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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　炎ウイルスDNA（HBV－DNみ）の構造解析が行われ

　　　　　　　　　　はじめに　　　　　　　　　るようになり，ほぼその全容が明らかとなった9）。そ

　1964年Blumbergら1）により血清中に見出された　　れとともに今まで免疫血清学的，超徴形態学的方法に

Australia抗原がPrince2），　OkochiとMurakami3）　　より，どちらかと書えばウイルスの外側からアブP　・一

により血清肝炎と密接な関係にあることが判明した時　　チされていた研究が，分子生物学的方法によりウイル

期は近代肝炎学の黎明期であった。爾来20年，B型肝　　スの内側からなされるようになった。すなわちHBV一

炎ウイルス（Hepatitis　B　Virus：HBV）の研究の進　　DNA遣伝子構造の解析から，新たな事実も発見され

歩は目覚しい。1970年Dalleら4）により電子顕微鏡下　　つつあり，また遺伝子工学的手法によるHBV関連抗

に発見された直径42nmの二重構造を有する大型粒子　　原ペプタイドの発現，ひいてはHBVワクチン製造へ

がHBVそのものであることが判り別名Dane粒子　　と進展している。以下HBVの分子生物学的研究の現

と呼ばれるに到った。Blumbergらにより発見された　　　況とその臨床応用について解説をしてみたい。

Australia抗原はDane粒子の表面構造であるHep－
。titi、　B、。，face　a。、ig。n（HB、抗原）である。とカ・　　　IHBV－DNAの離

判明，中心部はHepatitis　B　Core　antigen（HBc抗　　　HBV－DNAは分子量1．6×106でHBs抗原のsub・

原）であることが明らかとなった5）。1972年Magnius　　typeにより若干異なるものの，おおよそ3，200塩基対

とEspmark6）により発見された第3の抗原である　　よりなる2本鎖DNAである10）11）（図1）。一一一Jiの鎖は

Hepatitis　B　e抗原（HBe抗原）は感染性，病原性と　　全長の15－50％が欠落し短かくなっている12）。2本の

密接な関係があることが明らかにされた。さらにHBc　　鎖のうち長い方は長鎖（L鎖），短い方は短鎖（S鎖）

抗原中には，DNAポリメラーゼ活性7），　HBV－DNA　　と呼ばれる。　HBV－DNAを種々の制限酵素で切断す

8）9）が含まれていることも明らかとなった。そしてB　　ることにより，その構造が明らかとなっている13）－15）。

型肝炎研究はウイルス感染症最良の予防法であるワク　　Eco　R1で釦断すると，1か所でのみ切断され，制限

チソの開発にまで進展した。わずか20年の間に基礎的　　酵素地図上この点を基準点0としている。

研究の成果が予防法の確立にまで到ったことは近世医　　　長鎖はmessenger　RNA（mRNA）への転写の際

学の中でも特筆に値することの1つであろう。　　　　　使われる一鎖で，1，　800as目付近に切れ目があり，そ

　一方，分子生物学的研究の進歩に相倹って，B型肝　　の5「宋端には5i末端結合蛋白質が存在する16）。短鎖
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の上方にRegio且Pre・Sが存在することが明らか
　　　　　、　　萎ge“・’・・、、．　　　となり，。の徽の蔀子渤セ。ついて興味力・撒

　　　　　rd”se　　　魚，　れた19・，　Mach・d。ら…はH・，抗鵬性の備から

　　　　　　　　　　　　2．soo　　　　　　　　　　　Dane粒子を精製しSDS一ポリアクリルアミドゲル電

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NS5　　　気泳動（SDS－PAGE）により各ポリペプタイドに分離

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し，HBs抗体との反応をみたところ6本のバソドを

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　見い出した。それらのペプタイドの分子量はP22（分

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　㌔　　子鍛22，000），P27（分子量27，000），　P　31（分子量

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　酵　　　31，000）！P35（分子蚤35，000），　P39（分子量39，000）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　孕　　　およびP43（分子量43，000）である。これらのペプタ

　　　　　　避　、、、　1・200　，／’　　　　　　　イドとGene　SおよびRegion　Pre・Sとの関係を
　　　　餐　　一“一一一一・・一・・一一一一　。。5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　みたところ，226アミノ酸残基よりなるGene　Sにコ
　　　　　　’魔．・，．。，・・・…　　　一ドされるペプタイドとしてはP22とP27の2つであ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ることが判った（図3）。この2つはHBs抗原ポリ
　　　　　図1HBV－DNAの遺伝子地図　　ペプタイドのう撮も舗量が多く主要ポリペプタイ

艦諜讐磯諜灘蠣　ドと呼ばれる12・…1はP22・N瀞ら146番・の
　　のopen　reading　frameを示す。　Gene　S　　　　アスパラギンに糖鎖が結合したものであることが明ら

　　の上方にはRegion　Pre・S，　Gene　Cの上　　　　かとなっている20）21）。これらのペプタイドより大きい

　　方にはPre・Cがある。制限酵素Eco　R1で　　　　分子量を有するP31，　P35，　P39，　P43と遺伝子との関

灘難鷺満子地図上この學宴濡鍛割；鑛認尊淫
は5’末端が長鎖の1・560番目付近に固定されている。　　わちP31はP22のN末端側にRegion　Pre．Sよりコ

約3，200塩基配列は完全に決定されている（図2）17）18）。　　一ドされる55のアミノ酸残基よりなるペプタイドが結

一般にDNAの遺伝子には蛋白質合成の開始や停止　　合していることが判明した22）23）。この部分をコードす

を示すコドンがある。これらの間はopen　reading　　る領域をRegion　Pre・S（皿）という。　P35のC宋端

frameと呼ばれている。　HBV－DNAの長鎖には図1　　部分は糖鎖の結合したP27に，同様セこ55アミノ酸残基

に示したようにGene　S，　Gene　C，　Region　Pおよ　　よりなるペプタイドが結合したものであり，糖鎖部分

びRegion　Xという4種のQpen　reading　frameが　　だけ分子量が多くなっているが，基本的にはP31と同

ある。すなわちこれらのopen　reading　frameの蛋　　じ遣伝子領域にコードされている。P39は，前述した55

白質合成開始コドソから停止コドンの塩基配列によっ　　アミノ酸残基になるペプタイドに加え，さらに119の

てHBV関連蛋白質が作られているわけである。今ま　　アミノ酸残基よりなるペプタイドの結合がみられてい

で免疫血清学的，電子顕微鏡的に捕えられていた　　る。この部分をコードする領域をRegion　Pre・S

HBV関連抗原が，　HBV－DNAの遺伝子配列から解　　（1），（H）という。　P43はP39に糖質が結合したも

析可能となった。それと同時に今まで分かっていた　　のであり，P39と同じ遣伝子領域にコードされている。

HBs抗原，　HBc抗原，　HBe抗原だけでは説明でき　　しかしこれらP39，　P43はすべてのHBs抗原に存

ない遺伝子領域の存在が明らかとなった。すなわち　　在するのではなく，HBs抗原のsubtypeにより異

Gene　Sの上方にあるRegion　Pre・SとRegion　X　　なることが明らかとなっている。すなわちadwと

である。以下各遣伝子領域とそれにコードされる蛋白　　aywには存在するが，　adrとayrにはまだみつか

質について述べる。　　　　　　　　　　　　　　　　っていない。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　これらRegion　Pre・Sよりつくられる蛋白質の役

　1　Gene　SおよびRegion　Pre－S　　　　　　　　割は何であろうか。前述したごとくGene　Sより作ら

　Dane粒子（HBV）の表面や，管状構造，小型球状　　れたHBs抗原の主要蛋白であるP22，　P27に，さらに

粒子といった形態を示すHBs抗原はGene　Sより作　　若干のペプタイドが結合しているところに意昧があり

られる蛋白である。一方遺伝子解析の結果，Gene　S　　そうである。時代は少し遡るが，1975年Matsuhashi
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pt　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　loa
TCGAGGACTG　GGGACCCTGC　ACCGAACATG　GAGAACACAA　CATCAGGATT　CC了AG6ACCC　CTGCTCGTG丁　TACAGGCGGG　G丁TTTTC了丁G　TTGACAAGAA
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　S　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200

1℃C丁CACAAT　ACCACAGAG丁　CTAGAC丁CCT　GG了GGACT丁C　TCTCAA丁丁TT　CTAGGGGGAG　CACCCACG丁G　丁CCTGGCCAA　AATTCGCAG了　CCCCAACC↑C

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　300

CAA丁CACTCA　CCAAGGTCTT　GTCCTCCAAr　TTG丁CCTGGC　TA丁CGC丁GGA　TGTGTCTGCG　GCG丁TTTATC　A丁AT↑CCTCT　TCA了CCTGCT　GCTATGCC丁C
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　400

ATC丁TCTTGT　TGG丁TCTTC丁　GGACTAC⊂AA　GGTATGT丁GC　CCG丁丁TG丁CC　丁CTACTTCCA　GGAACATCAA　CTACCAGCAC　GGGACCATGC　AAGACCTGCA
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SOO

CGATTCCTGC　TCAAGGAACC　TCTATGTT了C　CCTC↑丁GTTG　CTG丁ACAAAA　CCTTCGGACG　6AAACTGCAC　TTGTA丁TCCC　ATCCCATCAT　CCTGGGCTTT
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　600

CGCAAGATTC　CTATGG（；AGG　GGGCCTCAGT　CCG丁TTCTCC　TGGCTCAG丁T　TACTAGTGCC　A了丁TG了TCAG　TIGGTTCG丁AG　GGCTTTCCCC　CACTGT了TGG
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　700

C了丁丁CAGTTA　TATGGATGAT　GTGGTATTGG　GGGCCAAG丁C　TGTACAACA↑　CTTGAGTCCC　丁丁丁丁TACCTC　TATTACCAAT　T丁TCT丁丁T〔iτ　CTTTGGGTAT

　　　　噸中　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　800
ACA丁TTAAAC　CC丁AATAAAA　CCAAACGτ丁G　GGGCTACTCC　CTTAAC丁TCA　TG6GA丁ATGT　AATTGGA了Gr　TGGGG了ACTT　TACCGCAAGA　ACATA了TG↑A

　　　　　　S　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　900

C了AAAAATCA　AGCAAT6丁τT　丁CGAAAACTG　CC丁GTAAA↑A　GACC丁AT丁GA　了TGGAAAGTA　TG了CAGAGAC　T丁G丁GGGTC丁　TTTGGGCT丁τ　GCTGCCCCT丁
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．OOO

TTACACAATG　TGGCTATCCT　GCC丁丁AATGC　CTTTATATGC　ATGTATACAA　TCTAA6CAGG　CTTTCACTTT　CTCGCCAACT　TACAAGGCCT　TTC了GTG丁AA
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1，100

ACAATATCTG　AACCTTTACC　CCGT丁GCCCG　GCAACGGTCA　GGTC丁CTGCC　AAGTG丁TTGC　TGACGCAACC　CCCAC丁GGAT　GGGGC丁丁GGC　丁A丁CGGCCAT
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　唾　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．200

AGCCGCATGC　GCGGACCTTT　GTGGCTCCTC　TGCCGATCCA　TACTGCGGAA　CTCCTAGCAG　CTTGTTT丁GC　丁CGCAGGCGG　G「CTGGAGCGA　AAC丁TATCGG
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ　　　　　P　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1，3GO

CACCGACAAC　了CTG丁TGTCC　TCTCTCGGAA　ATACACCTCC　丁TTCCATGGC　TGCTAGGGTG　了GC了GCCAAC　TGGATCCTGC　GCGGGACGTC　C丁丁TGrCTAC
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　X　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1，dOO

G了CCCGTCGG　CGC丁GAA丁CC　CGC6GACGAC　CCGTCTCGGG　GCCGT了TGGG　ACτCτACCG丁　CCCC了TCTTC　ATCTGCCGTT　CCGGCCGACC　ACGGGGCGCA
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．500

CCTCTCTT了A　CGCGGTC了丁T　TTGTCTGTGC　CTTC丁CATCT　GCCGGTCCGT　GTGCACTτCG　CTTCACC丁CT　GCACGTCGCA　TGGAGACCAC　CGTGAACGCC
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1，600

CACCAGGTCT　丁GCCCAAGGT　C↑1「ACA了AAG　AGGAC丁CTTG　GACTCTCAGC　GA丁GTCAACG　ACCGACCτTG　AGGCATACTT　CAAAGACTG了TTGTTTAAGG
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　φ　　　　　1，700

AC了GG6《G6汽　GTTGGGGGAG　Gλ6汽了TAGGT　TAAAGGTCT丁　TG丁ACTAGGA　GGCTGTAGGC　ATAAATTGG「　CTG了丁CACCA　GCACCA丁GCA　ACτ丁TTTCAC

　　　　　　噸哩卜　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　　　　　1，800

CTCTGCCTAA　TCATCTCATG　丁TCATGTCCT　AC丁GT丁CAAG　CCTCCAAGC丁　GTGCCTTGGG　丁GGCTTTGGG　GCATGGACAT　TGACCCG丁Ar　AAAGAA丁TTG
　　　　　　　X　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．900

GAGCrTC了GT　G6AGTTACTC　TCT了TTτTGC　CTTC了GACTT　CT丁TCCTTCT　ATTCGAGATC　了CC了CC）ACAC　CGCCTCAGCT　CTATATCGGG　AGGCC了TAGA
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2，000

6TC了CCGGAA　CATTGTTCTC　CTCA丁CATAC　AGCACTCA6G　CAAGCTATTC　TGTGTTGGGG　TGAGT丁6ATG　AATCTGGCCA　CCTGGGTGGG　AAGTAA丁了TG
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2，10C

GAAGACCCAG　CATCCAGGGA　AT丁AGTAGT（：AGC了A丁GTCA　A丁GτTAATAT　GGGCC丁AAAA　ATCAGACAAC　TAC丁G丁GG丁丁　了CACA丁丁了CC　TG了CTTAC了T
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■渉　　　　　　　　　　2．200

了TGGAAGAGA　AAC丁GTTC了T　GAGTATTTGG　TG丁CTT丁TGG　AGTGTGGATT　CGCACTCC丁C　（：TGCτ丁ACAG　ACCACCAAAT　GCCCCTA1℃丁　丁A丁CAACAC丁
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P　　　　　　　　　2。300

TCCGGAAAC丁　ACTGTTGTTA　6ACGACGAGG　CAGGτCCCC丁　AGAAGAAGAA　CTCCC了C6CC　TCGCAGACGA　AGGTCTCAAT　CGCCGCGTCG　CAGAAGA了CT
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・，eeP　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2，400

CAATC丁C6GG　AATCTCAATG　TTAGTATCCC　TTGGACTCAT　AAGG丁GGGAA　AC丁TTAC丁GG・GCTTTATTCT　TC丁ACτG丁AC　CTGTCTTTAA　TCCTGAGTGG
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2、500

CAAACTCCCT　CCT丁丁CCTCA　CATTCATTTA　CAGGAGGACA　TTATTAA丁AG　ATG丁CAACAA　TATGTGGGCC　C丁CTTACAG丁　TAA丁GAAAAA　AGGAGA丁TAA
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■ゆt　　　　　2，600

AATTAATTAT　GCCTGCTAGG　TTCTATCCTA　ACCTTACCAA　ATAττ丁GCCA　T丁GGACAAAG　GCATTAAACC　ATATTATCCT　GAACATGCAG　了TAA了CAT丁A
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pre＿S　1　　　　2，700

CTTCAAAACT　AGGCATTAT了　丁ACA丁ACTCT　GTGGAAGGCA　GGCA丁丁CTAT　ATAAGAGAGA　AACTACACGC　AGTGCCTCAT　TCTGTGGGTC　ACCA丁AτTCr
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2，800

TGGGAACAAG　AGCTACAGCA　TGGGAGGT丁G　GτCTTCCAAA　CCTCGACAAG　GCATGGGGAC　GAAτCT↑T（：T　GTTCCCAATC　C丁CTGGGAA丁　CTTTCCCGA丁
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．900

CACCAGT丁GG　ACCC丁GCGTT　C6GAGCCAAC　TCACACAATC　CCGATTGGGA　CτrCMCCCC　AACAAGGATC　ATTGGCCAGA　GGCAAA丁CAG　G丁AGGAGCGG
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3，00Q

GAGCA丁TCGG　GCCAGGGTTC　ACCCCACCAC　ACGGCGGTCT　丁TτGGGGTGG　AGCCCGCAGG　CTCAGGGCGT　ATTGACAACC　GTGCCAGTAG　CACC丁CCTCC
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“ePt　　　　　　　　　　3，100

了GCCTCCACC　AATCGGCAG丁　CAGGAAGACA　GCCTACTCCC　ATCTCTCCAC　C丁CTAAGAGA　CAG丁CATCC丁　CAGGCCAT℃C　AGTGGAACTC　CACAACA↑TC
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P【時一SZ　　　　　　　　　　　3、200

CACCAAGC丁C　丁GC丁AGACCC　CAGAGTGAGG　GG（：CTAτACT　丁TCCTGCTGG　TGGCTCCAGT　TCCGGAACAG　TAAACCCTGT　TCCGACTAC了　GCCT（：ACCC八

τA了CGTCAAT　C丁CC

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図2　HBV－DNAの全塩基配列（文献13）’15））

とHosokawa24）はある種のHBs抗原陽性血は重合　　するが，　HBe抗体陽性血から精製したHBs抗原粒子

ヒトアルブミソ（polymerized　human　serurn　albu・　　はpoly・HSAと凝集しないことを報告した。すなわ

min：Poly－HSA）と凝集することを発見した。その　　ちHBe抗原陽性期のHBs抗原粒子表面にはpoly・H

後Machidaら22）はHBe抗原陽性血から精製した　　SAと結合する部分　　すなわちpoly・・HSAレセフ゜

Dane粒子，小型粒子，管状粒子はpoly・HSAと凝集　　ター　　が存在することになる。さらに興味あること
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　　　　ト趣一R・g・・，p，e－S＿G，，eS．＿＿州

A9職。盈d［一：工：：：：：：：：＝：＝：コ
｛residuesl　　t45Jt11】　　　1108｝　　　　　　｛55」　　　　　　　　　　　　［226）
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図3　Gene　SおよびRegion　Pre・SにコードされるHBs抗原，

　　poly・HSAレセプターの模式図（文献19）－21）47））

にこのpoly－HSAレセプターはヒトおよびチンパン　　なった。　Gene　SとRegion　Pre・Sよりコードされ

ジーの重合アルブミンとのみ反慰し，他の動物の重合　　る蛋白との関係を図3に示した。

アルブミンとは反応しないことである。HBVはヒト

およびチンパンジーにのみ感染が成立することを考　　　　2　Gene　C

えると・このpoly・HSAレセプターは宿主特異性を　　　Gene　Cにコードされる蛋白は185コのアミノ酸残

決定していることになり，HBVの感染機序を考える　　基よりなり，21，　042の分子量を有するものと推定され

のにきわめて興味ある25）冒27）。他方，肝細胞膜上には　　た30）。さらに塩基配列より推定されるアミノ酸配列か

poly－HSA　レセプターが存在することが明らかとな　　ら，このポリペプタイドは，そのC末端側にアルギニ

っている25）28）。これらの事実を組み合わせると，ヒト　　ンに富んだプPtタミン様の一次構造を有していること

およびチソパンジーではpoly・HSAを介してHBV　　が明らかになった。一方，　Dane粒子を表面活性剤で

が肝細胞に吸着するという説が成立する。すなわち　　処理して表面蛋白質を除くと，HBc抗原粒子が得ら

Region　Pre－Sにコードされるペプタイドはpoly・　れる。このHBc抗原粒子の構成ポリペプタイドを

HSA　レセプターである可能性がでてきた。事実，　　SDS－PAGEで分析するとP19とP45が存在するこ

HBV－DNAのGene　SにのみコードされているP22と　　とが明らかとなった。さらにこのP45はP19の重

P27はpoly・HSAとは反応せず・Gene　Sとその上流　　合体であることが判り，HBc抗原蛋白はP19より構成

のRegioll　Pre－SにコードされるP31，　P35はpoly一　　されていることになる。すなわちGene　Cにコ＿ドさ

HSAと反応することが明らかとなった。またP39と　　れるポリペプタイドの分子量とほぼ一致する。事実両

P43はRegion　Pre－Sにコードされているため，同　　者のアミノ酸配列がほぼ一致することよりGene　C

様にpoly・HSAレセプターを持つことが考えられる。　に対応する蛋白はHBc抗原を構成するP19である

すなわちHBs抗原構成ポリペプタイド中P31，　P35，　　ことが同定された31）。さらに酵母を用いたGene　C

P39，　P43の4種類がpoly・HSAレセプターを有す　　の発現実験でもHBc抗原粒子にほぼ類似の粒子の産

る。このpoly－HSAレセプターはHBe抗原陽性期の　　生が確証されている。　Gene　Cの上方にもPre－Cの

HBs抗原上に存在するが・HBe抗体陽性期のそれ　　存在が認められているが詳細な役割については不明で

にはほとんどないことが明らかとなっている19）26）27）。　　ある。

従来・HB・抗原陽髄はきわめて感染性力塙く，　G…CはHB・抗原をも・一ドしてし、ること棚

HBe抗体陽性血は感染性が低いとされてきた事実　　　らかとなっている。図4にGene　CおよびHBc抗原

が29），HBV－DNA遺伝予構造の解析から説明可能と　　とHBe抗原の関係を示した。　HBc抗原蛋白であるP
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図4　Gene　CよりコードされるHBc抗原とHBe抗原

　　　HBe抗原はHBcの抗原のP19のC末端側のアルギニ
　　　ソに窟んだプロタミソ様構造の部分がなくなったもの。

　　　血中HBe抗原はIgGの結合したlarge　HBe抗原
　　　とalbuminの結合したsmall　HBe抗原がある。
　　　（：≦ζ二献31）－34））

（in　blood｝

19には2種のHBc抗原決定基（HBcAg／α，　HBcAg／　　胞内で過剰に生産されたP19のプロタミソ様構造物部

β）31）と2種類のHBe抗原決定基（HBeAg／a，　HBe　　分が切断され，血中に放出されたものである。したが

Ag／b）32）がおのおの1つづつ存在することが明らか　　ってHBe抗原が血中に存在することは，とりもなお

となった。このP19のC末端側にあるアルギニンに富　　さずHBVが多くつくられていることを示す。

んだプロタミン様構造の部分（34アミノ酸残基）がな

くなった分子量約15，500（P15．5）のポリペプタイド　　　3　Region　P

がHBe抗原であることが判った32）日34）。このHBe抗　　HBV－DNA中約75％の領域を占めるRegion　Pの

原が血液中に存在する形態として2種類あり，1つは　　正確な機能はまだ解明されていない。しかしながら，

分子量約30万の1arge　HBe抗原であり，他の1つは　　いくつかの状況証拠からRegion　Pにコードされる

分子童約10万のsmal1　HBe抗原である。　Large　HBe　　蛋白はDNAポリメラービである可能性が高い。　HBV

抗原はIgGが抗原決定基HBeAg／aに結合したもの　　に似たアヒルB型肝炎ウイルス（duck　hepatitis　B

であり，small　HBe抗原は同部に血清アルブミンが　　virus：DHBV）のDNA解析から，　Summersと

結合したものであることが判った33）34）。Large　HBe　　．　Mason36）はDNA→RNA→DNAに読みかえられる

抗原を決定するIgGの本態については不明であるが　　というレトロウイルスと共通の過程が南ることを示し

HBc抗体の可能性が考えられている。　Large　HBe抗　　た。　Region　Pよりつくられるアミノ酸配列と，レト

原と　small　HBe抗原の臨床的意義に関しては，教　　　ロウイルスおよびカリフラワーモザイクウイルスの逆

室の和田ら35）によればHBe抗原からHBe抗体へ　　転写酵素（reverse　transcriptase）との問に共通部

seroconversionが生じるにつれて，　sma11型から　　分があることが示されている37）。すなわちRegion　P

large型へ移行することが確認されている。　　　　　　由来蛋白が逆転写酵素活性を有する可能性も示されて

　HBc抗原粒子は二P19が約300個集まって，そのプ　　いる。しかしながら実際の役割についてはまだ不明で

ロタミン様構造を有するC末端部が粒子深部に存在し，　あり，今後の研究成果に期待が寄せられる。

HBeAg／a，　HBeAg／bは抗原粒子表面下にかくれ，

HBcAg／α，　HBcAg／βが表面に露出する形で正20面　　　4　Region　x

体を形成する。一方並L中に存在するHBe抗原は肝細　　　Region　Xから果たして蛋白が作られているか否か
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は分かっておらず，したがってその役割についても不

明である。峻近Moriatyらは38）Region　X遺伝子後

灘蕊説謙ひ，イ儲欝欝器一一一一駝＿＿

艦黎鰻騰撫鯛膿灘鶏孟　　魍幟
・DNA上…R・g・・n　Xを組み込・せ，形質轍細胞　　t・　　e’・咽

抽出液，③ヒト肝癌組織抽出液に含まれる分子量約

28，000のペプタイド，等と特異的に反応することを示し，

㊥　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　reS　portiontl19amT

翫　富
⑳　　鐸　　瑠。、，㎞、

Regio且Xが特定の蛋白をコードしている可能性を示　　　　笠 躍
P19

・・よる鯖の…一二〃・・，・・g・。。X醐・　　　騒麟　　謝一HSA　「ee“p’°「
唆した・また織ペプタイドでコートしたELISA系　　　k

・とを鮪した．・れとは別にHBw。似た他の鋤　　　”e　　薗
におけるB型肝炎ウイ・レ神。。。d、hack　h，p。・…s　　A’g“「ich　P°’ti°n［鎗P°1・－HsA－

virus（WHV），　ground　squirrel　hepatitis　virus

（GSHV）のDNA中に，　HBV－DNAのR，gi。n　X　　　　図5　HBVの構造

撮簾誉鷺難惣1漏潮型1類　糞購∫1響盤難黙
らもRegion　Xがi蛋白を発現し何らかの機能を有し　　　　　P43にはpoly・HSAレセプターがある。

ていることが強く示唆される。そしてこの機能に関し　　　　　P19はHBc抗原の基本ペプタイド。

ては，肝癌細胞DNAの解析より，この中にHBV＿　　　　　㊥HBs抗原活性部位　◎HBc抗原活性
DNA湘み込勲腸合，　R，gi。。　X、・関一5　Lて、、　部位◎HBe源灘雛（文献47’）

藤実醐らかにな・たことから，発癌齢・かかわ　原の・種類・・存在する．・。gi。。　Xより灘され礪

・てい翻能性醐く示唆されている42）－46’・　　離ついて聴像されて、、るものの，その醐が粉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なされていないため，HBVのどの部位に，また血申
　　　　　　　　H　HBVの構造
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に存在するか否かは今後の課題である。

　以上述べたごとく，HBV－DNAの構造解析から従
来のHBVの構造は，より詳繊ものとな。た（図5）　皿HBV’DNAの肝細胞DNAへの
47）。すなわち基本的にはHBs抗原とHBc抗原とか　　　　　組み込みと癌化

らなる直径42nmの二重構造を示す。　HBs抗原は主　　　HBVはoncovirus（発癌ウイルス）という考えが

としてP22・P27，のポリペプタイドから構成され，　　ある。これは，肝癌患者血清中にHBV関連マーカー

所々にP31，　P35，　P39，　P43のポリペプタイドがあり，　が高率に存在すること48），疫学上HBs抗原浸透率が

この個所にpoly－HSAレセプターが存在する。一方　　高い地方に肝癌がきわめて多いという事実より推測さ

HBc抗原は約300のHBc抗原粒子から形成され，そ　　れていた49）－51）。最近になりHBV－DNAが肝癌細胞

の表面にはHBc抗原活性部位が存在し，内部には　　DNA中に高率に組み込まれていることが明らかとな

HBe抗原活性部位が存在する。そして中心部には　　　り，さらV：　oncovirusの疑いが強くなっている42）－46）。

DNAポリメラーゼとHBV－DNAが存在する。　　　　しかしながら，　HBV－DNA中にはoncogene（癌遺伝

　血中のHBs抗原はDane粒子の表面のほか，直径　　子）の存在は確認されていない。したがって，肝癌細

22nmの小さな小型球状粒子や，直Xt　22nm長さ40一　　胞DNA中にHBV－DNAが組み込まれたとしても，

700nmの管状粒子として存在する。またHBe抗原は　　それがどのような機序で癌をひきおこすかについては

Dane粒子のHBc抗原内部以外に，可溶性蛋白とし　　まったく判っていない。しかしながら最近になり興味

て血中にも存在する。この場合アルブミソと結合した　　ある報告がみられるようになった。

small　HBe抗原と，　IgGと結合した1arge　HBe抗　　　ここで，　Region　Xについてさらに詳しく解説して
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　HBV　　　1540　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1590　DR1ゆ、600
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　り　　り　　　り　　　り　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　りる　　り　　　の　　　　りのりりのの　　りりり　りりの　

5’・・・・・…GCA＾…NVL・・C・G・GC・CC＾GCTC・G・・G触・・CG・CCCAAGCCCCCC・丁堂ii⑬CG・CG・’

　XDTI　　　　　　　1　　　　　　　　2　　　　3

　HBV　　　　　　1780　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1824　DR2ゆ1834
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5’TAAGATATCTCCCACAGATTCAGMTCTTAACGAATCCCAATCAGGNCAAACMTAGGAハC　CACCTCTG　CTAATC　3「
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図6　肝癌組織DNAへのHBV－DNAの組み込み。2名の肝癌組織DNA
　　より得られた2つのDNAクローン（2DTIとえ1A22）中のHBV－DNA
　　の細胞DNAへの接続部の塩基配列。おのおのにつき上段はHBV－DNA
　　の塩基配列で，下段はクローンDNAの塩基配列。黒丸はHBV－DNA
　　とそれぞれのクP一ソの共通な塩基を示す。（文献45））

みたい。HBV－DNAの長鎖および短鎖の5’末端部は　　を樹立し，その解析からHBV－DNAの組み込み部分

Region　X内にあり，この部を付着末端部（cQhesive　　はRegion　X内の付着末端部にあることを明らかに

end）という。この中にはTTCACCTCGC（T：チミ　　している。このことはRegion　Xが肝癌発生にぎわ

ン，C：シトシソ，　A：アデニン，　G：グアニン）と　　めて重要な鍵を握っているように見える。最近HBV一

いう11個の塩基のくり返し配列部分が存在する45）。　　DNAの組み込まれた肝癌細胞核内にHepatitis　B

これをdirect　repeat（DR）という。2つあるので　　Nuclear　Antigen（HBNA）が発見された52）。　HBNA

DR、，　DR2と呼ぶ。これに似たものにレトPウイルス　　は癌発生に何らかの役割を担っていると想定され，

遺伝子中に存在する10ng　terminal　repeat（LTR）　　Region　Xによりコードされた核蛋白と考えられた。

があるが，細胞DNAに組み込まれた場合，細胞癌遺　　しかしMoriatyらの作成した抗Region　Xペプタ

伝子（C－oncogene）の活性化作用を有するといわれ　　イド抗体を用いて検索した限りその同一性は否定され

ている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た38）53）。

　Dejeanら45）は肝癌組織から得たHBV－DNAの組
み込まれた2つのDNAのクロ＿ン化に成功し，細胞　　　　　理HBV－1）NA測定の臨床への応用

DNAにHBV－DNAが組み込まれた部分に規則性が　　　1　血中HBV－DNA測定の意義

あるかの検討を行った。まず第1のクローン（2DT1）　　　HBs抗原キャリヤー血清中のHBV－DNAを測定

では11．5kb　DNAがあり，その中の1．5kb部分が　　することは，従来HBV感染の指標としてHBs抗原，

HBV－DNAと相補性を示し，第2のクP”V（λIA　　HBe抗原，　HBc抗体（1gM型，　Ig型）を免疫血清学的

22）では10．5kbのDNA中1分子（3．2kb）と0．8kb　　に測定し，　HBVの肝内でのreplicationを間接的に

がHBV－DNAと相補性を示した。そしてそれぞれの　　判定していたのに比し，直接的にHBVの増殖を判定

クローンについての右側のHBV－DNAの接続部位の　　できる。しかもHBVの増殖と肝疾患の病態との関連

塩基配列をみたところ（図6），両方ともRegion　X　　がより明らかにされ得る。血中HBV－DNA測定の原

内の11個のくり返し配列（TTCACCTCGC）の中に存　　理はHBV－DNAを用いたmolecular　hybridization

在することを明らかにした。一方左側の接合部には規　　により，DNAの塩基配列の相補性に基づいている。

則性はなかった。またhost側DNAについてみると　　Gene　cloningにより得たHBV－DNA（3，2kb　pair）

共通した規則性はみられなかった。以上のことより，　　をnick　translation法により32PαdCTPでラベルし，

HBV－DNAの組み込みは，　host側では任意であるが，　これをprobeとして使用，ナイPtン膜に付着した被

ウイルス側では一方のみがRegion　Xあるいは付着　　検検体の一本鎖DNAとhybridizationを施行し，

末端部領域に限定されていることから，一部特有の組　　しかる後にautoradiographyを行ういわゆるspot

み込みが働いたことが推察された。またMizusawa　　hybridization法である。図7にその結果を示したが，

ら46）はB型培養肝癌細胞より同様にDNAクローン　　陽性の場合黒色のspotとして認められる。陽性コン
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Standard　　　　　　Sa潮P雪es

トロールと比較することにより力価を決める。表1に

教室の袖山の成績を含め，今までの報告にみられる血

中HBV－DNAの検出率を血中HBe抗原・HBe抗
鞠　　　　　　　　　　　　　　　　体別に示した。興味あることは，HBe抗原陽性例で

鰯・　　　　　　　　　　　　　　はきわめて高率にHBV－DNAが検出されるのは当然
『　　　　　　　　　　　　　　　　　としても，HBe抗原陰性あるいはHBe抗体が陽性例

104　　　薫l　　　　　　　　　　　　　　HBe抗体陽性血は感染性がきわめて少ない，あるい
○

1・51一 @げ轄　 抗体陽性でもH・Vの増殖遡い・とを示す・図・は

　　　　　　　　　　　　　　馨10　　HBe抗体が持糊生でありながら！”ラソスアミナ

1◎6　　0　　　　　　　　　　　　　　　　一ゼが変動する慢性肝炎の経過であるが・血中HBV－

t。・○　犠●　講騰辮撒灘羅

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　がら，血中HBV－DNA，肝内HBc抗原が陽性の症

　　図7　血中HBV－DNAの検出　　　　　　　例を証明した。このように血中HBV－DNAは肝内

駿f騰温諜鵠矧細欝　・・Vの増殖を蹴反映・てい・・と・・半・・．一方

ラベルしたものをprobeとして使用。ナイ　　　Nalpasら64）は，　HBVマーカーがすべて陰性でも血

ロン膜に付着した被検検体の一本鎖DNA　　　中HBV－DNA陽性例が，とくにアルコール肝障害時

塩，藷、。1離z器躍鵜謡ρ禁　にはみ・れ・・報告してい・．・た…て臨床的に血

陽性である。（袖山ら61）の成績より）　　　　　　中HBV－DNAの測定の意義は大きい。

表1　HBVマーカー別にみた血中HBV－DNAの検出

報告者（撒年）　　　　　HBsAg㈲．　　HB、A，（一）
　　　　　　　　　　　　　　　　HBeAg（十）　　　－　　ant1－HBe（十〕

Brechot　et　al．（1981）54）　　　　　　　　15／15　　　　　－　　　　　　0／4　　　　　　　0／4

Bonino　et　al．（1981）55）　　　　　　　　　12／12　　　　　－　　　　　　9／17　　　　　　－

Weller　et　al．（1982）56）　　　　　　36／36　　　－　　　　1／23　　　　0／4

Scott　et　al．（1983）57）　　　　　　　　　　　　72／80　　　　　　9／19　　　　　　7／13　　　　　　　6／112

Liebermann　et　aL（1983）58）　　　　　28／28　　　　1／1　　　　16／32　　　　　0／3

Hadziyannis　et　al．（1983）59）　　　　　　　　8／8　　　　　　　1／1　　　　　　13／24　　　　　　　　－

Karayiannis　et　a1．（1984）60）　　　　　109／120　　　　0／19　　　　26／121　　　　　1／150

袖山他（1985）61）　　　　　　55／69　　0／7　　1／13　　　－
Chu　etal．（1985）62）　　　　　　　　　　　　　52／54　　　　　　2／3　　　　　　14／22　　　　　　　　－

Feiman　et　aL（1985）63）　　　　　　　　9／11　　　　－　　　　　0／5　　　　　　－

Brechot　et　al．（1985）64）　　　　　　　　　3／4　　　　　　－　　　　　　－　　　　　　　7／101
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　　　　　　　　　　　　Case　RA．　59y．o．　M

　HBeAg　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　anti－HBe
？i’

G∈≡≡≡≡≡ヨぎ劉％
HBV－DNA
lON　CIUlml

；1

　　・5】

CAHCSN

r’！－r，一”一，l

J”1・・82　　　Jan・，83　Jun・

図8　HBe抗体が持続陽性でありながら，血清トランスアミナーゼ値が

　　変動する慢性B型肝炎例の血中HBV－DNAの推移（袖山ら61）の成績より）

表2　血中1－IBV－DNA，　HBe抗原と肝内HBc抗原の相関

肝内HBcAg（＋）　　　　　　　肝内HBcAg（→
HBeAg／anti・HBe　　No　　HBV－DNA（十）　HBV－DNA（一→　HBV－DNA（十）　HBV－DNA（一一一）

（中村ら65）の成績より）

　2　肝組織中HBV－DNAの検出の意義　　　　　　　は，血中にHBVマーカーがない肝癌患者でも，癌細

　肝組織中HBV－DNAの存在は，その増殖過程に出　　胞内にHBV－DNAが組み込まれていることを報告

現するfree　HBV－DNAと細胞DNAに組み込まれ　　　している66）。最近になり前癌病変である肝硬変や慢

たHBV｝DNA（integrated　HBV－DNA）の2つが　　性肝炎例でも，肝組織内にHBV－DNAが組み込まれ

存在する。細胞DNAへのHBV－DNAの組み込みは　　ていることが報告されている54）67）74）。この場合組み

前述したごとく肝癌発生機序解明のため盛んに研究が　　込みの仕方がラソダムであり，クローナルではない。

行われている。図9はs2P　HBV－DNAをprobeと　　しかしながら癌化とともにクローナルな部分が多くな

して用い，サザンブPット法により培養肝癌細胞内の　　るわけで，今後肝硬変や慢性肝炎の肝織中HBV－DNA

HBV－・DNAの組み込みをみたものである。　Lane　b　　の解析は肝癌発生の早期発見へとつながる可能性があ

のB型肝癌患者由来のPLC／PRF／5には明らかに組　　る。

み込みが見られる。表3は今までに報告された肝癌組　　　肝細胞以外の細胞である白血球細胞75）や精子76）の

織中へのHBV－DNAの組み込み率を示したものであ　　DNA中にもHBV－DNAの組み込みがあるとの報

るが，血中HBs抗原陽性の肝癌にはきわめて高率に　　告がある。　HBVの増殖が肝細胞以外にもあるのか，

HBV－DNAの組み込みがみられる。報告者によって　　HBVの関与した発癌が肝細胞以外にもあるか，遣伝
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　　　　　　　　　　　　●

　　　　9・7－○○　　　　あ。。と，蜘が高い。となど、・あ。。そ。で。れら

　　　6・6－○　獅　　　　募鵬コ凝麟轟宏島惣霧孝塁葛

　　　　　　　　　　　　　　　　癒　　　　　　　　学的手法が用いられるわけである。

　　　4’3　一●難　　　、篶謙謀嵩臨斐辰㌶！こ饗
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　発現用ベクターに挿入後，大腸菌や酵母に形質転換す

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ることにより，HBs抗原を遺伝子工学的に量産する

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　方法である。現在大腸菌よりは酵母が広く使用されて

　　　22　－○　　　　　　　　　　　　　　　　いるが，それは酵母の方がHBs抗原を容易に発現す

　　　2・1－◎、．　　　　　　るためである85）－87）・この方法によると・大量犠が
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　可能であること，感染性の心配がないこと，費用が安

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いといった利点がある。アメリカでは実用化されつつ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　あり，その効果は血液由来のものと同等あるいはそれ

　図9　培養B型肝癌細胞DNA中に組み込まれた　　　以上であることが明らかとなっている87）。前述した利

　　　HBV一DNAのサザンプロット法による検出　　　点とも考え合わせるときわめて有望なワクチンである。

　　　器；、賑嵐繍欝滋勲、、、，　最近・m・thらは・8・ワク・・アウイ・　綿・姓

　　　lane　c：非B型培養肝癌細胞（Mahlavu），　　　　ワクチソの開発を行っている。すなわちワクシニアウ

　　　lane　d：非B型培養肝癌細胞（KIM）　　　　　　イルスDNA中にGene　Sを組み込ませ，これを個体

　　　　　　　　　　　（清沢ら105）の成績より）　　　　に注射することにより，個体内でワクシニァゥィルス

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を増殖させ，同時にGene　Sを発現せしめHBs抗原

子を通しての感染が成立するのかといったきわめて重　　を産生させる。しかる後にHBs抗体を獲得させしめ

要な問題を提起している。　　　　　　　　　　　　　　るという方法である。すでにチンパンジーにて実験を

　光顕レベルでの肝組織中HBV－DNAの局在をみる　　行い良好な結果を収めつつあるが89），この方法での欠

方法も開発されている77）。この場合主としてfreeの　　点はワクシニアウイルスによる脳炎，湿疹，壊死等の

表3　肝癌組織DNAへのHBV－DNAの組み込み率　　HBV－DNAをみている可能性があり，今後組み込み

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　型HBV－DNAの局在をみる方法の開発が切望される。
　　報告者（発表年）　　　　　　　血　中

　　　　　　　　　　　　　HBsAg←1→　HBsAg←）　　　V　分子生物学を応用したHBVワクチンの開発

謡灘錨瀦）illl2119　・・V・・ウイル・であ・以上その最良の予防法・・ワ

　Koshy　et　al．（1982）68）　　3／4　　　　0／2　　　　クチン接種による能動的免疫の獲得であることはいう

　Chen　et　al，（1982）6g）　　　8／8　　　　＿　　　　までもない。　HBVワクチン開発の意義はきわめて大

　Hadziyannis　et　al．（1983）5g）2／3　　　　＿　　　　きい。第1に全世界で約2億人のHBs抗原キャリヤ

　Hino　et　a1，（lg84）70）　　　8／g　　　　O／13　　　一がいるが，その中の何割かは感染源になっている。第

　三田村ら（1984）71）　　　12／13　　　　－　　　　2にHBs抗原キャリヤーの中から慢性肝炎・肝硬変

　Miller　et　aL（1985）72）　　5／9　　　　0／4　　　　さらには肝癌にまで進展する例が少なからず存在する。

　Hino　et　aL（1985）73）　　19／23　　　1／59　　　すなわちHBVワクチンは感染を未然に防ぐのみなら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ず，HBVに起因した肝癌の予防にもつながることを

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　意味している。現在すでに実用化し使用されている

　　　　　　　　9　bcd　　　H・V・クチ・…磁蛛のものであり，すで・・そ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の安全性と効能に関しては十分認められている78）－83）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しかしながら，血液由来ワクチン（第一世代ワクチン）

　　　23．5kb　一一〇　　　　　　　　　　　　　　　　の欠点は血液材料をヒトに頼らざるを得ないこと，し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　たがって供給量に限度があること，製造過程が繁雑で
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副作用が強いことであろう84）。　　　　　　　　　　　　　　　　　表4　HBVワクチンの適応

　最近の方法としては，Gene　SのみならずRegion　　第1群

P・e・S領域を同時に組み込ませることが考えられて　・HB，抗原陽性キャリアー妊婦からの新生児

いる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第2群羊

　第三世代のHBVワクチンとしてペプタイドワクチ　　　　・HBe抗原陽性キャリアーのいる家族（特に乳

ンが開発されている。HBV－DNAの塩基配列にした　　　　幼児）

がい，Gene　Sにコードされるアミノ酸を組みたてる　　　。頻回の血液製剤投与が予測される患者（血友病，

ことによりペプタイドとしてHBs抗原を化合的に合　　　　再生不良性貧血・白血病・移植・透析患者等）

成する方法である・・）－96）．ペプタイドに蹴水｛螂分’ @°HB・抗原馳キ・リアーの婚約者・および
と疎維部分があるが調水齢分V。抗原性が強いと　HBs抗体のな哩引瀦

言われ融ペプタイ・の部頒・て抗原性鵬繍Be欄性血鱒故の被灘

があるといわれている。したがってより効果的なワク　　　。医療関係者

チソの合成が可能となる。しかしながら・現時点での　　　　（病院のみならずその他職場においても，ヒト

これらペプタイドワクチンの動物実験での効果は弱い　　　　の血液，あるいは分泌物に劇妾接する仕事に従

とされており97），今後の改良を待たねばならない。　　　　事し，B型肝炎ウイルスに感染する機会が多い

Neurathら98）は，　Region　Pre・Sにコードされる　　　　と考えられる人）

親水性部分のペプタイドをHBs抗原のペプタイドに　　　。HBs抗原キャリアーのいる家族（特に乳幼児）

付着させることにより，免疫原性が強まったことを報　　　゜海外長期滞在者等

告している。Regi◎n　Pre－Sにコードされるpoly・　　率のよい戦略となる。母：児感i染ブロックに関しては，

HSAレセプターがHBVの肝細胞吸着点とすれば，　　HB工GとHBVワクチンの併用による確立した方法が

poly・HSAレセプター抗体を作ることはより確実な　　行われすでにその安全性と効果については十分認めら

HBV感染防禦となる。　　　　　　　　　　　　　　　　れている103）le4）。これを踏まえて，1986年より国（厚

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　生省）と自治体の協力により，妊婦のHBs抗原の検
　　　　　VI　HBV撲滅への今後の展望
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　診およびHBe抗原陽性妊婦から出生する児にHBIG
　HBV撲減の基本的戦lll各は　（1）1－IBVキfi・リヤーか　　およびHBVワクチン併用による受・能動免疫が施行

らの水平感染の防止　（2）HBVキャリヤーの母親から　　されることとなった。今後年々，　HBVキャリヤーは

の垂直感染の防止の2つに尽きる。（1）については，医　　減少し，いずれはHBVは地球上から消えてなくなる

療事故により代表される水平感染で・HBs抗体含有　　であろう。　HBVが撲減されれば，これに起因した肝

ヒト免疫グロンリン（HBIG）の使用によりほぼ100％　　炎・肝硬変・肝癌も撲滅されることになり，　HBVワ

感染防止が可能となった99）100）。さらに未然に予防す　　クチンの意義はきわめて大きいものである。

る方法はHBVワクチン接種によりHBs抗体を獲得
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おわりに
することである。表4にHBVワクチソの適応者を列

記した。このうち第1群は戦略（2）に相当する。近年本　　　HBVの分子生物学的知見につき解説し，分子生物

邦における乳幼児のHBs抗原キャリヤー率は1％以　　学の臨床への応用について述べた。　HBV曝HBIGお

下となり101）102），欧米なみになっている。このことは　　よびHBVワクチンの併用により感染が防止できるよ

水平感染による乳幼児期でのキャリヤー化の減少を意　　うになった。将来HBVが地球上に存在するとすれば，

味している。したがって母児間感染ブPックは最も効　　それは限られた研究施設内のみになるであろう。
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