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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  
 

現在、難治性 C 型肝炎に対する標準的な治療としてペグインターフェロンとリバビリンの１年間投与が

行われているがウイルスの排除率は 50%にとどまっており新たな治療戦略の開発が必要である。樹状細

胞（DC）は強力な抗原提示細胞であり、ウイルス、癌などに対する免疫応答の中心的役割を果たしてい

る。また、DC のみならずナチュラルキラー（NK）細胞などの初期免疫担当細胞もその後の獲得免疫応

答の形成に関与することが明らかにされつつある。我々は C 型肝炎患者において DC の機能が低下して

いることを明らかにした。本研究課題では、C 型肝炎ウイルス（HCV）に対する免疫応答を賦活化し、

生体より排除する治療法を開発するため、１）HCV 感染における DC サブセットの機能的意義の解明、

２）HCV 感染による DC 機能低下の分子機序の解明、３）DC と初期免疫担当細胞との相互作用の解明、

４）HCV 感染におけるインターフェロン反応性の低下の分子機構の解明を中心に研究を行う。 

 



 

 

Ｓ中間－2 

⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。）

 

1． C 型慢性肝炎患者における樹状細胞（DC）サブセットの数的・機能的解析 
末梢血単核球の中で lineage マーカー（CD3，CD14，CD16，CD19，CD20，CD56）が陰性で HLA-DR
陽性の細胞を DC とし、さらに CD11c と CD123 の染色性でミエロイド DC（lineage(-), HLA-DR(+), 
CD11c(+), CD123(+)）と形質細胞様 DC（lineage(-), HLA-DR(+), CD11c(-), CD123(++)）を同定した。

ミエロイド DC、形質細胞様 DC のいずれも C 型慢性肝炎患者群では非感染者群に比較し有意にその数が

低下していた。また、機能的にもサイトカイン産生能および T 細胞に対する同種刺激能が低下していた。

また、naïve T 細胞に対する刺激が Th2 にシフトしていた。 
2． Pseudo-HCV を用いた感染系の構築 
HCV の E1E2 蛋白を介した細胞へのウイルス侵入を評価できる pseudo-HCV の実験系を用いて、健常者

由来の様々な DC に対する感染効率を評価した。検討した DC のなかで GM-CSF で誘導した Day 4 の単

球由来 DC が Pseudo-HCV に対して最も高い感受性を示した。このようなことから、DC はある特定の

成熟段階において HCV 感染に対して感受性であることが明らかとなった。 
3． DC による NK 細胞活性化機構の解析 
末梢血単球分画より GM-CSF と IL-4 を用いて未成熟 DC を誘導し、IFNαあるいは IL-15 で 24 時間刺

激を加えた。刺激後の DC は刺激前に比し、NK 細胞活性化能が増強しており、これは刺激による MICA/B
の発現誘導によるものであった。C 型慢性肝炎患者の DC は IL-15 に対する反応性は保たれていたが、

IFNαに対しては反応性が欠如していた。 
4． NK 細胞レセプターの発現解析と DC の機能修飾 
C 型肝炎患者と健常者において NK 細胞に発現する抑制性レセプターと活性化レセプターの発現を網羅

的に解析し、C 型肝炎患者では CD94/NKG2A 抑制性レセプターが高発現していることを明らかにした。

肝細胞は NKG2A のリガンドである HLA-E を発現しており、C 型肝炎患者の NK 細胞は肝細胞に対し

て低反応性であった。また、NK 細胞による DC の活性化は肝細胞の存在下において低下していた。 
以上の研究成果より、 
C 型肝炎患者では単球由来 DC のみならず、流血中の DC の各サブタイプの数と機能に異常が認められる

ことが明らかとなった。このような DC の数的・機能的異常に HCV 感染が関与している可能性を示した。

また、DC は他の先天免疫担当細胞である NK 細胞との間に相互作用があり、DC の機能低下が NK 細胞

の活性化を抑制し、NK 抑制性レセプターの高発現による NK 細胞の機能低下が DC の活性化を抑制して

いることを明らかにした。 
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⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術的なインパク

ト等特記すべき事項があれば記入してください。） 

 

1. 樹状細胞による NK 細胞活性化の分子機序解明 
樹状細胞（DC）は生体内で最も強力な抗原提示細胞であり、従来 T 細胞を活性化する細胞と考えられて

きた。1999 年に Fernandez らが DC の活性化により NK 細胞が活性化されるという現象を見出し、先

天免疫応答における意義についても急速に注目されるようになっている。今回の研究により１型インタ

ーフェロン刺激によるDCのNK細胞の活性化にMICA-NKG2D活性化機構が関与することが示された。

DCによるNK細胞の活性化の分子機構をはじめて明らかにしたものであり基礎的な研究としても新規性

の高い成果である。 
 
 
2. 「疾患における NK 細胞レセプターの発現異常による樹状細胞機能修飾」という新たな概念の提示 
C 型肝炎においては NK 細胞の機能が低下しているという報告とこれを否定する報告があり一致した見

解は得られていなかった。従来の研究はクラシカルな NK 感受性細胞（K562 細胞株など）を標的とした

NK 細胞活性を解析した研究が主であり、本研究課題のように NK 細胞の活性を NK 細胞レセプターの

観点から解析した研究はなかった。今回の研究により HCV 感染者においてレクチン型抑制性レセプター

である CD94/NKG2A の発現亢進がみられることを見出された。NK 細胞が DC 機能を制御するという現

象は近年急速に解析が進んでいるが、DC 機能を NK 細胞レセプターの機能修飾により制御できることを

示したのは今回の研究成果がはじめてである。このことは疾患による NK 細胞の発現異常が樹状細胞の

機能を修飾し得るという新たな概念を提示したものである。 
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⑨研究成果の発表状況（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含む。）の全

著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会等に

おける発表状況について記入してください。なお、代表的な論文3件に○を、また研究代表者に下線を付し

てください。） 
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The American Association for the Study of Liver Diseases (54th Annual Meeting) 
October 24-28, 2003; Hynes Convention Center, Boston, MA 

[Presidential Plenary] Takehara T, Suzuki T, Ohnishi C, Rucker III EB, Jinushi M, Miyagi T, 
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and induces the activation of acquired immunity against murine hepatocellular carcinoma. 
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The American Association for the Study of Liver Diseases (55th Annual Meeting) 
October 30~November 2, 2004; Hynes Convention Center, Boston, MA 
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cell-induced dendritic cell modulation of T cell responses in chronic hepatitis C virus infection. 
[Poster] Hiramatsu N, Kasahara A, Yamaguchi S, Ishii S, Miyazaki M, Toyama T, Yasumaru M, 
Kanto T, Takehara T, Hayashi N. Necessity of early re-treatment for patients with chronic 
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HBV replication in immunocompromised mice after hydrodynamic injection of a naked plasmid 
encoding HBV DNA.  

 
 
Second Joint Meeting of the Japanese Society of Gastroenterology and the American 
Gastroenterological Association 
April 16-17, 2005 Tokyo International Forum, Tokyo, Japan   
    “Hepatitis C: Clinic-Basic Interface” 

[Invited Lecture] Tetsuo Takehara and Norio Hayashi. Innate Immune System in Hepatitis C 
Virus Infection 

     
     
 

  


