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「多機能幹細胞を用いた自然免疫再構築による肝炎治療法の開発と臨床応用」 

生体肝移植後の C型肝炎ウイルス再感染に対する IFN治療効果の検討および予防法の開発 

 

研究分担者 今村道雄 広島大学病院消化器･代謝内科 助教 

 

1. 研究要旨：これまで C型慢性肝炎患者における肝移植後 HCV再感染に対する PEG-IFN/ribavirin

（RBV）療法の治療効果に IL28B 遺伝子型が関与していることを報告したが本年度はさらに

症例数を増やし検討した．生体肝移植後，genotype 1型の HCV再感染に対する PEG-IFN/RBV

療法の SVR率は全体で 59％（16/27例）であった．SVR率をレシピエントの IL28B遺伝子型

（rs8099917 SNP）別に検討すると，TTで 68％（13/19例）と TG/GGの 37％（3/8例）に比べ

高値であり，ドナーの IL28B 遺伝子多型別に検討すると TT で 68％（15/22 例）と TG/GG の

20％（1/5 例）に比べ有意に高値であった（p=0.048）．肝移植後の HCV 再感染に対する

PEG-IFN/RBV療法においてドナーおよびレシピエントの IL28B遺伝子型がその治療効果に関

与していることを表すものであった．またヒト肝細胞キメラマウスを用いてトロンボキサン A2

（TXA2）合成酵素（TXAS）阻害剤であるオザグレルおよびプロスタグランジン I の受容体（IP）に

対するアゴニストを投与し，その感染増殖に対する効果を検討したところいずれの薬剤も

HCVの増殖を抑制した． 

 

A. 研究目的 

これまでC型慢性肝炎患者における肝移植後の

HCV 再感染に対する PEG-IFN/ribavirin（RBV）

併用療法の治療効果に IL28B遺伝子（rs8099917）

多型が関与していることを報告した．本年度は

さらに症例数を増やし検討した．また JFH1 感

染性粒子産生系において HCV 感染性粒子産生

阻害効果を示したトロンボキサン A2（TXA2）

合成酵素（TXAS）阻害剤であるオザグレルお

よびプロスタグランジン I の受容体（IP）の in 

vivo における抗 HCV 効果をヒト肝細胞キメラ

マウスを用いて検討した． 

 

B. 研究方法 

 Genotype 1 型の C 型慢性肝炎患者に対する肝

移植後に HCV 再感染を生じた 27 例において

PEG-IFN/RBV の ウ イ ル ス 排 除 （ sustained 

virological response, SVR）率と IL28B 遺伝子型

（rs8099917 SNP）の関連を検討した．またヒト

肝細胞キメラマウスに genotype 1b型患者血清を

投与し，その 1週後より 300 µg/日のオザグレル（経

口）あるいは 200 µg/日の IPアゴニスト（皮下注）を

4週間連日投与し，1週おきにマウス血液を採取し，

血中 HCV RNA量を real-time PCRにて測定した． 

 

C. 研究結果 

 Genotype 1の C型慢性肝疾患患者における肝

移植後 HCV 再感染に対する PEG-IFN/RBV の
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SVR率は全体で 59％（16/27例）であった．SVR

率をレシピエントの IL28B 遺伝子型別に検討す

ると，TTで 68％（13/19例）と TG/GGの 37％

（3/8例）に比べ高値であった．ドナーの IL28B

遺伝子多型別に検討すると，SVR率はTTで 68％

（15/22 例）と TG/GG の 20％（1/5 例）に比べ

有意に高値であった（p=0.048）．これらの結果は，

生体肝移植後の HCV 再感染に対する

PEG-IFN/RBVの治療効果においても，ドナーお

よびレシピエントのいずれの IL28B 遺伝子多型

も関与していることを表すものであった． 

 ヒト肝細胞キメラマウスにおいて，オザグレ

ルおよび IP アゴニスト投与群は非投与群に比

べ血中 HCV RNAが低値であり，これら薬剤の

in vivoにおける抗 HCV効果が示された．  

  

D. 考察 

 生体肝移植後の HCV 再感染に対する

PEG-IFN/RBV 療法にはドナーおよびレシピエン

トの両者の IL28B 遺伝子多型も関与しているこ

とが示された．ヒト肝細胞キメラマウスを用いた

検討結果から，オザグレルあるいは IP アゴニス

トが C型肝炎患者における生体肝移植後の HCV

再感染の予防に有効である可能性を示すもので

ある． 

  

E. 結論 

 IL28B 遺伝子多型は生体肝移植後の

PEG-IFN/RBV療法の効果に関与している．ヒト

肝細胞キメラマウスを用いて HCV 再感染予防

の検討が可能であった． 
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