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研究成果の概要（和文）：[目的] IL28B 遺伝要因の基礎的・臨床的な包括的解析を実施し、テ

ーラーメイド治療を目指す。 [方法・結果] (臨床研究) (1) 新規 SNPs の同定：(2) IL28B、ITPA 

SNP の臨床的意義の検証：個別化医療を実現。(基礎研究) (1) IL28B 遺伝子発現制御:①IL28B

遺伝子プロモーター領域に存在する SNPs の影響。② エピジェネティック解析。(2) IL28B 機

能解析：IFNλを介した獲得免疫の修飾が HCV 排除に重要。新規治療薬の開発に繋げたい。

研究成果の概要（英文）：(Aim) Toward the tailor-made therapy for chronic hepatitis C, basic 
and clinical researches of IL28B were conducted. (Methods and Results) Clinical research:
(1) Detection of new candidate SNPs, (2) Successful tailor-made therapy based on IL28B 
and ITPA SNPs. Basic research: (1) IL28B gene expression was controlled by SNPs and the 
epigenetic changes within promoter region, (2) Functional analyses of IL28B showed that 
the induction of IFN-λs followed by immune response might contribute to different viral 
kinetics and treatment outcome in HCV-infected patients.
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１．研究開始当初の背景

2009 年、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(PEG-IFNα/RBV)治療

効果を規定する遺伝要因(IL28B)が、我々の

研究グループ(Nat Genet 2009)と欧米で同時

に報告された。HCV に一旦感染すると慢性肝

炎から肝癌に至ることが知られており、HCV

を効率的に排除することで生命予後の改善
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が期待できる。

２．研究の目的

本研究の目的では、IL28B 遺伝要因の基礎

的・臨床的な包括的解析を実施し、テーラー

メイド治療を目指すことである。臨床研究

（SNP 測定法・IL28B 発現系の開発、新規 SNPs

候補探索、治療効果や肝癌に寄与する遺伝要

因の解明）及び基礎研究 （IL28B 遺伝子発現

制御、IL28B 機能解析）を同時に実施するこ

とで、インターフェロン治療が無効となるメ

カニズムを明らかにし、新規治療薬の開発に

繋げる。

３．研究の方法

(臨床研究) (1) 新規 SNPs の同定。

(2) IL28B、ITPA SNP の臨床的意義の検証。

(基礎研究) PEG-IFNα/RBV 併用療法による C

型肝炎治療効果予測因子である IL28B SNPs

のメカニズム解明のため、(1) IL28B 遺伝子

発現制御、(2) IL28B 機能解析：HCV 感染患

者に対する抗ウイルス効果と獲得免疫が除

去されたヒト肝細胞置換キメラマウス HCV感

染モデルの抗ウイルス効果を比較して、肝内

自然免疫応答（IFN誘導遺伝子(ISG)や IFNλ）

の影響を検討した。

４．研究成果

(臨床研究) (1) 新規SNPsの同定：ゲノムワ

イド関連解析により貧血、血小板減少に関連

したDDRGK1/ITPA 遺伝子領域(20番染色体)

のSNPsを同定した。PEG-IFN /RBV併用療法へ

の応答性に関与するIL28B遺伝子

(rs8099917)以外（例外例含む）の遺伝子の

探索を行ったが、IL28B SNPs以外の遺伝要因

は同定できなかった。また、HCV自然治癒に

関する遺伝要因について検討した結果、

IL28B SNP及びHLA-DQが有意な因子として同

定された。(2) IL28B、ITPA SNPの臨床的意

義の検証：近年プロテアーゼ阻害剤を含む3

剤併用療法が標準治療となっているが、皮疹

や貧血などの副作用が顕著であるため、治療

効果を予測するIL28B及び貧血を予測する

ITPA SNPの結果に基づいて治療を実施した。

IL28B遺伝子検査は先進医療として実施され

、C型慢性肝炎に対する個別化治療は実現し

た（図）。治療ガイドラインに基づいて、IL28B 

major typeの方に積極的に3剤併用療法を導

入した結果、約90％の著効が得られた。

(基礎研究) (1) IL28B 遺伝子発現制御: ①

IL28B 遺伝子プロモーター領域に存在する

SNPs の影響：(TA)n のリピート配列が長い場

合は転写活性が高く、IL28B 遺伝子発現レベ

ルも高いことがわかった。② エピジェネテ

ィック解析及びトランスクリプトーム解

析：IL28のプロモーター近郊 CpG がインプリ

ンティングによる制御を受けている可能性

が示唆された。(2) IL28B 機能解析：ヒト肝

細胞置換キメラマウス HCV感染モデルを用い

て、抗ウイルス効果及び肝内自然免疫応答の

影響を検討した結果、キメラマウスでは肝内

ISG 誘導能は IL28B SNP による差異を認めな

かったが、IL28B を含めた IFNλs 発現量が

SNP により異なっていた（図）。したがって、

IL28B SNP による C 型肝炎治療効果の差はこ

の IFNλ量が Key であると類推され、産生さ

れる IFNλを介した獲得免疫の修飾が HCV 排



除に重要であると考えられた。
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