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研究成果の概要（和文）：HCV母子感染例について、超可変領域(Hypervariable region：HVR)の経時的推移を観察した
。2例ついては、乳児期からの経過を追い、1例は自然陰性化し、1例は持続感染となった。自然陰性化例では、HVRに大
きな変化はなく、1-2アミノ酸変異がみられるのみであったが、持続感染例では、10か月時に飛躍的な変異が生じ、以
降も2-10か月ごとの周期でウイルスの大きな変化を繰り返していた。HVRのアミノ酸変異がウイルスの自然陰性化に関
与していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Two babies born to HCV-infected mothers were included. Patient A was infected with
 HCV genotype 2b and Patient B with genotype 1b. Patient B exhibited a spontaneous clearance of HCV at the
 age of 4. Sequence similarity comparisons and phylogenetic analysis of HCV strains were derived from seru
m samples of them. Evolution of the HVR-1 was investigated by analyzing the quasispecies heterogeneity and
 diversity among samples.
In Patient A who presented persistent HCV infection, the quasispecies changed drastically at 10 months of 
age. The major strain of HVR-1 changed sequentially and drastically. On the other hand, in Patient B, the 
quasispecies was almost homogenous. The number detection of amino acid substitutions was only one or two t
hroughout the follow up period. Eventually infantile immune response changes the HCV population from quasi
species to homogenous nature. The evolution of HVR-1 during the second half of infancy may contribute to t
he viral persistence in the host.

研究分野：

科研費の分科・細目：
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１． 研究開始当初の背景 

(1) HCVは約 9.4 kbの線状一本鎖（＋鎖）

RNAウイルスである。血液をはじめとする体液

を介して感染するが、輸血のスクリーニング検査

が向上した現在では主要な感染経路は周産期の

母子感染である。HCV感染は高率にキャリア化

し、その多くは慢性肝炎、肝硬変へと進行し、肝

細胞癌のリスクが高くなることから、感染予防は

極めて重要である。 

(2) HCVの構造蛋白の一つであるE2蛋白の

超可変領域（hypervariable region：HVR）は変

異が顕著であり、同一宿主内のHCV株であって

も多数の変異体が存在する（quasispecies）。 

(3) ウイルスの増殖には HVR に対する抗体

が関与していると考えられ、抗体が結合し免疫複

合体を形成したウイルス粒子には感染性がなく、

免疫複合体を形成していないフリーな状態のウ

イルス粒子に感染性があることがチンパンジー

への感染実験で示されている（Kojima et al., 

Virology 204:665-672, 1994）。 

(4) 本邦の HCV キャリアは 150 万人以上と

推定されており、妊婦の HCV 抗体保有率は

0.5~1 %と考えられている。HCV の母子感染率

は、HCV RNA陽性妊婦からの出生児で 5~10 %

程度と推測されている。HCV RNA 陰性妊婦か

らの母子感染の報告はない。 

(5) 母子感染を予防する有効な方法は確立さ

れていない。母子感染の危険因子として、母体血

中 HCVの高ウイルス量、ヒト後天性免疫不全ウ

イルス（HIV）との重感染などが挙げられている。

分娩様式については、母子感染とは関連ないとす

る見解であったが、近年選択的帝王切開により母

子感染率が低下するとの報告もある。 

(6) 周産期の母子感染例では、約 30 %が 3歳

までにウイルスが陰性化するとされている。3歳

以降はウイルスの陰性化率は著しく低下し、キャ

リア化する可能性が高くなる。児のウイルス量が

少ない症例で自然陰性化率が高いとする報告は

あるが、陰性化の機序については解明されていな

い。母体由来の移行抗体から児が産生する抗体へ

の置換とそれに起因する HVRの変異が、ウイル

スの自然陰性化と関連があると推測している。 

(7) ヒトにおける母子感染においても免疫複

合体を形成していない血清中のフリーの状態の

ウイルス粒子が感染に関与している可能性が示

唆されるが、それを証明する報告はない。 

２． 研究の目的 

(1) C型肝炎ウイルス（以下 HCV）の母子感

染後のウイルス変異が、児のウイルス量、ウイル

スの自然陰性化に与える影響を遺伝子学的側面

から解明する。 

(2) HCV 母子感染後の免疫複合体形成との

関連について免疫複合体を形成したウイルスと

形成していないウイルスとの感染性の比較を行

うことで検討する。 

(3) それらを通じて、HCVの母子感染後の自

然史を解明し実際の診療に反映させる。 

 

３． 研究の方法 

(1) 対象は本学附属とちぎ子ども医療センタ

ーで経過観察中の HCV 母子感染によるキャリ

アのうち本研究に対し文書で同意を得られたも

のとした。母子感染例 2 例について、乳児期か

ら 4歳までの検体を用いてHVR-1の解析を経時

的に行った。1例(Patient A)は持続感染となり、

1 例(Patient B)は HCV が自然陰性化した。

Patient A は生後 1 か月から 51 か月まで、

Patient Bは生後 8か月から 56か月までの検体

を用いた。 

(2) また、自然陰性化例 3 例、持続感染例 2

例について、免疫沈降により免疫複合体形成の有

無で 2つに分類し、HVRの解析を行った。母に

関しても、同意書を取得の上、児の当科初診時に

検体の採取を行った。 

(3) 検体の採取は、定期外来受診時の血液検

査実施時に合わせて血清 2ml を採取する。得ら
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