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研究成果の概要（和文）： 

本研究成果として IFN の治療抵抗性に IFN 投与に伴う ISG 誘導が密接に関わっていることを
明らかにした。ISG 誘導不良例では治療前の ISG の高発現状態を伴っており、IFN が投与されて
も新たな ISG 誘導が起こらない病態が示唆された。興味深いことに治療前の ISG の高発現状態
は IL28B minor genotype と密接に関連しており、IL28B の遺伝子多型による何らかの免疫学的
変化が治療前の ISG の高発現状態を引き起こしていると示唆された。末梢血液の ISG 発現を解
析すると IL28B major では肝組織 ISG 発現と末梢血 ISG 発現はよく相関したが、IL28B minor
では肝組織 ISG 発現と末梢血 ISG 発現の相関は消失していた。さらに、肝浸潤リンパ球の解析
から IL28B minor では肝小葉への免疫担当細胞の浸潤不全があることが明らかとなった。これ
らの免疫学的変化が IL28B minor で治療反応性が悪い要因となっていることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

This study demonstrated that the induction of interferon stimulated genes (ISGs) was 
closely related to the treatment response to IFN therapy. Up-regulated ISGs expression 
of in liver before treatment might impair the de novo ISGs induction in liver. 
Interestingly, up-regulated ISGs in liver before treatment were closely related to IL28 
minor genotype. Therefore, Il28B genotype must be involved in different ISGs induction 
in liver. There was a significant correlation of ISGs expression between the liver and 
PBMC in patients with IL28B major genotype, while no correlation was found in patients 
with IL28B minor genotype. Detailed examination of liver biopsy specimen by laser capture 
micro dissection revealed the impaired infiltration of immune cells in liver lobules in 
patients with IL28B minor genotype. These immune regulatory imbalances of IL28B minor 
genotype might contribute to the poor response to IFN therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
C 型慢性肝炎に対し、インターフェロン

(IFN)とリバビリン(Rib)の併用療法が広く
行われるようになり、治療成績の格段の向上
を認めたが、特にゲノタイプ Ib 高ウイルス
量症例ではSustained viral responder (SVR)
となり、永久的にウイルスの駆除が得られる
症例は約半数である。残りの半数の症例では
Transient responder (TR) あ る い は Non 
responder（NR）となり、肝硬変、肝癌へと
進展する。IFN に対する応答、不応答に関わ
る因子の探索は IFN 療法の治療成績の改善、
その後の肝癌の発生阻止の観点から極めて
重要と言える。昨今、NS3 プロテアーゼイン
ヒビターを初めとした HCVに対する様々な新
規抗ウイルス剤の開発が行われているが、耐
性ウイルスの出現や抗ウイルス効果の観点
からそれら単剤での使用には限界があり、
IFN との併用が前提となる。したがって、IFN
に対する応答、不応答に関わる因子は、各種
近未来的抗ウイルス剤が開発されても、依然
として治療効果を決定する重要な因子であ
る。 

IFN 不応答の要因には、一つはウイルス側
因子、もう一つは宿主側の因子が関与してい
ると考えられる。ウイルス側因子としては、
アポトーシスや酸化ストレスを生じやすい
複製効率の良い（病原性の高い）ウイルスが
感染している可能性がある。一方、宿主側因
子としては、同じ病原ウイルス（HCV）に対
しても個々人によって反応性が異なる可能
性が示唆される。 

IFN 不応答の病態の解明にはこれらウイル
ス側因子と宿主側の因子の両面からの解析
が必要である。治療の観点からすれば、IFN
不応答の症例を IFN応答の状態に如何にして
誘導できるかを主眼とした研究が重要であ
り、IFN 応答・不応答に関わる宿主責任遺伝
子を同定することによりそれが可能となる
と考えた。 

 
２．研究の目的 

IFN に対する応答、不応答に関わる因子の
探索は IFN 療法の治療成績の改善、その後の
肝癌の発生阻止の観点から極めて重要と言
える。IFN 不応答の要因には、ウイルス側因
子と宿主側因子が関与していると考えられ
るが、本研究は IFN 応答・不応答に関わる宿
主責任遺伝子を同定することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

C型慢性肝炎症例でIFN＋Rib併用療法を受
けた 30 症例について治療前の肝生検組織と
治療開始一週後の肝生検を用いて、治療に伴
う肝組織内の遺伝子発現変化を affymetrix 
gene chip にて行った。同時に 9症例から LCM

法を用いて肝浸潤リンパ球、肝細胞を別々に
分けて採取し IFN＋Rib 併用療法に伴う遺伝
子発現変化を解析した。 
さらに、Peg-IFN＋Rib 併用療法の 91 症例に
つき治療前の肝組織と末梢血単核球（PBMC）
の遺伝子発現を affymetrix gene chip にて
行った。さらに、168 例の肝組織及び末梢血
液の ISGs の発現と治療効果の関連を解析し
た。 
 
４．研究成果 
C型慢性肝炎症例でIFN＋Rib併用療法を受

けた 30 症例について治療前の肝生検組織と
治療開始一週後の肝生検を用いて、治療に伴
う肝組織内の遺伝子発現変化を affymetrix 
gene chip にて行った。治療前、治療開始 48
時間、2週及び 24 週の血清 HCV-RNA 量をコバ
ス TaqManPCR 法にて測定し、早期に HCV-RNA
が陰性化するセロタイプ I 型 IFN 反応群(10
例)と、24 週で HCV-RNA が陰性化しないセロ
タイプI型IFN不応群(13例)及びセロタイプ
II 型（7例）に群別した(図１)。 
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全症例の治療前及び治療開始 2週の肝組織

の遺伝子発現変化から、発現変動の大きい
IFN 誘導遺伝子上位 100 個を選出した。これ
らの IFN 誘導遺伝子の発現と IFN 治療反応性
を検討すると、IFN 反応群では IFN 誘導遺伝
子の発現誘導が顕著であり、IFN 不応群では
有意に抑制されていた（図２）。 
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以上より、IFN 誘導遺伝子（ISG）の誘導が

IFN 応答性と密接に関連していることが明ら
かとなった。一方、治療前の ISG 発現は 
IFN 不応群でむしろ誘導されており、IFN

不応群では ISG 誘導が既に起こっており、新



たに IFN が投与されても十分な ISG 誘導が起
こらないことが示唆された（J Hepatology 
2010）。 

そこで、Peg-IFN＋Rib 併用療法の 91 症例
につき治療前の肝組織の ISGについて検討し
た(図３)。 
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治療前 ISGs の発現は大きく 2 分され、治
療前 ISGs が高値であるほど治療抵抗性であ
った。168 例の治療前肝組織の ISG 発現を検
討したところ同様の結論が得られた。 
 遺伝子発現解析と平行して、昨今のゲノム
ワイド関連解析（GWAS）の結果、IL28B の遺
伝子多型が Peg-IFN+RBV療法の治療効果と密
接に関わっていることが溝上・田中らによっ
て明らかとなった(Nat. Genetics 2009)。そ
こで、治療前肝組織 ISG と IL28B 遺伝子多型
との関連を解析した。IL28Bの SNP：rs8099917
は major homozygote（TT）が 66%(60/91)、
heterozygote(TG) が 30%(27/91) 、 minor 
homozygote（GG）が 4%(4/91)であり, 
major-type：TT の 86%(51/60)が SVR+TR であ
り minor-type: TG+GG の 65%(20/31)が NR で
あった（p<0.001）。興味深いことに治療前肝
組織 ISGs は minor-type で高発現していた
（図 3）。従って、治療前 ISGs 高値群は IL28B 
minor であり治療成績が悪く、治療前 ISGs 低
値群は IL28B major であり治療成績が良好で
ある関連が示唆された（Gastroenterology 
2010） 
 次に PegIFN+Rib 併用療法を受けた C 型慢
性肝炎症例の治療前の末梢血液の ISGの発現
変化と治療効果及び IL28B遺伝子多型との関
連性に付き検討した。申請者らは以前に肝癌
症例における末梢血単核球の遺伝子発現変
化が肝癌の腫瘍浸潤リンパ球の遺伝子発現
を反映することを報告している（Cancer Res. 
2008）。興味深いことに IL28B major では肝
内 ISG 発現と末梢血 ISG 発現がよく相関して
おり IL28B major でも ISGs が高い症例では
低い症例に比べ無効例が多かった（22% vs 
7%)。一方、IL28B minor では肝内 ISG 発現が
高値であるにも関わらず末梢血 ISG発現が低

い症例が多く見られ ISG発現誘導の異常が示
唆された(unpublished data)(図 4)。 
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さらに、15 例の治療前の肝組織を用いてレ

ーザーキャプチャー・マイクロダイセクショ
ン（LCM）にて肝小葉部と門脈域細胞浸潤を
別々に採取し、遺伝子発現を解析した。IL28B 
major は肝小葉部の ISG 発現パターンと門脈
域細胞浸潤の ISG発現パターンが一致してい
たが、IL28B minor では肝小葉部の ISG 発現
が高値にかかわらず門脈域細胞浸潤の ISG発
現が低い傾向が認められた。免疫染色では
IL28B minor では、肝細胞では ISG の高発現
が見られるものの、マクロファージや T細胞
の免疫担当細胞の浸潤が抑制されていた。以
上より、IL28B minor では IFN 療法の反応不
良の要因として、治療前の ISG 高値に加え、
免疫担当細の浸潤不良が要因の一つとして
挙げられた。 
 本研究成果として IFN の治療抵抗性に IFN
投与に伴う ISG誘導が密接に関わっているこ
とを明らかにした。さらに、ISG 誘導不良例
では治療前の ISGの高発現状態を伴っており、
IFN が投与されても新たな ISG 誘導が起こら
ない病態が示唆された。興味深いことに治療
前の ISG の高発現状態は IL28B minor 
genotype と密接に関連しており、IL28B の遺
伝子多型により何らかの免疫学的異常が治
療前の ISGの高発現状態を引き起こしている
ことが示唆された。末梢血液の ISG 発現を解
析すると IL28B major では肝組織 ISG 発現
と末梢血 ISG 発現はよく相関したが、IL28B 
minor では肝組織 ISG 発現と末梢血 ISG 発現
の相関は消失していた。さらに、肝浸潤リン
パ球の解析から IL28B minor では肝小葉への
免疫担当細胞の浸潤不全があることが明ら
かとなった。これらが IL28B minor で治療反
応性が悪い要因となっていることが示唆さ
れた。 
 今後、IL28B genotype により治療前の ISG
の発現の違いを誘導している機序は何か、

図2 同一症例の肝内ISGsと末梢血ISGs
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IL28B minor における肝浸潤リンパ球の浸潤
不全を誘導する要因や機序は何かを明らか
にしたい。 
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