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研究成果の概要（和文）：ヒト肝細胞キメラマウスを用いて，C 型肝炎ウイルスの Core70 およ

び 91 のアミノ酸変異はウイルスの感染，増殖，インターフェロン（IFN）感受性には影響が無

いのに対し，IFN 感受性決定領域（ISDR）変異は感染および増殖能を低下させることを見出し

た．さらに IL28B 遺伝子型（rs8099917）が TT の症例では，TG/GG の症例に比べ，IFN 投与前

の肝臓内 IFN 誘導遺伝子（ISGs）の発現量が低く，IFN 投与後，これらの発現が強く誘導され

るため，IFN 治療効果が高い可能性を見出した． 

研究成果の概要（英文）： 

Using human hepatocyte chimeric ice, we found that hepatitis C virus (HCV) replication levels and 

response to interferon (IFN) are affected by mutations in the ISDR, not by amino acid substitutions in 

HCV Core region. We also found that the effect of IFN was significantly greater, and intrahepatic 

expression levels of IFN-stimulated genes were significantly higher in mice with the favorable IL28B 

allele. 
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１．研究開始当初の背景 

 C 型慢性肝炎に対するインターフェロン

（IFN）治療効果には，種々の因子が関与し

ている．ウイルス側因子としては C 型肝炎ウ
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イルス（HCV）genotype，ウイルス量の他，

Core 領域 70 および 91 番目および IFN 感受性

規定領域（ISDR）の変異数が挙げられる．ま

た宿主因子としては IL28B遺伝子多型が挙げ

られる．これらの因子は IFN 療法の治療効果

に関与していることが知られているが，どの

ような機序により治療効果に関与している

のかは明らかでない． 

 

２．研究の目的 

 HCV Core および ISDR 変異あるいは IL28B

の遺伝子多型がどのように治療効果に関与

しているのかを HCV 感染マウスを用いて検

討した．また C 型慢性肝炎患者の肝生検サン

プルを用いて，IFN 治療前の肝臓内 IFN 誘導

遺伝子（ISGs）発現量と IFN 治療効果を検討

した． 

 

３．研究の方法 

 Genotype 1b型の急性重症C型肝炎患者の血

清よりクローニングしたHCV全長クローン

（HCV-KT9）を用いた．HCV-KT9はコア領域

にR70QおよびL91Mのアミノ酸変異を有して

いた．一方，NS5AのISDR領域には変異を認

めなかった（Core-Mutant-ISDR 0）．このクロ

ーンのISDR領域に4カ所（Core-Mutant-ISDR 

4）または9カ所(Core-Mutant-ISDR 9)のアミノ

酸変異を挿入したクローン，およびコア領域

のaa70および91のアミノ酸変異を野生型に置

換させたクローン（Core-Wild-ISDR 0），さら

にISDR領域に4カ所（Core-Wild-ISDR 4）また

は9カ所（Core-Wild-ISDR 9）のアミノ酸変異

を挿入した６種類のクローンを作製した．全

長 cDNAを挿入した plasmid より， in vitro 

transcritption法によりRNAを合成し，30 ugの

RNAをヒト肝細胞キメラマウスの肝臓内に直

接注入した．ヒト肝細胞キメラマウスは4種類

のヒト肝細胞(Donor A, B, C,D)を移植したマ

ウスを使用した．Donor A, B, C, DのIL28B遺伝

子型(rs8099917)はTG, TT, TG, TTであった．注

入後，2週おきにマウス血清を採取し、real-time 

PCRにより血中HCV RNAを定量した．さらに

1,500 IU/gのIFN-αを2週間連日投与した．また

C型慢性肝炎患者の肝生検サンプルを用いてI

治療前の肝臓内ISGS発現量とその後の行った

ペグインターフェロン/リバビリン併用療法

の治療効果の関係を検討した． 

 

４．研究成果 

 ヒト肝細胞キメラマウスを用いて，HCVの

CoreおよびISDR変異あるいは宿主のIL28B遺

伝子多型が，ウイルスの感染，増殖およびIFN

感受性に及ぼす影響を検討した．Core領域の

70および91番が野生型（Core-Wild），変異型

（Core-Mutant）あるいはISDRに変異を0，4，

9カ所挿入したHCV全長クローンを作製し，ヒ

ト肝細胞キメラマウスの肝臓内に投与した．

Core変異の有無は，感染成立率，血中HCV 

RNA量，IFN投与による血中HCV RNAの低下

量に影響はなかったが，ISDRの変異は感染成

立率，血中HCV RNA量を明らかに低下させた

．またIL28B遺伝子型（rs8099917 SNP）がTT

の肝細胞を移植したマウスとTGの肝細胞を

移植マウスでは，感染の成立率は同程度であ

ったが，前者のマウスでは後者のマウスに比

べ，血中HCV RNA量が有意に高値であり，

IFN-α投与による肝臓内ISGs発現量が有意に

高く，血中HCV RAN低下量も有意に高かった

．これらの結果から，HCVのCoreの変異はウ

イルスの感染，増殖，IFN感受性には影響が無

いのに対し，ISDR変異は感染および増殖能を

低下させるものと考えられ，またrs8099917 TT

の症例は，IFN投与による肝臓内ISGs発現量が

高く，IFN治療効果が高いことが示唆された． 

 Genotype 1型のC型慢性肝炎患者において

IL28B遺伝子多型がTG/GGのマイナーアレル

の症例はペグインターフェロン/リバビリン

併用療法の治療効果が低いが，これらの症例

の中でも治療によって一度でも血中ウイルス

の陰性化が得られる症例(VR, virological 

response)と一度も陰性化が得られない症例

(NVR, non-virological response)がある．1型

HCV感染患者の肝生検サンプルを用いた解析

では，ペグインターフェロン/リバビリン併用

(PR)療法によって一度でも血中ウイルスの陰

性化が得られた症例（VR, virological response



）は，一度も陰性化が得られない症例（NVR, 

non-virological response）に比べ，肝臓内のPKR

，OAS，MxAなどのインターフェロン誘導遺

伝子（ISGs）発現量が有意に低かった．さら

にIL28B多型別に検討するとTTの症例では

TG/GGの症例に比べ，これらの発現は有意に

低かった．ヒト肝細胞キメラマウスの結果と

併せると，IL28B TTの症例は，TG/GGの症例

に比べ肝臓内ISGs発現量が低く，IFN投与によ

りその発現がより強く誘導されるため，治療

効果が高いことが示唆された．またこれらの

結果から，難治性のIL28B遺伝子型を有する患

者には，肝臓内ISGs発現を強く誘導させる，

またはISGs発現を介さないIFN以外の治療法

の開発が必要と思われた．  
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