
ウイルス性肝炎gj診断と治療

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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B型肝衆ウイル試適転子,プレコア変異株争C型肝炎ウ1)レス遺伝子

1. B型肝炎ウイルス

1980年代の初めにB型肝炎ウイルスの遺伝子構造が

明らかにされて以来,各遺伝子産物の顔鰭,構造の解 明

が進んだ.また臨床的には,種 の々血清ウイルスマ- 力-

とその臨床像並びをこ肝組織観の対比により,B型肝 炎患

者の自然史,病後の評価なども明確なものとなってきて

いる.--方,すでにB型肝炎ウイルスワクチンも繋周化

され,その主な感染ル… 卜たる母子感染の防止等をこ利用

されており,今後B型肝炎患者は激減することは確窯で

ある. しかしながら,現在なお多 く存在するB型肝衆ウ

イルスによる慢性肝疾患患者の病態の遊行をどのように

抑えるかば塵賓な課題である.ここでは最近の知見につ

き簡単にのべる事

B型肝衆や車 レスキャリア-の自然史においてヲ多く

の患者は血中にウイルス量の非常に多い状態であるe抗

原陽性状態からe抗体陽性状態-転ずる現象 津 田コン

パ-ジョソ)をおごし これはインタ-73㌧ロン等の抗

ウイルスの療法の指標になっている,すなわち,多くの

場合 "e抗体をこなれは--▲安心"という図式が成立 してい

たのであったが,Bomimo ら1)が 1986年にe抗体陽性

をこ魁かかわらず HBVDNA が陽性の慢性活動性肝炎

を報告 していらいその常識の-=-部が崩れてきた.その後,

これらの患者より得られたウイルス遺伝子のゲノム解析

より,この肝炎をおこすウイルスはコア (C)抗原の57

に位置する PreでOreの部分 (図 1)に終止コドンがで

き蛋白質の合成がス トップするような変異を起こしてい

ることがわかった.Pre-coTeの配列はシグナルペブタ

イ ドとして,C抗原のC末のア ミノ酸が切り落とされた

形であるe抗原の分泌にかかわっていることが 王nV鹿O

の実験でわかっていたので,この変異株 ウイルスは肝細

胞膜に蓑出されるe抗原の量を変え,何等かの機序が加
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図 1 B型肝炎ウイルスゲノム

わ り,肝細胞障害をひきおこす CTL の 作用を変化 さ

せることが想定 された一その後亨岡本 ら2)は自然経過

で恕ロニIIJバ-ジョンLた患者血中より,また小俣 ど)3､

は劇症 肝 衆患者血中より愛艶殊 ウイルスを得,この変艶

株と鴇 型 肝 炎の種々の病態との関係が更に注目されてい

ら.

'2.(l型肝炎ウイルス

1989年に米国カイロソ社の Hou拷hton らのグル-フ

は非A非B型肝衆に感染 したチソバIJジーの血清より作

製 した cDNA ライブラリ-より非A非B型肝炎患者血

中の抗体と特異的に反応する蛋白を産生するタロ-ソを

得, これが従来非A非B型肝炎と分類されていた患者の

約7害針と反応することを証明しきC型肝炎ウイルス (HCV)

ゲノムと称 した隼 この方法によって得られた遺伝子に
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図 2 HCV ゲノムの全体像

iは推定されるアスパラギン結合型の糖鎖付加シグナルを示す.

コ- ドざれる蛋白に対せる抗体 (CiOO-3抗体)は従来

非A非B型肝疾患ときれていた肝疾患以外にも,自己免

疫性肝疾患やアルコ-ル性肝疾患患者に高率に証明され

た,その後,カイuy社に続いて日本のいくつかのグルー

プがC型肝炎ウイルスの全長の遺伝子のタロ-こソダに

成功 し,その全構造が明らかになった5)6).図 2にそ

の遺伝子の構造を示す.C型肝炎ウイルスは全長約 10Kb

狗-木綿 RNA ウイルスであり,5′norwodin哲re宮ion

に続いてコア蛋白,エソベロープ蛋白というウイルスの

構造蛋白をコ- ドする領域が存在 し,更にポリメラ-ゼ,

ヘリカ-ゼなど非構造蛋白をコ- ドする領域が続 く.こ

の構造はフラビウイルスに類似 し,その近縁のウイルス

と考えられるが,なぜ HCV のみが人に持続感染 して

稜々の肝疾患の原因となるのか興味深い,蜜た HCV 遺

伝子は個人間でも5から10%の塩基配列の隔たりがあり,

大別するとこれまでに約 6穫額のサブタイプに分けられ

るということもわかっている. しかしながら,コアの領

域は個々の遺伝子問でア ミノ酸の相同性が非常に高 く,

早 くからこの領域の蛋良の発現が試みられていたが,チ

想されていた通 り,コア蛋白に対する抗体 (コア抗体)は

CIOO-3抗体よりも高率に非A非B型肝疾患患者に検出

され 現在では市巌の HCV アッセイキットは CIOO-3

とコアの両方の抗原を使用 しており,第二世代のキット

といわれている.これに対 してウイルス粒子の表面を覆

うと考えられるエソベロ-プ蚤由をコー ドする領域はゲ

ノム問で非常にアミノ酸の多様性に富んだ硬域であり,

また図に示すごとく,多数の糖鏡付加シグナルを有する.

なかに10個程度のア ミノ酸の領域で2ヶ所,超可変領域

とよばれる部分が存在 し,生体の免疫監視機構を巧妙に

逃れるウイルス側の機構があるのかもしれない.

現在,HCV のなんらかの抗原を検出する方法はない

が,数量の核酸を試験管内で酵素反応によって増幅 し高

感度に検出する PCR 法によって直接 ウイルス遺伝子

を検出す ることが行われている,上述 したように HCV

遺伝子はゲ}ムごとに非常に多様性に富んでいるが,5F
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non-codim琵領域は最 もよく保存された領域であり, こ

の塩基配列をプライマ-に使 うと最 転 HCV RNA の

検出率が高い.PC民 法と第二世代の HCV 抗体アッセ

イキットを使 うと非A非B型肝疾患の90%以上がC型肝

炎と診断される.
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