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研究成果の概要（和文）：トリプトファン代謝酵素（Indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO）は、トリ
プトファン（Trp）をキヌレニン（Kyn）に代謝し、免疫寛容に寄与する。本研究では、HCV感
染患者における免疫機能低下の機序として、IDOの関与を明らかにすることを目的とした。検討
によって、１）C型肝炎患者では、血漿Kyn濃度は非感染者より高値であり、IDO活性が亢進し
ていること、２）血漿Kyn値は、肝組織でのActivity、Fibrosisと正相関を認めること、３）樹状
細胞は炎症刺激によってIDO活性が亢進し、制御性T細胞の誘導に関与すること、４）IL28B SNP 

minor群に限っては、血漿Kyn値が低い方がペグIFNα/リバビリン治療によるSVR率は高いことな
どが判明した。以上の結果より、C型慢性肝炎では、肝臓の炎症、線維化の進展にともなってIDO

活性が亢進しており、樹状細胞におけるIDO活性の亢進は、制御性T細胞の誘導を増加させるこ
とで、HCVの持続感染やペグIFNα/リバビリン治療における難治要因となることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：A tryptophan-catabolizing enzyme, indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO), is 

reported to be an inducer of immune tolerance. Our aim was to clarify whether IDO is activated or not in 

chronic hepatitis C patients (CHC) and its role in immune responses. Serum kynurenine concentration in 

CHC patients was significantly higher than those in healthy donors, the levels of which were positively 

correlated with histological activity or fibrosis scores. IDO activity in IDO-DCs from the patients was 

significantly higher than those from the donors. Furthermore, IDO-DCs from the patients induced more 

regulatory T cells (Tregs) compared to those from donors. In patients with IL28B minor genotype, Kyn 

concentration was lower in SVR patients in Peg-IFN/ribavirin therapy than those in non-SVR patients. 

In conclusion, systemic IDO activity is enhanced in CHC patients in correlation with the degree of liver 

inflammation and fibrosis. IDO-DCs from the patients are prone to induce Tregs, resulting in HCV 

persistence or the resistance to IFN-based therapy. 
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１．研究開始当初の背景 

HCVは種々の免疫細胞の機能異常を来たし、
宿主の免疫監視機構から逃れることで持続感
染を成立させている。この免疫細胞の異常は、
癌化した細胞が免疫監視から逃れ増殖、増大
することにも寄与している。従ってHCV初感
染から肝癌へ至る経過を阻止するためには、
免疫系の制御が必須である。Peg-IFNとRiba

virinの作用機序はHCVに対する直接的な抗ウ
イルス作用以外に、宿主免疫系の活性化を介
した機序が想定されている。従って超難治例
に対しては、抗ウイルス作用の増強以外に免
疫系へのアプローチが必要である。C型慢性肝
炎患者においては、樹状細胞、T細胞、NK細
胞など、免疫系全般に渡り機能低下が報告さ
れているが、その機序に関しては明らかでは
ない。 
 

２．研究の目的 

Indoleamine-2,3-dehydrogenase (IDO)はトリ
プトファン（Trp）をキヌレニン（Kyn）に分
解する酵素であり、感染症や癌において免疫
寛容の成立に関与すると報告されている。本
研究ではHCV感染症における免疫細胞全般に
渡る機能低下の機序、抗HCV療法抵抗性の機
序、肝癌進展の機序として、HCVの免疫細胞
への間接的な干渉作用を想定し、そのメディ
エーターとして、IDOの関与と治療標的とし
ての意義を明らかにすることを目的とする。 

 

３． 研究の方法 

 

（１） C 型慢性肝炎患者における IDO 活性
と臨床病態との関連性 

セロタイプ１型の C 型慢性肝炎患者（CHC

群）160 人と非感染者（HV 群）30 人を対象
とした。血漿中キヌレニン（Kyn）とトリプ
トファン（Trp）濃度を HPLC法にて測定し、
Kyn 値、Kyn/Trp 比を IDO 活性の Surrogate 

marker として評価した。患者群においては、
血液生化学検査値、肝組織検査での Activity

（A因子）、Fibrosis（F因子）、HCVRNA量、
IL28B SNPなどとの関連性を検討した。 

（２）樹状細胞における IDO活性の免疫学的
作用の検討 

CHC群、HV群から樹状細胞を誘導し、ナイ
ーブ CD4T 細胞、NK 細胞と共培養し、T 細
胞、NK 細胞のフェノタイプやサイトカイン
産生能を評価した。また細胞機能への IDOの
関与を評価するために、IDO特異的阻害剤（１
－MT）を用いて、変化の有無を検討した。 

（３）Peg-IFN/ribavirin 治療効果における
IDOの関与の検討 

セロタイプ 1型・高ウイルス量の C型慢性肝
炎患者 110 人を対象として、Response-guided

で治療を行い、終了後 24 週時点でのウイル

ス学的効果を判定した。治療前 IDO活性（Kyn

値）をパラメーターに入れて、SVR 群、
Non-SVR 群で比較し、SVR、NVR に寄与す
る因子を単変量、多変量で解析した。 

 
４．研究成果 
（１） C 型肝炎患者（CHC）血漿中 Kyn

濃度は、非感染者（HV）より有意に高値
であり、CHC群では IDO活性が亢進して
いた。 

（２） C型慢性肝炎患者 160人を対象とし
た解析では、血漿中 Kyn 値は、肝組織で
の Activity（A 因子）、Fibrosis（F 因子）
と正相関を認めた。また血小板数とは逆
相関した。他の臨床マーカー（年齢、性
別、HCVRNA量、HCVセロタイプ、IL28B 

SNP major/minor など）とは相関を認めな
かった。 

（３） Prg-IFN/ribavirin 治療において、全
例を対象とした単変量解析では、血漿
Kyn 値は SVR、NVRを規定する因子とし
て抽出されなかったが、IL28B SNP minor

に限った検討すると、単変量解析では、
血漿 Kyn 値が低い方が、SVR率が高かっ
た。また多変量解析でも低 Kyn 値が、
IL28B minor での SVRを寄与する因子と
して抽出された。 

（４） C 型慢性肝疾患患者から樹状細胞
を採取し、種々の炎症刺激（サイトカイ
ンなど）で刺激して IDO発現と活性を評
価した。TNF-α、IFN-γ、LPS などの刺激
によって、末梢血樹状細胞（DC）、単球
由来 DC に機能的 IDO が発現した。IDO

発現 DCと Naïve CD4+T細胞との共培養
によって、IL-10産生細胞が誘導され、こ
れは制御性 T 細胞（Treg）の表現型と合
致していた。IDO 活性阻害剤の 1-MT 処
理によって、Treg 誘導能が低下したこと
から、DCに発現する IDOは Treg誘導に
関与することが明らかになった。 

（５） C 型慢性肝炎患者血液中の Treg 頻
度は、血漿 Kyn 値（IDO活性）と正相関
した。 

（６） 以上の結果より、C型慢性肝炎では、
肝臓の炎症、線維化の進展にともなって
IDO 活性が亢進しており、樹状細胞にお
ける IDO活性の亢進は、Treg誘導を介し
て HCVの持続感染や、ペグ IFNα/リバビ
リン治療における難治要因となることが
示唆された。 
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