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研究成果の概要（和文）：C型肝炎の病態には、樹状細胞（DC）の機能低下が関与している。本

研究では、C型慢性肝炎患者のミエロイド DC（MDC）では TLR 刺激によるインターフェロン（IFN）

の産生能が低下していること、それには TRIF、TRAF6 の発現低下が関与することを明らかにし

た。HCV NS3/4A 阻害剤によって、MDC の IFN 産生能や T 細胞刺激能も回復することから、MDC

が抗 HCV の治療標的となる可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）：In hepatitis C virus (HCV) infection, it is well known that the 
impaired function of dendritic cells (DC) is critically involved in the development of 
liver disease as well as resistance to anti-viral therapy, such as a combination of 
peg-interferon-a and ribavirin. We demonstrated in this research project that myeloid 
DC (MDC) are functionally impaired in the production of type-I IFN and IL-12 in response 
to Toll-like receptor (TLR) signaling, of which is partly due to reduced expression of 
TRIF and TRAF6 adaptor molecules. In addition, the treatment of MDC with HCV NS3/4A 
protease inhibitor restored MDC of stimulatory capacity for CD4+ T cells. Therefore, we 
demonstrate that MDC could be served as a therapeutic target in order to enhance anti-HCV 
immune reactions. 
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１．研究開始当初の背景 
原発性肝癌の約８割は C型肝硬変を基礎に

発症する。C型肝炎ウイルス（HCV）は初感染
時には無症候性に経過することが多く、約
80%の症例では排除されずに持続感染が成立
する。慢性肝炎へと移行すると、HCV が自然
に排除される可能性は極めて低く、慢性肝炎、
肝硬変、肝癌へ進展する。HCV による肝発癌
を抑制する新たな治療を開発するためには、
HCV の持続感染阻止、慢性肝炎から肝硬変、
肝癌への進展抑制、肝癌治療後の再発抑制、
といった包括的な対策が必要となる。 

HCV 感染症は種々の免疫細胞の機能異常を
来たし、持続感染や肝細胞障害機序に関与す
る。また、生体は正常肝細胞から癌化した異
型細胞を排除する免疫監視機構を保持して
いる。C 型肝炎患者における免疫細胞の機能
低下は、免疫監視機構の破綻と発癌の増加に
関与している可能性がある。従って初感染か
ら肝癌へ至る経過を阻止するためには、HCV
による免疫抑制作用の分子機序を解明し、そ
の制御方法を開発する必要がある。 
 
２．研究の目的 

HCV 感染症における免疫細胞、特に樹状細
胞（DC）のウイルス感知系の機能異常の分子
機序を明らかにし、DC 機能制御のための分子
標的を同定することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
HCVによるToll様受容体（TLR）経路への干渉
作用の解明 
HCV感染において免疫系が発動するために
は、ウイルスセンサー分子であるTLRがHCV
を認識し、DCを活性化する必要がある。HCV
感染者DCにおけるこれらのウイルス感知系
の発現動態と機能的意義を明らかにする。
またTLRシグナル関連分子群の遺伝子発現
を網羅的に非感染者と比較し、HCVによるシ
グナル阻害の標的分子を同定する。 
C型慢性肝炎に対するペグIFNα/リバビリン
（Rib）治療における免疫反応性の分子機序の
解明 
HCV持続感染やIFN治療抵抗性の機序として、
DC機能低下以外にも、T細胞の分化・成熟障害
や、制御性T細胞などの関与が想定されている。
PegIFNα/Rib治療において、治療前後、経過

中の免疫細胞の頻度・機能と治療効果との関
連性から、免疫反応性を評価できる細胞マー
カーを同定する。更に抗ウイルス薬投与によ
る免疫細胞での遺伝子発現変化を網羅的に解
析し、患者個々の免疫反応性に寄与する標的
分子を明らかにする。 
 
４．研究成果 
C 型慢性肝炎患者の MDC では、非感染者と

比較して TLR2、TLR4、RIG-I の発現は増加し
ているが、TLR3、MDA-5 の発現には差を認め
なかった。C型慢性肝炎患者 MDC では、各 TLR
やRIG-Iに対するアゴニスト刺激によるIFN-
β、TNF-α、IL-12 などの産生は非感染者に
比べ低下していた。TLR/RIG-I 下流シグナル
やアダプター分子の遺伝子発現を網羅的に
解析すると、C型慢性肝炎患者 MDC では MAPK
系と NF-κＢ系の発現が低下しており、TRIF、
TRAF6 の発現が低下していた。C 型慢性肝炎
患者 MDC は HCV NS3/4A プロテアーゼ阻害剤
の処理によって、TLR3 刺激後の TRIF、TRAF6
の発現が部分的に回復し、IFN-β、TNF-α産
生能が亢進し、CD4+T 細胞増殖刺激能が回復
した。以上の結果より、HCV NS3/4A プロテア
ーゼ阻害剤は、その HCV 複製抑制作用のみな
らず、MDC における TLR/RIG-I 系の機能回復
による免疫賦活作用も期待できることが明
らかとなった。 
難治性 C型慢性肝炎（HCV セロタイプ１型・

高ウイルス量）患者に対するペグ IFNα/Rib
療法において、HCV 排除（著効）に関係する
因子は、治療前 MDC 数、開始 12 週後の PDC
頻度、治療終了時の DC 機能（T 細胞刺激能）
であった。以上の結果は、抗 HCV 治療による
HCV 排除にも、DC 頻度・機能が関与している
ことを示している。 
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