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は じ め に

肝炎ウイルスとは主に肝細胞に感染し，宿主の免疫

反応を介して肝炎を惹起するウイルスである。肝炎ウ

イルス以外にも，EBウイルスやサイトメガロウイル

スのように肝炎を起こすウイルスが存在するが，主な

感染部位は肝臓以外であり，これらは肝炎ウイルスに

は含まれない。現在，肝炎ウイルスとしてA，B，C，

D，E型（HAV，HBV，HCV，HDV，HEV）の5

種類が同定されている。D型肝炎とE型肝炎は極めて

まれであり，このため本邦ではA，B，C型の肝炎ウ

イルスが臨床的に重要である。

各肝炎ウイルス関連マーカー測定法の開発により，

AからE型までの肝炎の診断は血清学的に行われて

いる。すなわち，ウイルス肝炎例では関連したウイル

スマーカーを適切に選択し測定することにより型判定

が可能である。この型判定は治療方針の決定や予後の

予測に極めて重要であることは言うまでもない。現在，

本邦での急性または慢性ウイルス肝炎の多くはA型

からE型のいずれかの肝炎として診断可能である。し

かし，臨床的にウイルス肝炎であることが予測されな

がら，いずれの型とも判定されない症例が存在するこ

とも事実である 。この様な肝炎を“非A-E型肝炎”

として捉え，病因･病態の解明が進められている（図

1)。本稿では，非A-E型肝炎の臨床的背景をまとめ

るとともに，最近発見された非A-E型肝炎ウイルス

の候補について述べる。

歴史的背景

少し古い先生は「非A非B型肝炎」という言葉を

聞くと懐かしく思われるかもしれない。この言葉は

「非A-E型肝炎」を考える時に合通ずるものがある

ので，少し肝炎ウイルス発見の歴史を振り返ってみた

い。肝炎ウイルス発見以前より，ウイルス肝炎は流行

性肝炎と血清肝炎に分類されていた。1964年から1970

年にかけて行われた一連の研究により血清肝炎の原因

ウイルスとしてHBVが発見され ，続いて1973年

に流行性肝炎の原因ウイルスとしてHAVが発見され

た 。しかし，1975年にA型でもB型でもない肝炎の

存在がPrinceら とFeinstoneら により証明され，
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非A非B型肝炎の概念が確立された。それから十数

年間， 非A非B型肝炎」が使われてきたが，1989年

にHCV が (血清肝炎)，1990年にHEV （流行

性肝炎）が発見され，この言葉は過去のものとなった。

これに代わり，現在「非A-E型肝炎」が使われるよ

うになったことは歴史の流れから理解される。

非A-E型肝炎の診断

A 急性肝炎

非A-E型肝炎の診断は未知の肝炎ウイルスを想定

したものであり，基本的に除外診断による。急性肝炎

の場合，除外疾患が多く，その診断はやや煩雑である。

まず， A，B，C型肝炎ウイルスの血清マーカーを通

常通り測定する。A型とB型は，最低限IgM-HAV

抗体，HBs抗原，IgM-HBc抗体を発症時に測定すれ

ば診断はほぼ可能である。C型ではHCV抗体がしば

しば遅れて陽性となるため，HCV抗体陰性の場合は

HCV RNAの測定を行うか，時期をずらしてHCV

抗体の再測定を行う。また，E型肝炎流行地への渡航

歴がある場合はHEV抗体の測定が必要である。

肝炎ウイルス以外では，EBウイルス，サイトメガ

ロウイルス，単純ヘルペスウイルスなどによる肝炎を

鑑別する。これらの場合は伝染性単核球症様の症状・

検査成績を呈することが多いので参考となる。ペア血

清による抗体価測定，IgM クラス抗体，ウイルス血症

の測定などにより血清学的・ウイルス学的な診断が可

能である。

ウイルス以外の原因でも急性肝炎様の症状を呈する

肝疾患は多く，薬剤性肝障害，アルコール性急性肝炎，

自己免疫性肝炎などがその代表である。これらの疾患

は，それぞれの臨床的特徴から鑑別可能である。ただ

し，肝炎型の薬剤性肝障害では，非A-E型肝炎と鑑

別困難なことも多い。

B 慢性肝炎

既知の肝炎ウイルスの中で慢性肝疾患の原因となる

のはHBV（HDVの重複感染を含む）とHCVのみ

であり，慢性肝炎では非A-E型の代わりに非B非C

型を使用することも多い。肝硬変や肝細胞癌合併を含

めた慢性肝炎におけるB型とC型の診断は，HBs抗

原，HBc抗体，HCV抗体の測定により容易である。

また，診断に迷う場合はPCR法で血清中HBV DNA

またはHCV RNAを測定することが有用である。

ウイルス肝炎以外にも慢性肝炎の病態を呈する疾患

があり，肝硬変や肝細胞癌の合併もみられる。この点

で肝の組織学的検討は極めて重要であり，非B非C

型肝炎の診断にはウイルス肝炎を示唆する組織所見の

存在が基本的に必要である。鑑別疾患としては，脂肪

肝，アルコール性肝障害，薬剤性肝障害，自己免疫性

肝炎，ウイルソン病，α1アンチトリプシン欠損症，

等が上げられる。

非A-E型肝炎の疫学と臨床

A 急性肝炎

急性ウイルス肝炎の型別頻度は通常，散発性と輸血

後に分けて検討される。散発性急性肝炎の最近10年間

の統計ではA型52%，B型19%，C型７％，E型０

％であり，非A-E型は22％と約 1/5を占めた（図２)。

輸血後急性肝炎の疫学は，HCVが発見された1989年

を境に大きく変化した 。すなわち，1989年以前は輸

血後肝炎の発症率は受血者の10％程度あり，型別頻度

はC型が約85％，B型が約５％，非A-E型が約10％

であった。これに対し1989年以降は，HCV抗体によ

るスクリーニングの導入により輸血後肝炎の発症率は

１％以下に激減した 。現在では，非A-E型を含め

時々経験する程度である。

表１は，当科で経験した散発性急性肝炎102例につ

いて臨床的背景を比 した成績である。非A-E型の

臨床的特徴は以下のようになる。非A-E型の平均年

齢は45歳であり，C型とほぼ同じで，A型，B型より

約10歳高齢である。性別では有意の差はない。ALT

最高値は，非A-E型はC型と類似した値であり，A

型やB型に比 すると有意に低値であった。また，

総ビリルビン最高値の比 でも同様の傾向がみられた。

以上，非A-E型散発性急性肝炎は発症年齢が高く，

肝障害は比 的軽症であり，これらの点ではC型と類

似している。

非A-E型の23例中３例が劇症肝炎であった。本邦
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図２ 散発性急性肝炎の型別頻度（国立病院
共同研究1988-1997年集計，ｎ＝1646）
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では劇症肝炎の約半分は原因不明であり，非A-E型

の研究でも重要な領域である。ただし，劇症肝炎は特

殊な病態を呈するため，その解析に当たっては通常の

非A-E型急性肝炎とは分けて考える必要がある。肝

炎の慢性化は非A-E型の２例でみられた。慢性化率

はC型と比 すると有意に低率であるが，慢性化する

症例が存在するという点は注目に値する。

輸血後の非A-E型急性肝炎は例数が少ないのでま

とまった成績は示さないが，これまで経験した症例か

らの類推では，散発性と同様に軽症で慢性化率は低い

ことが予測される。

B 慢性肝炎

1987～1994年の８年間に，肝組織学的所見も含めウ

イルス肝炎と診断された1,089例を対象として，非B

非C型慢性肝炎の頻度を調査した成績を表２に示す 。

内訳は，慢性肝炎852例，肝硬変合併132例，肝細胞癌

合併105例である。この検討では，HBs抗原陽性をB

型，HCV抗体陽性をC型とした。この結果，非B非

C型と診断されたのは慢性肝炎1.9%，肝硬変4.5%，

肝細胞癌2.9%であり，肝硬変や肝細胞癌の合併の有

無にかかわらず非B非C型の頻度は数%である。さ

らに，非B非C型の症例についてウイルス血症の有

無を検討したところ，肝硬変と肝細胞癌の１例ずつで

血清中にHBV DNAがPCR法で検出された。この

様な症例については，HBVが疾患の成立に関与して

いた可能性は否定できず，非B非C型に含めないの

が妥当かもしれない。

症例数が少ないため背景因子の正確な比 はできな

いが，非B非C型慢性肝炎患者の平均年齢は，おお

よそB型とC型の中間であった。また，輸血歴は約

1/4にみられ，B型よりもC型に近い頻度であった。

非A-E型肝炎ウイルスの候補

A 新しい肝炎ウイルス発見のための研究

1989年に，非A非B型肝炎ウイルスとしてHCV

が発見された時のインパクトは計り知れないものがあ

った 。その後，C型肝炎の研究が一段落した1990

年代中頃から再び多くの研究者が新しい肝炎ウイルス

の発見に向けて動き出した。その結果，F型肝炎ウイ

ルス（HFV)，GBウイルスC（GBV-C)，G型肝炎

ウイルス（HGV)，TTウイルス（TTV）などのい

くつかの候補が報告された。これらの中には，すでに

肝炎ウイルスではないと結論されたものもあれば，現

在研究中のものもある。以下，これらの新しい肝炎ウ

イルスの候補について述べる。

B F型肝炎ウイルス（HFV）

経口感染し，流行性肝炎の原因となる肝炎ウイルス

としてはA型とE型が知られている。しかし，地域

流行性または散発性急性肝炎例での疫学的検討からは

経口感染性の非A-E型肝炎ウイルスの存在が示唆さ

れてる 。HFVはこの様な肝炎ウイルスの一つとし

て報告された。すなわち，Sharmaら は，非A-E

型散発性急性肝炎患者の便を経静脈的にリーサスモン

キー（北インド産の尾の短いサル）に接種し，急性肝

炎を起こさせることに成功したと1990年に報告した。

この患者は22歳のフランス人女性であり，F（Fren-

ch）型と命名した理由の一つとなった。さらに，

非A-E型肝炎の臨床と研究

表１ 散発性急性肝炎の型別にみた臨床像の比

臨床像 Ａ型
(ｎ＝28)

Ｂ型
(ｎ＝38)

Ｃ型
(ｎ＝13)

非Ａ-Ｅ型
(ｎ＝23)

平均年齢（年） 35.4±9.9 35.8±15.5 46.2±15.1 45.1±15.2

性別（男：女） 21：7 21：17 5：8 9：14

ALT最高値（IU/L） 2068
（273-8330）

1992
（90-5230）

549
（190-3540）

549
（169-2975）

T.Bil.最高値（mg/dl） 8.2
（3.7-54.9）

6.9
（0.7-41.7）

2.1
（0.7-27.6）

1.0
（0.3-28.4）

劇症化 1（4％） 4（11％） 0（0％） 3（13％）

慢性化 0（0％） 1（3％） 7（54％) 2（9％）

ALTとT.Bilの最高値は中央値（範囲）で表示。

非A-E型に対し有意差あり（Ｐ＜0.05)。

表２ 非Ｂ非Ｃ型慢性肝疾患の頻度と背景因子

非Ｂ非Ｃ型
例数╱総数

性別
男：女

平均年齢
（年）

輸血歴
例数

慢性肝炎 16/852(1.9％) 5：11 48.0 4

肝硬変 6/132(4.5％) 4：2 50.3 0

肝細胞癌 3/105(2.9％) 2：1 67.0 2
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HFVは２本鎖のDNAウイルスで，感染粒子は27-37

nmであることがDekaら により報告された。しか

し，その後の検討でこれらの報告は誤りであることが

確認され，HFVは幻のウイルスとなった。非A非B

型の時代にも，このような幻のウイルスがいくつも報

告されており，時代はくり返されている。

C GBウイルス（GBV）

GB因子と呼ばれる，マーモセットに感染し肝炎を

起こす因子は1967年より知られていた 。このGB因

子は，最初に肝炎を発症した34歳の外科医のイニシャ

ルに由来しており，黄疸出現後３日目に採取した血清

がもとになっている。血清学的検索や感染実験の結果

より，GB因子は既知の肝炎ウイルスとは異なること

が知られていたが，長い間その本体は不明のままであ

った 。

1995年にSimonsら は，効率的に新しい遺伝子を

発見するRDA法(representational difference anal-

ysis)を用いGB因子の遺伝子のクローニングに成功

した。すなわち，GB因子をタマリンに感染させ，感

染前と感染後の血漿を検体として用い，RDA法によ

りクローニングを行った。拾い上げた11クローンの中

７クローンを解析した結果以下のことが明らかとなっ

た。GBVは，フラビウイルスに類似し，プラス鎖，

一本鎖のRNAウイルスである。この時GBV-Aと

GBV-Bの２種類が発見されたが ，これらはヒトの

ウイルスではなく ，その後AとBの塩基配列を基

にGBV-Cがヒトから分離された 。GBV-Cは，同

時に発見されたG型肝炎ウイルス（HGV）と同じウ

イルスであることが明らかとなっており，両者は新し

い肝炎ウイルスの候補として世界中で研究された。そ

の内容については次のHGVの項で詳しく述べる。

D G型肝炎ウイルス（HGV）

1995年と1996年にGBV-C とHGV が相次い

で発見された。その後両ウイルスは，塩基配列で90%

以上の相同性があることが確認され，同じウイルスで

あることが明らかとなった 。このため，GBV-C/

HGVと記載されることも多い。

HGVの特徴を表３に示した。HCVと同じ

Flaviviridaeに属し，その遺伝子構造は類似している

が，HGVではコア領域が短いのが特徴である 。

GBV-Cは血液を介して感染し，一過性感染のみなら

ず持続感染も起こす 。

HGV関連マーカーとしてはPCR法によるHGV
 

RNAの検出 とHGV-E2抗体の測定 がある。

前者はHGVの感染を検出するものであり，後者は中

和抗体と同じ意義を持つ。すなわち，HGV RNAが

陽性の場合は現在の感染を，またHGV-E2抗体のみ

陽性の場合は過去の感染を示す。本邦での一般健常者

でのHGV RNA陽性率は約１％，HGV-E2抗体を含

めた陽性率は約６％である 。また，HGVは全世

界に分布し，アフリカ型，ヨーロッパ型，アジア型の

３種類の遺伝子型が，それぞれの地域に特徴的に存在

する 。

GBV-Cの増殖部位は完全に同定されているわけで

はない。当然，肝臓で増殖することが期待されたが，

これを肯定する意見と否定する意見が報告されてい

る 。当科の in-situ hybridization法による検討

では，HGVは肝細胞に染色されず，肝組織に浸潤し

ているリンパ球に検出された。この成績は，肝細胞が

HGV増殖部位の主たる部位ではないことを示唆す

る 。

HGVは発見当初，劇症肝炎発症との関連で注目さ

表３ HGV（GBV-C）とTTVの比

特徴 HGV（GBV-C） TTV

発見方法 RDA  RDA
 

DNA or RNA  RNA  DNA

遺伝子鎖 線状，一本鎖，＋鎖 環状，一本鎖，－鎖

塩基数 約9,500 約3,800

核酸変異 ＜15％ ＜30％

翻訳領域（ORF） 1 2

エンベロープ あり なし

近縁ウイルス属 Flaviviridae  Circoviridae

感染経路 血液 血液＆経口

分布 全世界 全世界

遺伝子型 地域特異性あり 地域特異性なし

RDA:representational difference analysis
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れた 。すなわち，非A-E型劇症肝炎６例中３例に

HGV RNAが検出され，HGVが劇症肝炎の発症に重

要な役割を果たしているのではないかとの報告が

Lancetに掲載された。その後，これを支持する報告

もみられたが ，否定する報告が相次ぎ，現在では劇

症肝炎の原因ではないとされている 。

輸血によるHGV感染と急性肝炎との関連はHJ
 

Alterらのコホート研究が優れている 。図３はこれ

をまとめたものであるが，HGV感染血液の輸血を受

けた場合，非A-E型輸血後肝炎を発症するのは５%

のみで，20%の患者では軽度のALT値の異常を認め

るのみであった。また，10%の患者はHCVとの重複

感染であり，残りの65%ではALT値の異常は観察さ

れなかった。さらに，各病型別にHGV RNA量に差

はみられなかったと報告している。この成績は，

HGV感染と肝炎発症との関連が極めて低いことを示

唆する。

慢性肝炎でのHGV感染率はおよそC型が12％，B

型が４％，非B非C型が４％であり，C型で高率で

ある 。本邦での慢性肝炎の頻度をB型25%，C型

70%，非B非C型５%と仮定すると，慢性肝炎全体

でのHGV感染はHCVとの重複感染が90%近くと大

多数を占めることになる。このため，HCV単独感染

例とHCVとHGVの重複感染例との病態の差は注目

される。しかし，これまで当科で得られた成績からは

（表４) ，両群間でGPT値や肝組織所見からみた慢

表４ HGV感染の有無によるC型慢性肝炎の背景因子と病態の比

臨床的特徴 HGV感染（＋） HGV感染（－） Ｐ

（ｎ＝21） （ｎ＝168）

平均年齢（年） 46.6±13.0 51.7±10.7 0.43

性別（男性％） 76.2 63.1 ＞0.2

輸血歴（陽性 ） 33.3 39.9 ＞0.2

ALT値（IU/L） 131±68 121±80 ＞0.2

肝組織Grade ＞0.2

Minimum 3（14.3％） 12（7.1％）

Mild 7（33.3％） 77（45.8％）

Moderate 11（52.4％） 71（42.3％）

Severe 0（0.0％） 8（4.8％）

肝組織Stage ＞0.2

Mild 5（23.8％） 26（15.5％）

Moderate 8（38.1％） 65（38.7％）

Severe 5（23.8％） 61（36.3％）

Cirrhosis 3（14.3％） 16（9.5％）

（ｎ＝21） （ｎ＝52）

HCV遺伝子型 ＞0.2

1b 3（61.9％） 36（69.3％）

2a or 2b 6（28.6％） 10（19.2％）

Undetermined 2（9.5％） 6（11.5％）

HCV RNA量（MEQ） ＞0.2

median（range） 5.0（＜0.5－40） 1.6（＜0.5－79）

（ｎ＝10） （ｎ＝91）

IFN治療効果 ＞0.2

著効 3 （30％） 33 （36％）

非著効 7 （70％） 58 （64％）

図３ HGV RNA陽性血液の輸血と
その受血者における肝炎の発症
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性肝炎の活動性に差はみられていない。また，C型慢

性肝炎のインターフェロン治療効果にも明らかな影響

は与えていなかった。さらに，インターフェロン治療

後のALT値の推移は，HCVウイルス血症の推移と

良く相関したが，HGVウイルス血症とは全く相関し

なかった。これらの成績は，HGVの重複感染により

C型慢性肝炎の病態は大きく変化しないこと，および

重複感染しても肝炎の主役はHCVであることを示す。

非A-E型肝炎でのHGV RNA陽性率は，散発性

急性肝炎が０％（０/43)，輸血後急性肝炎が20％（1/

5)，肝硬変と肝細胞癌を加えた慢性肝炎が４％（２/

50）であり，必ずしも高率とは言えない 。このため，

HGV単独感染例の数が少なく，非A-E型肝炎での

HGV感染の意義，すなわちG型肝炎については十分

な検討はなされていない。当科で経験した慢性肝炎の

３例はいずれも非活動性の病態を示していた。さらに，

他教室の報告をみても，非活動性の病態を示す症例が

圧倒的に多く，明らかにG型肝炎と考えられる症例

は報告されていない 。

HGV感染と肝細胞癌との関連も重要な問題である。

しかし，これまで疫学的な検討を中心に多くの報告が

なされているが，積極的に両者の関連を示唆する知見

は得られていない 。

HGVが肝炎ウイルスであるか否かの命題について

は多くの議論がなされてきた。発見されて４年近くが

経過し，多くの知見が集められた。これらの成績をま

とめると，現時点で，HGVを肝炎ウイルスとして認

めるだけの根拠はないとされている 。

E TTウイルス（TTV）

TTVは，1989年Nishizawaら により非A非B

非C型輸血後肝炎患者血清からRDA法によりクロー

ニングされた。この患者のイニシャルがT.T.である

ことからTTVと命名されたが，transfusion trans-

mitted virusと読むことも可能である。TTVの特徴

を表３に示した。TTV遺伝子は一本鎖のDNAで環

状構造をとり，塩基長は約3,800で，２個の翻訳領域

を持つ。遺伝子構造的にはCircoviridaeに属し，大

きく３種類の遺伝子型が存在する 。TTVは全世

界に分布するが ，遺伝子型の地域特異性は乏し

い 。当初，TTVは血液を介して感染するウイルス

として発見されたが，経口的にも感染する可能性が示

唆されている。これは，TTVが糞便中に排泄される

ことや ，疫学的に血液感染だけで説明できない部分

が多いことが根拠となっている 。

TTV感染の診断はPCR法によるTTV DNAの

検出によりなされている。ただし，TTVは変異率の

高いウイルスであるため，プライマーにより検出感度

が大きく異なるので注意が必要である 。一般健

常者でのTTV感染率はOkamotoら のプライマー

で10-20%と高く，さらにTakahashiら のプライマ

ーでは90％以上と極めて高率である。すなわち，

TTVはEBウイルスやサイトメガロウイルスのよう

にかなり一般に浸透したウイルスと考えられる。

TTVの臨床的意義を検討する場合は，特定の遺伝

子型に的をしぼる必要がある。このため，比 的遺伝

子型特異性の高いOkamotoらのプライマーが多く用

いられている。このプライマーを用いてウイルス肝炎

症例を対象として検討成績を表５に示した 。TTV

はC型肝炎での陽性率がやや高いが，明らかな疾患特

異的な分布はみられなかった。さらに，病型別に

TTV感染者と非感染者で臨床的背景を比 したが，

年齢，性別，輸血歴，肝機能検査成績には有意の差は

みられなかった。

これまでの検討では，TTVの肝炎ウイルスとして

表５ 各種ウイルス肝炎におけるTTV感染率

肝炎 総症例数 TTV感染者数（％）

Ａ型急性肝炎 14 5（36％）

Ｂ型肝炎 101 35（35％）

急性散発性 8 2（25％）

急性輸血後 2 2（100％）

慢性肝炎 51 14（27％）

肝硬変 20 8（40％）

肝細胞癌 20 9（45％）

Ｃ型肝炎 148 90（61％）

急性散発性 9 6（67％）

急性輸血後 15 11（73％）

慢性肝炎 42 25（60％）

肝硬変 38 23（61％）

肝細胞癌 44 25（57％）

非Ａ-Ｅ型肝炎 54 22（41％）

急性散発性 18 5（28％）

急性輸血後 5 3（60％）

慢性肝炎 20 11（55％）

肝硬変 7 3（43％）

肝細胞癌 4 1（25％）

健常者 100 12（12％）

田 中 榮 司

信州医誌 Vol. 47



の病原性に反対する報告が圧倒的に多い。しかし，

TTV DNA陽性のC型慢性肝炎例では陰性の症例に

比 し，肝炎の組織学的活動性が高いことや，HCV

ウイルス量が少なくインターフェロン治療に対する著

効率が高いことなど，陽性所見も報告されている。

TTVの研究は始まったばかりであり，臨床的意義に

ついて結論を出すには，今しばらく時間が必要である。

未知の肝炎ウイルス発見の重要性

臨床上一番問題になるのは，劇症肝炎の約半数を占

める原因不明の肝炎である。この多くは致死的な疾患

であり，肝移植を必要とするため，その起因ウイルス

（ ）の発見による治療法や予防法の開発は急務であ

る。このため，当教室でも主要な研究テーマとして追

求中である。

ま と め

以上，非A-E型肝炎とその原因ウイルスについて

述べた。HGVとTTVは共にRDA法で発見された。

RDAは，新しいウイルスを発見するためには非常に

効率の良い手法である。しかし，病原性の有無とは無

関係にウイルスを釣り上げるため，釣り上げたウイル

スを他の方法で評価することが重要である。
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