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論 文 内 容 の 要 旨

〔目 的〕

Ｃ 型 肝炎ウイ ル ス （ＨＣＶ） はゲノ ム の多様 性カミ特徴

的で， 特 に多様 性の 顕著 な外 被蛋 白質 に存在 する 超可

変領域 １（ＨＶＲ１）は， 肝 炎経 過申 変異 し， 持 続感 染成

立 に 関 与 し て い る 可 能 性 が 考 え ら れ て い る
．

我 々 は こ

の可能 性 を調べ る目 的 で， 急 性肝炎 か ら慢性 化 した患

者にお いて 外被 蛋自 質をコ ー ドする 全領 域の 経時 的変

化 と
，

そ れ に 対 す る 体 液 性 免 疫 応 答 を 検 討 し た
．

〔対象お よ び方法〕

患者 は Ｃ 型 急性肝 炎 発症 後， ６ヵ月 後 に再 燃し慢 性

化 した 症例 であ る． 急 性期 と 再燃 時 の血 清 から ＲＮＡ

を 描 出 し
， ｇｐ３５と ｇｐ７０を コ ー ド す る 全 領 域 を ＲＴ－

ＰＣＲ 法 で 増 幅 し
，

塩 基 配 列 を 決 定 し だ
．

さ ら に 変 異 を

認 めた 部 位と 大腸 菌 由来 の ＤＨＦＲ との 融 合蛋 白 を 合

成 し， 患 者血 清を 用い て免 疫沈 降法 で， 抗 体の 検出 を

行 つ た
．

〔結果〕

再 燃 時， ｇｐ３５を コ ー ド す る 領 域 に 変 異 を 認 め な か っ

た カ§
， ｇｐ７０を コ ー ド す る 領 域 で は ＨＶＲ１に １ ア ミ ノ

酸， そ の 他 ４ カ 所 に ア ミ ノ 酸 変 異 を 認 め だ
．

特 異 抗 体

は 変 異 を 認 め た ５ カ 所 の う ち
，

ＨＶＲ１に の み 検 出 さ れ

た
．

こ の 特 異 抗 体カミ認 識 す る エ ピ ト ー プ（３９７－４０７番 目

の ア ミ ノ 酸） を 同 定 し， そ の 中 で３９７番 目 と４０１番 目 の

ア ミ ノ 酸 が
，

抗 体 の 認 識 に 重 要 で あ る こ と が 明 ら か に

な っ た
．

〔考察〕

肝 炎経 過 中， 経 時 的変 異 と 特 異 抗 体 を 認 め た の は

ＨＶＲ１の み で あ っ た
．

急 性 期 の 配 列 に 対 す る 抗 体 は 変

異 し 花 配 列 も 同 様 に 認 識 す る こ と よ り， こ の 抗 ＨＶＲ１

抗 体カ沖 和抗 体 である と は断定 でき ない． この 変異 は

細 胞傷 害 性 丁 細 胞 から 逃 避 する た め 生 じた と も 考 え

ら れ る
．

い ず れ に し て も
，

抗 ＨＶＲ１抗 体 が 中 和 抗 体 で

あ る か を 明 ら か に す る た め に は 今 後 ウ イ ル ス の 感 染
，

増 殖系の 確立カミ必 要不 可欠 である．

〔結論〕

１
．

ＨＣＶ 外 被 蛋 自 質 を コ ー ド す る 全 領 域 で 遺 伝 子

変 異 と そ れ に 対 す る 抗 体 は ＨＶＲ１の み で 認 め た
．

２
．

抗 ＨＶＲ１抗 体 の Ｂ 細 胞 エ ピ ト ー プ と
，

抗 体 の 認

識 に 重 要 な 部 位 を 同 定 し た
．
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論 文 審 査 の 要 旨

Ｃ 型 肝炎 ウイ ルス（ＨＣＶ） はゲノ ム の多様 性カミ特 徴的 で， 特 に外 被蛋 白質 に存在 する 趨 可変領 域 １（ＨＶＲ１）

は， 肝 炎経 過中変 異 し， 持続 感染成 立 に関与 して いる 可能 性が 考乏 られる． 本論 文 では， 急性 肝炎 が ら慢性 化

しだ 患者 にお いて 外被 蛋自 質をコ ー ドする 全領 域の 経時 的変 化と， そ れに 対す る体液 性 免疫 応答 を検討 した
．

そ の 結 果， ア ミ ノ 酸 の 経 時 的 変 化 と， そ の 変 異 に 対 す る 特 異 抗 体 を 共 に 認 め た の は ＨＶＲ１の み で あ り， こ の 特

異 抗 体カミ認 識 す る エ ピ ト ー プ （３９７－４０７番 目 の ア ミ ノ 酸） を 同 定 し
，

そ の 中 で３９７番 目 と４０１番 目 の ア ミ ノ 酸カミ，

抗 体 の 認 識 に 重 要 で あ る こ と を 明 ら か に し た
．

以 上， Ｃ 型肝 炎慢 性化 の機 序の一 部 を明 らがに した もの で， 学術上 価値 ある 論文 であ る．
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