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ウイルス性肝炎の診断 と治療

Diagnosis and Treatment for Virus Hepatitis
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1)ウイル ス性 肝 炎の診 断 と治療

―血清学的診断―

文京病院 小 島 秀 男

Serological Diagnosis of Virus Hepatitis

Hideo KOJIMA

Director of  Hospital, Bunkyo  Hospital 

   Most popular causative agent of hepatic injury in Japan is hepatitis viruses. And hepatitis 

viruses have been classified to type A, type B and type non-A, non-B untill 1989. Recent 

successive cloning of HCV-RNA opened the way to correct serological diagnosis of type 

C hepatitis. 

   Detection of  IgM class anti-HA  (IgM anti-HA) in one point acute phase serum confirms 

the diagnosis of type A hepatitis. Type B hepatitis could be diagnosed by detection of 

HBs antigen. But two modes (persistent and transient) are known in HBV infection, 

and HBs antigenemia could not  differenciate these two modes. Detection of high titered 

 anti-FIBc means persistent infection, and detection of  IgM class anti-HBc  (IgM IIBc) means 
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kM A,'､.'｢くtI:＼ìjltt紅 lLl入Ⅰ▲′-1･p~く

肝疾患 の原 因 と してぼ肝 衆 ウ巾レス感激 アルコール,

薬剤予 臣巴免疫 的因子な ど種 々の要因が存在するが (閑

鋸 ,現在 わが国 の肝凄鼠艶患者 の病 因で澱む頻度が商いの

は肝 炎 や 畑 L,流をこよる肝 数であ る.

肝 炎 やれ レスといって もその穐輝 は複数で,A型肝 衆

-i,LrJLIZ, 廿壬L?I_)こllitis▲へ ＼.'iru.(.トト＼＼､'1.1門 川卜失FL′(

ル ス 掴 epaも且も豆sB V豆rus;HBVh そ して これ 鷺で非

A非 B型 と呼 ん で い た うちか ら, C 型肝 獲 り ザル 呆

1)＼riruS:卜il)＼･･'工 E巧明十毎,L′(,Lll 廿iL､Ip)こItiti.il･二＼riruゝ :

殿研 究 者 は, そ の どれ に も属 さない肝 炎 ウイル スの存在

を主 張 し それ を F型 と呼 ぼ うと しているが-般 紘は確

認 され て い な い (固 畳).上 に述 べ た Aか らE型肝 衆の

うち, わ が 国 で観 察 され るの は主 と して A型, 欝塾, C

ウ イル 課肝 炎

由己免疫性肝炎

アル コ-ル性肝炎

A 型肝 炎

B 型肝 塞

非 絹巨指型肝 炎

薬剤陵肝障害

図 息 肝炎の病滑による分額

トHk-損保 I.lL'＼'抗(卜 H 川 '損 休

型でありテ韓殊例として D 型 転 観 察 きれるためヤA型か

らD型肝炎について概 説 す る ヰ

潤 V の存在下でしか 増 殖 で き な い と いう特殊な喜瑚⊃V

感染を除けば,A型,B 型 , C 型 と 鮎 に 健常者に感簸し

て急性に肝機能異常起 こ す 急 性 肝 炎 を 惹 起 する.厚生省

殿集計 によれば,わが国 に お い て 1年 間 に 約 30-40万終

息982年

A 型肝 炎

f3禦 肝 炎

＼ ＼

非 轟非 B鷲F]

図2全国集計による散発性急性 ウイルス肝炎型

劉発生頻度の年次推移
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豪 農 急 性 ウ イル ス肝 衆 冬 型 の 肝 激 能 の 比較

最高値平均±標準偏差

A 型 = 里 非 A 非 B 型
散 発 例 ≦ 輸 血 後

GP㌻ 一..587空1528 1387二±且056 1154±752 68一.±443

Alp 528±167 479±377 431±237 530j=273

LnH 790±629 778±67嶺 919±609 749=ヒ嶺74

TTT 15.6±10.2 5,5±5.4 3.5±2,6 5.2士魂.逮

kV 571±319 253±122 225二と且25 且98±120

東 芝 急性ウイルス肝炎冬型の臨床症状の比較

A型 巨 型 非A非B型散発例 輸血後

例 数 42 再 6 19 2壕

蔑 垣 95% 87% 53% 54%

発 熱 88 33 2且 29

全身倦怠感 64 60 53 46

食 思 不 振 52 76 63 50

悪心 .嘩吐 31 43 26 33

上 腹 部 痛 十la 15 =ー 8

の急性肝炎が発生 してお り,その中に占める各型の割合

は集計年度によって異なるが,著者 らが 1982年から1987

年の6年に渡 って定点病院で調査 した結果では6年の通

算ではA型肝灸が 33.9%,搭塾肝炎24.3%,非A非B

型射.8%であった (図 2上 ウイルス肝炎の診断に際 し

原因ウイルスを特窪することは,現疾患の予後を予測す

る上で墓要なことである.B型,C型では慢性肝炎が存

在するが,A型肝炎は激症化を除けば約 1ケ月で回復す

る予後の良い肝衆である.臨床症状9-般肝塵健検査等

から各塾の診断に役立つ特徴的な所見があるか否かを検

討すると,寮 1に見られるようにA型では Ⅰ琵M の上

罪,TTT 高値が特徴的であるが,個々の例を前に した

場合にはそれ らの所見が必ず しも揃 っているとは限 らな

い.臨床症状に して も発熱,黄疫の出現頻度が若干異な

るが (羨 望),やは り個々の患者を目前に した鳩舎には

確定診断の駁拠 となる所見は見 られない.

ウイルス肝炎はウイルス感染症であることから,想定

される肝炎ウイルスに対 して抗体が塵生 されたことを証

明すれば確定診断の限拠 となる.小児期に曜患する多 く

877

の発疹性 ウイルス感熱症においては,原因 ウザルスとそ

れに対する抗体の複倉庫が皮膚に沈着 して発疹を形成す

ることが知 られ 臨床症状が出現する時期に既にウイル

スに対する抗体が産生 されている. ウイルス肝炎におい

ても同様に,臨床症状が出現 した時点では通常,抗体が

検出 される, しか し,同 じ臨床症状を呈する複数の ウイ

ルス肝炎が存在するため,肝炎ウイルスに対する抗体を

検出 しても過去に獲得 した抗体か,現在の病気に対する

反応で産生 された抗体かの区別がつかない.そのためき

これまでは急性期 と回復期で推定 される肝炎ウイル スの

抗体価を測定 し 回復期に有意 (4倍以上)の抗体価の

上昇を認めた場合に初めて感染 ウイルスの型を特窪 して

きた. しか し この方法では確定診断時には患者はすで

に退院済みでありタ早期確定診断の役には立たない.忠

性 ウイルス性肝炎は原因ウイルスによって激症化の頻度

が異なり,またC型肝炎では急性肝炎から慢性肝炎-の

移行す ることが多いので肝炎の急性期において原因 ウイ

ルスを特産することは予後の把握,治療方針の決定に蚤

要である.

免疫学の分野では良 く知 られていたことであるが,香

椎動物にある橡の抗輝を投与 Lて抗体を慶生 させる場合,

生体は最初に免疫 グロブリンの ⅠgM クラスで反応 し

それに引 き続いて 王gG クラスの抗体が産生 きれる (国

語上 脊椎動物 の進化に伴い,最初に備わった免疫装置が

ⅠgM 産生顔構であるといわれ,その名残で侵入 して き

た抗原に対 してまず 王gM クラスの免疫 グロプ 妻Jソで反

応す るものと思われる.そ して, この 五経M クラスの抗

体は永続性はなく, 3ない し4ケ月で陰性化 してゆ く.

それに対 して 王宮G クラスの抗体は IgM に遅れて産生

されるものの持続性で,その後同 じ抗原による二次刺激

がない場合には,年余をかけて徐々に減衰す る.

この現象から云えることは,想定 される病因ウイルス
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図 4 A型肝炎における 王gM-HA 抗体の推移

に対する抗体が免疫グロブリンの 王gM クラスに存在す

れば,少なくとも4ケ月以内の感染であると診断が可能

ということである.この理論が臨床的に初めて応済され

たのがA型肝炎の分野である.A型肝炎ウイルスをこ対す

る抗体 (HA 抗体)が IgM クラスにあるか否かを識別

する測定系が開発され,A型肝炎恩の各病期の血清を使っ

て検討されたl).その結果,発病後 2週で 王宮M クラス

の HA 抗体 (IgM-HA 抗体)価はピークとなり,そ

の後減衰 して20遇頃まで検出された (図 姑 この結果

は IgM クラスの免疫 グロブリン中に抗体活性を証明す

丸は少なくとも4ケ月以内の感毅であることが確定診断

できる事を示 している.A型肝衆における はM 抗体検

出の確立は,その後各穫ウイルス感染症の血清診断に応

用されている .

B型肝衆や十ルスによる感染様式は,急性肝炎に代演

される-･適性感染と,慢性肝炎および無症候性キャリア

定因子として HBs抗原に加えて 壬登転抗原 ･抗楓 HBc

抗原 8抗体系が測定されるようになり,病態の判断を一心

層複雑なものとしている.B型肝炎の診断 し血中に HBs
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抗原を検出することで可能である.しかし 血中に HBs

抗原を検出しても一過性感染と,持続感染の鑑別はでき

ない.この両者の鑑騨 こぼ HB二抗体の定量が役立つ.汲

抗体は HBV の中和抗体ではなく,その力徴が高い場

合には現在 HBV が感染 していることを示す抗体であ

る.そこで一過性と持続感染の鑑別には,ⅠAHA法に

よる測定で211以上,あるいは RLA または EIAで200

倍希釈 した血清で90%以上の inhibit皇om%の抗体価で

あれば持続感染の可能性が高いとされている.紺BV 感

染においては,一過性あるいは持続感決を問わず,ほぼ

全例において HBc抗体が産生される,そこでA型肝炎

の診断と同様に,この HBc抗体活性を IgM クラスに

検出することで一過性感染と持続感染の区別をしようと

する試みが行われ2),ここでも ⅠgM クラスに抗体を証

明すれば一過性感染をある程度確定できることが明らか

になった (図 5).

A型肝炎,およびB型肝炎の血清学的診断が可能になっ

たことにより除外診断の形で永い問非A非B型肝炎の診

断が行われてきた, しかし,1989年米国 Chiron社に

よるC型肝炎ウイルス遺伝子のタロ…ニソダの成功3)ど
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HCV抗体 (CI00--3抗体)汲fl定系の確立櫓)を梁塵とし

て血清学的に診断できるようになった.

CIOO-3抗体測定の導入に続き,わが国でも HCV遺

伝子の タロ-エソダが盛んに行われ,CIOOT3と同u非

構造僚域の蛋白や,コア領域の蛋白を抗原とした抗体測

定系が開発され 現在では第二世代と言われるコア領域

蛋白辛非構造領域蛋白を同時に測定するキットが提供さ

れるようになった.これらのキットを梗潤して明らかに

なったことは,これまで血清学的に除外する方法で非A

非B型と診断してきた肝疾患のなかで,病態によって多

少の嘉はあるが,約80%はC型肝炎であることが明らか

になった (蓑 3),ただ,抗体検出からみたC型肝炎の

静断は,現在のキットの感度問題や,ウづ㌦レスに突然変

異株が多いと言われているなかで,抗体陰性の非A非B

型がC型でないと言いきれるか否かの問題がのこる.そ

こを埋めるために,RT-PCR方で血中にウイルス RNA

の検出を行 うと 喜ヰCV抗体は陰性でも HCV-RNA が

検出される例が存在 し,薬の意味でのC型肝炎の診断に

は HCV抗体の検出に加えて HCV-RNAの測定が必

要な場合もある.現在,RT-PCR という煩雑な方法で
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な く,化学発光を利用した測窪系で HCV-RNA を測

定す る方法が検討されており,臨床応周が待たれるとこ

ろである.

最後にD型肝炎の診断について述べるが,D型肝衆は

以前では ∂肝炎と呼ばれていたむのである& この ウイル

泰 3 各橡肝疾患における HeV 抗体陽性率

臨 床 診 断 患者数 陽性数 陽性率

急性肝 炎 旦3 5 38.5

アル コ-ル性肝 衆 32 且5 46.9

慢性肝 炎 (非A非B型) 164 1い丁 65.2
慢性肝美 津 型十 5 0 い
肝硬変 く非A非B型) 24 17 70,8

肝細胞癌 (B型) 1ソ 8 川
肝細胞癌 く非A非B型) 58 50 86.2

弟は,B型群 衆ウイルスの存在 下で初めて増殖可能 とな

る不完全 ウイル鼠であ り,感染の成立にはB型肝炎ウイ

ルスの手助けが必要 となる.そのために感巣様式は 2線

頬で,HBV との同時感染 (HBV および 約mV の両方

を含む血液 または血液製剤による)あるいは,淵 V キャ

リア に 墓 感 染 する場合である,前著においては同時に 2

線鞠 の ウ イ ル ス による肝障害が起 こるため,激症化をは

i;め と す る 盈 症 型の肝炎になりやすいといわれている.

--:ji, 後 者 で は , 臨床的に安定 した慢性B型肝炎患者が

予想外 の 肝 機 能 異 常 を起 こしたときにその感染を疑 う必

豪 速 ウイル ス肝衆冬型の血清診断 澄とめ

A型肝炎 互gM c摘SSHA 抗体の検出

急性 lkI＼1し･】こ1.<トt-.iBL･f†日付 1検出
B型肝炎

慢性 門衛S抗原陽性,200倍務釈血清で
I･Itミし抗体(lliTlhihiti(州 印10訂 I､卜

('町汗l･/Lt:i llC＼'j~iLi休 し(I-1川).し･川で,陽性
(急性,慢性共に)

図6輸血により HDV の感敬を受け,亜急性肝 炎で死亡 した無症候性 HBV キャ蔓jγの

経過 (47歳,男性j

凸
･
-

･
<.二

(.'
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要がある止率い H迅V キャリアの多いわが国における

1)型肝束感染(I)現状｣とHBs抑 京陽性苦ハ 1.OOt凍j後て

あり方臨床的にその頻度が問題になっている訳ではなし､&

しかし,著者らもキャリア-の蛋感毅で董症化し,死亡

した例 (図 6)を経験 しているので非定型的な経過を示

すB型肝炎症例では HDV 感染の可能性を疑 うことも

必要である.

D型肝炎の診断は他のウ1㌦ルス肝炎同様に 若葉)V 抗

体を証明する方法が一般的であり,A型肝炎平B型肝炎

と同様に IgM クラスに抗体活性を証明すれば最近の感

簸,王gG クラスの抗体の証明は既往 または持続感染を

示~仁

ウイルス肝炎A,B,C予Dの血清診断と疫学につい

て概説 Lた.現在, 各肝炎ウイルスの中で電子感激鏡で

その姿を特定できているものは HAV,HBV の2つで

あるが,C型,D型についてはその遺伝子の全配列が明

らかにされている.そのために冬型ともにウイルス鱒異

抗原を調整し 血中に抗体を証明する血清診断法が確立

されている.ただ,起因ウイルスは遮って獲),臨床的に

は症状や一般肝機能検査から冬型を区別することはでき

ず,血清学的に起因ウイルスを診断法することが必要で

ある.ただし 単に抗体を証明 しても過去の既往を示す

ものか現在の感染にたいする反応かの区別ができないた
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めに多少の工素が施され 免疫 グロブリン釣 丑gM タラ

封こ抗体活性を証明する方法で現在の感染を診断するこ

とが可能になった.最後に,ウイルス肝衆各型の血清診

断法を豪 壇にまとめた,時としてこの診断法で当ては

まらない例外がでることも予想されるが,塵感簸,免疫

反応異常に加えてウイルス側の変異という問題を含めて,

得られた情報を分析 し,それらの肝炎ウノいレス7-カ-

の 示 す 意 味 を 理 解 す る こ とが肝要である,
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