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研究成果の概要（和文）：DNAウイルスであるB型肝炎ウイルス（HBV）とRNAウイルスであるC型肝炎ウイルス
（HCV）では、感染初期のウイルス認識機構が異なっている。本研究では、感染初期に重要な分子群の遺伝子多
型について検討を行った。近年、HBVの感染レセプターとして見出されたNTCPの機能的アミノ酸変異S267Fを解析
したところ、日本人では稀であり、感染成立や病態進展における重要性を示唆する結果は得られなかった。ま
た、HCVセンサーとして知られるRIG-Iの発現量調節性SNPについて解析した結果、HBVセンサーとしても機能する
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：There are distinct mechanisms for viral sensing in the early phase of 
infection with hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV). The former is DNA virus and the 
latter is RNA virus. In this study, we investigated genetic polymorphisms in viral sensing pathway 
affecting development of diseases caused by hepatitis viruses. NTCP was recently identified as a 
hepatocyte receptor for HBV. It has been reported that the amino acid substitution S267F, which 
corresponds to a single nucleotide polymorphism (SNP) rs2296651, of NTCP is defective in HBV 
receptor function. However, we found that the SNP is rare and could not find any genetic association
 between the SNP and HBV persistence nor development of HBV-induced HCC in Japanese population. We 
also investigated polymorphism of viral RNA sensor RIG-I, and found a supportive data for the theory
 that RIG-I functions not only as a RNA sensor but as a DNA sensor.

研究分野：肝臓病学、ゲノム医科学、ウイルス学

キーワード： SNP
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１．研究開始当初の背景 
(1) 我々をはじめ、国内外の研究グループ
からのゲノムワイド関連解析（GWAS）によっ
て、肝炎ウイルス（HBV・HCV）の慢性感染や
自然排除、HCVのインターフェロン（IFN）治
療応答性、HCV関連肝硬変、HBV・HCV関連肝
癌の各病態において、MHC領域に存在する HLA
や MICA、IFNL4あるいは IL28Bなどの免疫応
答に関わる遺伝子の重要性が、一塩基多型
（SNP）という個々人の持つ遺伝的多様性の
検討から示されてきた。つまり、感染初期の
ウイルスセンシング～免疫応答の経路に存
在する遺伝的多様性が疾患の種々の表現型
形成において非常に重要な役割を果たして
おり、それが病気の進行や薬の効き具合など、
さまざまな個人差を生み出す要因となって
いることが示唆されている。 
 
(2) その一方で、機能的な解析から、肝炎ウ
イルス感染初期における免疫応答経路の全
容が徐々に明らかとなってきた。特に、肝細
胞内に侵入したウイルスを認識すること（ウ
イルスセンシング）から始まり、IFN をはじ
めとしたサイトカイン産生、さらに引き続い
て IFN誘導遺伝子（ISGs）産生とつながる自
然免疫系の全容は、今まさに明らかとなりつ
つあるところで、非常に注目の集まる分野で
ある。 
 
２．研究の目的 
(1) ウイルス性慢性肝炎の病態進展に関わ
る遺伝子多型が最近のゲノムワイド関連解
析により明らかとなってきたが、それらは自
然免疫系の重要性を示唆していた。また、機
能的な解析からも、DNA および RNA 両ウイル
スのセンシング機構の全容と重要性が明ら
かとなりつつあるが、その遺伝的多様性とウ
イルス性肝炎の病態進展との関連は明らか
になっていない。本研究では、機能的にも重
要性が示唆されるウイルスセンシング機構
の遺伝的多様性（SNP）あるいはウイルス側
の因子や他の環境要因との間の相互作用を
遺伝学的側面から解析して、臨床に有用な情
報を得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究においては、これまでの GWAS研
究で収集してきた大規模なサンプルおよび
付随する詳細な臨床情報を主に活用して、効
率的に多数例の解析を行った。 
 
(2) 感染初期に重要と想定されるウイルス
センシング～免疫応答の経路にのる分子群
に照準を絞り、それらの遺伝子多型（SNP）
について、Invader アッセイを中心とした高
速タイピングを行った。具体的には、HBV レ
セプターの最有力候補として注目される
NTCP、HBV/HCV 両ウイルスの DNA/RNA センサ
ーの可能性が指摘されている RIG-I、さらに
TLR ファミリー、それに引き続いて動くイン

ターフェロン誘導遺伝子群（ISGs）、IRF や
STATファミリー、インターロイキン、サイト
カイン群について、発現量調節に関わる SNP
やその遺伝子を含むゲノム領域をカバーす
るタグ SNP を適宜選択し、SNP タイピングを
行った。 
 
(3) 得られた結果について、表現型との関
連を統計学的に解析した。また、独立したサ
ンプルセットによる再現性の確認を適宜行
った。遺伝的背景が比較的均一な日本人では、
集団内に潜在する人種差などの影響は少な
いと考えられるため、SNP-表現型関連解析を
行うには有利であるという推定のもとに行
った。また、解析候補 SNPを絞った上で、大
規模なサンプルサイズを用いることで、既報
から予測されるオッズ比1.2～1.5程度のSNP
についても十分な統計学的検出力を保てる
ように意図した。 
 
４．研究成果 
(1) 新規 HBV レセプターとして注目されて
いる NTCP については、アジア人特有かつア
ジア人の間でも頻度差のある機能的アミノ
酸変異 S267F（rs2296651）が報告されていた。
本研究において、2,000 例超の日本人 B 型慢
性肝炎群と 5,000例超の非肝炎対照群の解析
を行ったところ、両群間に有意な SNP頻度の
差は認められなかった（図 1）。 

 
 図 1. B型慢性肝炎と rs2296651の関連 
 
また、B 型慢性肝炎群内で、肝発癌した症

例としなかった症例との比較も行ったが、有
意な差は認められなかった（図 2）。 

 
  図 2. B型肝癌と rs2296651の関連 
 



 
これらの結果は、年齢や性別などを調整し

た上でも、同様であった。今回の検討では有
意な関連性が認められなかったものの、日本
人における同 SNPの頻度が低いことによる検
出力不足の可能性が排除しきれないため、こ
の結果が即、NTCPおよび S267Fアミノ酸変異
の機能的重要性を否定するものというわけ
ではない。 
 
一 方 で 、 NTCP の イン ト ロ ンに あ る

rs4646287 が B 型肝癌発症リスクと関連する
という中国人集団での研究結果が報告され
ており、同 SNP は 1000 ゲノムデータベース
上、中国人（10%）よりも日本人で頻度が高
い（15%）とされていたため、我々も日本人
集団で解析を行った。しかし、B 型肝発癌と
の有意な関連は認められなかった（図 3）。 

 
図 3. B型肝癌と rs4646287の関連 

 
さらに、NTCPを含む 100kbのゲノム領域か

ら選定した 15 個のタグ SNP も同様に検討を
追加したものの、ここでも NTCP の遺伝的多
様性と B型慢性肝炎あるいは肝発癌との関連
を示すような結果は得られなかった。 
 
(2) RIG-Iについて発現量調節性SNPについ
て解析を行った結果、HBV 感染との関連を認
め、RIG-I が RNA ウイルスである HCV のみな
らず、DNA ウイルスである HBV に対してもセ
ンサーとして機能する可能性を支持する結
果を得ることができた。 
 
(3) HCV 慢性感染成立に重要な役割を果た
す IFNL4あるいは IL28Bの遺伝子多型と、イ
ンターフェロン誘導遺伝子の一つである
OAS1 近傍の遺伝子多型とが独立して OAS1 遺
伝子発現量を調節していることを明らかに
した。 
 
(4) すでに、HLA-DQ 遺伝子多型が IFNL4 あ
るいはIL28B 遺伝子多型とともにHCV感染初
期の免疫応答に重要な役割を果たすことを
報告していたが、さらに、この両多型間に相
関関係が存在し、かつこの現象は C型慢性肝
炎患者群（HCV ジェノタイプ 1）のみで見ら
れ、非感染対照群では見られない、ことも報
告していた。今回、3,500 例の HCV ジェノタ

イプ 1慢性肝炎群を用いて、この相関関係の
再現性を確認することができた。対して、HCV
ジェノタイプ 2慢性肝炎群 1,600例を用いた
検討では、相関関係を認めず、両遺伝子多型
の相互作用は HCVジェノタイプによって異な
るものと考えられた。 
 
(5) 直接作用型抗ウイルス薬（DAA）におけ
る IFNL4遺伝子多型の意義を検討して、薬剤
耐性変異ウイルスとの相関関係を見出して
いたが、その情報を参照することで DAA治療
がより有効に施行可能であることを明らか
にした。 
 
(6) HCV感染成立においてmiR-122の重要性
が知られているが、HBV 感染において血清中
miRNA 量と関連する SNP も検索した結果、有
望なものを同定することはできなかった。 
 
(7) その他、TLRファミリー、インターフェ
ロン誘導遺伝子群、IRF や STAT ファミリー、
インターロイキン、サイトカインなどの発現
量調節性 SNPについても網羅的に検討を行っ
たが、特定の表現型と再現性をもって有意に
関連するものは同定されなかった。 
 
(8) 以上のように、ウイルスセンシング経
路を中心に遺伝的多様性とウイルス性肝疾
患の進展との関連について、ウイルス側因子
や他の環境因子、他の宿主因子を含めた遺伝
学的解析を行った結果、いくつかの興味深い
結果を得ることができた。ここ数年の間で
HCV 治療は急速に進歩し、HCV 完全排除の目
処がたちつつある。治療困難例や HCV排除後
の発癌などの残された課題、さらに今なお完
全排除が困難な HBVに対しては、ウイルス因
子側のみならず宿主因子側からのアプロー
チによる新規治療法の開発が望まれる。 
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