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研究成果の概要（和文）：C型肝炎に対するPEG-IFN-α/RBV併用療法の治療効果を規定する遺伝要因としてIL28B遺伝子
を同定し、さらに同療法における副作用である貧血、好中球減少に関連する遺伝要因を同定した。治療有効および副作
用のリスクが低い症例を選択して治療を実施することで、患者負担の軽減につながるだけでなく、医療費の削減も実現
できる。また、C型肝炎ウイルスの自然排除にIL28B遺伝子と共にHLA-DQB1の特定のアリルが関連することを明らかにし
た。今後、HLA-DQB1分子によるウイルス排除の機序を明らかにしていくことで、C型肝炎慢性化、肝癌への進展のメカ
ニズムの解明を目指す。

研究成果の概要（英文）：We identified the host genetic factors associated with side effects (anemia, neutr
openia) against HCV treatment. These findings would enable to make selection of patients who will get succ
essful treatment or who have few side-effects, by testing newly identified host genetic markers in combina
tion with IL28B SNP. Moreover, we identified the association of HLA-DQB1 allele with HCV spontaneous clear
ance in Japanese HCV patients. DQB1 alleles would be key host factors to clear HCV, which will lead the fo
llowing functional studies of HLA-DQ molecules in the future.
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１．研究開始当初の背景 
わが国のC型肝炎ウイルス(HCV)感染者は
約 200 万人存在するとされ、HCV はわが国
における最大の感染症である。HCV は一旦
感染すると 70%程度が慢性肝炎に移行し、自
然に治癒することはほとんどなく、多くは肝
硬変・肝癌へと進展し、本邦では年間約 2万
5 千人が肝癌で死亡している。その HCV の
根治治療として、現時点で標準的な治療とな
っているペグインターフェロン＋リバビリ
ン（PEG-IFN-α/RBV）併用療法で根治させ
ることができるようになったが、日本人に最
も多い Genotype 1型高ウイルス量の症例で
は 50%程度の根治しか得られず、約 20%は
PEG-IFN-α/RBV併用療法が全く効かないの
が現状である。申請者らはゲノムワイド関連
解析（GWAS）により、C 型肝炎に対する
PEG-IFN-α/RBV 併用療法において、IL28B
（IFN3）遺伝子領域内に存在する遺伝子多
型（rs8099917）が治療効果と強い関連を示
すことを明らかにした（Tanaka Y. Nat 
Genet 2009; 41）。rs8099917の遺伝子多型
を測定することで、根治の見込める患者群
（VR）を高い確率（的中率 85%）で選別で
き、効かない患者群（NVR）は副作用による
苦痛や高額な医療費から免れることができ
る（的中率 90%）。しかしながら、rs8099917
の遺伝子型からだけでは治療効果の予測で
きない症例が VR 群で約 15%、NVR 群で約
10%存在しており、IL28B遺伝子以外の遺伝
要因が治療効果に寄与していることが予測
される。申請者らは、GWASにおいてゲノム
ワイド有意水準には達さないものの弱い関
連（P < 10-4）が見られた 18か所の候補遺伝
子領域について、PEG-IFN-α/RBV 併用療法
を受けた 729 検体の肝炎患者（NVR 群 234
検体、VR群 495検体）を用いた Replication 
studyを実施したが、IL28B以外の疾患感受
性遺伝子を同定することができなかった（論
文未報告）。そこで本研究では、GWAS の結
果で関連が検出された上位 500 か所の SNP
を用いた SNP 間相互作用解析を実施し、複
数の SNP が協調することで薬剤無効に強い
関連を示すような SNP がないかを探索する
という着想に至った。IL28B遺伝子がインタ
ーフェロン療法の薬剤無効に強い関連を示
すことは、申請者ら以外に国外の 3つの研究
グループから報告されているが、IL28B遺伝
子以外の感受性遺伝子の報告は国内外にお
いていまだに一報もない。このことから、本
研究は極めて緊急性、重要性の高いものと考
える。 
インターフェロン療法では必ず何らかの副
作用を経験することが知られている。インタ
ーフェロン療法の副作用の中で最も多いも
のは、投与初期にみられるインフルエンザ様
症状で、発熱や全身のだるさ、悪寒、頭痛、
関節痛などがみられる。副作用で、特に注意
が必要なのは抑うつ状態であり、抑うつ状態
の徴候として不眠やイライラ感などが挙げ

られる。また、治療期間中に貧血や血小板数
減少といった検査値異常を生じる事例も多
く報告されている。PEG-IFN-α/RBV併用療
法を受けているHCV感染者の約 20%は治療
無効となる上に、様々な副作用のリスクを負
っているというのが HCV 感染患者に対する
治療の現状である。今年になって、インター
フェロン療法による貧血に ITPA遺伝子が強
い関連を示すことが国内外から報告された。
申請者らが実施した GWAS（貧血有 93検体、
貧血無 194検体）においても、ITPA遺伝子
がゲノムワイド有意水準に達する強い関連
を示すことが明らかとなっている。しかしな
がら、貧血を引き起こさない群の約半数で、
ITPA 遺伝子のリスクアリルを持っているこ
とから、ITPA 遺伝子以外の原因遺伝子が存
在することが予想される。また、インターフ
ェロン療法の副作用である血小板減少など
の検査値異常の原因遺伝子についてはこれ
までに国内外からの報告例がなく、今後の重
要な研究課題となることが予想される。 
 
２．研究の目的 
本研究は、(1) 治療効果に寄与する新規の
遺伝要因を発見し、PEG-IFN-α/RBV併用療
法の治療効果をより高い的中率で予測する
ことを目指し、また、(2) PEG-IFN-α/RBV
併用療法による副作用発症の原因遺伝子を
同定することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
日本全国の研究協力 30 病院施設で収集し
た肝炎患者検体を東京大学医学部人類遺伝
学教室に送付し、同教室において SNP 解析
および統計解析を実施する。同教室にはすで
に 2,000検体を超える肝炎患者サンプルが集
められており、名古屋市立大学が中心となっ
てまとめた臨床情報と併せて本研究を実施
する準備は整っている。PEG-IFN-α/RBV併
用療法の治療無効および副作用を対象とし
たゲノムワイド関連解析で検出された疾患
候補遺伝子領域について、申請者が開発した
Replication studyに適した SNP解析法であ
るDigiTag2法を用いたSNP解析を実施する。
GWASで検出された上位 500か所の SNPを
用いた SNP 間相互作用解析で検出された
SNP を対象として、DigiTag2 法を用いて
Replication studyを実施し、新規感受性遺伝
子の同定を目指す。 
(1) PEG-IFN-α/RBV 併用療法の治療無効に
係わる新規感受性遺伝子の同定 
インターフェロン治療が無効となる症例
群（NVR群）78検体と有効となる症例群（VR
群）64検体を用いて実施したゲノムワイド関
連解析で関連が検出された上位 500 か所の
SNP を対象として、SNP 間相互作用解析を
実施する。SNP間相互作用解析により、複数
の SNP が協調することで治療無効に強い関
連を示す遺伝要因を探索し、それらを解析対
象として DigiTag2 法を用いた Replication 



studyを実施する。 
(2) PEG-IFN-α/RBV 併用療法による副作用
にかかわる新規感受性遺伝子の同定 
インターフェロン療法により貧血を呈す
る症例群 93 検体と貧血とならない症例群
194検体を用いて実施したゲノムワイド関連
解析で弱い関連が検出された SNP（P < 10-4）
を対象とした Replication Studyを実施する
とともに、上位 500か所の SNPを対象とし
た SNP 間相互作用解析で見つけだされた候
補遺伝子領域について、DigiTag2法を用いた
Replication studyを実施する。また、貧血を
引き起こさない患者群の中に、貧血との関連
がすでに報告されている ITPA遺伝子のリス
クアリルを持つ患者が約半数存在している
ことが分かっている。そこで、ITPA 遺伝子
のリスクアリルを持つ患者群の中で貧血有
群と貧血無群の層別化 GWAS を実施し、
ITPA 遺伝子以外の新規感受性遺伝子を探索
する。 
 
４．研究成果 
(1) PEG-IFN-α/RBV 併用療法の治療無効に
係わる新規感受性遺伝子の同定 

HCV 患者への標準治療に対する治療無効
群（NVR）118 例と治療有効群（VR）140
例を用いた GWASを実施し、(1) 単点解析で
P<0.0001となった18か所のSNP、および(2) 
KEGGデータベースを用いて IL28B遺伝子、
RIG-I遺伝子のそれぞれに対する遺伝子パス
ウェイ解析から検出した 38か所の SNP、を
Replication 解析の候補 SNP に選択した。
Replication 解析では、GWAS とは独立に収
集したNVR群 203例と VR群 434例を用い
た。解析の結果、ポジティブコントロールと
して解析した既知の関連 SNP である IL28B
遺伝子中の rs8099917 からは P=2.52×10-42

という有意な関連が検出された。しかしなが
ら、新規候補遺伝子領域を同定することはで
きなかった。 
(2) PEG-IFN-α/RBV 併用療法の副作用であ
る好中球減少に関連する遺伝要因の探索 

HCV 患者に対する標準治療の副作用の一
つである好中球減少に対して、好中球量が
1,000以上となる群 302例と、750以下とな
る群114例とで1段階目のGWASを実施し、
さらに顕著な好中球減少例（好中球量 600以
下）となる群 50例とで 2段階目の GWASを
実施した。1段階目から 2段階目の GWASに
おいて、オッズ比が強まった 135か所の SNP
を対象として、Replication解析を実施した。
Replication 解析では、GWAS とは独立に収
集した好中球量が600以下となる群55例と、
1,000以上となる群 381例を用いた。この結
果、P=4.49×10-7、OR=2.17となる SNPを同
定した。加えて、投薬開始時（0 週時）の好
中球量で補正をした結果においても、
P=1.39×10-4、OR=3.96 となることを明らか
にした（論文投稿中）。 
(3) C 型肝炎ウイルス自然治癒に関連する遺

伝要因の探索 
 インターフェロン治療の治療有効性を規
定する IL28B遺伝子がHCV自然治癒にも有
意な関連を示すことを、自然治癒群 106検体
と慢性肝炎群 197 検体を用いた GWAS によ
り明らかとした（図 1、 rs8099917、
P=1.46×10-9、OR=0.11）。続いて、rs8099917
で層別化した GWAS を実施し、検出された
候補 SNPを対象とした Replication解析（自
然治癒群 146検体、慢性肝炎群 290検体）を
実施した。その結果、IL28B遺伝子以外に有
意な関連を示す新規の関連遺伝子を同定す
ることはできなかった。 
 欧米人における HCV 自然治癒を対象とし
たGWASにより報告されたHLA-DQ遺伝子
は、日本人における HCV 自然治癒にも有意
な 関 連 を 示 す こ と を 明 ら か に し た
（rs4273729、P=1.86×10-9、OR=0.48）。そ
こで HCV 自然治癒群および慢性肝炎群を対
象として、HLA-DQB1タイピングを実施し、
DQB1*03:01（P=2.38×10-5、OR=2.08）、
DQB1*03:03（P=2.16×10-3、OR=1.69）が自
然治癒に対して進行性の有意な関連を示し、
DQB1*0401（P=9.10×10-4、OR=0.52）が自
然治癒に対して抵抗性の有意な関連を示す
ことを明らかにした（論文投稿中）。 
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