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研究要旨：日本赤十字社由来の HCV陽性献血検体を用い、HCV検体パネルを

作製した。この検体パネルを用い、現在国内で使用されている HCV RNA定量

法および HCVコア抗原定量法の評価を行った。これらの測定キットを用いて得

られた測定値は、概ね良い相関が得られたが、いくつかのコア抗原定量法では

乖離する例が認められた。この乖離の原因解明のために、これらの検体の HCV

コア領域のシーケンスを確認したところ、コア領域の aa 47 - 49のアミノ酸変

異が HCV RNA量とコア抗原量の乖離に関与している事が明らかになった。 

   

A. 研究目的 

 C型肝炎ウイルス（HCV）は世界中に広がっ

ており、日本でも 100万人以上の感染者が存在

すると考えられている。HCV感染は成人感染で

も高率に慢性化する事が知られており、慢性肝

炎から肝硬変、肝癌に至る慢性肝疾患の原因と

なる。C型慢性肝炎患者に対して、現在ではペ

グインターフェロンとリバビリンを中心とし

た治療が行われているが、その治療効果は十分

ではなく、いくつか治療効果に影響を与える因

子が報告されている。特にウイルス量の高い症

例では治療反応性が悪い事が報告されており、

患者の血中ウイルス量は治療効果を予測する

上で、重要な因子として知られている。現在、

HCVのウイルス量測定法として HCV-RNA定

量と HCVコア抗原定量が用いられているが、

これらのキットによる測定値の相関について

は詳細な検討がなされていない。 

 我々は国内で献血された検体で HCV陽性で

あったものの供与を受け、HCVウイルス量測定

法評価のための検体パネルを作製した。本研究

では、現在臨床で用いられている HCV RNA定

量法、HCVコア抗原定量法によりこの HCV検

体パネルのウイルス量を測定し、測定値の分布

と相関について検討を行った。 

 

B. 研究方法 

 日本赤十字社より HCV RNA陽性 HCV抗体

陽性の献血血漿 80検体の供与を受け、HCV検

体パネルを作製した。この検体パネルに含まれ

る HCV株の遺伝子型は、1a株が 1検体、1b

株が 35検体、2a株が 26検体、2b株が 18検
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体であり、国内で検出される主要な遺伝子型が

全て含まれている。 

 これらの検体を HCV RNA定量法 3種類（コ

バス TaqMan HCV オート ver.1、コバス 

TaqMan HCV オート ver. 2、アキュジーン 

m-HCV）、HCVコア抗原定量法 5種類（アーキ

テクト・HCVAg、ルミパルス オーソ HCV抗原、

ルミスポット栄研 HCV抗原、BLEIA栄研 HCV

抗原、オーソ HCV抗原 IRMAテスト）で測定

を行い、得られた測定値の相関について検討し

た。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究で使用する検体パネルは、日本赤十字

社により献血者から同意を得て採取された検

体であり、倫理面での問題はない。 

 

C. 研究結果 

1．HCV RNA定量系の検討  

 HCV検体パネルを HCV-RNA定量系である

コバス TaqMan HCV オート ver.1、コバス 

TaqMan HCV オート ver.2、アキュジーン 

m-HCVで定量した。その結果、検体パネルの

HCV-RNA量は 3.68 〜 7.08 log IU/mLに分布

しており、これらキットの測定値は非常に良く

相関していた。コバス TaqMan HCV オート 

ver.1では、高ウイルス量検体で測定値が高値側

にシフトする事や、遺伝子型２型の測定値が

15％ほど低値となるなどの問題点が指摘され

ているが、今回用いた検体パネルでは問題とな

る乖離は観察されなかった。 

 

2. HCVコア抗原定量法の検討 

 さらに HCVコア抗原定量法 5種類のキット

を用いて、HCV検体パネルの測定を行った。得

られた測定値を HCV RNA定量の結果と比較し

た結果、概ね良好な相関を認めたが、いくつか

の測定法では乖離する例が認められた。そこで、

これらの検体に含まれる HCV株のコア領域を

PCR法にて増幅し、ダイレクトシーケンス法で

塩基配列を決定した。その結果、コア領域の aa 

47 - 49のアミノ酸変異がHCV RNA量とコア抗

原量の乖離に関与している事が明らかになっ

た。特にこの領域に２つのアミノ酸変異を認め

た検体では、HCV RNA量との相関から推定さ

れるコア抗原量の期待値の 1/10程度の値を示

した。この領域の変異は測定した 80検体中 12

検体（15%）に認め、変異を持つ HCV株は国

内に少なからず存在すると考えられた。遺伝子

型別に、この領域に変異を持つ株の検出頻度を

用いて検討したところ、この変異は遺伝子型 2a

株で最も多く約 30％に認める事が明らかにな

った。 

 

D. 考察 

 コア抗原定量は HCV RNA定量法に比べ安価

であり広く用いられているが、抗原抗体反応を

用いた測定法のためアミノ酸変異による影響

を受ける。今回の検討により、コア抗原量測定

値がコア領域の一部の変異により影響を受け、

HCV RNA定量測定値に比べ低く乖離する例が

あることが明らかになった。これらの変異株で

はコア抗原量が HCV RNA値に比べ低値となる

可能性があり、また経過観察中にこれらの変異

が出現した場合にはウイルス量の低下と判断

される可能性もあるため注意が必要である。 

 

E. 結論 

 HCV検体パネルを用いて、HCV RNA定量法

および HCVコア抗原定量法の評価を行った。
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これらの測定キットを用いて得られた測定値

は概ね良い相関が得られたが、いくつかのコア

抗原定量法では乖離する例を認め、コア領域の

変異がこの測定値の乖離に関係している事が

明らかになった。今後、コア抗原定量法につい

てはこの変異の影響を受けないようなキット

の開発が望まれる。 
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