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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、B型肝炎ウイルス（HBV）感染症における爪と毛髪の有用性を明らか
にすることである。慢性B型肝炎患者71名が本研究に参加した。爪と毛髪からDNAを抽出し、real-time PCRにて
HBV DNAの定量を実施した。爪検体の93％、毛髪検体の82％がHBV DNA陽性であった。毛髪と爪のHBV DNA量は有
意な相関関係を示した。爪検体の59％からHBs抗原が検出された。爪と毛髪から抽出したHBV DNAを用いて系統樹
解析を実施し、塩基配列は血液検体と高い相同性を示した。【結論】爪と毛髪は血液と同様に診断や感染源の同
定に有用であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Hepatitis B virus (HBV) is detected in extrahepatic tissues of individuals 
with HBV infection. Whether nails and hair contain HBV has been unknown. Methods: We examined 
patients with chronic HBV infection. HBV DNA in the patients' fingernails and hair were measured by 
real-time PCR. Hepatitis B surface antigen (HBsAg) of fingernails was evaluated by an enzyme 
immunoassay. Immunochemical staining was performed on nails. Results： Of those 70 nail samples, 65 
(93%) were HBV DNA-positive. Of the 60 hair samples, 49 (82%) were HBV DNA-positive. The nail HBV 
DNA level was significantly higher than the hair HBV DNA level. The nails and hair HBV DNA levels 
were correlated (r=0.325, p<0.05). A phylogenetic tree analysis of the complete genome sequence of 
HBV isolated from nails and hair identified the infection source. HBsAg was detected in the nails by
 immunochemical staining. Conclusions: Nails and hair were the reservoir of HBV DNA. Moreover, nails
 can contain HBsAg.

研究分野： 感染症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
医療資源が限られている国や地域ではB型肝炎ウイルス（HBV）感染の検査が受けられない場合も少なくない。血
液はさまざまな病原体を含む検体であり、保存状態も制約を受けるため検査検体として扱いに注意を要する。爪
や毛髪は高度にケラチン化された生体試料であり、疫学的には感染源とは考えられていない。感染性が低く、取
り扱いが容易な検体を用いたHBV感染の診断方法が開発できれば、医療資源が限られている地域に対して貢献で
きる。また、国内でも血液検体を得られずHBV感染源特定が困難な場合、爪・毛髪は感染源特定の有用な試料と
なり得る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（１）B 型肝炎ウイルス（HBV）は世界の３人に１人は感染既往または持続感染しており、HBV
感染の撲滅は世界規模の重要な課題である。通常、HBV 感染は血液を用いて血清学的あるいは
核酸増幅法にて診断される。しかし、また、血液はさまざまな病原体の感染性を含む検体であ
り、冷蔵施設など保存状態や輸送にも制約を受けるため、医療資源に乏しい地域では検査検体
として扱いにくい。 
 
（２）爪や毛髪の主な構成成分はケラチンであり、化学的・物理的に安定した生体試料である。
従来から、爪や毛髪はその特殊性から微量元素の測定や法医学分野での DNA 遺伝子解析の試料
として用いられている。例えば、爪や毛髪の微量元素の測定は、重金属による環境汚染・体内
暴露の把握、公衆衛生としての栄養状態の指標、口腔がんや乳がんのスクリーニングなどに役
立ってきた[1-3]。さらに、「爪の郵送」による糖尿病スクリーニングを目指して爪の糖化蛋白
を測定し、その有用性を示した報告もある[4]。感染性が低く、取り扱いが容易な検体を用いた
HBV 感染の診断方法が開発できれば、医療資源が限られている地域に対して貢献できる。また、
爪や毛髪は代謝動態が血液と異なるため、HBV 病態解明に新しい展開をもたらす可能性がある。
しかし、HBV 感染と爪との関係を調べた報告は Nishiyori ら[5]以外ない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、HBV 感染症における爪と毛髪の有用性を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
（１）【対象患者】HBV キャリア 71例（男 22 例、女 49 例、年齢：中央値 18 歳）から爪と毛髪
の組み合わせた検体を収集した。さらに、デルタ肝炎ウイルス（HDV）と重複感染している HBV
キャリア 15 例（モンゴル人 男 7 例、女 8例、年齢：中央値 54 歳）から爪検体を収集した。 
（２）【HBV DNA、HDV RNA の抽出と測定】爪と毛髪の HBV DNA を抽出は爪・毛髪専用の DNA 抽
出試薬（DNA Extractor FM Kit, WAKO）にて DNA を抽出した。HDV RNA は爪組織を融解させた
後に RNA 抽出試薬（Direct-zol RNA Mini Prep, Zymo Research）を用いて抽出した。DNA と RNA
を抽出後、real-time PCR 法にて HBV DNA と HDV RNA 量を測定した。同時に内部コントロール
としてβアクチンの DNA を real-time PCR 法で測定した。 
（３）【HBV と HDV の分子系統樹解析】遺伝子解析はダイレクトシークエンス法で実施した。HBV
及び HDV 全塩基配列を決定した後、分子系統樹解析を実施した。 
（４）【HBs 抗原測定】爪に対してトリプシンが含まれた培養細胞剥離剤（TrypLE Select 
Enzyme10X, Thermo Fisher Scientific）を加えて、爪表面から HBs 抗原を剥離させて、HBs
抗原を高感度法（ルミパルス HBsAg-HQ）にて測定した。 

（５）【免疫電子顕微鏡】HBs 抗原が検出された爪の溶出液に対し、HBs 抗体を用いて免疫電顕
を行った。 
（６）【爪の免疫組織染色】 HBV 抗原が爪に含まれてことを証明するため、HBs 抗体、HBc 抗体、
HDV 抗体を用いて爪の免疫組織染色を実施した。 
（７）【ヒト肝細胞キメラマウスによる感染実験】ヒト肝細胞を有するキメラマウスを用いて爪
の溶解液の感染性を検証した。 
 
４．研究成果 
（１）HBV キャリア 71 例から爪と毛髪の組み合わせた検体を収集した。71 例の血中 HBV DNA
量は中央値が>9.0 Log copies/mLであった。爪は70例 (99%) 、髪は60 例(85%) がβ-actin DNA
陽性であった。HBV DNA はβ-actin DNA 陽性の爪 70例中 65 例(93%)、β-actin DNA 陽性の髪
60 例中 49 例(82%)が陽性であ
った。爪と髪の HBV DNA 量の中
央値はそれぞれ 5.0 (3.0-6.9) 
log copies/mL と 4.3 
(2.3-5.8) log copies/mL であ
った。爪と髪の HBV DNA 量は有
意な相関を示した(r= 0.325, P
＜0.05)（図１）。血清 HBV DNA
高値例に爪・髪の HBV DNA 陽性
例が多かった。 
 
 
 
 

図１爪と毛髪の HBV DNA 量の関係 



しかし、血液 HBV DNA は爪や毛髪の HBV DNA 量と有意な相関は示さなかった（図２、図３）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
（２）64例の爪検体を用いてHBsAgを測定し、38例 (59%)が 陽性であった(0.005-1.630 IU/mL, 
中央値:0.0465 IU/mL )。しかし、爪の HBsAg の有無は爪の HBV DNA の有無とは相関しなかった。 
 
（３）インターフェロンや核酸アナログなどの抗ウイルス治療により、血液 HBV DNA 量が低下
すると、爪や毛髪の HBV DNA 量は減少する傾向が見られた(図４)。 
 
 
（４）HDV との重複感染者 15 例から爪検
体を収集した。15例全例が HBe 抗体陽性
者であり、血中HBV DNA量は中央値が2.6 
Log copies/mL、HDV RNA 量は中央値が
5.9 Log IU/mL であった。爪から HBV DNA
および HDV RNA が検出された例は、それ
ぞれ15例中2例(3.3 Log copies/mL, 4.0 
Log copies/mL)および 3 例(5.0 Log 
copies/mL, 6.7 Log copies/mL, 6.7 Log 
copies/mL)であり、両者が同時に検出さ
れた例は 1 例のみであった。HBs 抗原は
15 例中 8 例で爪から検出された
（ 0.006-0.034 IU/mL, 中央値 :0.021 
IU/mL）。 
 
 
（５）爪と髪から抽出した HBV DNA(母子感染例の 4 組から得られた爪、毛髪、血液の合計 18
検体)を用いて HBV 全遺伝子配列を決定し、分子系統樹解析を実施した。母子の爪や毛髪から得
られた HBV DNA の遺伝子配列は、血液検体と高い相同性を示し、爪や毛髪が血液検体同様に感
染経路の同定に有用であることを示した。同様に、分子系統樹解析は爪から得られた HDV RNA
も感染源同定に有用であることを示した。 
 
 
（６）爪を用いた免疫組織染色にて HBsAg（図５）と HDV 抗原（図６）を検出できたが、HBcAg
は検出できなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（７）免疫電顕では多数の HBV 小形粒子を観察できたが、Dane 粒子は観察されなかった。 
 
（８）爪の溶出液(HBV DNA : 4.8 Log copies/mL, HBsAg: 0.1 IU/mL)を濾過滅菌してキメラマ
ウス 2匹に静脈投与したが、感染は成立しなかった。 
 

図２血液と爪の HBV DNA 量の関係 

図４抗ウイルス治療による HBV DNA 量の推移 

図５ 爪の免疫染色（HBs 抗原） 図６爪の免疫染色（HDV 抗原） 

図３血液と毛髪の HBV DNA 量の関係 



 
 
【結論】爪や髪は HBV DNA や HBsAg の reservoir であり、診断や疫学データの集積に有用な生
体試料となる。爪に感染性はないと考えられた。 
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