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研究成果の概要（和文）：C型肝炎治療不応例では、肝内のIFN誘導遺伝子(ISGs)はむしろ高発現しているが、特にIFN
λ4を肝内に発現している症例では有意に治療抵抗性となる。その機序として、IFNλ4はISGsを誘導するが、外因性IFN
に対するISGsの誘導能を低下させ、ウイルス減衰が抑制されることが明らかとなった。IL28B SNPのリスク・アリルに
おいて発現するIFNλ4が治療不応性と密接に関連することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Interferon (IFN) λ plays an important role in innate immunity to protect against 
hepatitis C viral (HCV) infection. However, the impact of IFNλs on chronic hepatitis C (CHC) is unknown. 
We aimed to investigate the mechanism underlying responsiveness to IFN-based therapy in CHC associated 
with SNPs near IL28B. Intrahepatic expressions of ISGs were significantly up-regulated in nonvirological 
responders (NRs). IFNλ4 expression was associated with lower IL28B induction in patients with 
IL28B-unfavorable genotype (p = 0.04) and non-response to IFNα therapy (p = 0.003). Overexpression of 
IFNλ4 suppressed IL28B induction and promoter activation. These results suggest that impaired induction 
of IL28B, related to IFNλ4 expression, is associated with non-response to IFNα-based therapy.

研究分野：消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 C型肝炎ウイルス(HCV)は国内に依然150万
人の慢性感染者が存在し、多くの症例が肝硬
変・肝癌に進展する。インターフェロン(IFN)
と直接作用型抗HCV薬を併用する新規治療で
も宿主 IL28B 遺伝子調節領域の SNPのリスク
アレルに起因するIFN不応例では耐性ウイル
スの出現を伴う超難治群となる。従って、ウ
イルス・宿主因子による IFN 不応性の分子機
構の解明とそれに基づいたIFN抵抗性をキャ
ンセルする新たな抗ウイルス療法の開発が
急務であった。 
HCV 排除には宿主自然免疫が重要で、HCV
感染は細胞内RIG-Iにより探知されアダプタ
ー分子IPS-1を介してI型IFNのIFNβとIII
型の IFNλが発現、その結果多様な IFN 誘導
遺伝子(ISGs)が誘導され宿主が抗ウイルス
状態となる。我々は、治療不応例において治
療前肝組織におけるRIG-I依存性自然免疫及
び促進系ISGが高発現状態にあることが治療
抵抗性に関与していることを示し (Asahina, 
Gastroenterology 2008)、これには IL28B SNP
が密接に関与し治療効果に関連しているこ
とを明らかとした(Asahina, Hepatology 
2012)。 
以上の知見から自然免疫系とそれにより
惹起される IFN応答系は HCVに対する抗ウイ
ルス反応を司る中心であり、IFN 不応性には
生体におけるIFN応答を抑制する補助システ
ムが密接に関わることが明らかである。しか
し未だその全容は十分に解明されておらず、
IL28B SNP と自然免疫が規定する IFN 不応性
の本質的な機序は不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、IL28B SNP と自然免疫が規定す
る IFN 不応性の本質的な機序を解明し、未だ
治癒が期待できない難治例に対するIFN不応
性をキャンセルする新規治療法創出と知的
基盤を築ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 肝組織におけるIFN不応性に関わる宿主
因子の探索：HCV 感染の主座である C 型肝炎
患者の肝組織を用いて自然免疫/IFN 応答に
関わる遺伝子発現プロファイルを解析した。
特にIFNシグナルを促進的あるいは抑制的に
制御すると考えられる ISGs、IFN 受容体であ
る IFNAR1, IFNAR2, IL28RA, IL10B に注目し
遺伝子発現を解析した。また、IL28B 遺伝子
近傍のSNPと連鎖する多型のマイナーアレル
症例のみで創生される新規遺伝子 IFNλ4 遺
伝子の発現と治療効果との関連を明らかと
するために、高感度検出系を開発し、IFNλ4
の肝内発現と治療効果を解析した。 
(2) 末梢血単核球(PBMC)におけるIFN不応性
に関わる宿主因子の探索： C 型慢性肝炎患者
において、免疫担当細胞である PBMC におけ
る IL28B および IFNλ4 発現と IFN 治療応答
性の関連について検討するために、IFNα

+poly I:C 刺激時と無刺激時の IFNλ発現と
自然免疫関連分子発現を RT-qPCR および
RT-PCR にて解析し、前治療効果(Virological 
Responder(VR) vs NR)との関連を検討した。 
(3) IFNλ4 が IFN 不応性に関わる機序の検
討：IFNλ4 の治療抵抗性に関わる機序を解明
するために、IFNλ4（p179）およびその他の
splicing variant である p107、p131、p170、
p143、p124 のプラスミド・シリーズを用いた
IFNλ4 強制発現系での in vitro 解析を行っ
た。 
 
４．研究成果 
(1) 肝組織におけるIFN不応性に関わる宿主
因子の探索：治療不応例では IFN シグナルを
促進的に制御する ISGs である ISG15, Mx1, 
RIG I の肝組織における高発現と、反対に抑
制系遺伝子である RNF125, SOCS1 の低発現を
認め、IFN シグナルの促進系の高発現状態に
加えて、IFN 抑制系はむしろ低発現しており、
治療不応例では治療前にIFN抑制系が抑制さ
れているにも関わらずIFN応答性が不良とな
ることが明らかとなった。また、I 型 IFN 受
容体である IFNAR1, IFNAR2 は不応例で低発
現であったが、III 型 IFN 受容体では、ヘテ
ロダイマーを形成する IL10RB は低発現であ
ったが、III 型受容体に特異的な IL28RA は不
応例で高発現しており、III 型 IFN(IFNλ)の
シグナル伝達が治療効果に関連している可
能性が示唆された。一方、III 型 IFN として
新規に発見された IFNλ4 は IL28B SNP のマ
イナーアレルの症例のみに発現し治療不応
性に関与していた。 
(2) 末梢血単核球(PBMC)におけるIFN不応性
に関わる宿主因子の探索： IFNα+poly I:C
無刺激時の IL28B 発現レベルは IL28B SNP お
よび治療効果との関連を認めなかったが、
IFNα+poly I:C 刺激による IL28Bの発現誘導
は前治療NR群が再燃例に比して有意にIL28B
誘導が低値であり、SNP に関わらず NR 群は
VR 群に比べ有意に低値であった。また IL28B 
minor群のうち12名でPBMC中にIFNλ4 mRNA
の発現が認められ、うち 7名では無刺激時の
PBMC に発現が認められた。そこで、IL28B 
minor 群のうち、無刺激の PBMC 中に IFNλ4
発現が検出された群（n=7）と非検出群（n=19）
で IL28B 発現誘導を比較したところ、IFNλ4
検出群で有意にIL28B発現誘導が低値であり
（p=0.04）、IFNλ4 発現は治療不応性と関連
していた。従って、PBMC 中の IL28B の発現誘
導能はIFN治療応答性を規定すると考えられ、
PBMC に発現する IFNλ4は IFN 不応性機序へ
関与することが示唆された。 
(3) IFNλ4 が IFN 不応性に関わる機序の検
討：Huh751 における p179 の強制発現により
ISG15 が誘導されたが、他の splicing 
variant では ISG 誘導は見られなかった。一
方、p179を強制発現後にIFNα刺激によるISG
の誘導能を評価したところ、p179 の存在下で
ISG 誘導の減弱が見られた。また、同様の検



討を HCV レプリコン細胞で行ったところ、
p179 の強制発現単独でレプリコン活性の低
下が見られたが、IFNα刺激時の HCV 減衰は
p179 存在下の方が弱かった。in vitro にお
いて、自然免疫シグナルによる IFNλ3 転写
活性化能を IFNλ4 の存在下・非存在下で検
討したところ、p179 の共発現による IFNλ4
の存在下では IRF7 が誘導する IFNλ3転写活
性の上昇は有意に抑制された。これらのこと
から、IL28B SNP のリスク・アリルにおいて
発現する IFNλ4（p179）は ISG を誘導する活
性を有するが、外因性の IFNαによる ISG 誘
導及び抗 HCV 効果を減弱することが、治療不
応性と関連すると考えられた。 
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