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論文内容の要旨

【目的】

C型肝炎ウイルス (HCV) に対する抗体スクリーニングの普及により，肝機能正常の無症候性 HCV キャリアが認

められるようになった。しかし，それらのキャリアの肝組織像に関しての報告は少なく，また真の健常キャリアの存在

も明らかでない。そこで肝機能持続正常の HCV キャリアを対象に，肝組織像の評価を行うとともに， mutant HCV 

RNA を internal standard とした competitive RT -PCR 法を用いて血中 HCV RNA を定量し，肝組織像とウ

イルス量との関係を検討した。加えて宿主免疫応答との関連が想定されている envelope (E) 2/non -structure (NS) 

l 領域に存在する hypervariable region 1 (HVR1) の多様性を解析した。

【対象と方法】

(1)対象: 1990年 1 月から 1992年 12 月までの期間に当科外来を受診した患者のうち， HCV 抗体陽性で肝機能が正

常であったのは 85 {9IJであった。そのうち 6 カ月以上肝臓機能正常が持続し，肝生検を施行し得た 22 {9IJ (男性 7 例，

女性 15例，平均 47 才)を対象とした。

(2) 肝組織評価: Knodell らの histological activity index (HAI)に基づき門脈域周囲の炎症，小葉内炎症，門脈

域炎症，線維化の 4項目を数量化した口

(3) 血中 HCV RNA 量:血中 HCV RNA は competitive RT -PCR 法を用いて定量したロすなわち，血清5--50

μl 中の HCV RNA と既知量の mutant HCV RNA を競合的に抽出し，逆転写後30--40 サイクルの PCR 法に

より増幅した。 mutant HCV RNA 由来の cDNA は増幅目的領域中に EcoRI site を持つため， PCR 産物を

EcoRI 処理後電気泳動し， 2つの断片に切断された mutant 由来のバンドと切断されなかった血中 HCV RNA 由

来のバンドを分離し， ethidium bromide 染色のシグナルの強さを比較することにより血中 HCV RNA 量を決定

した。 HCV RNA の titer は血清 lml 中の HCV RNA のコピー数を常用対数変換したものとした。

(4) 塩基多様度: HVRl を含む E2/NSl 領域の一部を RT -PCR 法で増幅，サブクローニング後，任意の 8--10 ク

ローンの塩基配列を dideoxy 法で決定した。塩基配列の多様性の評価は根井らの nucleotide diversity に基づき，
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任意の 2 クローン間の塩基配列の相違を全ての組み合わせで平均化し， 1 site あたりで表現した。

【成績】

(1) 3 例は正常肝組織像を，他の 19例は慢性持続性肝炎 (CPH) 像を示した。後者では門脈域へのリンパ球浸潤は共

通して観察されたが，小葉内炎症は欠如もしくは軽度であった。

(2) HCV RNA titer は 4.0-8.0 (6.3::t 1. 1) であった。肝組織正常の 3例の HCV RNA titer は 4.3::t 0.2 であり，

軽度の門脈域炎症を示す CPH 群 (11 {7IJ, 6.4::t 0.8) および中等度の門脈域炎症を示す CPH 群 (8 例， 7.1 ::t 0.5) 

に比し有意に低値であった。 HCV RNA の titer は total HAI スコア (r = 0.68) および門脈域炎症のスコア (r

= 0.68) と有意な相関を示した。

(3) HVR1 の uncleotide diversity は平均 6.65 x 10 -2 (5 例)であり，対照とした肝機能異常を伴う慢性肝炎症例

(5 例，平均 1 1. 5 X 10- 2 ) に比し低い傾向が認められたが，統計学的な有意差は認められなかった。

【総括】

肝組織像が正常の HCV キャリアが存在し，その血中 HCV RNA 量は極めて低値であることが明らかとなった。し

かし肝機能持続正常の HCV キャリアの大部分では門脈域へのリンパ球浸潤が認められ，その程度は血中 HCV RNA 

量と相関していた。また HVR1 の塩基多様度は肝機能異常群と有意差を認めず，持続する正常肝機能・軽微な組織学

的変化にもかかわらず quasispecies na ture を持つことが判明した。 HCV キャリアにおいて，低ウイルス量が HCV

感染における clinical latency の形成に関与する可能性が示された。

論文審査の結果の要旨

C型肝炎ウイルスの研究は慢性肝疾患を対象に進められ，急速な進歩を遂げてきた。そして抗体スクリーニングの普

及により，肝機能正常の無症候性 HCV キャリアが認められるようになったが，これらの症例への臨床的な対応には一

定の見解が得られていない。本研究はそのような肝機能持続正常の HCV キャリアを対象に，肝組織像の評価を行うと

ともに，ウイルス量とウイルスゲノムの多様性を解析している。その結果肝組織像が正常の HCV キャリアが存在し，

その血中 HCV RNA 量は極めて低値であることが明らかとなった。しかし肝機能持続正常の HCV キャリアの大部

分では門脈域へのリンパ球浸潤が認められ，その程度は血中 HCV RNA 量と相関していた。また，ウイルスゲノムの

多様性は肝機能異常群と同様であり，持続する正常肝機能・軽微な組織学的変化にもかかわらず quasispecies nature 

を持つことが判明した。すなわち， HCV キャリアにおいて，低ウイルス量が clinical la tency に関与する可能性を示

唆している。

本研究は肝機能持続正常 HCV キャリアにおける HCV のウイルス学的特徴を明らかにした点で独創的であり，学

位に値すると判断する。
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