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研究成果の概要（和文）：PEG-IFN/RBV併用療法を行ったgenotype2のC型肝炎患者101症例についてIL28B遺伝子を中心
として解析を後向きに行った。URVR、EVR、ETR、SVRと再燃率はそれぞれ22.2%、61.4%、95.0%、87.1%、と7.9%であっ
た。 単変量解析ではRVRの有無とIL28B SNPがSVRと有意に相関していた。サブグループ解析ではIL28B SNPはgenotype2
aでのみ有意に相関していた。多変量解析では、RVRの有無とIL28B SNPが、独立して有意にSVRと相関していた。 さら
に、IL28B SNPは再燃の有無と有意に相関したが、RVRの有無とは相関しなかった。

研究成果の概要（英文）：In a retrospective study of 101 patients infected with either genotype 2a (n = 65)
 or 2b (n = 36) and treated with peginterferon plus ribavirin, we investigated predictive factors for a su
stained virological response (SVR), including genetic variations near the IL28B gene and clinical variable
s such as age, gender, body mass index, stage of fibrosis, and drug adherence. Ultra-rapid virological res
ponse, rapid virological response (RVR), end-of-treatment response, SVR, and relapse rates were 22.2%, 61.
4%, 95.0%, 87.1%, and 7.9%, respectively. In univariate analysis, RVR and IL28B single-nucleotide polymorp
hisms (SNPs) were significantly associated with SVR. In subgroup analysis, IL28B SNPs were significantly a
ssociated with SVR in genotype 2a patients but not in genotype 2b patients. In multiple logistic regressio
n analysis, RVR and IL28B SNP (rs8099917) were independently associated with SVR. Furthermore, IL28B SNP w
as significantly associated with relapse but RVR was not. 
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１．研究開始当初の背景 
Ｃ型肝炎は、年間 3 万人以上が亡くなってい
る肝がんの第一の原因となっており、早期の
治療によるウイルスの排除が望まれている。
最近のペグインターフェロン・リバビリン併
用治療の登場により、50%程度が治癒するよ
うになったが、治療効果をあらかじめ予測す
ることは困難であった。2009 年、宿主側因
子として、IFNλ3(IL28B)の SNP がペグイ
ンターフェロン・リバビリン療法の強力な治
療効果予測因子となることが、相次いで報告
された （ Ge et al., Nature. 7265:798-801 ,  
Suppiah et al., Nat Genet. 41:1100-4, 
Tanaka et al., Nat Genet. 41:1105-9. ）。 
 
２．研究の目的 
インターフェロンλがＣ型肝炎ウイルスを
排除する分子生物学的機構は、ほとんど解明
されていない。さらに、その受容体として最
近存在が明らかとなったインターフェロン
λ受容体の役割については、治療効果との関
連を中心とした臨床的検討から、抗ウイルス
効果に及ぼす基礎的検討まで、ほとんどなさ
れていない。これらの機構が明らかになれば、
さらに強力なＣ型肝炎治療薬の開発にもつ
ながることが期待される。そこで第一の目的
は、インターフェロンλ受容体の発現が新た
な治療効果予測因子として有用であるか検
討することである。次に genotype2 の C 型肝
炎については IL28B SNP の治療効果に対す
る影響が明らかとなっていないため、臨床的
なパラメーターを含めて総合的に検討を行
うことにした。 
 
３．研究の方法 
genotype1 の C 型肝炎症例ではペグインター
フェロン・リバビリン併用療法を受けたＣ型
慢性肝炎患者のうち、インフォームドコンセ
ントが得られた患者について、治療前肝生検
組織中インターフェロン受容体 mRNA 発現量
の解析を行った。genotype2 の C 型肝炎症例
で は 2005 年 よ り 2012 年 ま で
PEG-IFN/Ribavirin 併用療法を導入した症例
のうち、同意取得し IL28B SNP 解析を行った
101 症例について、様々な臨床情報と治療効
果との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
前半のgenotype1のＣ型肝炎患者の解析では、
残念ながら IFN ラムダ受容体の mRNA 発現量
と治療効果との間には有意な相関関係は認
められなかった。 
そこで未だ IL28BSNP と治療効果との間の関
連 に コンセ ン サスが 得 られて い な い
genotype2 症例に着目し、自施設においてﾍﾟ
ｸﾞｲﾝﾀｰﾌｪﾛﾝ・ﾘﾊﾞﾋﾞﾘﾝ併用療法を行った計 101
例について IL28B SNP を測定し、それ以外の
臨床的パラメーターについても集計を行っ
た。その結果、IL28B SNP(rs8099917)はメジ
ャーホモが 77 例、ヘテロが 24 例であった。

genotypeは2aが65例、2bが36例であった。 
以下患者背景を図に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
このうち、genotype と治療効果を比較してみ
ると 2a と 2b で唯一 URVR(治療開始 2 週後ウ
イルス陰性化の有無)で有意に genotype 2a
で URVR となっていた（以下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
次に薬剤投与量と治療効果を比較すると唯
一、ﾍﾟｸﾞｲﾝﾀｰﾌｪﾛﾝの投与量を目標投与量の
70％以上投与すると有意に治療終了時の HCV 
RNA 陰性化（ETR）率が高かった（以下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
SVR に寄与する因子を単変量解析で解析した
結果、RVR（治療開始 4週後ウイルス陰性化）
の有無、IL28B SNP が有意な因子として抽出
された（次頁図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
同様に SVRに寄与する因子を多変量解析で解
析した結果、RVR の有無（オッズ比 8.598）、
IL28B SNP（オッズ比 6.491）が有意な因子と
して抽出された（以下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
genotype 別の解析では、単変量解析において
genotype 2a のみで IL28B SNP が有意な SVR
予測因子として抽出された（以下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また、RVR の有無と IL28B SNP の間で SVR に
及ぼす影響の違いを探るべく、再燃の有無と
の関係を検討した結果、IL28B SNP のみが単
変量解析で有意に再燃の有無に相関するこ
とが明らかになった(p=0.017)（次頁図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
以上の結果は Hepatology Research 誌に掲載
された。 
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