
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４２０２

若手研究(B)

2015～2013

MICプロモータ領域の遺伝子多型解析によるC型肝炎のIFN治療効果予測

MHC class I-related chain B gene polymorphism is associated with virological 
response to pegylated interferon plus ribavirin therapy in patients with chronic 
hepatitis C infection.

２０５９９４５１研究者番号：

塩谷　淳（SHIOYA, MAKOTO）

滋賀医科大学・医学部・助教

研究期間：

２５８６０４０６

平成 年 月 日現在２８   ５ １７

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：C型慢性肝炎患者に対するペグインターフェロン＋リバビリン治療の効果を予測する因子と
して、MICB（MHC class I-related chain B )の遺伝子多型が有用かどうかを患者107例（セロタイプ1が74名、セロタ
イプ2が33名）において、検討した。結果、C型肝炎患者において、MICBがメジャーアリルであれば、有意に良好な治療
成績が得られることが分かった。また、セロタイプ別に検討したところ、特にセロタイプ2型において、MICBはペグイ
ンターフェロン＋リバビリン治療の効果を予測する因子として優れていることが分かった。

研究成果の概要（英文）：MHC class I-related chain B (MICB) genotypes and therapeutic response to 
pegylated interferon plus ribavirin (PEG-IFN/RBV) therapy was investigated in hepatitis C virus 
(HCV)-infected patients. In total, 107 patients with chronic HCV infection (74 with HCV serotype 1 and 33 
with serotype 2) were enrolled. Genotyping of MICB single-nucleotide polymorphism (SNP) rs3828913 was 
performed using TaqMan&reg; SNP genotyping assays. The genotype distribution of the MICB alleles was: CC, 
79.4%; CA, 17.8%; and AA, 2.8%. Sustained virological response (SVR) rate of patients with MICB major 
(CC) alleles was 62.3% and this rate was significantly higher than that of the patients with MICB minor 
(CA and AA) alleles (27.2%) (P=0.0068). In addition, in HCV serotype 2 patients, the MICB genotype was 
the sole significant factor contributing to SVR (OR, 30.68; P=0.006). In conclusion, the MICB genotype is 
a strong predictive factor for virological response to PEG-IFN/RBV therapy in HCV patients.

研究分野：消化器免疫
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１． 研究開始当初の背景 
 

(1)C 型肝炎ウイルスの排除に働く自然免疫
機構には NK 細胞活性が重要であり、活性化が
弱い例では輸血後慢性肝炎が発症する。MHC 
classⅠ- related chain B(MICB) は、ウイル
ス感染やがんなど様々なストレス化に誘導さ
れ、NK 細胞レセプター（NKG2D）の ligand と
して働き、NK 細胞活性に一役を担っている。 
この MICB は、慢性 C型肝炎患者の DC では発
現の低下を認めており、ウイルスが免疫機構
から逃れ、慢性化する要因として示唆されて
いる。 
 
(2)研究開始当初、C型肝炎ウイルスの排除を目
的とした治療は IFN製剤の投与が不可欠であっ
た。しかし、IFN 投与に対する反応は個人によっ
て様々であり、副作用の観点から治療効果予測
因子の確立が重要である。C 型肝炎に対するイ
ンターフェロン（IFN）治療の有効性を予測する
手段として、セロタイプ1型の C型肝炎では、ウイ
ルスの遺伝子型の差異や変異の他、宿主側因
子として IL-28B近傍のSNPの関与が報告されて
いる。しかし、セロタイプ 2 型ウイルスではインタ
ーフェロン治療効果予測因子として１型ウイルス
ほど有用なものは特に確立されていない現状が
あった。 
 
(3)申請者の所属する研究室では、以前、MICB
のプロモーター領域のうち、熱ショックエレ
メントを有する部位について、遺伝子多型の
解析を行った経緯がある（rs3828913）(論文
化されていない)。C 型肝炎ウイルスの複製に
は熱ショック蛋白（heat shock protein:HSP）が
関わっているという報告もあることから、申請者は
C型肝炎患者において、このMICB遺伝子のプ
ロモーター領域（rs3828913）に着目し、予備実
験を行った。セロタイプ 1型のＣ型肝炎に対して
は、CA/AA の minor allele を有する患者にお
いて IFN 感受性が悪く、セロタイプ 2 型におい
ても、治療後に再燃する傾向があった。同部位
の遺伝子多型がＣ型肝炎に対する IFN 治療抵
抗性と関わっている可能性があると考え、今回、
科学研究費を申請の上、臨床研究を行うに至っ
た。 
 
２． 研究の目的 
 

IFN 治療（特には当時もっとも行われていた、
ペグインターフェロンおよびリバビリンの併
用療法）を行った慢性 C型肝炎患者において、
MICB プロモーター領域（rs3828913）の遺伝
子多型を検索し、この遺伝子多型が IFN 治療
効果の予測因子となり得るかどうかについて、
臨床的な研究を行う。 
 
３． 研究の方法 
 

滋賀医科大学消化器内科あるいは滋賀医科大
学関連病院に通院中の、ペグインターフェロ

ンおよびリバビリン併用療法を施行した慢性
C型肝炎患者を対象に、同意を得て MICB プロ
モーター領域（rs3828913）の遺伝子多型を検
索した。患者採血時の残血を用いて DNA を抽
出し、Taqman-probe 法を用いてこの遺伝子多
型を調べた。ペグインターフェロンおよびリ
バビリン治療結果と、この遺伝子多型との関
連を統計学的に検討し、治療予測因子として
有用かどうかについて検討した。 
 
４．研究成果 
この研究に同意が得られた C型肝炎患者は合
計 107 名で、そのうち、74 名はセロタイプ 1
型、33 名はセロタイプ 2型であった。 
 
(1)まず、エントリーされた C 型肝炎患者の
MICB のアリル頻度について調べた。日本人の
この遺伝子多型の頻度は HapMap のデータに
よると、メジャータイプの CC が 74.4％, マ
イナータイプの CA が 23.3%，AA が 2.3％であ
る。C型肝炎セロタイプ 1型の患者では CC が
79.7％, CA が 17.6%，AA が 2.7％であった。
セロタイプ 2 型の患者では CC が 78.8%、CA
が 18.2%、AA が 3.0％であり、セロタイプ 1
型 2型とも、アリル頻度においては健常人と
違いは認められなかった。（table１） 
 
 
 
 
 
 

 
（table 1） 
 
 
(2)続いて、ペグインターフェロンおよびリバ
ビリン治療を受けた C型肝炎患者のうち、ウ
イ ル ス 学 的 寛 解 (Sustained Viral 
Response;SVR)が得られた症例を調べると、全
体で 55.1%であった。なお、MICB のメジャー
アリルを有する症例で SVR を得られた症例は
62.3%であったのに対し、マイナーアリルを有
する症例では 27.2%しかなく、統計学的な有
意差を認めた。また、セロタイプごとに調べ
てみると、セロタイプ 1型の症例において、
MICBメジャーアリルを有する症例でSVR率は
50.8%、マイナーアリルの症例では 26.7％と
SVR 率が低下する傾向にはあったが、統計学
的な有意差は認められなかった。それに対し、
セロタイプ2型のC型肝炎ウイルスでは、MICB
メジャーアリルの症例のうち 88%で SVR が得
られるのに対し、マイナーアリルの症例では
28%しか SVR が得られず、統計学的有意差を認
めた（Figure1）。一方、治療に対して治療期
間中に 1度もウイルス陰性化しない症例（Non 
Viral Response;NVR）を調べてみると、セロ
タイプ 1型ウイルスにおいて、メジャーアリ
ルでは 22%の NVR 率であったのに対し、マイ
ナーアリルを有する症例では53.3％のNVR率



があり、マイナーアリル群では有意差をもっ
て NVR となってしまう、という結果であった
（Figure1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（figure. 1） 
 
(3)C 型肝炎患者全体における、SVR と NVR に
寄与する因子について、MICB の遺伝子多型の
他、年齢、性別、BMI、HCV ウイルス量、肝機
能、ヘモグロビン値、血小板、ペグインター
フェロンの投与量、リバビリンの投与量、宿
主のインターフェロン感受性遺伝子として認
識 さ れ て い る IL-28B の 遺 伝 子 多 型
（rs8099917）を含め、多変量解析で調べた。 
結果は、table2 に示すように、SVR に寄与す
る因子として最も有効なものが IL-28B であ
り、続いて MICB、ウイルス量となった。NVR
に寄与する因子としては IL-28B のみが有意
な因子であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（table 2） 
 
(4)(2)の結果において、特にセロタイプ 2型
の慢性Ｃ型肝炎では、ペグインターフェロン
およびリバビリン療法のSVR率にMICBが大き
く寄与する可能性が示唆されたため、セロタ
イプ 2型のみの検討として、年齢、性別、BMI、
HCV ウイルス量、肝機能、ヘモグロビン値、
血小板、ペグインターフェロンの投与量、リ

バビリンの投与量などの因子を加え、MICB の
遺伝子多型ともに比較検討した。 
その結果、セロタイプ 2 型では、SVR に寄与
する因子は MICB の遺伝子多型のみで、他の因
子は SVR に寄与しなかった。 
(Table.2 ） 
 
 
ない因子を比較検討した。 
 
 
 
 
 
 

 
（table 2） 
 
さらに、これを確認する目的にて、セロタイ
プ 1型では SVR に寄与する因子として知られ
る、年齢、性別、ウイルス量、ペグインター
フェロンおよびリバビリンの総投与量、
IL-28B の遺伝子多型、線維化の進行度、治療
早期に反応があったか（RVR）を比較対象因子
として加え、多変量解析を行った。やはり、
多変量解析でも、MICB の遺伝子多型は SVR 率
と強い相関があり、MICB は特にセロタイプ 2
型の C型慢性肝炎において、ペグインターフ
ェロンおよびリバビリンの治療効果予測因子
となり得ることが示された(table3)。セロタ
イプ 2 型のウイルスは、もともと高率に SVR
が得られることが多く、治療抵抗因子の検討
や治療予測因子の報告がなかったが、この研
究により 2型ウイルスに対する新たなインタ
ーフェロン治療の治療効果予測因子として
MICB の遺伝子多型を報告した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（table 3） 
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