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要 旨

C 型慢性肝炎に 対するイ ン タ
ー

フ ェ ロ ン療法の 奏効率は
,
現 今ベ ス トと される治療法 (I F N

＋ Rib a vi ri n) を以 て しても高々 5 0 % で しか なく, しか もこの 治療法は時間と費用と患者の 苦

痛と い う ｢ 大きな代償+ の上 に成立 して い るか ら, も し治療開始前に個々の 症例の 治療効果予

測を行う ことが出来たならば
,
効く症例に はイ ン タ ー

フ ェ ロ ンを使うが効か ぬ症例に は使わな

い と い う in divi d u aliz e d (t ai l o r - m a d e) th e r ap y が可能となり, それによ っ て奏効率は上昇 し医

療費は削減さ れ 就中,
なに よりも ｢ 金銭的 ･ 身体的 ･ 精神的苦痛に耐えて 治療を受けたが結

局無効だ っ た+ と嘆く人 々の 数を激減せ しめ得る . こ の 『治療効果予測』 を可能にする為に は
,

ウイ ル ス側因子だけで なく宿主側因子をも解析せ ねばならな い . 本稿で は
,
それに 関係する二

つ の遺伝子 ( M B L と M A ) の p ol ym o rp hi s m に つ い て述べ る.

M B L 0) S N P s

先天免疫は様々の 因子 によ っ て構成 されて い る

が, その 中の 重要メ ム バ
ー の

一

つ である と こ ろの

m a n n o s e bi n di n g l e cti n ( 遺伝子 名 M B L ,) は , 義

面に糖鏡を有する病原体を認識 して 食細胞 へ とそ

れを連勝すると同時に補体系をも活性化するとい

う機能を有 して い る . も し この M B L 蛋白の 機能

に個人差 があれば, 表面に糖鏡を有する H B V (B

型肝炎 ウイ ル ス) や H C V ( C 型 肝炎 ウイ ル ス)

の 排除に も個人差 が生 じ る筈で あ る . 英国 か ら

｢ M B L g e n o ty p e が H B V 排除 の 如何 に 関係 する+
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と の 論文も出て い た の で , 我 々 は最初, M B L の

g e n etic p oly m o r p hi s m を 解 析 す る に c oll a g e n -

1ik e d o m ai n の S N P s ( si n gl e n u cl e o tid e p ol ym o r
-

p bi s m s) の みを以て した . 但し
,
H B V を対象に し

た ら全 く の ｢ 追試 実験+ に な っ て しま う の で ,

我々 は ⅢB V の代りに H C V を対象に選んだ.
し か

し
,
その 結果は必ず しも捗々 しく なか っ た .

M B L の g e n eti c p oly m o rp hi s m は c o din g r e g i o n

の 中にの み存するの で はない . そ こで , 次の
一

手

と し て 我 々 は M B L の p r o m o t e r r e gi o n に あ る

S N P s をも含め て 解析 し, h a pl ot y p e ( 図 1 参照)

と H C V 排除との 間の 関係を調 べ る試みを開始 し

た . 今度 は ｢ 手 ごた え+ が あ っ た . M B L g e n e

h a pl o ty p e と M B L 蛋白血中濃度 と の 間 に有意 な

相 関が得 ら れた の で ある ( 図 2) . そ して
,
M B L

蛋白血中濃度の 高い群 に対応する M βL h a pl o ty pe

(
"

y A - ty p e
' '

) を持 つ 患者群 は , そうで ない 患者

群 に較 べ て イ ン タ
ー フ ェ ロ ン治療の 奏効率が有意

に高か っ た ( 表 1)
1)

.

P r o m o t e r S N P s ヘ の 関心

技て, 上記 の M B L に関する仕事は我々 に
一

つ

の ｢意外な示唆+ をもた ら した. あの 仕事 に着手

した当時,
S N P s に関 して我々 は ｢ ア ミ ノ酸置換

を伴う塩基置換によ っ て蛋白質の 質的多型がもた

らされ , それが表現形質の 多型 を産 み 出して い

る+ とい う単純に して幼稚 な認識 しか持 っ て い な

か っ た . 而 して, 少なく とも M B L に関する限り,
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イ ン タ
ー

フ ェ ロ ン感受性を左右 して い たの は ｢ 質

的 な差 ( 例 えば c o d o n 5 4 の 多型)+ より は寧 ろ
‾

量的 な差 (例えば p r o m o t e r 領域内の Ⅹ/Y lo c u s

の 多型)+ である らし い とい う結果 が出たの であ

る.

周知の 如く , p r o m o t e r r e gi o n と い うの は遺伝

子発現の量的制御 に関わる重要な ユ ニ ッ トを含ん
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i I M B L g e n o ty p e fr e q u e n ci e s c o m p ar a e d b et w e e n in t e rf e r o n -

r e sp o n d e r s , n o n r e s p o n d e r s , a n d c o nt r ols .
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で い る . 従 っ て , その ユ ニ ッ ト の 中に存在する

S N P s は下流遺伝子 が発現する蛋白の ｢量的+ 個

体差 を規定 して い る . た と え c o di n g r e gi o n 内に

は変異がなく正常の 蛋白を産生 してい た と して

ち
,
その 産生量が不足 して い れば ( あるい は逆に

過多で あ っ た場合で も) , そ の 蛋白質 の 担う べ き

役割が正 常に は果 た され得なく なる の で は ない

か
. M B L の ケ

ー ス が そ の 好例 で は ない か と我 々

は考えた .

こ こから我々 の其の 後の研究姿勢に 一

つ の 方向
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｢P r o m o t e r S N P s の 探索+ である .

で はなく ｢量+ の 多型 に照準を

これは m i c r o a r r ay 等を用い た発

現 プロ フ ァイ ル解析と も
一

脈通ずると こ ろの ある

方向性である .

M x A 0) p r o m o t e r S N P

我 々 が次 に p r o m o t e r S N P s を探索した標的遺

I F N ＋ l F N -

A ( -1 2 3 ) 1T - e 8 )

5 87

伝 子は 肱 A で ある . M x 遺伝子 は最初マ ウス で

見つ か っ た ( ヒ トの それが M x A) . M x 遺伝子 が

コ ー ドする蛋白 ( M x p r ot ei n) はイ ン タ
ー フ ェ ロ

ン に よ っ て発現誘導される多くの 蛋白の 一

種であ

っ て ,
si n gl e - st r a n d R N A vi m s の複製を抑制する

機 能 を持 っ て い る .
マ ウ ス で は M k の c o di n g

r e gi o n 内に欠失や点変異を伴うこ とによ っ て正常

長 の M x p r ot ei n を産生 し得な い系統 ( 肱 ‾/- )

が存在し, そうい う マ ウス にイ ン フ ル エ ンザウイ
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表2 M A p r o m ot e r g e n ot y p e 血
･

e q u e n ci e s c o rr p a r e d b et w e e n

i n t e rf e r o n - r e s p o n d e r s a n d n o n r e s p o n d e r s , divid e d

fu rth er b y H C V g e n oty p e s .

fI C V
出 払p r o m o te r

S R N R
p

J ! 臥 - - - _ _ _ -

5 4 (6 4 %) 0 .2 8 (0 .4 2 *)

塾ぷ堕 +

45 (5 3 %) 0 .0 5 2

4 0 (4 7 % 1

. 血≡主乳

9(50 %)

旦 幽

5(28 % )

1 3 ( 7 2 %
l

臥 _

1 b - 1 2 3 C / C

_ . _ _ . _ _ _ _ ぷ込L連込

- 8 8 G / G

⊥

2 a o r 2 b - 1 2 3 C / C

_ _ _ _ _ 辿 堕

- 8 8 G / G

G r r , T q

1 2( 3 5 %) 1 5 (7 1 % ) 0 ･0 0 9 2

2 2 ( 6 5 % 1 6 ( 2 9 % 1

l l( 3 2 %) 1 4 (6 7 %)

2 3 ( 6 8 % 1 7 (3 3 % 1

0 .0 1 3

O n e p a d e n t h fb ct ed wi d l mi x ed g e n o ty p e s o f H C V (1 b p h s 2 a) w a s p r e clu d ed f r o m

th i s T a bl e .
*
W i th Y a te s

'

a dj u st m e A t . S R : stl St ai 且ed r e s p o Lld e r s . N R : n o zl r e S p O n d e r s .

ル ス を接種するとバ タ バ タ死ぬ ( 他方, M x
＋/ ＋

ある い は M x ＋/- は ピ ン ピン して い る) の である .

ヒ トの M A にも, c o di n g r e gi o n 内 の 多型が存在

する可能性 は普然に して 考 えられたが ,
前項 で既

述 した理由により我々 は先 ずp r o m ot e r r e gi o n の

中の S N P s を探索した.

胞 A の p r o m ot e r S N P は直ぐに見つ か っ た . 即

ち , ル短A 遺伝子 の p r o m ot e r r e gi o n 内 に は I S R E

(i n t e rf e r o n -

sti m ul at e d r e sp o n s e el e m e nt) の コ ン

セ ン サス ･ モ チ
ー フ に該当する配列 が少なくと も

2 箇所あ るが, その うちの
一 方の 配列の 中に ( マ

イ ナ ス 8 8 の p o siti o n に) G o r T と い う S N P の 存

在する こ とが判明 した ( 図 3) . そ して
,
後に, そ

の 上流に ( マ イ ナ ス 1 23 の p o siti o n に) もう 1 箇

所 S N P が存在する (C o r A) こ とも分 か っ た が,

両者 の 間に は強 い 連鎖不均衡 が認 め られた ( 即

ち ,
-

123 が C なら ば -

8 8 は G , 前者 が A な ら

ば後者は T でありがちだっ た) .

IS R E 内部 の S N P はイ ン タ
ー フ ェ ロ ン に よ る

M x A p r ot ei n の 誘導能に多少とも影響を与える可

能性が考え られたの で , 1
'

D V7

'

b 1 0 で p r o m ot e r a s s a y

を行 っ たと ころ,
-

12 3 に A
,
- 88 に T を有する

ル短A p r o m ot e r の 方が, それぞれ C と G を有する

それより明ら か に高い p r o m ot e r a cti vi ty を示すこ

と が分か っ た ( 図 4) . そ して
,
こ の )

'

n v z
'

b l O で の

成績を裏付けるか の ように, C 型肝炎患者 に於 い

て も同部位 に A と T を有す る方 が C と G を有す

るよりはイ ン タ ー フ ェ ロ ン治療感受性が高か っ た

(表 2) 2) . 因み に, 我々 が得た こ の臨床成績は, 徳

日
,
虎の 門病院の 熊田博光先生達の 調査 によ っ て

も部分的に再現 されて い る .
こ こ に ｢部分的に+

と書 い た理 由は, 彼等の ス タ ディ
ー で は ｢ H C V -

1 b の 感染で あ っ て 且 つ 1 o w tit e r g r o u p に於 い て

の み有意差 が出た+ か らで ある .

ス コ アリングシス テム

M A や M B L , の 他 に も ,
I F N A R l

,
L M P 7

,

D U B , C C R 5 等, 幾 つ か の 遺伝子の 多型 がイ ン タ
ー フ ェ ロ ン治療効果に関係して い る可能性を示す

デ ー タ も得られつ つ ある . 他にも続々と出てく る

だろう . し か し
, S N P s を探索するだけで は片手

落ちで ある . 探索によ っ て得られた複数の 遺伝子

の複数の S N P s を組み合わせて
,
当初の 目的であ

る と こ ろの 治療効果予測 に有用 た ら しめ る為 に

は, 少なく とも線形代 数的な数式 が必要で あり,

その 数式 ( ニ ス コ ア リ ング シ ス テ ム) を案出する

の は bi o - i n fo rm ati ci a n の 仕事である .
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お わ り に

幾 つ か の宿主遺伝子の 幾 つ か の p oly m o rp bi s m

がイ ン タ ー フ ェ ロ ン治療感受性に関係して い ると

示唆するデ
ー

タ が得 られて は い るもの の , 現時点

で は
,
それらを全て総合して も,

ウイ ル ス側 因子

( vi r al l o a d , vi r al g e n o ty p e , vi r al m u t ati o n s , et c)

の み を以 て する治療効果予測の 精度 には及 ばな

い
. 即ち

,
現状で は ウイ ル ス 側因子 が ｢ 主+ で ,

宿主側因子 が ｢従+ で ある . 勿論, 真に重要な宿

主遺伝子多型を未だ見つ け得 な い で い る可能性は

当然 に して ある . し か し
,
ひ ょ っ とする と, 実に

重要な ウイ ル ス 側因子をも我々 は見落と して 来て

い るの か も しれない .
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4 呼吸器感染症と自然免疫関連遺伝子多型

徳江 豊

東北大学加齢医学研究所

呼吸器腫壕研究分野
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要 旨

目的 : マ ン ノ ー

ス 結合レ クチ ン ( M B L) などの 自然免疫樟構に関与する遺伝子に は多型が存在

し
,
蛋白レ ベ ル の 質的 ･ 量的変化が報告されて い る . これら自然免疫機構関連物質の 遺伝子多

型 が呼吸器感染を繰り返す原因の
一

つ となる可能性が あり , 種々の 呼吸器感染症の宿主感受性

と遺伝子多型の 関連を検討 した (東北大学倫理委貝全車認済み) .

対象 ･ 方法 : 1) 明らか な免疫的基礎疾患を認めず,
肺炎また は気管支炎を 1 年に 2 回以上繰

R e p ri n t r e q u e s t s t o : Y u t ak a T o K U E

I nf e cti o n C o n t r ol a n d P r e v e n tio n C e n t e r

G u n m a U niv e r si ty H o sp it a1

3 - 39 - 1 5 S h o w a - m a chi
,

M a e b a sbi 371 - 8 51 1 J a p a n

別例話求先 : 〒3 7 卜 8 5 1 1 前橋市昭和町 3 - 39 - 1 5

群馬大学医学部附属病院感染制御部 徳 江 豊


