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研究成果の概要（和文）：内因性自然免疫が関与する抗B型肝炎ウイルス（HBV）作用を検討し、HBV関連肝細胞
癌（HCC）のサロゲートマーカー探索を検討した。
急性肝炎（20例）を短いintervalで採血し、次世代シークエンサーによる経時的なHBV DNA多様性の検討を進め
たが、Genotype特異的なPrimer設計に難渋した。そこで、HBVゲノム変異によるHCCへの関与（HCC有；89例、HCC
無；356例）を検討した。HBs抗原低値かつHBコア関連抗原高値がHCC高リスク群であることを見出した。HBs抗原
をコードするpreS/S領域の変異によるがん形成の可能性や、宿主ゲノムへの組み込みの可能性などが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Nucleot(s)ide analogues therapy cannot completely eliminate and inhibit the 
development of hepatocellular carcinoma (HCC). We investigated diversity of viral genome mutations 
during clinical feature of hepatitis B virus infection. A total of 20 acute hepatitis B (AH-B) cases
 were collected. For applying next-generation sequencing platform, we prepared pan-genotypic primers
 and have been working. Next, we investigated the presence of viral genome mutations representing 
important predictive markers for HCC in patients with chronic HBV infection. In the cross-sectional 
analysis, 445 patients were divided according to HCC history and the influence of the viral protein 
markers. Patients with a history of HCC were found frequently in the low HBsAg group and high HBcrAg
 group, indicating that preS/S mutants could cause an imbalance of surface protein synthesis 
resulting in intracellular accumulation and extracellular decrease of HBsAg proteins, and leading to
 hepatocyte carcinogenesis.

研究分野： 肝臓病

キーワード： B型肝炎ウイルス　ウイルス遺伝子変異　急性肝炎　肝細胞癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在の治療戦略では、B型肝炎ウイルス（HBV）根絶に不可欠なcccDNAを制御することはできず、HBV関連肝細胞
癌（HCC）発症も制御できず、HCC早期発見の手段も限定的である。本研究は、細胞内におけるHBVゲノム変異な
いし組み換えに着目した治療戦略の可能性を模索し、その結果としてHBs抗原タンパクの変異がHCC発症と関連す
る可能性を見出した。従来から提唱されていたHCCリスク集団とは異なり、新たなHCCリスクのサロゲートマーカ
ーに繋がる可能性があり、社会的意義は大きく、さらに宿主ゲノムへのHBVインテグレーション解析の重要性が
再認識されたことから、学術的意義も高いと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

B 型肝炎ウイルス（HBV）感染者数は全世界で 4 億 2 千万人、さらに死亡者数は年間約 50
万人以上といわれ、HIV, HCV と並び世界的に重要な感染症の一つである。現在、B 型肝炎ウ
イルス（HBV）に対して核酸アナログ製剤が主に使用されるが、HBV 根絶に不可欠な HBV
産生の鋳型である cccDNA を制御することはできず、新たな治療戦略が喫緊の最重要課題であ
る。また、HBV 関連肝細胞癌（HCC）発症のメカニズムも明らかではなく、HBV 感染者に対
しては厳重なモニタリングしか早期発見の手段がない。したがって、HCC スクリーニングの
サロゲートマーカー探索も重要な課題である。 

HBV 同様に逆転写酵素依存性のウイルスであるヒト免疫不全ウイルス（HIV）はウイルス
ゲノムの組み換えを起こすことが知られるが、そのメカニズムは HIV 粒子内に２本存在するゲ
ノム RNA の逆転写時に起こる組み換えによるとされる。一方、HBV はウイルス粒子内のゲノ
ム DNA は１本であり、さらに感染後 HBV ゲノムは核内でヒストンと結合したミニ染色体と
いわれる cccDNA として長期にわたり安定的に存在すると云われている。したがって、HBV
ゲノムの組み換えは非常に稀であると予測されるが、本邦に蔓延する遺伝子型 Bj の HBV ゲノ
ムはアジアに蔓延する遺伝子型 Ba と遺伝子型 C の組み換えであることが分子系統樹解析から
明らかとなっている。したがって、HBV でもウイルスゲノム組み換えやウイルス遺伝子変異
が積極的に生じるメカニズムが存在し、病態と関連している可能性を考えた。 
 
２．研究の目的 

臨床サンプルを集積して HBV ゲノム変異の出現形態を解析し、ウイルス変異誘導メカニズ
ムを治療に応用すること、あるいはゲノム変異によるウイルス蛋白の変化を検出することによ
る HCC を含めた病態進展サロゲートマーカーへの応用を検討し、新たな HBV 治療モニタリ
ング戦略を開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

初代ヒト肝細胞の長期培養系の開発により、HBV ウイルス生活環を詳細に解析することが
可能となり（Watanabe et al, PLoS One 2015）、持続感染する HBV の解析が可能となった。
当研究では、臨床サンプルを収集し、持続感染ないし急性感染時のウイルスゲノム変異を探索
し、病態との関連性を検討した。次世代シークエンサーによる経時的な HBV DNA 多様性の検討
を行うため、全遺伝子型 HBV に対して PCR が可能な Primer 設計を行った。さらに、HBV 関連
HCC とウイルス変異の関連を明らかとするために、既に報告のある HBs 抗原のエピトープ領
域である A-determine の遺伝子変異の関連性に着目し、HCC 既往者と HCC 非罹患者におけ
る血清ウイルスマーカーの差異を検討し、HCC のサロゲートマーカー探索を行った。 
 
４．研究成果 

HBV 感染増殖期である急性肝炎初期血清を短い interval で採取し、持続感染状態における
慢性肝炎のウイルス配列変異率と比較することを試みた。B 型急性肝炎症例は増加傾向であっ
たが 2004 年をピークに 2010 年までほぼ横ばいで推移し、以降は減少に転じ、2015 年以降の
当研究で収集することが
できた B 型急性肝炎症例
は3年間で20例であった。
これまでの報告では、2002 
年からHBV遺伝子型Aの割
合が増加し、約 70%を占め
ることが報告されていた
が、今回の対象となった
20 名の B 型急性肝炎患者
の HBV 遺伝子型は、Aが 13
例、Bが 2例、Cが 5 例、
であった。次に、次世代シークエンサーによる経時的な HBV DNA 多様性の検討を進めたが、遺
伝子型の異なる HBV に対して PCR 効率が異なるこ
とからgenotype特異的なPrimer設計に難渋した。 

そこで、HBV ゲノム変異による HCC への関連性
を検討した。HBV 関連 HCC の治療歴を有する 89例
と HCC 治療歴のない 356 例を対象とし、各種ウイ
ルス蛋白量と HCC 発症率の関連性を検討した。結
果、HBs 抗原高力価よりむしろ HBs 抗原低力価で
発癌例が多く、さらに HBs 抗原低値かつ HBコア関
連抗原高値が HBV 関連 HCC の高リスク群であるこ
とを見出した。HB コア関連抗原量が高値でウイル
ス複製能力が高いにも関わらず血中 HBs 抗原低力
価となるケースでは、HBs 抗原をコードする
preS/S 領域のウイルス変異により細胞内小胞体



へのウイルス蛋白蓄積を経て ER ストレス依存性に肝臓がん形成に至る可能性や、宿主ゲノムへ
のインテグレーションの可能性などが示唆された。 
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