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研究成果の概要（和文）： 

（１）アジアの小児に発症した肝癌組織の 86%に HBV DNA が検出された。HBV のシークエンス
解析から、塩基の部分欠損が pre-S2 領域での欠損が全例で nt 4～57 の位置に出現していた。
小児肝癌発生要因として HBV 感染が重要であり、またこの引き金として pre-S2のホットスポッ
ト変異が深く関わっていることが強く推察された。 
（２）台湾アボリジンから分離された HBVが従来の HBV 分類に属さず、新型のサブゲノタイプ
HBV/D10と命名した。 
（３）中国東北部黒龍省近辺に住む中国人に発生した胆管癌症例 66例を対象にして、HBV感染
との関連を調査した。血中 HBsAg 陽性例は、胆管癌 66 例中 18 例（27.3%）であった。さらに
PCR法にて癌組織内 HBV DNA を検索した結果、肝内胆管癌の 8 例（34.8%）で陽性を示したのに
対し、肝外胆管癌群と非肝疾患群の肝組織では全例陰性であった。肝内胆管癌の発生要因の一
つとして、HBVの関与が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
(1) HBV DNA in HCC tissues from children patients was detected in 36 of 42 (86%) cases 
tested. Surprisingly, very high prevalence of HBV pre-S deletion mutant was recognized 
in 27 of 30 (90%) HCCs examined. Interestingly, the pre-S2 mutant consistently appeared 
with deletion at nt 4-57 in all of the 20 cases with pre-S2 mutant (100%). This hot spot 
mutation in the pre-S2 was further confirmed by complete genomic sequence of HBV in a 
Japanese boy who eventually developed HCC. 
(2) We identified a novel subgenotype HBV/D10 in Taiwanese aborigine HBV carriers. 
(3) HBV infection appears to be associated with the pathogenesis of intrahepatic 
cholangiocarcinoma (ICC) in northern China. The high fatality rate of cholangiocarcinoma 
intensifies the need for further research to understand the precise mechanism of HBV 
infection and the development of ICC. 
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１． 研究開始当初の背景 
アジアはとりわけ HBV 浸淫国が多く、これ

が肝癌発生の最大要因となっており、その予
防対策確立は国際保健上、極めて重要な課題
となっている。ウイルス肝炎予防は、つまり
は肝発癌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 は最近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。特にアジア株肝炎ウイルスは強いバリ
アントを示し、病原性との関連が推察されて
いる。また WHOによる発展途上国における HB
ワクチン母児感染予防対策が進められてい
るが、ワクチン抵抗性を示す変異株が流行し
ている実態も次第に明らかとなってきた。 
 

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、アジアに流行する
HBV ゲノムの多様性をまず明らかにした上で、
肝発癌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。
更にはこの目的達成のため、アジア各国との
国際連携による共同研究体制の基盤を構築
することを目標とした。 
 

３．研究の方法 
アジア 6 か国（ベトナム、カンボジア、タイ、
台湾、中国、韓国）と米国の計 7か国との国
際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
および肝組織を対象にして、病理、ウイルス、
遺伝子診断を試みた。 
 
４．研究成果 
（1）アジアにおける小児肝癌の病理と成因： 

ベトナム、台湾、韓国、日本の 4カ国にお
ける調査から、計 42 例（ベトナム 28 例、韓
国 7例、台湾 4例、日本 3例）の小児におけ
る原発性肝癌症例を収集することが出来た。
性差は男児 34 例：女児 8 例（4.3:1）、平均
年齢は 11±3歳であった。また対象例として、
10 例の肝芽腫（平均年齢 4±3 歳）も同様に
検索した。小児肝癌例では、56%で肝硬変を
伴っていた。PCR 法にて、肝組織内の肝炎ウ
イルス遺伝子検出を試みた結果、肝癌例では
HBV DNAが 36/42（86%）と極めて高率に検出
できた。HCV RNA は全例で陰性であった。こ

れに対し、肝芽腫では HBV DNA、HCV RNA 共
に陰性であった。更に興味あることに、HBV 
pre-S 遺伝子の欠損変異が 90%（27/30）の症
例で観察された。その内訳は、pre-S2（20/27; 
74%）、pre-S1（5/27; 18.5%）、pre-S1/S2（2/27; 
7.4%）であった。驚きは、pre-S2 変異がその
全例で 4～57番目の塩基が欠損していたこと
である。この欠損箇所には、CD8 T cell エ
ピトープが存在することから、エスケープ変
異と考えられた。さらに母児感染により HBV
キャリアに移行した少年で長期追跡調査を
行ったところ、6 歳で慢性肝炎、8 歳で HBV 
pre-S2 変異、13 歳で pre-S1+pre-S2 変異が
出現した後、まもなく肝癌が発症した。同じ
母から生まれた別の姉妹も HBVキャリアに移
行したが、ウイルス変異や肝機能異常は全く
観察されなかった。この pre-S2 部分欠損変
異遺伝子は、発癌に関与する ER ストレスシ
グナル遺伝子の活性化をきたし、またトラン
スジェニックマウスにて肝癌を発症するこ
とが確認されている。以上のことから、小児
肝癌発生要因として HBV 感染が重要であり、
またこの引き金として pre-S2 のホットスポ
ット変異（nt 4～57 欠損変異）が深く関わっ
ていることが強く推察された。これは成人肝
癌でも同じ現象が当てはまり、HBV pre-S2変
異による肝発癌の分子機構を考える上で、重
要な知見を得ることができた。 
 

（２）台湾アボリジンから分離された HBV ゲ
ノムの特徴： 

台湾に古くから在住するアボリジン 27 例
から分離された HBVの分子ウイルス学的特徴
を検討した。結果は、pre-S1/pre-S2 領域の
解析から、ゲノタイプ B が 21 例（77.8％）
と最も多く、次いでゲノタイプ D が 6 例
（22.2％）であった。サブゲノタイプ分類で
はゲノタイプ B では全例で B2、ゲノタイプ D
は全例で既知のサブゲノタイプ分類である
D1～D9 のいずれとも異なる集簇を形成した。
さらに詳細に検討するため、ゲノタイプ Dか
ら 4株とゲノタイプ B から 2 株を選び、全塩
基配列を決定した。ゲノタイプ Dの 4株は全
て 3182 塩基からなった。分子系統樹解析で
同様に独自の集簇を形成した。分岐部は 99％
の高いブートストラップ値を示したため、新
規サブゲノタイプとして HBV/D10と命名した。
今回分離された HBV/D10には、レコンビナン
トは存在しなかった。またサブゲノタイプ B2
に属す 2 株は、ゲノタイプ B/Cのレコンビナ
ントであった。 



 
（３）HBVと胆管癌発生の関連について： 

中国東北部黒龍省近辺に住む中国人に発
生した胆管癌症例 66例（肝内胆管癌 23例＋
肝外胆管癌 43 例）である。またコントロー
ルとして、非肝疾患患者 52 例も併せて比較
検討した。血中 HBsAg 陽性例は、胆管癌 66
例中 18例（27.3%）であったのに対し、非肝
疾患群では 52 例中 2 例（3.9%）と胆管癌群
で有意（P <0.05）に高値を示した。さらに
PCR 法にて癌組織内 HBV DNA（HBx gene）を
検索した結果、肝内胆管癌の 8 例（34.8%）
で陽性を示したのに対し、肝外胆管癌群と非
肝疾患群の肝組織では全例陰性であった。ま
た肝内 HBV DNA陽性を示した 8例は、免疫染
色にて 7 例で肝内 HBsAg 陽性が確認できた。
肝内 HBV DNA 陽性を示した 8 例の組織病理学
的所見は、非癌部において 4 例では非癌部の
門脈域にリンパ球浸潤、2 例では肝硬変、2
例では脂肪変性が観察された。肝内胆管癌の
組織分類は、高分化型（1 例）、中等度分化
型（5 例）、低分化型（2 例）であった。胆
管癌患者の HBV 感染と非感染例において、両
者に臨床的所見の差異は認められなかった。
以上の所見から、肝内胆管癌の発生要因の一
つとして、HBV の関与が示唆された。今後更
に両者の因果関係について、発生機序も含め
た詳しい研究が必要である。 
 
（４）国際連携による共同研究体制の基盤構
築： 
4 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、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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