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論文題目

Phylogenetic and phylodynamic analyses of hepatitis C virus subtype la in Okinawa, 

Japan 

（沖縄における C型肝炎ウイルス追伝子型 laの分子系統解析）

氏名 〗腎 言叶／― 慮り



【目的] Hepatitis C virus (HCV)は全世界的

に分布する肝炎ウイルスで、高率に慢性化し感

染者に深刻な肝疾患を引き起こす。その遺伝的

多様性により HCV は 7 つの genotype(遺伝子型）、

さら に 67 の su b t y p e に分類される。 HGV subtype 

la(HCV-la)は日本本 島 を 含 む ア ジ ア 地 域 で は

稀で あり 本邦からの全ゲノム配列報告はこれ

まで 1 株のみである。一方、沖縄本島では HGV-

1 a が遺伝子型 1 の 6-2 4 %を占め比較的高頻度に

認められるが、その由来や感染拡大時期は不明

である。本研究では沖縄本島における HC V -1 a 症

例の疫学的情報とウイルスゲノム情報を基に

分子系統解析を行い、感染経路及び感染拡大時

期の推定を行った。

【方法】沖縄本島で出生した HGV-la 感染症例

2 9 例の臨床情報（年齢、性別、推定感染経路）

及 び血清検体を収集し た 。 血 清 よ り HGV-RNA を

抽 ・出し全ゲ ノ ム 塩基配列 (5'UTRから NS5 B にか

けて 88 4 0 塩基）を Sanger 法により決定した 。

塩基 置換速度は最 尤法による r o o t -t o -t i p 



r e g r e s s i o n 解析及び ベ イ ズ 推 定 に よ り 決 定 し

た。 系統樹は全ゲノム、 co r e、 NS5 B 各領域につ

い て最尤法により作成した。沖縄での過去の感

染拡大経緯評価目的にベイズ推定に基づく

p h y 1 o d y n a rn i c 解析を行った。系統樹上で認めら

れ た 沖縄固有のクラスター（後述）に関して、

その分岐時期の推定を行った。

［結果】 29 例中 26・例 (89.7%)で HCV の全ゲノム

配列を得、以降の解析で用いた。ベイズ推定に

よる塩基置換速度は・ l.13Xl0― 3(9 5 %信用区間

9.68Xl0― 4-l.29X10-3) 

s u b s t i t u t i o n s / s i t e / y e a r であった。全ゲノム

に基づく系統樹では全ての沖縄株が米国株近

傍に位 置した。また沖縄株 16 株、米国株 1株を

含むクラスタ を認めた。同クラスタ 内の沖

縄 16 症例中 10 例は people who inject drugs 

(PWID)であり、静注 薬物使用歴が過半数に認め

られた (PWID cluster)。 Ph y 1 o d y n a m i c 解析にお

ける effective population size は、 19 6 0 年代

から 19 8 0 年 頃 の 急激な増加および 20 0 0 年代の



微増を示 した。 同傾向は沖縄での過去の違法薬

物 使 用 者 数 の 推 移 と 致 し て Vヽ た
゜

PW ID 

c 1 u s t e r の 推 定 ノ刀‘ 岐 時 期 は 1 9 6 7 . 6 年 (9 5 % 

H i g h e s t P o s t e r i o r D e n s i t y ; 1 9 6 4 . 2 -1 9 7 1 . 1) 

で あ った。

【考察】 本研究から米国に由来する H C V -1 a 株

が種々 の感染経路によ り 1 9 6 0 年代に沖縄本島

に拡散 したこ とが示唆された。 1 9 6 0 年代 後 半 か

ら 1 9 7 0 年代初頭は沖縄で静注薬物使用が急増

した時期にあた り ヽ 静注薬物使用は沖縄本島内

の 日 本 人間 での 主要 な 感 染 拡 大 要 因 と 考え ら

れた。 一方 2 0 0 0 年代の e f f e c t i v e population 

s i z e の増加は近年 漸 増 す る 覚 醒 剤 使 用 が原因

の つ と考え られた。 感染予防上、 静注薬物使

用者等の h i g h -r i s k 群への啓蒙、 教育が重要と

考え られた。


