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論文内容の要旨

(目的)

B型肝炎ウイルス (HBV) 感染と肝癌発生の関係については多くの疫学的報告がみられ，またその機

序として宿主遺伝子に integration された HBV 遺伝子の一部が transactivation 作用を介し発癌に関与

する可能性も示されている。しかし同様に肝癌への進展を認める非 A 非 B 型肝炎においては，その原

因ウイルスと肝病変進展の関係が不明確であった。近年非 A 非 B 型肝炎チンパンジーから C型肝炎

ウイルス (HCV) 遺伝子がクローニングされ複数のウイルス構造蛋白 (Core ・ Membrane ・ Envel-o

pe) ，非構造蛋白 (NSI-NS 5) をコードする RNA 遺伝子の構成が明らかにされた。 HCV 感染の血中

ウイルス量は少なく，ウイルス抗原の検出は PCR 法による遺伝子の検出以外は困難である。しかし感

染を示す簡便なマーカーとして HCV 遺伝子非構造領域の一部 (NS 3 -NS 4) の発現蛋白 (C100- 3 

抗原)に対する抗体の測定が可能となった。本研究では， (1) この C 100-3 抗体を用い，本邦のウイル

ス性慢性肝疾患の肝病変進展過程における HBV ならびに HCV 感染の意義を検討すると共に， (2) HC 

V Polyprotein の C 100-3 抗原以外の領域に対する抗体の発現を調べ， C 型肝炎の血清学的診断にお

ける意義を検討した。

(方法ならびに成績)

(1)ウイルス性慢性肝疾患273例を対象に HBV マーカー， C100-3 抗体を測定した。 HBs 抗原陰性の非

A 非 B 型慢性肝疾患173例の検討では144例 (83%) が C100- 3 抗体陽性で慢性肝炎・肝硬変・肝癌の

いずれの病期でもその陽性率は高かった。さらに C100- 3 抗体価も各病期で高かった。また C100- 3 

抗体陽性例の内95例 (66%) では HBV 感染歴を示唆するHBs 抗体または HBc 抗体が同時に陽性で，



このような症例は肝癌で多かった。一方， HBs 抗原陽性の B 型慢性肝疾患100 例中 15例(15%) で

も C 100-3 抗体が検出されその陽性率は肝癌で高かった。

(2) 部分ペプチドを用いた HCV 抗原エピトープの解析

HCV Polyprotein の親水性領域の中からC 100-3 抗原領域の外部 7 か所，同領域の内部 2 か所を選

び， 9 種類の部分ペプチドを固相法で合成し，これらに対する抗体を， ELISA 法で測定した。非 A 非

B 型肝炎急J性期では10ØlJ中 3 例が C 100-3 抗体陽性であったのに対しペプチド抗体は C100- 3 抗体陰

性の 2 例を含む 5 例で検出された。非 A 非 B 型慢性肝疾患でも C 100-3 抗体陽性の31例中20例 (65

%)のほか C 100-3 抗体陰性の15例中 8 例 (53%) がペプチド抗体陽性であった。陽性例では C 100-

3 抗原領域の外部の 3 ペプチドを含む 4 ペプチドに対する抗体の検出率が高かった。

(3) 次に抗原エピトーフ。を担うと考えられる Core 領域， NS 5 (Polymerase)領域のリコンビナント H

CV 蛋白に対する抗体の発現を ELISA 法で検討した結果， Core 抗体は非 A 非 B 型肝炎急性期10例中

9 例で検出された。非 A 非 B 型慢性肝疾患では C 100-3 抗体陽性の44例全例および C 100-3 抗体陰

性の29例中25例 (86%) と高頻度で Core 抗体が検出され，その陽性率および抗体価は各病期で高かっ

た。慢性肝疾患における Core 抗体の検出と PCR 法による血中 HCV RNA の検出の間には密接な

相関を認めた。

(総括)

(1) HCV の抗原エピトープはその遺伝子がコードする Polyprotein 上に広く分布しており，特にウイ

ルス構造蛋白である Core 抗原に対する抗体測定は C型肝炎の診断上極めて有用であることを明らか

にし fこO

(2) HCV 感染は本邦の非 A 非 B 型肝炎に広く関与しており慢性肝疾患では慢性肝炎から肝硬変・肝

癌の各病期にわたる長期の HCV 持続感染が存在し肝病変の進展に関与していることが明らかとなっ

fこO

(3) 本邦のウイルス性慢性肝疾患の中で、特に肝癌症例で、は HBV. HCV の両ウイルスマーカーの共存

例が多くみられ，両ウイルスの感染経路の類似性および両ウイルスの感染が肝癌発生のリスクを増大

させる可能性が示された。

論文審査の結果の要旨

本研究は，従来肝臓癌の危険因子とされている B 型肝炎ウイルス (HBV) に加え最近新たに発見さ

れた C型肝炎ウイルス (HCV) 感染とウイルス'性慢'性肝疾患進展の関係を検討したものである。 HCV

感染はウイルス Core 抗原に対する抗体を検出することで高感度で検出され，従来起因ウイルスが不明

であった非 A 非 B 型肝炎の大部分で，慢性肝炎・肝硬変・肝臓癌の各病期にわたる長期の HCV 持続感

染の存在が示された。また肝臓癌症例の多くで HBV ・ HCV マーカーの共存例の存在が明らかとなった。

本検討は， HCV 感染の血清学的診断法を確立し，肝臓癌発生にいたるウイルス性慢性肝疾患進展過程

po 



における B 型・ C 型肝炎ウイルスの役割に洞察を与える新たな知見をもたらすものであり学位に値する

と考える。
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