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研究成果の概要（和文）： 

C 型慢性肝炎は、高率に肝硬変や肝がんへと進行する予後不良な疾患である。根本的な治療

法として、一般的にはペグ・インターフェロン(PEG-IFN)とリバビリン(RBV)の併用療法でウイ

ルス駆除を行うことが多いが、著効率は未だ悪い。そこで研究代表者は、PEG-IFN と RBV の併

用療法の著効例および非著効例に対して、低分子化合物の量的、質的な変動に対する代謝分子

の総体の解析、すなわちメタボローム解析を行うことにより、新たな治療効果予測因子の同定

や、さらには新たな治療法開発への応用を目指す。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Hepatitis virus C is an oncogenic virus to induce liver cirrhosis and hepatocellular 
carcinoma via chronic inflammation. Pegylated-inferferon (PEG-IFN) and ribavirin (RBV) 
combination therapy is an established therapy, but its efficacy is still low. Based on this 
background, identification of unknown biomarkers in relation to therapeutic efficacy was 
carried out by using of the mass spectrometry. This research would be helpful to develop a 
future therapy. 
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１．研究開始当初の背景  C 型肝炎ウイルス(HCV)に感染すると(血



液を介した非経口的感染)、高率に慢性肝炎と

なり(55%～85%)、20～25 年で 5～20%が肝

硬変になる。肝硬変になると年率 1～4%の

人々が肝がんを発症する。毎年日本では約

35000 人が原発性肝細胞がんで亡くなるが、

そのうち約 80%が C 型肝炎ウイルス感染が

原因と考えられている。C 型肝炎ウイルス感

染者は全世界では 1 億 2000 万人、わが国だ

けで 150 万人にもおよぶと推定されており、

肝がんの予備軍と呼ぶことができる人々は

多数存在する。C 型肝炎を治療すると肝炎が

沈静化され、肝硬変や肝がんへの進行を防ぐ

ことができることがわかっている。なかでも

最も効果的な治療がウイルス駆除である。近

年、C 型慢性肝炎に対する抗ウイルス療法は

飛躍的な進歩を遂げているが、未だ完全とは

言えない。ウイルスのジェノタイプ(1 型もし

くは 2 型)、ウイルス量の多寡により治療法・

治療効果が異なるが、最も奏功率の悪い 1 型

高ウイルス量だと、最もよく効く治療法であ

る PEG-IFN と RBV の併用療法でも 48%の

著効率である。著効率を上げるためには、著

効例と非著効例の差を検討すること、そのな

かで新たな治療法を開発することが必要と

なる。また治療が奏功する人とそうでない人

を治療前に予測できれば、患者の負担を軽減

することができ、医療費の抑制にも貢献でき

るものと考える。 

一方、薬理遺伝学の研究分野においては、患

者個人の遺伝子型背景を解析することによ

り、薬剤の治療効果や副作用、至適投与量を

予測する試みがなされており、これまでの画

一化された治療法から、患者個々の遺伝子型

に応じた薬物の投与が検討されている。薬物

動態学/薬物力学解析の知見を理解し、患者個

人の遺伝子型がもたらす薬物動態の影響を

考慮することで、患者個々人に対するオーダ

ーメード治療へ臨床応用できる可能性があ

る。近年、ヒトゲノム塩基配列の完全解読が

宣言され、ポストゲノムシーケンス研究の重

要性が示唆され、タンパク質解析によるゲノ

ムの解析機能、診断や治療に SNPs などの遺

伝子多型や遺伝子の発現量をマーカーとし

て利用する試み、さらにゲノム創薬にむけて

のホモロジー解析を中心としたゲノミクス

研究や、X 線、NMR 等の構造生物学関連の

構造プロテオーム研究も進められている。こ

れらのことから、機能に関連したプロテオー

ム研究により、タンパク質の量的、質的変動

に関する情報が得られ、相互に作用するタン

パク質のリンケージ解析が行われ、その生理

機能がより詳細に解明されるものと期待さ

れる。今後、このような具体的なタンパク質

の機能解析に加えて、タンパク質以外の細胞

内低分子の量的、質的な変動に対する代謝分

子の総体の解析（メタボローム解析）が必要

になると思われ、この分野を自分の研究分野

に応用しようと着想した。 

 

２．研究の目的 

 病態時における細胞においては、疾患に関

連したタンパク質の発現および活性の変動

により、代謝・分解された新たな代謝産物が

生成される。しかし、このような低分子量の

ペプチドや代謝産物を網羅的、包括的にメタ

ボローム解析した研究は、これまでの質量分

析計の精度、ならびにその解析ソフトの問題

から、まだ十分な成果を上げていない。しか

し近年、高感度液体クロマトグラフィーと質

量分析計を組み合わせた複合解析システム

が開発され、高速かつ精確な代謝産物の測定、

定量が可能となった。そこで、この新たに開

発された質量分析計ならびにその解析ソフ

トを含めた統合システムを使い、メタボリッ

クフィンガープリンティングおよびメタボ

ライトプロファイリングの手法によりイン



ターフェロン・リバビリン併用療法の著効

例・非著効例のメタボローム解析を行う。こ

れにより、新たな治療効果予測因子の同定、

さらには治療方針の決定や新たな治療法開

発への応用を目指す。 

 

３．研究の方法 

 課題Ⅰ：メタボリックフィンガープリンテ

ィングの適用性の検討 

インターフェロン・リバビリン併用療法に対

する治療効果予測因子を同定するためには、

はじめにインターフェロン・リバビリン併用

療法前後、さらには併用療法の著効例と非著

効例とを分類、あるいは判別する必要がある。

そこで、ガスクロマトグラフ質量分析計

（GC/MS）を用いて、代謝産物の変動をパタ

ーン解析するメタボリックフィンガープリ

ンティングの手法を行うことで、併用療法前

後、ならびに併用療法の著効例と非著効例と

をグループ化する。 

具体的には、「神戸大学大学院医学研究科医

学倫理委員会規程」に従い、肝炎に対するイ

ンターフェロン・リバビリン併用療法を実施

した患者から、治療前後の血液を提供してい

ただく。血清を回収後、血清中の水溶性代謝

産物および脂溶性代謝産物をそれぞれ別に

抽出し、得られた抽出液を LC/MS に供する。

続いて、得られたクロマトグラムおよびマス

スペクトラムを用いて主成分分析による比

較解析を、インターフェロン・リバビリン併

用療法前後で実施する。次に、インターフェ

ロン・リバビリン併用療法効果について臨床

的カテゴリーによる評価を実施し、併用療法

の著効例と非著効例とに大別してクロマト

グラムおよびマススペクトラムを用いて主

成分分析による比較解析を実施する。 

 

課題Ⅱ：代謝産物の変動からみた肝炎発症機

構の解明 

メタボライトプロファイリングにより変動

が確認された代謝産物についての情報と

KEGG 代謝マップ等のデータベースとを比較

検討することで、肝炎が発症した際に誘導さ

れる代謝変動を明らかにし、代謝変動の観点

から肝炎発症機構を解明する。また、インタ

ーフェロン・リバビリン併用療法の著効例と

非著効例との間で変動が確認された代謝産

物についても同様に比較検討を行い、治療効

果の差異の原因を明らかにする。さらには、

得られた結果を総合的に評価することで、イ

ンターフェロン・リバビリン併用療法が非著

効であった場合の将来的な肝炎治療に対す

るターゲット化合物の候補を明らかに、肝炎

治療に対する研究への進展の足がかりとす

る。 

 

４．研究成果 

 C 型慢性肝炎は、高率に肝硬変や肝がんへ

と進行する予後不良な疾患である。根本的な

治療法として、一般的にはペグ・インターフ

ェロン(PEG-IFN)とリバビリン(RBV)の併用

療法でウイルス駆除を行うことが多いが、著

効率は未だ悪い。そこで研究代表者は、

PEG-IFN と RBV の併用療法の著効例および非

著効例に対して、低分子化合物の量的、質的

な変動に対する代謝分子の総体の解析、すな

わちメタボローム解析を行うことにより、新

たな治療効果予測因子の同定や、さらには新

たな治療法開発への応用を目指している。 

今年度は、臨床サンプルを用いた前処理条

件・分析機器条件・データ解析手法の最適化

をはかった。臨床サンプルが含有する低分子

代謝物の多様性・複雑性を考慮し、主な分析

機器としては GCMS を用いて検討した。水/メ

タノール/クロロホルム混合溶媒を用いて水

溶性/脂溶性代謝物を回収し、(Blight & Dyer



法)、誘導体化処理を行った後に GCMS による

解析に供した。さらに解析に必要なサンプル

量の検討を行った。これらの予備実験の検討

がほぼ終了し、現在、正常人ならびに肝炎ウ

イルス患者の臨床サンプルを用いて検討を

行っている。今後、ガスクロマトグラフィー

質量分析計による測定を実施して、治療前後

の血清代謝産物存在パターンが健常人に近

づくのか否かなどを検討することで、治療効

果予測への適用性に関しても明らかにする。    
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