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研究成果の概要（和文）：IL28B遺伝子の転写蛋白インターフェロンλ3 (IFN-λ3)の測定法を新規開発し、患者末梢血
単核球をex vivo刺激で得られた上清や血清のIFN-λ3が良好なPeg-IFN/RBV併用療法効果予測が可能で本法の臨床的有
用性を証明した。また、BDCA3陽性樹状細胞はC型肝炎ウイルスを認識し、toll-like receptor 3を介してIFN-λ3を産
生することを示した。

研究成果の概要（英文）：We have newly developed a detection assay for IFN-lambda3 protein, being encoded b
y IL28B gene that predict the efficacy of pegylated interferon and ribavirin (Peg-IFN/RBV) therapy for chr
onic hepatitis C patients. Using this assay, we demonstrated that IFN-lambda3 levels in the supernatant of
 peripheral mononuclear cells stimulated with toll-like receptor 7 agonist or serum levels of IFN-lambda3 
more favorably predict the efficay of Peg-IFN/RBV treatment rather than genetic variation of IL28B. We als
o demonstrated that human BDCA3+dendritic cells recognize hepatitis C virus and produce IFN-lambda3 throug
h toll-like receptor 3 pathway.  
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１．研究開始当初の背景 
  インターフェロンラムダ（IFN-λ）は，

λ1（IL-29），λ2（IL-28A），λ3（Il-28B）

から構成され，クラスⅡサイトカインのタ

イプⅢIFN として分類されている．これま

でにも免疫学的研究が行われており，受容

体発現の組織特異性・サイトカイン産生細

胞の同定等が進められてきた．しかしなが

ら，その発現量が低値であることや発現制

御機構が複雑であることから，今までに生

体内での固有の機能は見出されおらず，

IFN-αの低活性体という位置づけとなっ

ている．特に，IFN-λ2 とλ3 の cDNA は

98％の相同性を持つため，それらを分離・

解析することが困難であり，相同性の高さ

からほぼ同一の遺伝子として扱われてきた． 

このように，特に IFN-λ2 とλ3 に関す

る研究は停滞していたが，申請者らの研究

成果により個々の IFN-λが固有の性質を

有していることが示された（Nat Genet, 

2009）．C 型慢性肝炎患者の標準治療法であ

る Pegylated IFN-α（Peg-IFN）とリバビ

リン（RBV）の併用療法を施行した場合，

C 型肝炎ウイルス（HCV）の排除の有無で

個人差があることが知られていた．申請者

らはこの原因をホスト因子から探索するた

めに，治療完遂群と治療不応群間で SNPs

を利用した全ゲノム関連解析（GWAS）を

実施した．その結果，IFN-λ3 遺伝子周囲

の SNPs が治療不応に強い関連を示すこと

を 見 出 し た ． 最 も 有 意 な SNPs は

rs8099917 であり（p＝2.68 x 10-32，オッ

ズ比＝27．1 倍），これがマイナーアリルの

G を持つと治療不応となることを明らかと

した．この SNPs から IFN-λ3 までは強い

連鎖不平衡が成立しており，この連鎖ブロ

ック内に同様の有意差を示す多数の SNPs

を同定した．一方で，隣接する IFN-λ2 遺

伝子周囲にはそのような関連は認められな

かったため，Peg-IFN と RBV 併用療法の

選択圧下では，IFN-λ2 とλ3 の機能差が

顕著に現れていることが示された． 
この IFN-λ3領域のSNPsがマイナーア

リルとなる患者では，80%以上の確率で治

療不応性となり治療効果を高率に予測出来

るものであるが，連鎖ブロック内に複数あ

る SNPs のどれがもっとも重要な役割を持

っているかは不明のままである．また，興

味深いことに IFN-λ3内のSNPsがマイナ

ーアリルとなった場合，その塩基は IFN-
λ2 と同じ塩基配列となる．このことは，

進化学的に IFN-λ2とλ3が IFN-λ1より

も比較的近い年代まで協調的に進化してき

たこと，また，各機能に相同性もしくは相

違性があることを示唆するものである． 
 
２．研究の目的 
    申請者らは，一塩基多型（SNPs）を利
用した全ゲノム関連解析でC型慢性肝炎
の治療効果を規定する因子としてインタ
ーフェロンラムダ 3（IFN-λ3）遺伝子
周囲の SNPs を同定した（Tanaka Y., 
Mizokami M. et al. Nat Genet, 2009）．
IFN-λ3は IFN-λ2と相同性が高いため，
現在も生体内での正確な役割は不明で，
この 2 遺伝子は同じ機能を持つと想定さ
れた研究が進められていた．しかし，申
請者らの研究成果により IFN-λ2/3 に個
別の機能が存在することが示唆されたた
め，これらを区別した検出系の確立と，
新しい視点での研究推進が必要となって
きた．本研究では，分子生物学的手法に
加えて，進化学的解析を行うことで，各
IFN-λが種を超えて保存されている意
義と生体内での働きについて明らかとす
る． 

 
３．研究の方法 
    本研究では，3 種類ある IFN-λの個々
の機能と発現機構について感染防御の観
点から解析を実施する．HCV 感染や
IFN-α治療の効果を左右する点に焦点
を合わせ，各 IFN-λの発現動態や転写制
御機構の違いについて比較解析を実施す
る．研究体制としては，検出系の確立，
進化学的解析，転写制御機構の解析とい
う 3 系統のアプローチを取る．各種細胞
株と臨床検体を使用し，基礎データの蓄
積を主たる目的とする．手法としては，
IFN-λ間の進化学的解析による主要部
位の同定と機能解析，ウイルス感染下で
の 各 IFN- λ 遺 伝 子 の Gain of 
Function・Loss of Function によるトラ
ンスクリプトーム解析，外来病原因子に
対する個々の IFN-λの発現動態の経時
的定量解析，IFN-αと IFN-λのシグナ
ル伝達経路の比較を行う． 

 
４．研究成果 
   C 型慢性肝炎に対するペグインターフェ
ロン/リバビリン併用療法（Peg-IFN/RBV）
の治療効果予測としてIL28B遺伝子多型は   



非常に重要な宿主因子である。IL28B 遺
伝子がコードする蛋白 IFN-3 の定量系
を独自開発した。本法は非常に感度が高
く、かつ相同性の高い IFN-2 も明瞭に
区別することが可能で特異度も高い
assay 系ある。本法を用いて患者末梢血
単核球を ex vivo で刺激し、その上清中
の IFN-3 を測定したところ、その産生
能に比例してPeg-IFN/RBV治療効果予測
が可能で、かつ IL28B 遺伝子多型による
遺伝子診断よりも高い診断率を認めた。
また、C型慢性肝炎患者の血清中 IFN-3
を測定したところ、その多寡によっても
Peg-IFN/RBV 治療効果予測が可能であっ
た。本法は測定が容易で、かつ安価であ
ることから、direct acting antivirals
が経済状況上、使用できないアジアを中
心とした地域で臨床上、かつ医療経済上
有用であると考えられる。 
さらに我々は、IFN-3 の主な産生細

胞は樹状細胞のうち、BDCA3およびBDCA4
分画であることを証明し、BDCA3 陽性樹
状細胞は宿主に感染したC型肝炎ウイル
スを認識し、toll-like receptor 3 を介
して IFN-3 を産生することを証明した。 
また、IL28B 近傍の遺伝子、IFN-4

は日本人においてはIL28Bと強い連鎖不
平衡を認めるため、Peg-IFN/RBV 治療効
果予測における IFN-4 の追加効果はな
かった。しかし、ウズベキスタンにおけ
るC型慢性肝炎患者の遺伝子多型と治療
効果を解析したところ、IFN-4 を IL28B
に追加解析することによって治療効果
予測はさらに良好となり、遺伝子解析に
おける人種差の重要性を指摘した。 
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