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研究要旨：C 型慢性肝炎に対する治療の進歩は目覚ましく、直接作用型抗ウイルス薬(DAA)の

みの治療で９割以上の患者にウイルス学的著効(SVR)が期待できるようになってきている。一

方、SVR後の肝障害や肝癌症例が報告されている。本研究では、今後増加するSVR後症例の適

切な管理のため、SVR後の肝病態の解明と新たな検査系・対処法の確立を目指す。臨床研究で

は、関東、中部、関西、全国（日赤）にて、IFN治療だけでなくDAA治療後SVR症例について

も臨床的アウトカムの前向き評価を開始、順調に症例蓄積が進んでいる。基礎研究では、SVR

後の病理組織、遺伝子変異、代謝異常、肝微小炎症の免疫学的機序、潜在的感染について解

析が進んでおり、それぞれ標的分子が候補に上がってきている。さらに、基礎と臨床グルー

プ間でのサンプルの提供、情報交換を密に行うとともに、HCV 感染ヒト化肝臓キメラマウ

スでの標的の検証を行う体制が整った。 

 

Ａ．研究目的 

 C型慢性肝炎に対する治療の進歩は目覚

ましく、直接作用型抗ウイルス薬(DAA)のみ

の治療で９割以上の患者にウイルス学的著

効(SVR)が期待できるようになってきてい

る。一方、SVR後の肝障害や肝癌症例が報告

されている。本研究では、今後増加するSV

R後症例の適切な管理のため、SVR後の肝病

態の解明と新たな検査系・対処法の確立を

目指す。以上により、肝障害・肝発癌にお

いてその機序や責任分子が同定できれば、

肝障害・肝発癌リスクの評価や肝障害・肝

発癌抑止法の開発につながると期待でき

る。 

 

Ｂ．研究方法 

１. SVR後の慢性肝疾患の改善度の経時

的解析（小池研究分担者） 

 肝硬度・組織の改善度からSVR達成後の

慢性肝疾患の改善の度合いについて解析

し、当院におけるSVR後肝癌発生の実態の

解明を目指す。 

２.SVR後の肝障害症例の解析（林研究分

担者） 

 SVRのうち肝障害例の解析。肝生検での

HCVRNA検討、陽性例においては治療前の

ウイルスとの配列の差異を検討する。 

３.SVR後の肝発癌とそのリスク因子の研

究（平松研究分担者） 

 Peg-IFN/RBV療法によるSVR症例収集、予

後調査を行う。 

４.SVR後の肝発癌のリスク因子と病理の

比較（黒崎研究分担者） 

 SVR達成症例のうち、65歳以上の高齢者、

IFN治療前F3以上の肝線維化進行例、ALT

持続異常者、AFP10以上持続例を対象とし、

病理所見を検討する。 

５.SVR後の肝組織の微細構造の解析（相

崎研究代表者、飯島研究分担者、和氣健

二郎、市野瀬志津子研究協力者） 



 SVR患者のうち肝障害例の肝組織のウ

イルス遺伝子解析、電顕観察を行う。 

６.メタボローム解析（鈴木研究分担者） 

 IFN/プロテアーゼ阻害剤併用治療例

の治療効果と代謝物質変動の関係を調

べる。 

7.ゲノム解析（丸澤研究分担者） 

 慢性肝疾患症例、肝癌発生例と非発癌

例を用いて、次世代シーケンサーによる

ゲノム解析を行う。 

８.Sterile inflammationの免疫学的解

析（考藤研究分担者） 

 非SVR肝がん組織からマクロファージ、

DCを分離し、Inflammasome構成分子の発

現、炎症分子をがん部と非癌部、末梢血

免疫細胞間で比較する。 

９.ヒト肝キメラマウスの肝病理組織学

的・遺伝子解析（坪田研究分担者） 

 SVRに至ったHCV感染ヒト肝キメラマウ

スの肝組織内HCV残存や免疫組織学的検討

する。 

１０.HCV感染を許容しうる非肝臓系細胞

の探索（福原研究分担者） 

 CLDN1およびmiR-122に注目し、HCVの感

染を許容しうる非肝臓系細胞を探索する。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は感染研の倫理委員会の認可の

もと行われている。検体及びその情報につ

いては全て診療所で匿名化し、研究班では

個人情報を保持しない。また、情報公開の

際も個人を識別できる情報は排除する。 

 

Ｃ．研究結果 

１.研究代表者（相崎英樹） 

 SVR症例の肝組織のHCVRNA定性検査を

行ったところ１割の SVR 症例に HCVRNA

が検出されたことから、血中の HCVRNA

陰性は必ずしも組織内HCV陰性を示すも

のでないことを見出した。症例を増やし

て解析中である。 

 慢性C型肝炎患者の肝細胞オルガネラ

の所見については統一した報告は少な

いので、HCV 感染培養細胞と比較しなが

ら電験レベルで特徴的なオルガネラ変

化を見出した。SVR 後 2, 3, 6, 8, 13 年

経過した症例の肝組織の電験観察でオ

ルガネラ変化が観察され、SVR 後の長期

にわたり、オルガネラ異常が継続されて

いる可能性が示された。SVR 後も見出さ

れるオルガネラ異常のうち、核膜不整、

小胞膜形成を見出した。 

 HCVNS4B と結合する膜タンパクとして

Sec12 を見出した。これは HCV 複製複合

体を内包する小胞膜形成に重要な役割

を果たしていた。SVR 後の肝病態を反映

する検査マーカーとなりうるか解析を

進めている。 

２.研究分担者(飯島尋子) 

 これまで電験観察用に保存してきた

数百症例以上のSVR肝組織を研究班に提

供した。 

３.研究分担者(黒崎雅之) 

 126 例に IFN 療法を施行。その 95%で

治療前に肝生検を施行。現時点でのウイ

ルス排除成功率(SVR)は、初回治療、前

治療再燃で 86%、前治療無効で 60%。臨

床的アウトカムの前向き評価を開始（発

がん、肝機能）。IFN free の経口剤治療

を 40 例開始。従来の IFN 治療での SVR

からの発癌リスク因子をDAA後 SVR症例

でも検討。発がんリスク因子として AFP

高値に注目し、AFP が正常化しない治療

前因子として肝線維化進行（F3-4の 46%）、

高齢（55 歳以上の 35%）を同定。 



４.研究分担者(小池和彦) 

 IFN治療後SVR244症例を当院フォロー

中。DAA 治療を検討している患者は 606

人。そのうちフィブロスキャン測定され

た者は 184 人。 

５.研究分担者(平松直樹) 

 Peg-IFN/RBV 併用療法による C 型肝炎

著効例のデータ収集ならびに肝発癌を

はじめとした予後調査を行い、順調に症

例蓄積が進んでいる。 

６.研究分担者(林和彦) 

 HCV 遺伝子型とコア領域の変異による

SVR を同定した。 

７.研究分担者(丸澤宏之) 

 C 型慢性肝疾患症例の肝組織には多数

の遺伝子変異が潜在していることを次

世代シーケンサーを用いた全エクソン

解析により明らかにした。 

８.研究分担者(鈴木哲朗) 

 患者検体のメタボローム解析を開始

し、インターフェロン／プロテアーゼ阻

害剤治療によるウイルス消失に連動し

たアミノ酸変化を見出した。 

９.研究分担者(考藤達哉) 

 癌微小環境の構成細胞である線維芽

細胞を、非 SVR 肝がん組織（切除肝）か

ら分離し、肝がん細胞やマクロファージ

の形質・機能に及ぼす影響を検討したと

ころ、がん関連線維芽細胞が肝がんの病

態に関与する可能性が示された。 

１０.研究分担者(福原 崇介) 

 miR-122ノックアウトHuh7細胞を樹立

し、 miR-122 非依存的な HCV の増殖の可

能性を明らかにした。 

１１.研究分担者(坪田昭人) 

 超免疫不全TK-NOGマウスを用いてHCV

感染 ヒト化肝臓キメラマウスを確立し

た。 

 

 

Ｄ．考察 

 本研究において、SVR 後の発癌リスクと

治療法との関連が明らかとなれば、発癌

高リスク群囲い込みによる早期発見およ

び発癌リスクの減少の観点からの治療法

選択が可能となる。さらに、SVR 後肝発癌

に関与する新規血清バイオマーカーが見

出されれば、有効な高発癌リスク例の囲

い込みが期待できる。 

 

Ｅ．結論 

 臨床研究では、関東、中部、関西、全国

（日赤）にて、IFN治療だけでなくDAA治療

後SVR症例についても臨床的アウトカムの

前向き評価を開始、順調に症例蓄積が進ん

でいる。基礎研究では、SVR後の病理組織、

遺伝子変異、代謝異常、肝微小炎症の免疫

学的機序、潜在的感染について解析が進ん

でおり、それぞれ標的分子が候補に上がっ

てきている。さらに、基礎と臨床グループ

間でのサンプルの提供、情報交換を密に行

うとともに、HCV感染ヒト化肝臓キメラマ

ウスでの標的の検証を行う体制が整って

いる。 
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