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要旨

【背景と目的】

低密度リポタンパク質(LDL)コレステロールの低下は、C型肝炎ウイルス(HCV)

の慢性感染における脂質異常症の特徴である。HCVの生活環と宿主の脂質代謝が密接

に関連している事が知られているが、血清トリグリセライド(TG)の異常に関しては

十分に調べられていない。HCV感染に伴う脂質代謝のさらなる病態の解明にはリポタ

ンパク質内のTG濃度についての検討が不可欠であると考え､HCV遺伝子1b型(G1b)

の慢性感染および高度肝線維化がTGプロファイルに及ぼす影響を明らかにする。

【対象と方法】

HCVの慢性感染あるいは既感染である患者185人の空腹時末梢血を用いて、高速液体クロ

マトグラフイーにより血清リポタンパク質を主要なカイロミクロン、超低密度リポタンパク質

(VIDL)、LDLおよび高密度リポタンパク質佃DL)に4分画し、VIDLをさらに3亜分画

にして、各分画中のTG濃度を測定した。各リポタンパク質分画中のTG濃度に対するHCV

の慢性感染および高勵引憩維化の意義について重回帰分析を用いて検討した。

【結果】

血清TG濃度は両群で類似していたが、 リポタンパク質内の異常なTG分布を認めた。HCV

の慢性感染はHDL-TCの増加およびVIDL-TGの減少と、高度な用繍佳化はIDL-TGの増加

およびHDL-TGの増加と関連があった。さらに、VIDL亜分画においてHCV感染とlarge

VIDL･TGの減少、高度な月二聯維化とsm211VIDT4･TGの増加がそれぞれ関連していた。

【結語】

HCVG1bの慢性感染により粒径の大きいVLDL-TGの合成や分泌が阻害され、高度

肝線維化によりHTGL活性が低下する事でTGの加水分解が滞り、粒径の小さい

VLDL-TGが増加していた。以上より、HCVの慢性感染や高度肝線維化が血清TGプ

ロファイル異常と密接に関連している事が明らかになった。



学位論文審査結果の要旨

永野智久氏の学位請求論文は主論文1編1冊よりなり、主論文は"Impactof

ChronicHepatitis CVirusGenotype lb lnfbction on 'IYiglyceride

ConcentrationinSerumLipoproteinFraction3(C型肝炎ウイルス遺伝子1b

型の慢性感染が血清リポタンパク質分画内のトリグリセライド濃度に与える影

響)と題するもので､2015年のInternationalJournalofMolecularSciences誌

（同年のImpactFactor3.257)に掲載されています。指導教授は消化器肝臓内

科の猿田雅之教授です。

猿田教授ご臨席のもと、平成31年3月12日に本間定教授、吉田博教授

と共に公開審査会を開催いたしました。審査では永野氏のプレゼンテーション

の後、各審査委員より、多くの質問がなされました。代表的な質問は、

肝線維化別の比較で､LargeVLDL-TGはウイルスの有無と同様にかなり差が

あるが、肝線維化との関係はどうであったか？

肝臓から分泌されるVLDL内のトリグリセライド増減に関して、 トリグリセ

ライドが減るとリポタンパク質の粒径が小さくなるのではないか？

C型肝炎による脂質代謝異常が発癌に関与しているのか？

HCVに伴う肝線維化と、NASHによる肝線維化ではリポタンパク質代謝は異

なるのか？

LipoproteinLipase(LPL)や脂質分解酵素であるHepaticniacylglycerol

Lipase(HTGL)のリパーゼ活性はC型慢性肝炎でどう変化するのか？

同一症例での脂質の経時的変化はどうであったか？

スタチンなどの脂質治療薬はHCVに対して治療効果があるのか？

VLDL分泌やMTP活性が低下すると分泌されるウイルス量は変化するの

か？

CETP活性を抑制する薬剤などにより治療効果の向上は期待できるのか？

今回の研究でリポタンパク質を4分画と20分画の両方測定にした理由は？

などで、永野氏は以上のいずれの質問に対しても、 自身の研究成果、あるい

は過去の報告から得られた知見などに基づく推論を加え、適切に回答いたしま

した。

なお、審査用論文の表現に関してトリグリセリドという当初の文言からトリ

グリセライドヘの変更、ならびに若干の文章の修正が必要と判断されましたが、

永野氏は迅速かつ適正に修正を行いました。

本間・吉田両教授と慎重審議の上、本委員会として学位請求論文として十分

な価値があるものと認定いたしました。
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