
ベ‘ゴ＿人；．i-／汀

（別紙様式第 3号）

命
E1-＝-n 
文 要 旨

I

論 文 題 目

Quantitation of the Level of Hepatitis Delta Virus RNA in Serum, 

by Real-Time Polymerase Chain Reaction 

-and Its Possible Correlation with the Clinical Stage ofLiver Disease 

（リアルタイム PCR法を用いた血清D型肝炎ウイルス RNA定量法の

開発、及び血清D型肝炎ウイルス量と病態との関連についての検討）

氏 名
』戒：． 郎 嚇



論文要旨 1 

― l ---.--T --l --l――| •---•—-—----- -―l ---l  
研 究の目的I: t>型肝炎ウイル 1ス (HD V) は B1 型

•• ↓ _ .-- ---—- •• --l___.._______J _ -- - -• 1 - -

・••-·....i --• -． ．. ・ • ---． ．． • --’ ――----•・一―--
肝炎ウイルlス (HB iv)と重感染：し肝炎を発症す

し ― → _j___ 」--＿ 」-ー---]-~ ) L"ーーし．ー'".—--―-; ~-.l—-• I - ．:＿ 
.~ → ● ．．．．．→一＿•—-•--.- ------1――●● --9—-—••—----・ ← ←.  ---.—●、----..．.---—· •一'―-;;--.~ -~ 

る。 HD V 感 i染により引き起：こされる 1病態は
• - - -• 1 ---...--- -- ---・↓. ＂”』...-•[--＿ l.  i ----_.．『＿.．--—--.. -------i 
無症候性キャリアから劇症 1肝 1炎ま 1で多彩で iぁ↑ ーで ］—----~--rーゴ―•一――丁―― ]― -『--・―-T - -- - |―--―-i-1 

., 1.i—- -←--：  

-- -「――·—- [―t -.---7―――了―・ • -----「―丁―•一 9--「 --1―- -- 1 -

り 、D]塁肝ー・＿爽」の］］隻囲バ五［国］＿庄」は〗二分-Ji［明ーぎ二れ
一ー ・―-.9--.．_..「--- -．; 1 - _＿＿＿＿ r-- 1 .．---•-----
ていな iい。 i一般に H I D V 重感染に 1 より HBV の I

_ 1, -,＿l-l __ -， i.9---•- - • . 9 ー・1, ..—i - -- ·—-•? ; 
ー・・;一、・-1-1- r――-．．．．．I--ァー・・・• 999 •----『― ~T―-l,．- ---___T——•• •T--- - -・ • r•9 -―で`` ··—-了

増殖は:比較的；抑制されると考↓えられ 1 て！いるが、
• •一•---__ •--l-- ------••....--_ 1 -．•一—---•--- ー＇一

- -t―---..] ' ---］・ --— .．----•• --「 ―ーマ ' -一～← • • •••一—-• I 
I血中 H DV  iそ Iのも iのの動態を iみた検討iはほと！

------... ---—• --l l9-____________l_ _.—• -• 
『--..→ —でー・・了—-． -| ＇---• I •一． ．·—--—ー・9 - •一 ナー―-—----＿ •一―-．
んどなjい。皮jグ庄IE i召l増／殖ー7と l・＿P＿型＿．肝1炎 1の病

態との，関連を検討す＇ため高感度の定掻的 I

•• ••一..--•」_ -___J-ャ ..l..、一杢―“・．．i-一·"---．＿り・ロ—●●•一上．．—•一——.- -•9 

:p-、―-•ロ一 ・1•••- 1 ャ・—•一•- r --『―• i ••· •——-— l—-•一•→••一••一—• ← i •.....m l ―•一••一• -—-:.; 
PCR に 1よる血i消 H!D V. IR !iJ Ai測 1定法を；開発した。
l. ．．． -—•--——- -- | -

．．．．I．．．------,--，. 
］ 一「― [ ―••戸― ' —l——• 一ーロー・ I 

方造 ： ！対一象1者-りま E]｝s□武いり陽ー：性J:B-DV1抗ー］体陽 1性

患者 4 J g例］ （--I一男_•一り1-LJ！り．ニ一竺匡:j2]り］:ぁl
, -----I I - ， ― i . .....一丁―-＿＿ ＿ ＿・--・ ~[~ : 

る。 肝疾患の内訳は無症候性キャ）］升 i｛例 i‘
・.._ ________J —• • --_ 9 _ 1 1 : 1 ; i'-+  1 —-—--

慢性肝 1炎 20 I例、肝疲変 1 4 例であつた。肝

病変の！進行度は、無症候いt生キ，ャリア： ［過去 2

年間のl血液検査で ALT値 lが1持続 iE1常 iで画 1像！所—·—•-．．」．．．ー·· 1--．．lーム・ー'----• 一・し―..—-l.--— 3-_J．．→•一ー·____l．~--~
--

見にて i異常を認めない症例、！ 慢性肝炎 群：
― --l-

l ----- 1 ——,r~-, 
ALT 値が異常＇値を示し

I _-i.. i __ f _—--.. r T ―― 
画像所見にて『f

--—• - ＿ ！―-_ _ 

_＿ l 

硬唆：

-l ·-—-- -―-．-，．-
--—-...j --- •一-•-． I - --- -•• _」. -- -」．---•• 

所見！を認めな lい症例、 1肝硬変直I:臨：床！所見な＇



論 文要 旨一 9] 

-----し‘ し画！像所

T.． 

1.．-• ← -•一••—--•,...... 
見にて肝

.． ’●.．「』．．..．．.r••. .. ---← 
を認める：症例

.．  --•-~-

分

..→ ← 

＇に

.. -•、 -- ---------•—-• --.. ----・-一・・・ . ---• ---------・ • . ---------- —- •~-一— → --．． ．．．--- — 
けた l。定址的 PIC ~ (L i gl h tl C Y, c 1 e r: S IY s ;t e m, 

~ ~ ▼ -- -----•- -..『 .......'...........『...『—••- ....・ ・r........:_~•一.・・
----．．．．--r- ----------「--： ＇ ゴ— -r -- , -—--•―ー ， ――i---- , ―ー・・•--—ー・ 9 -

Roche)によりIH D V. I R N A祉の定菌を行った。
→ . ~••一▼ ・ 一・-r -』-- -； t --し---L・・ '-.-L 

一血
-・...., ---,.. ····-,-------,-······一• --• --•--- ---．-----, • •一·•····--c-··-•--·・・-・・一: 1'1'7  i'-,  
同!EV • :D N A曲はITM A I法；によ 1 りi測！定した。

. ---------.．` •一L—•-•J•—-—------•-----—-—-—· •一•“’
ー・ ー・

HDV・ RNAは 1i K Iから 100 00 0 0 i k b o p i e s I 
_ |―・~~● ●●し t... ．-••

結果：
▼ -

―----, l -．．，．，． 9-• -----？ ・ • ---• ←--，．，．l - --]—• •一·• ---・ •一→·• • • ・,.,r--—--—--— 7—• -;「--「―← ---1-

m L (k C !t m L)ま 1で定虚可能！であ：った。対象者の
--，―`•一

_J ＿ --'- I l ←、

血叫＿HlDy1竺―•A 巳は1測＿l定J下」限 i以［ー］竺］＂らー［一ー一
9. 6 x 1 0 5 

， 
K C l m L の

・冒 • - ~ 

'. . ― ゃー

： 

と ころ！、
'-------- _____..;_______ 

広い範囲に 分布し、血消，ウ l
-- I ．←..,..., L ―-． 

ー・・`ー一 ---•一r••

イ ル:1匹と I肝！疾ー一墨□巡[I匹〕ーの了関7碑／・1竺ぎ［検／り／し！t-こ／
――- 了― ——-• 了一丁―•--——--i --• -- —-—• ← I ---- --
慢性肝炎群および！肝硬変群 1では、無・•一―---—←- 1. ．-.」．---L- ．」-• I •——• I l l _」--［

9 -'―----,-―-9 - ]• •一•-----I ―――- l―T'一9 9ー，丁---? 9 9ー• --• ---
症候性キャリ＇アに此して有意 1に血清l--—-~- --—•--` 9ーロ--- ； ` | -! 

(p}Pl ・叫〕）／。しRN  Ai 
i 
i量

．~―-一

かlしなが
―-．. -1 --• : l 

血消 HBV 。DNA 量は 1、各群で有意差はなく、
; ---•• --J___. ・ ←アー一」—←—--..J.-

’—._— l. ,- I —•9-• I. ―l り• I 9] I- --l ― 

病態 1と 1の i関 1連性は認！められなか iった。］また、［
• i ・・ •一•一[f-—←•一―- •--·＿．ー•-一」← l ---•• --［.．．， 

|―] •--
H D V. 

-．  
I 

~ 

ら：、
］ ··--~, 

H D V1• R N A 枇
...● ● ● ●ヽ・・・・・•. J . ..一 l .． 
ヽ ，←
＇は認め iら
―l――  

' 考察：今
！ 

慢

有

炎
-

.

 

肝
[

性
―

て：、
- •--; 

-----• - ↓--- ―-- 1 ― i ―--・ - - I―-- --1 

意 に HDV  
—---------—-L 血一清二→＿ ＿塵＿ーがり一竺戸竺＿しーた。］Hi> -pNA 

- -

とー一旦戸＼〗 NA 批に明ら lかな相—• • -- -• -• -—•• -．--• ●-- - • --•I _ -—--_ ＿! _ -- ---

れー「なー「カ~一つ―i―た 1 。 I― ,1 1 _＿＿ _.—---] I --• 一
・-----•ニ•-----_jー冒ー・ ' • □ J------ー・—4 -9  • - --,  

] 1 l l -9  - -—- -1― 
回，対 1象とし 1た症例群，で！は肝硬：変群、

-,----~. 
i― 

群 では無症候，性キャリ
- - -- r 

ア と比較し
.... ・-'------・ -~- ----

関
上
4
;「
＇

-- -. 

盤には差が なく、 H D V i陽性肝し疾 1 患に 1お 1ける I肝

ー•ー・ ・



論文要 旨
I-

3
 

l 丁..._. ・1・ 

機能異 I常は
I―--． 

--

------- ---―-
，, 

と して＇
--. -•一▲一

「←→_［ *・・. 
旧DIV

• -9,  -

の；増
―”  

--

．． ． ．．と一て―..--．．.I ,．． ． ”[ 9 - ． ．． ．． 

， 殖に 1 より強く
●←. 

本 I研究 1 で l

―-l― • 9^  -------T ・ •- - l 「●^...ー・―丁―--r---·-—-T----—•一 9 • i... •一·:;;:-→---「 •一 、 7n-~ 

開発した血 1消 HDV- R NA 枇［の定堡法は HD V 
- -．．．．l--_ - 1,  --' I -'-• - -—•—• 9 

肝―炎る1病］、｀｀可7五―]]］；了あーテ一—-［ --• ---、r---．． -る iと考 lえ iら！れ t-:.I 
—-.-• -- --.....L. i —ー］―-一―-．-•~•_.......—•ユ—←l ＿一—•i _ ＿＇-._ ［ °’ 

影

● ● ●—←マ●●ー・・ ,---一 ー・・ ・
密さ iれているこ
-- -•-.. .． 

．
と

--，-• •--．.．．．. --

示 i唆 I さ！れ1た
, __-—•" 

「ー・··-··—--『-― I.． 
| 

ー• ; ： •-- -— I ー• i i J i I 
， --．--—· -． i ---T ： 

''  ――--•—• 一•一ー •←→—--ーし一••し••!．．．．．．-----..L―--し＿．．一一
--―••7―-～•一l---；―•-―□----＿口「―•1 1 
ム 1 ----・ ---̀  •• -—- ・.．-- -—... ----ー-＇-．.._ ：'  

！
 
l
 

．， 
I 

-~—— 

-→-7 

• -『―--： ----I ―•．・• -一—r- ．!---• r • • 

・-:

: i ,  ！ | l 
， ．  I. 

•一•—. ↓ -.  1 ,.. 、ー-1.  i--＇- -―--'-
; 

.．--+---•Tー・・ー・・ ・••一←—ー ・.~.一..一 ・ —·— •9 - , ― --. -
i 

／］ 
ー [ -一L__] [ -17ーニーー」＿］］ニー[-l 

--, 

．．．・ -一丁―ー・—... ·•·一・·•――ムー・. . 

J—••J -―-
I 

I ""~ I 

▲ - -- -T 

—• -]―--

———•••.. L._ 

［ 
! :—• 
! I 
i ! 
! 

l 

l 
， 

- 1 1「,
： ！ 

...．, I I ・ -- l,  

----•一ーi 
l [ I「 i: ---l [ 
-- -上-'—』------'-——」__ ； 

＿ T. ,..•• 一ー・・

: .一 •..l.. 一・ー・
- -•--] 

I l •T• I •一丁1 ―-［• L― l 
ー一—•二.----- L---- -L. -．J- .. ---l l --l- | 

I ―--- ！ -
| - 「
I j 

---・・・・・・; -→ - -•-••••- _;_ー--.- I _. 

「-l__-:―'［ 
i—---二、------••―-

1- — 

I 
--_ 1 _•一

I ― 

l ; 
、-----」＿--•上

I -［ ] l• [ 
—•- ＇ -―--」．--9 --- ．一 ● 皐___J ー・・

9 - +―,  • •一；＿＿＿ 

--lニ――--l___Lt 
一ー
1 I

 
I
 -

----------,-----.―- - •.——- ----
i :＇ 
．＇  I 

L l_--e --J--―--l―-----

I --•••--- •-—→一

: 

--•----•-」.

ー：
I 

l・ ••一•←••• •1...........` I •丁―-- T--― i 
； 

＇ ·•·.---••------し□．．...,...·-―-一•一
.. l—• 1.. 

• -l i ]― l 
―4-．．---••一 l...ム —... ---l-．．．． 

i 

---•--•一］

- -; 

！ 
: 

と•一―:

----l ---• ----•一・＿［ー•
ー••T-- ］ 

1 1 { -• I •._ " ! 

l-- -／ 1 1 □ ---］二＿．
----／-： lと一 : 

i _；..→--→・→一

i 
-, 

！ ： 
！ 

_j 



平成／ク年／月とf日
（別紙様式第7号）

論 文 審 査 結 果 の 要 し
曰

課程博

報告番号 I* 第 で< I氏名 山恥；-
論文博

剛
審 査 日 平 成／り年 ／ 月 26 日-主査教授

論文審査委員
副査教授

副査教授 '』

（論文題目）

Quantitation of the Level of Hepatitis Delta VI.rUs RNA in Serum, by Real-Time Polymerase 

Chain Reaction -and Its Possible Correlation with the Clinical Stage of Liver Disease 

（論文審査結果の要旨）

上記の論文に関して，研究に至る背最と目的，研究内容，研究成果の意義，学術的水準等に

つき慎重かつ公正に検討し，以下のような審査結果を得た。

1, 研究の背景と目的

D型肝炎ウイルス (hepatitisdelta virus、以下HDV)は一本鎖RNAウイルスであり、そ

の感染にはB型肝炎ウイルス (hepatitisB virus、以下HBV)の一部の蛋白が必要なため、

HBVと重感染した状態で肝炎を発症し、病態については不明な点が多い。 HDV感染者は本

邦では比較的少ないが、沖縄県宮古地域において高感染地域が存在する。その臨床像はHBV

単独感染より重症であり、また肝炎発症から肝硬変に至る期間も短く肝細胞癌との関係にお

いても重要であるとされる。病態解明の一つの重要な手段として血中ウイルス擾の測定があ

げられるが、現時点で血中 HDVそのものの動態を高い精度で調べた報告はなく、病態との

関連について明確に示したものはない。本研究では高感度のリアルタイム PCRによる血清

HDV-RNA測定法を開発し、血清HDV・RNA量と病態との関係について検討を行った。

2.研究内容

対象患者はHDV抗体陽性患者48例である。肝疾患の内訳は無症候性キャリア 14例、慢性

肝炎 20例、肝硬変 14例であった。 invitroの実験系において標準HDV・RNAを合成、リア

ルタイムPCR法により血清HDV・RNA最が 1kcopies/mlから 1os kcopies/mlの広範囲で測

定可能となった。 HDVウイルス星と肝疾患進行度の関連性を検討したところ、慢性肝炎群お

よび肝硬変群では、無症候性キャリアに比して有意に血清 HDV-RNA抵が高値を示した(p<

0.005)。血消HBV-DNA母は、各群で有意差を認めなかった。肝機能異常は主として HBVで

は無く、 HDVの増殖により強く影響されていることが示唆された。

3.研究成果の意義と学術的水準
HDV肝炎はいまだ確立された治療法が存在せず、現在， D型肝炎に対する一般的な治療法
として重感染、もしくは同時感染する B型肝炎ウイルス (HBV)に準じた治療（インターフェ
ロン，ラミプジン投与等）が行われているが、 HBV単独肝炎に比較してその効果は小さい。

本研究で開発された血中 HDV測定法を使用することにより、肝炎の経時的なHDV増殖の評

価が今後行えるようになり、治療法の開発，評価に役立つと考えられる。本研究は、 D型肝炎
の病態解明に一端をひらき、国際的にも高く評価されるものであると判断される。

以上より、本論文は学位授与に十分に値するものであると判断した。

備 考 1 用紙の規格は、 A4とし縦にして左横書きとすること。

2 要旨は800字～1200字以内にまとめること。

3 ＊印は記入しないこと。


