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研究成果の概要（和文）：本研究では、C型慢性感染患者におけるDAA治療前後の樹状細胞（DC）、ナチュラルキ
ラー（NK）細胞の変化を解析し、DAAによるＣ型肝炎ウイルス排除がDC-NKを中心とした抗腫瘍免疫応答に与える
影響を明らかにしました。患者群において同年代の健康成人と比較し、NK細胞・ＤＣともに活性が低下しており
ウイルス排除半年後も完全な回復は認めなかった。ウイルス排除後も肝がんのスクリーニングは必須であると考
えられた。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the changes of natural killer(NK) cells and dendritic cells 
(DCs) after clearance of hepatitis C virus (HCV) with DAA treatment. In patients with chronic 
hepatitis C infection, compared with healthy volunteers in the same age range, NK cells and DCs are 
dysregulated. After HCV clearance, NK cells and DCs were not recovered. Therefore, annual screening 
for HCC is indispensable after HCV clearance.

研究分野： 肝臓内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
以上の研究により、加齢によるNK細胞・樹状細胞の変化を明らかにすることができた。またDAA治療によるHCV排
除が樹状細胞(DC)―NK細胞の抗腫瘍免疫応答を完全には回復しないことが分かった。これらの結果は平均年齢の
高いＣ型慢性肝炎患者におけるウイルス排除後の肝発がんスクリーニングの重要性を裏付けるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

HCV 慢性感染者は世界中で約 7100 万人と推計されており、慢性肝炎から肝硬変・肝がん

に至る疾患である。近年、抗 HCV 治療薬(DAA)の開発によって約 9 割の患者で HCV 排除

を得ることができる疾患となったが、DAA 治療後の発がんは、肝硬変患者ウイルス排除例

で年率 2.2％、非排除例で 5％（Ioannou GN, J Hepatol 2018）、さらに HCC 治療歴がある症例

では、再発率は 1 年で 39%, 2 年で 60％と高く（Nishibatake KM, J Hepatol 2018）、短期間で

の再発例も少なくない（Reig M, J Hepatol2014）。 

HCV 慢性感染者では、免疫不全に至らない程度の免疫細胞機能の低下をきたしており

(Higashitani K, Yoshio S, et al. J Gastroenterol 2013; Yoshio S, et al, J Gastroenterol 2016)、HCV に

よる免疫抑制作用の存在が指摘されてきた。HCV 排除後の免疫応答については、Interferon 

(IFN)-stimulated genes (ISGs)の低下、HCV 特異的 CD8T 細胞の機能回復が認められる一方で、

制御性 T 細胞は変化しないことなどが知られている。NK 細胞に関しては、機能回復（Serti 

E, et al. Gut 2017）・低下（Spaan M, et al. J Infect Dis 2016）両面の報告があり、樹状細胞(DC)

に関する報告はない。DAA 治療後肝発がん、肝がん再発と DAA 治療による免疫系変容と

の関連については明らかではない（図 1）。 

免疫細胞によるがんサーベイランス機構に関しては、NK 細胞（Barrow AD, Cell 2018; 

Glasner A, Immunity 2018）、および NK 細胞により BDCA3+DC(cDC1)が腫瘍微小環境に動員

されることが重要であること(Bottcher JP, Cell 2018)、チェックポイント阻害剤の治療効果に

NK 細胞が規定する BDCA3+DC の頻度が関連していること (Barryr KC, Nat Med 2018)など

が報告されている。しかし、肝がん発生・再発抑止における BDCA3+DC, NK 細胞の役割に

ついて検討した報告はない。 

 

２．研究の目的 

本研究は、C 型慢性感染患者において DAA 治療前後の DC、NK 細胞の遺伝子発現、表現

型、機能の変化を解析することにより、DAA による HCV 排除が DC-NK を中心とした抗腫

瘍免疫応答に与える影響を明らかにすることを目指す。DAA 治療後の HCC 再発と DAA 治

療による免疫系変容との関連を評価することにより、肝発がん・再発に対する予防法開発へ

の示唆を得る。 

 

３．研究の方法 

DAA 治療を行う C 型慢性肝炎・肝硬変患者（HCC 治療歴のある症例を含む）を対象に、

治療開始前・終了後 12 週において末梢血を採取し、対照として年齢をマッチングさせた健

康成人も検証する。DAA 治療による HCV 排除が DC, NK 細胞に及ぼす影響を検討する。 

 

４．研究成果 

(1) 健康成人の NK 細胞（男性 22 名、女性 22 名、20 代―80 代各 2-5 名ずつ）の頻度・表

面マーカーを解析し、年齢による影響を検討した。年齢と正相関を示したのは、PD-1, 

LAG-3, TRAIL, 2B4, Siglec10,CD57, KIR2DL2/L3、負の相関を示したのは CD47, NKG2A, 

CD27 であった。 



(2) Ｃ型慢性肝炎患者と年齢をマッチングさせた健康成人におけるＮＫ細胞・樹状細胞の

頻度・表面マーカーを比較検討した。患者群において、ＮＫ細胞における活性化マーカ

ーＤＮＡＭ－１と２Ｂ４は低下、抑制型マーカーＩＬＴ２が上昇していた。樹状細胞サ

ブセットのうち、cDC1 (mDC2)ろ AXL+DC の頻度低下を認めた。 

(3) （１）で認めた患者群での変化は、ＤＡＡ治療によるウイルス排除後 12 週の時点にお

いても肝線維化非進行例においてＮＫ細胞におけるＩＬＴ２の発現低下を認めたが、

その他、改善は認めなかった。 

(4) 肝線維化進展とＮＫ細胞・樹状細胞の変化について検討した。線維化進展に伴い、ウイ

ルス排除後 PD-1 発現上昇、NKｐ46 発現低下を認めた。これはウイルス排除後も同年

代の健康成人と比較し、ＮＫ細胞は加齢した状態にあることを示唆していた。樹状細胞

の頻度については線維化進展との関係は認めなかった。 

(5) 経過中ウイルス排除後の発がん症例を 2 例、ウイルス再燃症例を 1 例経験した。発が

ん症例においては、治療前より DNAM1, 2B4 の発現低下、ILT2 の発現上昇を認めてい

た。 

以上の結果より、Ｃ型慢性肝炎患者では加齢・ウイルスの持続感染により抗腫瘍効果のかな

めであるＮＫ細胞、樹状細胞の頻度・機能低下をきたしており、ウイルス排除後半年の時点

でもその改善はごく一部的である。このことはウイルス排除後の肝がんスクリーニング検

査の重要性を示唆するものである。 
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