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B 型肝炎ウイ ル ス (H B V) 感染症は地球規模の 問題 とな っ て い る｡ 現在お およそ 2 億人

以上 の 人 々 が
､

H B V に感染 して い る こ とが推察され る .
H B V 感染の 臨床像は複雑で あり

､

さまざまな要因 ( ウイ ル ス
､ 宿主免疫､ 環境) が関わ っ て い る｡

ⅢB V の 多様性 ( ゲノ タ

イ プや変異) は ､ 臨床所見やウイ ル ス 治療反応性 と の 関連が 論 じられて い る｡ しか し
､

こ の 問題解決 に は
､ 単独 の 国だ けで論 じる の は困難で ある . そ こ で ､ 本研究は

､
H B V の

ゲノ タイ プや変異 などを含むそ の 多様性 と地理 的要 因 (特 に ア ジア を主 と して) お よび

臨床所 見と の 関連を明らかに す る こ とを目的と した｡

H B V ゲノ タイ ピ ン グは
､

型特異的なプライ マ ー を用 い た P C R 法 と併せて 塩基 配列決定

と分子系統樹解析を実施 した｡ また詳細な解析 のた め ､ 必要に応 じ全長鎖ゲノ ム を分離

した ｡ ウイ ル ス 変異の 解析 に は
､

H B V 各領域 ( 主 と して p r e
- S , S , c o r e p r o m o t e r

,

p r e c o r e) の シ ー

ク エ ン ス を行 っ た｡

成績は
､

二 つ の 項目に 大別 され た｡

一

つ は ､ ゲノ タイ プとサブタイ プ
､

組換えウイ ル

ス に 関 して で ある ｡
二 つ 目は ､ H B V 変異と臨床所見 と の 関連で ある .

項 目 1 で は ､ まずア ジア に分布するゲノタイ プ c は
､

s e q u e n c e と分子系統樹解析か ら
､

少なく とも 二 つ の サブ グル ー プ ( c l
､

C 2 と命名) に分類で きる こ とを初めて報告 した｡

即ち c l は
､ 主 に東南ア ジア (タイ ､

ベ トナ ム
, ミ ャ ン マ ー ) に ､ また C 2 は極東アジア

( 日本､ 中国) に 分布 した ｡
二 つ のサ ブタイ プ由来ゲノ ム を比較す ると

､
1 8 5 8 番目塩基
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が C (C 1 8 5 8) を示す頻度が C l で は 3 0% で あ っ た の に対 し C 2 で は 6 . 7 % (P 〈O . 0 0 5) で あ

っ た ｡ C l に お ける C 1 8 5 8 は
､

c o r e p r o m o t e r 変異 ( 3 0 %
,

P 〈O . 0 5) や肝癌発生 (1 4 . 3 % ,

P 〈O . 0 5) と相関を示 した｡ こ の他 の成績と して ､ ガ ー

ナ 由来 Ⅰ岱Ⅴ ゲノ ム は ､ 既知の ゲノ

タイ プ E 株 と低 い 多様性 を示 し
､

西ア フ リカ地域特有の ゲノ タイ プと 思われた ｡ これ に

対 し
､

ボリ ビア 由来 H B V は
､

ゲノ タイプ F に属 したが ､ 更に 4 つ の サブタイ プに分類す

る こ とが できた (F l - F 4 と命名) ｡ 南部南米と中米か らの 日B V はサブタイ プ F l と F 4 か

らなり
､

T 1 8 5 8 を示 した の に対 し
､ 北部南米か らの は サブタイ プ F 2 と F 3 か らなり ､

C 1 8 5 8 で あ っ た ｡ サブタイ プ F l と F 4 が分布す る地域で は
､ p r e c o r e s t o p c o d o n 変異を

示す H B V が 多く認 め られ
､

こ れが こ の 地域に H B e 抗原陰性 B 型肝炎患者 が 多い こ とに つ

なが っ て い る と思われ た｡ こ の 他 の興味 ある成績と して ､ ゲノ タイプ A
､

C
､

G 間で組換

えを起こ した と思われ る新規 HB V を ベ トナム の 急性肝炎患者か ら分離する こ とが で きた

こ とが あげられ る. 同 じような組換え H B V は H a n n o u n らが 2 0 0 0 年に報告 して い るが
､

こ の 分離株と塩基 レ ベ ル で 1 . 1 % の相違とゲノタイ プ A
,
C

,
G か らな る同 じ組換えセ グメ ン

トを有 して い た｡ こ の所見 は ､ こ の新規組換え HB V が最近発生 したも の で ある こ とを示

唆す る
｡

項 目 2 で は
､

1 2 カ 国 ( ベ トナ ム
､ ネパ ー ル ､ ミ ャ ン マ ー

､ 中国 ､ 韓国 ､
タイ

､
日本 ､ ガ

ー

ナ ､
ロ シ ア

､
ス ペ イ ン

､
ボリ ビ ア ､ 米国) 計 3 8 7 例 の H B V 感染患者に お ける H B V p r e -

S 変異 を検討 した｡ 加 えて ベ トナ ム にお い て ､ c o r e p r o m o t e r
､ p r e c o r e s t o p c o d o n 変

異と臨床所見と の 関連を､
1 1 5 例 の感染患者で検討 した｡ P ∫e - S 領域欠損を示す H B V 株

が
､

ベ トナ ム
､ ネパ ー ル

､ ミ ャ ン マ
ー

､ 中国で 高頻度 ( 2 0 % 以上) に検出された｡
こ の

変異株は ､ ゲノ タイ プ B と C で 高頻度に検出 ( 各々 2 5% ,
2 4 .

5% , P 〈O . 0 5) され
､

また肝

癌患者 ( 3 4 . 7% , P 〈O . 0 5) に 多 か っ た ｡
ベ トナ ム を対象 と し た疫学調 査 で は

､
c o r e

p r o m o t e r 変異がゲノ タイ プ c で ､ また p r e c o r e s t o p c o d o n 変異が ゲノ タイ プ B で高頻

度に検出された｡ サブタイ プ c l で の成績と同 じよう に
､

c o r e p r o m o t e r 変異は肝硬変､

肝癌発生と深く関連 して い た (P 〈O
.
0 1) 0

結語 と して
､

H B V ゲノ タイ プ分布とゲノ ム 多様性は
､ 地理 的要 因に よ りそ の 所見が 異

な っ た｡ ア ジア に流行するゲノタイプ c は ､ 東南ア ジア型 (c l) と極東ア ジア型 (c 2)

に分類で きた｡ 西 ア フ リカ に分布するゲノ タイ プ E は ､ 同ゲノタイ プ間で 高 い相同性 を

示 したこ と から ､ そう古く な い 時代に ウイ ル ス が広ま っ た可能性 が考えられ た｡ 中南米

に分布する ゲノ タイ プ F は
､

更に 4 つ の サブタイプに分類 できた｡ 加 えて
､

ベ トナ ム に
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お い て新規組換 え H B V を分離す る こ とが できた ｡ P ∫e - S や c o r e p r o m o t e r 領域に変異を

起 こす H B V の 頻度 はゲノ タイ プで 異なり ､ また こ の 変異ウイ ル ス の 持続感染 は ､ 肝癌発

生と深く関わ っ て い た｡
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