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研究成果の概要（和文）： 
慢性 C 型肝炎患者に対する治療薬はペグインターフェロン・リバビリン併用療法が主なもので

ある。近年慢性 C 型肝炎に対する治療抵抗性を規定する SNP が IL-28B 遺伝子内に存在する

ことが報告された。本研究では患者肝生検サンプルを用いて治療前の肝内インターフェロン関

連遺伝子の発現状態を調べ、IL-28B の SNP が著効例に多いタイプでは抗ウイルス遺伝子の発

現が低く、インターフェロンシグナルを負に制御する遺伝子の発現が高いことを報告した。 
研究成果の概要（英文）： 
The current standard treatment for patients chronically infected with HCV is the 
combination of peg-interferon (PEG-IFN) and ribavirin (RBV). It has been reported that 
genetic variations within IL28B gene are associated with the effect of the PEG-IFN and 
RBV combination therapy. In this study, we investigated the expression levels of interferon 
related genes in the liver using liver biopsy from HCV patients before the treatment. We 
reported that the expression levels of anti-viral genes are lower, but those of negative 
regulator in IFN signaling are higher in favorable IL28B genotype patients. 
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１．研究開始当初の背景 
ペグインターフェロン、リバビリン併用療法
の HCV 治療効果と SNP の Genome Wide 
Association Study(GWAS)による関連解析の
結果、IL-28B 遺伝子近傍の SNP (rs8099917, 
rs12979860)が併用用法の効果と非常に強い
相関を認めることが報告された(Ge et al. 
Nature 2009, Thomas et al. Nature 
Genetics 2009, Tanaka et al. Nature 

Genetics 2009, Suppiah et al. Nature 
Genetics 2009) 。これらの報告では、IL-28B
の調節領域に存在する SNP により発現量が
異なり、これが治療効果の差異と関連するこ
とが推定されているが、実際肝細胞において
IL-28 の産生に差があるかどうかや、IL-28B
とインターフェロンαの相乗効果に関して
は明らかにされていない｡C 型慢性肝炎のよ
り有効な治療方法を開発するためには、これ
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らのメカニズムを明らかにしてゆく必要が
ある｡我々は、genotype 1a, 1b, 2a, 2b の感染
性クローンをヒト肝細胞を移植したキメラ
マウスに感染させ、リバースジェネティック
スによる HCV の biology の検討を可能とし
ている｡  (Tsuge et al.Hepatology 2005, 
Kimura et al. J Gen Viral 2008)。このマウ
スは scid であり、免疫反応が起こらないため
移植した肝細胞 allele の影響を直接検討する
ことができる｡またウイルス側の要因として
あげられている core 領域のアミノ酸 70 番、
91 番の変異、NS5A (ISDR) の変異数、NS5A 
(IRRDR) の変異が治療効果についてもクロ
ーンに変異を導入することにより検討する
ことができる｡これらの要因を明らかにする
ことにより、IL-28B 周辺の分子を利用した
新規治療の開発につながる分子の探索やオ
ーダーメード治療の確立への礎が築かれる
ことが期待される｡ 
 
２．研究の目的 
C 型慢性肝炎に対する治療はペグインターフ
ェロンやリバビリンの併用により改善した
が、難治性の genotype 1b, 高ウイルス量の
症例ではウイルスを完全に排除できるのは
50％程度であり、治療によるうつ病や肺線維
症など重篤な副作用があることが問題であ
る。治療薬のインターフェロンはサイトカイ
ンのひとつであることから、治療効果の差異
の要因として、ヒトゲノムの微妙な差異(SNP
等)に由来する免疫反応の差、感染したウイル
スゲノムの配列の差異に由来するインター
フェロン抵抗性の差などが考えられる。本研
究ではこれら宿主側、ウイルス側の両者を詳
細に検討し、C 型慢性肝炎の治療の改善を目
指すとともに新規治療のシーズとなる遺伝
子の探索を行う｡ 
 
３．研究の方法 
既に得られている IL-28Bの多型､ウイルスの
配列､臨床背景から治療効果にもっとも寄与
する因子の絞り込みを行う｡IL-28B の各種
allele を有するキメラマウスを作製し、イン
ターフェロンに抵抗性、高感受性のウイルス
を感染させ､治療効果に寄与するウイルス側
の要因、宿主側の因子とその interaction を
アレイ解析などにより明らかにする｡innate 
immunity と interferon receptor 以下のシグ
ナルを評価することにより､C 型肝炎ウイル
スのインターフェロン抵抗性の鍵となる宿
主因子とウイルス因子の interactionの詳細
を明らかにし抵抗性因子を排除するような
新規治療薬の候補を探索する｡探索された分
子の有効性を JFH1-genotype 1b chimera 
virus を用いた in vitro の系、キメラマウス
を用いた in vivo の系で確認する。 
 

４．研究成果 
平成 22 年度は、IL-28B の SNP をタイピング
した HCV 患者のウイルスのアミノ酸配列と
臨床背景について詳細なデータベースを構
築し、HCV core アミノ酸の配列、ISDR(NS5A) 
の変異数、血小板、組織学的進行、トランス
アミラーゼなど種種の臨床データを調べ相
関を解析した。さらに、HCV core, ISDR, IRRDR
の領域に種々の変異を有するクローン化ウ
イルスを作製し、IL-28B の SNP が major, 
minor allele homo 各々のヒト肝臓を持つキ
メラマウスを作製して感染実験を行い､これ
らのマウスにインターフェロン-αを投与し
治療効果を検討することとした。IL-28B 
genotype と HCV 患者のウイルス学的検討、
臨床情報との相関を解析したところ、日本人
に多い rs8099917 の genotype TT の症例で
・GTP は有意に低いが組織学的に進行して
いる症例が多く、HCV core は wild type が
有意に多いことを見出し報告した。また、治
療前の肝内インターフェロン誘導遺伝子
(ISG)の発現は IL-28B genotype TT の症例の
方が有意に低いことがわかった。このことは
インターフェロン治療の著効例のほうが非
著効例よりも ISGの発現が低いというこれま
での報告と一致する。 
平成 23 年にはさらに、これらマウスの肝組
織の発現解析を行い､インターフェロン応答
の差異、ウイルスの抵抗因子の要因を明らか
にすることとした｡マウス肝組織の発現解析
では、各種 IL-28B allele 間で、HCV 感染に
よって発現量が変化する遺伝子、長期インタ
ーフェロン-α投与により発現量が変化する
遺伝子を調べたところ、IL-28B genotype TT 
のマウスに長期間インターフェロン-α投与
すると抗ウイルス遺伝子の発現は高値を維
持いていた。反対に、IL-28B genotype GG の
マウスではそれらの遺伝子の発現上昇は一
過性のものであった。HCV 感染による抗ウイ
ルス遺伝子の発現上昇で IL-28B genotype 間
による差は認められないことから IL-28B 
genotype TT のマウスは長期インターフェロ
ン-α投与により抗ウイルス遺伝子の発現を
維持してウイルスを排除しやすい環境とな
っていることがわかった。C 型肝炎ウイルス
のインターフェロン抵抗性因子を見いだす
ため次世代シーケンサーを用いた解析を行
い現在解析中である。 
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