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研究要旨 
わが国における肝移植適応疾患の内、C型肝炎は成人に対する肝移植の最も主要な疾患となっている。しかしな
がら移植後ほぼ全例に C 型肝炎は再発するため、これに対する治療は緊喫の課題である。最近非移植後の慢性
C型肝炎に関しては、プロテアーゼ阻害剤の使用が有効であることが報告されているが、免疫抑制剤使用下での
安全性が確立されていない現状では、従来のインターフェロン(IFN)、リバビリン療法が唯一の治療法である。
ヒトゲノム解析の急速な進歩とともに遺伝子多型(SNP)が様々な病態に関与していることが明らかになり、C型
肝炎に対する IFN治療の効果に関して、IL28B周辺遺伝子の遺伝子多型が大きな影響を与えていることが知ら
れるようになった。主任研究者は肝移植においてはドナー、レシピエント双方の遺伝子多型のキメラ状態が移植
後の IFN治療に重要であることを見出したが、これを全国の他施設共同研究で明らかにするとともに、C型肝
炎の重症型である胆汁鬱滞性肝炎や肝線維化進行に関与する因子を明らかにする。また、C型肝炎に対する肝移
植成績、インターフェロン治療の成績を多施設の情報をもとに明らかにする。 
 本研究を行うことにより、以下の効果が期待できる。すなわち、C型肝炎に対する生体肝移植後インターフェ
ロン治療の効果を予測することにより、その適応を判断することができる。これにより、効果の予想される患者
のみに治療を行う効率的医療を行うことができ、患者 QOLの向上につながる。非常に高価な医療資源であるイ
ンターフェロンを、効果が期待されるところに投入することができ、医療経済効果が期待できる。さらに、肝移
植後の治療（インターフェロン）を含む、新たな肝炎克服治療指針の確立が期待できる。肝移植における最大の
課題は肝炎ウイルスの再感染予防・治療である。今回「ゲノムワイド関連解析を用いた革新的な肝移植後肝炎ウ
イルス再感染予防・治療法を確立する」ことにより、新たな治療法の開発へとつながる可能性がある。 
 研究代表者および分担者所属施設から、C型肝炎に対する肝移植症例の臨床データは九州大学に、また DNA
含有組織あるいは血液は第三者 DNA抽出施設で回収、DNAを抽出し九州大学およ国際医療センターへと送付
した。これにて計 514例の C型肝炎に対する生体肝移植のデータベースを構築と、ドナー198例、レシピエン
ト 231例の合計 429例の DNAの抽出を行うことができた。臨床データベースの解析から、514例の C型肝炎
に対する生体肝移植の後、366例に IFN治療が導入され、216例が VRに、157例が SVRに至ったことが判明
した。VR率、SVR率はそれぞれ 59.0%および 42.9%であった。また IFN製剤は 60.4%の症例で Peg-IFNα2b、
28.9%の症例で通常型 IFN、10.7%の症例で Peg-IFNα2a が使用されていた。治療開始時期および治療量の設
定は施設によりそれぞれであった。C型肝炎に対する移植後生存率は、5年および 10年後で SVR例ではそれぞ
れ 94.1%および 83.0%、非 SVR例でそれぞれ 79.7%および 60.8%（p<0.001）であり、SVRが患者生存率に大
きく関わっていることが判明した。対象患者に於いては 75.6%の症例が TT型の IL28B遺伝子多型をもち、そ
れ以外の TGあるいはGG型はそれぞれ 23.5%および 0.9%であった。ドナーおよびレシピエントの IL28B遺伝
子多型が TTのものでは有意に SVR率が高率であったが、TGあるいはGGのものでは SVR率は非常に低値に
とどまった。生体肝移植後の胆汁鬱滞性肝炎は非常に重篤な病態であり、その死亡率は約 60-70%といわれてい
る。九州大学における肝移植後胆汁鬱滞性肝炎に於いて、HCVRNAが 2週間で 7.2logIU/mlに増加することが
その発症のリスクファクターであり、同疾患ではHCVRNAの genetic distanceが極めて小さくなっていること
が判明した。また肝移植後胆汁鬱滞性肝炎の病理学的特徴は肝細胞の領域を選ばないバルーニングであることが
明らかとなった。 
 現在までに得られた成果の重要なポイントは、C型肝炎に対して生体肝移植を行った後のインターフェロンの
治療効果予測にはドナーおよびレシピエント両者の IL28B のタイプが TT であることが必要であるということ
である。このことは肝移植の適応を判断する上で非常に重要となる。すなわち、肝移植後の生存率は、非代償性
肝硬変のレシピエントの状態が、比較的良好状態で肝移植術を施行した方が明らかに高いことが分かっている
が、この場合ドナーのリスクなどを考えると、肝移植後の肝炎制御率というのが大きく肝移植の適応判断に関わ
ってくる。IL-28B が T/T であれば、より積極的に肝移植を行い、インターフェロン治療を行うことが、患者
QOL の向上および医療費の抑制につながることが予想される。現状に於いて、ドナーおよびレシピエントの
IL-28B の SNP を測定することにより、C 型肝炎に対する肝移植後のインターフェロン感受性を概ね予測する
ことが可能である。 
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Ａ．研究目的 
肝移植後 C 型肝炎再発に対する予防・治療方法は
非常に多様である。多施設から数百例の臨床データ
を集積することで、C型肝炎に対する生体肝移植成
績、摘脾術を加えるか否か、免疫抑制剤の投与方法、
インターフェロン治療のタイミングと使用する製
剤、抗ウイルス治療の成績などを明らかにすること
ができる。多施設から提供された組織から IL28B
の遺伝子多型（rs8099917、TT、TG、GG）を解析
することで、我が国における肝移植患者の IL28B
の遺伝子多型の分布割合、最大 9通りの組み合わせ
になる肝移植患者のキメラ的IL28B遺伝子多型と、
インターフェロン治療の効果の関係を解明するこ
とができる。これにより C 型肝炎に対する生体肝
移植後インターフェロン治療の効果をより予測す
ることにより、その適応を判断することができる。
非常に高価な医療資源であるインターフェロンを、
効果が期待される患者のみに投与を行う効率的医
療を行うことができ、患者 QOLの向上と医療経済
効果につながる。また、肝移植後の治療（インター
フェロン）を含む、新たな肝炎克服治療指針の確立
が期待できる。肝移植における最大の課題は肝炎ウ
イルスの再感染予防・治療である。ゲノムワイド関
連解析を用いた革新的な肝移植後肝炎ウイルス再
感染予防・治療法を確立することにより、特に肝移
植後の胆汁鬱滞性肝炎など難治性肝炎再発に対し
て新たな治療法の開発へとつながる可能性がある。 
 
Ｂ．研究方法 
我々はこれまでに肝移植症例において、Donorおよ
びRecipientの SNPが移植後の IFN治療効果に有
意に相関することを示してきた(Fukuhara T, et al. 
J Hepatol 2010; Fukuhara T, et al. 
Gastroenterology 2010)。この結果を臨床応用して
いくためには、多施設共同研究を行い、IL28B遺伝
子変異解析が肝移植後 IFN 治療の効果予測におい
て有用であることを確実に証明する必要があり、エ
ビデンスの高い日本発の臨床研究結果を得るため
に多施設共同研究を行う。 
 研究代表者および分担者所属施設から、C 型肝炎
に対する肝移植症例の臨床データは九州大学に、ま
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た DNA含有組織あるいは血液は第三者 DNA抽出
施設で回収、DNA を抽出し九州大学およ国際医療
センターへと送付し、シークエンスを行うことより
ドナーおよびレシピエントの IL28B の SNP が
Major あるいは Minor であることが判定可能とな
る。各施設より回収したインターフェロン治療効果
のデータベースを参照することにより、IL28B の
SNP が治療効果とどのように相関するのかを多数
症例にて判定する。 
 
（倫理面への配慮） 
 本試験に関与するすべての者は「世界医師会ヘル
シンキ宣言」、および「臨床研究に関する倫理指針」
に従う。試験に携わる関係者は被験者の個人情報保
護に最大限の努力をはらう。説明文書・同意書およ
び同意撤回書は試験責任医師が作成する。また、作
成した説明文書・同意書（は試験開始前に所属する
医療機関の倫理審査委員会に提出し、その承認を得
る。試験責任医師および試験分担医師は、症例登録
票および症例報告書等を当該医療機関外に提出す
る際には、連結可能匿名化を行うために新たに被験
者識別コードを付し、それを用いる。医療機関外の
者が、被験者を特定できる情報（氏名・住所・電話
番号など）は記載しない。データセンターが医療機
関へ照会する際の被験者の特定は、試験責任医師お
よび試験分担医師が管理する被験者識別コードま
たはデータセンターが発行した登録番号を用いて
行う。原資料の直接閲覧を行ったモニタリング担当
者、監査担当者、規制当局の担当者などは、そこで
得られた情報を外部へ漏洩しない。主任研究者等が
試験で得られた情報を公表する際には、被験者が特
定できないよう十分に配慮する。本研究では、ウイ
ルス（HCV）の遺伝子検索実験を含んでいる。九
州大学における学内規定（九州大学遺伝子組み換え
実験安全管理規則および同細則）は、ウイルス拡散
防止に関する条目を含み、それに従い適切な取り扱
いを行うものとする。また実験は、九州大学遺伝子
組み換え実験安全管理規則および同細則に基づき、
P2/P2A レベルの実験施設にて、承認された計画調
書に従い、安全性の確保に最大限の注意を払って研
究を行う。またこれらの検体は実験時にはナンバー
化され、実験者に提供された時点で個人情報と隔絶
されるようにしている。従って個人情報保護法には
抵触しない。ゲノム遺伝子解析については別途ヒト
ゲノム遺伝子解析研究倫理審査委員会について審
査の上、所定の手続きをもって患者本人の同意を得
たうえで実施する。従って本研究の遂行上、倫理的
な問題に抵触することはない。 
 
Ｃ．研究結果 
臨床データベースの解析から、514例の C型肝炎に
対する生体肝移植の後、366 例に IFN 治療が導入
され、216例が VRに、157例が SVRに至ったこ
とが判明した。VR率、SVR率はそれぞれ 59.0%お
よび 42.9%であった。また IFN製剤は 60.4%の症
例で Peg-IFNα2b、28.9%の症例で通常型 IFN、
10.7%の症例で Peg-IFNα2a が使用されていた。
治療開始時期および治療量の設定は施設によりそ
れぞれであった。C型肝炎に対する移植後生存率は、

5年および 10年後でSVR例ではそれぞれ 94.1%お
よび 83.0%、非 SVR 例でそれぞれ 79.7%および
60.8%（p<0.001）であり、SVRが患者生存率に大
きく関わっていることが判明した。対象患者に於い
ては 75.6%の症例が TT 型の IL28B 遺伝子多型を
もち、それ以外の TG あるいは GG 型はそれぞれ
23.5%および 0.9%であった。ドナーおよびレシピ
エントの IL28B 遺伝子多型が TT のものでは有意
に SVR 率が高率であったが、TG あるいは GG の
ものでは SVR率は非常に低値にとどまった。一方
我々は IFNλに注目した。IFNλは 2013年に報告
さ れ た 新 し い イ ン タ ー フ ェ ロ ン で あ り
（ Prokunina-Olsson L, et al. Nat Genet. 
45:164-71;2013）、 IL28B（ IFNλ 4）および
rs8099917 のごく近傍に存在することが示された。
そして IFNλ4のうち ss469415590のSNPがアフ
リカ系住民に於いて IFN 感受性と関係しているこ
とが明らかにされた。そこで我々は、集積症例にお
いて ss469415590の SNP解析をおこなった。する
と rs8099917 に お け る T/T, T/G, G/G と
ss469415590 における T/T, T/ΔG, ΔG/ΔG の相
同性は 99.0%（303/307）であることが明らかとな
った。rs8099917 の場合と同様 ss469415590 に於
いてもT/Tのhaplotypeをもつものが最も（73.1%）
SVR率が高率であった。 
 生体肝移植後の胆汁鬱滞性肝炎は非常に重篤な
病態であり、その死亡率は約 60-70%といわれてい
る。九州大学における肝移植後胆汁鬱滞性肝炎に於
いて、HCVRNAが 2週間で 7.2logIU/mlに増加す
ることがその発症のリスクファクターであり、同疾
患ではHCVRNAの genetic distanceが極めて小さ
くなっていることが判明した。また肝移植後胆汁鬱
滞性肝炎の病理学的特徴は肝細胞の領域を選ばな
いバルーニングであることが明らかとなった。 
 最後に新規薬剤である Direct acting agent
（Telaprevir）を用いた治療を 11 例に導入した。
治療効果は激烈であり、RVR が 27.3%であったも
のの EVR および SVR はが 90.9%であった。ただ
し一例に治療 9 週で T54A の mutaion が出現し
viral breakthroughを発症した。しかし興味深いこ
とにこの mutated virus は薬剤中止後時間経過と
ともに消失していった。イポウ高度貧血と腎機能障
害が Telaprevirを用いた治療の問題点であった。 
 
Ｄ．考察 
現在までに得られた成果の重要なポイントは、C型
肝炎に対して生体肝移植を行った後のインターフ
ェロンの治療効果予測にはドナーおよびレシピエ
ント両者の IL28B のタイプがメジャー／メジャー
（TT）であることが必要であるということである。
このことは肝移植の適応を判断する上で非常に重
要となる。すなわち、肝移植後の生存率は、非代償
性肝硬変のレシピエントの状態が、比較的良好状態
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（performance statusが保たれ、MELD（model for 
end-stage liver disease）スコアの低い状態）で肝
移植術を施行した方が明らかに高い（生存率）こと
が分かっているが、この場合ドナーのリスクなどを
考えると、肝移植後の肝炎制御率というのが大きく
肝移植の適応判断に関わってくる。IL-28B がメジ
ャー／メジャーであれば、より積極的に肝移植を行
い、インターフェロン治療を行うことが、患者 QOL
の向上および医療費の抑制につながることが予想
される。逆に、IL28Bにマイナー要素が含まれてい
た場合は、肝移植後インターフェロン治療が困難に
なることが予想され、そのためたとえ肝硬変により
非常に状態が悪い状態であったとしても、ドナーの
リスクおよびその後のグラフト機能を考慮すると
肝移植を適応としないという判断も行える可能性
がある。多施設からの検体を用いた検討によりこの
観察結果がさらに明らかとなった。本研究により得
られた結果により、肝移植適応の大きな判断材料と
なる指針が得られる可能性が高い。最後に今後は
Direct acting agentによる抗HCV治療において治
療効果予測因子として IL28B が活用できるのか更
なる検討が必要である。 
 
Ｅ．結論 
多施設共同研究から、ドナーおよびレシピエントの
IL-28Bの SNPを測定することにより、C型肝炎に
対する肝移植後のインターフェロン感受性を概ね
予測することが可能である。 
 
 
Ｆ．健康危険情報 
特記すべきことなし。 
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