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研究成果の概要（和文）：ウイルスの遺伝子型や患者の種々の背景とともに、免疫遺伝子(IL28B)

およびITPA遺伝子の型と各々C型肝炎の抗ウイルス治療効果および治療順守率との関連、PNPLA3

遺伝子型と脂肪肝および高度の脂肪沈着を伴う C型肝炎の病態との関連、さらに C型肝炎治療後

の肝発癌との関連を明らかにした。また、肝炎ウイルス以外による肝癌と PNPLA3 遺伝子型の関

連、MICA 遺伝子型と C型肝炎関連肝癌との関連を多数例の解析から明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：We demonstrated an association between IL28B and ITPA genotypes 
and response to antiviral therapy and adherence to therapy, respectively, in chronic 
hepatitis C patients. Association between PNPLA3 genotype and non-alcoholic fatty liver 
diseases or severe steatois in chronic hepatitis C and association between PNPLA3 genotype 
and development of hepatocellular carcinoma (HCC) in chronic hepatitis C patients who had 
been treated with antiviral therapy were revealed. Finally, association between PNPLA3 
genotype and HCC of non-viral origin and association between MICA genotype and hepatitis 
C virus-related HCC were demonstrated by an analysis of a substantial number of patients. 
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１．研究開始当初の背景 

ウイルス肝炎を主体とした慢性肝疾患に対す

る治療法の進歩により予後の改善が期待され

るが、なお難治例は残されており、これらの

症例は肝線維化の進行と肝発癌の高危険群で

ある。近年のゲノム解析の進歩により、宿主

側の遺伝子多型と疾患発症リスクならびに治

療反応性や予後との関連が明らかになりつつ

ある。しかしながら、ウイルス側の因子と遺

伝子多型も含めた宿主側の種々の因子を併せ

た疾患リスクや治療反応性ならびに予後との

関連についての総合的かつ詳細な検討は未だ

少ない。 

 

２．研究の目的 

本研究では治療抵抗性ならびに予後に関与す

る肝疾患の進行（肝線維化進展、肝不全、肝

発癌）に関連する宿主の遺伝的素因の意義を

明らかにし、既知のウイルス側および宿主側

の両因子も含めて総合的に解析を行うことに

より、疾患高危険群の囲い込みおよび治療適

応例の選別や無効例における予後不良群の特

定に供するとともに、難治性の慢性肝疾患例

に対する新たな治療戦略開発の手掛かりを探

索することを目的としている。 

 

３．研究の方法 

(1)ペグインターフェロンαとリバビリン併

用療法を導入した1型かつ高ウイルス量のC型

慢性肝炎950例を対象に、宿主因子、ウイルス

遺伝子とともに宿主ゲノムについて解析した。

ウイルス遺伝子は増幅後に直接シークエンス

にて、遺伝子多型はTaqMan PCR法にて解析し

た。 

①宿主ゲノム（IL28B rs8099917）とウイルス

変異（Core 70、ISDRアミノ酸配列）を含めた

宿主の背景因子と治療効果の関係を解析した。 

②IL28B遺伝子多型と治療中のウイルス動態

と治療反応性の関連を解析した。 

③48週の標準投与群（123例）と52週以上の延

長投与群（62例）について、IL28BおよびITPA

遺伝子多型(rs2596542)と治療反応性、治療順

守率との関連を解析した。 

④治療後の肝発癌の関連因子を宿主遺伝子多

型（IL28B、PNPLA3 rs738409）を含めて解析

した。 

 

(2) 組織学的に診断した非アルコール性脂肪

性肝疾患(NAFLD) 50例と、背景（年齢、性別、

BMI）を一致させたC型慢性肝炎(CHC)を226例

より抽出し、PNPLA3遺伝子多型を解析した。 

 

(3) 新規に診断された肝細胞癌638例におけ

るPNPLA3、MICA遺伝子多型(rs2596542)と病型、

病態、予後との関連を解析した。 

 

４．研究成果 

(1) ①ペグインターフェロンαとリバビリン

併用療法を導入したgenotype 1かつ高ウイル

ス量のC型慢性肝炎950例において、SVR率は

39% (372/950)であり、背景因子では年齢、性

別、血小板数、γ-GT、ウイルス量、ヘモグロ

ビン値、フェリチン値がSVRに関連していたが、

IL28BおよびCore 70を加えた解析では、IL28B

のみが有意な因子であり（P＜0.001）、Core 70、

γ-GT、フェリチン値に傾向を認めた。治療反

応性における宿主因子の重要性が明らかとな

った。 

②C型慢性肝炎119例の治療中のウイルス動態

の解析では、IL28B minorジェノタイプ

(TG/GG)ではIL28B majorジェノタイプ(TT)に

比較してウイルス量の減少・陰性化が遅く、

無反応例も多かった。治療4週目の早期のウイ

ルス減少もminor例でmajor例に比較して低か



った。IL28B minorで著効の得られた例では、

治療4週目のウイルス量が1 Log IU/mL以上の

減少を示しており、十分なウイルス減少の得

られないminor例では全例非著効であり、早期

の治療効果予測に有用であった。 

③延長投与群においてIL28B minorが高頻度

であり(P=0.03)、延長投与によりIL28B minor

例においても著効率の改善傾向を認めた。一

方、ITPAの遺伝子多型には両群間で差を認め

なかった。リバビリン投与率は両群ともITPA 

minor例でやや高い傾向であった。以上より、

IL28B、ITPA遺伝子多型解析は延長治療の必要

性、治療効果予測に有用と考えられた。 

④抗ウイルス治療後のC型慢性肝炎では、AFP

値とともにPNPLA3遺伝子多型が治療後の肝癌

発生に関連している事を見出した。したがっ

て、治療後の肝発癌危険群の囲い込みに

PNPLA3遺伝子多型の情報が有用である可能性

が示唆された。 

 

(2) PNPLA3遺伝子多型は、NAFLDでCC/CG/GG

が3/22/25、CHCで11/28/11とリスクアリル G

の頻度がNAFLDで有意に高かった（P=0.005）。

さらに肝脂肪化が30％以上の症例の解析では、

CHCとNAFLDの全例がG アリルを有していた。

すなわちC型慢性肝炎で脂肪化が高度の症例

では、NAFLDと同様の病態が関与していると考

えられた。 

 

(3)B型およびC型肝炎ウイルス関連の肝細胞

癌に比較して、非B非C肝細胞癌において

PNPLA3のminor homozygote (GG)が有意に高率

であった(P=0.002)。B型およびC型肝細胞癌に

おいても、PNPLA3 minor homozygoteはアルコ

ール性肝疾患および代謝異常と関連する傾向

を認めた(P=0.09)。すなわち、PNPLA3と非ウ

イルス性肝癌発症との関連が示唆された。一

方、B型および非B非Cに比較してC型において、

MICAのリスクアリルAが有意に高率であった

(P=0.049)。生存率との関連は認めなかった。

MICA遺伝子多型のC型肝炎における肝発癌と

の関連が示唆された。 
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