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研究成果の概要（和文）：Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）が感染すると、インターフェロン（IFN）

が誘導される。IFNは抗ウイルス分子を誘導し、HCV増殖を抑える。IFNに誘導される PKR、

MxA、OASは、HCV増殖を抑えたが、IFN治療の際に重要なのはMxAであった。また、OAS

の HCV を抑える効果の弱いタイプの患者は、肝硬変に進行しやすかった。Ｃ型慢性肝炎から

の発癌には個人差があるが、ゲノムワイド関連解析によりMICA遺伝子多型が肝癌のなりやす

さを決めていることを突き止めた。 

 
研究成果の概要（英文）：Hepatitis C virus (HCV) infection induces interferon (IFN). IFN 

induces antiviral molecules that suppress HCV replication. Although IFN stimulated genes, 

PKR, MxA, and OAS suppressed HCV replication, only MxA was essential in IFN 

treatment. In addition, chronic hepatitis C (CHC) patients having OAS polymorphism with 

weaker anti-HCV activity were easier to develop cirrhosis. There are individual differences 

for development of hepatocellular carcinoma (HCC) in patients with CHC. Genome wide 

association study (GWAS) identified HCC susceptible single nucleotide polymorphism 

(SNP) in MICA gene. 
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１．研究開始当初の背景 

 わが国のＣ型肝炎ウイルス（hepatitis C 

virus: HCV）感染者は約200万人にもおよび、

また、毎年3万人以上が命を失う肝細胞癌

（hepatocellular carcinoma: HCC）患者の約

80％がＣ型肝炎ウイルスによるものであり、

Ｃ型肝炎は、わが国における健康上の大いな

る脅威である。その治療として、インターフ

ェロン（interferon: IFN）が用いられている

が、リバビリン併用という最強の治療法によ

っても、わが国で最も多いジェノタイプ1型で

高ウイルス量の患者では、その奏功率は50％

に満たず、満足すべき治療法は確立されてい

ない。より良いIFN治療の確立は急務である。 
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本来、ウイルス感染により、自然免疫系を

介してIFNが誘導され（IFN産生系）、IFN

に誘導される分子はウイルス増殖を抑制する

（IFN作動系）。HCV感染においても、これ

らIFN関連分子は、HCV増殖と密接に関連し

ているものと思われる。実際、われわれは

HCVのRNAポリメラーゼが内因性のIFNを

誘導する一方で、HCVの他の蛋白がこの内因

性IFNの誘導を阻止していることを発見し、

報告した（Otsuka et al. Hepatology 2005、

Moriyama et al. Hepatol Int 2007）。 

 

２．研究の目的 

(1) IFN産生系と作動系のIFNシグナル伝達

経路に関わる分子が、実際にHCV増殖に対し、

どのような影響を及ぼしているかを網羅的に

解析することで、IFNによるHCV増殖抑制に

関わる分子を同定し、そのメカニズムを明ら

かにすることを第一の目的としている。特に、

HCV増殖を抑制する宿主のIFN伝達経路を構

成する分子群を明らかにすることで、より良

いIFN治療法開発の礎となることを期待して

いる。 

(2) また、Ｃ型肝炎の病態、殊にその個人差

は、ウイルス変異に代表されるウイルス側因

子 と 、 SNP （ single nucleotide 

polymorphism）に代表される宿主側因子に

より規定されると考えられる。実際にわれわ

れは、HCV コア蛋白の変異がＣ型肝炎にお

ける炎症に関連し（Hoshida et al. J Infect 

Dis 2005）、また、Interleukin 1βなどの SNP

が肝癌になりやすさを規定することを明ら

かにしてきた（Wang et al. Hepatology 2003、

Wang et al. Clin Cancer Res 2004、Kato et 

al. Hepatology 2005、Dharel et al. Clin 

Cancer Res 2006）。そこで、HCV増殖に関

わる IFNシグナル関連分子の多型が、病態の

個人差に及ぼす影響を明らかにすることを

第二の目的としている。 

 

３．研究の方法 

(1) 最近開発されたHCV自律増殖・複製系

を 用 い る 。 一 つ は HCV subgenomic 

repliconシステムである（Yokota et al. 

EMBO rep 2003）。本システムにおいては、

HCV増殖が、ルシフェラーゼ活性により、

簡便に測定できる。もう一つは全長HCVゲ

ノム複製・感染システムである（Wakita et 

al. Nat Med 2005）。本システムにおいて

は、HCV増殖が、培養細胞上清中に分泌さ

れるコア蛋白の定量により、簡便に測定で

きる。 

(2) IFN関連分子は、培養細胞内に強制発現

し、その抗HCV効果を検定する。また、同

時にRNA interferenceを用いて、IFN関連

分子をノックダウンした細胞を樹立するこ

とにより、その抗HCV効果を検定する。 

(3) IFN関連分子 SNPは、基本的に、IFN関

連分子の発現を量的に左右するプロモータ

ー部位の SNP、および、IFN関連分子を質

的に変えるエクソン部位の SNP

（nonsynonymous SNP）につき、TaqMan

法、あるいは直接塩基配列決定法などを用い

て、約 1,000例のＣ型肝炎患者白血球DNA

を用いて解析する。 

 

４．研究成果 

(1) HCV 増殖を規定する IFN 誘導遺伝子と

その多型が病態に及ぼす影響 

HCV 感染により、自然免疫系を介し IFN

が誘導され、IFN誘導分子は HCV増殖を抑

制する。そこで、代表的 IFN誘導分子である

PKR、MxA、OAS の抗 HCV 効果について

検討するとともに、OASおよびHCV認識に

関わる TLR3の SNPと C型肝炎の病態との

関連につき検討した。 

①PKR knocked down (KD) Huh7細胞を樹

立し、HCV増殖に対するPKRの働きをHCV

サブゲノムレプリコンと JFH1全長HCVゲ

ノムを用いて検討した。PKR KD細胞におい

ては、コントロール細胞に比し、HCV はよ

り多く増殖した。また、PKRを強制発現させ

ると、HCV サブゲノムレプリコン、JFH1

全長 HCV ゲノム共にその増殖が抑制された。

すなわちPKRはHCV増殖を抑制することが

明らかになった。しかしながら、PKR KD 

Huh7細胞では、IFNの効果はHuh7細胞と

変わらず、IFN 治療において、PKR は必須

でないことが判明した。 

②MxA KD Huh7細胞を樹立し、HCV増殖

に対するMxAの働きを検討した。MxA KD

細胞においても、コントロール細胞に比し、

HCVはより多く増殖した。また、MxAを強

制発現させると、HCV サブゲノムレプリコ

ン、JFH1 全長 HCV ゲノム共にその増殖が

抑制された。すなわち MxA は HCV 増殖を

抑制することが明らかになった。しかもMxA 

KD Huh7細胞では、IFNの効果はHuh7細

胞に比して減弱しており、IFN治療において、

MxAは必須であることが判明した。 

③OAS をレプリコンと全長ゲノムが複製し

ている Huh7 細胞に強制発現し、HCV 増殖

に対するOASの働きを検討した。OASの強

制発現により、HCV 増殖は抑制された。す

なわちOASはHCV増殖を抑制することが明

らかになった。しかしながら、OASを発現し



ていない Huh7 細胞でも、IFN の効果は

Huh7 細胞と変わらず、IFN 治療において、

OASは必須でないことが判明した。 

409 例のＣ型肝炎患者において、OAS の

SNP と臨床病態との関連を検討した。OAS

の A4119G（Ser to Gly）多型は、より高値

の ALT 値、および肝硬変と関連し、また、

機能的には HCV 増殖抑制能が弱かった。す

なわち、HCV増殖抑制能の弱い OASを有す

るＣ型肝炎患者では、病態が進行しやすいこ

とが明らかになった。 

⑤437例の C型肝炎患者において、TLR3の

SNPと臨床病態との関連を検討した。TLR3

の C6300T（Leu to Phe）多型は、より高値

の ALT 値、より尐ない血小板数、および肝

硬変と関連し、また、機能的には IFN誘導能

が弱かった。ここでも IFN誘導能が弱い遺伝

子型を有する患者では、肝病変が進展しやす

い可能性が示された。 

(2) HCV コア蛋白第 70 番目アミノ酸置換と

ペグインターフェロン（PEG-IFN）、RBV併

用療法（PEG-IFN/RBV）治療効果および発

癌との関連 

最近になりHCVコア蛋白の第70番目アミ

ノ酸の置換が発癌や PEG-IFN/RBV に対す

る抵抗性に関与していることが報告された。

①データベースから HCV コア領域のシーク

エンスをダウンロードし非癌患者および肝

癌患者で比較したところ、確かにコア蛋白の

第 70 番目アミノ酸の変異型は肝癌と関連し

ていた。 

②コア蛋白第 70 番目アミノ酸の野生型およ

び 変 異 型 の 個 別 定 量 法 を 確 立 し 、

PEG-IFN/RBV を行った患者におけるそれ

ぞれのダイナミクスにつき検討した。ほとん

どの患者においてHCVコア領域70アミノ酸

の野生型と変異型が混在しており、変異型優

位の症例では PEG-IFN/RBV に治療抵抗性

であるにもかかわらず、同一患者内における

野生型と変異型 HCV の治療早期ダイナミク

スには違いがなかった。すなわち、同一患者

内の野生型と変異型の治療感受性は同等で

あった。しかしながら、再燃例では変異型が

早期に出現し、変異型は排除されにくい可能

性が示された。 

(3) ゲノムワイド関連解析による肝発癌に関

わる宿主遺伝子多型の解析 

HCV感染から肝硬変、HCCへの進展には著

しい個人差がある。Ｃ型肝炎における肝発癌

に関わるSNPにつきゲノムワイド関連解析（

genome wide association study: GWAS）を

試みた。まず、Ｃ型肝癌患者721例、HCV陰

性コントロール2,890例を対象として、イルミ

ナチップ（432,703 SNPs）によりGWASを行

った。それにより抽出された8 SNPsにつき、

Ｃ型肝癌患者673例、コントロール2,596例を

対象として、追試験を行った。その結果、

MICA遺伝子の5’UTR領域のSNPが強く（P = 

4.2 x 10-13）肝癌と関連していた。MICA遺伝

子のSNPはＣ型慢性肝炎から肝癌への進展に

も有意に関連していた。また本SNPのリスク

アレルは血中の低MICA濃度と有意に（P = 

1.38 x 10-13）関連していた。MICA遺伝子多

型あるいは血中MICA濃度測定はＣ型肝発癌

のバイオマーカーとして極めて有望のみなら

ず、MICA発現の制御は新規HCC治療薬の開

発につながると期待される。 
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