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論文の内容の要旨

　中国はB型肝炎ウイルス陽性者が約10％と効率であることで知られている。そこで，新たな肝炎ウイルスとし

て注目されているTTウイルス（nV）の分子疫学的検討とB型肝炎ウイルス感染予防に使用されている鵬ワク

チン接種後のエスケープ変異について検討した。

1．πVの分子疫学的研究

（目的）

　1997年，非A～G型輸血後肝炎症例から同定されたnVは新たな肝炎ウイルスとして注目されている。健常人

における陽性率が高いことに加え，各種肝疾患においてもηVの臨床的意義は明確にされていない。そこで，こ

れまで検討されていない中国におけるTTV感染症の実態を地域差も含めて明らかにすることを目的とした。

（対象及び方法）

　申国の男女計295名で，内訳は献血者ヱ27名，非A～G型慢性肝炎25例，非A～G型劇症肝炎31例，HBsAgキャ

リア29例，A斌閉CV陽性者14例である。凍結保存血清よりDNAを抽出し，2種類の方法でTTγDNAを検出し

た。王2例においてDNA配列決定を行って，UPG（Unweightedpair暫oupmethod）にて分子系統樹を作成し，ゲノ

タイプ分類を行った。8例においてクローニングを行い，重複感染を分析した。さらにゲノタイプ分類も行った。

（結果）

　Okamotoらが報告したいわゆる第2世代のプライマー（以下2ndpri㎜er）を用いた場合は献血者におけるTTγ

DNA陽性率は28％（北部31％，南部22％）であり，HBキャリアでは28％，HCV陽性者では21％だった。劇症肝

炎症例におけるTTγDNA陽性率は45％とやや高値だが，献血例との間に有意差は認められなかった。一方，高

橋らが報告した第3世代のプライマーを用いると，TTWDNA陽性率は献血者，肝疾患症例いずれにおいても80％

ないし90％ときわめて高率だった。PCR強陽性検体の分子系統樹の結果は12例申4例（33．3％）がG1に属し，8
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例（66．7％）がG2に属していた。2ndprimerで得られた計88例の陽性検体全例を対象にP眼服LP法によりnV

のゲノタイプ分類を行った結果は，献血者におけるゲノタイプをみるとG1とG2がほぼ同数であったが，劇症

肝炎例では献血例に比べてG1の比率が有意に高かった。（10／14vs22／55，P＜α05）。重複感染を疑われた血清検

体においては遺伝子型の異なるTTV変異体が二種類以上検出された。

（考察）

　本研究から中国におけるTTウイルスの感染率は日本や，米国，英国，フランスにおける報告よりもきわめて高

いことがわかった。中国における感染率の地域差は北部（天津市）では31％（40／127）南部（昆明市）では22％

（15／69）であり，両者に有意差はなかった。B型肝炎でみられた北部より南部の比率が高い結果とは異なっていた。

両PCR法による検出率の違いは用いたプライマーの遺伝子型別の特異性の違いに起因するものと考えられた。分

子系統樹の結果を見ると，ゲノタイプ2の割合がゲノタイプユより多く，日本での報告とは逆の傾向だった。（66．7

％vs2．6％，P＜α001）。肝機能正常献血者と非A～G型肝疾患患者の問でTTV陽性率に差はなかったが，非A～

G型劇症肝炎では献血群と有意に異なるTTVのゲノタイプ分布を示した。○ka狐otoらによると，複数の遺伝子型

のTTV変異株が存在することが分かってきて，ある特定の遺伝子型のnVやその変異体が病原性を発現する可

能性が示されている。

2．B型肝炎ウイルスにおけるワクチンエスケープ変異

（目的）

　HBVのエスケープ変異は最初HBs抗体を獲得したにもかかわらずキャリア化したイタリアの母児問感染例から

得られた。そのHBV株では，Sペプチドの145番目のアミノ酸変異が起こったために“a”抗原決定基に変化が

起きたものとして報告された。以後，種々のescapemutantが報告されている。そこで我々は申国における市中感

染を焦点に成人を対象として，ワクチンの接種効果，脇Vのエスケープ変異の実態を明らかにするために本研究

を行った。

（対象及び方法）

　479名のレストラン従業員（中国天津市）からHBsAg，脇eAg，Ant閉Bs，Anti一脇e，Ant閉Bc，及び鵬γDNAが陰

性，ALT正常の一般健常人！76人をスクリーニングし，ワクチン接種を行い，（recombin㎝tvaccine，MERCK，US），

接種効果（HBsAg，A耐閉Bs，ALT）を調べた。Yamanakaらが報告したプライマーを用い，nestedPCR法で脇γ

DNAを検出し，陽性サンプルについてDNA配列決定を行い，Sペプチドの変異性を検討した。

（結果）

　HBs抗体陽性率（＞or＝20mIU／m1）は94．9％（！67／176）であった。HBV－DNA陽性者は6例（3．4％，6／176）で

あった。このうち，HBs抗体産生のみられたものは4例2．3％（4／176）であり，肥s抗原陽性となったのは2例（王．亙

％，2／176）であった。HBs抗体を産生した4例においてSペプチドの変異を見つけた。内訳はG1γ145判a変異株

がユ例で，I1e／T㎞一ヱ2ひSer／Asn変異株が3例であった。全6例が健康キャリアであった。

（考察）

　申国はB型肝炎感染率の極めて高い国であるといわれている。水平感染は主要なルートであり，性感染はその

一つである。今回の研究対象は平均年令が2全6才であり，結婚しているかまたはパートナーがいると考えられ性

感染は主要な感染ルートと思われる。変異株の直接感染または野生株が感染してから体内で変異の起きた可能性

がある。変異株が肝病変又は肝臓癌を引き起こすことが報告されているので，現在健康キャリアであっても注意
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するべきである。P蛉S2ペプチドを含んだHBワクチンがエスケープ変異株に有効と報告されているので，このワ

クチンを使うべきと考えられる。

審査の結果の要旨

（批評）一

　本研究は新しいウイルスnV及びHBVのワクチンエスケープ変異について中国における実態を調べた初めて

の報告であり，貴重な研究である。申国におけるnV感染率はきわめて高く，肝機能正常献血者と非A－G型肝

疾患患者が同じレベルの陽性率であったが，非A－G型肝炎では献血群と有意に異なるゲノタイプ分布を示すこ

とが明かとなった。TTVの臨床的意義については間題があるところであるがHBV感染の多い中国においてTTV

を調べた所に価値がある。HBVについては中国成人におけるHBワクチン接種後のHBVエスケープ変異発生率は

極めて高く，HBs抗体陽性でも感染が成立したことが明らかとなった。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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