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研究成果の概要（和文）：C型肝炎ウイルス（HCV）1b型の NS3 蛋白質Ｎ末端 120残基の二次構

造に基づき HCV NS3 グループ分類（A,B,C の 3 型)を行い、ペグインターフェロン・リバビリン

（PegIFN・RBV）併用療法の治療効果および肝がんの発生リスクとの関連性を、前向きコホート

にて検討した。その結果、この HCV 多型分類が、C 型慢性肝炎における PegIFN・RBV 併用療法

の治療効果の予測に有効であり、また、C 型慢性肝炎患者の発がん予測に有用な指標となり得

る可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：The secondary structure of the 120 residues of the amino-terminal 
HCV-1b non-structural region 3 (NS3) deduced from the amino acid sequence was classified 
into three major groups: A, B and C. The association between this polymorphism and 
virological response to pegylated interferon plus ribavirin therapy to chronic hepatitis 
C, or an increased risk of development of hepatocellular carcinoma (HCC), was analyzed. 
The results suggest that polymorphism in the secondary structure of the HCV-1b NS3 
amino-terminal region influences the virological response to pegylated interferon plus 
ribavirin therapy and an increased risk of HCC, and that virus grouping based on this 
polymorphism can contribute to prediction of the outcome of chronic HCV infection. 
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１．研究開始当初の背景 

C 型肝炎ウイルス（HCV）NS3 蛋白は、感染
宿主側の免疫と係わる種々の蛋白との相互
作用により、C 型肝炎の自然経過に影響を与
えることが知られている。HCV 遺伝子上には
抗 HCV療法に感受性を有する領域があり、Ｃ

型慢性肝炎に対するペグインターフェロ
ン・リバビリン（PegIFN・RBV）併用療法の
治療効果を、ウイルス学的差異から予測する
試みがなされている。HCV NS3 蛋白の多型性
に着目し、本多型性と PegIFN・RBV併用療法
の治療効果について、検討された報告はなか
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った。また、HCV NS3 蛋白は p53 依存性アポ
トーシスを抑制したり、p53 結合領域のアミ
ノ酸配列多型性と p53結合能に差異があるこ
となどが報告され、HCV NS3 蛋白質と肝発が
んリスクの関連性が示唆されていた。  
 

２．研究の目的 

本研究の目的は、HCV NS3 蛋白質二次構造
の差異とＣ型慢性肝炎の PegIFN・RBV併用療
法の治療効果についての関連性を検討する
こと、ならびに、本患者コホートを用いて HCV 
NS3 蛋白質二次構造の差異と発がんリスクに
ついての関連性を前向きに検討することで
ある。 
 

３．研究の方法 

対象は、HCV-1b型感染で高ウイルス量（100 
KIU/ml 以上）の C 型慢性肝炎 132 例である。
HCV NS3 蛋白質二次構造は、患者血清より直
接シークエンス法により得られた HCV NS3 領
域の推定アミノ酸配列に基づき、コンピュー
ターソフト GENETYX Ver.10.1 を用いて、
Robson法により決定した。HCV NS3領域は 631
アミノ酸（aa1027-1657）よりなるが、N 末端
側アミノ酸 120 残基（aa1027-1146）の蛋白
質二次構造を推定することで、HCV NS3 蛋白
質二次構造多型性をグループ A、グループ B
およびグループ Cに分類可能である。HCV NS3
蛋白質二次構造の差異が、PegIFN・RBV 併用
療法の治療効果に及ぼす影響および本患者
コホートにおける発がんリスクとの関連性
について、前向き検討を行った。 
 
４．研究成果 

（１）患者背景と NS3 蛋白質の二次構造分類 

対象者 132 名の性別は男性 81 名（59%）、女
性 51 名（41%）、平均年齢は 56.6±8.8 歳で
あった。HCV NS3 蛋白質の二次構造分類は、
グループ A が 43 例（31%）、グループ B が 71
例（51%）、グループ C が 15 例（10%）、混合
型 3 例(7%)であった。グループ A、グループ
B、グループ C の３群の対象者間に、性、年
齢、ALT、HCV RNA（ｱﾝﾌﾟﾘｺｱ法）、線維化ステ
ージ、に有意差はなかった（表１）。 
 
（２）NS3 蛋白質二次構造分類とＰｅｇＩＦ
Ｎ･ＲＢＶ併用療法の治療効果の関連性 

本患者コホートにおける ITT解析による全
体の sustained virological response (SVR)
率は 41％、non-SVR率は 59％であった。この
グループ分類と PegIFN・RBV 併用療法の ITT
解析による治療成績を示す（図１）。グルー
プ A では、SVR 51%、non-SVR 49%、グループ
B では、SVR 32%、non-SVR 68%、グループ C で
は、SVR 53%、non-SVR 47%、であった（p=0.08）。
グループ Bとグループ A/Cに分類して検討を
行った（図２）。グループ A/Cにおける SVR 52%、

non-SVR 4８%に対し、グループ Bでは SVR 32%、
non-SVR 68%、であり、両グループ間での治
療効果には有意差が認められた（P<0.05）。
以上から、グループ Bは、グループ A/Cに比
し、non-SVR と関連性を有するすることが示
唆された。 

 

 

（３）ＰｅｇＩＦＮ･ＲＢＶ併用療法症例に
おける前向き HCC累積発生率 
ＰｅｇＩＦＮ･ＲＢＶ併用療法症例におけ

る前向き HCC 累積発生率は、12 ヵ月時点で
0.008 人、36ヵ月時点で 0.031 人、60 カ月時
点で 0.073 人であった（図 3）。 

 



 

 

 

（４）NS3 蛋白質二次構造分類と発がんの関
連性 

発がん者の HCV NS3 グループ分類は、グル
ープ Aが１/43例 (2.3%)、グループ Bが 5/71
例 (7.4%)、グループ C が 3/15 (20.0%)例、
混合型 0/3例であり (p=0.075)、発がんまで
の観察期間はグループ A が 6.1±1.0 年、グ
ループ B が 5.8±1.5 年、グループ C が 5.3
±1.7 年であった。HCV NS3 グループ別の HCC
累積発生率はグループ C >B>A (p=0.06, Log 
rank test)であり（図 4）、発がん症例 8 例
中７例はＰｅｇＩＦＮ･ＲＢＶ併用療法のウ
イルス学的無効例であった。今後、更なる長
期間の観察が必要であるが、グループ A は、
グループ B/Cに比し、発がんリスクが低い可
能性が示唆された。 

 
 
 

以上より、HCV NS3 領域アミノ末端 120 残
基の蛋白質二次構造の多型性が、C 型慢性肝
炎における PegIFN・RBV 併用療法の治療効果
に影響を及ぼし、発がんリスクと関連性を有
する可能性が示唆された。 
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