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研究成果の概要（和文）：DNA データバンクに登録されている 807 本の HBV 全塩基配列を用いて

HBV 組換え遺伝子型(r-HBV)の検索を行なった。12 種類の A/D、2 種類の A/C、2 種類の A/E、1

種類の A/G、1 種類の A/B/C、2 種類の B/C、2 種類の C/D 、1 種類の C/F、1 種類の C/G 、2 種

類の U/C および 1種類の Chimp/C の合計 28 種類の r-HBV の存在が明らかとなった。r-HBV の組

換え好発領域は S遺伝子の C 末端領域と core 遺伝子領域に多い傾向にあった。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated recombinant HBV genotype (r-HBV)using 807 
full-genome sequences of HBV retrieved from DNA Data Bank. Twenty eight r-HBV were shown, 
12 for A/D, 2 for A/C, 2 for/AE, 1 for A/G, 1 for A/B/C, 2 for B/C, 2 for C/D, 1 for C/F, 
1 for C/G and 2 for U/G. Junction of r-HBV was more common at C terminus of S gene and 
core region.  
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１．研究開始当初の背景 
HBV(Hepatitis B Virus)遺伝子型は現在ま

でに分子系統樹を基に Aから Hまでの 8型に

分類されている。その世界分布には地域特異

性が存在し、HBV 遺伝子型と臨床像との密接

な関連についても報告されている。 

近年 HBV遺伝子が部分的に異なる遺伝子型

に置き換わった HBV 組換え遺伝子型(r-HBV)

の存在が注目され、申請者らもこれまで各種

の r-HBVを発見しその臨床的重要性について

報告してきた（Sugauchi et al. J Virol 2002; 

Sugauchi et al. Gastroenterology 2003; 

Sugauchi et al. Clin Infect Dis 2004）。

しかしこれまでに r-HBV を考慮した HBV 遺伝

子型分類やその臨床像との関連についての

検討は十分ではなく網羅的検討がなされて
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いない。 

 
２．研究の目的 
r-HBV の網羅的検討を行い、その臨床

的・ウイルス学的特徴を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1) 現在までに DNA データバンクに登録さ

れている HBV 全塩基配列株と PC ソフトを用

いて全 r-HBV の検索を行いその種類、組換え

好発領域について解析を行った。(2) r-HBV

が分布するアジア・アフリカ地域の HBs 抗原

陽性の保存血清から HBV塩基配列の決定を行

い、系統解析により新たな r-HBV の検索を行

った。(3) 本邦における若年発症 B 型肝がん

14 症例および免疫・化学療法後の HBV 再燃 4

例において、保存血清を用いて HBV 塩基配列

の決定を行い r-HBV の関与について検討を行

った。(4) In vitro HBV 複製モデルを用いて

各 HBV クローンのウイルス複製効率の測定

（ サ ザ ン ブ ロ テ ィ ン グ 、 Real time 

detection-PCR）、蛋白発現レベル測定（HBs

抗原、HBe 抗原、コア抗原）を行いウイルス

学的特徴の検討をおこなった。HBV 遺伝子解

析およびクローン作成のための検体採取に

ついて、当大学倫理委員会で承認された同意

書を用いて書面上でインフォームドコンセ

ントを得ているものを対象とした。 

 

４．研究成果 

DNA データバンクに登録されている 807 本

の HBV 全塩基配列株について 300bp ごとに分

子系統樹の作成を行い確実な非組み換え遺

伝型株 641本を選出して分子系統樹を作成し

た。その 641 本をもとに sub-genotype 別を

含む各遺伝子型のコンセンサス配列を作成

後、残りの 166 本の HBV 全塩基配列に対して

SimPlot 解析を用いて r-HBV 株の検索を行っ

た。SimPlot 解析にて合計 28 種類、150 株以

上の r-HBV の存在が明らかとなった。遺伝子

型 AD の種類が最も多く 12 種類、30 株以上

の r-HBV がアフリカ、欧州、インドに分布し

ていた。その他 2 種類の r-HBV A/C、2 種類

のr-HBV A/E、1種類のr-HBV A/GおよびA/B/C、

アジアに広く分布する 100 株以上で最多の 2

種類の r-HBV B/C、北西中国に分布する 2 種

類の r-HBV C/D、1 種類の r-HBV C/F および

C/G、2 種類の U/C および 1種類のチンパンジ

ーと C の r-HBV が検索された。HBV 遺伝子型

の組換え好発領域はＳ遺伝子の C末端領域と

コア遺伝子領域で多い傾向にあった。 

アジア・アフリカ地域の HBs 抗原陽性保存

血清を用いて HBV の塩基配列の決定を行い

r-HBV の検索によって、遺伝子型 A と Eが分

布するコート・ジボアール国から既存の報告

にない新たな r-HBV A/E が検出された。また

遺伝子型CとDが分布するネパール国から既

存の G23 と同一の r-HBV C/D が検出された。 

治療前 HBs抗原陰性で造血器悪性腫瘍に対

する治療後に HBV 再活性をきたした 4例の保

存血清より HBV-DNA を抽出し、r-HBV の検索

を行った。また in vitro HBV 複製モデルを

用いてウイルス変異とウイルス複製効率に

ついて検討した。HBV 遺伝子型は Bj 2 例、Ce 

2 例であり r-HBV の存在は認めなかった。

CP(1762/1764) 配 列 は 全 例 が 野 性 株 で

PC(1896)変異株は 1例に認めた。In vitro HBV

複製モデルを用いた再活性化例の各 HBV クロ

ーン間の比較検討では、重症肝炎による死亡

例の遺伝子型 Bjかつ PC 変異陽性例の HBV ク

ローンで複製がより亢進していた。 

40 歳以下で発症した肝細胞癌 14 症例を対

象として保存血清より HBV-DNA を抽出し HBV

の全塩基配列の決定を行い r-HBV の検索をお

こなった。14 症例の平均年齢は 29.6±6.1 歳 

(18～38)で男女比は 10:4。HBe 抗原陽性率は



 

 

50% (7)であった。HBV 全塩基配列を用いた系

統樹解析では遺伝子型 Ae, Ba (組み換え遺伝

子型 B/C), Ce がそれぞれ 1、1、11 例に認め

られ、残りの１例は SimPlot プログラム解析

から 2814 番から 1573 番の塩基配列は遺伝子

型 Ae に分類され、1574 番から 2813 番の塩基

配列は遺伝子型 Ce に分類される既存の報告

にない新たな r-HBV Ae/Ce であった。PreS 領

域において欠損変異が 64% に認められ、

PreS1 と PreS2 領域の欠損変異はそれぞれ

35%と 43%に認められた。X遺伝子の Enhancer 

II 領域の C1653T 変異は 29% に認められた。

コアプロモーター領域の A1762T/G1764A 変異

は 79% に認められた。プレコアスタートコド

ン上流の Kozak 塩基配列 GCACC は 13 例にお

いて野生株であったが r-HBV Ae/Ce 症例にお

いては GTATC 変異が認められた。プレコアの

G1896A 変異株は 21% 、野生株は 57% 、混在

株は 21% に認められた。本邦における 40 歳

以下の HBV関連肝細胞癌発症例では遺伝子型

Ce が 80%を占めていたが 14%の症例に r-HBV

が検出されそのうちの１例は新たな r-HBV 

Ae/Ce であり、若年の慢性 HBV キャリアーか

らの肝細胞癌発症においては PreS 領域の欠

損変異とコアプロモーター変異との関連と

ともに r-HBV についても考慮する必要がある

と考えられた。 
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