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研究要旨： A 型肝炎について、1)IFNλ(IL29)及び宿主因子 La に対する siRNA と JAK 阻害剤が
抗 HAV 効果を示したこと、2)2010 年の広域流行以降、韓国由来ⅢA型の土着化が懸念されるこ
と、3)2014 年春の全国的流行ではⅠA 型の約 75%が同一株であったこと、4)高齢者で昏睡型の
症例が多く、多彩な合併症を併発することが予後不良の要因となっていること、5) A 型肝炎流
行地への渡航前のみならず、高齢者や介護従事者などへの A型肝炎ワクチン接種を積極的に推
奨すべきであること、などが示された。E型肝炎については、1) RNA ポリメラーゼ阻害剤であ
る 2’-C-methylcytidine が治療薬として有望であること、2)HEV 粒子は膜の有無に関わらず、
クラスリン依存性エンドサイトーシスによって細胞内に侵入し、細胞内膜輸送機構を利用し、
多胞体を介してエクソサイトーシスによって細胞外に放出されること、3)培養上清由来 HEV 粒
子が不活化ワクチンとして利用可能であること、4)北海道の献血者での HEV-NAT が 20 検体プー
ルから個別検査に移行し、検出感度が上昇した結果、10,000人当たり0.6人から2.2人のHEV RNA
陽性率になったこと、5)肝移植後患者での HEV 感染状況の全国調査(17 施設、1,978 例)を実施
した結果、2 例の慢性 HEV 感染例が認められ、ともに周術期の輸血が感染原因であったことが
判明し、1例ではリバビリン治療により著効が得られたこと、6)フェレットにおける ferret HEV
の感染により肝障害を伴う一過性感染と持続感染が認められ、急性・慢性 E型肝炎の動物モデ
ルとして期待できることなど、班員及び班友の協力によって、病態解明、治療法の確立や感染
予防対策の構築に資する多くの成果を得ることができた。 
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A. 研究目的 
経口感染によるウイルス性肝炎(A 型及び E
型)の動向を調査し、感染源・感染経路を明ら
かにするとともに、病態解明、及び治療法・予
防法の確立を目指す。A 型肝炎ウイルス(HAV)
及び E 型肝炎ウイルス(HEV)の遺伝的多様性に
関する知見を蓄積し、理解を深化させる。さら
に、HAV ワクチンの接種対象をより明確なもの
とし、普及・啓発を行うと同時に、より効果的
な HEV ワクチンの開発を目標とする。加えて、
わが国に於ける慢性 HEV 感染の実態とその病
態を明らかにする。 
 
B. 研究方法 
A 型肝炎と E型肝炎の発生動向と重症化リス
ク因子の調査、感染実態の調査、ヒト・動物・
食品からのHAVならびにHEVの検出とウイルス
株塩基配列の蒐集と解析、HEV 宿主動物調査、
食品媒介感染の可能性の調査、細胞培養系を用
いた増殖機構の解明、抗ウイルス剤、ワクチン
開発のための予備的検討などによる。 
なお、すべての調査・研究は、個人情報保護



  

及び「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究
に関する倫理指針」を旨とする倫理規定を遵守
して行なわれた。 
 
C. 研究結果及び考察 
平成24年度から平成26年度までの3年間の
本研究班の研究成果の概要を資料 2に示す。ま
た、研究的成果及び行政的成果を A型肝炎と E
型肝炎に分けて以下に詳述する。 
 
1. A 型肝炎 
1) 疫学と実態調査 
衛生環境の改善によって、我が国の 50 歳以
下の年齢層での HAV 抗体陽性率が顕著な低下
傾向を示していることは周知であり、60 歳以
降の年齢層での A 型肝炎も少なくなく報告さ
れている。我が国では、HAVに対する感受性者、
すなわち HAV に対して免疫のない人が増え続
け、一旦国内で A型肝炎が発生すると大きな流
行に進展しかねない状況にあり、如何にして感
染拡大を阻止するかが喫緊の重要な課題であ
る。 
石井班員からの報告のように、2014 年の全
国における A型肝炎の報告数は、第 6週から増
え始め、ピークとなった第 10 週では 60 例を超
えた。最終的に 42 都道府県から累積 432 例の
届け出数となり、2014 年は最近の 10 年間では
最も発生数の多い年となった。週別の推移では、
第 8 週から宮城県を中心とした限局的な流行
が見られたが、その後、西日本を中心とした報
告が多くなり、全国のピークであった第 9～10
週において、九州及び瀬戸内地方から全体の約
7割が報告されたものの、報告は西日本にとど
まらず、関東と東北を含む広い範囲で患者発生
が見られた。流行状況把握のため、A型肝炎患
者 159 例の糞便または血清を入手し、HAV ゲノ
ムの配列（構造/非構造 junction 領域、568 塩
基）を決定して、分子疫学的解析を行ったとこ
ろ、遺伝子型の内訳は、IA 型が 137 例、ⅢA型
が 18 例、IB 型が 4 例であることが判明した。
宮城県を中心とした第 8 週からの流行の遺伝
子型はⅢA 型で、2007 年から 2008 年を中心に
韓国で流行したⅢA 型と近縁であった。また、
これらのⅢA株はほぼ同一配列であったことか
ら、単一の感染源からの小流行と考えられた。
一方、IA 型のうち約 75％にあたる 103 例は、
遺伝子配列解析を行った領域の配列はほぼ完
全に一致しており、しかも宮城県から鹿児島県
まで広範囲に亘り同時期に検出されるという
非常に特異な発生状況を示した。藤沢市と鹿児

島市でほぼ同時期に検出された IA(広域型)株
について、全長配列を決定し比較したところ、
違いは7407塩基中わずか1塩基のみであった。
均一性の高い IA 株が国内の広い範囲で流行し
たことが支持された。 
 
2) 感染源・感染経路 
2014 年春に発生した上述の A 型肝炎の広域
流行では、残念ながら、感染源・感染経路を特
定することはできなかった。しかし、IA(広域
型)の全国的な流行は、東北から九州まで広域
に流通した共通の感染源によるものである可
能性が考えられた。A型肝炎は一般的に潜伏期
が平均で 1ヶ月程度と長いことから、食材など
の感染源についての聞き取り調査は非常に困
難であるが、感染源の共通性の検討には分子疫
学的手法が有用である。感染源の究明という観
点からは、医療機関、保健所、地方衛生研究所
等が連携して患者の喫食や行動に関する情報
を収集・整理することが重要であり、特に、共
通の食材・食品の広域流通による曝露という観
点からの聞き取りや遺伝子配列解析の実施が
自治体の連携の上で行われることが、原因究明
の上でより有効であると考えられる。 
 
3) 食生活と感染リスク 
我が国は世界的に見ても A 型肝炎が少ない
国に属しており、近年の年間 A型肝炎届け出患
者数は約 200 人(0.16 対 10 万人)である。患者
は男性が多く、特に 40～60 歳代では男性の方
が女性より有意に多い。平成 23 年家計調査(統
計局)の単身者の食費における外食率の割合は
35 歳～59 歳の男性が 41％、女性が 28.4％と大
きく差がある。また、外食ライフスタイル調査
でも、男性の外食頻度（週 3.5 回）は女性のそ
れ（週 2.4 回）よりも多く、特に普段の昼食と
接待では男性は女性の約 2 倍の頻度であった。
接待においては 40、50 歳代男性の頻度は週
0.135 回、女性は 0.04 回とその差が顕著であ
った(石井班員)。したがって、外食頻度の高い
人では HAV の感染リスクが高いと言える。 
海外では男性同性愛者間の A 型肝炎流行も
問題となっている。性感染症である HIV 感染の
好発年齢は 20～40 歳代であり、A 型肝炎で男
女差が見られる年齢とはずれていることから、
我が国では食生活の影響の方が大きいと考え
られる。 
 
4) 海外感染例の解析 
発症前に海外渡航歴があり、国外での感染が
疑われた患者報告数は2008年から2012年まで
の累積患者 963 人のうち、241 人(25.0%)であ
った。国内で広域流行があった 2010 年の



  

15.0％を除くと、海外感染例の占める割合は各
年 22.9～36.1%で推移しており、A 型肝炎患者
のおよそ 1/4〜1/3 は海外で感染したものと推
察された。海外感染率がもっとも高いのは 20
代であった。また、20 代では男性患者が女性
患者より有意に多かった。 
患者渡航先のほとんどは日本とは衛生環境
が異なる発展途上国、または新興国であった。
HAV 常在地域の南インド、東南アジアが多く、
2008～2009 年を中心に A 型肝炎が流行した韓
国も上位を占めていた。また、なかには団体旅
行や家族旅行で集団発生した例もあった。 
 海外感染例を年齢別に見ると 0～9 歳の小児
(40.5％)と 20 歳代 (46.0％)の海外感染率が
高かった。邦人渡航者数上位 30 ヶ国の対 10 万
人の A型肝炎感染率を比較すると、最も感染率
が高いのはパキスタン、次いでバングラデシュ、
ボリビア、インド、スリランカと南アジアに多
い傾向が認められた(石井班員)。 
 
5) 遺伝的多様性、遺伝子型 
ヒトに感染する HAV は IA 型、 IB 型、 ⅡA
型、 ⅡB型、 ⅢA型、 ⅢB型の 6種類の遺伝
子型に分類されているが、世界的にも、また我
が国でも最も高頻度に認められる HAV 遺伝子
型は IA 型である。 
2012 年は 28株について HAV の分子系統解析
を行った(石井班員)。IA 型が大多数を占め 21
株であり、IB 型が 2株、ⅢA型が 4株、ⅢB型
が 1株であった。野田市で発生した家族内感染
では 6 人が発症した。日本に常在する IA 株
(IA-1)による感染と考えられた。2010 年の広
域流行の主な原因となった東南アジア由来と
考えられる株(IA-2)は、2011 年には静岡県で
１例報告されたのみ(他に類似配列が佐賀県で
2例報告されている）で、2012 年には検出され
なかった。 
2013 年は 16 株について解析を行った(石井
班員)。IA 型が 13 株、ⅢA 型が 3 株であった。
広島市で発生した家族内感染では 6 人が感染
し、4 人が発症した。遺伝子配列解析の結果、
日本に常在する IA 株（IA-1）によると考えら
れた。IA-2 株は、2010 年の流行後、2012 年に
1例認められただけであり、定着せずにほぼ消
失したものと推定された。しかし、2013 年は
フィリピンおよびタイから帰国した輸入 A 型
肝炎の 2 例から分離された HAV が IA-2 のクラ
スターに属した。 
 
6) 海外の HAV 株の解析 
フィリピンのマニラ市内の河川 6 ヶ所から
河川水をサンプリングし調査した結果、すべて
の河川で HAV 遺伝子が検出され、市内にウイル
スが常在していることが明らかとなった。検出
された HAV 株はすべて IA 型であり、約 400 塩
基長の配列解析の結果、さらに３つのサブクラ

スター（S1〜S3）に分類された。そのうちの
S1は我が国で 2010 年に流行した株のクラスタ
ー(IA-2)と一致すると考えられた。 
 台湾北部の A 型肝炎患者由来 HAV 配列を計
10 株について解析した。検出された HAV は、8
株が IA 型、2株がⅢA型であり、系統樹解析の
結果、IA 型のうち 3株は日本で 2010 年に流行
した東南アジア由来と考えられる株(IA-2)に
近いと考えられた。残りの 5株は上記の株とも
日本での常在株とも異なる別のクラスターに
属した。 
  インドネシアの 4 つの地域(ジャワ島のジャ
カルタ近郊にあるタンジェラン、ジャワ島中部
のソロ、ジャワ島東部にあるジェンバー、ロン
ボク島のマタラム、そしてスラウェジ島にある
マカサール)で発生した A 型肝炎の患者血清に
ついて、HAV の分子系統解析を行ったところ、
異なる地域・島に分布する HAV でありながら、
IA 型の同一クラスターに属した。また、イン
ドネシアに滞在中にそれぞれ別の地域で HAV
に感染し、帰国後に A型肝炎を発症した 2名の
患者からインドネシア株と同じクラスターに
属する HAV 株が分離され、HAV の分子系統解析
は感染地の特定に有用であることが示された。 
 
7) 重症化因子 
中山班員は、厚労省「難治性の肝･胆道疾患
に関する調査研究班」の全国集計に登録された
2010～2013年発症のA型急性肝不全(ALF)48例
を非昏睡型と昏睡型の 2群に分けて，背景因子
と予後の各項目を検討した。非昏睡型 36 例，
昏睡型 12 例でどちらも男性の比率が高く、両
群間で男女比の差はなかった。しかし年齢（平
均±SD）は非昏睡型 49.6±13.2 歳に対して昏
睡型 61.4±11.3 歳で，有意に（p＜0.01）高齢
であった。薬物の服用歴を有するのは、非昏睡
型 40.0%に対して昏睡型 83.3%とこれも有意に
（p＜0.05）高率であったが、基礎疾患を有す
る率は、それぞれ 38.9%と 66.7%で有意な差異
ではなかった（p=0.111）。昏睡型では肝萎縮の
出現率が高く（p＜0.05）、腎障害や感染症など
ALFの合併症数は非昏睡型より多い傾向を示し
た（P=0.056）。予後については、非昏睡型では
全員が内科的に救命されたのに対し、昏睡型で
は内科的治療の救命率が 50%で、2 例に肝移植
が実施された。 
次に同じ A 型 ALF の 48 例を内科的に救命さ
れた 41 例と、死亡例と肝移植例を合わせた 7
例に区分すると、両群間で男女比に差はなかっ
たが，死亡＋移植群は年齢がより高齢で
（p<0.01）、病型にも差異を認めた。また，死



  

亡＋移植群は有意に合併症数が多く、肝萎縮の
出現率も高率であった。したがって、高齢者で
昏睡型の症例が多く，多彩な合併症を併発する
ことが，予後不良の要因になっていると考えら
れた。 
姜班員は、1998-2013 年に手稲渓仁会病院消
化器病センターで診療した A 型急性肝炎
(n=27)を対象とし、その臨床像を調べ、特に
ALF を呈した症例の背景因子を検討した。年齢
中央値は 44 歳であった。衛生環境の向上に伴
い HAV 感受性年齢の中高年化が観察された。肝
疾患既往は 37%でみられた。重症化(ALF)を呈
した 10 例では、通常の経過を辿った 17 例に
比して男性が多い傾向を認め、既往肝疾患を有
する症例は 70%と多く、発症時体重及び body 
mass index(BMI)が高いことが示された。既往
肝疾患の内訳は、アルコール性肝疾患と非活動
性 HBV carrier などであり、全体の約 4割を占
めた。ALF 症例において肝疾患既往例が占める
割合は 70% (7/10)であった。HAV 感受性年齢の
上昇による A 型肝炎症例の中高年化を背景に
肝疾患既往例が増加し急性肝炎重篤化に関与
していると推測された。 
 
8) 治療法の確立に向けた検討 
インターフェロン(IFN)α、IFNλ1(IL29)、
アマンタジンなどがHAVのinternal ribosomal 
entry-site (IRES)を介して, HAV に対する抗
ウイルス効果を持つことを報告してきた。HAV
に対してより有効な治療法の開発を目指し, 
HAV 増殖に重要な宿主細胞因子を検討すること
を目的として研究を行った(横須賀班員)。その
結果、宿主蛋白 La に対する siRNA により HAV 
IRES 依存性翻訳および HAV レプリコン増殖の
抑制がみられることが明らかになった。これま
でに La 蛋白の発現を変化させる薬剤としては
(-)-epigallocatechin gallate、iron chelator 
deferxamine (DFX)、ferric ammonium citrate、
AZD1480 (Jak-Stat pathway 阻害剤)、HBSC-11
などが報告されている。今回 JAK 阻害剤
SD-1029, AG490により宿主蛋白Laの発現抑制、 
及び HAV IRES 依存性翻訳抑制を確認した。ヒ
ト肝細胞を用いた検討でも JAK阻害剤は HAV
増殖を抑制することが明らかになった。今後は
更なる作用機序の解明が必要である。 
 
9) 予防 
A型肝炎はワクチンで防ぐことができる疾病
である。感染源や感染経路対策だけではなく､
個人の積極的な予防対策､感染症に対する意識

の向上が望まれる｡特に、A 型肝炎流行地への
渡航者、医療従事者、介護従事者、生鮮魚介
類を扱う生産者や調理従事者、高齢者などへ
の A 型肝炎ワクチン接種を積極的に推奨すべ
きと思われる(石井班員)。 
 
10) HAV 粒子の性状 
塩化セシウム密度勾配遠心、免疫沈降、レク
チン吸着、界面活性剤処理等により、血中の
HAV 粒子の大半はその表面が脂質に被覆され、
抗原エピトープが抗体によって認識されない
粒 子 (non-neutralizable particle( 比 重 ＝
1.17))として存在していることが分かった(新
井班員)。 
 
2. E 型肝炎 
1) 疫学と実態調査 
2011 年 10 月に我が国で初めて急性 E型肝炎
の体外診断薬(IgA-HEV 抗体)が保険収載された
ことが主たる要因と考えられるが、それ以前に
比べ、年間の届け出患者数が 2倍以上に相当す
る 120 例を超え、2012 年は 121 例、2013 年は
126 例となり、2014 年は過去最高の 151 例とな
った。本班研究の一環として、北海道(姜班員
ら)や北東北(鈴木班員ら)、栃木県(礒田班友
ら)、三重県(岡野班友、中野班友ら)、全国国
立病院(八橋班員ら)などで重点定点監視が行
われ、特定地域や特定医療機関での動向は把握
されてきたが、まだ保険収載された IgA-HEV 抗
体検査の認知度は低く、我が国全体での E型肝
炎発生数は過少評価されていると言わざるを
得ない。全国津々浦々で HEV 抗体検査が実施さ
れ、E型肝炎の全数把握に近づけるための本疾
患についての周知と情報共有が重要である。 
国立病院機構共同研究班参加施設(2014 年現
在 37施設)による急性肝炎の全国調査(1980 年
～2013 年)によると、E型肝炎の発生数は、2000
年以前は毎年非 ABC 型急性肝炎の 1.7～3.4%程
度の低い頻度であったが、2000 年以降 10%内外、
2005 年以降はコンスタントに 10%を超え、2013
年及び 2014 年は約 20%に達している。1980 年
から 2013 年までの 34 年間の E 型肝炎診断例
71 例のうち、重症例は 4 例(5.7%)であった。
HEV の遺伝子型は 97%が 3 型であり、4 型の 7
例中 2例(32.6%)は重症型であった。 
鈴木班員らは、岩手県を中心とする北東北地
域において急性肝障害患者の登録システムを
構築し、成因と予後に関する調査研究を行って
きた。過去 10 年間の登録急性肝障害例 487 例
を精査し、ウイルス性肝障害と判定された 135



  

例(27.7%)を対象として検討した。ウイルス性
肝障害の成因別頻度では、A型が 10 例（7.3%）
であったのに対して、E型は A型の 2倍以上の
23 例(17.3%)であった。約 8割の症例の HEV は
3 型であった。IgA-HEV 抗体が陽性であるにも
拘わらず、経過中終始 IgM-HEV 抗体が陰性であ
った症例の存在を提示した。 
2004〜2014 年の年別届出件数を比較すると
(石田班友)、全国的には 2012 年以降、上述の
ように、HEV 抗体診断薬の認可によると考えら
れる急激な増加があったが、北海道全体及び札
幌市の患者数に大きな変化はなかった。これは
診断薬の登場以前から北海道 E 型肝炎研究会
(道 E研)の活動などを通じて診断・検査体制を
整えていたことによるものと考えられる。しか
し、北海道では発症・重症化率の高い 4型 HEV
への偏りは依然として見られ、4型の配列類似
株が地域と時期を共通に出現していたことか
ら、継続して発生動向を追跡する必要がある。 
E型肝炎の届け出はほぼ全都道府県からある
が、最近の人口 10 万人当たりの患者数として
北海道の0.70人と三重県の0.65人は突出して
いた。三重県ではヨーロッパ型の 3型(3sp/3e)
による感染例が多く認められ、重症化例が認め
られず、比較的軽症であった点、またいずれも
孤発例であった点は北海道と対照的である(岡
野班友、中野班友)。 
一方、2006 年に伊藤ら（肝臓 47: 316-317, 
2006）が愛知県棲息野生イノシシからの分離を
報告し、次いで清水ら（肝臓 47: 465-473, 2006）
が同県の重症肝炎患者からの検出を報告した 4
型 HEV “愛知株”は、やがて 2010 年に川村ら
(肝臓 51: 418-424, 2010)によって静岡県の患
者からも類似株が検出されたことで”愛知/静
岡株”へと改名された。4型 HEV は以前から北
海道の土着株として有名であったが、この”愛
知/静岡株”は北海道土着株とは完全に別系統
の株であり、例えば ORF1 の超可変領域内に 5
個のアミノ酸欠失が存在するという特徴など
は寧ろ中国の 4 型「上海株」に類似している。
この”愛知/静岡株“が 2012 年に岐阜県で発生
した E 型肝炎の保存血清（JAO-Gif12）、2013
年に静岡県西部で発生した E 型肝炎症例
（JKK-Shiz13）、及び 2009 年に採取され以後冷
凍保存されていた愛知静岡県境部棲息の野生
イノシシの血清からも検出された。のみならず、
三重県の E 型肝炎患者からも”愛知/静岡株”
に属する株が分離され(藤本ら、肝臓 55: 
405-408, 2014)、”愛知/静岡株”は愛知・静
岡・三重・岐阜の東海四県に跨がって存在する

ことが判明した。この東海土着の 4 型 HEV は、
北海道土着の 4型に匹敵する major cluster と
なっており、感染拡大と重症肝炎発生を注意深
く監視する必要がある。 
 
2) E 型肝炎の診断 
薬物性肝障害の診断は原則、除外診断による。
診断時に E型肝炎マーカーを測定しないと、薬
物性肝障害例の約1割(8/69)がE型肝炎である
にも関わらず、見逃されていることが岡野班友
の調査で分かった。したがって、薬物性肝障害
や自己免疫性肝炎などと誤診され、不適切な治
療が行われることが無いよう、薬物性肝障害や
自己免疫性肝炎が疑われる患者に対しても HEV
抗体検査が実施され、E型肝炎に対する早期の
的確な治療と予後予測が行われることを望む
ものである。 
 
3) E 型肝炎の肝外病変 
西欧では HEV 感染に伴う神経障害や再生不
良性貧血などの肝外病変の報告があるが、我が
国でも Guillain-Barré syndrome (GBS)や顔面
神経麻痺を合併した症例が見出された。このよ
うな E 型肝炎に伴う肝外病変が見逃されてい
る可能性が十分にあり、肝炎臨床医と神経内科
医、血液内科医の連携による精査が必要である。 
 
4) 北海道の献血者における HEV-NAT スクリー
ニング 
 北海道において、献血者における HEV 感染の
実態を調査し、輸血用血液による HEV 感染のリ
スク評価を行い、適切な対策を講じることを目
的として、2005 年 1 月から血清学的スクリー
ニング陰性かつ ALT＜61 IU/L を示す献血者を
対象に HEV RNA スクリーニング（HEV NAT）調
査が行われてきた。この 10年間で 314 名の HEV 
RNA 陽性者が見出され[陽性率は 0.011% 
(1/8,768)]、輸血後 E型肝炎の発生予防に寄与
してきた。2014 年も 1月から 12 月までの北海
道内献血検体 268,908 本を対象として HEV NAT
調査が実施された。1月から 7月までは従来通
り 20 本プール血漿検体を用いて real-time 
RT-PCR 法によりプール NAT が実施され、陽性
プールについては個別検査が実施された。8月
からは 114,472 名を対象に全数個別検査が行
われた。新システム導入により、検出感度は従
来の約 80 倍に上昇し、約 12 IU/mL となった。 
日野班員の報告によると、2014 年の HEV 陽
性者数は 35 名（男性 32 名、女性 3名）で、陽
性率は献血者延べ 1万人当り 1.3 人。個別 NAT



  

導入前は HEV RNA 陽性者数は 10 名で陽性率は
1万人当り 0.6 人であったのに対して、導入後
の陽性者数は 25名で、陽性率は 1万人当り 2.2
人となり、約 3.7 倍に大きく上昇した。また、
陽性判明時の HEV RNA 平均濃度は、導入前の
3.2 log IU/mL に対して、導入後に 2.1 log 
IU/mL となり、検出感度の上昇に伴ってより低
濃度の HEV 感染者が捕捉されたことが分かっ
た。 
 
5) E 型肝炎の病態と遺伝子型 
国内で検出されるHEVは主に3型と4型に分
類される。2005 年に北海道の E 型肝炎患者 32
症例について検討し、3 型 HEV よりも 4 型 HEV
で重症化の傾向が高いことを報告した(J Med 
Virol 76: 341-349, 2005)。全国 23 都道府県
の国内感染E型肝炎患者216症例を対象として、
HEV genotype と臨床病態との関連性を再検討
した結果、4型 HEV は重症肝病態と密接に関連
していることが確認された。興味深いことに、
北海道の4型と北海道以外の4型の間には重症
化・劇症化に関して有意差が認められなかった。
このことは、北海道以外の地域の 4 型 HEV の
感染患者に於いても重症化率が高いことを示
唆している。 
上述のように、4型 HEV の一系統が、愛知県、
静岡県、岐阜県、三重県の東海四県に跨って広
域分布していることが判明した。愛知静岡県境
付近に棲息する野生イノシシが reservoir と
して大きく関与してきたが、同地域に棲息する
野生イノシシの行動圏内には豚舎も存在する
ため、野生イノシシから飼育ブタへとこの HEV
株が伝播することにより、更なる感染拡大(広
域化)が危惧される。 
2012 年から 2014 年の 3年間に北海道の献血
者から分離された HEV 株の分子系統樹解析を
行った結果、31 例中 27 例が 3 型に分類され、
残りの 4例が 4型であった。3型は 3a, 3b, 3e
に、また 4 型は 4c に細分類されたが、その分
布は地域及び調査年によって異なっていた(日
野班員)。 
北海道の 2013〜2014 年の E 型肝炎患者につ
いて HEV 遺伝子検査を行った結果、 26 症例中
6例が 3型、15 例が 4型、5例が陰性であった
(石田班友)。献血者と E 型肝炎患者での
genotype 分布が逆転しており、4型 HEV が 3型
HEV よりも高い顕性感染率を有していることを
示唆している。 
3f 型 HEV を含む多様な HEV 株が国内感染症
例から見出された。感染源・感染経路の解明、

診断法の改良、肝疾患の病態の把握の観点か
らも HEV ゲノムの多様性に関する研究を今後
も継続する必要がある。 
 
6) 感染経路と宿主域 
ブタ肝臓や野生イノシシ・シカの肉や内臓が
食物媒介性 E 型肝炎の感染源となることは既
に世界的に認知されている。 
ブタ肝臓については、北海道の市販ブタ肝臓
から1.9%(7/363)の頻度でHEV RNAが検出され、
その一部のHEVが道内のE型肝炎患者から分離
されたことは 2003 年に報告した通りである
(Yazaki et al., J Gen Virol 84: 2351-2357, 
2003)。その後、新井班員らによって、東京都
の市販ブタ肝臓から約 2%の頻度で HEV RNA が
検出された。今回、三重県内の市販ブタレバー
について調査し、その 4.9% (12/243)が HEV RNA
陽性であることを明らかにした(岡野班友、班
長)。その一部から検出された HEV は同県の患
者由来 HEV と 99.7%以上の一致率を示した。ま
た、3 型 HEV の中でも 3e 型は我が国では稀で
あるが、その 3e 型が E 型肝炎患者の約半数か
ら分離されている三重県において、99%以上の
塩基配列の一致率を示す HEV が県内産ブタか
ら分離された。すなわち、感染源となる HEV を
ブタが保有していたことが明らかになった。し
かし、3e 型 HEV 感染症例を含め、ほとんどの
症例でブタレバーの摂取歴はなく、直接の感染
源は不明であった。大元の感染源はブタである
としても、感染経路については今後更なる調査
が必要である。 
 
7) 遺伝的多様性、遺伝子型 
HEV の遺伝的多様性の全体像も、また遺伝子
型の数も実際どれくらいあるのか、まだ分かっ
ていない。研究途上ではあるが、現時点までの
データに基づいて、HEV が属するへぺウイルス
科の新しい分類が提唱された (Smith et al., 
J Gen Virol 95: 2223-2232, 2014)。その分類
では、2 つの属(オルソヘペウイルス属とピシ
ヘペウイルス属)に分けられ、魚の HEV は後者
に、前者はさらに 4 つの種(Orthohepeviruses 
A-D)に細分されている。ヒトやブタ、イノシシ
な ど か ら 分 離 さ れ て い る HEV は
Orthohepevirus A に、ニワトリ由来 HEV は
Orthohepevirus B に、ラットやフェレットに
感染している rat HEV や ferret HEV は
Orthohepevirus C に、そしてコウモリ由来 HEV
は Orthohepevirus D に分類されている。この
新しい分類では、静岡県の野生イノシシから発



  

見された HEV 株 (JBOAR135-Shiz09 株)と岡山
県で捕獲された野生イノシシ由来 HEV 株 
(wbJOY_06 株)は Orthohepevirus A に属し、そ
れぞれ5型と6型に分類されることが提唱され
た。2013 年に長野県の野生イノシシから新種
の HEV(wbJNN_13)を分離することに成功し、全
塩基配列を決定したところ、1 型～4 型の HEV
と は 22.4-28.2% 異 な り 、 5 型 の
JBOAR135-Shiz09 株とも 21.9%異なることが分
かった(班長)。しかし、wbJOY_06 株とは 19.6%
の違いであることから、6 型の亜種(variant)
と看做すのが妥当であると判断された。更なる
未同定の HEV 株の存在が示唆され、今後も HEV
遺伝子の多様性についての継続的な調査・解析
が必要である。多様性の程度によっては現行の
核酸検出系の見直しも必要になるかも知れな
い。 
 
8) 重症化因子 
国内で E 型肝炎の患者数が最も多い北海道
では、姜班員らによる道 E研による流行監視が
継続的に行われてきた。最近は、重症例が相対
的に多く登録されやすい傾向にあることも否
めないが、2007 年以降札幌市内の 2 医療機関
で観察された E 型急性肝炎 94 例(年齢中央値: 
51.5(19-75)歳、男性が約 8 割)のうち、30 例
(29.5%)が急性肝不全と診断された。姜班員は、
これら 94 例の E 型急性肝炎例を対象として重
症化因子について検討した。症例背景には、ア
ルコール性肝障害（12 例）等、HEV 感染前から
存在した肝疾患を 23 例(24.5%)に認め、body 
mass index(BMI)は 23.6 であった 。遺伝子型
3 型が 34 例で、4 型が 56 例であり、3 型と 4
型の重複感染が 1例に認められた。E型急性肝
炎 94 例中 64 例が保存的治療で寛解したが 30
例(31.9%)は PT INR 最高値が 1.5 以上を示し急
性肝不全(ALF)と診断された。ALF30 例のうち 4
例(4.3%)が肝性昏睡を合併し、2例(2.1%)は死
亡した。ALF の 30 例には肝疾患既往例が 13 例
(43.3%) 含まれ、自然寛解64例中10例(15.6%)
に比して有意に高率であった(p=0.0036)。さら
に、アルコール性肝障害、非活動性 HBV carrier
も ALF では頻度が高かった。また、HEV 側因子
では、4 型感染が ALF の 30 例中 27 例(90%)を
占め、3型に比して重症化例で高頻度であった
(p<0.0001)。ALF 例では自然寛解例に比して、
AST, ALT, T-Bil の最高値が有意に高値であり、
入院期間もより長かった。これらのうち ALF へ
の進行に寄与する病初期の因子を解明するた
め、肝疾患既往全体、そのうちアルコール性肝

障害、非活動性 HBV carrier 及び HEV 側因子で
ある 4 型について Logistic 回帰モデルを用い
た多変量解析を行った結果、ALF に寄与する独
立因子として HEV4 型と肝疾患既往が抽出され
た。HEV4 型はそれ以外の遺伝子型に比べ 11.1
倍（p<0.001）ALF に関連し、肝疾患既往は同
じく 4.29 倍(p=0.011)であった。また、肝疾患
既往の背景には肥満とアルコール多飲が存在
し、E型肝炎発症後の経過も重篤な症例が多い
可能性が示唆された。 
中山班員は、全国集計に登録された 2010～
2013 年発症の E型急性肝不全 17例を非昏睡型
と昏睡型の 2 群に分けて背景因子と予後の各
項目を比較検討した。男女比に差異を認めなか
ったが、年齢（平均±SD）は非昏睡型 55.2±
15.9 歳に対して昏睡型 63.8±6.2 歳で、有意
に高かった（p＜0.05）。また、合併症数、肝萎
縮の出現率も昏睡型で有意に高値であった。E
型急性肝不全17例を内科的に救命された15例
と、死亡 2例に分けて比較すると、A型と同様
に、死亡例は高齢で、肝萎縮が 2例とも出現し
ており，合併症数も有意に高い（p＜0.01）と
いう実態が明らかとなった。2012 年には E 型
で劇症肝炎に相当する昏睡型の登録はなかっ
たが、2013 年には亜急性型が 1例登録された。
57 歳と比較的若年の女性であったが，II 度以
上の肝性昏睡を発症する前に脳内出血を生じ
ており，肝移植の適応からも外れると判断され，
救命には至らなかった。非昏睡型の 4例はいず
れも内科的治療で救命され，2012 年以前と同
様，昏睡型に移行しなければ予後良好であった。 
昏睡型は、A 型と同様、E 型でも非昏睡型と
比較して、有意に高齢であり、肝萎縮の発現率
が高く、腎障害など合併症を多く併発して予後
不良になっている実態が示された。また生存例
に比較した死亡例＋肝移植例においても、有意
に年齢が高くて、合併症数が多く、これらの特
徴は A型と E型に共通して認められた。基礎疾
患を有する率では、いずれの群間にも有意な差
異は認められなかったが、A型の非昏睡型と昏
睡型間の検定では P=0.111 であり、今後，症例
数が増えれば，昏睡型で有意に高率となる可能
性がある。 
 
9) 肝移植後患者における慢性 HEV 感染の実態
調査 
国内の肝移植後患者 1,978 例を対象として
HEV の感染状況を調査した結果(大河内班員、
班長)、2 例の慢性 HEV 感染者を発見できた。
我が国でも臓器移植患者での慢性 HEV 感染の



  

存在が初めて確認されたことになる。1例では
リバビリン投与が行われ、終了後も HEV RNA 陰
性状態が 10 ヶ月持続している。あとの 1 例で
は HEV RNA の高値陽性が 6ヶ月以上持続してい
るが、肝機能値の上昇が軽度であり、主治医
の判断で未治療のまま経過観察されている。2
例ともに、IgG-HEV 抗体は陽性であったが、
IgA-HEV抗体はともに陰性(IgM-HEV抗体は1例
でのみ低値陽性)であり、顕性、あるいは不顕
性の慢性HEV感染の診断には、急性E型肝炎の
診断を目的として保険収載された IgA-HEV 抗
体測定はそもそも適用外であり、HEV RNA の測
定なくして、慢性 HEV 感染例を同定できない
ことが分かった。したがって、慢性 HEV 感染
の診断を目的とした HEV RNA 検査の保険収載に
向けた働きかけも今後の検討課題としたい。 
 
10) 輸血に伴う HEV 感染 
肝移植後患者のなかから認められた 2 例の
慢性 HEV 感染者において、感染源はともに周
術期に輸注された輸血用血液であることが判
明した。現在、HEV-NAT が実施されているのは
E型肝炎患者が多い北海道のみである。一般診
療のなかで慢性 HEV 感染のウイルス学的確定
診断ができない状況にあって、見過ごされて
いる輸血関連 HEV 感染症例の実態が不明であ
ること、また個別 HEV-NAT への移行によって
浮き彫りになった想定を超える HEV 感染の蔓
延状態を考え合わせると、北海道以外の地域
に於いて輸血用血液に対して HEV-NAT を試験
的に実施し、HEV-NAT の実施地域を拡大する必
要があるかどうかを判断する必要があるかと
思われる。研究班としても、肝臓以外の臓器
移植患者、他の免疫抑制状態にある患者での
慢性 HEV 感染の実態調査を実施したいと考え
ている。 
 
11) 動物における HEV 感染 
中国内モンゴル自治区の飼育ウサギに於い
て約 70%の 4ヶ月齢ウサギからウサギ HEV が検
出された。肝臓 homogenate を用いてウサギ
HEV を A549 及び PLC/PRF/5 細胞に接種したと
ころ、種の壁を越えて両細胞株に於いて効率
よく増殖しうることが分かった(班長)。 
霊長類研究所(犬山)の野外飼育サルで 3 型
HEV の感染が認められた。1 頭のサルで約 3 年
間の持続感染を観察し、そのウイルス(3 型
HEV)の感染性を培養細胞及びカニクイザルへ
の接種によって確認した。 
野生ラットに感染している rat HEV がヒト肝

癌由来株化細胞である PLC/PRF/5 細胞、HuH-7
細胞及び HepG2 細胞に感染し、効率よく増殖
した。培養上清中に高いタイターの子孫ウイ
ルスが産出され、その継代培養も可能であっ
た。血清学的解析に於いて、ヒト血清から rat 
HEV 型 ORF2 抗原に対する特異抗体が検出され、
rat HEV への感染既往を示唆する結果が得られ
た。rat HEV がサルに感染しなかったという報
告もあり、rat HEV が人獣共通感染ウイルスで
あるのか否か、今後の更なる検討が必要であ
る。 
Ferret HEV 感染フェレットでは不顕性感染
の他、肝機能異常を示す急性肝炎、さらには
持続感染も認められた。ラットに対する rat 
HEV の感染実験と同様、動物モデルとして、in 
vivo 実験への応用が期待される。 
 
12) HEV の不活化ワクチン開発に向けた検討 
熱処理による不活化した培養上清由来 1 型、
3 型、 4 型 HEV をウサギ、ラットに接種した
ところ、ともに血中 IgG-HEV 抗体が誘導された。
誘導された抗体はHEVのPLC/PRF/5細胞への感
染を阻止することができた(李班員)。この結果
は、不活化 HEV によって誘導された抗体が中和
活性を持つことが示唆している。 
不活化した 1型、 3 型、 4 型 HEV を大腿筋肉
経由でカニクイザルに接種したところ、
IgG-HEV 抗体が誘導された。これらのカニクイ
ザルに 1型、3型、 4 型 のどの遺伝子型の HEV
を接種しても HEV の感染が成立しなかった。以
上の結果から、培養細胞由来 HEV が不活化ワク
チンとして応用可能であることが示唆された。 
 
13) HEV の放出機構の解明 
培養上清中の HEV 粒子に対するモノクロー
ナル抗体を作製し、細胞小器官に対する各種抗
体との 2 重染色による蛍光抗体法等によって
検討した結果、感染細胞から放出された HEV 粒
子表面抗原の 1 つが細胞内の核周囲に存在す
る trans-Golgi network に由来することが明ら
かになった。また、各種薬剤及び siRNA を用い
た検討及び電顕観察によって、HEV は細胞内の
multivesicular body (MVB)内腔へと出芽し、
エクソソーム分泌経路を介して細胞外に放出
されることが明らかとなった。このような研究
成果は、抗ウイルス剤の開発など特異的な治療
法の確立に向けた新たな研究基盤の構築に資
するものと期待される。 
 
14) HEV の細胞侵入機構の解明 



  

HEV の細胞侵入機構は解明されておらず、血
清中や培養上清中の膜の覆われた HEV 粒子が
何故、糞便中の膜に覆われていない HEV 粒子
と同等の感染性を示すのかも分かっていない。
そこで、本研究では異なる粒子形態をとる HEV
の細胞侵入機構を解析した。その結果、膜に
覆われている HEV 粒子と膜に覆われていない
HEV粒子は、どちらも受容体を介したクラスリ
ン依存性エンドサイトーシスにより、宿主細
胞に侵入することが明らかになった。また、
これらのエンドサイトーシスには膜の有無に
関わらず、ダイナミンならびにメンブレンコ
レステロールが重要であることが分かった。
さらに、HEVの細胞内侵入は、エンドソーム内
の酸性 pH 依存的であるが、その依存性は膜に
覆われた HEV 粒子でより強く、膜に覆われて
いない粒子では、pH に依存しない別の機構の
存在が示唆された。 
 
15) HEV に対する抗ウイルス剤の開発 
培養細胞で増殖している native HEV に対す
る抗ウイルス効果を各種薬剤について検討し
た。IFNα、リバビリン、アマンタジンの他、
IFNλ1-3、SNMC、さらに RNA 依存性 RNA 
polymerase の 阻 害 剤 で あ る 2’-C- 
methylcytidine はそれぞれ単独で HEV の増殖
を濃度依存性に抑制した。RNA 依存性 RNA 
polymerase の 阻 害 剤 で あ る
2’-C-methylcytidine が最も有効で、薬剤非
存在下では 109 copies/ml の HEV が培養上清中
に放出される条件においても、2’-C-methyl- 
cytidine の存在下では検出感度以下になり、
その効果が持続することが分かった。
2’-C-methylcytidine と IFNαや IFNλ1-3 と
の 併 用 も 有 効 で あ り 、 そ の 場 合 、
2’-C-methylcytidine が低濃度であっても陰
性状態を維持できた。臨床への応用が期待され
る。 
 
D. 結論 
A 型肝炎について 
1) 2010 年に引き続き、2014 年春も広域流行
があり、最終的に42都道府県から432例の
届け出となった。これは最近 10 年間で最
も多い届け出件数であり、IA 型の同一株
「広域株」が全体の約 65%を占めた点は特
徴的であった。残念ながら、「広域株」の
感染源・感染経路の特定はできなかったが、
流行の特徴及び流行株の分子系統解析によ
り、ウイルスに汚染された食材などが限局

された地域から同一時期に短期間に全国規
模で流通し、同一株による全国的な同時流
行に繋がったものと推察されている。 
2) 2010 年の広域流行の主要な原因となった
東南アジア由来と考えられる株(IA-2)によ
る発生は 2013 年には見られなかった。しか
し、フィリピンにおける河川水調査の結果、
このクラスターに属する HAV はフィリピ
ンでは現在も常在しており、流行の原因と
なっていることが強く示唆された。一方、
韓国由来と考えられるⅢA型は2013年にも
検出され、わが国への定着が懸念された。
引き続き慎重な監視が重要である。 
3) HAV に対する感受性者が年々増え、さらに
高齢化が進んでいる状況下において、感染
拡大の阻止が喫緊の課題である。A 型肝炎
はワクチンで予防可能な感染症である。海
外では A型肝炎の常在、流行は珍しくない。
H25 年度は小児用の A 型肝炎ワクチンの適
用拡大も承認された。したがって、渡航前
に小児も含め A型肝炎ワクチンを接種する
ことが望ましいと考えられ、「出かける前の
ワクチン接種の徹底」を広く発信すること
が必要である。また、感受性者対策として、
個人の積極的な予防対策、感染症に対する
意識の向上、さらには医療従事者や介護従
事者、生鮮魚介類を扱う生産者や調理従事
者、高齢者などへの A型肝炎ワクチンの積
極的な接種も考慮されるべきである。A 型
肝炎の予防についての正しい知識の周知、
それに向けての積極的な情報発信が重要で
ある。 
4) HAV 感染のリスクファクターとして外食頻
度と海外旅行が指摘された。対策として、
外食については、食品取扱従事者へのより
一層の衛生管理指導、流行地からの輸入食
材の取扱い、A 型肝炎に関する知識、ワク
チン等予防法の情報提供が必要である。海
外旅行については、HAV 常在地及び流行地
域の迅速な把握と疾病情報、予防法の提供、
渡航前に余裕を持ってワクチン接種を完了
できるよう、旅行計画そのものにワクチン
接種を組み込むような情報発信が望ましい。 
5) A 型急性肝不全患者において、病型、予後
と背景因子の関連を検討した結果、高齢で
昏睡型が多く、多彩な合併症を併発するこ
とが予後不良の要因となっていることが示
された。したがって、上の 3)で述べたご
とく、HAV 抗体陰性の高齢者には A 型肝炎
ワクチンの接種が推奨される。 



  

6) A 型肝炎に対する有効な特異的治療法の候
補として、IL-29(IFNλ1)が有望であり、
HAV IRES 活性及び HAV 増殖を抑制すること
を見出した。また、La などの宿主因子も
標的となりうることが示され、La 蛋白発
現を抑制する JAK 阻害剤である AG490 や
SD-1029 の HAV 増殖抑制効果が確認され
た。 
7) 血清中の HAV 粒子が HEV 粒子と同様、脂質
に覆われ、抗体によって中和されない状態
の粒子(non-neutralizable particle)とし
て存在していることが明らかになった。 
 
E 型肝炎について 
1) E型肝炎診断薬(IgA-HEV抗体)が 2011年 10
月に保険収載されたことと国内感染 E型肝
炎の認知度が高まったことが主たる要因と
推測されるが、最近の 3年間の年間届け出
件数は120例を超え、2014年のE型肝炎は
151 例であり、2012～2013 年の 1.3 倍、
2006～2011年の平均届け出件数の2倍以上
であった。注目すべき点は、北海道以外の
地域からの届け出が増えている点である。
北海道及び札幌市の発生状況に大きな変化
はなく、診断薬の登場以前から北海道 E 
型肝炎研究会の活動などを通じて診断・検
査体制を整えていたことによるものと推察
されている。 
2) 北海道では、赤十字血液センターでの献血
者を対象とした HEV NAT 検査が開始されて
10 年が経過した。この 10 年間で 314 名の
HEV RNA陽性者が見出され[陽性率は0.011% 
(1/8,768)]、輸血後 E型肝炎の発生予防に
寄与してきた。HEV genotype は 3 型が 93%
と大多数を占め、4 型は 7%に過ぎず、E 型
肝炎患者での genotype 分布と逆転してい
る。これは 4型 HEV が 3型 HEV よりも高い
顕性感染率を有していることを示唆してい
る。2014年7月までは20検体のプールNAT
が行われてきたが、同年 8 月より、HBV, 
HCV, HIV の NAT 検査に合わせ個別 NAT が開
始された。それにより、HEV RNA の検出感
度が上がり、陽性率は 2014 年 1 月から 7
月までの 0.006%から約 3.7 倍上昇し、
0.022%となった。注意深く今後の検査結果
を評価し、感染状況の把握に生かす必要が
ある。 
3) 2005 年に北海道の E 型肝炎患者 32 症例に
ついて検討し、genotype 3よりもgenotype 
4 で重症化の傾向が高いことを報告した(J 

Med Virol 76: 341-349, 2005)。今年度、
全国 23 都道府県の国内感染 E 型肝炎患者
216 症例を対象として、HEV genotype と臨
床病態との関連性を再検討した結果、
genotype 4 HEV は重症肝病態と密接に関連
していることが確認された。興味深いこと
に、北海道の genotype 4 と北海道以外の
genotype 4 の間には重症化・劇症化に関し
て有意差が認められなかった。このことは、
北海道以外の地域の genotype 4 HEV の感染
患者に於いても重症化率が高いことを示唆
している。 
4) E 型肝炎の重症化の宿主側の因子として、
アルコール性肝障害や非アルコール性脂肪
性肝疾患、非活動性 HBV carrier などの肝
疾患を基礎疾患として有することが抽出さ
れた。今後さらに症例を蓄積し、重症化阻
止に結び付きうる知見を得る必要がある。 
5) 国内の肝移植後患者 1,978 例を対象として
HEV の感染状況を調査した結果、2 例の慢
性 HEV 感染者が認められた。わが国でも臓
器移植患者での慢性 HEV 感染の存在が初め
て確認されたことになる。1 例ではリバビ
リン投与が行われ、終了後も HEV RNA 陰性
状態が10ヶ月持続している。あとの1例で
は HEV RNA の高値陽性が 6ヶ月以上持続し
ているが、肝機能値の上昇が軽度であり、
主治医の判断で未治療のまま経過観察され
ている。2 例ともに、IgG-HEV 抗体は陽性
であったが、IgA-HEV 抗体はともに陰性
(IgM-HEV 抗体は 1 例でのみ低値陽性)であ
り、顕性、あるいは不顕性の慢性 HEV 感染
の診断には、急性 E型肝炎の診断を目的と
して保険収載された IgA-HEV 抗体測定はそ
もそも適用外であり、HEV RNA の測定なく
して、慢性 HEV 感染例を同定できないこと
が分かった。したがって、慢性 HEV 感染の
診断を目的とした HEV RNA 検査の保険収載
に向けた働きかけも今後の検討課題とした
い。 
6) 肝移植後患者のなかから認められた 2例の
慢性 HEV 感染者において、感染源はともに
周術期に輸注された輸血用血液であること
が判明した。現在、HEV-NAT が実施されて
いるのは E型肝炎患者が多い北海道のみで
ある。一般診療のなかで慢性 HEV 感染のウ
イルス学的確定診断ができない状況にあっ
て、見過ごされている輸血関連 HEV 感染症
例の実態が不明であること、また個別
HEV-NAT への移行によって浮き彫りになっ



  

た想定を超える HEV 感染の蔓延状態を考え
合わせると、北海道以外の地域に於いて輸
血用血液に対して HEV-NAT を試験的に実施
し、HEV-NAT の実施地域を拡大する必要が
あるかどうかを判断する必要があるかと思
われる。研究班としても、肝臓以外の臓器
移植患者、他の免疫抑制状態にある患者で
の慢性 HEV 感染の実態調査を実施したいと
考えている。 
7) 薬物性肝障害の診断は原則、除外診断によ
る。診断時に E型肝炎マーカーを測定しな
いと、薬物性肝障害例の約 1 割(8/69)が E
型肝炎であるにも関わらず、見逃されてい
ることが分かった。したがって、薬物性肝
障害診断時には、HEV 抗体検査も同時に行
われることが推奨される。 
8) 西欧では HEV 感染に伴う神経障害や再生不
良性貧血などの肝外病変の報告があったが、
わ が 国 で も Guillain-Barré syndrome 
(GBS)の一症例が見出された。見逃されてい
る可能性が十分にあり、肝炎臨床医と神経
内科医、血液内科医の連携による精査が必
要である。 
9) HEV genotype 4 の一系統が、愛知県、静岡
県、岐阜県、三重県の四県に跨って広域分
布していることが判明した。愛知静岡県境
付近に棲息する野生イノシシが reservoir
として大きく関与してきたが、同地域に棲
息する野生イノシシの行動圏内には豚舎も
存在するため、野生イノシシから飼育ブタ
へとこの HEV 株が伝播することにより、更
なる感染拡大(広域化)が危惧される。 
10) HEV genotype 3 の中でも 3e 型は我が国で
は稀である。しかし、その 3e 型が三重県で
は E型肝炎患者の約半数から分離された。
重症化例が認められず、比較的軽症であっ
た点、いずれも孤発例であった点は北海道
と対照的である。市販ブタレバーの 4.1%か
ら HEV が検出された。患者由来 HEV と 99%
以上の塩基配列の一致率を示す 3e 型 HEV
が県内産ブタから分離され、感染源となる
HEV をブタが保有していたことが明らかに
なった。しかし、ほとんどの症例で感染源・
感染経路は不明であり、その解明が急がれ
る。 
11) 3f型 HEVを含む多様なHEV株が国内感染症
例から見出された。感染源・感染経路の解
明、診断法の改良、肝疾患の病態の把握の
観点からも HEV ゲノムの多様性に関する研
究を今後も継続する必要がある。 

12) 霊長類研究所(犬山)の野外飼育サルで 3型
HEVの感染が認められた。1頭のサルで約3
年間の持続感染が観察された。 
13) 中国内モンゴル自治区の飼育ウサギに於い
て約 70%の 4 ヶ月齢ウサギからウサギ HEV
が検出された。肝臓 homogenate を用いて
ウサギHEVをA549及びPLC/PRF/5細胞に接
種したところ、種の壁を越えて両細胞株に
於いて効率よく増殖しうることが分かっ
た。 
14) 野生ラットに感染している rat HEV がヒト
肝癌由来株化細胞である PLC/PRF/5 細胞、
HuH-7 細胞及び HepG2 細胞に感染し、効率
よく増殖した。培養上清中に高いタイター
の子孫ウイルスが産出され、その継代培養
も可能であった。血清学的解析に於いて、
ヒト血清からrat HEV型ORF2抗原に対する
特異抗体が検出され、rat HEV への感染既
往を示唆する結果が得られた。rat HEV が
サルに感染しなかったという報告もあり、
rat HEV が人獣共通感染ウイルスであるの
か否か、今後の更なる検討が必要である。 
15) Ferret HEV 感染フェレットでは不顕性感染
の他、肝機能異常を示す急性肝炎、さらに
は持続感染も認められた。ラットに対する
rat HEV の感染実験と同様、動物モデルと
して、in vivo 実験への応用が期待され
る。 
16) 培養上清中の HEV 粒子に対するモノクロー
ナル抗体を作製し、細胞小器官に対する各
種抗体との 2重染色による蛍光抗体法等に
よって検討した結果、感染細胞から放出さ
れた HEV 粒子表面抗原の 1つが細胞内の核
周囲に存在する trans-Golgi network に由
来することが明らかになった。また、各種
薬剤及び siRNA を用いた検討によって、
HEV は細胞内の multivesicular body 
(MVB)内腔へと出芽し、エクソソーム分泌
経路を介して細胞外に放出されることが明
らかとなった。このような研究成果は、抗
ウイルス剤の開発など特異的な治療法の確
立に向けた新たな研究基盤の構築に資する
ものと期待される。 
17) HEV の細胞侵入機構は解明されておらず、
血清中や培養上清中の膜の覆われた HEV 粒
子が何故、糞便中の膜に覆われていない
HEV 粒子と同等の感染性を示すのかも分か
っていない。そこで、本研究では異なる粒
子形態をとる HEV の細胞侵入機構を解析し
た。その結果、膜に覆われている HEV 粒子



  

と膜に覆われていない HEV 粒子は、どちら
も受容体を介したクラスリン依存性エンド
サイトーシスにより、宿主細胞に侵入する
ことが明らかになった。また、これらのエ
ンドサイトーシスには膜の有無に関わらず、
ダイナミンならびにメンブレンコレステロ
ールが重要であることが分かった。さらに、
HEV の細胞内侵入は、エンドソーム内の酸
性 pH 依存的であるが、その依存性は膜に
覆われた HEV 粒子でより強く、膜に覆われ
ていない粒子では、pH に依存しない別の
機構の存在が示唆された。 
18) 精製法及び不活化法の検討が必要であるが、
カニクイザルへの接種実験によって、培養
細胞由来 HEV が不活化ワクチンとして応用
可能であることが示唆された。 
19) 培養細胞で増殖しているnative HEVに対す
る抗ウイルス効果を各種薬剤について検討
した。IFN、リバビリン、及びアマンタジン
はそれぞれ単独で HEV の増殖を濃度依存性
に抑制した。RNA 依存性 RNA polymerase の
阻害剤である 2’-C-methylcytidine が最
も有効で、薬剤非存在下では 109 copies/ml
の HEV が培養上清中に放出される条件にお
いても、2’-C-methyl- cytidine の存在下
では検出感度以下になり、その効果が持続
することが分かった。臨床への応用が期待
される。 
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鈴木美幸   東芝病院研究部 
吉林台  自治医科大学医学部感
染・免疫学講座ウイルス学部門 
調 憲    九州大学消化器・総合外科 
須崎百合子  国立感染症研究所 
砂川富正   国立感染症研究所感染症疫学
センター 
高木 均 くすの木病院 
高橋和明   東芝病院研究部 
高橋雅春  自治医科大学医学部感染・免疫学講
座ウイルス学部門 
高原武志   岩手医科大学外科 
滝川康裕   岩手医科大学内科学講座消化
器内科肝臓分野 
武田直和   大阪大学微生物病研究所日
本・タイ感染症共同研究センター 
多田有希   国立感染症研究所感染症疫学
センター 
館道芳徳   八幡平市西根病院内科 
時田 元   国家公務員共済組合連合会三
宿病院消化器科・臨床検査科 
田中智大   東京大学臓器移植医療部 
田辺利男 道東勤医協ねむろ医院 
田野井智倫  筑波大学大学院博士課程疾患
制御医学専攻 
田村和子   自治医科大学医学部感染・免疫
学講座ウイルス学部門 
唐吉思    自治医科大学医学部感染・免疫
学講座ウイルス学部門 
津田文男 相川内科病院 
坪内博仁   鹿児島市立病院 
恒光 裕   動物衛生研究所寒地酪農衛生
研究領域 
冨田栄一   岐阜市民病院 
中野達徳  藤田保健衛生大学医学部七栗サナト
リウム内科 
中村正治   沖縄県中央食肉衛生検査所 
中山 聡   国家公務員共済組合連合会三
宿病院消化器科 
中山晴夫   いわき市立総合磐城共立病院
消化器内科 
永井一正   手稲渓仁会病院消化器病セン
ター 
長嶋茂雄  自治医科大学医学部感染・免疫学講
座ウイルス学部門 
名越澄子   埼玉医科大学 
西垣洋一   岐阜市民病院肝臓内科 
西澤 勉 自治医科大学医学部感染・免疫学講

座ウイルス学部門 
藤原有希   東芝病院研究部 
増田友之   岩手医科大学病理学講座病理
病態学分野 
又木紀和   国家公務員共済組合連合会三

宿病院内科 
松居剛志   手稲渓仁会病院消化器病セン
ター 
松林圭二   日本赤十字社北海道ブロック
血液センター品質部 
水尾仁志  北海道勤労者医療協会勤医協中央病
院内科 
三代俊治   東芝病院研究部 
宮坂昭生   岩手医科大学内科学講座消化
器内科肝臓分野 
宮原麗子   エムアールシー・ガンビア 
宮本康弘   岩手医科大学内科学講座消化
器内科肝臓分野 
村島直哉   国家公務員共済組合連合会三

宿病院消化器科 
持田 智   埼玉医科大学消化器内科・肝臓

内科 
矢崎康幸  小林病院内科 
矢野満美子  東芝病院研究部 
山崎一美   国立病院機構長崎医療センタ

ー 臨床研究センター 臨床疫学研究 
室 

山﨑 大   手稲渓仁会病院消化器病セン

ター 

山本 博   富山大学科学先端研究センタ

ー 

吉崎佐矢香  国立感染症研究所ウイルス第

二部 
吉住朋晴   九州大学総合外科 
吉政 隆   日本赤十字社北海道ブロック
血液センター品質部 

若林 剛   岩手医科大学外科 

脇田隆字   国立感染症研究所ウイルス第

二部 
アクバル   東芝病院研究部 
アナンタ   ネパール肝炎財団 
ハール    エムアールシー・ガンビア 
ムリヤント  マタラム大学 
スパルヤトモ セベラス・マレット大学 

(敬称略) 

 
 



  

資料 2  


