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研究成果の概要（和文）： 
C型肝硬変に対する肝移植術後インターフェロン(IFN)治療を 48週以上施行し得た症例を
対象とした。Core領域アミノ酸変異、NS5Aの変異、IL28BSNPと VR率および SVR率との比
較を行った。IFN治療による SVR 率は 47.8%であった。IL28B major/major群（n=29）およ
び major 含有群（n=20）の SVR率はそれぞれ 68.9%および 15.0%であった。また、major/major
群の内、AA70/91（double wild=1）、ISDR（変異 2個以上=1）、IRRDR（変異 6個以上=1）
で解析すると、合計ポイント 0（n=5）、1（n=12）、2（n=10）、3（n=2）それぞれの SVR
率は 40.0%、66.7%、80.0%、100%であった。また major群の SVR率は 15/19=78.9%、minor
群の SVR率は 33.3%であった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In 49 cases who underwent living donor liver transplantation for hepatitis C, 
mutations in the amino acids 70/91, ISDR, IRRDR, in addition of IL-28N single nuclear 
polymorphism were analyzed.  It was drawn that the combination of viral, donor and 
recipient factors could forecast the interferon sensitivity in treating recurrent hepatitis 
C after living donor liver transplantation. 
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１．研究開始当初の背景 
我が国におけるＣ型肝炎ウイルス（HCV）感
染者数は 200 万人と推定され、HCV に対す
る肝移植症例も増加傾向にある。しかしなが
ら、HCV に対する肝移植後の 5 年生存率は
66%と他疾患に対する成績に比し不良であり、 

その原因として、移植後ほぼ 100%発生する
と考えられる HCV 再感染の問題がある。し
かしながら、その制御は容易ではなく、イン
ターフェロン治療によっても容易ではない。
すなわち、HCV の肝細胞への感染のメカニ
ズム、そしてその治療の主体であるインター
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フェロンの感受性およびその効果のメカニ
ズムの療法から、本病態に迫ることが必要で
ある。 
 
２．研究の目的 
HCV の急性期新規感染メカニズム（侵入・
複製・放出）を、純粋なヒト肝臓への HCV 新
規感染である“HCV 陽性例に対する肝移植”
にて解析し、HCV 感染早期における抗ウイ
ルス療法の可能性及びその妥当性を明らか
にする。さらに、ウイルスの遺伝子解析から、
インターフェロン治療の効果予測を行う。 
 
３．研究の方法 
HCVの感染機構の解明に関して：HCV はゲノ
ムの更正機構を持たず、その配列のなかに非
常に mutation の多い領域を有する。HVR-1 
を用いて SSCP 法を用いて多型解析を行う。
また肝組織 RNA 量の変化/SSCP/単核球 HCV 
genome との比較検討を行う。HCVに対するイ
ンターフェロン感受性の評価に関して：IFN
施行 HCV陽性移植患者におけるコア蛋白領域、
ISDR（IFN sensitivity determining regeion）
領域、IRRDR（IFN and ribavirin resistance 
determining region）領域の遺伝子変異を
Direct sequencing法により検出する。また、
Donor および Recipientの IL28B 遺伝子変異
解析を行う。 
 
４．研究成果 
肝移植時の HCV遺伝子多型に関する経時的検
討に関して：HCVは移植前から多数の species
として存在していたが、再環流 6時間後に最
も遺伝子型が集約されていた。更に direct 
sequence 法では、再環流後 6時間後には HCV
の遺伝子多型は 1つに集約されていた。すな
わち、新グラフト移植後 6時間を目安にした
HCVに対する治療が、HCVの escape機構を効
果的に排除した状態での治療となることが
示唆された。また、肝外 HCV 複製の影響に関
する検討：肝および血性 HCV 遺伝子比較。
HCVRNAが最低値に近くなる再環流後 6時間の
時点でも HCVRNA 量は少量ではあるが存在し
た。SSCPにて検索した結果、移植前と移植後
で大きく consensusが変化することが明らか
となった。HCV の移植後インターフェロン感
受性に関して：1b 型症例の内、49 例でドナ
ー・レシピエントの IL28B-SNP解析が可能で
あった。IL28B major/major 群（n=29）およ
び major 含有群（n=20）の SVR率はそれぞれ
68.9% お よ び 15.0% で あ っ た 。 ま た 、
major/major群の内、AA70/91（double wild=1）、
ISDR（変異 2個以上=1）、IRRDR（変異 6個以
上=1）で解析すると、合計ポイント 0（n=5）、
1（n=12）、2（n=10）、3（n=2）それぞれの SVR
率は 40.0%、66.7%、80.0%、100%であった。
また delayed VR症例の内、majorは 19症例、

minor は 6 症例であるが、major 群の SVR 率
は 15/19=78.9%、minor 群の SVR 率は 33.3%
であった。 
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