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ヒ ト ・ イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 抗 ウ イ ル ス 作 用 発

現 の 分 子 機 構  
 
は じ め に  
 細 胞 内 ウ イ ル ス 増 殖 抑 制 作 用 を 始 め と す る  
多 彩 な 生 物 学 的 作 用 を 有 す る ヒ ト イ ン タ ー フ

ェ ロ ン (HuIFN) は 、 300 種 類 を 超 え る ヒ ト 遺 伝 子 の

発 現 を 誘 導 す る こ と に よ り 、 そ の 多 機 能 性 を

発 揮 す る 。 こ の 遺 伝 子 発 現 誘 導 機 構 に は Signal 
Transducers andActivators of Transcription (STAT) フ ァ ミ リ ー を 始 め

と す る 多 様 な 転 写 調 節 因 子 が 関 与 し 、 ま た 、

IFN 自 体 の 産 生 調 節 に お い て も 、 IFN  Regulatory Factor 
(IRF) フ ァ ミ リ ー を 始 め と す る 多 様 な 転 写 調 節

因 子 が 関 与 し て い る 。 更 に 、 こ れ ら の 転 写 調

節 因 子 群 に よ り 形 成 さ れ る 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝

達 系 は 、 複 数 の サ イ ト カ イ ン の 産 生 調 節 並 び

に 作 用 発 現 に お け る シ グ ナ ル 伝 達 系 と 重 複 す

る 因 子 を 共 用 し て お り 、 シ グ ナ ル 伝 達 系 間 の

ク ロ ス ト ー ク が 存 在 す る と 考 え ら れ る 。 各 素

過 程 に 関 す る 詳 細 な 解 析 が 現 在 進 め ら れ て い

る が 、 細 胞 レ ベ ル あ る い は 個 体 レ ベ ル で 、 そ

の 調 節 機 構 の 全 体 像 を 統 一 し て 記 述 す る 段 階

に は 至 っ て い な い 。  
 本 稿 で は 、 HuIFN の 抗 ウ イ ル ス 作 用 発 現 機 序

に 焦 点 を 合 わ せ て そ の 分 子 基 盤 を 概 観 す る 。  
 
1.  HuIFN の 分 子 種  

  
 IFN シ ス テ ム の 存 在 は 、 現 在 の と こ ろ 硬 骨 魚

類 ま で の 脊 椎 動 物 に 見 出 さ れ て お り 、 ヒ ト を

含 む 哺 乳 動 物 で は I 型 及 び II 型 の IFN が 存 在 す

る 。 ヒ ト I 型 IFN は 複 数 の 分 子 種 を 含 む α 型 IFN  
(HuIFN- α ) 及 び HuIFN- β 、 HuIFN- κ 、 HuIFN- ω か ら 成

り 、 II 型 IFN は HuIFN- γ の み で あ る ( 表 １ ) 。  
ヒ ト 以 外 の 哺 乳 動 物 で は 、 ト ロ ホ ブ ラ ス ト 型

IFN  (IFN- τ )1, 2) や 、 limitin と 命 名 さ れ た マ ウ ス の IFN
様 分 子 3, 4) が 見 出 さ れ て い る が 、 こ れ ら に 対 応

す る ヒ ト 分 子 種 は 、 現 時 点 で は 報 告 さ れ て い

な い 。 IFN シ ス テ ム が IFN 分 子 種 を 多 型 化 し て い

る こ と の 生 物 学 的 意 義 は 未 解 明 で あ る 。  
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２  HuIFN レ セ プ タ ー  
 
 表 １ に 示 す よ う に 、 α 、 β 、 ω 型 か ら 成 る

I 型 HuIFN は 全 て 共 通 の レ セ プ タ ー HuIFNAR に 結

合 し 、 II 型 HuIFN- γ は そ れ と は 異 な る レ セ プ タ

ー HuIFNGR に 結 合 す る 。 こ れ ら の レ セ プ タ ー は

線 維 芽 細 胞 を 始 め と す る 多 く の ヒ ト 細 胞 に 発

現 し て お り 、 遺 伝 子 ノ ッ ク ア ウ ト 等 の 細 胞 以

外 で IFN レ セ プ タ ー を 持 た な い 体 細 胞 の 存 在 を

示 す 報 告 は 見 当 た ら な い 。 い ず れ の レ セ プ タ

ー も 、 細 胞 表 面 に は １ 細 胞 当 た り 103 オ ー ダ ー

の 結 合 部 位 し か 存 在 し な い 反 面 、 10-10 〜 10-11M
オ ー ダ ー の リ ガ ン ド 解 離 定 数 を 有 す る 高 親 和

性 レ セ プ タ ー で あ る 5) 。  
 HuIFNAR （ I 型 IFN レ セ プ タ ー ） は 、 HuIFNAR1 と

HuIFNAR2.2 の ２ つ の サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 成 る 細 胞

膜 １ 回 貫 通 型 の ２ 量 体 分 子 と し て 存 在 す る 。

細 胞 外 ド メ イ ン に I 型 HuIFN が 結 合 す る こ と に

よ っ て 両 サ ブ ユ ニ ッ ト が 架 橋 さ れ 、 細 胞 内 ド

メ イ ン に 会 合 す る JAK1 及 び Tyk2 の 分 子 間 距 離

が 小 さ く な る こ と に よ る 相 互 燐 酸 化 が 発 端 と

な っ て 、 核 へ 向 け て 遺 伝 子 発 現 誘 導 の シ グ ナ

ル が 発 信 さ れ る （ 図 １ ） 6) 。 一 方 、 HuIFNGR
（ II 型 IFN レ セ プ タ ー ） は 、 HuIFNGR1 サ ブ ユ ニ ッ

ト ２ 分 子 と HuIFNGR2 サ ブ ユ ニ ッ ト ２ 分 子 か ら 成

る ４ 量 体 で あ る 。 ２ 量 体 が 活 性 分 子 で あ る II
型 IFN は HuIFNGR1 ２ 量 体 と 結 合 し 、 こ の 結 合 に よ

っ て HuIFNGR2 の 分 子 間 距 離 が 小 さ く な り 、 JAK1
と JAK2 が 活 性 型 に 変 る こ と が シ グ ナ ル 発 信 の

発 端 と な る （ 図 １ ／ こ の 図 で は 、 II 型 レ セ プ

タ ー は 、 IFNGR1 と IFNGR2 の ２ 量 体 に 省 略 さ れ て 描

か れ て い る 。 ）  
 多 く の サ イ ト カ イ ン レ セ プ タ ー は 、 細 胞 表

面 の 特 定 の 場 所 に 偏 在 し て お り 、 IFN レ セ プ タ

ー も カ ベ オ ラ （ caveora ） と 呼 ば れ る 部 位 に 集 積

し て 存 在 す る 。 従 来 、 I 型 IFN と II 型 IFN の レ セ

プ タ ー へ の 結 合 に よ る シ グ ナ ル 発 信 は 、 そ れ

ぞ れ 独 立 に 起 こ る と 思 わ れ て い た が 、 I 型 レ

セ プ タ ー を ノ ッ ク ア ウ ト し た 細 胞 に お い て 、

II 型 IFN の 作 用 が 全 く 発 現 し な い 現 象 の 解 析 か
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ら 、 カ ベ オ ラ に お い て IFNAR と IFNGR と が 相 互 作

用 す る こ と が 報 告 さ れ た 7,) 。 細 胞 内 で の シ グ

ナ ル 伝 達 因 子 の 共 用 に よ る シ グ ナ ル 伝 達 系 間

の ク ロ ス ト ー ク の み な ら ず 、 細 胞 表 面 の リ ガ

ン ド が 異 な る レ セ プ タ ー 分 子 間 に お い て も 、

ク ロ ス ト ー ク が あ る と 考 え ら れ る 。 こ の 現 象

は 、 １ つ の リ ガ ン ド に よ る 作 用 が 、 別 の リ ガ

ン ド を 認 識 す る レ セ プ タ ー の 存 在 に よ っ て 増

強 さ れ る 機 構 の 存 在 を 示 す 8, 9) の み な ら ず 、 １

つ の リ ガ ン ド が 多 様 な 作 用 を 発 現 す る 機 構 に

も 繋 が る と 推 測 さ れ る 。  
 
３  HuIFN に よ る 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 系  

 
 図 １ に 示 す よ う に 、 チ ロ シ ン 型 蛋 白 燐 酸 化

酵 素 JAK の 活 性 化 に よ っ て 、 レ セ プ タ ー の 細

胞 内 ド メ イ ン の チ ロ シ ン が 燐 酸 化 さ れ 、 次 い

で 、 燐 酸 化 チ ロ シ ン に 親 和 性 の 高 い SH2 ド メ

イ ン を 有 す る STAT が こ こ に ド ッ キ ン グ す る 。

ド ッ キ ン グ す る 部 位 の 近 傍 に は 活 性 化 JAK が

会 合 し て お り 、 STAT が チ ロ シ ン 燐 酸 化 さ れ て  
ホ モ ２ 量 体 、 あ る い は ヘ テ ロ ２ 量 体 を 形 成 し

て 活 性 型 に 変 換 さ れ る 。  
 STAT は 現 在 STAT1 か ら STAT6 ま で が 見 出 さ れ て

お り 、 表 ３ 10) に 示 す よ う に 多 く の サ イ ト カ イ

ン の シ グ ナ ル 伝 達 系 を 構 成 す る 因 子 で あ る 。

I 型 IFN の シ グ ナ ル 伝 達 を 担 う 主 な STAT は STAT1
及 び STAT2 で あ る が 、 高 用 量 の IFN- α を 接 種 し

た 細 胞 で は STAT3 の 活 性 化 が 観 察 さ れ 、 主 経 路

と は 異 な る シ グ ナ ル 伝 達 経 路 が 存 在 す る こ と

が 示 唆 さ れ る 11) 。 ま た 逆 に 、 例 え ば IL-6 や

IL-11 で は 主 経 路 と な る STAT3 の 他 に 、 STAT1 が 関

与 す る （ 表 ３ ） 。 こ う し た シ グ ナ ル 伝 達 因 子

の 共 用 に よ る ク ロ ス ト ー ク が 、 サ イ ト カ イ ン

の 作 用 の 多 様 性 と 多 重 性 を も た ら す と 理 解 さ

れ る が 、 反 面 で 、 サ イ ト カ イ ン の 作 用 が 「 何

で も 有 り 」 の 渾 沌 に 陥 る 可 能 性 が あ る 。 サ イ

ト カ イ ン ネ ッ ト ワ ー ク の 変 動 に よ る  Cytokine storm 
と 表 現 さ れ る 病 態 の 一 因 が こ こ に あ る と 推 測

さ れ る 一 方 、 こ の 渾 沌 を 制 御 す る 機 構 の 存 在
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も 必 須 で あ る と 考 え ら れ る 。 こ の 観 点 か ら 注

目 さ れ る の が SOCS (Suppressor of Cytokine Signalling) と 呼 ば れ

る 抑 制 性 の 因 子 群 で あ る 。 Cytokine Induced Suppressor(CIS)
を 含 む  SOCS フ ァ ミ リ ー は 、 シ グ ナ ル 伝 達 の 要

に 位 置 す る JAK の 活 性 化 を 抑 制 す る こ と に よ

っ て 、 サ イ ト カ イ ン の 作 用 発 現 を 阻 害 す る 因

子 で あ り （ 図 2-a ） 、 STAT フ ァ ミ リ ー と ほ ぼ 同

数 の 因 子 群 で 構 成 さ れ て い る （ 図 2-b ） 12) 。 サ

イ ト カ イ ン に よ り 誘 導 さ れ 、 サ イ ト カ イ ン の

作 用 発 現 を 阻 害 す る − 文 字 通 り の negative feed back 
機 構 を 担 う SOCS フ ァ ミ リ ー の 寄 与 に よ っ て 、

秩 序 の あ る サ イ ト カ イ ン シ ス テ ム が 成 立 し て

い る と 推 測 さ れ る 。 更 に 、 チ ロ シ ン 燐 酸 化 に

よ っ て 活 性 型 に 変 換 さ れ た STAT1 を 、 脱 燐 酸 化

す る 酵 素 も 同 定 さ れ て お り 13) 、 IFN に よ る 遺 伝

子 発 現 の シ グ ナ ル 伝 達 に は 何 重 も の 制 御 機 構

が 張 り 巡 ら さ れ て い る 。  
 
４  HuIFN に よ る 遺 伝 子 発 現 の 誘 導  

 
 HuIFN に よ っ て 発 現 が 誘 導 ・ 増 強 さ れ る ヒ ト

遺 伝 子 (HuISGs : IFN Stimulated Genes) は 多 種 多 様 で あ る 。

表 ４ に 1993 年 に 要 約 14) さ れ た 27 個 の HuISGs を 示

す 。 抗 ウ イ ル ス 作 用 を 担 う 主 要 な ISG は 全 て こ

こ に 含 ま れ る が 、 そ の 後 の 詳 細 な 解 析 に よ っ

て HuISGs は 飛 躍 的 に 増 加 し た 。 2001 年 現 在 、 そ

の 数 は 335 個 と 報 告 15) さ れ て お り 、 そ の 遺 伝 子

産 物 の 機 能 は 多 岐 に 亘 る （ 表 ５ ） 。 IFN が 多 彩

な 生 物 学 的 作 用 を 示 す の は 、 こ の ISGs の 多 様

性 の 反 映 で あ る が 、 表 ５ に 見 ら れ る よ う に 、

ISGs 産 物 に は 転 写 因 子 、 転 写 促 進 因 子 、 転 写

阻 害 因 子 が 含 ま れ て お り 、 特 に 表 ４ 及 び 図 １

に 見 ら れ る ISG 産 物 で あ る IRF-1 は 、 様 々 な 遺 伝

子 の 発 現 調 節 に 広 く 関 与 す る 転 写 調 節 因 子 群

IRF フ ァ ミ リ ー 16) の 一 員 で あ る 。 従 っ て 、 ISGs
の 多 く は 、 IFN に よ る 最 初 の ISGs 誘 導 に 続 く カ

ス ケ ー ド 応 答 と し て 発 現 が 誘 導 ・ 増 強 さ れ た

も の と 考 え ら れ る 。 IFN に よ っ て 発 現 が 抑 制 さ

れ る 遺 伝 子 の 存 在 も 報 告 17) さ れ て い る が 、 こ

れ に つ い て も カ ス ケ ー ド 応 答 の 観 点 か ら 考 察
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す る 必 要 が あ る 。  
 ISGs の 構 造 遺 伝 子 の 上 流 に 存 在 す る ISRE(IFN 

Stimulated Response Element) あ る い は GAF (Gamma-IFN Activated Factor)
へ の 活 性 型 STAT の 結 合 が 、 転 写 開 始 複 合 体 の

形 成 を 促 進 し 、 mRNA の 合 成 が 開 始 さ れ る ( 図

１ ) 。 構 造 遺 伝 子 の 上 流 に は 複 数 個 ／ 複 数 種

の 転 写 調 節 エ レ メ ン ト が 存 在 し て お り 、 ISGs
の 転 写 開 始 は 各 エ レ メ ン ト に 結 合 す る 複 数 の

転 写 調 節 因 子 の 複 合 作 用 に よ る も の で あ る 。  
 
５  HuIFN に よ り 誘 導 さ れ る 抗 ウ イ ル ス 因 子  

 
 図 ３ に HuIFN に よ る 細 胞 レ ベ ル で の 抗 ウ イ ル

ス 作 用 発 現 機 序 の 概 略 を 示 す 。 こ の 図 は 1995
年 の 総 説 18) に 掲 載 し た も の を 、 一 部 修 正 （ そ

の 他 の 部 分 ） し て 再 録 し た が 、 基 本 的 に は 現

在 の 理 解 と 乖 離 し て い な い 。  
 I 型 IFN に よ っ て 誘 導 さ れ る 主 要 な 抗 ウ イ ル

ス 因 子 は 、 ① 2’, 5’-Oligoadenylate Synthase (OAS) 、 並 び に ②

RNA dependent protein kinase (PKR) の ２ つ で あ り 、 い ず れ も

ウ イ ル ス 由 来 の 高 分 子 量 ２ 重 鎖 RNA (dsRNA) と 結

合 す る こ と に よ っ て 活 性 化 さ れ る 。  
① OAS は 活 性 化 さ れ て オ リ ゴ ア デ ニ ル 酸 (2-5A)
を 合 成 す る 。 2-5A は 細 胞 内 に 不 活 性 型 で 構 成

性 に 存 在 す る RNase L を 活 性 化 し 、 こ れ が 近 傍 に

あ る ウ イ ル ス RNA を 分 解 す る 事 に よ り 、 ウ イ

ル ス 増 殖 を 阻 害 す る 。 OAS の 活 性 化 因 子 で あ

る 高 分 子 量 dsRNA が 存 在 し な い 細 胞 内 で は RNase
は 活 性 化 さ れ な い た め 、 ウ イ ル ス 感 染 細 胞 に

特 異 的 に 作 用 す る 。 ま た 、 ssRNA に 対 す る 基 質

特 異 性 は 認 め ら れ な い の で 、 ウ イ ル ス mRNA の

み な ら ず RNA 系 ウ イ ル ス で あ れ ば ゲ ノ ム RNA
も 分 解 さ れ 、 ウ イ ル ス の 完 全 排 除 が 可 能 で あ

る 。 一 方 、 ウ イ ル ス 感 染 が 進 行 し た 細 胞 内 で

は 、 広 範 囲 で OAS の 活 性 化 が 起 こ り 、 細 胞 側

の mRNA 等 の 分 解 と 、 そ れ に 続 く 蛋 白 合 成 の 停

止 に よ る ア ポ ト ー シ ス の 誘 導 を も た ら す 。 な

お 、 図 ３ に 示 さ れ て い る ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー

ゼ は 、 2-5A を 分 解 す る 事 に よ っ て 2-5A に よ る

RNase 活 性 化 シ ス テ ム （ 2-5A シ ス テ ム ） の negative 
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feed back に 与 る 。 ま た 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ

に よ る tRNA 分 解 の 経 路 に つ い て は 、 こ れ が ウ

イ ル ス 増 殖 の 抑 制 に ど こ ま で 寄 与 す る か 未 解

明 で あ る 。  
② PKR は リ ボ ソ ー ム と 結 合 し て 存 在 す る セ リ

ン ・ ス レ オ ニ ン 型 の 蛋 白 燐 酸 化 酵 素 で あ り 、

dsRNA あ る い は 特 定 の 高 次 構 造 を 有 す る ssRNA と

結 合 す る こ と に よ っ て 活 性 化 さ れ る 。 活 性 化

RKR は リ ボ ソ ー ム を 構 成 す る eIF-2 (eukaryotic initiation 
factor-2) の α サ ブ ユ ニ ッ ト を 燐 酸 化 し て そ の GTP
結 合 能 を 消 失 さ せ 、 ウ イ ル ス 蛋 白 の 合 成 を 阻

害 す る 。 OAS の 場 合 と 同 様 に 、 ウ イ ル ス 感 染

が 進 行 し た 細 胞 内 で は 、 PKR に よ る ア ポ ト ー

シ ス の 誘 導 が も た ら さ れ る 。 ま た 、 PKR の 活

性 化 に 与 る 蛋 白 性 の 因 子 が 見 出 さ れ て お り 、

そ の 活 性 調 節 は 、 ウ イ ル ス 増 殖 抑 制 機 構 を 超

え て 、 細 胞 の 恒 常 性 維 持 機 構 に 連 関 す る と 考

え ら れ る 。  
③ 図 ３ の 「 そ の 他 」 に 示 し た よ う に 、 上 記 ２

つ の 因 子 以 外 に も 、 IFN に よ っ て 誘 導 さ れ る 抗

ウ イ ル ス 因 子 が 存 在 す る 。 RNA 系 ウ イ ル ス に

特 異 的 に 抑 制 作 用 を 示 す Mx 因 子 19) 、 ISG20-RNase 20)

等 に つ い て は 、 現 在 更 に 解 析 が 続 け ら れ て い

る 。  
 一 方 、 DNA 系 ウ イ ル ス に 対 す る IFN の 抗 ウ イ

ル ス 作 用 発 現 機 序 に つ い て は 未 解 明 の 部 分 が

多 い 。 我 々 は 、 HuIFN- β で 処 理 し た ヒ ト 線 維 芽

細 胞 に 、 DNA 系 ウ イ ル ス で あ る ワ ク シ ニ ア ウ

イ ル ス を 接 種 す る と 、 接 種 ウ イ ル ス の ゲ ノ ム

DNA が 感 染 ４ 時 間 ま で の 早 い 時 期 に 分 解 さ れ

る こ と 、 こ れ に 対 応 す る 早 期 の Dnase の 活 性 化

が お こ る こ と を 見 出 し た 20) 。 活 性 化 Dnase を 同

定 す る に は 至 っ て い な い が 、 図 ４ に 示 す 経 路

1-5-10 が 、 HuIFN に よ る DNA 系 ウ イ ル ス 特 異 的 な

抗 ウ イ ル ス 作 用 発 現 機 序 の １ つ で あ る と 考 え

て い る 。  
 
６  HuIFN に よ る 抗 ウ イ ル ス 作 用 発 現 経 路  

 
 図 ４ 22) に HuIFN の 抗 ウ イ ル ス 作 用 発 現 経 路 の
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概 略 を 示 す 。 ウ イ ル ス 感 染 等 に よ っ て 産 生 さ

れ た IFN は 、 経 路 [1-2] を 経 て パ ラ ク ラ イ ン 型 で

近 傍 の 細 胞 を 抗 ウ イ ル ス 状 態 と す る 。 こ こ で

主 と し て 働 く の が 、 前 章 ５ で 述 べ た 2-5A シ ス

テ ム 並 び に PKR シ ス テ ム で あ り 、 殊 に RNA 系

ウ イ ル ス 感 染 に 対 し て 有 効 に 働 き 、 細 胞 を ウ

イ ル ス 感 染 死 か ら 守 る 事 が で き る 。 我 々 が 見

出 し た DNase 活 性 化 の 経 路 [5-10] は 、 DNA 系 ウ イ

ル ス に 対 す る パ ラ ク ラ イ ン 型 の 作 用 機 序 を 形

成 す る 。  
 経 路 [3-4-7] は IFN に よ る オ ー ト ク ラ イ ン 型 の 作

用 経 路 で あ り 、 ウ イ ル ス 感 染 細 胞 の IFN 依 存 的

な ア ポ ト ー シ ス 誘 導 の 促 進 23) に よ っ て 細 胞 が

崩 壊 し 、 ウ イ ル ス 増 殖 が 終 焉 す る 。 こ の 経 路

は 、 ウ イ ル ス 感 染 細 胞 自 体 を 救 う 事 は で き な

い が 、 最 終 的 な ウ イ ル ス 複 製 量 を 制 限 す る こ

と に よ り 、 臓 器 あ る い は 個 体 レ ベ ル で の 抗 ウ

イ ル ス 作 用 機 序 を 形 成 す る 。 ま た 、 こ の 経 路

か ら 派 生 す る [3-4-8] の 経 路 は 、 ア ポ ト ー シ ス 小

体 の 貪 食 に よ る ウ イ ル ス 抗 原 提 示 細 胞 の 効 率

的 な 活 性 化 に よ っ て 、 抗 原 特 異 的 な 抗 ウ イ ル

ス 免 疫 機 構 を 誘 導 し 、 臓 器 あ る い は 個 体 レ ベ

ル で の 抗 ウ イ ル ス 作 用 機 序 を 形 成 す る 。  
 経 路 [1-5-6-7/8/9] は 、 パ ラ ク ラ イ ン 型 の 作 用 経 路

で あ る が 、 IFN の 作 用 を 受 け て い る 細 胞 を 救 う

事 は で き ず 、 IFN 依 存 性 の ア ポ ト ー シ ス 誘 導 の

促 進 に よ り 、 最 終 的 に オ ー ト ク ラ イ ン 型 の 抗

ウ イ ル ス 作 用 機 序 と 重 な る 。  
 C 型 肝 炎 に 対 す る IFN 療 法 で 観 察 さ れ る 二 相

性 の ウ イ ル ス 消 滅 曲 線 24, 25) に お い て 、 IFN 投 与

24 時 間 以 後 に 見 ら れ る 第 二 相 は 、 ウ イ ル ス 感

染 肝 細 胞 が 細 胞 死 を 起 こ す 速 さ （ 細 胞 死 滅 定

数 δ ） に 規 定 さ れ 、 更 に 、 こ の δ の 値 が 大 き

い 程 、 ウ イ ル ス が 血 中 か ら 完 全 消 滅 す る 割 合

い が 高 い と 報 告 さ れ て い る 25) 。 こ の 報 告 で

は 、 HCV 感 染 患 者 に 固 有 の δ の 値 と 、 そ の 患

者 の  
IFN 投 与 前 の ALT 値 と が 正 の 相 関 を 有 す る こ と  
が 観 察 さ れ て お り 、 IFN 投 与 前 の ALT 値 が IFN 療

法 の 効 果 予 測 因 子 と な る と の 報 告 26) と 併 せ て
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考 え る と 、 IFN に よ る ア ポ ト ー シ ス 誘 導 促 進 の

程 度 と δ の 値 と の 間 に 一 定 の 関 係 が 存 在 す る

可 能 性 — 即 ち 、 HCV に 対 す る IFN の in vivo に お け

る 抗 ウ イ ル ス 作 用 が 、 2-5A シ ス テ ム や PKR シ

ス テ ム に よ る の み な ら ず 、 IFN 依 存 性 の ア ポ ト

ー シ ス 誘 導 の 促 進 に よ っ て も 発 現 し て い る 可

能 性 − が あ る と 結 論 さ れ る 。  
 
お わ り に  

 
 HuIFN に よ る 抗 ウ イ ル ス 作 用 発 現 機 序 に 対 し

て 、 ウ イ ル ス は そ れ ぞ れ の ウ イ ル ス に 特 有 の

様 々 な 回 避 機 構 を 有 し て い る 。 （ こ れ に 関 し

て は 、 最 近 出 版 さ れ た 総 説 集 27 ） を 参 照 し て

戴 き た い 。 ）  HCV の IFN 非 感 受 性 型 に 関 す る 問

題 28) も 、 IFN 療 法 に 対 す る 効 果 予 測 と 同 様 に 、

前 章 ６ の 最 後 に 述 べ た HCV 感 染 肝 細 胞 の 死 滅

速 度 定 数 δ と 、 IFN に よ る ア ポ ト ー シ ス 誘 導 促

進 と の 関 係 か ら 捉 え 返 す こ と が 可 能 で あ る 。

IFN 自 体 は ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 せ ず 、 他 の 因 子

− 例 え ば ウ イ ル ス 感 染 に よ っ て 誘 導 さ れ た ア

ポ ト ー シ ス シ グ ナ ル を 増 強 ・ 促 進 す る 。 HCV
感 染 肝 細 胞 に お け る ア ポ ト ー シ ス 誘 導 の 程 度

は 、 感 染 し た ウ イ ル ス に 固 有 の 因 子 と 、 個 々

の 肝 細 胞 に 固 有 の 因 子 に よ っ て 決 定 さ れ る 。

従 っ て 、 HCV の 遺 伝 子 産 物 に よ る ア ポ ト ー シ

ス 誘 導 の 観 点 か ら の 解 析 が 、 HCV の IFN 非 感 受

性 に 関 す る 分 子 基 盤 を 明 ら か に す る １ つ の 方

法 に な る と 考 え ら れ る 。  
 新 規 IFN 分 子 種 の 検 索 と そ の 機 能 の 解 析 29) 、

遺 伝 子 発 現 に 関 わ る 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 系 の

複 雑 系 と し て の 解 析 、 IFN の 新 規 抗 ウ イ ル ス 機

序 の 解 明 等 と 併 せ て 、 こ の 領 域 の 研 究 の 更 な

る 進 展 が 期 待 さ れ る 。  
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　　　表１　主なヒトIFNの諸性状*

I型IFN II型IFN

型 HuIFN-α HuIFN-κ HuIFN-ω HuIFN-β HuIFN-γ

主な産生細胞 白血球 ケラチノサイト 白血球 線維芽細胞 Tリンパ球

主な誘発因子 ウイルス ウイルス ウイルス ウイルス マイトジェン

dsRNA dsRNA 感作抗原など

内因性誘発因子L1, TNF,IFN-β IFN-β、IFN-γ IL1, TNF IL1,TNF IL1, IL2, IL18

分子量 15〜23kDa 約30kDa 約25kDa 20〜23kDa 21〜26kDa

アミノ酸残基数 165〜166 180 172 166 146

糖鎖の存在 − − ＋ ＋ ＋

分子種 ２８種 １種 １種 １種 １種

遺伝子名 HuIFN-A （HuIFN-K?) HuIFN-W HuIFN-B HuIFN-G

遺伝子座 9p22 9p21.2 9p22 9p21 12q24.1

イントロンの存在 − ＋ − − ＋

レセプター HuIFNAR HuIFNAR HuIFNAR HuIFNAR HuIFNGR

レセプター遺伝子座 　　　　　　21q22.1 6q23-q24 及び

21q22

シグナル伝達因子 　　　STAT1α、STAT1β、STAT2 STAT1α

活性化JAK 　　　　　　Tyk2/JAK1 JAK1/JAK2

*この他にHuIFN-λ、HuIFN-ε等の報告がある（文献28参照）。

 ヒト以外の哺乳動物では、IFN-τ(bovine, ovine-trophoblast IFN)、IFN-δ(swine)、Limitin(murine)等が

報告されているが、これらに対応するヒトIFNは報告されていない。


