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研究成果の概要（和文）：C型慢性肝炎に対するペグインターフェロン（PEG-IFN）+リバビリン

（RBV）併用療法の治療成績は C 型肝炎ウイルス（HCV）の遺伝子変異（NS5A-ISDR、-IRRDR や

コア領域変異 R70Q、L91M）と、宿主の IFNλ 関連の IL28B SNP（1 塩基多型）とが独立に関連

することを明らかにし、これらが治療予測マーカーとして臨床的にも有用であることを明らか

にした。さらに、これらは、近年使用可能となった HCVprotease 阻害剤である Talaprevir（TVR）

を用いた PEG-IFN＋RBV＋TVR の 3 剤併用療法においても有用であることが示された。

研究成果の概要（英文）：We clarified the relation between HCV gene mutations and

therapeutic effect of pegylated interferon(PEG-IFN) plus ribavirin(RBV) combination

therapy for chronic hepatitis C. Number of mutations in the interferon sensitivity

determining region (ISDR) or interferon/rivavirin resistance determining region (IRRDR)

in HCV-5A, and amino acid substation of Core70 and Core 91 were correlated to therapeutic

effect. Moreover, single nucleotide polymorphisms (SNPs) located near the IL28B gene were

strongly associated with a response to PEG-IFN/RBV therapy in genotype 1 patients. In

recent years, HCV protease inhibitor, Telaprevir(TVR) became available for HCV, these

mutations were also important to predict therapeutic effect in triple therapy of PEG-IFN

+ RBV + TVR .
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１．研究開始当初の背景

（1）年間３万人以上が死亡する肝癌の主要
原因である C 型肝炎ウイルス(hepatitis C
virus, HCV)に対するインターフェロン
（Interferon, IFN）治療効果は一部の患者で
認められるに過ぎず、現在最も強力なリバビ
リン（Ribavirin, RBV）併用療法においても
依然として１/３の患者ではウイルス排除を
達成できない。これまでに IFN の効果は、C
型肝炎の遺伝子型・ウイルス量・さらに研究
代表者らのグループが明らかにした HCV
NS5A 遺伝子変異(New Engl J Med 1996)に
より規定されることが明らかになり、IFN 単
独治療の効果予測はある程度可能であった。
（2）一方、これまで、HCV はヒトおよびチ
ンパンジーの生体肝以外での増殖が不可能
であり、その増殖機構の詳細な解析が阻まれ
てきた。しかし HCV の増殖過程を培養細胞
内で再現する画期的システムである HCV レ
プリコン系が開発され、抗ウイルス療法耐性
の分子機構解明が進み、RBV 併用療法におい
ては、HCV NS5A 遺伝子変異以外の変異も
治療効果に関連している可能性が示唆され
ている。
（3）治療抵抗性を示す HCV ゲノムの網羅的
解析により、HCV NS5A 遺伝子変異以外の
変異が明らかになってきた。

２．研究の目的

本研究の目的は、HCV のゲノム解析によ
り、遺伝子変異と臨床成績とを比較すること
で、簡便な治療効果予測マーカーを開発する
ことにある。とくにこれまでの臨床的知見の
集積・基礎的検討を踏まえ、IFN+RBV 併用
療法において治療効果を規定する HCV 遺伝
子変異の抽出と、簡便な治療効果予測マーカ
ーの開発を行なう。

３．研究の方法

(1) HCV の IFN・RBV 耐性の遺伝子変異と
分子機構の解明
臨床的に、IFN・RBV 併用療法が無効であ

った患者血清から得られた HCV を用いて、
この HCV 遺伝子をレプリコン化して、in
vitro での治療反応性を検討、リバビリン抵抗
性 HCV 遺伝子の特徴と機能を明らかとする。

(2) C 型慢性肝炎患者の IFN・RBV 併用療法
による治療成績と HCV 遺伝子変異との関連
性の臨床疫学的検討

(3）治療効果予測に重要な遺伝子変異検出に
よる簡便な治療効果予測マーカーの開発
遺伝子変異の検討はこれまで direct

sequence 法により行なっていたが、遺伝子変
異を特異的に簡便に検出する方法を、特異的
プライマーによる PCR 法や、特異的配列を
認識する制限酵素により切断された断片を
検出する RFLP 法、モノクローナル抗体を用
いた血清学的検出法などを用いて、IFN 耐性
を示す ISDR や R70Q など今回の研究で見
出された新たな変異の検出法を開発する。

HCV genotype, ISDR 遺伝子変異によるイ
ンターフェロン感受性判定、そして、本研究
課題で明らかとなるリバビリン耐性変異を
判定するシステムを構築する。

４．研究成果

C 型慢性肝炎に対する PEG-IFN+RBV 併
用療法の臨床成績から HCV ゲノムの NS5A
領域内の-ISDR、-IRRDR やコア領域変異
（R70Q）（L91M）や宿主の IFNλ 関連の
IL28B SNPと関連することを明らかにした。
しかもコア領域のアミノ酸変異は、疾患の進
展とともに変異率が変化することや、単一個
体でも経時的に変化することを示し、宿主ゲ
ノムの IFNλ遺伝子近傍の IL28Bとも関連す
ることを明らかにした。すなわちコアアミノ
酸変異は宿主のゲノムの表現形として固体
内 で 選 択 さ れ て い る こ と を 示 し 、
PEG-IFN+RBV 併用療法の治療効果や疾患
の進展と関連する可能性を提唱した。またレ
プリコン系による検討でも IL28B 変異は重
要であり、ウイルス増殖や治療反応性に与え
る影響についても検討した。一方、近年使用
可能となった HCVprotease 阻害剤である
Talaprevir（TVR）を用いた PEG-IFN＋RBV
＋TVR の 3 剤併用療法においてもこれらの
変異は重要であり、とくに PEG-IFN＋RBV
療法での治療効果を予測することで、
PEG-IFN＋RBV＋TVR の 3 剤併用療法の治
療効果も推測できる可能性を示した。すなわ
ち PEG-IFN+RBV 療法の無反応例では 3 剤
併用療法でも難治であり、これまでの検討で
明らかになった HCV ゲノム遺伝子変異は、
PEG-IFN+RBV の み な ら ず 、
PEG-IFN+RBV+TVR 3 剤併用療法におい
ても臨床的に有用であることを示した。また、
HCV protease 阻害剤については、薬剤耐性
が問題となるが、これまでの検討では薬剤耐
性に関連した既報の遺伝子変異は、治療開始
前からすでに存在するが 3剤併用療法におい
ては治療の支障にはならないこと示し、治療
予測マーカーとしては必須ではないことが



明らかになった。
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