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学位論文内容の要旨

    I緒言

  C型慢性肝炎に対するインターフェロン（以下IFN)治療の有効率は約30％と

十分ではない。効果判定上、肝機能が正常を持続する症例はほとんどの例でウ

イルスも消失し著効を意味するが、一部の例で、肝機能が正常を持続しながら

もウイルスが存在する解離例（以下IR)が存在する。したがって、IFN治療に

限界があり、他に有効な効ウイルス薬が未だない現状では、ウイルスと個体が

いわば共存しているIRは、治療目標のーっとなりえる可能性が考えられる。こ

の病態に関して最近、考藤らは血中ウイルスの浮遊密度が、IFN治療後も肝機能

障害が持続する無効例、（以下NR)に比ベI:Rでは高いことを指摘している。血

中ウイルスは、フリーのピリオン、免疫複合体などで存在していると考えられ

る。一方、C型肝炎ウイルスは変異が多く、特にエンベロープ領域のE2の5’

末端に集中している。この部位は超可変領域（以下HVR)と言われ、中和抗体

のエピトープが存在し、この部位の変異により、ウイルスは中和抗体より逃避

し、持続感染にっながると考えられている。また同一個体内にも、さまざまな

変異をもったウイルスが存在し、この状態をquasispecies（擬種性）と呼ぶ。し

たがっ て、血中ウイルスの免疫複合体形成には特にウイルスのHVRの

quasispeciesが深く関わっていると考えられる。そこで今回、IRのウイルス動態

を明らかにするために、IFN治療前後のウイルスの浮遊密度およびHVRの

quasispeciesの変化をNRと比較検討した。

    u対象と方法

  IFN治療を行い12ケ月以上経過観察できたC型慢性肝炎患者12例を対象と

した。6例はIFN終了後ウイルス血症が持続しながらalaninean血otransfもrase

（」゜凹）が6ケ月以上正常を持続する瓜群で、残りの6例は治療終了後も異常値

を示した無効（NR）群である。治療前、および治療後最低3ポイントの血清を



用いて以下の測定を行った。ウイルスの浮遊密度は血清50山を比重1.063g/dl

のNaCl溶液8mlにまぜ超遠心を行い、上層部(top)lml、底部(bottom)lmlを採取

し、それぞれの分画からRNAを抽出、reverse transcriptaseによりDNAに変換

後、10倍ごと段階希釈し、C型肝炎ウイルスの5’非翻訳領域のプライマーを用

いて、polymerase chamreamon（PCIやを行い、endpointdnution法にて、各分画の

比を決定し、T毋と表現した。Qu孤iSpeciesはnon‐iSOtopiCSingleStrandconfoITn矧0n

polymo叩msm法でHVRをターゲットとして行った。他にウイルス量はbranched

DNA弧sりで測定した。統計学的検討はフイッシャーの直接確率計算法を用い、

危険率5％以下を有意差ありとした。

    III結果

  1．IFN治療前後の検討：T毋は治療前は爪群は6例中4例は1であるの

に対してNRは全例O．1とb触om優位であった。治療後は瓜、NR群ともO．1以

下を示していた。Quas．ispeciesは瓜群では6例中5例が，NR群では6例中4

例がIFN前後でpopulalionに変化を認めた。

  2．IFN投与後の検討：投与後の観察期間は瓜群1244ケ月（中央値24ケ

月）、NR群18・32ケ月（中央値23ケ月）で両群に差を認めなかった。T毋は両

群とも1未満で推移することが多いが、NR群で2例、瓜群でも1例にmJが

上昇する前に一過性の上昇を認めた。（いasispeCiesは瓜群ではAI汀が正常を持

続する期間では6例中4例はpopul甜0nに変化を認めないのに対して、NR群で

は観察期間中に全例populationに変化を認めた。経過観察中、AIJが上昇する直

前 に1ロ が 上昇 し、quasispeCiesの変動を認め た例を2例経験 した。

    W考案

  最近、C型肝炎ではAI汀値が高く推移するほど肝細胞癌発症の危険が増える

ことが指摘されており、肝炎のコントロールの重要性が再認識されつっある。

このことからもIRの病態を理解することは臨床上重要であると考え、今回瓜

症例のウイルスの浮遊密度に加えてHVRのquasispeciesも検討した。瓜例では

治療前の浮遊密度は比較的軽いウイルスが多く、治療後は重いウイルスに変化

する傾向を認めた。浮遊密度は個体の免疫とかかわっており、IFN投与により生

じた免疫反応の変化が、瓜の原因である可能性が考えられる。IFN投与後の瓜

は浮遊密度もquaSispeciesも変化が少なかった。これはウイルスが変異に関して

安定した状態で存在していると解釈される。さらに肝障害出現前に浮遊密度が

軽いウイルスの増加と、HVRの新しいクローンが出現した例を2例経験した。

このことより肝障害の発現にHVRが重要な領域である可能性が示唆された。．

    V結語

1．瓜の病態には浮遊密度の変化がかかわっている可能性が示唆された。

2．HVRは中和抗体のエピトープ領域と考えられているが、肝細胞障害の発現

    にも重要な領域であると考えられた。
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E〒機お劼汪常を持続する症恥まほとん黝！lでウイ，レスも消失し著効を意宋するがヽ1§f蹄『ゑ肝講i助ミ

正常を揃続し ながらもウイルスカ卑謝る簡雛例（以下IR)カ茸耐る。この労懲に関して最愚血中ウイ

ルスの浮遊密 度カミ1FN治療後も肝髑i髀瞎が持続する無効例似下NR)に比べIRでは高いことを指摘し

ている。血中ウイルスは、フリーのピリオン、免疫複合体などで存在していると考えられる。一カ・丶C型肝

炎ウイルスは j1~9く、特にエジベロープ領囀めE2の5’末端に集中している。この音随は超可変譲曦(L

下HVR)と言われ、中斤［断謝めエピトーフpカ瀧し、この部位の変異により、ウイルスは中和ガ淋より逃避

し、捐商議黼こっなカぎると考えら；れてしゝる。また両卜・イ固儲rAにも、さまさまな変巽｜をもったウイルスカ純

し、こ¢機をquasispecies（務謹幽と呼ぶoしたカミらて、血中ウイルC弧り免癌睦舞合f朝彡成に｜封寺にウイル’

スのHVRのquasispeciesが深く関わっていると考えられる。この様な椀兄を背景に、学位申請者は、Iの

ウイルス動態を明らかにするために、1FN治療前後のウイルスの浮遊密度およびHVRのquasispeciesの変化

をNRと比鞍オ蔓討し、その成果をまとめたのが羽鍵鴛である。

  IFN治療を行い12ケ月以ヒ絡磁駕馭”き たC型倒幽影濾者12例を対象 としている(IR6例、NR6侈め。

治療前．、および治療後最睡3ポイントの血清を用いて以下の測定を行った。ウイルスの浮遊密度は血清50山

を比重1.063g/dlのNaCl溶液8mlにまぜ超遠心を行い、上層%Ktop)lml、底~Kbo伽m）1mを採取し、それ

そ 湘の 分画 から 恥治 を抽 出 、rever叟transd出Seに よりDNA｜鏐封奐焦10倍ごと 閲噺騎釈し、C型肝

炎ウイルスの5’非翻訳領域のプライマーを用いて、脚ymelIaSed面nreamon（陀R冫を行い、endpoimml血on
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bottom倒勢嚇った治療衡ま瓜、NR群とも011以下を示していた0 Quasis喞esはR群では6例中5

例が；NR群では6例中41列めミmN前後でp0叫甜0nに変化を認めた。皿N投与後の検言ヰでは、T／Bは両

群とも1未満で．鬮多することが多いが、NR群で2例、m群でも1例にAI汀が．尉る前に1斟生のヒ昇

を認めた。Qu紅跚虹esは瓜群dまurが疋鴬を持続する期間では6例中4例はpO叫甜0nに変化を認

めないのに対して、NR群では観察期間中に全例卿1甜0nに変化を認めた。経過観察中、ALTカ斗尉る

直前にT／Bが―ヒ昇し、q蝋叩ぬesの変動を認めた例を2仞繊した。これら結果より学位申i諸は、R例

はウイルスカ謬溟に関して安定した状態で存在していると解呎し、肝細胞障害の少ない状況では、中和t体

のエピトーフ驚議釘であるHVRも袈聾粥諦兜レずることを示した。さらに胴缶轟蟄お現前に浮漣轟諦芟カ津乳ゝウ

イルスの増加と、HVRの新しいクローンカ鎧覬した例から一部の症開lて粥稽嗜の発現にHVRカ蓮要な領域

である可能性を看破した。

  学位論文発表にあたって、免砌嚇臨醜轄陪閉ヨの岸助諺授からPCR法の特異陸とその確認冨睦静）皆川

彰授から、mNにより卿e艶に効く症歩氷ルウイルス¢琿カ笠賊T／Bケ）変fヒの意昧、Tt）丶b〕tめmのウイ

´レスの存椡軾とIFN治蘭功暴Rの予後を含めたほ嗣酌考え蔵患脊マ）説明tこついて、IFNi制嬲亢

性の理 由などにつ いての質 問カ鴻り 、ま燼崎の／J悩始めらぬ脚Dm名みウイルスのm脚0rL丶

HCV¢曜靴炮惑蘇ジ珂事缸m甜mosPbinmr熔pr噺enとウイルスのぷヽウイルスと結合する抗体ヴ繊につい

て、主査の闘嶋劉受から、竪℃P法の泳動条件ゝR例の選出条件tonb0めm各分画のウイルスの顛雌nce

の必要陸についての質問があったが、学位申請者tま齬な臨粛径験と十分な医学基礎矢働ゝら概ね妥当な回

答をおこなった。

  審査貝一同は、これらの成果を高く評価し、申請昔カ囀士ぽ）の学位を受けるのに充分な資格を有す

るものと判定した。


