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ABSTRACT

Mostofallviralhepatiti arecausedbyhgp血OtrOPicvimses，Whichhavesorar

beenidentiHedashepatitisA，B，C，D，andEvirus・Allofthesevimsescause

acute，OrShorLtem，Viralhepatitis・ThehepatitisB，C，andDvirusescanalso

causechronichepati誼S，WhichcanleadtocirIhosis，liverfamue，andlivercancer

Signi丘cantly・Manyresearchershavebeenlookingfbrotherviruses thatmay

CauSe hepatitis，but none have beenidentified with certainty，like a virus

previouslycalledHepatidsGwhichisnowclassinedasGBvirustypeC（GBV－

C）．hmisreview，Igiveanoudineofcharacterisdcsandtreatmentsrorthefur

typesofviralhepatidsbuthepatitisDwhichisrarelyseeninJapan・andthe

epidemiologicalresearchfbrmeprevalenceofGBV－CRNAposidvitytoanalyze

dleinnuenceonpostJ士　S血sionhepatitisinlmemiddleof1990swithrecent

topicaboutGBV－C・

はじめに

ウイルス性肝炎の原因ウイルスとして、現在までにA型からE型まで5種類の肝炎ウイル

ス（hepa舶sviIuSeS；mV、HBV、HCV、HDV、HEV）が確認されている。日本におけるウ

イルス性肝炎は、HDVを除く4種類のウイルスに起因すると考えられている。mVおよび

HEVは経口感染し、持続感染はおこさず、急性感染のみで慢性感染には移行しない。集団

発生と重症・劇症化が問題となる。一方、HBVおよびHCVは急性感染から慢性感染までお

こすが、HCVが急性肝炎を引き起こす確率は比較的稀である。両ウイルスともに血液を介

して感染し持続感染をおこす。その結果、一部の人は慢性肝炎から肝硬変、肝細胞滴へと進

展する。日本では両ウイルスの新規感染者は殆どいないとはいえ（図1）、持続感染者は

HBVで110－140万人、HCVで200－240万人存在していると推定されている。世界的にはそ

れぞれ約4億人（HBV）、約2億人（HCV）の持続感染者がいると推定されており、公衆
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図2　B型肝炎の自然経過
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ある場合、ない場合の5－6倍、劇

症化、重症化しやすい。

C）HCV

HCVによる急性肝炎は比較的稀

であり、劇症化することはほとんど

なく、症状も軽い。しかし、感染年
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義2　肝炎と治療におよはす盤BVゲノタイプの影蟹

1．覇息重症度と進行速度

進掃速寅∴∴∴∴王通すC＞HBV逼

臆すCのほうが肝硬変、肝細胞痕になりやすい
2∴治療応答：通織恕インターフェロン（軸とPeg・職N

HBVB＞窟BVC

HBVA＞HBVD

S．成人急性B型肝炎の予後

嵐B中日で劇症肝炎が多い（41％）

HBVAで樽性範が多い在0約

齢に関係なく高率で慢性化する。急

性期の抗HCV抗体陰性または低力価で、HCV－RNAが検出された場合に急性C型肝炎と

診断される。急性期を経過した後、慢性化が予想された時点でインターフェロン（ⅡN）

を2－6カ月間授与する。リバピリンを併用せずともHN単独治療で約90％の例で遷延

化が防止され治癒が期待される。感染既往者でウイルスは排除されていても抗HCV抗

体陽性（低力価）の場合があるため、持続感染の確認はHCV－RNAの有無によってなさ

れる。HCV感染の多くは不顕性で、その後60－80％の症例が無症候性キャリアになる

と言われている。慢性肝炎になってもほとんどの症例が無症状に経過し、倦怠感などの

自覚症状を訴える症例はわずかである。慢性肝炎から自然寛解する確率は0．2％と非常

に稀で、10－16％は初感染から平均20年の経過で肝硬変に移行する。肝硬変から年率5

％以上の高率で肝細胞痛を発症する。40歳のHCVキャリアを70歳まで適切な治療を行

わずに放置した場合、20－23％が肝細胞痛に進展すると予測される（図3）。

HCVには6種類のゲノタイプがあり、日本ではlb型が70－85％、2a型が10－15％、

加型が約5％でそのほかのタイプは稀である。ゲノタイプとウイルス量からⅡN療法の

効果を予測できる（表3）。

d）HBV

HAVと同様に経口感染し、慢性化せず急性肝炎のみである。HBVに汚染された豚、猪、

一4－



図3　C型肝炎の自然経過
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鹿などの食肉を十分な加熱処理を行　衰3　インターフェロン擾法の治演効果

わずに経口摂取したことで感染が成　　　l・ゲノタイプ
HCや2自書も＞鼠CVlb

立した事例が報告され、E型肝炎は　　　　2．ウイルス盈

人畜共通感染症として認識されるよ
毎Xl館copiedml未満＞sX105co前出ml以上

うになった。HEVはmvと比較すると感染性は低いが、重症化の頻度は高く、特に、

インドではE型急性肝炎をおこした妊娠後期の妊婦の15－20％が劇症化する。HBVには1、

2、3、4型の4つのゲノタイプがあり、インドで劇症化するB型肝炎妊婦は、殆ど全

てl型HEVに感染している。一方、日本で確認されるHEVは3、4型であり、4型の

ほうが重症化の頻度は商いが、インドのような妊婦の重症化例は稀であZP。HEVは

HAVと異なり、終生免疫が成立しないと考えられるため、再感染の可能性がある。遺

伝子組換えのワクチンが開発されていて、少なくとも3年程度は高リスク集団における

B型肝炎の予防に有効だと報告されている9）。

（2）急性肝炎

a）特徴

主として肝炎ウイルスが原因でおころ急性のび慢性炎症疾患で、黄症、食欲不振、悪

心嘔吐、全身倦怠感、発熱などの症状を呈する。アラニンアミノトランスフェラーゼ（

ALT）、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）、ビ）ルビンなどが異常高

値を示す。プロトロンビン時間と意識障害の程度で、通常型、重症肝炎、劇症肝炎の3

つの重症度分類をおこなう。プロトロンビン時間（PT活性）40％以下の値を呈した症

例を重症肝炎、それに加えて意識障害の程度が肝性脳症2度以上を呈した症例を劇症肝炎、

プロトロンビン時間40％以上で意識障害をともなわない症例を通常型と区分する。

b）治療法
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入院、安静を原則とし、重症化、劇症化への移行の可能性を留意しながら注意深く観察

する。食欲不振、全身倦怠感などの対応で輸液をおこなう。劇症化した場合は、人工肝

補助療法（血襲交換、血液透析など）をおこない、肝臓が再生してくるのを待つ。

（3）慢性肝炎

a）特徴

HBVおよびHCVに起因し、長期間にわたり軽度の肝障害が続く。改善されなければ

肝硬変へと進行し、最悪の場合は肝細胞痛となる。軽度の肝障害のため自覚症状はほと

んど認めない場合が多い。HBVの場合はしばしば一過性の肝障害（急性憎悪）を起こ

すことがある。日本のHBV、HCV持続感染者の多くが肝硬変、肝細胞痛発症年齢にさ

しかかってきた。現在ではインターフェロン製剤、抗ウイルス薬等による治療効果も期

待できることから、健康診断などと連携したB型、C型慢性肝炎の積極的な治療が望ま

れる。2002年に発足したC型肝炎等緊急総合対策では、40歳から5歳刻みで70歳までの

年齢の人が対象の「節目検診」とそれ以外の年齢で過去に広範な外科的処置を受けた

方など感染リスクの高い希望者を対象とした「節目外検診」の二本立てで現行の健

康診査体制を活用した肝炎ウイルス検査を実施している。

b）治療法

肝障害に対する治療法では、ウルソデオキシコール酸や強力ネオミノファーケン（ダ

リテルリチン製剤）などを用いる。一方で、原因となるウイルスを排除する目的で抗ウ

イルス療法も行われる。

B型肝炎の場合、患者に持続感染しているHBVは基本的に完全排除は不可能で、IFN

や核酸アナログ製剤を用いてもウイルスの完全排除は期待できない。このためHBVの

治療目標はHBV－DNA量を減らし、AST、ALTを正常範囲以内に維持することである。

治療対象は、ALT≧31IU凡で、①HBe抗原陽性例はHBV－DNA量5logcopies佃L以上、

②HBe抗原陰性例はHBV－DNA量4logcopieshnL以上、③肝硬変症例ではHBV－DNA量3

logcopies佃L以上のいずれかを示す場合で、35歳未満と以上およびウイルス量でそれぞ

れ治療ガイドラインを定めている（表4および5）。HBVに対する有効な抗ウイルス

薬は、ⅢNと核酸アナログ製剤（3種類）の2剤に大きく分けられる。ポリエチレング

リコールに包埋されたIFNであるPeg－IFNは投与間隔を延長でき認可が待たれている。

核酸アナログ製剤のうち、ラミブジン（L釦mhudne）は最も古く10年以上の実績がある掩

薬剤耐性株の出現が問題であった。エシテカビル（Entecavir）はラミプジンの欠点を改

善し、抗HBV作用が強く、薬剤耐性株の出現頻度が低いため現在では第一選択薬とな

っている。アデフオビル（Adefbvh）はラミブジンと薬剤交差耐性がないため、ラミブ

ジン療法を長期継続している場合に併用される。

一方、C型肝炎の本質的な治療はHCVを排除することである。最近HNの治療効果は
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衰4　B型問朝子炎の治凝ガイドライン（約09年3月改訂）

HBV一〇減殺 

≧7融＼cOpies・i面 �*ﾓvﾆ�6�����%8��+"�

＜35給 売&Y�Ih(ﾋﾙIﾒ�㊥肝N裳納受与（2年48妙 冖vﾄd��in��u���#H�ﾃC碓��｢�

㊨著舶caviで 竸ｹuｦVV�/｢�

Hbe統原陳鴇 倆�4'�嚔yf��ﾉd��b�ｺ跚FV6�自Wｸ/�ﾄd驗���8y�H�｢��ﾘ*友V6�/｢�鮮経過親猿 ②IFN毅絨授与（24遜〉 

血小板15搭乗済ま趨まF2以上の進行例には最初からgn的CaVir 

薫35鮫 秤4�ﾈﾋI��佐�彩雲心c諒で 徐Se的en弧嬢寝巻 に負もe開高rすlFN連続療法） �TV蹤V9/ｨ<��ｽy�d�+y-��u���)D紊員H�｢�

Hbe治療隠性 �7��&V6�f�"�稀醜細cavir 鷲摘N農期投与（24－48鮒 

★　Seque露出境港と泊、核酸アナログ鶉翻絵与により髄酔DNAが検出感度以下になっ

た症例に対しIFNを4邁静併用し、その後、IF膿狼で20週間捻写し薬効を中止する。

黍S L餌Iimdhe投与中B型鰻惟肝炎患者に討する核酸アナログ製剤

治療ガイドライン（2009年等月改訂）

La高潮ばne授与鰯闘 

HBV－DNA登 �4X488ｸ5噂右"�く3牽 ��c9D��

く1．8！ogcoがesf雨 ��gntec諦rO．5け嫁i由yに 犯�-庸ﾉ~ﾉU�(璽��)8��,･��/�ﾇ����

持続 剞ﾘり替え可 

≧1、8嬢copiさら／雨 �,�+R�重慣わCa産rO，5噂〆あyに 切り替え可 

あり ��*�*��m｣�+(*冲⊿����Adさあ＼有－0噸！ぬy併用 

格段に進歩し、Peg－IFNとリバピリンの48週間併用療法で、ゲノタイプlb型以外では約

90％の治療効果が得られており、難治性のIb型かつ高ウイルス量症例でも40－50％の治

療効果が得られるようになった。また、HCV排除が困難な場合でも、肝細胞癌抑止な

どに有効であり、積極的にHN治療が行なわれるようになった。C型慢性肝炎に対する

初回治療のガイドラインを示す（表6）。初回治療無効例に対しては、要因を検討し、

再治療または発掘抑制を目指した治療をそれぞれのガイドラインを参考にして選択する。

表6　鞍塑慢性肺炎に対する初回治霹ガイドライン（約09年3月改訂）

G餅tolyp峻1 牌V踟E���"�

艶般媛 5．Olo凌曲／mL 300宛Iol／L l議eqimL 以上 ��XvXｭ�;�./ﾈｵIu��YlｧG&��｢�/�h�&�il�<�ｴﾆ)Iﾓ���ｨ�cC��ﾃs)O����PegT揺Nα2bくPeg一雨で°訪 

P鷺－iFNα2諒Pegasy魂 ＋Rib諦高くcopegus）；48－72週間 ��ｸｿ�-�*ｵi/xﾘ(�h,ｸ.x褸-��ｨ�s#I4ｹ�R�

鑑麹遊星毅 5．Ol°g肥／mL 牝hﾗ�#I4ｹ�R�洋蛤8－24鐘隅 

300気1°IfL i海eq／持し 泰治 ��X畑ﾌｴ�;�#����Ywﾗ7俤��cC��ﾃs(�ｭB�P鎚一韓Nα2鶴や888Sys）；24－48還捌 
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2．GBV－C

1990年代申ごろに、RDAなどの分子生物学的手法を用いて、nOn－A～E肝炎ウイルスの発

見がつづいた1°3）。現在では、肝炎との直接的な関連性は少ない、もしくはないとされてい

るそれらのウイルスの1つがGBV－Cである。原因不明の肝炎患者から発見されたこと、血

液を介して感染するウイルスであること、Haviviridaeに属しHCVと近縁種であることなどか

ら新しい肝炎関連ウイルスとして一時話題になったが、肝炎との関連が疑問視されるにした

がい肝炎関係の研究者たちの興味を失っていった。GBV－Cはほぼ同時期に異なるグループ

で発見された経緯からGBV－C伍GVと併記することが多かったが、肝炎を連想させるHGVが

外され、GBV－Cと表記されるようになっている。

輸血後肝炎におけるウイルス性因子の存在は、血液製剤を製造・販売している血液センタ

ーにとって大きな懸念事項であった。GBV－C発見の報告をうけて、輸血後肝炎の危険性を

考慮する上で、GBV－C感染の実態を把握することが必要となり、1995年から1997年にかけ

て献血者や原因不明の肝炎患者、輸血後肝炎を起こした患者などでGBV－CRNA陽性率を調

べた。

（1）方法

SimmonsやLinnenらの論文24）を参考に、GBV－C陽性コントロールがない状態で、GBV＿C

RNAの検出を始めた。イムノアツセイが開発されていなかったため、逆転写（RT）hested

PCRを延々と続け、GBV－C陽性コントロールが見つかるまで1年近く要したように思う。

RT肌estedPCRのプロトコールを示す（図4）。GBV－CRNAのNS－3ヘリカーゼ領域（199bp）

を増幅し、対応するフラグメントが得られたものについては増幅産物の塩基配列を決定した後、

GeneBank上のGBV－C塩基配列と比較した（図5）。
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1．HGV8103，忠男）∴∴∴重吉織り連泊cGCn審GGc棚iHCCCcでCGnGくおG粕cCGGheC的場cCn（糠標cc脚尊重cc露A60
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（2）ALT値異常の献血者におけるGBV－CRNA陽性率

HBV、HCVの感染症マーカー陰性かつγ－GTP基準範囲内（10－65IU仙）で、AI．T値異常（

45IU仙以上）で検査不適となった献血者のうち、ALT値80以上を示した例についてGBV－C

RNA陽性率を調べた。707例中5例（0．7％）で陽性だった。他の研究者が報告している

GBV－CRNA陽性率とともに表にして示す（表7）。

泰？蹴血薯に淑する餅的－CRNA陽性率

報告者　　　　　　　　　　　症例数　　68V－CRNA隅能書

Ljmenか　　　　　　ALr正常

AH巽縦

Masukctゆ　　　　　30縦以上

Na融Sl坪的

＞潜れg鴻

円°rda（isi13）

Herin如来毎朝

Fuk雛okaBI〇°d

Oerlter
Au“異常（釜80年

13（1．7％）

11（1．6％）

4（0．9％）

1〈0．8薄

々（2、0％）

1（1．0％）

急く4．7％）

5（0．7＄）

2）．1郎・一14）；銭文書鯵賎

（3）医療機関等からの依頼検体におけるGBV－CRNA陽性率

①　原因不明の肝炎患者8名およびC型肝炎の患者4名のGBVCRNAの存在を調べたが、

すべて陰性だった。

②　HBV、HCVとも感染がなく、輸血後に肝炎を起こした患者の輸血前後の血清およ

び輸血製剤中のGBV－CRNAを調べたが、陰性だった。

③　骨髄移植をうけたあと急速に肝機能が悪化した患者について調べた。患者、骨髄ド
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ナーともにHBV、HCV非感染であり、GBV－CRNAも検出されなかった。

④　福岡県赤十字血液センターに保管していた輸血後肝炎の患者血清のうち、原因が分

かっていないものについて調べた。21例中2例でGBVでRM陽性だった。この2例は、

同一患者の輸血前後のものであり、この患者は輸血前からGBV－Cに感染していたと

考えられる。

（4）HLA適合血小板（HLA－PC）輸血を行っている患者におけるGBV－CRNA陽性率

HLA－PCは、定期的に血小板輸血を必要とし、通常の血小板製剤では不応答またはアレル

ギー反応を生じるに至った患者が適応となる製剤である。したがって、HLA－PC適応患者は

輸血後感染症のリスクが非常に高いといえる。また、HLA－PC適応患者は献血者と必ずクロ

スマッチをおこなうため、クロスマッチ用血清がHLA－PCの注文と同時に血液センターに送

られてくる。福岡センターではその多くが保管されているため、それらを用いてGBV－C

Rm陽性率を調べた（表8）。

表8　HLA適合血小板受血者におけるG執F－CRNA陽性率

怠舌挨休
日数8）　GBV－cRNA
－1

誌雪I　栓別

書◆

21　　　　　　十

一I5　　　　　　十

一12

＋

＋　　　　　　8如†∴∴∴∴十

を　　　　　　277　　　　　　を

・手

待AM∴急性勧飯能白血満．M栂骨髄異形成症膜群．A専再生不良性貧血CM的」慢性骨簡単球白血病，略軋
ガン．APL；掛軸骨髄球白血病．ALL急性Iルバ惟白血病．0帆：慢性骨髄性白血病

幻鵬A適合血小板輸血を開始した日を萬擬とした経過日数で袈わす

対象人数25名中10名がGBV－C RNA陽性だった（40％）。男女の陽性率は、それぞれ、

37．5％（3／8）、41．2％（7／17）であり有意差はなかった（n＝23、有意水準5％）。輸血回

数が多い人で陽性率が高いように見受けられるが、輸血回数が多くても感染していない例も

あり（表8、＃4および♯10）、輸血回数10回以上と10回未満のグループとを比較した有意

差検定でも差は見られなかった（n＝19、有意水準5％）。40歳以上と40歳未満のグループ
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を比較した場合、陽性率に有意な差があった（n＝19、有意水準5％、p＝00427）。日赤輸

血後肝炎研究班の調査（1995－1996年）によると、日本では当時の30歳代から年齢とともに

HCVの感染率が上昇してくる。献血者におけるGBV－Cの感染状況もHCVと同様の動向を示

すのかもしれない。

（5）GBV－C輸血後感染症が疑われる例についてのレトロスぺクティブスタディ

HLAやCを複数回輸血した患者の中で、GBV－C輸血後感染症が疑われる例（表8、拙およ

び紗）があった。これらについて、GBV－C陽性転換の時期、肝機能マーカーであるALTお

よびAST値の変化、輸血した製剤中のGBV－CRNAの有無などを調べた。

①　患者拙（図6）

HLA－PCの輸血を開始後、39日目にGBV－C RNA陽性に転換していたことから、30日目

から39日目の間に感染していたと考えられた。このころからAHの上昇を認め67日目から

強力ミノファーゲンCなどによる治療を行った。75日目には平常値に戻り、以後安定して

いた。陽性転換前に授与した血液製剤の中で、濃厚赤血球製剤（RC－MAP）と21日目に授

与したHLA－PCは検査できなかったが、それ以外の製剤の献血者血清中にGBV－C RNAは

検出されなかった。この患者はHBV非感染だったがHCVキャリアであり、肝機能の異常

に対するHCVの影響を考慮する必要があった。
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図6　GBサーCR甑陽転患者（机）における血清規蘭、ASTレベルと患者血清および献血者
血清中のGBV－C珊瑚陽性状態
？；テスト不能

②　患者拶（図7）

HLA＿PCの輸血を開始後、144日目にGBV－CRNA陽性に転換していた。この間に投与し

たHLAやCの献血者血清中にGBV－CRNAは検出されなかった。144日目にRC－MAPと通常

の血小板製剤を輸血していたが、同日採決の患者検体中にGBV－CRNAが検出されている

ので、両製剤が原因となる可能性は極めて低いと考えられた。この間のALTおよびASTの

変動は治療を要するものではなかった。この患者はHBVおよびHCVともに非感染であり、
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GBV－C単独の感染では肝機能にあまり影響しないように思われた。また、AmよりもAST

の変化が大きいことから肝臓以外の組織に炎症が起こっていたと考えるのが妥当と思われた。

これまでの結果を見る限り、GBV－C感染と肝炎の関連性は非常に疑わしいと思われた。

GBV－C輸血後感染の確証は得られなかった一方で、輸血と直接関係しない感染経路の存

在も示唆された。また、GBV－C単独では肝炎症状を起こす可能性は低く、HCVキヤl）ア

などに重複感染を起こすと一過性に肝炎を引き起こす可能性が考えられた。
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図7　勝手C的Å陽転患者く掘）における血清Å蘭、Å洲レベルと患着船沓および献血看

過海中のG的－C鮒A陽性状態
蕃；諦籍の血小板製剤を紬血．？；テスト不銭

（6）GBV－Cの最近のトピック

GBV－Cが発見されて、急性肝炎、慢性肝炎およびその他の病態とこのウイルスとの関連

性が調べられたが、ヒトの病態とGBV－Cとの関連は証明されなかった15）。したがって、USA

では血液製剤の約1．4％にGBV－CRNAが検出されたが、スグ）－ニング検査に含まれていな

い的。一方、GBV－Cがヒト免疫不全ウイルス（HⅣ）と重複感染している場合、HⅣ単独感

染と比較して致死率の低下や治療効果に有意に差がある報告があり、被感染者にとって有利

に働くウイルス感染の例として報告されている16）。GBV－CはHⅣと同様にCD4＋Tリンパ球で

複製する17）。このためGBV－Cが重複感染することにより、RANTES’ぉよびMIP＿1。などのケ

モカインの誘導、HIV関連レセプターであるCCR5などのダウンレギュレーション、Thサイ

トカインバランスの維持などを通してHⅣの生活サイクルに干渉し、HIVの病態発現に影響

をおよぼしていると考えられている18ト20）。

3，まとめ

肝炎は原因別にウイルス性、薬剤性、アルコール性、自己免疫性の4種類に分類される。

日本ではその多くをウイルス性肝炎が占めるといわれている。ウイルス性肝炎の原因も

mV、HBV、HCVおよびHEVでほぼ説明できる状況にあるとはいえ、未知または既知のウ

イルスが肝炎の原因と疑われる可能性も依然として残っている。1990年代に相次いだ新しい

ー12－



肝炎ウイルスの報告とその信憑性に関する議論は、分子生物学的手法の威力と危うさの両方

を我々に示してくれた良い例だったと思う。今後もウイルス学者たちによって新しいウイル

スの探索は続くだろうし、それらの中から肝炎などの様々な病態の原因となるものが見つか

ることもあるだろう。また、GBVLCとHⅣの重複感染と病態発現の相違に関する研究のように、

地道な研究の積み重ねが新たな治療戦略を産みだすことを期待して本稿のまとめとする。
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