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研究成果の概要（和文）：データ・マイニングを用いて、C 型肝炎の治療効果と関連する因子
を検討したところ、肝臓の脂肪化や血糖値が高い症例では治療効果が得られにくかった。ウイ
ルスの遺伝子を調べることで、治療効果が期待できる症例を治療開始前に同定することができ
た。患者の IL28B 遺伝子を調べることでウイルスが消えない確率が高い症例を同定できた。ウ
イルスが消えた後に治療終了後に再出現するリスクは、ウイルス遺伝子を調べることで予測で
きた。

研究成果の概要（英文）：We have analyzed factors that are predictive of response to
peg-interferon plus ribavirin in chronic hepatitis C using data mining method. We found
that hepatic steatosis, lower LDL-cholesterol level, higher glucose level and higher GGT
level was predictive of poor virological response during the early treatment period. The
HCV sequences in the ISDR and Core 70 was predictors of response independently of other
factors. In 2009, a SNP near the IL28B was found to be most closely associated with the
response to interferon therapy. We found that while IL28B was associated with the
probability of viral decline, ISDR was a predictor of SVR independently of IL28B since
ISDR was related to relapse of hepatitis. In the search for the factors associated with
HCC development, lower albumin, higher FIB-4 index, hepatic steatosis and hyperglycemia
was identified as a significant predictor. Hyperglycemia and hepatic steatosis was
related to HCC development independent of liver fibrosis. Whether thee metabolic features
could be the target for therapeutic intervention to reduce the incidence of HCC awaits
further investigation.
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１．研究開始当初の背景
C 型慢性肝炎に対する PEG interferon

/ribavirin 併用療法において、宿主因子に
よる治療抵抗機序は十分に解明されていな
かった。我々は、仮説検証型統計解析では
見出せない法則性を膨大なデータから網羅
的に探索する研究手法であるデータ・マイ
ニングを宿主因子解析に導入し、PEG
interferon/ribavirin 併用療法の抗ウイ
ルス効果を肝脂肪化、インスリン抵抗性、
ＬＤＬ-コレステロールなどの代謝性宿主
因子が規定することを見出していた。（のち
にこれらの因子は、宿主遺伝子 IL28B の臨
床的表現型であることが明らかにされる）。
さらにＣ型肝炎における発癌に肝脂肪化、
肥満などの代謝性宿主因子が関連すること
も見出していた。このようなデータ・マイ
ニングへの臨床医学研究への応用は世界的
にも端緒についたばかりであった。
２．研究の目的
本研究では、PEG interferon/ribavirin

併用療法の治療抵抗性機序の解明のための
基盤を確立することを目標とし、データ・
マイニングにより宿主側の治療抵抗性因子
について網羅的探索をおこなうことを目的
とした。またウイルス因子、治療因子を含
めた解析を行い、治療抵抗性に対する対策
を検討することも目的とした。
さらに、C 型肝炎における肝発癌を規定

する因子を解明し、肝癌撲滅と予後改善へ
の基盤を確立することを第二の目標とした。
そのため、肝発癌を規定する因子について
データ・マイニングによる網羅的な探索を
おこない、さらに発癌と関連するウイルス
遺伝子構造を同定することを目指した。
３. 研究の方法

診療データベースに蓄積された C型慢性肝
炎 interferon 治療症例、発癌症例の臨床デ
ータをデータ・マイニング解析することによ
り、interferon 治療効果を規定する宿主因子
および肝発癌に寄与する宿主因子を網羅的
に探索・検証する。さらに同定された宿主因
子を均一化した集団において interferon 治
療抵抗性、および発癌に関連するウイルス遺
伝子構造を探索する。
４. 研究成果
(1) インターフェロン治療効果と関連する

宿主因子：インターフェロン治療に対す
る感受性を検討するために、治療早期
（12 週以内）に HCV RNA が陰性化するこ
とと関連する因子について、網羅的に解
析した。その結果、肝脂肪化が 30％以上
あると極めてウイルス減衰率が低いこ
とが判明した。また LDL－コレステロー
ル値が低値であるとHCVの早期陰性化が
得られにくかった。さらに血糖高値、GGT

高値であるとHCVの早期陰性化が得られ
にくかった。これらの因子の組み合わせ
により 12週以内の HCVRNA陰性化の確率
が 18%から 77%までの症例を同定できた
（ Predictive Model of Response to
Peginterferon Ribavirin in Chronic
Hepatitis C using Classification and
Regression Tree Analysis. Hepatol Res.
2010）。これらの代謝性因子は、のちに
発見されるIL28B遺伝子型と密接に関連
することが明らかとなった。このような
代謝性因子が、直接治療効果と関連する
のか、あるいは IL28B 遺伝子との関連を
介して間接的に治療効果との関連があ
るように見えているのかは、現時点では
結論が出ていない。

(2) インターフェロン治療効果と関連する
ウイルス因子：宿主因子に加えて、既知
の治療抵抗性ウイルスである ISDR 野生
型、および Core70 遺伝子変異型のイン
パクトを解析した。その結果 ISDR 変異
型は、宿主因子に関わらず、極めて治療
感受性であることが判明した。また ISDR
が野生型でも、60 歳未満で Core70 が野
生型であれば 65%で SVR が得られ、加え
て LDL－コレステロール値が 120 以上で
あれば 83%で SVR が得られることも明ら
かとなった。すなわち、ウイルス側の治
療抵抗性因子が ISDR のみであれば、他
の宿主因子が治療感受性であれば、十分
な治療効果が期待できることが証明さ
れた（ Sequences in the Interferon
Sensitivity Determining Region and
Core Region of Hepatitis C Virus
Impact Pretreatment Prediction of
Response to Peg-interferon Plus
Ribavirin: Data Mining Analysis. J Med
Virol 2011）

(3) IL28B 遺伝子と ISDR を組み入れた治療
効果予測方法：2009 年、名古屋市立大学
の田中らにより、宿主遺伝子 IL28B 遺伝
子の構造が、interferon 治療抵抗性を規
定する最も重要な因子であることが報
告され、世界で同時に検証された。この
発見により、C 型肝炎の治療抵抗性機序
の研究は大きく進展した。IL28B 遺伝子
は、治療抵抗性のウイルス遺伝子と関連
することを見出したが、この知見は国内
の他の研究者においても同様の結果で
あった。そこで、従来の研究手法に IL28B
遺伝子、及び HCV 遺伝子の情報も組み込
んで解析を行ったところ、ISDR は IL28B
とは独立した治療効果関連因子であり、
IL28B はウイルス陰性化に寄与し、ISDR
は再燃と密接に関連することが明らか
となった（Pretreatment Prediction of



Response to Pegylated-Interferon Plus
Ribavirin for Chronic Hepatitis C
using Genetic Polymorphism in IL28B
and Viral Factors. J Hepatol 2011）。
HCV 遺伝子の網羅的解析からは、既知の
治療抵抗性HCV遺伝子以外の特異的遺伝
子構造は見いだされなかった。

(4) C 型肝炎からの発癌関連因子：インター
フェロン治療を行い SVR が得られず、そ
の後抗ウイルス療法を行うことなく5年
以上観察できた症例を対象として、5 年
以内に発癌するリスクを検討した。一般
検査を用いた解析では、年齢、血小板数、
アルブミン値、AST 値が発癌と関連した
因子として抽出され、これらの因子の組
み合わせで、5 年以内の発がん率が 0％
から 21％までのグループを同定できた。
一方、肝生検所見を含めた、より詳細な
解析で構築された発癌予測モデルでは、
アルブミン値、FIB-4、血糖値、肝脂肪
化が発癌関連因子として抽出された。ア
ルブミン値、FIB-4 は肝線維化を反映す
る因子として有意になったと推察され
るが、血糖値、肝脂肪化は、肝線維化と
は独立して発癌と関連しており、発癌リ
スクを評価する上で重要な臨床マーカ
ーであった。これらの代謝性因子に対し
て治療を行うことで、発癌が抑止される
可能性が仮説として示唆されるが、実際
の治療介入で発癌抑止が得られるかは
長期にわたる前向き研究が必要である。
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