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研究成果の概要（和文）：B 型急性肝炎の慢性化に関連すると考えられる宿主側因子、ウイルス

側因子双方から解析を行った。B 型慢性肝炎に関連する rs3077 および rs9277535 を我々の開発

した Invader 法により測定した。その結果 HLA-DP locus と成人での B 型急性肝炎の慢性化との

関連は認められなかった。また、ウイルス側の要因として B 型急性肝炎のシリーズ血清を次世

代高速シーケンサーにより解析を行った。急性肝炎後に遷延化した症例において HBV の

population に継時的な変化を認め、次世代シーケンサーにより多数 clone の解析が可能となった

ことにより特徴的な所見を得ることができた。                      

 

研究成果の概要（英文）：We have investigated the both host and viral factors associated with chronicity 

from acute hepatitis B. Rs3077 and rs9277535 were genotyped by the invader method which we have 

developed. However, these SNPs were not associated with chronicity from acute hepatitis B in adults. 

We have analyzed the viral factor using a next generation sequencer, and could obtain the specific 

findings to analyze the number of clones.  
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１．研究開始当初の背景 

最近、本邦の B 型急性肝炎において欧米型で
ある genotype Aの占める割合が急速に増加し
ていることが報告されている。Genotype A に
よる急性肝炎は他の genotypeと異なり 10%程
度が慢性化することが知られており、臨床上
重要な問題である。 

 

２．研究の目的 

ウイルス側と Genome-wide association study 

(GWAS) による宿主側のファクターの双方
を解析することにより、genotype A による急
性肝炎の慢性化に関わる因子を明らかにす
ることを目指した。さらには、ゲノムの SNPs

周辺を次世代高速シーケンサーを用いて解
析することにより、慢性化成立機序を明らか
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にし、今後の慢性化予防、新規治療薬の開発
の基礎とした。 

 

３．研究の方法 

全国からの急性 B 型肝炎症例（前向きおよび
後ろ向き調査）を収集し、その中での慢性化
率を調査する。急性 B 型肝炎症例中で慢性化
群と非慢性化群とを群別し、HBV の genotype、
遺伝子変異等のウイルス側のファクターを
解析した。また両群間で、これまでに GWAS

により判明した既報の慢性 B 型肝炎関連
SNPsの関与および新規 SNPsの関連の有無を
調査した。これらのウイルス側および宿主側
の両側面から解析することにより急性B型肝
炎の慢性化の予測を試みた。さらには、慢性
化の危険群に関しては早期治療介入等の措
置をとり、慢性化阻止を目指したテーラーメ
イド医療の実践を目指した。後期には GWAS

により判明した SNPs の周辺を次世代高速シ
ーケンサーで解析することにより慢性化の
機序を研究し、慢性化阻止の方法探索および
新規治療薬の開発を目指した。 

 

４．研究成果 

最近、本邦の B 型急性肝炎において欧米型で
ある genotype Aの占める割合が急速に増加し
ていることが報告されている。Genotype A に
よる急性肝炎は、他の genotype と異なり 10%

程度が慢性化することが知られており、臨床
上重要な問題である。本研究においては、ウ
イルス側と宿主側の双方のファクターを解
析することにより、genotype A による急性肝
炎の慢性化に関わる因子を明らかにした。全
国より収集した 643例の B型急性肝炎症例に
おいて、ウイルス側の因子である HBV ジェ
ノタイプの測定を完了した。宿主 DNA に関
しては、B 型急性肝炎 27 例、B 型慢性肝炎
20 例を収集した。宿主側のファクターとして
報 告 さ れ て い る HLA-DPA1 お よ び
HLA-DPB1 に関連する SNPs である rs3077 お
よび rs9277535 (Kamatani Y. et al., Nat Genet, 

2009) を我々の開発した Invader 法により測
定した。その結果、genotype A の B 型急性肝
炎に関しては、major homozygotes 2/27(7.4%)、
hetero 13/27 (48.1%) 、 minor homozygotes 

12/27(44.4%)であり、genotype A による B 型
慢性肝炎では major homozygotes 0、hetero 

10/20 (50.0%) 、 minor homozygotes 

10/20(50.5%) と HLA-DP locus と成人での B

型急性肝炎の慢性化との関連は認められな
かった。今後さらに症例数を増やして解析を
行い、GWAS による網羅的な解析も行う予定
である。また、ウイルス側の要因として、B

型急性肝炎のシリーズ血清を次世代高速シ
ーケンサーにより解析を行った。急性肝炎後
に遷延化した症例においてHBVの population

に継時的な変化を認め、次世代シーケンサー

により多数 clone の解析が可能となったこと
により特徴的な所見を得ることができた。               
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