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非A非B型慢性肝疾患における Y19抗体測定の臨床的意義

鹿児島大学医学部第二内科学講座（主任：有馬暉勝教授）

坂下博樹

Clinical Significance of Antibody to Y19 Protein 
in nonA and nonB Chronic Liver Disease 

Hiroki SAKASHIT A 

The Second Department of Internal Medicine (Director: Prof T. Aガma)
Faculty of Medicine, Kagoshima University, Kagoshima 890 

Antibody against the recombinant protein Y19 deriving from non-structural region 3 (NS3) of 
the hepatitis C virus (HCV) genome was measured in the serum from 300 patients with nonA-
nonB chronic liver disease including serial serum samples from these patients by using an enzyme 
linked immuno-sorbent assay. Simultaniously, antibodies to a synthetic core peptide (AR142) and 
the recombinant peptide of NS 3-4 region (C-100) were tested. Anti-Y19 antibody was detected 

in 83. 3%, 65. 2% and 76. 6% of patients with nonA-nonB chronic hepatitis (n = 144), liver cirrhosis 
(n = 46) and hepatocellular carcinoma (n = 43), respectively. In sera of other chronic liver disease, 
the detection rate of anti-Y19 antibody was significantly low comparing to nonA-nonB chronic 

liver disease. Positive rates of the patients for AR142 antibody and C-100 antibody were similar 
to the one for Y19 antibody. Patients positive for Y19 antibody have a tendency to be positive 
for C-100 antibody. 
Serum Y19 antibody level during and after treatment with natural interferon alpha (IFN-a ; 
5MU, 24 weeks) was studied in 33 patients with chronic hepatitis C. The effectiveness of IFN 
therapy did not correlate with the Y19 antibody level before the treatment. In most cases Y19 
antibody level decreased relating to the improvement of the serum ALT level during the treat-
ment. Y19 antibody level declined not only during IFN treatment but after the treatment in 
Responder group (as assessed by normal ALT for 6 months after the treatment; n = 14). 
Whereas, in Non-responder group (the rest of Responder group ; n = 16) Y19 antibody level was 
maintained to the level at the end of the treatment or elevated again to the level before the 
treatment. In Responder group, 6 of 7 cases in whose serum HCV-RNA disappeared at 6 months 

after the treatment, had decrease of Yl9 antibody to less than 20% of the pretreatment level and 
Y19 antibody became undetectable in 4 cases at 6 months after the treatment. One case in whom 
Y19 antibody did not decrease by the treatment had an increase of serum ALT level and a relapse 
of the disease at 12 months after the treatment. 5 of 6 cases in "Responder" group that HCV-
RNA remained positive had more than 20% of Y19 antibody level of the pretreatment level at 6 
months after the treatment. Therefore the decrease of Y19 antibody level was closely related to 
the efficacy in terms of serum ALT level and HCV-RN A level. 
In conclusion, anti-Yl9 antibody is specific for the detection of the chronic liver diseases 
caused by HCV and the measurement of anti-Yl9 antibody level during and after the treatment 

with IFN is useful to evaluate the efficacy of IFN therapy for patients with chronic liver diseases 

caused by HCV. 

緒 言

肝炎ウイルスの中でも A型， B型については，多く

の研究によりウイルスおよびその抗原抗体系の解明が

進んできた．しかし，急性肝炎後高率に慢性化する非

A非B型肝炎に関しては，その原因がウイルスである
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ことは示唆されていたものの，従来の手法ではウイル おり，それによって急性肝炎も含めて診断能は非常に

ス粒子そのものはいうに及ばず，その手がかりさえも 高くなり 4)18)，また偽陽性の比率もかなり抑えられ

捕まえられない状況であった．そのような中で， 1989 た32)• 

年，米国のカイロン社のChooら”は非A非B型肝炎 core抗体としてのN-14抗体は，その研究の中でエ

ウイルスに感染したチンパンジーの血清から非A非 ヒ゜トープの違いにより C-100抗体とは異なる有用性

B型肝炎ウイルス遺伝子由来のcDNAをとりだすこ を持っていることがわかり 6)28)，またその解析が進むに

とに成功し，またほとんど同時期に本邦のArimaら2) っれcore抗体の重要性が認識されるに至った．

も非A非B型肝炎の患者血清より同じ方法で遺伝子 一方， HCVの非構造領域の中でも NS3領域は

断片を取り出すことに成功した．この非A非B型肝 flavivirusまたはpestivirusとの遺伝子構造の類似性

炎ウイルスはC型肝炎ウイルス (hepatitisC virus; より helicase,proteaseなどの酵素活性を担い，これ

HCV)と命名され，本邦のみならず全世界で問題とな らの酵素を介してウイルスの複製や蛋白発現に深く関

っている非A非B型肝炎の大部分の原因となってい 与していると考えられており 8)9)，さらにウイルス遺伝

ることがわかってきた 1)9)31)．この発見を機に HCV遺 子の変異も少ない33)41)ことから，この領域に存在する

伝子の解明は急速に進み35)，我が国において HCV遺 エピトープを用いた抗体測定系は診断能が高いことが

伝子の全塩基配列がいくつかの施設から報告23)40)さ 期待される．現在実用化されつつある HCV抗体系も

れるにつれ， C型肝炎ウイルスにはいくつかのサブタ このcore領域かNS3領域のエピトープを含んでい

イプが存在することも明らかになった12>37). c型肝炎 るものが多い20)．このように NS3領域はcore領域と

ウイルスの感染をより正確に診断するためにこれらの 並んで抗体診断上重要な位置を占めていると思われ

塩基配列をもとに作製された合成ペプチド34)45)や各 る43)が， NS3領域に対する抗体の臨床的意義につい

種のリコンビナントペプチド 22)42)44)を用いて次々と新 てはまだ解明が十分ではないと思われる．今回，著者

しい抗体系が確立され，臨床的に用いられるようにな は非A非B型慢性肝炎患者血清よりイムノスクリー

った．オーソ社による非構造領域 (NS3-4)のC-100 ニング法を用いてクローニングされた NS3領域のク

抗体27)や有馬らによって確立されたcore領域の抗体 ローンY19（アミノ酸； 1384,...._,1511, Fig. 1)に対する

である N-14 抗体21)28)，さらにはアボット社の HCV— 抗体を非A非B型慢性肝疾患を中心にした対象にお

II抗体18)が開発され，現在では一般施設においても測 いて測定し， NS3領域のエピト-プに対する抗体の

定できるようになり， C型肝炎の診断および献血血液 特異性および特殊性について検討した．また， core領

のスクリーニングに用いられている．そのほかにもさ 域の合成ペプチドである AR142(N-14と同じエピト

まざまな施設より HCVのいろいろな部位のエピトー ープをもつペプチド， Fig.1)抗体と C-100抗体， HCV

プに対する抗体測定系の確立が試みられている．その —RNA などについても測定し，比較検討した．

抗原抗体系のもつ意味は別にしても，とくに HCVの 一方， 1986年に HoofnagleらmゃArimaら2)によ

スクリーニングに関してはHCV遺伝子由来の複数の って非A非B型慢性肝炎にインターフェロン (IFN)

エピトープを組み合わせた測定系の有用性が認められ が有効であることが報告されてからインターフェロン

ており， HCV-II抗体のほかにもいくつかの抗体測定 療法が一躍脚光を浴び10)29)，現在では一般的な治療法

系が一般的に用いられるようになってきている 20)． として広く浸透しているにもかかわらず，まだ解決さ

最初にオーソ社によって開発されたC-100抗体に れなければならない問題点が多く残されていることも

より C型肝炎の診断および献血血液のスクリ ニノ 事実である．とくにインターフェロン療法の有効性の

グによる輸血後肝炎の減少など多大な成果が得られ 判定は今後検討されるべき主たる問題点である．現在

た•31) が，研究が進むにつれ C-100 抗体だけでは診断能 の状況では， Transaminaseの変動がIFN治療効果判

が不十分であること 13)32)，偽陽性の割合が高いこと 46)， 定の唯一の指標となっているが25>, HCV関連抗体を

さらに C型急性肝炎においては発症後抗体出現まで 追跡検討した結果C-100抗体価26)，あるいはN-14抗

に期間がかかりすぎることなどの問題点1)15)42)が指摘 体価39)の変動が効果判定に有用であったという報告

されていた．その問題点を解決するために開発された もある．今回，ィンターフェロン療法において， NS3

アボット社の HCV-II抗体（第2世代）は， HCV遺伝 領域の抗体である Y19抗体価を IFN投与前，投与

子の中でも変異が少ないとされている core部位と 中，投与後に測定することにより，インターフェロン

NS-3部位に対する抗体をとらえられるようになって 療法の効果判定のより有用な指標となりうるか否かも
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Fig. 1 Amino acid sequence of Y19 peptide and AR142 peptide and comparison with Chiron sequence 

or HC-J1 sequence 

検討した．

対 象

慢性肝疾患患者300例（非A非B型慢性肝炎 144

例，非A非B型肝硬変46例，非A非B型肝細胞癌43

例， B型慢性肝疾患41例，その他26例），コントロー

ルとして正常者206例について NS3領域由来のリコ

ンビナント抗原である Y19に対する抗体を中心に

HCV関連抗体を測定した．また，C型慢性肝炎患者40

例に天然型IFN-aを24週間投与 (2週間連続投与後

間欠投与）し， IFN投与前，投与中，投与後の Tran-

saminase, HCV関連抗体の推移と治療効果との関連

について検討した．

方 法

1. Y 19抗体

非A非 B型慢性肝炎患者血清よりイムノスクリー

ニング法を用いて得られた NS3領域由来のリコンビ

ナントペプチド Y19（カイロン社シークエンスに対す

る相同性．•ァミノ酸レベル 92.2%, Fig. 1)に対する抗

体のELISA測定系を確立した．まずY19ペプチドを

固相化バッファー (20mM  Tris-HCI, 100 mM  N aCI 

(pH 7.5)）で2μg/mlに希釈して 100μl/wellずつ分

注し 37℃2hr静置後，ブロッキング液(20％ヤギ血清

(Nippon Bio-Test Laboratories Inc., Tokyo, 

Japan), 20 mMリン酸ナトリウムバッファー (pH

7.2), 150 mM  NaCl, 10％シュークロース）200μlを

加え，さらに 37℃2hr静置後減圧乾燥させて固相化

プレートを作製した（クラレ社製）．検体血清20μlを

希釈液（1％ウシ血清アルブミン (SeikagakuKogyo 

Co., Ltd., Tokyo, Japan), 20 mMリン酸ナトリウム

バッファー (pH7.2), 0.45M NaCl, 0.05% 

Tween 20 (Polyoxyethylene Sorbitan Monolaur-

ate)）により 11倍に希釈し，その200μlを固相化抗原

と37℃,1hr反応させ，反応した HCV関連抗体を西

洋ワサビペルオキシダーゼ標識ヤギ抗ヒト lgG

(Gamma Chain Specific, TAGO, Inc., Burin-

game, CA, U.S. A. + 10％ヤギ血清，20mM  Tris-HCI 

(pH 8.0), 0.3M NaCl, 0.2% Tween20) と37

℃,1 hr反応させる酵素標識二抗体法を用いた．ペルオ

キシダーゼにより OPD（濃度0.83mg/ml; 0.1 M ク

エン酸／リン酸バッファー(pH5.1), 0.01% H2 02に

より溶解）を発色させ (25℃,30min), 4 NH心04

により反応停止後，プレートリーダー (ORGANON

TEKNICA社製， Reader510)を用い490士2nmにて

吸光度を測定し O.D値とした． cutoff valve (C. 0. 

v.) は，正常検体mean土2SDの0.D．値より C.O.

V.=Negatine control+0.15XPositine controlを算

出した．O.D．値がc.o.v．以上のものを陽性と判定し
た．またIFN投与例では抗体価の高いものはそれぞれ

の検体を適宜希釈し， O.D．値を測定後補正しcutoff 

index (C. 0. I.)で表した． IFN投与時の抗体価の経
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過追跡はY19抗体価を IFN投与前の抗体価に対す RT-PCR 

る比率として表した．

2. AR 142抗体

N-14のエピトープ部位の両側に，数個のアミノ酸

を加えた合成ペプチド AR142 (Fig. 1)に対する抗体

測定のELISAkitを用いた．測定方法は， Y19と同様

でcutoff valveは正常検体のO.D値より C.O.V.=

Negative Control+ 0. 22 x Positive Controlとし， 0.

D．値がC.O.V．以上を陽性とした．

3. C-1 DD抗体

オーソ HCV-AbELISA kitを用いて，通常の測定

方法に従い抗体測定を行った． c.o.v.はC.O.V.=
Negative Control+0.4とした． IFN投与例では定量

による経過追跡を試みたために RIA法により測定し，

C. 0. I.(INDEX 0.15=C. 0. l.1)にて表した． IFN投

与例において抗体価の変動を比較する際はY19抗体

と同様に投与前の抗体価に対する比率として表した．

4.アボット第 2世代抗体

アボット第2世代抗体検出系は所定の測定方法に従

いPHA法にて測定した．

5. PCR(polymerase chain reaction) 

HCV-RNAの検出のため PCR法を用いた．今回の

PCR法は， NS5領域または5'-noncording regionを

プライマーとして RT-PCR法12)，およびRT-nested

PCR法36)を用いた (Fig.2). IFN投与例ではRT-

nested PCR法を用いた．

効果判定については，厚生省判定基準25)における著

効例を Responderその他を Non-responderとした．

IFN投与例における肝組織の組織学的分類はヨー

ロッパ分類を用いた．

有意差の検定はFischerの直接確率，が検定， Stu-

dent t検定を用いた．

吟函 primer ; s・-m:細 TCCCGTATQ:lT叩泣TOCffiGA-3'

ant i-se函 primer; S'~TTCCTOOTCATA:nTCCGT匹3'

RT-nested PCR 

5'non-cord i心 r叩 ion

28 53 309 334 

傘 bp

口
54 73 178 198 

Fig. 2 Sequences of PCR primers used for detec-

tion of HCV-RNA. The primers of RT-

PCR were chosen from portions of NS5 
gene. 

成績

慢性肝障害を認めた300例のうち HCV関連抗体陽性

あるいはPCR陽性の非A非B型慢性肝疾患235例

を中心に Y19抗体を測定した． Y19抗体の陽性率は，

非A非B型慢性肝炎(NANB-CH;n=144)，非A非

B型肝硬変(NANB-LC;n=46)，非A非B型肝細胞

癌(NANB-HCC;n=43)にてそれぞれ83.3%,65.2 

%, 76.6％であり，非A非B型慢性肝疾患において高

い陽性率を示した (Table1)．それに対して， B型慢

性肝疾患 (n=41)，アルコール性肝障害 (n=4)，脂肪

肝 (n=5)，高Yーグロブリン血症 (n=8)の患者血清

では，陽性率はTable1に示すように低率であった．

Y 19抗体陽性B型慢性肝炎の2例は，他のHCV関連

抗体も陽性となっており B型と C型の重複感染と考

えられた．また Y19抗体が陽性であったアルコール

性肝炎の 1例と原発性胆汁性肝硬変 (PBC;n=9)の

1例はともに他のHCV関連抗体も陽性であり， C型

Table 1 Detection of Anti-Y19 antibody in chronic liver disease NANB; nonA 
-nonB type B; B type CH; chronic hepatitis, LC; liver cirrhosis HCC; 

hepatocellular carcinoma, FL; fatty liver PBC; primary biliary cirrho-

sis 

NANB-CH NANB-LC NANB-HCC B-CH B-LC B-HCC 

83.3% 65.2% 76.6% 3.9% 0% 33.3% 
(120/144) (30/ 46) (33/ 43) (1/26) (0/12) (1/3) 

alcoholic FL gammopathy PBC Normal 

25.0% 0% 0% 11.1% 1.5% 
(1/ 4) (0/5) (0/8) (1/9) (3/206) 
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Fig. 3 

OM 3M 6M OM  3M 

Change of Y19 antibody after IFN therapy compared to the pretreatment level 

(R: Responder group, N: Non-responder group) There was statistical significance at 3 months 
and 6 months after the treatment between two groups. 

慢性肝炎の合併例と考えられた．肝機能異常を認めず

正常と思われた検体206例中， 3例 (1.5%）に陽性例

が認められたが， HCV-II抗体も含め他の HCV関連

抗体は陰性であった．

AR142抗体はNANB-CH,NANB-LC, NANB-

HCCにおいてそれぞれ68.8%, 66.1%, 64. 7%, C-100 

抗体は82.4%,74.4%, 76.0%の陽性率であり，

AR142抗体の陽性率が若干低いもののY19抗体と

ほぼ同程度の検出率であった(Table2)．また，NANB

-LC, NANB-HCCにおける各抗体陽性率はY19抗

体， AR142抗体， C-100抗体ともに NANB-CHと比

べると低率であった． Y19抗体をAR142抗体，C-100

抗体の一致率で比較すると，その成績はC-100抗体と

82.3%, AR 142抗体と 60.5％の例で一致し， core領

域のAR142抗体よりも同じ NS領域の抗体である C

-100抗体とより一致する傾向があった．しかし，C-100

抗体と異なる例も 21例 17.7%に認められた

(Table 3). 3つの抗体ともに陰性でPCR陽性の慢性

肝炎が2例存在した．また，Y19抗体陽性でPCR陰性

の例は正常検体を除き認められなかった．輸血歴の有

無と Y19抗体陽性率においてはとくに有意差を認め

なかった(Table4)．慢性肝炎において Y19抗体陽性

Table 2 Comparison in positivity of 

Y19 antibody for AR142 anti-

body and ClOO antibody in 

nonA-nonB chronic liver dis-

ease 

Y 19-Ab AR 142-Ab C 100-Ab 

CH 83.3% 
(120/144) 

68.8% 
(99/144) 

82.4% 
(98/119) 

LC 65.2% 
(30/ 46) 

66.1% 
(37 /56) 

74.4% 
(40/56) 

HCC 76.7% 
(33/ 43) 

64.7% 
(22/34) 

76.0% 
(19/25) 

群と陰性群の間でGOT,GPT, ZTTを比較したとこ

ろ， Table5に示すように Y19抗体陽性群は陰性群に

比べて有意に高値を示した (GOT;p<0.01, GPT, 

ZTT; p<0.05). 

成 績 II 

インターフェロン投与例40例のbackgroundを

Table 6に示した．効果判定からみると Responder群
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Fig. 4 Change of serum ALT level during and 

after the treatment with IFN 
1) Responder group ; normal ALT level 

continued for more than 6 months 

2) Non-responder group ; the rest of Re-

sponder group 

Table 3 Relationship of Y19 antibody 

to GOT, GPT and ZTT in 

nonA-nonB chronic hepatitis 

* ; p<0.01 * * ; p<0.05 
Values are mean土S.D.

Anti-Y 19(+) Anti-Y 19(-) 

＊ 

GOT 62.0士35.9 41.0土28.1
＊ ＊ 

GPT 82.0土55.1 54.6士49.7
＊ ＊ 

ZTT 17.4土5.67 14.0土4.82

Table 4 Relationship between Y19 

antibody and blood transfu-
sion (BT) There is no signifi-

cance. 

BT(+) BT(-) 

Y 19-Ab 37/41 35/41 
（＋） (90. 2%) (85.4%) 
Y 19-Ab 4/41 6/41 
（一） (9.8%) (14. 6%) 

Table 5 Relationship of detection rate 

between Y19 antibody and 
AR142, ClOO antibody in 

NANB chronic hepatitis. 

C 100 antibody AR 142 antibody 

（＋） （一） （＋） (-) 

Y 19-Ab 89/119 12/119 81/144 39/144 
（＋） (74.8%) (10.1%) (56. 3%) (27.1%) 

Y 19-Ab 9/119 9/119 18/144 6/144 
（一） (7.6%) (7.6%) (12.5%) (4.2%) 

（著効）が18例45.0 %, Non-responder群22例55.0

％（有効6例 15.0%，悪化1例2.5%，不変15例37.5

％）であった． IFN投与中に Y19抗体価の変動を経過

観察できた 33例のうち IFN投与前に Y19抗体が陽

性であったものは28例(84.8%），陰性例が5例(15.2

％）であった． Y19抗体陽性例の中ではResponder群

14例 (50.0%), Non-responder群 14例 (50.0%）で

あり，陰性例ではResponder群3例 (60.0%), Non-

responder群2例 (40.0%）であった． Y19抗体の陽

性率はResponder群， Non-responder群間で差を認

めなかった．またY19抗体陽性例において治療前の

Y 19抗体価 (C.0. I) をResponder群と Non-

responder群で比較したところ Responder群におい

てより抵抗体価である傾向は認めたものの有意な差は

認められなかった．一方， C-100抗体はIFN投与前の

陽性例が37例中32例 (86.5%）であり，その中で

Responder群 13例(40.6%), N on-redponder群19例

(59.4%）であった．またC-100抗体陰性例ではRe-

sponder群 4例 (80.0%),Non-responder群 1例

(20.0%）であった． C-100抗体陽性例において IFN

投与前のC-100抗体価を比較すると Responder群が

Non-responder群にくらべて有意に低値であった

(p<O. 05). HCV-II抗体は全例陽性であった．その他
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Table 6 Background of the patients with chronic hepatitis C treated by interferon. 

No of Case 

Age 

Sex 

Duration 

B. T. 

GPT 

C 100-Ab 
(C. 0. I.) 

Y 19-Ab 
(C. 0. I.) 

Pathology 

Values are mean土S.D. (N. S.. ; not significant, C. 0. I.; cut off index, B. T.; blood 
transfusion) Responder and Non-responder are defined in text. 

Responder 

18/40 (45.0%) 

51.4土9.65

Male: Female=13: 5 

44.5土77.5 (M) 

(+): (-)=7: 11 

134.1土106.4

43.2土41.6
(n=13) 

42.8土45.5
(n= 14) 

CPH ; 3 CAH 2 A ; 8 

CAH 2 B; 7 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

p<0.05 

p<0.1 

Non-responder 

22/40 (55.0%) 

49.6士10.80

Male: Female= 13 : 9 

91.6士81.4 (M) 

(+) : (-) : unknown= 4 : 16 : 2 

147.0土81.5

187.4士192.7
(n=19) 

81.5土61.2
(n=l3) 

CPH ; 3 CAH 2 A ; 8 

CAH 2 B; 11 

165 

性差，年齢，輸血歴の有無においては有意差を認めず， Fig. 5に示したように抗体価のばらつきは大きかった．

罹病期間（肝障害を指摘されてからの期間）では短期 IFN投与終了後3カ月における Y19抗体価はRe-

例で著効例が多かったものの有意差を認めるまでは至 sponder群で 43.0土37.9 %, Non-responder群

らなかった．またTable6に示すように Responder群 132.8士95.7％であり，また 6カ月後ではResponder

では治療前の肝組織において炎症の軽いものが多い傾 群32.7土33.0%, Non-responder群135.7土94.7％で

向がみられた． IFN投与中は多くの例でY19抗体価 あった． Responder群と Non-responder群において

の低下がみられたが，中には投与途中より上昇に転じ Y 19抗体価を比較すると Fig.3に示したように Re-

たものも 4例に認められた．このうち 3例はGPTも sponder群ではNon-responder群に比べて IFN投与

上昇を認めたが1例はGPTは低下したままであった． 終了3カ月後， 6カ月後ともに Y19抗体価が有意に低

またこれらはすべて Non-responder群であった． IFN 下した (p<0.01).

投与終了時における Y19抗体価はResponder群， C-100抗体価も同様に低下し， 2例で陰性化が認め

Non-responder 群間で有意差を認めなかった． HCV— られた(Fig.6).3カ月， 6カ月後の抗体価はRespon-

RNAが検索できた 37例中 13例 (35.1%）でIFN投 der群30.5士22.0%,22.3士18.5%, Non-responder 

与終了時に HCV-RNAの陰性化を認めたが，そのう 群111.1士91.7%, 121. 4士85.7％となり， Y19抗体と

ち Responder 群は 9 例 (69.2%）のみで 4 例が Non— 同様に Responder群， Non-responder群間で有意差

responder群であった． を認めた (p<0.01,Fig.3). 

IFN投与終了後， Y19抗体価はFig.5に示したよ PCRによる HCV-RNAの検出ではIFN投与終了

うに Responder群において一時的に上昇するものも 時の陰性化例13例のうち終了後に再度陽転化したも

あったものの，基本的には低下傾向にあり， IFN投与 のが5例 (38.5%），陰性のまま経過したものが6例

終了6カ月後において Y19抗体が陰性化した例も 4 (46.2%）であった．他の 2例においてはHCV-RNA

例に認められた．それに対し， Non-responder群で の経過追跡が困難であった．さらに IFN投与終了時

は， Y19抗体価は投与終了後再上昇し，以前のレベル HCV-RNA陽性で6カ月後の段階で陰性化したもの

あるいはそれ以上まで上昇する例やResponder群と が3例あったため， IFN終了6カ月後の時点でHCV-

比べて抗体価の低下が少ない例が多かった．そのため RNAが陰性になったものはHCV-RNAの経過が追
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跡できた31例中9例 (29.0%）であり，これらはすべ

てResponder群であった．また逆に Redponder群の

中には， HCV-RNAが持続陽性であったものが17例

中5例(29.4%），陰性化後再度陽転化したものが2例

(11.8%）認められた．したがって IFN終了後6カ月

の時点であわせて 7例(41.2%）がHCV-RNA陽性で

ありウイルスの存在が確認された．そこでResponder

群を IFN終了後6カ月の時点における HCV-RNA

陰性群と陽性群とにわけて Y19抗体価の推移を Fig.

5に示した．Responder群の中で6カ月後の Y19抗体

価がIFN投与前の20％以下に低下した症例では7例

中6例 (85.7%）がHCV-RNA陰性化群であった．

HCV-RNAが陰性化した症例の中に同じ 6カ月後の

時点で抗体価が20％以下に低下しなかった例が1例
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Table 7 Change of HCV-RNA and Y19 antibody level in Responder group Y19 antibody 

level is represented by ratio (percentage) for the pretreatment level. Before; 

before treatment, OM ; just after treatment 6M (12-18M) : 6 (12-18) months after 

treatment ND : not determined 

Before OM 6M 

CASE 1 ＋ 

2 ＋＋ ＋ 

3 ++ 
4 ＋＋ 

5 ＋＋ ＋ 

6 ＋＋ 

7 ＋＋ 

8 ＋＋ ＋ ， ＋＋ 
CASE 10 ＋＋ ++ ＋＋ 

11 ＋＋ ＋＋ ++ 
12 ++ ＋＋ ＋＋ 

13 ＋＋ ＋ 

14 ++ 
15 ＋＋ ＋ 

16 ++ 十

17 ＋＋ 

認められたが，この 1例はIFN終了後12カ月の時点

でGPTの再上昇を認めた．また Table7に示したよ

うに HCV-RNA陰性化群ではIFN終了後12-18カ

月にはGPT再上昇例を除き Y19抗体価は全例10%

以下に低下していた． HCV-RNAが持続陽性の症例

や再度陽転化した症例でも Y19抗体価は低下したも

のの，低下の程度は HCV-RNA陰性化例に比し小さ

かった．一方， Non-responder群 16例においては投与

終了時に陰性化した症例が4例みられたもののその後

すべて陽転化し，投与終了6カ月後に HCV-RNAが

陰性化した症例はなかった．

考 察

1989年，イムノスクリーニング法を用いて Chiron

社の研究グループ”はチンパンジ一血清から，また

Arimaら2)は非A非 B型肝疾患患者血清から C型肝

炎ウイルスの遺伝子断片を取り出すことに成功したこ

とはウイルス肝炎の研究において画期的なことであっ

た．以来， HCV,とくにウイルス遺伝子に関する研究

は急速に進み，全遺伝子配列も明らかになった8)23)40)• 

また，HCV遺伝子の塩基配列の解析が進むにつれ33)41)

各領域の変異の程度が明らかとなり，これを基に

Okamotoら37)はHCVを4つのサブタイプに分けて

おり，現在ではPCR法を用いてサブタイプの分類も

＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

＋ 

12-18 M Y 19(6 M) Y 19 (12-18 M) 

1.3 1.0 

5.0 0.2 

10.0 5.8 

6.8 4.2 

11.1 6.5 

10.1 2.1 

68.6 32.5 

＋＋ 62.1 3.9 

++ 53.3 51.2 
＋＋ 28.8 6.2 

++ 117.8 6.0 
ND 12.8 ND 

37.8 26.1 

ND 3.2 

可能となっている． HCV遺伝子のなかでもワクチン

の開発に重要なEnvelope領域はアミノ酸レベルでも

一致率が52.1-97.9％と最も変異が多い部位であるこ

とが報告20)33)されており，まだその実用化には至って

いない．一方，ウイルスのスクリーニングのためには

変異の少ない部位に対する抗体系が有効であると考え

られる． Okamotoら36)の報告によるとウイルス変異

の最も少ない部位は5'-noncording regionで一致率

は99％以上であり，次いで構造領域のcore領域，非構

造領域の中ではNS3領域， NS5領域であるといわれ

ている 33)41)•このなかで core 領域， NS3 領域， NS3

-4領域のエピトープ部位を組み合わせて開発された

アボット社の HCV-II抗体測定系は非A非B型慢性

肝疾患において 92-95％の高い陽性率が報告18)されて

いる．またスクリーニングのために開発された新しい

抗体測定系も core領域， NS3領域， NS5領域のうち

いずれかのエピトープの組み合わせで構成されており，

HCV-II抗体と同程度の陽性率が得られている 20)．し

かし，ウイルス感染の病態把握という意味では，それ

ぞれが関与しあう組み合わせの抗体系よりも単一領域

の抗体系の方が有用であると思われる．中でも NS3

領域はウイルスのproteaseやhelicaseなどの酵素活

性に関与し叫それを介してウイルスの複製に重要な

役割を担っていると考えられており，ウイルス増殖の
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状態をよく反映している可能性が大きいと思われる． ものと思われた．輸血歴の有無については急性肝疾患

今回，イムノスクリーニング法により得られた NS3 では輸血後肝炎と散発性肝炎との間で抗体陽性率に差

領域のリコンビナントペプチド Y19に対する抗体測 を認める報告18)が多いが，慢性肝疾患においては抗体

定系を ELISA法にて確立し，各種肝疾患について測 陽性率に差を認めない報告21)が多く Y19抗体につい

定するとともに AR142抗体 (core領域） C-100抗体 ても有意差を認めなかった． GOT,GPT, ZTTにつ

(NS3~4領域）についても比較検討した． いては，ウイルス量が多く抗体価の高いものが肝内の

非A非B型慢性肝疾患においてはNANB-CH 炎症も強くこれらの値も高くなる可能性があると思わ

(n=144)83.3%, NANB-LC(n=46)65.2%, NANB れるが，今回Y19抗体陽性例でGOT,GPT,ZTTが

-HCC (n=43) 76.6％において陽性となり， HCV-II 有意に高値であったことはこのことを示唆しているも

抗体18)などの複合抗体測定系と比較すると低率であ のと思われた．

ったもののかなり高い陽性率を認めた．さらに Y19 インターフェロンは， C型慢性肝炎治療の主役とし

抗体にAR142抗体， C-100抗体を加えていずれかの て定着したが，その投与方法，期間，効果判定，有効

抗体が陽性の例をみると非A非B型慢性肝炎では 例と無効例の差などまだ研究途中であり，解決すべき

98.3％と非常に高い陽性率が得られ， core領域， NS3 問題点も多い．今回，天然型インターフェロン(IFN-

領域， C-100領域に対する抗体系の併用によってほと a) 5 MU  24週間投与例40例において追跡したとこ

んどの例がチェックできることが明らかとなり，これ ろ，厚生省判定基準25)にて著効45.0%，有効15.0%,

はHCV-II抗体や他の複合抗体系の陽性率の高さと 不変または悪化40.0％となり，他報告10)19)の有効率と

一致していた18)20)．そのほかの慢性肝疾患ではアルコ 大きな差はなかった．また肝炎発症から治療までの期

ール性肝障害38)，自己免疫性肝炎30)などにおいて 間が短<,IFN投与前の肝組織障害の程度が軽いもの

HCV抗体の陽性率が高いという報告があるが， C型 に有効例が多いという報告19)が多いが今回もそれと

肝炎の合併と思われた例を除外すればウイルス性肝炎 合致するデータが得られた．

以外の例においてはY19抗体の陽性例は認められず IFN治療開始後のGPTの動きを Fig.4に， Y19抗

特異性は高いと考えられた．また，C-100抗体で偽陽性 体価の変動を Fig.5に示した． IFN投与中は多くの例

が多いと報告30)されている高ッグロブリン血症にお において Y19抗体価が低下していたが， Non-

いても Y19抗体陽性例は認められなかった． B型慢 responder群においてはIFN投与終了後に再上昇や

性肝疾患において C-100抗体， N-14抗体では5-20% 変動がみられたのに対し Responder群では低下傾向

に重複感染がみられたという報告21)があるが，今回の が持続した． Responder群と Non-responder群の間

症例でも B型と C型の重複感染と思われる陽性例が でY19抗体価を比較してみると， IFN終了時は差が

2例 (4.9%）に認められた．また正常例 (n=206)に なくとも 3カ月後， 6カ月後には有意差がみられたこ

おいて 3例 (1.5%）の陽性例がみられたが，そのほか とにより投与終了後早期の抗体価の変動を解析するこ

の抗体系は HCV-II抗体も含めてすべて陰性であっ とがIFN治療の効果判定に有用であると考えられた．

たことより非特異的反応であった可能性も示唆された． C-100抗体についてはとくに IFN治療前の抗体価

非A非B型慢性肝疾患における AR142抗体， C- (C. 0. I.）の低い群において著効例が多くみられ (p<

lQO抗体の陽性率は他の報告21)28)とほぼ同程度であり， 0.05)，このような例では熊田らの報告26)にみられる

今回Y19抗体もふくめてすべての抗体でNANB- ように IFNの効果が期待できるものと思われた．また

CHに比べて NANB-LC,NANB-HCCでは陽性率 IFN治療開始後はC-100抗体も Y19抗体と同様の動

は低く，抗体産生の低下を示すものと思われた． Y19 きを示し，投与終了後6カ月以内のC-100抗体価の変

抗体と AR142抗体， C-100抗体との比較ではAR142 動も Y19抗体と同様IFN治療効果判定の指標とし

抗体との一致率が60.5%,C-100抗体との一致率が て有用であると思われた．しかし，C-100抗体価と比べ

82.3％とより C-100抗体との一致率が高かった．これ ると Y19抗体価のほうが変動が大きく，抗体価を経

はY19とC-100のエピトープ部位はHCV遺伝子上 時的に比較測定していく上でY19抗体のほうがより

近接していることおよびY19とAR142のエピトー 有用であると思われた．

プ部位が非構造領域と構造領域に存在するための差異 また最近ではとくに core抗体の有用性が注目され

と考えられた．しかし Y19抗体の結果はC-100抗体 ており， N-14抗体がIFN治療の効果判定に有用であ

と異なる例もあり， C-100抗体とは異なる意義がある ることも報告39)されている．また近藤24)はCP-9抗
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体， CP-10抗体における抗体価の推移がHCV-RNA

の消長と密接な関係があったと報告している．しかし

一般的にcore抗体は著効例でも抗体価の低下がゆる

やかであるため長期の観察を必要とし， IFN治療後早

期の効果判定は困難である．一方，今回の Y19抗体価

の測定でもみられたように NS領域の抗体はcore抗

体に比べ変動がすみやかでIFN終了後早期において

はcore抗体よりも治療効果判定に有用であると思わ

れた．しかし長期の効果判定においてはcore抗体の推

移は有効な指標であり， core抗体と NS領域抗体の抗

体価を経時的に測定していくことによってより正確な

効果判定ができると思われた．

また現在用いられている効果判定とは別に IFN治

療の効果判定の一つの指標として血中 HCV-RNAの

消失を考えるならば， PCR法によって血清中の HCV

-RNAの存在を調べていく必要がある．しかし，

DiBisceglieらの報告11)のように IFN治療後の経過

観察中においては HCV-RNAが再出現する例もあり，

ある時点だけの測定ではウイルスが除去されたかどう

かの判定は難しい．しかもすべての症例でPCR法に

て経過を追跡することは容易ではなく問題点も多い．

その点抗体価による経過観察は簡便であり，すでに日

野ら16)や熊田ら26)によって C-100抗体の経過観察が

IFN治療の効果判定に有用であることが報告されて

いる．しかし，その後の研究により C-100抗体におけ

る抗体価の低下がHCV-RNAの消長とは必ずしも一

致しないことが次々と報告5)14)され，問題点として浮

上してきた．今回，C-100抗体において問題となってい

るHCV-RNAの消長と Y19抗体価の変動との関連

をResponder群において調べたところ， IFN投与終

了6カ月時点での HCV-RNA陰性化例においては

Y 19抗体価は7例中6例が20％以下まで低下し， 12-

18カ月後には6例とも 10％以下まで低下したのに対

し， 6カ月後の時点でHCV-RNA陽性例ではY19抗

体価が50％以上維持される例が多かった．この結果よ

りIFN治療後早期の Y19抗体価を経時的に測定す

ることによって， IFN治療後のウイルスの存在につい

てもある程度の予測が可能であると思われた．また

HCV-RNA陰性化例の中でIFN終了後6カ月にて

抗体価が20％以下まで低下しなかった 1例はその後

GPTが上昇してきており， Responder群のなかで

HCV-RNAが陰性化した例でも Y19抗体価が有意

に低下しない時には，その後の経過中に再びTran-

saminaseが上昇し HCV-RNAが再出現する可能性

があるということを予測できた．つまり IFN治療後に

Y 19抗体価を経時的に測定することによって， Re-

sponder群かNon-responder群かの効果判定のみな

らずその後のTransaminaseの変化や HCV-RNAの

消長に関してもある程度予測でき，その後の経過観察

の上で非常に重要であると思われた．ただY19抗体

価の低下が続いているにもかかわらずHCV-RNAが

陽性であった例もあり，より確実な効果判定のために

はAR142抗体などのcore抗体との併用も有用であ

ると思われる．

IFN治療の効果として HCV-RNAの消長まで考

えるならば現在の効果判定基準では不十分であるが，

HCV-RNA検出の手技および大量検体を扱うことが

困難であることを考えると現在のところではIFN治

療効果判定の指標として TransaminaseとHCV関

連抗体の変動を追跡することが最も簡便な方法であり，

実用的であると思われる．今回Y19抗体について検

討したところ抗体価の推移と HCV-RNAの消長が必

ずしも一致しない例も存在し，他の抗体と同様に

HCV-RNAからみた効果判定の指標としては不十分

な点もあるものの， Y19抗体価の変動はHCV-RNA

の消長と高率に一致していた．さらに HCV関連抗体

のなかでもとくに今回測定した Y19抗体はTran-

saminaseの変動とよく相関しており， IFN治療効果

判定の重要な指標になるだけでなく， Y19抗体価の低

下の程度をみることによって HCV-RNAの消長や治

療後の経過予測に関しても有用であると思われた．

総 括

慢性肝疾患300例において， HCVのなかでも NS-3

領域由来の蛋白 Y19に対する抗体を中心に HCV関

連抗体をELISA法にて測定した．また，IFN治療にお

ける抗体価の変動についても検討した．

1.非A非B型慢性肝炎，非A非B型肝硬変，非A

非B型肝細胞癌において Y19抗体陽性率はそれぞれ

83.3%, 65.2%, 76.6％と高率であった．その他の慢

性肝障害では陽性率は低く，非A非B型慢性肝疾患

に対する Y19抗体の特異性は高かった．

2. Y 19抗体はAR142抗体， ClOO抗体と比較する

とClOO抗体との一致率が高かったが，同じ非構造領

域のなかでもエピトープ部位の差異により C-100抗

体とは結果の異なる例が17.7％に認められた．

3. IFN治療例において Responder群（著効例）で

はY19抗体価は持続的に低下傾向を示したのに対し，

Non-responder群（著効例以外）では投与中は低下す

るものの投与終了後は同レベルで推移するかあるいは
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上昇する傾向を認め， IFN治療の有効性の指標になり

得た．

4. Responder群の中でHCV-RNAが陰性化した

例では持続陽性例に比べY19抗体価の著明な低下を

みとめ， HCV-RNAの消長も高率に予測できた．

上記の結果より， Y19抗体は非A非 B型慢性肝疾

患に特異的でその診断に有用であると考えられた．ま

た， IFN治療においてその抗体価を測定し，経過を追

跡していくことはその効果判定を行う上で有用である

と思われた．

稿を終えるにあたり御指導，御校閲をいただきました恩

師有馬暉勝教授に深謝いたします．また，本研究を直接御指

導いただきました第二内科霜出義輝博士，ならびに第二内

科助手前田栄樹博士をはじめ御協力いただきました第二内

科の諸先生方に深く感謝申し上げます．また，Y19蛋白を提

供して頂きました山之内製薬中央研究所， ELISA測定キッ

トの作製に協力して頂きましたクラレ中央研究所の方々に

深謝いたします．さらに，本研究を補助して頂きました第二

内科研究助手中堂園美智子さん，鹿児島県民総合保健セン

ター臨床検査技師尾辻誠氏に厚く御礼申し上げます．

なお，本論文の一部は第13回九州肝臓研究会（福岡），第

79回日本消化器病学会総会（京都）において発表した．
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