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肝炎研究の現状と今後の展開  
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肝炎等克服緊急対策研究事業の主な採択課題  

（平成22年度実施分）  
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肝炎等克服緊急対策研究事業の主な採択課題 （22年虚実施分）  

①肝炎治療の現状と治療薬開発の方向性に関するテーマ  

●ウイルス性肝炎における最新の治療法の標準化を目指す研究（H22－24）  

・】FN少量長期投与のより高いエビデンスのための検討  

●ウイルス性肝炎に対する応答性を規定する宿主因子も含めた情報のデータベース構築・治療応用に関する研究構築（H22－24）  

・肝炎ウイルス統合データベースの構築  
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②肝硬変治療の現状と治療薬開発の方向性に関するテーマ  

●骨髄および脂肪由来細胞を用いた次世代型肝臓再生・修復（抗線維化）療法の開発研究（H21－23）   

・骨髄細胞を用いた肝再生療法の基礎的解析、有効性の検討  

●肝発癌抑制を視野に入れた肝硬変の栄養療法のガイドライン作成を目指した総合的研究（H20－22）   

・肝硬変の栄養療法ガイドラインの作成  

③肝がん治療の現状と治療薬開発の方向性に関連するテーマ  
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イルス性肝炎からの発がん及び肝がん再発の抑制に関する研究（H22－24）  ●ウ  

・C型の病態別における抗ウイルス療法の発がん抑制効果の検討   

④新しいウイルス性肝炎治療薬の開発に向けた基礎研究の方向性に関するテーマ  

●肝炎ウイルス感染複製増殖過程の解明と新規治療法開発に関する研究（H22－24）  

・HCV感染増殖に関与する宿主蛋白の解析び、HCV培養系による低分子ライブラリーからの増殖阻害物質の探索  

●肝炎ウイルスによる肝疾患発症の宿主要因と発症予防に関する研究（H22－24）  

・HCV増殖と代謝異常の関連を分子レベルで解明し、新規治療法の開発  

⑤肝炎等疫学研究に関連するテーマ 

●肝炎ウイルス感染状況・長期経過と予後調査及び治療導入対策に関する研究（H22－24）  

・肝炎ウイルス検査の追跡調査等による持続感染者総数の推計等の実態把握  

●B型肝炎のジ工ノタイプA聖感染の慢性化など本邦における実態とその予防に関する研究（H2十23）  

・HBVジェノタイプAに関する我が国の実態把握を行い、ハイリスクグループの調査、予防対策を検討  

●B型肝炎の母子感染および水平感染の把握とワクチン戦略の再構築に関する研究（H21－23）  

りJ、児のB型肝炎ウイルス感染の感染経路等の実態を把握し、効果的な予防策の開発  

肝炎研究7カ年戦略  
（平成20年6月とりまとめ）  
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新規重点課題  

、邑聖旺炎：  
逆転写酵素阻害剤に対する耐性ウイルスの桜序解軒】  
新規逆転写酵素闇害剤等の治療薬開発  

・C型肝炎：  

次世代的なインタフェロン治療法開発による根治率の改善  
インターフェロン副作用の少ない治療法・治療薬開発  

・鑑塵蛮＿二  

肝臓の練絹化稜序の解明から治療法開発  
ヒトjPS細胞等の再生医療を利用した根治満席の開発  

・．廿ヒ・さ∴  

診断マーカーや最新の画像機器を用いた超早期発見  

技術の開発  
新規抗がん剤の開発、集学的治療等新規治療法の開発   

・基塵：  

肝炎ウイルス感染後の病態進行過程の解明  
肝炎ウイルスの薬剤耐性変異にかかわる過程の解明  
肝炎ウイルスによる発がん機構の解明   

・疫豊：  

全国規模の肝炎感染者の実態解明  
検診・予防・医療体制等の評価  

肝炎等の研究成果  

8型肝炎：  

インターフェロン治療  

逆転写酵素阻害薬治療  

C型肝炎：  

インターフェロン治療  

ヘアインターフェロンとリハーピリン併用療法  

鑑塵変：  

代償性肝硬変のインターフェロン治療  

今後7年間で、  

・B型昌干炎   

の臨床的治旅＊   

組3（〕％ナ′キロ？ら   

・C型肝炎  

（1b高ウイルス型）   

の根治奉   
約50％→ヱ旦盟  

・非代償度肝凝戌  

（Ch冊〔〕し」どFlこ〕、ニ   

における5年生fトキ  

組退隠守狸御恩製  
産勺ヱ巨弘二ニヨ与盟（G曇）  

・進行肝がん   
の5年生存率  

垂1≧旦迫二旦旦竺ら  

を目指す。  

・旺鎚：  

ラジオ波焼灼、抗がん剤、手術、  

等の治療法  

・基塵：  

肝炎ウイルス感染細胞、キメラ  
マウスなど確立  

・虚空：  

肝炎患者の推計の基、母子感染  

予防、等  

肝炎等克服緊急対策研究事業の近年の主な成果  
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①肝炎治療の現状と治療薬開発の方向性に関するテーマ  

●肝硬変を含めたウイルス性肝疾患の治療の標準化に関する研究（H19－21）  

・B型及びC型慢性肝炎の詳細なガイドライン作成  

●テーラーメイド治療を目指した肝炎ウイルスデータベース構築（H19－21）  

・肝炎ウイルス統合データベースの構築   

②肝硬変治療の現状と治療薬開発の方向性に関するテーマ  

●インターフェロンの抗肝緑維化分子機構の解明とその応用（H20－22）  

－マウス星細胞の活性化時に変動するmkro RNAの抽出   

③肝がん治療の現状と治療薬開発の方向性に関連するテーマ  

●肝癌早期発見を目的とした分子マーカー及び画像診断システムの開発（H20w22）  

・肝癌の悪性度及び早期肝癌の新しい分子マーカー候補の検出   

④新しいウイルス性肝炎治療薬の開発に向けた基礎研究の方向性に関するテーマ  

●ヒト肝細胞キメラマウスを用いた治療抵抗性の肝炎に関する研究（H20－22）  

・治療抵抗性のC型肝炎モデル及び薬剤抵抗性のB型肝炎モデルの作成  

●肝炎ウイルスの培責系を用いた新規肝炎治療法の開発（H19－21）  

・HCV感染に関わる複数の新たなHCV侵入阻害機構の解明   

⑤肝炎等疫学研究に関連するテーマ  

●肝炎状況・長期予後の疫学に関する研究（H19－21）  

イ肝炎ウイルス検診」受診者、初回献血者の大規模集団における実態把握  

肝炎ウイルスの培養系を用いた新規肝炎治療法の開発  
研究の目的  

C型肝炎ウイルス（HCV）は慢性肝炎の原因ウイルスで、持続感染化して肝硬変、肝臓癌  

に至る疾患を引き起こす。1989年にウイルス遺伝子が見つけられ、新たな感染は激減した。  

しかし、ウイルス培養系が確立しなかったため、抗ウイルス薬開発が遅れてきた。我が国に  
は未だに100－20？万人のHCV感染者が存在すると推定されており、効果的な治療法の開発  

が急務である。  

2005年に我々の研究グループは世界に先駆けてHCVの培養系を確立した。本研究では  
肝炎ウイルスの培養系を利用して、新規治療法の開発を目指した。  

研究の概要  

肝炎ウイルス培養系の開発  

抗ウイルス薬候補  
レセ7クーへ巧  
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旦宣轡ノ                  l   

抗ウイルス薬候補の  

創出と展開  

｛｝  

前臨床試巌へ導出  

ウイルス生活環の解析  

｛｝  

ウイルスと宿主の関係の理解  

新親創薬標的の発見  
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研究の成果  

・HBVとHCVの新規感染実験系を開発  
－ウイルスの感染サイクルに関わる   

宿主因子を同定  

■HCV感染に関わる宿主因子を標的と   

する新規治療法候補を開発  

・ウイルスRNA二次構造を標的とした   

複製阻害ペプチド／RNAを同定  

・l万以上の化合物screeningを施行し   

HCV増殖を抑制する化合物を同定  

・複数の新たなHCV侵入阻害剤を同定  

1日常的に摂取する栄養成分の一部が   

抗日CV活性を有することを発見  

新規抗ウイルス候補薬開発が進んだ   

肝炎ウイルス培養系は、ウイルス感染  
サイクルの解明、抗ウイルス薬のスクリー  
ニングなどの研究開発に必須のツールで  

ある。本研究の成果に基づいた革新的  
HCV治療薬の創出が期待される  

これまでの研究成   



IL28B（インターフェロンÅ）遺伝子検査の概略  

対象：セログループ1型 高ウイルス量の患者（C型慢性肝炎患者の約60％）  

治療前の血液検査   

からわかること  
ペグインターフェロン  

＋リバピリン併用療法  

（±プロテアーゼ阻害薬）  
｝回  

有効となる的中率 80％…  

（再燃例も含む）   

ペグインターフェロン  

＋リバピリン併用療法  

（±プロテアーゼ阻害薬）  
｝［司  

無効となる的中率 80％～   

新規治療薬  

IFN少量長期 or   

肝庇護療法   

（高齢者）  

★SNPs＝SInglenucleotidepo］ymorphisms  
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LETTERS  

1‾latl＿lrC  

genetics C型慢性肝炎に対するペグインターフェロン＋リバピリン併用療  

法の有効性を規定する且2ββ（インターフェロンÅ）領域の遺伝子  

多型（SNPs）  

GenomeqwideassociationofIL28Bwithresponse  

topegYlatedinterftron－αandribavirintherapyfor  
ChronichepatitisC  

協suhitoTbnakal，I8，NaoNishida2・18，MasaγaSugiyamal，MasayukiKurosaki3，KentaroMatsuural，  

NaoyaSakamoto4，MinaNakagawa4，MasaakiKorenaga5，KeisukeHino5，SlmheiHige6，YbshitoIto7，EijiMita8  

EijiTanaka9，SatoshiMochidalO，YoshikazuMurawaki‖，MasaoHonda12，AkitoSakai12，YoichiHiasa13，  
ShuheiNishiguchi14，AsakoKoike15，IsaoSakaida16，MasatoshiImamura17，KiyoakiIto17，Koji％no17，  

NaohikoMasaki17，FuminakaSugauchil，NamikiIzumi3，KatsushirIbkunaga2＆MasashiMizokamil・17  

TanakaY，MizokamiM．，etaLNatureGenetics2009   

lL28B関連の最近の話題  
PEG－1FN／RBV併用療法の効果とIL28B遺伝子多型  

6．8％  
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治療開始後遇数  

HCV－1b、一2cL、－2bのPEG－ZFN／RBV治療応答性に関連するウイルス側因子  

237  276  302  362 384  407  447  

（2209）  （2248）（2274）  （2334）（2356）（2379）l2419）  

148  

（2120）  

1  

（1973）  

lSDR  2、，5、－OAStBD   

PKR－BD  

工RRDR  

EJ－ShamyetaI．，Hepatology2008   （lFN／RBVResistanceDeterminingRegion）  

・′ト   



今後の肝炎等克服緊急対策研究事業の方向性は？  

肝炎等克服緊急対策研究事業  

0ウイルス性肝炎の  

治癒率上昇  

んによる  

亡者の減少  

肝炎対策基本指針※  
・肝炎に関する調査及び研究に関する事項  
■肝炎医療のための医薬品の研究開発の  

推進に関する事項 等  

※肝炎対策基本法（21年法律案97号9条2項）に基づき、  

今後厚生労働大臣が策定予定。  

○ 肝疾患病態別のキャリ  

○ 標準的な肝炎治療法等  肝炎研究  

7カ年戦略  
○ 新規治療薬の開  る研究の推進  

○ 肝硬変に対す  治療技術の開発  

○ 革新的な  の早期診断・治療技術の開発 等                                                                                   J ぺ  

－－－、－、－－■一● －－一  

山・国内最大の感染症  
d旧・C型肝炎ウイルスの推定持続感   
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→全国で300～370万人  

t肝硬変・肝がんによる死亡者  

‥－  

鱒村中と準犀・  

し．√了研芸吾（吉訓）より推計  
※2 平成20年人口動態統計（確定敬）の概況より推計   

→全国で年間釣4万3  
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肝炎等克服緊急対策研究事業の今後の展開  

・肝炎研究7カ年戦略の評価と見直し  

・肝炎対策基本指針等の趣旨を踏まえた研究の推進  

・感染予防ワクチンと発症予防ワクチン  

・薬剤耐性ウイルスヘの対応  

・シチュエーション別の肝炎対策ガイドラインの作成  

・急性のみならず、持続感染者の把握方法の検討  

・ウイルスとの共存、心理的ケア  

5日   




