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研究要旨 

B 型肝炎症例では自然経過で HBs 抗原が消失する予後の良い症例と肝炎が持続して

肝硬変、肝癌に至る症例がある。B型慢性肝炎に対する標準的治療には核酸アナログ治

療やインターフェロン治療がある。しかしながら B 型肝炎に対する核酸アナログ治療

やインターフェロン治療を考慮する際、HBe抗体陽性となった症例において、その後ウ

イルス量が低下して肝炎が沈静化し自然経過で予後の良い、治療介入の必要ない症例と

肝炎が持続し肝硬変に進むリスクがあり治療が必要な症例を見極めることが重要にな

る。昨年度は肝炎の鎮静化に I97L 変異が関与する可能性を報告した。本年度の検討で

は I97Lの変異は HBeAb陽性例で HBeAb陰性例と比較して高率にみられた。変異がみ

られる症例ではその後の経過で HBVDNA、ALTの低下が見られ、一部の症例で HBsAg

が陰性化した。 

 

 

A. 研究目的 

B型肝炎のキャリアは世界で約 4億人、

日本でも約 150 万人がキャリアであると

推計されている。世界で B 型肝炎に関連

する肝硬変、肝不全、肝癌により年間約

100 万人が死亡しており世界的にも治療

の向上が望まれる疾患である。B 型肝炎

に対する治療法には核酸アナログ治療や

インターフェロン治療があるが、治療を

考慮する際 HBe抗体陽性となった症例に

おいて、その後ウイルス量が低下して肝

炎が沈静化し自然経過で予後の良い、治

療介入の必要ない症例と肝炎が持続し肝

硬変に進むリスクがあり治療が必要な症

例を見極めることが重要になる。 

また HBeAg 陰性例において PreCore 

(PC)領域の G1896A の変異により stop 

codon (TAG) が形成され HBeAgの産生が

停止すことやBasal Core Promoter (BCP)の

A1762T/G1764A の変異で PreC mRNA の

転写効率が低下しHBeAg産生が減少する

ことが報告されている｡ しかし、PC 変

異や BCPの変異によりその後の経過を予

測することは難しく、自然経過で変動す
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る ALT 値や HBVDNA 変動の時間的推移

を勘案し適切な治療開始時を決定するこ

とが勧められている。現在日本の厚生省

のガイドラインで B型慢性肝炎HBe抗原

陰性例では HBVDNAが 4 Log copies/mlL

以上かつALTが31IU/L以上で治療の介入

をすすめている。しかし、retrospectiveに

症例の経過をみると中にはその後、結果

的に自然経過で治療が必要なかった症例

もあり肝炎が沈静化するかどうか判断す

るための指標が望まれる。昨年度は

HBeAb 陽性例の少数例で検討を行った。

本年度の研究では HBe抗体陰性症例およ

び陽性症例において、B 型慢性肝炎症例

において coreI97変異がその後の経過に及

ぼす影響を検討することを目標とした。 

 

B. 研究方法 

2 年以上経過観察ができた慢性 B 型肝

炎患者(genotype C) の対象例のうち観察

開始時に血清保存がおこなわれている症

例で coreI97 変異が測定された 82 症例を

対象とした。HBVDNA5.0 Log copies/mL

以上かつ ALT31IU/mL 以上で推移したも

の或いは、肝障害の持続があり核酸アナ

ログ製剤を使用した症例を経過不良例と

し、それ以外を経過観察可能例とした。

またその後の経過観察後にHBsAgが消失

したかどうかも検討した。Core 領域のダ

イレクトシークエンスを行い確認した。 

 

患者背景 

HBeAb 陰性例は 21 例、HBeAb 陽性例

は 61 例であり、平均年齢、性別の割合、

γGTP、T.Bil、Alb、血小板、観察期間に

有意な差は見られなかったが、ALT は

HBeAb 陰性例で 52.0 (27.0-92.0) IU/L と

HBeAb陽性例の 25.0 (17.0-41.5) IU/Lと比

較して有意に高値であった。また HBsAg

値はそれぞれ、3235 (1932-31809) IU/mL、

1730 (476-4520) IU/mLとHBeAb陰性例で

有意に高値であり、HBVDNA は 8.5 

(7.7-9.1) Log copies/mL、4.5 (3.5-5.6) Log 

copies/mL と HBeAb 陰性例で有意に高値

であった。 

HBeAb 陽性例において I97wild と I97L

変異ありの背景を比較すると、I97L 変異

のある症例で年齢が 43 (35-49)歳であり

I97wild の 49 (41-62)歳と比較して有意に

若年であった(P=0.046)。しかし、他の性

別、ALT、γGTP、T.Bil、Alb、血小板値、

HBsAg、HBVDNA、観察期間に関して有

意な差はみられなかった。 

 

（倫理面への配慮） 

既にこの解析に関する臨床研究は名古

屋大学医学部付属病院の倫理委員会より

承認されている｡ 

この中で B 型肝炎患者からの試料提供を

受ける場合には､試料提供者､その家族､

および同様の肝疾患患者の人権､尊厳が

保護されるよう十分に配慮している｡ま

た、インフォームドコンセントに係わる

手続きを実施し､提供資料や個人情報を

適正に管理保存している｡ 
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C. 結果 

HBeAb陰性例、HBeAb陽性例の I97L変

異の割合 

HBeAb陰性例において I97L変異は

14.3% (3/21)、HBeAb陽性例においては

50.8% (31/61) 見られ、HBeAb陽性例で有

意に高率に存在していた(P=0.002)。 

 

HBeAb陽性の有無、I97L変異の有無によ

るその後の経過 

HBeAb 陰性例では I97wild の症例で 1

例のみが経過観察可能例であったが、

I97L変異例も含めて他の20例は経過観察

不良例であった。一方、HBeAb 陽性例で

は I97wildの症例は 36.0% (9/25)が経過観

察可能例であったのに対して I97L変異が

ある症例では 67.7% (21/31)で経過観察可

能例であり、有意に I97L変異がある症例

で経過観察可能例が高率であった

(P=0.018)。 

HBeAb 陽性例で I97L 変異がある症例

では HBVDNA は 4 Log copies/mL から

徐々に低下し 3 Log copies/mL程度まで低

下したが、I97Lwildの症例では 5～6 Log 

copies/mL で推移した。ALT 値も I97L 変

異がある症例では経過とともに 30IU/L未

満で推移し肝炎の鎮静化がみられたのに

対して、I97wildの症例では時々ALTの上

昇がみられ、30IU/以上で推移した。 

 

HBeAb陽性の有無、I97L変異の有無によ

る HBsAg消失の有無 

HBeAb 陰性例では I97L 変異の有無に

かかわらずHBsAgの消失は見られなかっ

た。一方、HBeAb 陽性例では I97wild の

症例ではHBsAgの消失はみられなかった

が、I97L 変異のある症例の 8 例 25.8%で

HBsAgが消失していた(P=0.006)。 

 

D. 考察 

本研究では I97Lの変異は HBeAb陽性

例でHBeAb陰性例と比較して高率にみら

れた。変異がみられる症例ではその後の

経過で HBVDNA、ALTの低下が見られ、

一部の症例で HBsAgが陰性化した。 

I97L変異は HBVの core領域に自然経

過中におこる最も頻度の高い変異である

ことが報告されている。Ehataらは I97L

変異を含む core84-101の変異は CTLなど

の免疫応答による肝障害を反映したもの

と報告した (Ehata et al. JCI 1991. 

89:332-338)。その中で HBeAb陽性例の内

4例全例では I97Lが認められた。またそ

の後の報告では core 84-99の変異は劇症

肝炎などの激しい肝障害と関連している

ことを明らかにした (Ehata et al. JCI 1993. 

91:1206-1213)。 

Ehataらの論文では HBeAbが陽性であ

るものは 4例全例で I97L変異が陽性であ

った。この違いは以前の測定法では

HBVDNAが低値まで測定できなかった

ため、HBVDNA4.0 LogIU/mL未満と低ウ

イルス量の症例が以前の報告では検討で

きていない可能性があると思われた。 

一方、In vitroの解析で core 領域の I97

は HBVcapsid 粒子の構造や機能への感受
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性が高く重要な部位であり、I97L への変

異により immature secretionが認められて

い る  (Bo Ning et al. J of Virology 

2004;78:13653-1366)ことから、I97L 変異

が認められる症例では HBVNDA 量が低

下してくることが推察できる。今回の検

討において HBeAb 陰性例で I97L 変異の

頻度は低くHBeAb陽性例では頻度が高く、

更にその後HBsAgが消失した症例もみら

れたことから、肝硬変でない HBe抗体陽

性で、Core I97L変異は B型肝炎のその後

の沈静化を予測するのに有用な可能性が

ある。 

 

E.結論 

 

B 型慢性肝炎において、治療を選択す

るためにその後の経過を予測するには

HBVDNA、ALT の値に加えて core I97L

の変異測定が有用になる可能性がある。 
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