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研究成果の概要（和文）：HCVコア70変異株 (2a株)を用いた検討では、IL-6、ERストレス蛋白と治療抵抗性に相関があ
ったが、1b株で検討するためpTPF1-M170T(GenBank: LC011929)をもとにコアアミノ酸変異株を作成した。1b株を安定し
て培養できたことは一定の成果だが、コア変異株でインターフェロン感受性の差が確認できず、樹立困難とされた1b株
特有の複製機構に要因があると思われた。 テラプレビル3剤治療患者血清の検討では治癒例では治療後一過性にIL6が
上昇し速やかに低下し持続低値、再燃例では持続高値を示す傾向が得られ、DAA製剤治療でもIL-6が治療抵抗に関与し
ていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Our previous study described the association of serum IL-6 levels and ER stress 
and drug-resistance using JFH1 genotype 2a cell culture system. Based on the pTPF1-M170T (LC011929), we 
constructed full-length 1b clones that expressed core mutant viruses which were clinically resistant to 
IFN. Although TPF1-M170T clones are not currently allowed in drug-screening tests, perhaps this unique 
character can assist in establishing the molecular mechanism of HCV replication. We conducted a cohort 
study to investigate whether serum IL-6 levels influenced treatment outcomes of TVR/PEG-IFN/RBV triple 
therapy. Our results suggest that baseline low levels of IL-6, as well as their transient increase and 
decline during early stage of treatment, are correlated to good response to treatment, whereas sustained 
high levels of serum IL-6 are correlated to treatment resistance in most cases. Taken together, serum 
IL-6 levels correlate with resistance to treatment also with DAA combination therapy.

研究分野：肝臓病学
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１．研究開始当初の背景 
   
 C型肝炎ウイルス(HCV)は国内に150万人以
上の感染者が存在し、日本における慢性肝疾
患・肝癌の主因である。近年治療薬の開発・
改良により治療成績が向上したが、抗ウイル
ス療法の主軸はインターフェロン(IFN)であ
り、IFN 応答性の悪い症例で著効(SVR)が得ら
れる確率はわずか 30-40%と、いまだ十分な治
療効果とはいえない。このような状況の中で、
IFN 治療抵抗性に関わる分子の特定は、治療
効果の事前予測に利用できる可能性がある
と同時に、現行の治療では治癒が期待できな
い難治症例に対する新規薬剤の開発につな
がる可能性があった。 
 Interleukin-6 (インターロキン 6：以下
IL-6)は生体防御反応や免疫機能制御を担う
多機能サイトカインで、感染や組織障害、炎
症に伴ってマクロファージやリンパ球をは
じめ各種細胞より産生されウイルス性肝炎
やアルコール性肝炎、非アルコール性脂肪性
肝炎(nonalcoholic steatohepatitis: NASH)、
劇症肝炎などで血清 IL-6 値が高値となるこ
とが種々報告されている。また、IL-6 はウイ
ルス陰性化を妨げる要因となるインスリン
抵抗性（糖尿病や肥満）や鉄代謝異常とも密
接に関与しているとされ、近年肝細胞癌
(HCC)との関与も報告されており(Naugler 
Science 2007)、IL-6 がエストロゲンによっ
て抑制されることがHCC発現頻度の男女差の
一因とされている。治療抵抗株である HCV コ
ア変異株および JFH１株ともに IL-6 が上昇
していることや過去の報告を総合的に考え
ると IL-6 が治療抵抗性の機序に深く関わっ
ている可能性が十分あると考えられた。 
 
２．研究の目的 
  
 上記のような理由から、本研究では、IL-6
や ER ストレスが IFN 治療抵抗性にどのよう
に関与しているのか検討することで、現在不
十分なものにとどまっているHCV感染症に対
する新たな抗ウイルス療法について洞察し、
治療抵抗性との関与が十分明らかにされて
いない IL-6 を軸とした治療抵抗機序の解明
を、HCV レプリコン・システムを用いた基礎
実験及び臨床検体を用いた統計学的解析に
より明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
  
 以下の方法により治療抵抗性に関連する
IFN シグナル系を介したウイルス増殖制御機
構とそのキーとなる蛋白について基礎的解
析を行うと同時に、実際の臨床検体を用いて
検討した。 

(1) 変異 HCV 株培養系を用いたウイルス感
染・増殖能・インターフェロン感受性の解析 
(2) 臨床検体を用いた IL-6 および関連遺伝
子と治療抵抗性機序の関連についての解析、
ほか検討を行った。 
 
４．研究成果 
 (1) HCV コア 70変異株を用いた培養細胞系
の検討では、 IL-6、SOCS 3 の発現亢進、ISG
抑制がみられ、コア変異株ではウイルス粒子
形成、分泌ともに低下し、小胞体(ER)ストレ
ス蛋白の発現誘導をみたが、用いた JFH１株
は臨床的にはインターフェロン感受性が比
較的高い遺伝子型での解析であったことか
ら、臨床的に治療抵抗性である Genotype1b
株で同様の検討を行い、治療抵抗性、発癌関
連因子が惹起されているか確認することと
した。新たに樹立された 1b ウイルス全長ゲ
ノムを含む pTPF1-M170T(GenBank Accession 
Number: LC011929)の供与を受け研究に着手
し、当初安定した系を得る事が困難だったが、
各種条件を調整することで実験系も安定し、
全長 1b 株での安定した細胞培養系を得た。
これをもとにコアアミノ酸変異株 R70Q,  
L91M,  R70Q/L91M 株の 4種を作成した。従来
作成が困難とされた 1b 株を安定して培養で
きたことは一定の成果であるが、薬剤添付実
験の結果では、各株間にインターフェロン薬
物感受性の差が確認できず、1b 株特有の複製
機構に要因がある事が示唆された。  
(2) 当院にて2009年以降、慢性肝疾患の精査
加療で通院された患者180例の凍結検体を用
いて、疾患および臨床背景別にIL-6を比較検
討し、肝細胞癌（HCC）に関与する因子につ
いて解析したところ、発癌寄与因子として、
多変量解析では年齢、性別、HL、喫煙が抽出
されたが、血清IL-6(P=0.269)は抽出されな
かった。当院データでも血清IL-6は、閉経後
の女性や、男性で高く、発癌率の年齢差・性
差に関与する可能性が示唆されたが、非常に
バラツキが大きく、飲酒や感冒などで容易に
データが変動する事が明らかになった。 
また、テラプレビル併用 3剤治療経過中の患
者保存血清を用いて IL-6、コア変異、IL28B
などのウイルスおよび宿主因子と HCVRNA を
含めた各種臨床パラメーターを経時的に測
定、検討したところ早期および治療後もウイ
ルス陰性化が得られた症例では治療開始１
週後に一過性に IL6 が上昇し、その後速やか
に低下し持続低値、再燃例では高値を示す傾
向が得られた。また、当院肝細胞癌患者 370
例の年齢分布をみると、従来肝細胞癌のリス
クが低いとされた女性も閉経後徐々に増え
高齢女性は男性とほぼ同数であった。エスト
ロゲンを介した IL-6 制御機構の破綻が閉経
後女性の肝細胞癌リスク上昇に関連してい



る事が示唆された 
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