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研究成果     ：難治例である 1型高ウイルス量の C型慢性肝炎の治療において、2011 年 11 月に

承認されたプロテア―ゼ阻害剤テラプレビルを加えた３剤併用療法による著効率は70％以上と飛

躍的に向上した。しかしながら、重篤な皮膚障害、高度貧血などの有害事象が治療の支障となる

ため、個別化医療としての適応として有害事象に関連する因子の検索が必要と考えている。また、

テラプレビルをはじめとする直接的抗ウイルス剤を用いた治療法が今後 C 型慢性肝炎の治療にお

いて主流となるが、その作用機序のため耐性ウイルスの出現が問題となっている。次世代のプロ

テアーゼ阻害剤への交差耐性も認められているため、本療法における耐性ウイルスの出現動態の

把握は必須である。そこで、多施設共同前向き研究班を組織し、臨床情報およびリンパ球由来ヒ

ト DNA、血清を収集ののち、当センターが保有する GWAS、高速シーケンサーを用いて解析を行う。 

 本研究班では、研究班全体のテーマを「テラプレビルによる重症薬疹発現に関与する SNPs の検

索」とし、分担研究のテーマとして「テラプレビル３剤療法によるウイルス学的治療効果予測因

子の検討」を行った。１）皮膚障害に関与する SNP 同定を目的として、他の研究班の協力を得て

384 検体を収集した。SNP typing を行ったところ、平均 Dish QC 0.950, overall call rate 99.0% 

と data quality は良好であった。さらに、SNP QC:Call rate>95%、HWEp>0.001、MAF>0.05、Sample 

QC:Call rate>95%の SNP filtering の条件下に 380 検体、417769 SNP に絞り込み、Control(皮疹

なし)182 検体、Case (Grade 3)52 検体について解析を行った。P = 5.0x10-8レベルの SNP は認め

られなかったが、第 5 染色体上に top hit となった SNP を認めた。通常は、解析結果の再現性を

確認するために、異なったサンプル群における replication study を行うべきであったが、収集

検体数の伸び悩みのため、Imputation 解析に変更したところである。２）分担研究「テラプレビ

ル３剤療法によるウイルス学的治療効果予測因子の検討」では、多施設共同研究で収集した 1型・

高ウイルス量群の患者のうち、「テラプレビル投与期間 8週以上、かつ、ペグインターフェロン・

リバビリン（P/R）投与期間 24 週以上」を満たす 121 例を対象に検討した。特に、P/R２剤併用療

法の治療効果予測において IL28B SNP とともに有用性が報告されている治療前血清 IP-10 値測定

の意義について検討した。その結果、３剤併用療法による RVR（治療開始４週目までの HCV RNA

消失）に寄与する因子として、治療歴と IP-10 低値が検出された。SVR（著効）に寄与する因子と

して、血清アルブミン高値、IL28B TT-genotype、リバビリン初回投与量 600mg 以上/日が検出さ

れた。血清 IP-10 値をカットオフ値 450 でカテゴリー化すると、IL28B TT-genotype では IP-10

低値群で有意に RVR が高率であったが（91％対 72%）、SVR には全く関連しなかった。一方、non-TT 

genotype では、IP-10 低値群で有意に RVR が高率であること（74％対 42%）、さらに、IP-10 低値

＋RVR 群と IP-10 高値＋非 RVR 群とでは SVR 率において 82％対 27％と有意差を認めており、３剤

併用療法においても治療前血清 IP-10 値測定は治療効果予測に有用であることが示唆された。 
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Abstract      ：Our aims are to analyze genetic factors of patients with severe adverse events 

with genome-wide association study (GWAS) and to evaluate resistant variants using 

deep-sequencing analysis, induced by TVR, the first direct-acting antiviral agent against 

hepatitis C virus (HCV).   

Patients treated with TVR/peg-IFN/RBV therapy for HCV genotype 1 infection with high 

viral load have been enrolled since February 2012.  

1) As for the host factors for serious skin rash, analysis with GWAS was performed in our 

institute. So far 384 DNA samples were collected and applied for SNP typing. We confirmed 

the excellent data quality with mean Dish QC (0.950) and overall call rate (99.0%). Under the 

conditions of SNP filtering for SNP QC (call rate > 95%, HWEp > 0.001, MAF > 0.05) and 

sample QC (call rate > 95%), we have selected 380 DNA samples and 417769 SNPs. By 

comparing control group (no skin rash; n = 182) and case group (grade 3 skin rash; n = 52), no 

SNPs which could achieve P value less than 5.0 x 10-8 were revealed, however on the 5th 

chromosome, one candidate SNP was discovered. Since the replication study could not be 

performed, due to shortage of the enrolled patients in this prospective study, we are now 

doing imputation analysis instead. 2) As for the predicting factors for sustained virological 

response (SVR) to the triple therapy, we included 121 patients in whom the treatment 

durations were longer than 8 weeks of telaprevir and longer than 24 weeks of peginterferon 

and ribavirin. In this study, we evaluated the role of pretreatment measurement of serum 

IP-10 (interferon-γ inducible protein 10), as previously reported in peginterferon ribavirin 

dual therapy. With respect to the predictive factors for RVR (rapid virological respone = 

disappearance of serum HCV RNA until 4 weeks of treatment), history of previous interferon 

therapy and serum IP-10 were selected in multivariate logistic regression analysis. When 

IP-10 levels were categorized at cut-off value of 450 pg/mL, SVR rates were siginificantly 

different between low IP-10/RVR group and high IP-10/non-RVR group (82% vs 27%), in the 

patients with IL28B non-TT genotype. In conclusion, pretreatment measurement of serum 

IP-10 levels were useful, in part, even in the triple therapy.       



ロードマップ

症例登録、リンバ球由来DNA/⾎清収集

既知宿主、ウイルス因⼦解析

臨床データ収集

⽪膚障害関連因⼦のGWAS

テラプレビル耐性ウイルスの解析

2012.2 2014.22013.82012.11 2014.8-

・GWASプラットホームとしてAxSYMを⽤い、380検体
417769 SNPsを検討（タイピングのクオリティは平均
Dish QC 0.95/Overall call rate 99.0%/で、
SNP filtering条件はSNP QC call rate>95%/ 
HWE p<0.001/MAF>0.05/Sample QC call 
rate>95%）。
・さまざまな組み合わせでグレード間の⽐較検討を実施し
たところ、第5染⾊体上にp<10-6以上の候補SNPが選
択された（下記マンハッタン・プロット参照）。

テラプレビル薬疹に関連する宿主因⼦

・収集し得た検体のN数が⼗分ではないため、GWAS
結果をreplicationすることは断念した。このプラット
ホームに載っていないSNPで有意なものがあるかを調べ
る⽬的で、現在fine mappingは⾏わず、In silico
のImputation作業を実施している（健常⼈対照とし
て1000⼈ゲノム検体、HapMap検体160例を想
定）。
・これで有意なSNPsが⾒出せれば、TaqMan法にて
収集検体を⽤いた測定を⾏う予定。



ペグインターフェロン/リバビリン/
テラプレビル3剤併⽤療法における

⾎清IP-10値による治療効果予測の検討

⾎清IP-10値測定はIL28B non-TT群で有⽤

（全国21施設の協⼒を得て実施）
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躍的に向上した。しかしながら、重篤な皮膚障害、高度貧血などの有害事象が治療の支障となる

ため、個別化医療としての適応として有害事象に関連する因子の検索が必要とされている。また、

テラプレビルをはじめとする直接的抗ウイルス剤を用いた治療法が今後 C 型慢性肝炎の治療にお

いて主流となるが、その作用機序のため耐性ウイルスの出現が問題となっている。次世代のプロ

テアーゼ阻害剤への交差耐性も認められているため、本療法における耐性ウイルスの出現動態の
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DNA、血清を収集ののち、当センターが保有する GWAS、高速シーケンサーを用いて解析を行う。   

このうち、ペグインターフェロン・リバビリン（P/R）併用療法の宿主側治療効果予測因子とし

て有用であることを 2009 年に報告した IL28B SNP に関する検討を分担研究として行っているが、

特に平成 25 年度は、P/R２剤併用療法の治療効果予測において IL28B SNP とともに有用性が報告

されている治療前血清 IP-10 値測定の意義についても検討した。多施設共同研究で収集した 1型・

高ウイルス量群の患者のうち、「テラプレビル投与期間 8週以上、かつ、P/R 投与期間 24 週以上」

を満たす 121 例を対象に検討した。その結果、３剤併用療法による RVR（治療開始４週目までの

HCV RNA 消失）に寄与する因子として、治療歴と IP-10 低値が検出された。SVR（著効）に寄与す

る因子として、血清アルブミン高値、IL28B TT-genotype、リバビリン初回投与量 600mg 以上/日

が検出された。血清 IP-10 値をカットオフ値 450 (pg/mL)でカテゴリー化すると、IL28B 

TT-genotype では IP-10 低値群で有意に RVR が高率であったが（91％対 72%）、SVR には全く関連

しなかった。一方、non-TT genotype では、IP-10 低値群で有意に RVR が高率であること（74％対

42%）、さらに、IP-10 低値＋RVR 群と IP-10 高値＋非 RVR 群とでは SVR 率において 82％対 27％と

有意差を認めており、３剤併用療法においても治療前血清 IP-10 値測定は治療効果予測に有用で

あることが示唆された。 
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