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研究成果の概要（和文）：C型慢性肝炎に対するPEG-IFN/RBV併用量法に対する治療予測因子としてIL28B領域のSNPsが
報告されたがその機序は明らかになっていない。本研究では培養細胞モデルの開発にあたり、ヒト肝細胞株のIL28B SN
Psを検討した。HCVの増殖が可能なLi23およびHuH-7細胞のIL28B SNPsはそれぞれ、IFN反応型と抵抗型であった。Li23
とHuH-７細胞におけるIFN-αの感受性は両細胞間で有意な差は認められなかったが、Li23細胞においてIFN-λはHuH-７
細胞よりも１００倍高い抗HCV活性を示した。本研究でIL28B SNPsとHCVの研究に有用な培養細胞モデルを開発した。

研究成果の概要（英文）：The current standard therapy for chronic hepatitis C is based on 
pegylated-interferon (PEG-IFN)/ribavirin (RBV). In 2011, HCV protease inhibitor entered the clinical 
stage. The new treatment with protease inhibitor is also based on a combination of PEG-IFN/RBV. In 2009, 
SNPs upstream from the IL28B gene has been reported as strong predictive host factors of the effect of 
PEG-IFN/RBV. However, the precise mechanism underlying this influence is unclear. Therefore, we examined 
the IL28B genotypes for human hepatocyte cell lines in order to develop a cell culture model. HCV 
permissive Li23 and HuH-7 cells are exhibited IFN-sensitive and -resistant IL28B SNPs, respectively. The 
sensitivities to IFN-α are not significantly different in HCV harboring Li23 and HuH-7 cells. However, 
IFN-λ exhibited 100 times higher inhibitory effect on HCV RNA replication in Li23 cells than in HuH-7 
cells. These HCV cell culture systems are useful tools for the study of IL28B SNPs and HCV.

研究分野： ウイルス学

キーワード： HCV　IL28B SNPs　HuH-7　Li23　IFN-α　IFN-λ
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１．研究開始当初の背景 
 C 型肝炎ウイルス (HCV)感染は、高頻度で
慢性肝炎に移行して致死的な肝硬変、肝がん
の原因となる。HCV 感染者は国内で約２０
０万人、世界で約２億人と推定されており、
人類にとって克服すべきもっとも重要な感
染症の一つである。ペグインターフェロン
(PEG-IFN)/リバビリン(RBV)併用療法はHCV
に対する標準的な治療法で、そのウイルス排
除に対する有効率は約 50%である。HCV に対
する治療応答性にはウイルス側の因子と宿
主側の因子に関連する報告がなされている。
ウイルス側の因子としては HCV の Core と
NS5AにIFN感受性に関わる遺伝子領域が知ら
れている。また、宿主側の因子としては、性
別、年齢や IFN 応答に関わる一塩基多型 
(SNP)などがある。しかしながら、その機構
解明については不明な点が多い。最近では、
PEG-IFN/RBV に HCV 蛋白質を標的とした
Directacting Antivirals (DAA)を加えた３
剤併用療法が臨床応用されている。３剤併用
療法でもウイルス側および宿主側の治療応
答性に関わる因子は臨床の場で重要な判断
材料となっている。 
 
２．研究の目的 
 PEG-IFN/RBV 併用療法の効果を予想する宿
主因子として IL28B (IFN-λ3 ともいう)遺伝
子近傍の SNP が報告された(Ge et al. Nature 
2009: Tanaka et al. Nature Genetics 2009)。
しかしながら、IL28B の SNP が治療効果にど
のように寄与しているかに関してはこれまで
明らかにされていない。2011 年より、HCV 蛋
白質の  セリンプロテアーゼに対する阻害剤
であるテラプレビルが臨床応用されている。
テラプレビルも PEG-IFN/RBV と併用されるた
めに、新しい三剤併用療法でもIL28B SNPsが
治療の予測因子であることが報告されている 
(Akuta et al. Hepatology 2010)。新しい治
療法においても、IL28B SNPs の違いにより、
IFN 応答が異なる機序を明らかにする本研究
の目的は重要な意義を有するものと思われる。 
 本研究ではIL28BのSNPがHCVの排除に寄与
するメカニズムについて、ヒト培養肝臓細胞
モデルを用いて明らかにすることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
 HCV RNA 複製が可能なHuH-7、Li23 以外に
Li21、Li22、Li24、HuH-6、HepG2、PH5CH8、
NKNT3、PLC、OUMS29、HLE、HLF の１１種類を
加えた計１３種類の肝細胞株のIL28B 領域の
SNP をダイレクトシークエンス法にて決定す
る。対象とするIL28B のSNP は日米のグルー
プから最も治療効果予測と関連することが報
告されているrs8099917 およびrs12979860 
について検討する。 

IFN-α、-λ等で刺激をした時、IL28B SNP の
違いによりIFN 応答が異なるか検討する。ま
た、メジャーアリル、マイナーアリルのIL28B 
SNP を有する肝細胞にIFN-α、-λを添加し誘
導される遺伝子の違いをマイクロアレイで解
析する。 
メジャーアリル、マイナーアリルのIL28B SNP 
を有する肝細胞を用いてHCV サブゲノムレプ
リコンを作製し、IFN応答、感受性について検
討する。はじめに、genome-length HCV RNA
複製細胞よりも、可能性の高いsubgenome 
HCV RNA複製細胞の樹立を実施する。新し
い、細胞ではHCV RNA複製効率が低いこと
が予想されるので、HCV RNAの複製を増強す
るような適応変異を導入したHCV遺伝子を用
いてレプリコン細胞の樹立を目指す。 
 
４．研究成果 
 13 種類の肝細胞株の IL28B 領域の
SNP(rs8099917)について direct sequencing 法
で決定した。Li21, Li22, Li23, Li24, PLC, 
OUMS29, PH5CH8,及び HepG2 の 8 種類の細
胞 ではメジャー型(IFN 反応型)を、NKNT3, 
HuH-6,およびHuH-7の 3種類の細胞ではヘテ
ロ型 (IFN 抵抗型)を、そして、HLE および
HLF の 2 種類の細胞ではマイナー型(IFN 抵
抗型)の遺伝子型を示した。次に、IFN 応答性
に関わる他の IL28B SNP (rs12979860)につい
ても同様に direct sequencing 法を実施したと
ころ、HepG2 細胞では rs8099917 では IFN 反
応型、rs12979860 では IFN 抵抗型の遺伝型と
乖離する結果となった。 
 HCV RNA 複製細胞を用いた研究では、
IL28B 領域の SNPs が異なる HuH-7 と Li23 細
胞を用いて、IFN-λ に対する感受性の検討を
実施した。I FN 抵抗型の SNP を有する HuH-7
細胞に比べて、IFN 反応型の SNP を有する
Li23 細胞では IFN-λに対する感受性が 100 倍
高いことを明らかにすることができた。一方。
IFN-αに対する感受性は両細胞間で有意な差
は認められなかった。  
 培養細胞の SNPsを検討において rs8099917
と rs12979860 の遺伝子型が乖 離 す る 例 
(HepG2)が見出されたことを受けて、現在、
臨床例においても SNPs 間で遺伝子型が乖離
する症例がないかどうか検討する準備を進
めている。 
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