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払両冊 文 内 容 の 要 旨

【目的】

HBウ イルス(HBV)で はgenotypeに よって様 々な臨床的 、ウイルス学 的特徴 をもつことが明らかとなってきた。

今 回我 々はHBVgenotype、 及びcorepromoter(CP)/pre・core(PC)変 異 の有無 などを測 定し、その臨床

的 意義について検 討を行った。

【方法】

対象は共 同研 究参加4施 設のHBVキ ャリア241例 。 年齢51歳(中 央 値)、 男:女 二155:86。 疾患 内訳は 、

無 症 候 性 キ ャリア47例 、慢 性 肝 炎113例 、肝 硬 変32例 、肝 細 胞癌49例 であ る。 これ らにお いて 、

genotype別 にウイルス量、病態 、CP、PC変 異の有無 などを測 定し、解析 を行った。

【成績】

HBVgenotypeの 分 布はgenotypeAが7例(2.9%)、genotypeBが19例(7.9%)、genotypeCが215

例(89.2%)で あった。genotypeCはgenotypeBと 比 較 し、有 意にHBeAg陽 性 率が高 く(0%vs344%、

P〈0.05)、 ウイルス量も多 い傾 向を示 した(4.9vs405LGE/ml)。 またgenotypeBは 有 意にPC変 異が 多 く

(69%vs34%、Pく0.05)、 一方genotypeCは 有 意にCP変 異が 多かった(78%vsl3%、P〈0.05)。CP/

PC変 異別 に頻度をみると、genotypeBで はwild(W)/mutant(M)が11例 と多数例を占めており、W/

M、M/Mは 共に1例 ずつであった。genotypeCで はM/Wは18例 であ り、M./Wが42例 、M/M

が97例 と大多 数を占めていた。genotypeCに おいてW/MとM/Wを 比較 すると、M//Wの 方が 有意

にHBeAg陽 性 率や(65,8%vsl5.4%、P〈0.05)、GPT値 が 高く(48vs21.5U、P<0.05)、 また病態 も進展 していた。

【考察】

genotypeBはgenotypeCと 比較するとPC変 異によりHBeセ ロコンバージョンを起こしやすい。genotypeC

においても先にPC変 異を起こした群 では、先にCP変 異を起 こした群に比べ、 有意に肝炎の活動性や病態 の

進展 が抑制 されて いた。

【結 論】

HBVに おいてgenotypeやCP、PC変 異の測定 は治療方針の決 定や予後 を推察するうえで臨床的 に重要で

あると考 えられ る。
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訟員冊
文 審 査 結 果 の 要 旨

目的

HBVキ ャリアの自然経過は様々であり、若年でHBeセ ロコンバージョンを起こし、HBV-DNA量 が減少し肝炎が沈

静化するものと.一 方で肝隷維化が進展 し、肝硬変、肝細胞癌へ移行するものとががある。また感染形式も多様で、ア

ジアでは母親から児への垂直感染で伝搬する形式をとり、成人での感染でキャリア化することはまれであるが、一方、

欧米では成人での感染でキャリアとなり、慢性肝炎となろことが多い.こ れら臨床経過の多様性が何に由来しているの

か朱解決の点が多かった。

HBVは 以前は血清学的な抗原決定基の違いによって4っ のsubt距eに 分類されていたが、現在ではその塩基配列の

進化的な相違性によって、Aか らHま での遺伝子型、genotypeに 分類される。 このgenot}peに よって様 な々臨床的、

ウイルス学的な特徴をもつことが明らかとなってきている。またHBVはDNAウ イルスでありながら、その複製に際し

感染した肝細胞内で逆転写の過程を介する特微を持ち,一 般のRNAウ イルスに匹敵するほどの高い頻度で変異をおこ

すことが知られている。CP、PC変 異はHBe抗 原産生を低下させる変異として、臨床的にも重要である。今回我 は々4

施設の共同研究にてgenotypeを 測定しえた241例 のHBVキ ャリアにっいて、genotype、 及びCP、PC変 異測定の

臨床的意義にっいて検射した。

方法

対象患者

参加4施 設の協 力を得てHBVキ ャ リア241例(男155例 、女86例 、年齢51歳)の 血清 を取集 し解析 した.疾 患内

訳は、無症候性 キャ リア(ASC)47例 、慢 性肝炎(CH)113例 、肝硬変ILC)32例 、肝細胞癌(HeC)49例 で ある。

解析方法

GenotypeBCに おけ る臨床 背景 の比較で は、Ma皿rWhinleyUtestを 用いた。GenotypeB,Cに お けるPC、 及びCP

変異率の比較で は、Fishersexacttestを 用いた 。GenotypeCに お けるCPIPC変 異別 にみた 臨床背景 の比較では多重性

を考慮 し、分散分析(Tukey法)に て解 析を行 った。 統計学的有意差 はP〈0.05と した。

HBVgenctypeの 分布状況 は 、genot}1〕eAが7例(2.9%)、genot}1)eBが19例i7.9%}.genot}Tleeが215例`89.2%}

であった,じ1前Oritoら が日本 主国で行 った720例 のHBVgenotypeの 分布状 捉 と比軟す るとgenot}ユ)eBの 割 合が若干

低い,

次に本邦で大部 分を 占め るHBVgεn(,typeB及 びCに おいて臨床背 景の相違につ いて樟肘 を行った。住 別T・BU、GPT

値には有意差 がみられなか った が、年齢 はgenoち ・peBて 有意に高'..,HBeAg陽 性率 はgenot}peBで 有意 に低率であっ

またHBV・DNA量 もξen(・t}ヨ)eBで低 い傾向 を示 した,ま た病 態において は両群問で有 意差を 認めなか った。

さ らに これ らgenotype別 の相 違に 関連 す ると思 われ るCP、PC変 異 について橦討 した.genotypeB、Cに おけ るCP

変異の頻度 につ いては 、Wlldで はgeuotypeBが 、Mutantで はgenotypeC⇒{有 意 に多かっ た。Mixedで は有意差は な

か った。PC変 異の頻 度につい ては 、Wlldで は両群 問に有 意差はな く、雌xedで はgeuウtき1〕ξCが 、Mutanτ ではgenot》p←B

が有意に多 かった。

野DOtypeB.Cに お けるCP!Pe変 具 別1こ取た頻度 はgeuotypξBで はW1ム{がH例 と多 数倒 を占・うておil;,WIM、MIM

は共に!1司 ずつで あった。ξenot}1)eCで は 雑AVは18例 であ り、genot距eBと 違 うてMAVが42例 、M!Mう{9?倒 と



大多数を占めていた。

次いで肝炎の活動性が高く 特に臨床的に問題となるgenotypeCに 限定し、CPIPC変 異別に臨床背景を検討 した。

WIMとMIWを 比較するとM!Wの ほうが有意にHBeAg陽 性率が高くALr値 も高値であり、HBVDNA量 も高い傾

向を示した。MバVとMMを 比較するとこれもHBeAg腸 性率がMAVで 有意に高く、HBVDNA量 も高い傾向を示し

たが、ALT値 には有意差を認めなかった。W/MとM!Mで はHBeAg陽 性率、HB、LDNA量 に有意差を認めなかった。

病態との関連をみるとWIMよ りもMIWの ほうが、またW/Mよ りもMIMの ほうが病樵の進行を偲めた。

考察

以前、Oritoら が日本全国720例 のH】∋Vgenotypeの 分布について報告 しているが、これと比較すると今回の検討で

はgenotypeBの 割合が若干低い。これはgenotypeBは 東北、および沖縄に多く 今回は関西圏のみの検討であったた

めと考えられる。

日本においてはgenot}ヨ)eBとCで 約97%を 占めてお り、これ らについての臨床的、ウイルス学的相違について報告

されている。世界的分布地域は両者ともアジアに多イHBeAg陽 性率、ALT値 、HBVDNA量 、肝組織炎症スコアは

すべてgeuotypeBが 低いとされる。またgenotypeBで は、無症候性キャリアが多く 肝硬変、肝癌症例は少ないとさ

れ る。一方、台湾においてはgellotypeBで 、日本ではほとんど見られない50歳 以下の肝癌症例が多・ 特に35歳 り下

の肝癌症例は約90%がgenot5peBで あったと報告されている。つまり同じge〕⊃ot即eBで もその遺伝子型により臨床経

過が異なる。今回の検討ではALT値 や病態においては有意差を認めなかったが、HBeAg陽 性率は暫enotypeBで 有意に

低 く またHBVDNA量 も低い傾向を示 した、次にgenotype問 の相違に関連すると思われるCP

お よびPC変 異について検討した。CP変 異はgenotypeCで 有意に多 く、一方PC変 異はgenotypeBで 有意に多かった、

このためgenotypeBはgeuotM)eCと 比較 してHBeAg陽 性率が低くウダしス量も低 いと考えられる.Orltoら の報告に

よるとPCはgenotypeBCに 関係なくHBeAg陽 性ではW皿d有 奮、HBeAb陽 性ではMutant有 意となっており、つ

まりPCはHBeAg陽 性皐と関連 してお りPC変 異により1{BeAbへ のseroo,nverslouを 起こし肝炎沈静化に向かわせ

一方CPはHBeAg
、Abの 状態にかかわらずgenotypeBで はWi〕d有 意,g←Do鯛)eCで はMu{ant有 意 となってい

ろ。つまりCPはgepotypeCに 関連 してお り、多変量解析による検討では、CPは 宮eu(,typeCおよひ肝病変進展度 と関

連 していろと報告 されている.ま た同様に、ILへ()らは250例 のHBVキ ャ!1アにおいて検討しep変 異は肝疾患の進展

とlm・aUdで ありASCて は3%、HCCで は64%にCP変 異を認め、参変量解析にてもCP変 異がHCCのriskを 増

加させることを報告している、つまりgen醐 ユ)eCではCP変 異力玉起 こりやす 砥 肝病変も進展 しやすいとい、特徴を持

っていると考えられている.

八橋らは、PC、CP領 域の遺伝子変異の観点からB型 肝炎の目然経過を論じてい5、 これによると、まず ,{LT正 常

HBeAg陽 性ASCの 時期はCP頑 城、Pe領 域 とも野生株て推移し 肝炎か発症し1～2年 間以上肝機能障害ガ持綾す

・⊃ことで、まずCP領 域の遺伝子変異が生じる。その後PC領 域の変具株が有意になることでHBeAgのHBeAbへ の

seroeoぬversion撰 生じウイルス量が減少、肝炎が沈静化する。活動性慢性肝炎の多1はPC領 域野生株、CP領 域変具株

であL,、一方自覚症状がな く病院に受診寸ることもなく軽い肝炎でHBeAgの きerOCOBversionを 起こして治癒する例で

は、CP領 域の遣伝子変異を伴わずにPC領 壇のみ遺伝子変異が生じALT正 常HBeAg陰 性のASCに 移行寸ると推察

している.

我 は々genotype別 にCPIPC変 異の頻度を検討 した、genotn)eBで1意 ほとんどの症倒潜CP変 具を介することなPC

変異を起こしているが、genotypeCで はPC変 異よりも先にCP変 具を起こした後、PC変 異を起こす症例が多数を占め

ていた。つまりB型 肝炎の 自然軽過はgenot》Teに よって大きく影響を受けていることがわかる。HBVに よる慢性肝炎

ではgeロotypeCの 症例の方が活動性が高いとされ、臨床的に問題 となるのはgebotypeCで ある。したがって次に

genotypeCに おいてCPIPC変 異別に臨床背景の検討を行った。W!MとMAVを 比較するとMAVで 有意にHBeAg陽 性

率が高くウイルス量や、ぎLT値 も高値であり肝炎の活動性が高 く また病鯨においても進行した病態を多く認めた。つ

まりPC変 具より先にCP変 異だけを認める症例では肝炎の活動性が持続 し病態も進行している。M!Mま で移行すると

W側 と同様にMバVと 比較 してHBeAg陽 性率は有意に低値になり、HBVDNA量 も低下する傾向を示した。しかし病

態においてはWMと 比較 して明らかに進行 しており、つま1,先にPC変 具を起こし肝炎が収束する症例と、CP変 異を

起こし、次いでPC変 異を起こし肝炎窪収束する症例では、例え肝炎が沈静化しても病態進行度に明らかな相違があり

これにより予後が左右される。したがってCP変 異の期間を短縮し、いかに早期にPC変 異を起こさせるかということ

が、B型 肝炎治療を考えるうえで重要であると考えられる。MAVの ようにウイルス量が多く、肝炎の活動性が高い時期

には、ラミブジンなどの投与により積極的にウィルスの増殖を抑制したlllIFN投 与によりPC変 異を起こし,MIMへ

早期に誘導するなどの治療が考えられる。今回の検討ではWAV群 でAILT値 が高く 病態においてもCHが 多半数を占

めていた。これは年齢(中 央値40歳)が 比較的高齢であり肝炎発症後に来院された症例が多いためと考えられ、肝炎発

症前の若年症例では従来の報告のようにALT値 正常のASC症 例が多いと推察される。

B型 肝炎ウイルスについてはgeno卿eに よって臨床像が大きく異なることが明らかになった.ま たgellotypeに よっ

CRPC領 域遭伝子変異の頻度が異な り、これら遺伝子変異と臨床所見の関連もあることも明らかとなってきた。

Genot⊃鷺)eやCPPC変 異の測定は治療方針の決定や予後を推察するうえで臨床的に重要であると考えられる。今後さら

なる症例の蓄積が必要である.

結語

Gellot罰)eやCPPC変 異の測定は治療方針の決定や予後を推察するうえで臨床的に重要であると考えられる。
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