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研究成果の概要（和文）：ベトナムとカンボジアにおけるHCVゲノタイプ分布は、ほぼ同じ様式を示した。つまり、両
国共に3種類（1, 2, 6型）のゲノタイプが観察され、中でもゲノタイプ6バリアントが全体の半数を占めた。ベトナム
において、多くのゲノタイプ6バリアント株はベトナム固有のウイルスであると思われたが、1aは米国、1bと2aは東ア
ジア、2i/2j/2mはフランスから各々由来したものであると思われた。更に、ベトナムに分布する4種のHCV（1a/1b/6a/6
e）は、ベトナム戦争時代に急激な感染拡大が起こったものと思われた。ベトナムにおける肝癌の特徴並びに各国にお
ける非B非C型肝癌の特徴を報告した。

研究成果の概要（英文）：In Vietnam and Cambodia, we confirmed 3 different genotypes consists of genotypes 
1, 2 and 6 were prevalent. In both countries, genotype 6 variants were most predominant (more than half), 
followed by genotype 1 and genotype 2. We identified multiple HCV lineages (6a/6e/6h/6k/6l/6o/6p) in 
Vietnam may represent the indigenous strains; 1a was probably introduced from the US; 1b and 2a possibly 
originated in East Asia; while 2i/2j/2m were likely brought by French explorers. Furthermore, we inferred 
the evolutionary history for four major subtypes (1a/1b/6a/6e). The obtained Bayesian Skyline Plots 
(BSPs) consistently showed the rapid HCV population growth from 1955 to 1963 until 1984 or after, 
corresponding to the era of theVietnam War. In addition, virological and pathological characteristics of 
hepatocellular carcinoma (HCC) in Vietnam and occurrence of occult B/C infection among non-B/non-C HCC 
patients in various countries were reported.

研究分野：感染病理学、国際感染症学
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１． 研究開始当初の背景 
アジアはとりわけB型肝炎ウイルス（HBV）
と C型肝炎ウイルス（HCV）浸淫国が多く、
これが肝癌発生の最大要因となっているこ
とから、その予防対策確立は国際保健上、緊
急かつ重要な課題となっている。これら肝炎
ウイルス感染の予防は、つまりは肝癌発生の
予防にもつながり、その臨床的意義は大きい。
一方で、成因不明の肝炎・肝癌も未だに存在
し、特に東南アジア地域で多い。HBV と HCV
は今までの研究から各種ゲノタイプが存在
し、肝病態、治療抵抗との関連が示唆されて
いる。特にアジア地域に流行する肝炎ウイル
スは強いバリアントを示し、病原性との関連
も推察されているが、未だ不明な点が多い。
また、HCV の持つ遺伝的多様性から、ワクチ
ン開発は困難を極めている。地域特有に流行
するウイルス遺伝子の特徴を明らかにして、
その起源を探ることは、流行予防・診断・治
療法を確立する上で、大きな意義がある。 
 
２．研究の目的 
アジアは、肝炎ウイルス関連肝癌の多発地
域であることから、ウイルス感染と肝発癌と
の関連を詳しく解析することは、臨床的にも
重要である。本研究では、東南アジアに流行
する HBVと HCV ゲノムの多様性を明らかにし
た上で、肝病態との関連を地理病理学的、分
子疫学、分子生物学的に解明することを目的
とした。またこの研究に加えて、今東南アジ
アで流行し、エマージング感染症として臨床
的に重要である疾患も併せて調査した。本研
究を通じて、東南アジアにおける感染症ネッ
トワーク網を確立し、知識技術の共有・発展
を図る基盤形成を目指した。更には、発展途
上国への技術移転を積極的に行い、東南アジ
アにおける保健医療向上に貢献することを
目指した。 
 
３．研究の方法 
アジア７ヵ国（ベトナム、カンボジア、タ
イ、ミャンマー、台湾、中国、韓国）と米国
の計8ヵ国との国際連携に基ずく共同研究を
実施した。参加各国の大学、医療機関の協力
で得られた肝炎・肝癌患者血清および肝組織
を用いて、病理、ウイルス、遺伝子診断を試
みた。 
 
４．研究成果 
（１）ベトナム、カンボジアに流行する HCV
ゲノタイプの特徴 
 ベトナム南部のホーチミン市とカンボジ
アの首都プノンペン地域に流行するHCVのゲ
ノタイプ分布を検索した。HCV ゲノタイプ同

定は、HCV NS5B 領域からデザインしたプライ
マーを用いた nested RT-PCR 法にてウイルス
遺伝子を増幅し、その産物をシークエンスし
た。更に得られた塩基配列情報は米国の HCV
遺伝子データベースにアクセスし、ゲノタイ
プを同定した。結果は、ベトナムでは 3種類
の HCV ゲノタイプ（1, 2, 6 型）が観察され
た。内訳は、ゲノタイプ 6バリアントが全体
の 54.4%を占め、サブタイプ 6a が 23.6％、
6e が 22％と主体であった。次いでサブタイ
プ1bが17.3％、1aが12.4％であった。一方、
カンボジアでもほぼ同様で、3種類（1, 2, 6
型）の HCVゲノタイプが観察された。内訳は、
ゲノタイプ 6バリアントが全体の 49.2%を占
め、サブタイプ 6e が 31.8%と主体であった。
次いでサブタイプ 1b が 44.4％を占めた。以
上の成績から、ベトナムとカンボジア地域に
流行する HCV は、ゲノタイプ 6バリアントが
主体であり、その分布様式は両国でほぼ同様
であった。供血者と肝疾患群との間における
ゲノタイプ分布に有意差は認められなかっ
た。また、ゲノタイプ 6には属するが、分類
不能の HCV 株も少数例で観察された。 
 
（２）ベトナムに流行する HCV の起源と感染
拡大様式 
 236 例のベトナム人から分離された HCV の 
core-E1とNS5B領域のシークエンスと分子系
統樹解析から、多くのゲノタイプ 6バリアン
ト株（6a, 6e, 6h, 6k, 6l, 6o,6p）はベト
ナム固有のウイルスであると思われた。これ
に対し、サブタイプ 1a は米国由来、1b と 2a
は東アジア由来、2i/2j/2m はフランス由来で
ある可能性が示された。更に、ベトナムに分
布する主要な 4種の HCV（1a/1b/6a/6e）の進
化史を、Bayesian skyline plot モデルで解
析した結果、ベトナム戦争時代（1955-1963
年から 1984 年頃）に急激な感染拡大が起こ
った可能性が示された。 
 
（３）ベトナムにおける肝癌のウイルス学的、
病理学的特徴 
ベトナムでは、全癌の中で肝癌は肺癌に次
いで上位 2位を占めており、その対策は極め
て重要な課題となっている。そこで、ベトナ
ムにおける肝癌の特徴をウイルス学、病理学
的に解析した。対象となったのは、総数 196
例のベトナム人肝癌患者である。外科的に切
除された新鮮肝癌組織を材料にして、肝炎ウ
イルス感染の有無をPCR法による高感度検出
法で検索した。肝癌患者の年齢分布は、22 歳
から 80 歳（平均 53 歳）、性差は男性 4.8：女
性 1の比率であった。これに対し、コントロ
ールとして調べた無症候性キャリア群（非肝



癌患者群）24 例（16 歳から 79 歳：平均 49
歳）では、性差が 1：1であった。結果は、
HBV DNAが148例（76%）、HCV RNAが31例（16%）
で肝組織中に検出された。最近の研究から、
慢性肝炎にも関わっているとされるE型肝炎
ウイルス（HEV） RNA は全例で陰性であった。
肝癌群において、血中の HBsAg/HBV DNA が陰
性であっても、肝内 HBV DNA 陽性を示した、
いわゆるoccult Bの症例が18/48例（37.5%）
と高率に認められた。この occult B は、男
性 15 例に対し女性は 3例であった。また、
occult B 群の 11 例では、ELISA 法にて血中
anti-HBc 陽性（いずれも高い OD 値）を示し
た。これに対して、血中 anti-HCV/HCV RNA
陰性の 165 例では、全例で肝内 HCV RNA 陰性
であった。この occult B を加えると、ベト
ナム人の肝癌発生要因としてのHBVの関与は、
196 例中 163 例（82%）にも及んだ。検出され
た HBV遺伝子の pre-S1/S2 領域のシークエン
スの結果、pre-S2 領域におけるウイルス遺伝
子の部分欠損が 43/129 例（33%）で観察され
たのに対し、無症候性キャリア群では 1/19
例（4.2%）のみであった（p<0.05）。欠損塩
基数は 3～192 塩基からなり、そのうち 30 例
（70％）は pre-S2 領域における 4～57番目
の塩基欠損であった。この領域は、小児肝癌
の研究から、我々がホットスポット領域と呼
称し、肝発癌に深く関わる欠損変異として重
要であると報告した所見と一致する。HBV の
ゲノタイプを調べることが出来た肝癌群 99
例では、ゲノタイプ B4（51 例：51.5%）と C1
（44 例：44%）が大半を占め、次いで B1（1
例：1%）、B2（3例：3%）であった。これに対
し無症候性キャリア群 24 例では、B4 19 例
(79%）、C1 5 例（21%）であった。以上の成績
から、HBV と HCV の関与が否定された成因不
明（非 B非 C型）肝癌の症例が 196 例中 11
例（5.6％）で存在した。病理組織学的には、
非 B非 C型肝癌 11 例全例で肝硬変を伴って
おり、更には、非癌部で門脈域におけるリン
パ球を主体とする慢性活動性炎症反応が出
現していた。この病理所見から、何らかのウ
イルスの関与が強く示唆された。 
 
（４）７ヵ国における成因不明（非 B非 C型）
肝癌の特徴 
 本国際研究に参加した７ヵ国において、血
中 HBV と HCV マーカー陰性で、臨床的に成因
不明（非 B非 C型）と診断された肝癌患者（計
297 例）の肝組織を用いて、ウイルス遺伝子
の肝内高感度直接検出を試みた。その結果は、
occult B がいずれの国でも観察された。内訳
は、日本 2/15（6.7%）、韓国 2/53（3.8%）、
中国 4/41（9.8%）、台湾 4/55（7.3%）、タイ
1/14（7.1%）、ベトナム 18/48（37.5%）、米国
3/71（4.2%）であった。これに対し、occult 
C は米国（2/71：2.8%）でのみ観察された。
また米国において、血中 HBsAg/anti-HCV 陰
性の非アルコール性脂肪性肝疾患患者 48 例
の肝組織を用いた検索では、occult C が 2 例

（4.2％）で存在した。以上の成績から、臨
床的に非 B非 C型肝癌であると確定するには、
肝組織を用いたウイルスの直接肝内検出の
重要性が指摘された。肝癌における occult 
B/C の存在を確認することは、治療指針を図
る上でも重要である。 
 
（５）国際連携による共同研究体制の基盤構
築： 
3 年間に亘る本国際研究を通じて、ベトナ
ム、カンボジア、タイ、ミャンマー、台湾、
韓国、中国、米国の主要大学・医療機関との
間で、緊密な関係を構築することができた。
特にベトナム、カンボジア、タイ、ミャンマ
ー、台湾、中国との間では、現地での感染症
の病理、血清、遺伝子診断の技術・研究指導、
セミナー開催などを活発に行った結果、強い
相互信頼関係を築くことができた。本研究の
当初の重要な目標の一つである、アジアにお
ける国際連携に基づく感染症分野での国際
共同研究体制の基盤を構築することができ
た。今後の国際研究活動に活用して行きたい。 
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