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1 .助成金額 1，000，000 円

2. 研究テーマ

HBV genotype C/D hybridの臨床的・ウイルス学的特徴の解析

3. 成果の概要(100字程度)

型国到の共同研究者である南方病院、王戦会先生が平成19年7月23日に来日した。
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一日中医学協会助成事業一

HBV genoiype C/O hybridの臨床的・ウイルス学的特徴の解析
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我々がすで花王先生らと行った研究結果から、田V Subgenotype Clは主に海南省や広東省といった中国南部に分布

し、 C2は中国全土に広く分布しており、チベットに閥妾した青海省そ哨粛省にはS領域が genotypeDに遺伝子組換えを

起こした C/Dhybridが相生した事が既に分かっていた。今回は Cl、C2、C/Dhybridの臨床像の違いを明らかにする事

と、中国lこ宿主するCl、C2、C/Dhybridの1.2倍長の複製クローンを作成し、invitro複撃さ系を用いてgenotype/subgenotype

によるウイノレス学的童いを明らかにする事を目的とした。今回の検討結果からは中国広東省で、HBVIBa，HBV/Cl， HBWα 

を広く認め、それそ牙1具なる遺伝子変異レザーンが柄主した事、 HBVgenotypelsubgenotypeそ帯異的変異を決定する事に

より、肝病態進展の予測が可能となる事が示唆されたλ
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背景

B型肝炎ワイノレス(HBV)は、現在までAから Hの8つの遺伝子型(genotype)が報告されている。アジアには genotypeB 

とCが相生し、予後不良とされる HBfgenotype Cには主に2つの subgenotypeが存在する。最近我々はPCR一即LP法を

用いた簡便な分類法を開発し、 Dr.Wungらとの共同研究により、中国全土から集められたHBVgenotype C陽性534検体

の解析を行った。田V/Cl112例(21%)、C2397例(7輔)であり、 Clは主に海南省や広東省といった中国南部に分布し、 C2

は中国全土に広く分布しむさらに、チベットに隣接した青海省や甘粛省には S領域が genotypeDに遺伝子組換えを起

こした C/Dhybridが存在した胸部)伐献1)。こうした中国に柄生する異なる genotype/subgenotypeの臨床像及び

ウイノレス特句特徴は明確にされていなし、

目的

1. C1、C2、C/Dhybridの臨床像力違いを明らかにする。

2. 中国に存在する C1、C2、C/Dhybridの1.2倍長の複製クローンを作成し、 invitro複製系を用いて

genotype/subgenotypeによるウイノレス学的違いを明らかにする。

対象と方法

L 中国広東省の優性B型肝疾患患者のコホート 211人ぐ闘主肝炎 132人、肝硬変 32人、肝先棚包癌47人)から同意取

得後、血清を採取。 DNAを抽出した後、 HBVgenotypelsubgenotypeや病態進展に寄与するとされているe出血cerIIf，∞re

pror帥 r加 01芭領域の遺伝刊酬を決定した。

2. Dr. Wangを日本に招鴨し、我々の過去の報告 (SugiyamaM， Tanaka Y， et a1.， Hepatology 2∞6)に基づいた1.2

倍長の複製クローン作成方法およびサザンプ‘ロット法を教授した。中国に帰国後、上記患者血清から DNAを分離し、

Cl、C2、C/Dhybridの1.2倍長の複製クローンを作成した。
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結果

1. '優性B型肝疾患患者のコホート 211人中、 HBV/Ba:l偲人 (51.2%)，HBV/Cl:71人 (33.6%)，HBWα:32人(15.2%)で、

ClDhybrid は認めなかった(文献2)。

2. CH， LCにおいて、 Baが有意であったが(それぞれ、 59.棚、 56.説)、 HCC患者ではgenotypeCの害l恰が有意に高く

なった(76.附;C155.3札 C223.3施)。

3. 各 genotype/subgenotype毎の変長宅ターンは異なり、 C1では 1762T/17臼A変異が多く (77.5'九.)， Baは 1896A変異

(41. 7札 C2は中間的な変身ξターンで 1762T/17臼A変異 53.1見 1896A変異 31.3%認めた。さらに、 1653T変異は

C2、1753V変異はC1に有意に多b、結果で、あったが、多変量負荷では 1653T変異、 1753V変具、 1762T/17仙変異及

。年齢がHCCに寄与する因子となった。

4. C1、C2、C/Dhybridの1.2倍長の複製クローンを作成した。ウイノレス複製は、サザンブ、ロット法により確認した。

結語

中国広東省では、 HBVIBa， HBV/Cl， HBV/Iα を広く認め、それぞれ異なる遺伝子変異パターンが存在した。 HBV

genotypelsubgenotypeぞ特異的変異を決定することにより、肝病態進展を予測することが可能かもしれない。今後は、今

回作成した1.2倍長の複製クローンを用いた存棚卸音;養系により、ウイルス学的糊設を明確にしたい。
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