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研究成果の概要（和文）：C型肝炎ウイルス(HCV)慢性感染患者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として IL28B（IFNλ3）の遺伝子多型

が報告されているがその機能メカニズムは詳細が不明である。今回、Peg-IFNα+RBV 療法（2

剤療法）、さらに Peg-IFNα+RBV +プロテアーゼ阻害剤療法(3 剤療法)患者に対し、薬剤投与直

後の ISG 発現誘導と IL28B SNP の関連性を検討した。SNP 間で比較したところ、3 剤治療患者

におけるIL28B SNP HE/MIの患者では治療開始直後の発現誘導で遺伝子発現抑制効果を持つISG

の発現が高い傾向が認められた。これらの結果と治療効果との関連性の検証を進めている。 

 
研究成果の概要（英文）：Polymorphisms of IL28B (IFNλ3) have been reported as genetic 

factors that it associated with the response to pegylated IFN-alpha (PEG-IFNα) + 

ribavirin (RBV) treatment in chronic hepatitis C patients. However, details of IL28B 

functions are unknown. In this study, we examined the relevance of IL28B SNP and ISG 

induction by drug administration. Our subjects were the patients of Peg-IFNα + RBV 

therapy (dual therapy) or Peg-IFNα + RBV + protease inhibitor therapy (three-drug 

therapy). In the gene-expression of inhibitor factors, the result of HE/MI patients 

tended to be higher than the gene expression of MA patients immediately after a medical 

treatment start. We will also verify the relevance of the therapeutic effect to the 

ISG expression. 
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感染患者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

る遺伝要因として IL28B（IFNλ3）の遺伝子

多 型 が 日 本 (Tanaka Y, et al. Nature 

Genetics 2009)、欧米で同時に報告された。

HCV genotype 1 高 ウ イ ル ス 量 で

Peg-IFNα+RBV 無効例の多くは、IL28B の産

生不十分な Minor 遺伝子型(ヘテロ(HE)・マ

イナーホモ(MI))であることを見出し、無効

となる危険率は Major 遺伝子型（メジャーホ

モ:MA）をもつ患者に比して 30 倍（P = ～1.00 

´ 10-32）であった。同じく IFNλの IL29（λ1）

はすでに臨床試験が開始され、副作用が少な

く、その有効性が期待されている。しかし

IL28B 遺伝子の詳細な機能は不明であった。

ヒトゲノムシークエンスから 2003 年にクロ

ーニングされた IFN-λは、Ⅲ型 IFN ファミリ

ーに分類され、構造の似た三つの分子

IL28A(IFN-λ 2)、 IL28B(IFN-λ 3)および

IL29(IFN-λ1)が存在する。IFNλは特異的な

レセプター(IL28RA)に結合後、JaK-STAT 系シ

グナル経路を介してインターフェロン誘導

遺伝子群（ISGs）の発現レベルを向上させ、

抗ウイルス活性を発揮する(Sheppard et al, 

Nat Immunol 2003)。 しかし IFNλ特異的な

機能は不明な点が多い。関連する知見として

は 

（１）ISGs 誘導：Ｉ型 IFN と比較すると IFN

λの ISGs 誘導能は弱く、その一方で遺伝子

発現効果は長時間持続される (Marcello et 

al, Gastroenterology 2006)。また IFNλ特

異的に誘導される ISG も特定されておらず、

抗ウイルス活性の詳細は明らかでない。 

（２）産生細胞：IFNλの産生細胞としてマ

クロファージや樹状細胞（DC）が上がってい

るが、まだ特定に至っていない。Ⅰ型 IFN に

より IFNλ発現が増強される(Siren et al, J 

Immunol 2005)事は報告されており、Ⅰ型 IFN

と IFN-λの機能発現の上での関連性が示唆

される。 

（３）遺伝子多型の影響：HCV 感染患者由来

の末梢血単核球(PBMC)中では Minor 型で

IFNλの発現が低く（Tanaka et al, Nature 

genetics 2009）、肝臓内での ISGs は高いと

報 告 さ れ て い る が （ Honda, Tanaka et.al 

Gastroenterology 2010）、その詳細は不明であ

る。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peg-IFNα投与による抗ウイルス効果は投

与後 1st phase, 2nd phase の二期に大きく

分かれるとされ、投与直後（1st phase）の

ウイルス複製への干渉効果は主に ISG発現誘

導により生じ、一日後からの 2nd phase の抗

ウイルス効果は主に免疫系機能に依存する

(図 1)。1st phase は短時間であるが抗ウイ

ルス効果は大きく、ISG 誘導の重要性が推測

できる。 

 
２．研究の目的 
慢性 C 型肝炎患者に対する Peg-IFNα+RBV

治療において、治療効果予測に対する IL28B 

SNP の有効性発揮のメカニズム解明をめざし、

図 1 PEG-IFNα投与と抗ウイルス効果 



 

 

解析をスタートした。上記の背景から、薬剤

投与初期(1st phase)の ISG 誘導と IL28B SNP

関連性に注目し、研究を進めた。 

３．研究の方法 

IL28B 遺伝子多型の異なる HCV 感染患者

において、I型 IFN による ISGs 誘導を検証

する。Peg-IFNα+RBV (2 剤)投与患者の①投

与前②投与後8時間③投与後24時間におけ

る PBMC から RNA を回収し、(1)マイクロア

レイによる ISG 発現解析(2)(1)の再現性を

リアルタイム PCR による測定で確認した。

また、2011 年から難治患者に対し 3剤治療

（Peg-IFNα+RBV+ protease inhibitor）が 

スタートされたが、こちらの 3剤投与患者

に対しても同様に ISG 解析を行い、難治患

者における ISG 誘導と IL28B 遺伝子多型の

関連性を検証した。 

 

４．研究成果 

（1）2 剤(Peg-IFNα+RBV)投与患者における

投与直後の ISG 発現変動解析 

IL28B SNP MA6 名、HE4 名のサンプルに対

し自然免疫系に関与する 208 遺伝子をチップ

に搭載したマイクロアレイによる解析で

PBMC 中の ISG 発現解析を行ったところ、遺伝

子全体の傾向として①投与後 8 時間では HE

の方が高発現の遺伝子が多い②24 時間では

逆に MA の方が高発現の遺伝子が多い結果と

なった。また各遺伝子の比較の結果、①転写

因子②遺伝子発現抑制に関わる因子③サイ

トカイン等のグループに含まれる遺伝子が

IL28B SNP 型の差異と関連する因子として抽

出された。これらの結果の再現性をリアルタ

イム PCR で確認し、そのデータを元に遺伝子

の絞り込みを行った。 

リアルタイム PCR の結果、ISG15, Mx 等の

発現誘導のかかる ISG は 8 時間後に MA, HE

双方で強く発現誘導されており、二つのグル

ープに有意差は無かった。一方 A20遺伝子(転

写因子 NFkB,IRF3 の抑制因子)や SOCS3(I 型

IFN シグナル伝達系の抑制因子)では発現誘

導に有意差が確認され、いずれも MA で高発

現であった。しかし、治療効果判定との相関

性を検証したところ使用した症例はほぼ全

て良好な治療効果を得ており、ISG 発現誘導

と Il28B SNP、治療効果の三つの間には相関

性が認められなかった。 

(2)3 剤(Peg-IFNα+RBV+PI)投与患者におけ

る投与直後の ISG 発現変動解析 

(1)と同様、計 50名の患者から薬剤投与前、

投与後 8 時間、24 時間の PBMC 内の ISG 変動

をリアルタイム PCR で測定した。絞り込んだ

ISG のうち MA, HE 間で発現誘導に有意差があ

ったのは遺伝子発現抑制系因子といくつか

のサイトカインであった。 

これらの遺伝子は免疫系に関わる遺伝子

の発現に影響を及ぼすため、治療経過の 2nd 

phase に何らかの変動が生じている可能性が

推測された。その点を検討するため現在各患

者の血清中サイトカインの測定を進めてお

り、preliminary data であるが IL28B SNP 依

存的な差異を検出している。また、これらの

結果と治療効果との関連性も検討しており、 

近日中にまとめる予定である。 
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