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研究成果の概要（和文）：肝細胞内に感染する微量HBVの病態を明らかにするため前向き研究（観察期間中央値24ヶ月(
2-61ヶ月)を実施した。その結果HBs抗原陰性例からのHBV再活性化は関節リウマチRA例3/88 (3%)、悪性リンパ腫ML例 3
/30 (10%)、造血幹細胞移植HSCT例 5/19 (26%)であった。再活性化までの期間はHSCT 3例とRA 1例では1年以上、それ
以外では1年以内であった。増殖したHBVにはHBs抗原に高率に変異を認めた。モニタリング例では、HBs抗原の有無に関
わらずHBV DNAが定量された時点で核酸アナログを投与し、重篤な肝障害を阻止できた。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the clinical characteristics of hepatitis B virus reactivation (HBV-R
), we performed a prospective long-term study of patients who receive immunosuppressive or cytotoxic thera
py. We enrolled 229 patients with anti-HBc. HBV DNA levels were measured every month to 3 months by a real
-time PCR method. The mean observation period was 24 months (range: 2-61 months). Entecavir was administer
ed to all of 20 patients with more than 2.1 log/ml of HBV DNA at the enrollment. In HBsAg-negative patient
s, HBV was reactivated in 3/30 (10%) ML patients treated with rituximab combination therapy, and 5/19 (26%
) patients with HSCT. In RA patients, HBV reactivation occurred in 3/88 (3%) patients. Entecavir inhibited
 HBV amplification and prevented HBV-associated hepatic failure in patients with HBV reactivation. Mutatio
ns in the 'a' determinant region with amino acid replacement were detected in 4 of the 8 patients with HBV
-R. 
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１．研究開始当初の背景 
B 型肝炎ウイルス (HBV) は 1963 年 Dr. 
Blumberg によって発見された非閉環状２本
鎖 DNA ウイルスである。これまでの研究から
HBV 感染の病態と血清学的診断法が確立され、
臨床医にとってその診断は容易であると考
えられていた。しかし肝移植例の解析から
HBs 抗原陰性ドナーからの肝移植によりレシ
ピエントにB型肝炎が発症する例が存在する
ことが明らかとなった。また新たに開発され
た分子標的薬による治療後に De Novo 肝炎と
して HBs抗原陰性例から重篤な B型肝炎が発
症することも注目されている。我が国やアメ
リカの肝臓病学会からガイドラインが提示
され臨床現場での応急対応として啓発され
てきた。しかし、その病態や治療法別の HBV
再活性化の頻度など不明な点が多数残され
ていた。 
２．研究の目的 
本研究は、肝組織内に微量に存在する B型肝
炎ウイルス (HBV) の病態を解析し臨床例に
おける再活性化肝炎の新たな対応策を提示
するとともに肝発癌への関与について検討
することが目的である。HBV は血液中に検出
されなくなっても肝細胞内には持続感染し
ていることが知られている。そこで肝細胞内
HBV 量と covalently closed circular DNA 
(ccc DNA)および HBV 塩基配列の検討および
HBV 免疫応答を定量的に評価し、宿主とウイ
ルスの両面から解析することを目的とした。
また発癌については HBV DNA のヒトゲノムへ
の組み込み位置によって microRNA (miRNA) 
発現を介した遺伝子変化が起こっているの
かを明らかにすることを目的とした。 
３．研究の方法 
HBV 再活性化に関する前向き研究に登録され
た患者を対象にHBV増殖のあった症例となか
った症例の臨床背景を比較するとともに免
疫応答に関与する分子の遺伝子多型を解析
する。また増殖したHBV遺伝子配列を決定し、
その特徴を明らかにする。 
対象例は造血幹細胞移植(HSCT)23 例、悪性リ
ンパ腫(ML)34 例、関節リウマチ(RA)103 例、
腎移植例 12 例、膠原病関連疾患 22 例、リツ
キシマブ以外の化学療法 35 例である。 

 

上記に示すフローチャートに従って登録例
を定期的に追跡した。 
(1) 対象例の血清 HBV 関連マーカーを測定。

HBs 抗体、HBc 抗体、HBs 抗原。 
(2) 血液中 HBV DNA の検出あるいは増加した

場合にそのウイルスの塩基配列を解析。
再活性化時の治療介入薬であるエンテカ
ビルの薬剤応答性を規定する塩基配列と
HBs 抗原をコードする領域の塩基配列を
決定。 

(3) 対象例の HLA 遺伝子タイピングを解析。
HLA-class I, II について抗原分類を実
施し、再活性化した登録例では遺伝子型
を決定した。 

(4) HBs 抗体価 50 mIU/mL 未満の観察例への
HBs 抗体ワクチン接種による HBs 抗体価
の測定。 

４．研究成果 
(1)観察期間中央値24ヶ月(2-61ヶ月)におい
て HBs 抗原陰性例からの HBV 再活性化は RA
症例 3/88 (3%)、ML 症例 3/30 (10%)、HSCT
症例 5/19 (26%)であった。それ以外の登録
例からは、HBV 再活性化を認めなかった。再
活性化例の登録時 HBs 抗体価は陰性 2 例、
50mIU/mL 未満 8例、100mIU/mL 以上 1例であ
り、再活性化時には 1 例 を除き HBs 抗体は
陰性であった。HBs 抗体価 200 mIU/mL 以上の
症例からの再活性化はなかった。再活性化ま
での期間は HSCT 3 例と RA 1 例において 1年
以上、残る 7例では 1年以内であった。RA 症
例における追跡結果の詳細を下記の表に示
す。 

 

(2) 再活性化したHBVの塩基配列ではエンテ
カビル薬剤耐性を示す変異は検出しなかっ
た。一方再活性化した４例において HBs 抗原
をコードする’a’ determinant 領域にアミ
ノ酸置換を有する変異を認めた。 
(3) HLA-A,-B,-CW,-DR,-DQ, DPA1 と DPB1 の
頻度について HBV再活性化 8例と非再活性化
32 例で比較したところ HLA-DQ 4 アリルに統
計学的有意差を認めた (p = 0.026)。 
(4)HBV 母子感染予防のために保険承認され
ている HB ワクチン接種を 14 例（同意の後）
に実施した。その内 4 例で抗体価が 100 
mIU/mL 以上へ上昇した。 
以上の結果から肝臓内に微量に存在する HBV
の増加には、使用された薬剤が関与している
ことが明らかとなった。また HBs 抗原をコー
ドしている塩基配列に変異を持ったHBVが肝
臓内に持続感染しておりHBV再活性化に関与
している可能性が示唆された。一方、登録例



の HLA抗原タイピングにより HBV再活性化の
頻度に差異があり、宿主因子の免疫応答も再
活性化に関与している可能性が推測された。
そらなる病態解明と臨床対策について今後
研究を進める必要がある。 
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