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論文内容の要旨

[目的】

C 型慢性肝炎に対するインターフエロン (IFN) 治療は広く行われてきたが、その著効率は約 30%以下と低い。官

の治療効果にウイルス量、ジェノタイプなどのウイルス側因子が強く関与するが、年齢、擢病期間、肝線維化の程度

などの宿主側因子が相互に作用して影響することが報告されている。また、 HLA 多型性は宿主の免疫応答の個体差

を規定する重要な因子であり、 IFN 治療効果との関連が検討されてきた。以前われわれは、 C 型肝炎ウイルス慢'性感

染患者の肝炎発症抑制に HLA クラス I 拘束性の抗原提示関連遺伝子である Transporter associated with antigen 

processing (TAP) 2 遺伝子の多型性が関与する可能性を報告した。 TAP や Low molecular mass polypeptide (LMP) 

は抗原提示機構において重要な役割を担うとされている。本研究では、宿主遺伝的因子としてこれら抗原提示関連遺

伝子の多型性が、 C 型慢性肝炎の IFN 治療効果に及ぼす影響について検討した。

【方法ならびに成績1

1 、対象ならびに方法

IFN 治療を施行した C 型慢性肝炎患者 175 例を対象とした。患者末梢血から DNA を抽出し、抗原提示関連遺伝子

(TAP1*、 TAP2士、 LMP2 、 LMP7) の多型性を、 PCR-RFLP 法を用い DNA タイピングした。 TAP1* 、 TAP2* 遺

伝子については nomenclature 1995 (Tissue Antigens, 46 : 1-18) に従いそれぞれ 4 型に分類した。 LMP2、 LMP7

遺伝子については一塩基多型である 2 型 (LMP2-RorH、 LMP7-Q or K) に分類した。 IFN 投与終了後 6 ヶ月間 ALT

持続正常かっ HCV-RNA 陰性を Responder 著効群 (n=49) 、投与終了後 3 ヶ月以降 HCV-RNA 持続陽性を

Non -responder 無効群 (n= 126) とし、両群間でそれら遺伝子頻度を比較検討した。

2 、成績

① 単変量解析の結果、ウイルス側因子として低ウイルス量、ジェノタイプ 1b 以外 (2a or 2b) が、また宿主側因子

として肝線維化の程度が軽度であることが IFN 著効に関与していた。
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② LMP7-K は IFN 著効群の 16%に認められ、無効群の 7.9%に比し高頻度であった。 TAP1*、 TAPγ、 LMP2 遺

伝子の多型頻度は両群間で、差異は認めなかった。

③ LMP7-K の有無と IFN 治療前の ALT 値やウイルス量、肝線維化の程度には関連が認められなかった。また、 IFN

著効率はLMP7・K を有する患者ではLMP7-K を有さない患者に比し有意に高い値を示した (42.4% vs.24.6%) 。

④ ウイルス側および、宿主側因子をすべて含め多変量解析を行ったところ、低ウイルス量と LMP7-K を有することが、

IFN 著効に独立して関与していることが明らかとなった(オッズ比 0.40 、 4.5) 。

⑤ ウイルス量と LMP7 多型の双方をパラメータとしてみると、 HCV'RNA 2.0 Meql幽L 以下の患者 (nニ 92) にお

いて、 LMP7-K を有する患者は、それを有さない患者に比し有意に著効率が高かった(オッズ比 5.9 ; 82% vs. 

44%; p ニ 0.0062) 。

【総括}

C 型慢性肝炎患者の IFN 治療効果と HLA クラス I 拘束性抗原提示関連遺伝子の多型性の関連について検討した結

果、 TAP1*、 TAP2*、 LMP2 遺伝子の多型は関与が認められなかった。一方、 LMP7 遺伝子一塩基多型は、 IFN 治

療著効に独立して関与する重要な宿主側因子の一つであることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

C 型慢性肝炎患者のインターフエロン(IFN) 治療効果に関与する宿主側因子として、 HLA クラス I 拘束性の抗原

提示関連遺伝子の多型性について検討したものである。 C 型慢性肝炎患者の IFN 著効率は約 30% と低く、ウイルス

量、ジェノタイプなどのウイルス側因子のみならず宿主側因子によっても規定される。 HLA クラス I 拘束性の抗原

提示関連遺伝子である Low molecular mass polypeptide (LMP) 2 および 7 は抗原提示機構においてプロテアソー

ムの 8 サブユニット活性を有し、Transporter associated with antigen processing (TAP) 1 および 2 はペプチドを

サイトゾルから小胞体内へ輸送する重要な役割を担うとされている。 IFN 治療を施行した C 型慢性肝炎患者 175 例

の末梢血 PBMC から DNA を抽出し、抗原提示関連遺伝子 (LMP2、 LMP7、 TAP1* 、 TAP2*) の多型性を PCR-RFLP

法を用い決定した。 TAP1*、 TAP2* 遺伝子についてはそれぞれ4 型に分類し、 LMP2、 LMP7 遺伝子については一

塩基多型 (SNP) である 2型 (LMP2-RorH、 LMP7-Q orK) に分類した。 IFN 投与終了後 6 ヶ月間 ALT 持続正常

かっ HCV-RNA 陰性を著効群 (n=49) 、投与終了後 HCV-RNA 持続陽性を無効群 (n= 126) とし、両群間でそれら

遺伝子頻度を比較検討した。その結果、 TAP1*、 TAP2*、 LMP2 遺伝子の多型頻度は両群間で、差異を認めなかったが、

LMP7・K は IFN 著効群の 16%に認められ、無効群の 7.9%に比し高頻度であった。 LMP7-K の有無と IFN 治療前の

ALT 値やウイルス量、肝線維化の程度には関連が認められなかったが、 IFN 著効率は LMP7-K を有する患者では

LMP7-K を有さない患者に比し有意に高い値を示した (42.4% vs.24.6%)。また、多変量解析により LMP7-K を有

すること(オッズ比 4.5) と低ウイルス量(オッズ比 0.40) が IFN 著効に独立して関与していることが明らかとなっ

た。特に、 HCV-RNA 2.0 Meq/mL 以下の患者 (n=92) において、 LMP7-K を有する患者は、それを有さない患者

に比し有意に著効率が高かった(オッズ比 5.9 ; 82% vs.44% ; p=0.0062)。以上の結果より、 LMP7 遺伝子の一塩

基多型が、 C 型慢性肝炎患者の IFN 治療効果に関与する重要な宿主側因子の一つで、あることが初めて明らかとなった。

本研究は、 C 型肝炎ウイルス排除機序の解明や、患者個人に最適な治療を行うための重要な情報を与えるものであ

り、学位に値すると考える。
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