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論文内容要旨

 【目的】

 1995年,非A～E型肝炎ウイルスとしてHGV(GBV-C)が同定された。HGVを特異的に検

 出するreverselytranscribed(RT)一nestedPCRの系を確立し,日本におけるHGV感染の拡が

 り,日本に存在するHGV株の特徴,HGV感染患者の臨床像を明らかにする。

 【方法】

 SimonsJNらは,RT-nestedPCR法によるHGV-RNAの検出法を報告した。その方法を用

 いて得られたPCR産物の塩基配列を決定して,その検出方法の特異性を検討した。その塩基配

 列の結果をもとに,HGVを特異的に検出できる独自のプライマーを設定した。独自に設定した

 特異的なプライマーを用いて,血液媒介感染ウイルス高危険群におけるHGVの感染状況を検討

 し,更にHGV陽性となった症例のHGVの塩基配列を決定して,分子系統樹解析を行った。

 【結果】

 SimonsJNらの用いたプライマーはHGVに特異的ではなく,塩基配列の検討により,HCV

 のgenotype2aにも交差反応を示すことが判明した。そこで,HGVの塩基配列の結果よりHGV

 に特異的と考えられるプライマーを独自に設定したところ,HGVの塩基配列のみを特異的に増

 幅するPCR産物を得ることができた。HGVは経静脈的薬物濫用者の16.0%(n=25),刺青を

 もつものの16.2%(n=37),経静脈的薬物濫用者でかつ刺青をもつものの10.9%(n=55),C

 型慢性肝炎患者の5.7%(nニ87)に検出されたが,B型慢性肝炎患者(n=50)と非B非C型慢

 性肝炎患者(n=46)からは検出されなかった。このことよりHGVは血液媒介感染することが

 示唆されたが,原因不明(非B非C型)の慢性肝炎の主原因ではないと考えられた。HGV単独

 感染者(n=3)は全例血清ALT値が正常範囲内であり,C型肝炎患者ではHGVの重感染があ

 る群とない群の間で血清ALT値に有意差を認めず(Pこ0.38),慢性感染期に肝障害を起こしに

 くいと考えられた。分子系統樹解析では,日本から検出されたHGV株はアフリカ株や北アメリ

 カ株とは異なるグループに属し,アジア型と考えられるグループを形成していたが,HGVのグ

 ループ間の遺伝学的距離はHCVのgenotype間の遺伝学的距離より小さかった。

 【結論】

 HGVに特異的なRT-nestedPCR系を確立した。HGVは世界的にみると地域ごとに異なった
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 株が検出された。しかし,臨床像やHGVのグループ間の遺伝学的距離がHCVより小さいこと

 を考えると,病原性に乏しいことが示唆された。HGVは非B非C型慢性肝炎患者から検出され

 ず,原因不明の慢性肝炎の主原因ではないと考えられた。
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 審査結果の要旨

 本論文では,HGVを特異的に検出するRT-nestedPCRの系を確立し,日本におけるHGV

 感染の拡がり,日本に存在するHGV株の特徴,HGV感染患者の臨床像を明らかにすることを

 目的として,研究を行っている。

 はじめに,HGVを検出するプライマーとして最初に報告されたSimonsJNらのプライマー

 によって増幅されるPCR産物の塩基配列の検討により,SimonsJNらのプライマーはHGV検

 出に特異的ではなく,HGVのgenotype2aにも交差反応することを示した。その塩基配列の結

 果をもとにHGV検出に特異的と考えられるプライマーを独自に設定し,HGVの塩基配列のみ

 を特異的に増幅する系を確立した。この系はラジオアイソトープを必要としない点で簡便であり,

 かつ特異性が確認されており,臨床的に有用であると考えられる。実際この方法が確立されたこ

 とにより,本邦におけるHGVの感染の実態が検討できた。HGVは,血液媒介感染高危険群で

 ある経静脈的薬物濫用者や刺青をもつものの14%,C型慢性肝炎患者の6%に検出されるが,

 B型慢性肝炎患者と非B非C型慢性肝炎患者からは検出されないことを明らかにした。このこ

 とよりHGVは血液媒介感染することが示唆され,原因不明(非B非C型)の慢性肝炎の主原

 因ではないことも明らかにした。また,HGV単独感染者で血清ALT値が正常であることや,C

 型肝炎患者ではHGVの重感染がある群とない群の間で血清ALT値に有意差を認めないことか

 ら,HGVは慢性感染期に肝障害を起こしにくいことを明らかにした。さらにHGVの分子系統

 樹解析を行って,HGVが3群のgenotypeに分類されること,それぞれのgenotypeがそれぞれ

 地球上の異なった地域に分布することを明らかにした。

 本論文はHGVという新しいウイルスをいち早く検討したものであり学位論文に値する。
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