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研究成果の概要（和文）：HBs抗原陰性・HBc抗体陽性のB型肝炎ウイルス(HBV)既往感染者の肝臓内に潜伏しているHBV
の感染様式を明らかにした。まず、HBs抗原陰性・HBc抗体陽性ドナーから肝移植を受けたレシピエントにおいて、高率
にHBVの活性化を認めていること、その原因としてHBs抗体エスケープ変異株の出現があることを明らかにした。さらに
、次世代ゲノムアナライザーを用いて、HBs抗原陰性・HBc抗体陽性者から免疫抑制状態において活性化したHBVを解析
した結果、HBVの多様性はHBs抗原陽性例のHBVと比較して有意に低いことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Hepatitis B virus (HBV) infected in individuals who are negative for hepatitis B s
urface antigen (HBsAg) but positive for hepatitis B core antibody (anti-HBc), which is indicative of resol
ved hepatitis B, was analyzed. De novo activation of HBV frequently occurred after liver transplantation f
rom HBsAg-negative and anti-HBc-positive donors due to the emergence of HBV with escape mutations from hep
atitis B surface antibody. Moreover, ultra-deep sequencing revealed that the genetic heterogeneity of reac
tivated HBV in immunosuppressive condition was significantly lower in patients with reactivation from occu
lt HBV carrier status compared with that in patients from HBsAg carrier status.
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１．研究開始当初の背景 

HBs 抗原陰性・HBc 抗体陽性の B 型肝炎

ウイルス(HBV)既感染者の肝臓内には HBV

が潜伏感染していることが明らかとなっ

ている。この HBV 潜伏感染は、通常の状態

では問題になることはないが、宿主が免疫

抑制状態になった場合には潜伏している

HBVが増殖しB型肝炎を発症することがあ

る。これを de novo B 型肝炎と呼び、発症

するとその一部が劇症肝炎となり予後が

極めて悪いことから、近年大きな問題とな

っている。そのため、診療ガイドラインが

発表されているが、その発症メカニズムや

重症化メカニズム、発症や重症化のリスク

ファクターなど、不明な点が多く残されて

いる。さらに適切な対策を考える上で、臨

床像の詳細な解明が急務である。 

この de novo B 型肝炎の病態は、もとも

と肝移植症例の知見から明らかとなった。

肝移植後の HBV 感染は、通常の B型肝炎と

は異なる特殊な病態であり、これらの病態

から明らかとなる知見は、HBV のウイルス

動態や肝炎発症機序、治療法を考える上で

重要な手がかりを与えてくれる。特に de 

novo B 型肝炎の対策を立てる上で、肝移

植症例から明らかとなった知見は非常に

重要である。 

肝移植後に B 型肝炎再活性化が問題と

なる 2 つの異なる病態がある。ひとつは、

HBs 抗原陽性レシピエントにおける肝移

植後の B型肝炎であり、自然経過では肝移

植後に高率に HBV が再感染し、免疫抑制剤

などの影響で急速に進行する。現在は核酸

アナログ製剤と高力価 HBs 抗体含有免疫

グロブリン(HBIG)の併用によって大部分

の症例で再活性化予防が可能となってい

る。もうひとつは、HBs 抗原陰性・HBc 抗

体陽性ドナーからの肝移植後のレシピエ

ントにおける B型肝炎であり、グラフト肝

に潜伏感染している HBV が免疫抑制剤な

どの影響で肝移植後に活性化して de novo 

B 型肝炎を引き起こす。その対策はまだ十

分確立されておらず、HBIG 投与などの予

防策が行われている現在も HBs 抗体エス

ケープ変異株などによる HBV 活性化例が

存在し、問題となっている。 

いずれの病態も、日常診療で遭遇する非

移植例での HBV 感染とは異なる病態であ

り、肝移植以外の通常の B型肝炎診療の進

歩につながる興味深い知見が得られてき

ている。さらに、ドナーの HBV マーカーや

レシピエント HBV マーカーと肝移植後の

臨床像の解析から、さらに新しい知見が得

られる可能性が高い。 

 

２．研究の目的 

本研究では、肝移植症例の臨床像の検討に

よって HBV の感染様式を明らかにし、免疫

抑制状態における最適な HBV 対策を確立す

ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) de novo B 型肝炎における HBV の特徴

の解析： 

HBs 抗原陰性・HBc 抗体陽性健ドナーから

肝移植を受けたレシピエント 75 例にお

ける、de novo B 型肝炎の臨床的特徴と

ウイルス遺伝子の変異解析を行った。 

 

(2) 肝移植後 B型肝炎再発の臨床的解析： 

HBV 陽性肝移植症例の肝移植後の HBV 再

活性化の実態について解析を行った。 

 

(3) HBV の次世代シーケンサー解析： 

HBV 陽性慢性肝疾患症例の血中ならびに

肝組織からDNAを抽出し、HBV-DNAを HBV

特異的なプライマーを用いたPCR法にて

増幅後、次世代シーケンサーにて遺伝子

配列を同定し、コンピューターソフトを

用いてHBVの多様性や薬剤耐性変異を含



む既知の HBV 変異解析を行った。 

 

(4) de novo B 型肝炎症例の HBV 次世代シ

ーケンサー解析: 

当院にて免疫抑制状態にて発症した de 

novo B 型肝炎症例の血中 HBV の次世代シ

ーケンサー解析を行った。 

 

４．研究成果 

(1) de novo B 型肝炎における HBV の特徴

の解析: 

HBs 抗原陰性・HBc 抗体陽性ドナーから肝

移植を受けたレシピエントにおいて、肝

移植後に高力価 HBs 抗体含有免疫グロブ

リン製剤（HBIG）による HBV 活性化予防

を行った 75 例を対象に、肝移植後 de 

novo B 型肝炎の発症について解析した結

果、19 例(25%)で HBV の活性化を認めて

いることが明らかとなった。その原因と

しては、HBIG の中止が 8例、HBs 抗体エ

スケープ変異株出現が 7 例、原因不明が

4例であった。HBs 抗体エスケープ変異株

による HBV 活性化の臨床的特徴として、

HBs 抗原と HBs 抗体が共に陽性であるこ

と、エンテカビルの早期投与が効果的で

あることが明らかとなった。HBV の遺伝

配列の解析から、HBs 抗原内の共通抗原

基 aに異なる 3種類の HBs エスケープ変

異を同定した。 

 

(2) 肝移植後 B型肝炎再発の臨床的解析： 

HBV 陽性肝移植症例の肝移植後にエンテ

カビルと HBIG を投与した症例では HBV

の再活性化は認めなかったが、ラミブジ

ン＋HBIG による予防策を行った症例で

は 5年で 6%の再発を認めた。HBV 再発の

原因として、ラミブジンに対する耐性変

異株の増加を認めた。 

 

(3) HBV の次世代シーケンサー解析： 

HBV の遺伝子配列の次世代シーケンサー

解析の実験方法を確立させた。HBV 陽性

慢性肝疾患症例の血中と肝組織に存在

するHBVはいずれも多様性に富んでおり、

薬剤耐性変異やプレコア変異、コアプロ

モーター変異、HBs エスケープ変異を持

つウイルスが各症例で種々の割合で存

在していることを明らかにした。 

 

(4) de novo B 型肝炎症例の HBV 次世代シ

ーケンサー解析 

次世代ゲノムアナライザーを用いて、HBs

抗原陰性・HBc 抗体陽性者から、免疫抑制状

態において HBV が再活性化した症例の血中

HBV を解析した結果、HBV の多様性は、HBs

抗原陽性例の HBV と比較して有意に低いこ

とが明らかとなった。重症化に関与するこ

とが明らかとなっている、G1896 の変異につ

いては、野生型か変異型かのどちらかが相

互排他的に存在していた。 
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