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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　命名し，HCVに起因する肝炎はC型肝炎と呼ばれた。
　　　　　　　　　1　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ウイルス粒子本体は未同定であったが，得られた遺伝

　肝炎ウイルスには現在A～E型が確認されてい　　子断片の一一部を発現したペプタイド（C100－3抗原）

る1）－4｝。うちC型は血液を介して感染し，起因ウイル　　を用いて抗体検査が開発された1°）。また，遺伝子断片

スゲノム発見前は非A非B（non－A，　non－B：NANB）　　を発現した蛋白の解析により，動物のペスティウイル

型肝炎とよばれた5｝。NANB型肝炎セこは，他に経口感　　ス（豚コレラウイルスやウシ下痢症ウイルス等）や入

染する型も存在し，その起因ウイルスは1983年に発見　　のフラビウイルス（黄熱病ウイルス・デングウイルス

されE型肝炎ウイルス（HEV）と命名された6）。　　　　　・日本脳炎ウイルス等）との類似点が指摘され11｝12｝，

　血液を介して感染するNANB型肝炎は，長らく起　　これら類似ウイルスの構造からHCV前駆体蛋白構造

因ウイルス解明の糸口が掴めず5），慢性化率や肝硬変　　が予測された。その後，逆転写酵素を用いたpolytner・

・肝癌への進展率が高い7）特徴をもつため原因究明が　　ase　chain　reaction（RT－PCR）法’3｝によるHCV遺

待たれていた。しかし，治療に関しては，1986年に　　伝子RNAの検索や全塩基配列の決定が可能となり，

interferon（IFN）治療の有効性が報告8）され，その後　　複数の遺伝子型の存在も明らかとなった14｝－17）。

盛んに試行されていた。　　　　　　　　　　　　　　　HCVの解明は，粒子本体が不明のまま，分子生物

　1988年，Chiron社研究陣9）は，遺伝子工学的手法に　　学的に遣伝子の一・一・部を捕え解析することで進展した。

より，NANB型肝炎感染チソパンジー血液から遺伝　　これはB型肝炎ウイルス（HBV）やA型肝炎ウイル

子断片をクローン化し，HCV遺伝子の一部に相当す　　ス（HAV）の解明の過程と全く異なり，ウイルス学

るcDNAを得た。これは，その後判明したHCVゲ　　における新たな展開である。本稿では，　HCVの分子

ノムの非構造遺伝子領域の一部に相当する。彼らはこ　　生物学的側面を解説し，HCV感染症としての臨床面

れをC型肝炎ウイルス（hepatitis　C　virus：HCV）と　　にも触れる。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　フラピウイルス，ペスティウイルスのORFと類似

　　　　　　　　　　　　RNA　9500　nt　　　　　　し，5・側にウイルス粒子を構成する構造蛋白（struc・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　31　t・・al・・…i・）の一噸域・その3’側に繍造蛋白

　　　5’　　　　　　　　　　　　　（non－structural　protein）のコード領域がある・構

　　　　　、，E・鷹∵S＿、（．｝欝鍾磐，塀ul禦盤押隣

ITI／：tt．，tttkuaux，，．．．．．，，．　3uTR課鰹譲羅雛魏

　　　図1　HCV－RNA遺伝子構成の模式図27〕　　　　ある。　NS1領域は，当初非構造領域とされたが，　E領

　5’UTR；5’側非翻訳領域（untranslated「egiQn：　　域と同様に糖鎖結合可能部位を持ち，もう1つのエン

U認領域，，、，u、、u，al，，g、．。）、構造酷、、tl’uC．べ・一プ領域であり2°’・E・（E2／NSI）領域とよばれ

t。，alp，。t，i・）瓢　　　　　　　　ている・　－
　　　　　C：コァ（core）領域，ヌクレォヵプシド　　　2　0RFより読み取られる蛋白

　　　　　（コア）蛋白を＝一ドする領域　　　　　　　　ORFから一旦生成された前駆体蛋白（ポリプロテ

　　　　　E：E（envelope，　E1）領域・エソベ゜一　　イソ）は，肝細胞由来signalaseやウイルス由来

　　　　プ酷を・一ドする徽　　　　　P，。t，aseで切断され，少なくとも7つのウイ・レス蛋

　　　　域1糠1膨難黛1’NS1／E2領白とな・・購白領域蜘・のe…ア蛋鰍
非離鵬（。。n－s、，uc，。，al　reg・。。・NS　びエ・べ・一堀白（EないしE1・およびE2／NSI

region）；非構造蛋白（nol1－structural　protein）領域　　　の2つ）に切断され，おのおのHCVのコア21）および

　　　　　NS2～NS5の各領域がある　　　　　　　　エンベロープを構成するz2）。非構造蛋白領域由来のも

　3’UTR；3’側非翻訳領域（untranslated　region：　　のは，おのおのNS－2，3，4および5の4つに切断され・

UTR）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NS4とNS5はさらにa，　bの小部分に切断される2s｝24｝。

晶総爆翫、、1つ。読み取，枠、。P，、・・糊訳領域（・’・・R）　　　，

，eadi。g　f，am，、ORF）を形成する　　　　5’UTRは約34・腿からなり25’・類似ウイルスの5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　UTRより長い。塩基配列はペスティウイルスとは相

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同性が高く構造も類似するが，フラピウイルスとは異

　　　　　　　II　HCVの遣伝子離　　　　なる．5・UTR、e：、HCV各・・一澗で塩闘列の相

A　HCVの遺伝子構成　　　　　　　　　　　　　　　同性が高く，　PCR法でcDNAを分離する際にこの領

　HCVゲノムはプラス極性で約9，500塩基長の一本鎖　　域内よりプライマーを作製すると効率よく分離可能で

RNAである（図1）ユ・）。その95％を1つの大きな読み取　　ある】9）25）。5’UTR内にはATGが3～5個あり・短い

り枠（open　reading　frame：ORF）が占め，1つの前　　ORFの開始部位となりうる。また，数ヵ所に「逆向

駆体ポリ蛋白をコードする。ORFの両側の5’（アミ　　き繰り返し（lnverted　repeat：IR）」配列がある26）27｝。

ノ：N）末端と3’（カルボシキ：C）末端には，おの　　この構造から，HCVの蛋白合成の開始部位が，5’

おの5’一，3’一非翻訳領域（untranslated　region：UTR）　　UTR末端のATGのみではなく，5’UTR内にも存在

があり，これらは特定の蛋白をコードしない。HCV　　しうるとされる27｝。また，ヘアピンループを作る配列

ゲノムやORFの長さは分離クローンにより異なる。　　があり，種々の高次構造を取る可能性がある26｝。

ORFは9，030～9，099塩基（3，010・－3，033のアミノ酸　C構造領域（・t・u・t・・al　regi・・）

残基）からなる18｝。5’側非翻訳領域（5’UTR）の長さ　　　1　コア蛋白領域（C領域）

はほぼ一定である。3’側非翻訳領域（3’UTR）の3’末　　　190アミノ酸残基からなる。コア蛋白は分子最が22

には，poly　U　tailの付加があり，クローソにより長さ　　kDでp22ともよばれ，きわめて塩基性に富み糖鎖の

が異なる15｝17｝19）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　付加はない21）。C領域の塩基配列はHCV各クローン

　　1　0RFの構造　　　　　　　　　　　　　　　　間でよく保存されている。コア蛋白は，ウイルスゲノ
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プ。，と。て粒子を形成す。．，た、，（C）未端側。　・・　＼
ムであるHCV－RNAと複合体を形成し，ヌクレオカ　　　　　　　　El

疎雄の蜘部分は細胞徽分と「eaすると擬され　Envel・ρ。

ている。コア蛋白に対する抗体（コア抗体）は，C型

を除去したcDNAからの発現蛋白も同じ抗原性を持

っことより，コア抗原のエピトープ部分は5，（N）側

にあるとされる22）。

2　エンベロープ蛋白領域（EないしEl領域）　　　　　　　　　　　　　　　　　C（co「e）

　190アミノ残基からなり，エソベロープ蛋白　　　図2　HCVの構造（想像図，　Mishiroら461による；

E1（9P35）をコードする22）28）。　HCV各クローン間の　　　　19941SVHLD，　Japan）

変異が著明である。糖鎖結合可能部位が5～6ヵ所に　　　C（co「e）；ヌクレオカブシド（コア）

ある．発羅白には糖鎖の付加があり…，その膿は　E1・E2；エソベ゜一プ上のE1・E2領域翻蛋白

クPt・一ンにより異なる。　E1蛋白に対する抗体はC型

肝炎患者に検出される3°）。抗E1抗体は一部の患者で　　る38｝。

は肝機能の改善に一致して検出され，HCV－RNAの　　D　非構造領域（non－structural　region；NS

排除を伴う。しかし，全C型肝炎患者の本抗体検出率　　　region）

は20％以下で，肝機能の改善と必ずしも対応しな　　　NS2～NS5領域に細分される11）18）。　NS2領域がコー

い31）32）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ドする蛋白は疎水性が強いが，生物学的機能は不明で

　3　E2／NS1領域　　　　　　　　　　　　　　　　　ある。　NS3領域の5’，3’側は，おのおのprotease，

　第2のエソベロープ蛋白領域で，細胞膜と結合性の　　helicaseをコードし，　NS3由来proteaseは前駆体ポ

高い蛋白をコードする32）33｝。11の糖鎖付加部位があり，　リ蛋白の切断に関与する39）。

動物細胞での発現実験で分子量約60～70kDの糖蛋白　　　前駆体ポリ蛋白の切断部位は，　E2とNS2，　NS2と

が同定されている29｝。HCV粒子形成に際し，　E2／　　NS3，　NS3とNS4，　NS4とNS5，の各領域の境界に

NS1発現蛋白はE1発現蛋白とヘテロダイマーを形成　　あり3e），さらにNS4，　NS5内部の切断によりNS4aと

し被膜上に表出する22）。この領域は，ペスティウィル　　NS4b，　NS5aとNS5bに分かれる24｝。　NS4aとNS4b

スのE2領域，フラビウイルスのNS1領域に対応する。　　は，疎水性が強く細胞膜に親和性を持ちうるが，機能

両ウイルスでは，その発現蛋白は感染細胞表面に表出　　は不明である。NS5内のNS5bは，ウイルス増殖に必

し，対応抗体は感染防御に関係している可能性があ　　要なRNA依存性RNA－polymeraseをコードする。

る32）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NS3由来helicaseや他の非構造蛋白と協調して作用

　この領域内には，きわめて変異性に富む超可変領域　　するとされる。

（hyper　variable　region：HVR）があるs4｝。　E2／NSI　　　NS5aとNS3の発現蛋白は可溶性蛋白と考えられ，

の5’側端に存在する25～30アミノ残基の亜領域HVR　　HCV感染肝細胞内で細胞質にび慢性に存在し2‘），か

1である。遺伝子型がIb型のHCVには，さらにも　　つ血清中にも検出される。他の蛋白は強い疎水性を持

う1つ変異の激しい領域がある。｝IVR　1領域の3’側　　ち，小胞体の膜に関連して検出される。

よりに存在する短い部位で，HVR　2とよばれる。　　E　3’非翻訳領域（3’UTR）

HVRは，クP一ン間や同一クP一ソ内の変異，およ　　　27～45塩基配列の後に，10～100塩基のpoly　U　taiI

び経時的変異が激しい31）35，）。　　　　　　　　　　　　　が付加している14）18）。クローソ間の遺伝子配列の保存

　E2／NS1領域，殊にHVR1の発現蛋白に対する抗体　　性が低く，poly　U　tailの長さも異なる17）18｝。欧米の遺

（E2抗体）はC型肝炎患者に高率に検出される。抗　　伝子型Ia型のHCVにはpoly　A　tai1の付加が報告さ

E2抗体が中和能を持ち免疫学的選択に関与すること　　れている26）が，日本で分離同定されたIa型ではみら

が指摘されている3s）『37）。また，　E1／E2由来蛋白をチ　　れない。

ソバソジーに接種した後のHCV感染実験で，　vac・　　生体内でのHCV－RNA複製に際し3’末端は読み取

cineとしての感染予防効果をもつことが示されてい　　り開始部位となるが，3’UTRの塩基配列による一次
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構卸保存i生が低く不利であ…の点から・款構　　　　　　　閉召攣・・
造が醸な意味を持つことが示唆されている・フラビ　　　　　！型　　　HCV－112，13

ウイル紳ペステ・ウイ・レス罎なる騰であり該　　　　　　　　昌8騨17，、。
酸複製機構の特殊性が示唆される。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HCV－J　　18

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HCV－BK　　ll
　　　　　　　　III　HCVの構造　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HCV－T　　63
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HC－J4　　　17，19
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HCV－JK1　　21
　HCV粒子は，被膜を被り，中にRNAとコァをも
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HC－J6　　　14
つと推定されている。図2に諸家の報告や類似ウイル
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HC－J8　　　23
スの構造をもとにしたHCVの想像図を示す。　　　　　　　　　　　　　　IV型
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一．．．．．．．L．．－
　C型肝炎患者の血液をチソバソジーに接種した感染　　　　60　　70　　80　　go　　loo
実験4・）では，ヒト血液中の感染性HCV粒子数はき・わ　　　　　　　　核酸塩基配列一致率　　（％）

めて少ない。また，感染実験が可能な培養細胞はあ　　　図3　HCVの分子系統樹（文献23）より改変引用）

る30》が，HCV増殖に適した培養細胞系は未開発であ

る。このため，HCV粒子の視覚的確認は困難であっ　　もみられる2°）。この多様性はHCV感染の特徴であり，

た29｝41）。しかし，最近HCV粒子の電子顕微鏡像が報　　臨床的に重要な意味を持つ。

告されている42｝。　　　　　　　　　　　　　　　　　　A　遺伝子型とその分類

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1992年までに10クローソ以上のHCV株の金塩基配
　　　　　　WHCV蔀子の多搬　　　列力・齪された…－191．　Ok。m。・。らi・IVまこれらの鵬区

　類似ウイルスでは複数の型が存在することから，　　体蛋白のアミノ酸配列を比較し，少なくとも4型に分

HCVにも異なる型が存在する可能性がHCV遺伝子　　類可能であることを示した。その成績を図3に分子系

の発見当初より指摘されていた叩2）14）。その後次々に　　統樹で示す。全塩基配列について核酸レベルの一致率

HCV遺伝子断片が分離されたが，塩基配列はクロー　　は，　HCV－1，－H，　HC－J1の3株間では約95％，また

ンごとに少しずつ相違していた14）’18）26）。この違いの検　　HCV－J，－BK，－T，－JK1，　HC－J4の5株問では

討により，HCVには4～6の遺伝子型があること17），　　92～93％であり，分子進化的にはおのおの同じグルー

また同一型でも遺伝子領域ごとに塩基配列の相違がみ　　プに属すると判定できる。一方，前者3株と後者5株と

られることが判明した。さらに，1つのクローソの塩　　の間の一一致率は79％と低値で，互いに別のグループに

基配列が経時的に変異し，クローソ構成の多様性形成　　属することが示唆される。HC－J6，　HC－J8は，相互の

表1　HCVの遺伝子型の新分類とNS－5領域における遺伝子配列の相同性

　　（文献44）より改変引用し，岡本らの分類1～IVと対比した）

旧名称　　　　　相同性（％）：NS－5の7975～8196番の塩基
新名称

Okamotoら　Simmondsら　　　　1　a　　l　b　lc　2a　2b　2c　3a　3b　4a　5a　6a

1a　　　　　　I　　　　　　la　　　　　　　96

1b　　　　　　　II　　　　　　　lb　　　　　　　80　　94

1c　　　　　　NC　　　　　　NC　　　　　　　83　　77　95

2a　　　　　　　 II正　　　　　　　2a　　　　　　　　62　　63　　66　　92

2b　　　　　　　N　　　　　　　2b　　　　　　　 64　　66　　67　　79　　93

2c　　　　　　NC　　　　　　NC　　　　　　　63　　63　64　81　79　92

3b　　　　　　NC　　　　　　NC　　　　　　　67　　71　69　63　66　62　78　99

4a　　　　　　NC　　　　　　4　　　　　　　　66　　62　65　61　63　62　64　68　88

5a　　　　　　NC　　　　　　NC　　　　　　　69　　70　69　65　66　63　65　69　65　96

6a　　　　　　NC　　　　　　NC　　　　　　　66　　65　62　65　65　64　64　62　66　67　NA

NC；not　classified，　NA；not　available，　Okamotoらs8），　Simmondsら“t・a）
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一致率76％，前述の2群との一致率68～67％で，おの　　C領域やNS3領域である。一方，最も激しい変異を示

おのさらに異なるグループと考えられる。以上より，　　すのはE2／NS1領域のHVRで，　E1，　NS4，3’UTR

一致率79％未満を基準にし，分子進化的に4つのグ　　も変異度が高い。

ループ（遺伝子型），1型，II型，　III型，　IV型に分類　　　5’UTRは最も保存性が高く，　HCV型間での塩基配

することができた。　　　　　　　　　　　　　　　　列の相違は2～8％程度である。相違する部位は数ヵ所

　現在は少なくとも6種類の遺伝子型の存在が知られ，　に偏在する傾向がある25〕。3’UTRは，5’側の約40塩基

新しい名称も提案されている（表1）43，44）。　　　　　　　の配列がHCV型により異なりその相違は21～74％に

　この分類は，大きなグループ（群）1～6，および　　及ぶが，同一型内では2～9％の相違である’7）’9）。3’

サブグループa～cに整理されている。そのおもな4　　UTRには内部vc　2つの終止コドンが存在し，この間

種類は，1群のaとb，および2群のa，bであり，　　の塩基数は1型とII型は9塩基，　III型とIV型は12塩基

おのおのOkamotoらの分類1，　II，　III，　IV型に相当　　と異なる。3’末のpoly　U配列はHCV型により長さに

する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　差がある14）一ユ8｝。なお，1型に属するHCV－1ではpoly

　各型のORFは，1，　II型はおのおの9，033塩基，　　A配列である26）が，同じ1型のHC－Jlではpoly　U配

9，030塩基，III型とIV型は9，099塩基で，おのおの　　列である17）19）。

3，011，3，010，3，033のアミノ酸からなるポリ蛋白を　　　ORFの中ではC領域が最もよく保存され，そのア

コードするls｝。　HCV型判定に際し，　HCV－RNAの全　　ミノ酸配列は同一HCV型内では98％以上一致する。

塩基配列を決定するとすれば大変な作業量となる。そ　　各HCV型間での一致率は90～98％で，相違は最大10

こで，C領域由来の型特異的プライマーを用いた　　％に過ぎない19）。・＝一ンベロープ領域（El，　E2／NS1）

PCR法による型分類法が開発された4s）。　C領域にお　　は，各HCV型間での塩基配列の保存度は低く31）34）37），

けるHCV各型間の塩基配列一致率は，核酸，アミノ　　E1領域の一一・一致率は51～79％，　E2／NS1領域も50～79

酸レベルでおのおの80％，90％以上であり，かつコド　　％である。一方，同一型内では，E1領域，　E2／NSl

ン第3文字の変異が少ない。この特徴を利用して，共　　領域の相違はおのおの6～7％，7～13％に過ぎない。

通プライマーによるfirst　PCRの後に，同一領域内由　　しかし，この領域内の亜領域であるHVRは塩基配列

来でHCV型ごとにおのおの長さの異なる型特異的プ　　の保存度がきわめて低く，同一型内でも著しい変異を

ライマーを用いてsecond　PCRを行い，反応産物の長　　示す。　E2／NS1領域の配列からHVRを除いて比較す

さの違いから1～IV型を判別するものである。　　　　　ると，同一型内での相違は数％低下し4～10％程度と

　なお，C領域の17残基よりなる2種類の合成ペプチ　　なる19）。　HVRは中和抗体のエピトープを含むことが

ドを用いると，1，II型に対応する血清型のGroup－1，　示唆されているが，急激に変異する特性があることか

およびIII，　IV型に対応する血清型のGroup－2，の2グ　　らHCVの感染防御を考える上で難点となる35）37）。

ループに分類可能である46｝。Tanakaら47｝も，　NS4領　　　非構造蛋白領域の塩基配列の相違は，同一HCV型

域に由来し遣伝子型に特異的な性質をもつC－14－1と，　　内では10％以下である。しかし，異なる型聞では領域

C－14－2の発現蛋白を用い，血清学的なグループ分類　　ごとに相違の程度が違い，NS3領域では8～20％，

を行っている。血清学的方法は酵素標識抗体法　　NS2領域ではE1領域の変異率に匹敵する23～44％，

（ELISA法）で行え，容易で多数検体の迅速処理が　　NS4とNS5領域はおのおの9～28％，16～31％であ

でき，HCV－RNAが検出不可でも抗体陽性なら型判　　る。　NS5bは比較的保存性が高い19）。

定が可能である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　1つの個体内における多様性

　遺伝子型に関する研究成果より，地理的な分布の違　　　1人のHCV感染患者から抽出したHCV－RNAで

い，複数のHCV型の重複感染例の存在48），感染源の　　も異なる塩基配列が検出される。すなわち，複数ク

同定での有用性，C型肝炎の病態，特にIFN治療効　　　ローンの存在，1クローン内の塩基配列の多様性や，

果との関連，等が明らかにされている49）so）。　　　　　　それらが経時的に変化する現象，等がみられる5！）。こ

B　各遺伝子領域内の多様性　　　　　　　　　　　　れはRNAウイルスー般の特徴で，その機序は以下の

　HCVの型やクローソにより塩基配列やアミノ酸配　　ごとく推定されている。1輸血後肝炎の如く大量の汚

列に相違があるが，その程度は遺伝子領域により異な　　染血液による感染では，多種類のクローンが同時に侵

る。塩基配列の変異が最も低いのは5’UTRで，次に　　入し感染初期から多様性を示しうる。2少量の汚染血
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液による感染では，最初は1種類の単一クローソであ　　　　　　　　StUTR　　　　　　　　g500　nt　　31
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　41nt

票響鵬r欝諜罐縣霧緩遺騰造　c・騨・・5（・・n
泌（、，n，ti、　d，if、）脚・みられる．単一宿主内で　HCV抗体　　　　c1。。－3

・P一ソ・・多様で不均一・な・た状ra・・…qua・・一第1世代抗体 B、2－3　C寮
speciesとよばれる52）。　HCV持続感染例でのクローソ　　　第2世代抗体　　□に一一一一一［＝＝コ

の多様暁にはこれら2因子の関与が推定されている。　　　GOR・etc　　　冒　　　　　　［＝ヨ［コa

　持続感染例におけるHCV遺伝子の変異率は・II型　　　核酸検査

HCV（HC－J4株）感染チソバソジーの成績では8．2年　　　　　PCR　□

間で9，412塩基中111塩基（1．2％）に置換がみられ，　　　　　bDNA　口〔コ

1塩基，1年当たり1，44×10－・と推定されている5・｝。　　図4　HCV関連検査法とHCV－RNA由来遺伝子産

また，1型HCV（HCV－H株）感染ヒトでは13年間　　　　物の関係

で4，923塩基中123塩基（2．5％）に置換を認め，

1．92×10”3／塩基／年と推定されている2°｝。この変異速　　に作製された蛋白や合成ペプタイドを抗原とし，宿主

度は遺伝子領域ごとに異なり，HVRではさらに約10　　が産生する血清中の感染抗体を検出する1°】。当初は，

倍高率に変異し，HIV（h・ma・imm…d・fi・iency　第1世代のCIOO・－3抗体検出系が用いられた・そQ後・

virus）のエンベロープ遺伝子の変異率にも匹敵す　　C領域およびNS3領域の産物を含む第2世代のHCV

る35）3e）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　抗体測定系が開発された。本抗体検出は間接的に

　HVRI発現蛋白に対する抗体（E2抗体）はC型肝炎　　HCV存在を示唆するものであるが，　HCVの存在を

患者に高率に検出される：6）。そして，HVR1にはB細　　概ね反映する。特に肝障害例ではHCVの存在とよく

胞に対するエピトープが存在することが示唆されてお　　一致する。しかし既往感染での弱反応例がある。

り，またE2抗体はその抗原が由来するクローソに対　　HCV抗体測定系にはこの他に，遺伝子型検出に悼わ

して中和能を有することが証明されている。宿主の産　　れるC14抗体等，目的に応じた測定系がある。コア抗

生するE2抗体により対応するHCVクPt・一ンは排除　　体の1つであるC－11抗体の力価はHCVの増殖度を

されうる35）36）のである。これは，肝炎の経過中に特定　　反映する56）。

の遺伝子配列のHVR1領域を持つクローンに対する　　　より直接的にHCVの存在や増殖状態を証明するに

宿主の免疫学的排除反応が常に起こり，新たに　　は，HCV－RNAの検索・定量を行う49｝。血中HCV

HVR1領域が変異した別のクローンが増殖することを　　粒子童がきわめて少ないため，　HCV－RNA検出には

意味する。かかる免疫学的選択の結果HVRは急速に　　RT－PCR法が用いられる。　HCV－RNAを抽出，逆転

変異し，新しい変異株（escape　mutant）が生まれク　　写によりcDNAとした後に，　PCR法により数百万倍

ローソの様相が常に変化していく。この変異株生成と　　に増幅し検出するものである。検出感度が高く，数コ

クローン多様性は，感染持続に密接に関連する31）。　　　　ピーのHCV－RNAの検出も可能であるが，操作が煩

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　雑な欠点がある。主として，核酸配列が良く保存され
　　　　　　　　VHCVと職　　　　ている5・UTRの腿配列力・プライ，，r．．として用、、ら

　当教室の成績をもとに，C型肝炎の臨床面について　　れる。定量には，　competitive　RT－PCR法が用いられ

概説する。HCVはNANB型肝炎の65％（輸血後の　　る。

95％，散発性の50％以上）の原因であり7｝s3）54⊃，成人　　　近年開発されたbranched　DNA　probe（bDNA）

の初感染でも慢性化傾向が強く，肝硬変や肝癌と密接　　法5T）は，人工的に合成した多数の分枝をもつDNAを

に関連する7）54）。　　　　　　　　　　　　　　　　　用い，血清より抽出したHCV－RNAとhybridizeさ

A　HCV感染検出法　　　　　　　　　　　　　　　　せ，感度をあげてHCV－RNAを検出する方法である。

　HCV感染の検出は，　HCV抗体検査あるいはHCV　　低力価のHCV－RNAは検出不可能である。　C型慢性

一RNA検出による’t2）49〕55）。おもな検査法とHCVの遺　　肝炎例ではbDNA法の陽性率は72．4％で，　PCR法の

伝子産物との関係を図4に示す。　　　　　　　　　　　99％に比べると感度はやや低い。しかし，PCR法に

　HCV抗体検査は，　HCV遺伝子より遺伝子工学的　　よる成績とよく相関し，操作が比較的簡便で多数検体
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の一括測定が可能である。IFN治療効果の予測などに　　り約13歳高齢である。特に肝硬変・肝細胞癌は60歳前

臨床応用が期待され，1994年10月より保険診療で使用　　後ないしそれ以降に高率となる。輸血歴は約40～48％

されている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　にみられる53）54）61）。なお，HCV遺伝子型には地理的

　遺伝子型検査法には，PCR法と血清学的方法があ　　な分布の違いがみられるが，我が国におけるC型肝炎

る。前者は，C領域やNS5領域の塩基配列の違いを　　の起因HCVの遺伝子型はII型が約70％を占め，残り

PCR法で検出する。後者は遺伝子型特異的発現蛋白　　がIII型とW型であり，1型はきわめて少ない。欧米で

を用い型特異的抗体をELISA法で血清学的に判定す　　1型が高率であるのと異なっている。

る方法で，サブグループ判定はでぎないが簡便である。　　従来，我が国のアルコール多飲者には慢性肝炎がみ

　C型急性肝炎におけるHCV関連マーカーの推移は　　られ，肝癌の発生も多いことが報告されていた。これ

次のごとくである。第1世代HCV抗体は出現時期が　　はアルコールが引ぎ起こす肝病変の病態・機序を考案

遅く，検出率は発症後1，3，6ヵ月で17，65，78％　　する上で電要であった。過去の教科書の一部には「我

と低い58｝。第2世代HCV抗体は早期から高率に検出　　が国のアルコール多飲者の肝障害には，ウイルスによ

され，検出率はおのおの70，90，98％であり診断能が　　る慢性肝炎と同様の組織像を皇するものが存在し，細

高い。HCV－RNAは発症初期から98％と高率に検出　　胞性免疫の機序が推定される」との内容が記載されて

され，慢性化例ではその後も持続する。C型慢性肝疾　　いた。アルコール多飲歴をもつ慢性肝炎・肝癌症例を

患においては，第1世代HCV抗体陽性率は80～90％　　HCV感染の面から再検討すると，　HCV－RNAが

であるのに対し，第2世代HCV抗体は95～100％の　　90～80％と高率に検出され，肝病変はHCV感染に起

陽性率でPCR法の成績とほぼ同等である5S｝。最近は　　因すると考えられる62）。また，アルコール多飲者の肝

第2世代HCV抗体がおもに使用されている。なお，　　硬変例では，その約4割はHCV感染に起因すること

C－11抗体の抗体価はHCVの増殖を反映するため　　が判明した。一方，アル＝一ル多飲者でも，肝障害の

HCV存在の判断の一助となり，既往のHCV感染と　　ない人のみならず，脂肪肝・肝線維症・急性アルコー

の鑑別診断等に有用である56）。　　　　　　　　　　　　ル性肝炎ではHCV感染は健常者と同率であり，その

B　HCV感染の疫学　　　　　　　　　　　　　　病因はアルコールのみと考えられる。アルコール多飲

　本邦一般人集団では，第2世代HCV抗体陽性率は　者で慢性肝炎，肝癌の病像を呈する例の大多数と，肝

約1．2～1．9％である59）。小児では0．2％ときわめて低　　硬変例の半数弱は，病因診断が誤っていたと推察され

率であるが59），加齢とともに高率になり40～50歳代で　　る。これらの症例では真の主原因がアルコールではな

は2～3％である54｝。国内の所々にHCV抗体陽性率　　くHCVであったものと理解されるに至った。かかる

が高い地域があり，長野県内の某地区では33％に達す　　アルコール多飲者でHCV感染が高率である理由は不

る60｝。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　明である。

　急性ウイルス肝炎例に占めるC型の比率は，当教室　　　自己免疫性肝炎には14％にHCV抗体陽性例がみら

の1985年から9年間の成績では，輸ln正後例では88％，　　れるが，　HCV－RNA陽性例は7．1％と低率である63）。

散発例では30％であった54）。1989年11月以後日赤血液　　HCV－RNA陰性症例でのHCV抗体の検出は，免疫

センターのHCV抗体スクリー＝ソグ開始以降，」剛且　　反応に関連した疑陽性であり，自己免疫性肝炎はC型

後C型肝炎は激減し，われわれもこの1年間新規発生　　肝炎とは異なる独立した疾患単位（Type　I）と考え

を経験していない。不思議なことに，散発性C型肝炎　　られる。しかし近年，HCV感染が自己免疫性肝炎を

の新規発生も激減している。　　　　　　　　　　　　　引き起こしうることが示唆され，HCV－RNA陽性の

　ウイルス性慢性肝疾患に占めるC型の頻度は，慢性　　自己免疫性肝炎はType　II　bとして分類研究されてい

肝炎で65％，肝硬変で59％，肝細胞癌で60％である54〕。　る。

本邦の肝細胞癌死亡者数は，1970年は9。5人／人口10　　　HCVの感染源はHCVキャリアの血液であり，

万人で，C型が60％を占めた。その後，／985年には／6　　HCVを含む血液，血液を混入した体液，血漿製剤，

人／10万人を超え，C型の占める比率が75％に増加し　　等を介して感染する。主要な感染の機会・経路54）59｝6°）

た。現在でもHCV起因の肝細胞癌は増加の一途を辿　　　は，医療上の観血的行為に関連し，輸血，血漿製剤の

っている7）5’061〕。C型慢性肝疾患は男性に優位で，　　静注，透析，汚染医療器具の再使用（含；民間医

40～60歳代以降が多く，平均年齢はB型慢性肝疾患よ　　療6°）），等である。医療従事者の汚染針事故による感
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染率は，1．2～1．4％、と低率で64），汚染源のHCV量と　　い。53％は肝硬変に移行し，23％に肝癌の発生を認め

の関連があるG5）。その他，経静脈的麻薬乱用，入れ墨，　た。生命衰で解析すると，平均13年の経過で45％が肝

鍼治療，等である。母子間垂直感染や乳幼小児期の感　　硬変に，その後25％は肝細胞癌へ進展し，20年弱で半

染59），性交感染は頻度が低い66）。しかし，感染経路を　　数が肝硬変・肝癌に進展すると予想される61）。なお組

特定できないものが約半数にのぼる。　　　　　　　　　織学的にみると，肝硬変進展例の75％は慢性活動性肝

C　肝細胞障寄発生の機序　　　　　　　　　　　　　　炎より進展している。特に組織学的に強いpiecerneal

　C型肝炎における肝細胞障害の発生には細胞性免疫　　necrosis，　bridging　necrosisの存在は小葉の改築を来

学的な機序が関与する。また，HCVにより肝細胞の　　し，肝硬変を招来する。また，非活動性の症例でも

アポトーシスが促進されることが指摘され，アポトー　　HCVの増殖は持続しており，長い年月の経過後に活

シスを介する直接的肝細胞障害の関与も考えられてい　　動性へ移行すると考えられる。

るG7｝。免疫学的機序については，　C型慢性肝炎患者の　　E　HCV－RNA量およびHCV遺伝子型

末梢血リソパ球をHCV関連抗原で刺激する実験系で　　　C型慢性肝疾愚の組織学的進展度とHCV－RNA量

証明されている。すなわち，core領域，　E1領域，お　　8こは関連がみられる。肝硬変や慢性活動性肝炎

よびE2／NS1領域の発現蛋白に対するリソパ球増殖反　　　（CAH）のHCV－RNA量は，慢性持続性肝炎

応試験では，GPT高値例は，健常者やGPT値正常　　　（CPH）のそれに比べ高値である。肝病変の進展に

の例に比べていずれも有意に高い反応を示す6s）。これ　　伴いHCV－RNA量は増加している49）。また，組織学

は，肝細胞障害発生にHCV特異的細胞性免疫学的機　　的進展に伴いgroup　2型HCV起因例の頻度が減少す

序が介在することを示唆する。　　　　　　　　　　　る傾向があり，HCV遺伝子型と肝病変の進展速度と

D　HCVキャリアの成立と経過　　　　　　　　　　の関連が示唆される5°）。なお，　HCV－RNA量と遺伝

　C型急性肝炎は慢性化しやすい。当教室の成績では　　子型との問にも関連がみられ，group　1型HCV感染

輸血後例の73．6％，散発例の54．5％が慢性肝炎に移行　　例は，group　2型感染例に比べてHCV－RNA量が有

している53）61）。これはHCVが高率に持続感染化＝キ　　意に高値であるとする報告もある49）。

ヤリア化することを意味し，ウイルス側にその要因が　　　C型慢性肝炎の予後決定因子を，肝硬変・肝細胞癌

ある。HCVは被膜を持つRNA型ウイルスであり，　　への進展の面から多変量解析で検討すると，年齢，

その被膜をコードする遺伝子の変異率が高いことに由　　HCV遺伝子型，性の3因子が有意に関与する。他に

来すると推定される。　　　　　　　　　　　　　　　組織学的進展度，HCV－RNA璽，経過観察期間も関

　肝炎発症に際して生じる宿主の免疫学的排除反応に　　与している61）。HCVの性格がC型慢性肝疾思の病態

より，おもなクローソは排除され一過性にHCV蟹は　　や予後に密接に関連しているのである。

低下する。しかし経過中にHCV遺伝子のHVRが著　　　F　C型肝炎の治療

しく変異し，宿主の免疫学的排除反応から逃れたク　　　C型肝炎の終末像は肝硬変・肝細胞癌である。これ

ローンが出現する。かかる免疫学的選択を受けた変異　　　らは非可逆的であり，治癒を目的とする治療は慢性肝

株は出現後長期にわたり肝細胞で増殖を続けるため，　　炎の時点に行う必要がある。C型慢性肝炎の病因は

宿主は持続感染化しキャリアに移行する35）。慢性肝炎　　HCVの持続感染であり，感染が持続する限り自然治

の経過中にも宿主の免疫学的反応による肝細胞障害は　　癒は期待でぎない。したがって，C型慢性肝炎の病因

持続し，HCVの免疫学的選択が繰り返される。しか　　論的治療の原則は，　HCVの増殖抑制，感染の終息促

し，常に新たな変異株が出現・増殖する45）ためHCV　　進である。これにより活動性の慢性肝炎を非活動性の

感染が終息することはきわめてまれである69）。　　　　　状態に改善させるのである。この目的でα，β型IFN

　以上のごとく，C型慢性肝炎は，　HCV持続感染肝　　が抗ウイルス剤として用いられている。最長6ヵ月間

細胞に対し宿主の免疫機序による肝障害を繰り返す病　　の投与で，その著効率は30～40％である。必ずしも十

態で，HCV感染が持続する限り治癒は期待できない。　　分な有効率とはいえず，最善の投与法は現在なお明確

また，たとえ緩徐であっても肝病変は進行性であり，　　でないが，自然治癒不可能な病態に対する治療の道が

その予後は楽観できない。C型慢性肝炎を平均約9年　　開かれた。

経過観察した当教室の成績61）69）7°）では，HCV－RNA　　　当教室の治療成績71）の一部を以下に示す。　C型慢性

が陰性化しGPT値が正常化した例はL　8％にすぎな　　肝炎72例に対し，　recombinant　IFNα2a　900万単位／
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HCV－RNA量

図5のごとくである。IFNの治療効果は，　HCV型と

HCV量の両方に関連し，　HCVの性質に依存すると

る程度可能である。組織像をみると，CPHでは著効

小葉改築傾向を伴うCAHは33％となり，組織学的進

　　　　　Gr・up－2　　　1　　　　　　　　　　　　展度・活動性の低い例ほど有効である。

　　　HCV遺伝子型　　　　　　　　　　　　　　　ところで，慢性肝炎では組織学的活動性が強い例は

図5　C型慢性肝炎70例におけるHCV量，　HCV遺伝　　肝硬変へ進展しやすく真に治療を要する症例と判断さ

　　子型とIFN治療成績；（recombinant　IFNα2a　　れる。しかし，前述の治療成績から，非活動性で進展

　　900万単位／日・2週間連日後・週3回22週間・計　　度の低い時期でIFNを投与した方がより効果的とい

　　6ヵ月間投与）　　　　　　　　　　　　　　　　える。一一方，現在の保険診療では慢性活動性肝炎のみ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　がIFN投与の適応となっている。今後は，組織学的

日を，最初の2週間は連日で，その後は週3回隔日で　　に非活動性例も治療の適応となることが望ましい。ま

22週間，計6ヵ月間投与した。効果判定は，IFN治　　た，無効例に対してより有効な投与法の検討が必要で

療中あるいは治療後6ヵ月以内にGPT値が正常化，　　ある。　IFN治療効果はGPT値の推移から判定される

以後6ヵ月間以上正常で推移し，かつHCV－RNAが　　が，　HCV－RNAの推移も加味するのが望ましい49｝。

持続陰性化した場合を著効とし，それ以外を無効とし　　．HCV－RNA検査は繁雑で高価であるのが難点である。

た。この判定で著効例は33例，45．8％であった。著効　　HCVの増殖を反映しうるC11抗体価は，著効例では

例は組織学的にも炎症像が著明に改善し，ほぼ治癒と　　治療終了後4ヵ月目には前値の50％以下に低下する72）

いえる非特異反応にまで改善した症例もある。しかし，　ので，Cll抗体のようなc。re抗体価の推移からも治

無効例ではその後も活動性病変が持続し，一一部は肝硬　　療効果の判定が可能である。

変・肝癌へ爆した・なお・現嚇での保険診療では　　　　おわりに
PCRによるHCV－RNAの検索を行えず，効果判定
はGPT値で行うしかない。　　　　　　　　　　　　　HCVの分子生物学的側面を解説し，　HCV感染症

　IFN治療効果の予測因子を多変里解析で検討した成　　の臨床面についても概説した。　C型慢性肝炎は，

績では，HCV－RNA量，　HCV遺伝子型，組織学的　　HCV感染が持続する限り治癒は期待できず，その病

進展度の順に有意に関与する49｝。遺伝子型がgroup　2　　因論的治療の原則は，　HCVの増殖を抑制・終息を促

の例では著効率が75％であるのに対して，group　1で　　進することであるが，遺伝子工学を駆使して解明され

は37％と低率である。HCV－RNA里については，　　てきたHCVに関する知見がHCV感染症への病因論

bDNA法で陰1生と判定されるHCV量の少ない症例で　　的対応を可能にしたといえる。
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