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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　スの発見への糸口がみいだされ，その研究が焦眉の課
　　　　　　　　　はじめに　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　題となり，今日のB型肝炎ウイルス（HBV）として

黄疸の原因の一部が伝染性であることはすでに8世　　ようやくその正体がわれわれの眼にみられうるように

紀頃より推定されていたにもかかわらず，その感染因　　なった。

子が同定されないまま10世紀余経過した。19世紀半ば　　　一方A型肝炎の研究もB型肝炎のそれと並行して行

Virchowがこのような黄疸による死亡例の剖検所見　　われていたが，　Krugmanら4）により，異なった2種

より，その原因を消化管の一連のカタル性炎症の一一・n・・部　　類の感染性のある血清による人体接種実験での交叉感

としての胆道系の病変によるものと考え，カタル性黄　　染がみられることが確認され，その1つが血清学的反

疸と命名し，長い間この病名が用いられてきたことは　　応よりB型肝炎として確立され，他方がA型肝炎であ

周知のごとくである。その後軍隊生活者をはじめ，一　　ることが推定されていた。1973年Feinst。nら5）が免

般市民の間にも多くの黄疸患者の大流行が各地でみら　　疫電顕法によりボラソティアーにおける実験的急性肝

れ，20世紀のはじめにMcDonaldによりその原因が　　炎の急性期の糞便中からHBVと異なったウイルス粒

ウイルスによるものである可能性が予言された。しか　　子を発見し，これがA型肝炎ウイルス（HAV）であ

Lその後もウイルス学老や肝臓病学渚により肝炎ウィ　　ることが同定された。かくしてHAV，　HBVにっい

ルスの発見に必死の努力が重ねられながら，その姿が　　ては，血清学的，ウイルス学的な研究から，さらに最

とらえられないままさらに半世紀が過ぎた。　　　　　　近ではそれらの分子生物学的な研究へと著しい発展を

　1965年，血清学者のBlumbergら1）により，オース　　みるに至った。

トラリア原住民の血清間にみいだされた一本の沈降線　　　他方A型，B型肝炎が確実に診断されるようになる

の発見に端を発し，1968年，OkochiとMurakami　2），　につれて，これらのいずれにも属さない，第3の非A

Prince3）によりそれぞれ独立に同様の沈降線が輸血　　非B型（NANB）肝炎の存在が確実となり，散発例

後の肝炎と密接な関係にあることがみいだされるにお　　の約40％輸血後肝炎（PTH）の80～90％がNANB

よんで，ややもすればあきらめられていた肝炎ウイル　　型肝炎であること，とくにPTHのNANB型肝炎の
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慢性化率が著しく高いことなどより大きな問題とし　　ジアや中近東への旅行者あるいは長期滞在者でA型肝

てクローズアップされるようになった6）－12）。しかし　　炎に羅患する例が多く，これら地域への出張者に対す

NANB型肝炎の起因ウイルスについては，血清中，　　　る肝炎予防対策が問題になっている四）30）。

肝組織中にNANBウイルスらしい粒子をみいだした　　　A型肝炎の診断には，糞便中に電顕法でHAV粒子

とする2～3の報告があるものの13）－17），HAV，　HBV　　を検出する方法，血中での抗HA抗体価を急性期と

の発見の過程において確立された研究方法によっても　　回復期で比較するか，または血中のIgMクラスの抗

今なお衆目の納得する成果はえられていない。PTH　　HA抗体を検出する方法・ならびに糞便中でのIgA

でNANB型肝炎が90％前後におよぶことは，　NANB　　クラスの抗HA抗体を検出する方法などが現在行わ

肝炎ウイルスキャリアーが多数存在することを示して　　れている。糞便中でのHAVは先述のごとく発症後短

いるが，それらキャリアーをスクリー＝ソグする方法　　期間で陰性化するので，患者が受診した時点ではすで

が現段階では金くなく，その解決が急がれている現状　　にその検出成績が陰性に終わることが多い。血中抗

である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HA抗体の検査にはi皿mune　adherence　hemag9・

　ここではA型およびB型肝炎に関する最近の研究状　　lutination法（IAHA法）やRI法があるが，　IAHA

況と，その予防ならびに治療について話題となってい　　法では精製HAVを抗原として必要とするためにその

る2～3の問題についてのべる。　　　　　　　　　　実施は限られており，現在HAVAB－kit（Abott社）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　によるRI法が用いられている。　HAVAB－kitによ
　　　　　　　　　I　A型肝炎　　　　　　　　　　　る抗HA抗体価をpair血清間で比較する場合，初

　A型肝炎の感染経路は経口感染が主であって，輸血　　　回血清が発症後早期に確保される必要があり，発症3

後のA型肝炎はこれまでに全く報告されていない。た　　週間以後の初回血清と回復期血清での抗HA抗体を

だたまたまHAVに感染し，その潜伏期にあると考　　比較する場合，その判定が困難であることが多い・こ

えられた供血者からの血小板の受注をうけた患者でA　　のような場合には初回血清中のIgMクラスの抗HA

型肝炎と推定された例の報告をみるにすぎない18）。　　抗体を検索する必要がある31）。糞便中のIgAクラス

HAVの感染によるviremiaは短期間で，ウイルス　　の抗HA抗体は過去の感染により血中に工gGクラ

は糞便中に排泄されるが，肝炎発症例では黄疸発現時　　スの抗HA抗体が陽性の場合には検出されず，　HAV

ないしはその数日後にはすでに糞便中にもHAVは検　　の急性感染例では血清トラソスアミナーゼ値が最高値

出されなくなる19）20）。すなわちA型肝炎ではウイル　　に達する頃から3～4ヵ月にわたって検出されるの

スのchronic　carrier　stateが成立している可能　　で32），とくに劇症肝炎で早期に死亡し，圃復期血清

性あるいはそのような報告はなく・この点はB型，　　がえられず，かつ血中の抗HA抗体が未だ陽性化し

NANB型肝炎と著しく相異しており・臨宋的にもA　　ないような場合のA型肝炎の診断にはもっとも有力な

型肝炎例から慢性肝炎に移行した報告がみられないこ　　方法である33）。

とと関連しているものと考えられる。　　　　　　　　　　病理組織学的にA型肝炎では門脈域周辺の炎症性細

　A型肝炎が経口感染によるものであることから，飲　　胞反応が主体であり，B型肝炎のそれに比べて中心静

料水や食物などを介しての感染により本邦でも小学校　　脈周辺の病変が軽度であるとされている34）35）。しかし

その他の施設での大流行例や・特定の地域での集団発　　A型肝炎の中には劇症肝炎の経過をとる例も報告され

生例が報告されている21）－25）。散発性急性肝炎の約20　　ていることを考えると33）36），中心性ないしは広範な

％がA型肝炎であるが11）・これら症例の感染源につ　　実質壊死を示す例もあることは否定しえないように思

いては全く不明である。　　　　　　　　　　　　　われる。

　A型肝炎の大部分は小児から青年層にみられ・教室　　　HAVは直径27nmの球形粒子で，ウイルス核酸

例の最年長例は36才である11）。このことは本邦にお　　は単鎖RNAであり，その長さは1．7Pm，分子量は

ける一般住民では35才前後を境にして，それより若年　　1，900，000daltonとされている。カプシド蛋白は

層では抗HA抗体陽性者が少なく，これらの年令層　　29，500，24，　OOO，22，000のポリペプタイドで構成され

が易感染状態にあることと一致している26）。A型肝炎　　ており，ピコルナウイルス群と類似の構成を示してい

はその地域での衛生環境状況や，地理病理学的にもそ　　　る。エーテル，酸，60°C，60分の熱処理などに安定で，

の発生頻度が著しく異なっている27）28）。最近東南ア　　4，　OOO倍ホルマリン処理，100°C，5分間の熱処理に
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より失活するなどその物理化学的性状はエンテロウイ　　は厳重に経過を観察してゆく必要がある。これに対し

ルス属に類似している37）。　　　　　　　　　　　　　　て抗HBe抗体陽性のキャリアーからは現時点までの

　A型肝炎の感染防止対策としては衛生環境の改善が　　観察では1例も肝炎の発症をみとめていない。

もっとも重要であるが，とくにHAVの汚染地域への　　　B型急性肝炎の大部分は血中HBs抗原は1～2力

海外旅行の場合には，通常使用されているγ一globulin　　月以内に陰性化し，これらの例から慢性肝炎に移行す

製剤による受動免疫によりほぼ完全に予防することが　　ることはきわめて稀である。これに対して長期間にわ

できる38）39）。ただ長期滞在者については数ヵ月毎に　　たってHBs抗原が持続的に陽性の急性肝炎例ではそ

繰り返し注射する必要がある。最近ProvostとHi一　　の多くが慢性化する。すなわちB型急性肝炎例では血

11ernan　40）はin　vitroでのHAVの増殖実験に成功　　中のHBs抗原を経時的に検索することによりその予

しており，将来これを用いてA型肝炎ワクチンが開発　　後を推測することができる。これらHBs抗原の一過

されればA型肝炎の予防が完全に行われることになる　　性陽性例と持続陽性例について，IAHA法により抗

であろう。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HBc抗体を検索すると，一過性陽性例では発症から

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　数週後にはじあて陽性化するのに対して，持続陽性例
　　　　　　　H　B型肝炎について　　　　　　　　　では初期から抗HBe抗体が高力価である43）。またRI

　B型肝炎については枚挙にいとまない程の多数の研　　法で初期血清の抗HBc抗体の免疫グロブリンクラス

究報告があり，また多くの総説も発表されているので，　を検討すると，一過性陽性例ではIgMクラスである

ここでは臨床上間題になる2～3の点を中心にのべ，　　のに対して，持続性陽性例の場合には初期からIgG

併せてHBVならびにそれに関連した抗原・抗体系の　　　クラスである44）。これらのことよりHBs抗原が持続

うち，とくにHBe抗原・抗体系についての最近の進　　性陽性のB型急性肝炎はキャリアーからの発症例と考

歩についてのべる。　　　　　　　　　　　　　　　　えられ，一過性陽性例の大部分がHBVの急性感染に

　HBV関連抗原としてはHBs抗原，　HBc抗原，　　よる急性肝炎であるのと異なっていることがその経過

HBe抗原の3種類が確認されていることは周知のこ　　の相異として反映されるものと考えられている。

とくである。これらはDane粒子と呼ばれている直径　　　HBe抗原はHBs抗原陽性例の感染性と密接に関

42nmの球形の粒子であるHBVの中にそれぞれ組み　　連しており，その背景として，　HBe抗原陽性血清中

こまれているものと，Dane粒子とは別個に1血中に存　　にはDane粒子が多く・DNA－polymerase活性が

在しているものとがある。HBc抗原，　HBe抗原ほdo一　　陽性であることが知られている45）46）。　HBe抗原の産

uble　shellの芯（core）の中に含まれ，　HBs抗原　生場所については来だあきらかにされていないが，肝

はcore表面を被っているエンベロープに相当する抗　　内では肝細胞核内にHBc抗原とともに局在している。

原である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血中では物理化学的に異なった2種類のHBe抗原

　本邦では人口の約2％，すなわち約200万人がHBs　　が存在する47）。すなわち1つは1．33mol硫安で沈澱

抗原保有春であるといわれている。これらの大多数例　　し，その分子量はIgGより大きく，電気泳動上では

はあきらかな肝病変をみとめない，いわゆる無症候性　　　β～γグロブリン領域に泳動され，等電点はpH5．7

のHBs抗原キャリアー（以下単にキャリアー）であ　　である。他の1つは・1・33molの硫安では沈澱せず，

るが，なかには何等の自覚症状を示さないにもかかわ　　IgGより分子量が小さく，　rグロブリン領域に泳動

らず，肝には組織学的に慢性肝炎や肝硬変をみとめる　　され，等電点はpH4．8である。抗原性についてはこ

場合もある41）。これらキャリアーがどのような経過　　の2種類のHBe抗原は全く同一である。このような

をとるかについてはかならずしもあきらかにされては　　　2種類のHBe抗原の意義について高橋ら47）は，ヒト

いない。著者らが肝生検により組織学的に肝炎，肝硬　　のB型急性肝炎および実験的に感染させたチンパンジ

変等の病変をみとめないキャリアーについて定期的に　　一のB型肝炎における血中HBe抗原を経時的に観察

経過を観察した例においては，肝炎発症例は全員が男　　したところ，肝炎の経過とともに小分子のHBe抗原

性で，血中HBe抗原陽性例が多く，家族内に肝疾患　　から徐々に大分子のHBe抗原に移行していき，っい

をみとめ，HLAタイプでe＊　Bi3保有者に肝障害の発　　にHBe抗原が消失して抗HBe抗体が出現することを

生が高率である傾向がみとめられた42）。したがってこ　　みとめ，HBVの感染からの時間的推移と密接に関係

のような因子を背景にもっているキャリアーについて　　していることをみとめている。NeurathとStrick48）
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はHBe抗原がhostの免疫グロブリソ，とくにIgG4　　HBVと肝癌の発生との間に密接な関係があることは

の性格を有し，HBV感染にさいしてつくられた抗体　　従来より知られているが，今後このようなHBV遺伝

のイデイオタイプではないかと推測し，これを支持す　　子のクP・一一ン化，その遺伝子産物の解明にともなって

る現象として抗HBe抗体陽性例でRA因子が高率　　HBVと肝癌の発生との関係が分子生物学的な而より

に検出されることが報告されている49）50）。高橋ら47）　　一層明確に解明されることが期待される。

は抗IgG抗体を吸着させたアフィニティーカラムを
用いる。とV。より大分子のHB。抗原力・完全V。rkit“　皿受動および能動触による且BV感染の予防

れることから大分子のHBe抗原はIgGと密接に関　　抗HBs抗体がHBV感染｝こ対する防禦抗体であるこ

連して存在することをみとめている。しかしこの大分　　とより，抗HBs抗体含有γグロブリソによる受動免疫

子のHBe抗原を解離してもHBe抗原活性と抗HBe　　およびHBs抗原ワクチソによる能動免疫によるHBV

抗体活性を証明することはできなかった。また著者　　感染予防が社会医学上重要な問題となっている。

ら51）は，抗HBe抗体とリューマチ因子（RA因子）と　　　現在一般に用いられているrグPブリソ製剤中の抗

の関係について検討し，キャリアーではHBe抗原陽　　HBs抗体価は低く，HBV感染の予防効果は期待でき

性例にはRA因子は全く検出されず，抗HBe抗体　　ない。本邦では現在，抗HBs抗体陽性血から分離さ

陽性例の多くにRA因子が検出されたが，慢性肝疾　　れた，　PHA法で16，000～32，000倍の高い抗HBs抗

患例ではHBe抗原陽性例でもかなりの例にRA因　　体価をもった特殊のγグロブリン製剤（HB工G）が造

子が陽性であることをみとめた。すなわち高橋ら，著　　られ用いられている57）58）。HBIG投与の対象として

者らの成績はNeurathらの推測に対する反証的な成　　はHBe抗原陽性の母親から生まれた子供で，その際

績である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の鵬帯血中のHBs抗原が陰性の例，および事故によ

　HBe抗原陽性血清中にDane粒子が多く，DNA一　　りHBV感染をうけた場合（48時間以内）である。現

polymerase活性が陽性であることは先にのべたが，　　在これらの対象例に対してのHBIG投与によるHBV

このDane粒子とHBe抗原との関係については長　　感染の予防効果はほぼ確実である。しかし受動免疫の

い間不明であった。最近高橋ら52）は，精製Dane粒　　場合には投与された抗HBs抗体は2～3ヵ月後には

子のcoreをプ戸ナーゼあるいはSDSで処理するこ　　その抗体価が低下し予防効果が著しく減弱するので，

とにより，coreの中の分子蚤19，000と45，000のポリ　　感染の危険が持続している場合には繰り返しHBIG

ペプタイドにHBe抗原活性が存在することをあきら　　を投与する必要がある。

かにした。またArnoldら53），吉沢ら54）によりHBe　　　HBs抗原によるB型肝炎ワクチソの開発は早くか

抗原が肝細胞核内に局在することを螢光抗体法により　　ら研究されていたが，in　vitroでのHBs抗原の増

示した。このことは従来，HBe抗原陽性例では肝細　　殖に成功していないために，ワクチンに用いるHBs

胞核内にHBc抗原が高率に検出されるが，抗HBe　　抗原はヒトのHBs抗原陽性血から精製せざるをえな

抗体陽性例では核内のHBc抗原は検出されないか，　　い59）60）。この場合HBV（Dane粒子）の除去，不活

あるいはきわめて稀にしか検出されないとする成績と　　化を行わなければならない。また精製HBs抗原中に

一致する。抗HBe抗体陽性のHBs抗原陽性血中に　　ヒトの肝特異抗原，肝細胞膜抗原が存在する可能性も

はDane粒子，　DNA－polymerase活性がみられな　　否定できず，それによる副作用の問題や，あるいは精

い原因については不明であるが，抗且Be抗体陽性の　　製ワクチソの如何，その投与方法による抗HBs抗体

状態にあるHBV感染の時期には肝内でのHBc抗原　　価の上昇の差など，その普及までにはなお解決されな

の産生が著しく減少しているためであろうと考えられ　　ければならない問題が残されている61）｝65）。

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　現在アメリカ，フランス，西ドイツ等においてはす

　HBVのウイルス学的研究の最近の進歩の中で注回　　でtl＝一一一部のHBV汚染の危険が高い職域においてB型

されているものに遺伝子クローニングの問題がある。　　肝炎ワクチソの投与が試みられているが，一・・一般住民に

フラソス，イギリス，アメリカの分子生物学者により，　広く用いられるまでには至っていない。我が国におい

HBVのDNAをプラスミドに結合させ大腸菌の中で　　ても厚生省の肝炎研究連絡協議会のB型肝炎ワクチソ

増殖させる遺伝子操作を行い，活性を有するHBV抗　　研究班において，現在チソパンジーでの安全性と有効

原物質を大腸菌に作らせることに成功した55）56）。　　性が確認され，ヒトに試みられようとしている段階に
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ある゜　　　　　　　　　　　　　　　　　，・－　　　　W　インター7工ロン（IF）によるB型肝炎の治療

　HBs抗原の精製にあたってはHBs抗原価の局い
ヒトの血液を用いるのがもっとも効率がよいのは言う　　　前項においてHBV感染の予防についての最近の

までもないが，そのような血液の多くはHBe抗原が　　話題をのべたが，現在本邦においては約200万人余が

陽性であり，したがってHBVの混入の危険性も大き　　HBVの持続感染者すなわちHBs抗原キヤリアーで

くなる。欧米ではHBs抗原陽性血を大量集めること　　あるといわれている。　HBVの持続感染例に対する抗

が困難であるためにHBe抗原陽性血からHBs抗原　　ウィルス剤としてのIF治療は早くから着同されてい

を種々の方法により精製しているが，我が国ではHBs　　たが，　IFが種特異性であり，ヒト由来のIFを大量

抗原陽性者の頻度が高いためにそのような血液を大量　　産生することが困難であったためにその臨床応用は遅

確保することは欧米に比べて比較的容易であり・高　　遅として進まなかった。最近ようやくヒト2倍体線維

橋（北研）らによりHBVの汚染のもっとも少ない　　芽細胞を用いたIF（F－IF）やヒト白血球由来のIF

抗HBe抗体陽性血より精製されている。精製HBs抗　　（L－IF）の大量生産が可能となり，慢性肝炎の治療に

原は熱処理（100°C，90秒あるいは60°C・10時間）　　試みられるようになった。しかし現在なお精製IFの

およびホルマリソ処理（1：4，000～1：10，000）によ　　純度，安全性，投与方法による血中濃度ならびにそれ

りHBVの不活化は十分行われるようである63）。　　　　に伴う効果等の問題について十分解決されているわけ

　B型肝炎ワクチンの投与方法についてはなお確立さ　ではなく，また使用可能なIFの量的制約もあり，現

れているわけではないが，Maupas（フラソス）ら64）　　時点ではIF治療の対象はごく限られている。すなわ

は，HBV汚染の危険の高い人工透析施設のスタツフ　　ち臨床的に治療効果が期待でき，かつその判定がウイ

と患者に，初回と1ヵ月後および1年後の3回ワクチ　　ルスマーカーの面からも検討できるB型慢性肝炎活動

ソを投与しHBV感染率をワクチン非投与のそれと比　　型に限定されている。

較している。ワクチン投与後に抗HBs抗体が陽性化　　　1976年Greenbergら66）は1日6×103～17×104u／

した例では3．3％がHBVの一過性感染をうけたにす　　k9のL－IFをHBs抗原陽性，　HBe抗原陽性，　DNA一

ぎず，肝炎発症例は全くみられなかった。一方ワクチ　　polymerase活性が陽性の慢性肝炎例に投与したと

ソ投与にもかかわらず血中に抗HBs抗体が陽性化し　　ころ，　HBe抗原，　DNA－polymerase活性の低下な

なかった例では45％がHBV感染をうけ，そのうち25　　いしは陰性化をみとめ，長期間にわたって投与した例

％が持続感染例となっている。これに対してワクチン　　ではHBs抗原も著明に低下した例を報告している。

非投与例では実に87，2％oと高率にHBVに感染し，そ　　この場合短期間の使用では投与中止後間もなくDNA一

のうち80．6％が持続感染例になっている。　　　　　　　polymerase活性が上昇し，再技与により再び急速に

　投与ワクチソ量としては40～50μ9／1回が用いられ　　低下することよりIFが直接HBVの増殖に抑制的に

ており，1ヵ月間隔で2回投与した場合60～80％の例　　作用している可能性が示唆される。初回投与量が1・5

が抗HBs抗体が陽性化している。アメリカでは現在　　～3．0×loa　u／k9では効果がみられていない。

SzumnessらによりHBV感染の危険の高いグルー　　　F－IFについてはDesmyterら67）が1×107　uを1

プを中心にかなり多数のヒトへの投与が試みられてい　　例のHBs抗原陽性の活動型の慢性肝炎例に隔口で2

るが，これらグループにおけるHBV感染防止の効果　　週間筋注したところ，肝機能検査成績には変化はみら

についての結論はなお数年後に待たざるをえない段階　　れなかったが，肝細胞核内のHBc抗原は投与前では

である63）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30％の肝細胞に検出されたのに対して，投与後5週間

　このようにB型肝炎ワクチソについては現在なおそ　　目には僅か3％の肝細胞にHBc抗原が検出されたに

の有効性を特殊のグループに限って試みられている状　　すぎず，薯明な減少がみられた成繧を報告している。

況であるが，B型肝炎ワクチンによりHBVの感染の　　またKinghamら68）は1×107u／日を2週間投与し，

防禦に成功すれぽ肝炎から肝硬変，ひいては肝癌の発　　血中抗HBc抗体価，　DNA結合能の低下をみとめた

生に対しても予防的に働く可能性があり，その成果に　　ことより，HBs抗原価には変化がみられなかったが

大きな期待がよせられている。　　　　　　　　　　　F－IFの効果があったものと考えられるとのべている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Weimarら69）はF－IFとL－IFは作用機序が異な

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る可能性のあることを推測している。すなわち彼等は
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同量のF一工FとL－IFを3例のB型慢性肝炎患者に　　　　blood　dllring　the　incuba亡ion　period　of　se・

それぞれ3ヵ月の間隔をおいて2週間ずつ投与してそ　　　　rum　hepatitis．　Proc　Natl　Acad　Sci　USA，

の効果を比較した結果，F－IF投与中にはHBV関連　　　　60：814－821，1968
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