年経過後の肝組織所見におけ

る肝炎活動性と肝線維化の変化を解析した。

その結果、ウイルス排除群では肝炎の活動性

は抑制され、線維化の進行も抑制された。一

方、生化学的反応群と無効群では肝炎の活動

性は抑えられず、2-4 年の長期の経過で線維

化の進行を認めた。これらのことから、肝移

植後C型肝炎の重症化の抑制のためにはウイ

ルスを排除することが重要であり、生化学的

反応を認めても肝炎活動性は低下せず、治療

終了後には線維化が進行することが明らか

となった。 

 

 さらに、当院にて抗ウイルス治療を行った

肝移植後 C 型肝炎症例 80 例の重症化に関与

する宿主側因子について検討を行った結果、

血中の胆道系酵素上昇（γ-GTP 正常上限の

４倍以上または ALP1.2 倍以上）が線維化進

行に関与することが明らかとなった。胆道系



 

 

酵素上昇は肝移植後 C 型肝炎症例の 69%に

認められ、胆道系酵素上昇を示した症例の半

数以上では、インターフェロン治療による C

型肝炎ウイルス(HCV)の減少に伴い胆道系酵

素も低下した。すなわち、胆道系酵素上昇は

線維化進行の予測や治療適応決定に重要で

あり、HCV による胆汁うっ滞性肝炎のコン

トロールが肝線維化抑制につながる可能性

が示唆された。 

 

また、肝移植後 C 型肝炎重症化に関与する

ウイルス側の要因について、移植前、移植後

3 週間、再発時、重症化時、インターフェロ

ン治療前、治療後のそれぞれの段階で、患者

血清より RNA を抽出し、HCV の超過変領域

(HVR1)のRT-PCRを行い sequence解析にて

遺伝子配列を同定した。その結果、肝移植前

後で異なる HCV クローンが増殖することが

明らかとなった。さらに、インターフェロン

治療後には特定のクローンが残存すること

も明らかとなった。 
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