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研究成果の概要（和文）：C型肝炎ウイルス(HCV)は持続感染率が高率で、慢性肝疾患の主因である。HCV感染に
おいて、抗HCV治療の効果を左右するIL28B遺伝子多型は、多数例の日本人一般住民での解析よってHCV自然排除
にも関与した。合わせて、人種を超えて、HCV自然排除に は、IL28B SNPのみならず、TA repeatも関与した。

研究成果の概要（英文）：Hepatitis C virus (HCV) infection is a serious global health problem. 
Genome-wide association studies have revealed several single-nucleotide polymorphisms around
interleukin 28B (IL28B) that are strongly associated with HCV clearance by antiviral treatment. Both
 the favorable IL28B rs8099917 genotype and female sex were associated with the spontaneous 
clearance of HCV in the Japanese population. A long TA repeat in the promoter region ofIL28B was 
also associated with spontaneous HCV clearance. Although its efficacy may be limited in Japanese 
population because of its allele distribution, this novel genetic factor will be useful for 
predicting HCV clearance especially for the African Americans.

研究分野： Infectious diseases
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1．研究開始当初の背景  

 HCV 持続感染は、原発性肝細胞癌の原因の

約 80%を占め、健康を害する発癌ウイルスで、

HCV 持続感染者の感染撲滅が急務である。抗

HCV 療法は、日常診療で広く行われ、近年開

発が進み治療効果が上昇している。抗 HCV 療

法の中心的薬剤はインターフェロン α (IFN-α) 

注射剤であるが、その治療効果は、第19染色体

上にある、IFN-λ をコードする interleukin 28B 

(IL28B) 遺伝子多型に左右されることが 2009 年

に初めて判明した (Tanaka Y, et al. Nature 

Medicine 2009)。 

 私どもの臨床研究で、抗HCV 療法によるHCV

駆除率 (完治率) は、IL28B 遺伝子の一塩基多

型 (rs8099917)が、TT で 75%、TG で 25%、GG

で 3%と、IL28B 別で大きく効果が異なる 

(Ogawa E, Furusyo N, et al. Journal of 

Hepatology 2012)。2012 年 12 月より、抗 HCV 療

法は、HCV の増殖を直接阻害する HCV プロテ

アーゼ阻害剤の内服が併用され、ペグ IFNα・リ

バビリンとの 3 剤併用で、より高率な完治率が望

めるようになった (Furusyo N, et al. Journal of 

Hepatology)。しかし、HCV プロテアーゼ阻害剤

の治療が主になっても、PEG-IFNα はバックボー

ンとなる治療薬で、IL28B 遺伝子多型は治療効

果を左右する最大の因子である。本研究により、

IFN-λ 活性との種々の関連が判明すれば、今後

の臨床現場での治療に広く応用されることが確

実である。一方、抗 HCV 療法は、IFN-α を併用

しない、経口剤の直接的抗 HCV 薬、HCV プロ

テアーゼ阻害剤、HCV ポリメラーゼ阻害剤の開

発がなされているが、同薬剤だけでは、HCV の

薬剤耐性を生じた症例で、未来の治療薬の効

果が全くなくなってしまうとう危機感がある。した

がって、IFN-α を併用とした治療はまだ治療の主

体である。 

 抗 HCV 療法の治療効果は、IL28B 遺伝子が

インターフェロン感受性の多型であっても治療

効果がない場合や非感受性であっても治療効

果があるという場合など、IL28B 遺伝子多型だけ

では説明できないような乖離現象が認められる。

その理由として、IL28B 遺伝子が関与する IFN-λ

活性が、IL28B 遺伝子周辺のプロモーター領域

に関与することが実験的に報告されている 

(Sugiyama M, ProS One 2009)。したがって、

IL28B 遺伝子多型、IFN-λ そして治療効果の関

連については多数例での研究が必要である。

IIL28B 遺伝子のプロモーター領域にはチミン‐

アデニンの反復配列（TA リピート）が存在し、こ

の配列が長いほど転写活性が高くなることが報

告された (Sugiyama M, ProS One 2009)。 

 

2．研究の目的  

研究 1： HCV 感染高浸淫地区における、HCV

自然排除と IL28B 多型の関連について調査し

た。 

研究 2： TA リピートと HCV 自然排除との関連を

検討した。 

 

3．研究の方法 

研究 1： 福岡県 H 地区住民検診において、文

書で同意を得た、HBs 抗原陽性 51 例を除外し

た 1056 例 (男性 432 例、女性 624 例、30 歳

から 91 歳)を対象とした。九州大学倫理委員会

の承認を得て遺伝子採血検体の IL28B 遺伝子

の一塩基多型 (rs8099917)の解析と HCV 感染

の自然排除および持続感染の関連を解析した。 

 

研究 2： 1060 例の日本人検体および 201 例の

アフリカ系アメリカ人検体を用いた。TA リピート

の測定方法は、採取された全血から標準的なフ

ェノール・クロロホルム抽出およびエタノール沈

殿法により DNA 検体を抽出した。IL28B は

nested PCR で IL28B プロモーター領域の増幅を

行った。FAM 蛍光標識したサイズスタンダードと

ともに電気泳動をして、TA リピート多型を同定し

た。解析は、ABI 3130xl Genetic Analyzer 

（Applied Biosystems）を用いて行った。 

 

4．研究成果  



研究 1： (発表論文 9) インターフェロン高感受

性遺伝子多型の IL28B TTは男性 83.3%、女性 

82.6%で性差はなく (図 1)、年齢別での差も認

められなかった (図 2)。同地区の HCV 抗体陽

性率は 29.3%と高率で、HCV 抗体陽性例中の

IL28B TT 80.2%は、同抗体陰性例中の 83.8%と

差がなかった。HCV 抗体陽性 243 例中、抗

HCV 療法を受けた 57 例を除外した、186 例中

HCV RNA 陽性は 136 例、73.1%であった。HCV

抗体陽性中の解析で、HCV RNA 陽性例の

IL28B TT 74.3%は、同陰性の 98.0%に比べ有

意に低率であった (表 1)。結論として、インター

フェロン治療を左右する IL28B 遺伝子多型は、

一般住民での HCV 自然排除においても関与し

た。 

図1. 福岡県H村住民における性別IL28B遺伝子多型(SNPs) (1056例)  
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図2. 福岡県H村住民における性別IL28B遺伝子多型(SNPs) (1056例)  

0% 

10% 

20% 

30% 

40% 

50% 

60% 

70% 

80% 

90% 

100% 

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80- 
0% 

10% 

20% 

30% 

40% 

50% 

60% 

70% 

80% 

90% 

100% 

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80- 

TT  GG/TG  

年齢 (歳)  年齢 (歳)  

28  59  84  91  140  30  例数  36  72  96  165  189  66  例数  

男性 
432例  

女性 
624例  

 

0  0  

1  1  

6  6  

10  10  

22  22  

10  11  

49  50  

TT  
n (%)  

30-39  

40-49  

50-59  

60-69  

70-79  

80-  

全体  

−  

(100)  

(100)  

(100)  

(100)  

(90.0)  

(98.0)  

TG/GG  
n (%)  

0  

0  

0  

0  

0  

1  

1  

−  

−  

−  

−  

−  

(10.0)  

(2.0)  

−  

(100)  

(100)  

(100)  

(100)  

(100)  

(100)  

全体 
n (%)  

0  0  

2  4  

15  20  

25  33  

49  64  

10  15 

101  136 

TT  
n (%)  

−  

(50.0)  

(75.0)  

(78.1)  

(76.5)  

(66.7)  

(74.3)  

TG/GG  
n (%)  

0  

2  

5  

8  

15  

5  

35  

−  

(50.0)  

(25.0)  

(21.9)  

(23.5)  

(33.3)  

(25.7)  

−  

(100)  

(100)  

(100)  

(100)  

(100)  

(100)  

全体 
n (%)  

HCV RNA陽性  HCV RNA陰性  

年齢 
(歳)  
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研究 2: (発表論文 15) 日本人の TA リピート多

型は、12 回反復がおよそ 80%を占め、反復回数

が増えるほど頻度が減っていく分布を示した。10

回反復の TA リピートのアレル頻度は、自然排除

群（0.2%）や健常者群（0.5%）に比し、慢性肝炎

群（3.5%）で有意に頻度が高かった (図 3)。TA

リピートは、年齢、性別、rs8099917 とともに、

HCV 自然排除に相関する独立因子として抽出

され、10 回反復の TA リピートを持つ者は、HCV

慢性化のリスクが高いと考えられた。 

 

 アフリカ系アメリカ人の TA リピートの分布は、

12 回反復が 80%を占める日本人とは大きく異な

っており、日本人では同定されなかった 6 回反

復のアレルが存在した (図 4, 図 5)。10 回反復

以下のアレル数が多い遺伝子型ほど、自然排

除群の割合が小さい傾向があり、10 回反復以下

の TA リピートが HCV 慢性化のリスク因子である

可能性が示唆された。アフリカ系アメリカ人検体

の多変量ロジスティック回帰解析でも、TA リピー

トは rs12979860 とともに、HCV 自然排除に相関

する独立因子として抽出された。 

 



図5. アフリカ系アメリカ人検体における 
HCV自然排除とTAリピートの相関  
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アフリカ系アメリカ人検体の多変量ロジスティック

回帰解析でも、TA リピートは rs12979860 とともに、

HCV 自然排除に相関する独立因子として抽出

された。結論として、IL28B 遺伝子プロモーター

領域の TA リピートは、HCV 自然排除と有意に

相関していた。既知の SNP などの因子に加えて

TA リピートを用いることで、HCV 自然排除の予

測精度がさらに高まる可能性がある。 
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