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1. HBVジェノタイプとは？（背景） 
 
2. B型急性肝炎の発生数は？（臨床研究） 

 
3. B型急性肝炎におけるジェノタイプAの 
   感染状況 （臨床研究） 
 
4. ジェノタイプAの慢性化機序 （基礎研究） 

 
5. B型慢性肝炎におけるジェノタイプ分布の 
   現状およびその特徴 （臨床研究） 
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HBVジェノタイプ検査保険適応 
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HBVジェノタイプ判定（EIA法） 

PreS2 エピトープ PreS2 HBV 

m k s u セロタイプ ゲノタイプ 

- - + + su A 

+ - - - m B 

- + + - ks C 

- + + + ksu D 
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HBVジェノタイプとは？ 
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Diversity (%) 

同じ遺伝子型内 異なる遺伝子型 

HBV遺伝子型間は 8%も遺伝子配列が異なる 

(Kato H, Mizokami M, et al, WJG 2005) 
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遺伝子型 Subtype 
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臨床的、ウイルス学的特長 

IFN ?, 肝癌⇧(若年), 小児水平, 若年SC, Kozak 

IFN⇧, 肝癌⇩, 水平, 成人慢性, US-Europe 

IFN⇩, 肝癌⇧(若年), 垂直, 日本以外のAsia 

IFN⇩, 肝癌⇩, CP変異⇩, 垂直, 若年SC,日本 

IFN⇩, 肝癌⇧, CP変異⇧, 垂直, 日本を含むAsia 

IFN⇩, 肝癌⇧, 垂直, G-coinfection, worldwide 

IFN ?, 肝癌⇧, 小児水平, 若年SC, Africa(West) 

IFN⇩, 肝癌⇨, 水平, HDV, South America 

IFN⇩, 肝癌⇨, 水平, Central America 

IFN?, 肝癌?, HBeAg(-), Co-infection, Indel, ?  

HBV遺伝子型とその亜型とその臨床的意義 
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HBVジェノタイプの世界分布 (2008) 
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HBV/C 

84.7% 

HBV/B 12.2% 

HBV/A 1.7% 

混合型 1.0% 

HBV/D 1.0% 

日本全国 

B 2.4% 

C 95.1% 

九州 B 0% 

C 92.2% 

四国 本州 

B 4.2% 

C 94.2% 沖縄 
C 38.7% 

B 60.0% 

東北 

C 69.7% 

B 22.9% 

B 1.5% 

C 95.5% 

北海道 

B型慢性肝炎720
例の結果 

（13施設との共
同研究） 

 

日本の慢性B型肝炎における ジェノタイプの分布 

小笹貴士ほか. 医学と薬学. 2006；56（1）：33-39. 

日本の慢性B型肝炎のHBVジェノイプのほとんどはB及びＣ型 
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本邦のB型急性肝炎はSTDで欧米型が急増中 
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(Ozasa, Mizokami et al, Hepatology 2006) 
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B型肝炎のサーベイランス 
 1987年1月～ ウイルス性肝炎（A型、B型、非A非B型
）として全国約500ヶ所の病院定点から月毎に届出       

  ※キャリアの急性増悪を含む 

 1999年4月～ 感染症法施行に伴い、4類感染症の急
性ウイルス性肝炎（A型、B型、C型、D型、E型、その他
、不明）として全数把握に変更。診断から7日以内に届
出。  ※キャリアの急性増悪は含めない。 

 2003年11月5日～ 感染症法改正により、5類感染症
のウイルス性肝炎（B型、C型、D型、その他、不明）に
類型変更。 

 2006年4月1日～ 届出基準・届出様式変更。 
 届出基準：「IgM・HBc抗体の検出」が必須の検査法として明示。 
 届出様式：症状が、自由記載から主要症状は選択式に 
    感染地域が、国名までから都道府県や詳細地域までに   
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B型肝炎年別報告数 
（感染症法に基づく感染症サーベイランスより） 

1999年（4月）-2010年 
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感染症法に基づく届出率 
（全国31施設の後ろ向き調査より） 

全国におけるB型急性肝炎の年間発生数（推定） 
 2007年：194人（年間届出数）×100/6.6（届出率）＝2,949人（推定） 
 
 2008年：175人（年間届出数）×100/5.8（届出率）＝3,004人（推定） 
 
       2009年（12月まで）：127人（年間届出数）×100/6.3（届出率） 
     ＝2032人（12月まで）（推定） 
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DPCを用いたB型急性肝炎発生数の推定 

病院規模
(ベッド数) 

病院数 

（日本全国） 

DPC登録 

病院数 
ベッド数 
（日本全国） 

(Ni) 

DPC登録病院に 

於けるベッド数 (ni) 

DPC登録病院に 

おけるB型急性肝炎 

症例数（6-12月） 
(Xi) 

日本全国における 

B型急性肝炎 

推定発生数 (Yi) 

2007 2008 2007 2008 2007 2008 2007 2008 

>900 64 36 36 55,286 38,420 38,420 57 71 164 204 

800-899 31 14 14 23,709 11,825 11,825 16 10 64 40 

700-799 53 27 26 31,760 20,125 19,403 28 35 88 115 

600-699 108 53 47 57,110 34,226 30,337 39 39 130 147 

500-599 170 93 87 74,701 50,682 47,258 70 63 206 199 

400-499 296 108 97 101,014 47,368 42,369 60 69 256 329 

300-399 589 186 158 143,045 62,319 53,116 94 70 432 377 

200-299 803 180 159 114,526 43,659 38,495 52 58 273 345 

<199 5,609 256 220 309,087 33,001 28,242 30 29 562 635 

Total 7,723 953 844 910,238 341,625 309,465 446 444 2,175 2,391 

(Sako A, Masaki N, et al, Hepatol Res.  2010) Y=ΣYi=Σ2＊Ni/ni ＊Xi 
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： 8,409  

年齢 
2005年日本のまたは
日本人人口(人) 

（1992-97年献血者、
大阪）におけるHBV新

規感染率 
（10万人年あたり） 

1990年代から2000年
代への「時代効果」係

数 

2000年代の 
HBV推計 
新規感染率 

（10万人年あたり） 

2005年の推計HBV 
新規水平（不顕性）感

染者数 

15-19歳 6,568,380 4.5575  0.53 2.4155  159人 

20-24歳 7,350,598 21.3130  0.54 11.5090  846 

25-29歳 8,280,049 25.5488  0.72  18.3952  1,523 

30-34歳 9,754,857 19.2311  0.86  16.5388  1,613 

35-39歳 8,735,781 14.2783  0.83  11.8510  1,035 

40-44歳 8,080,596 10.3730  0.81  8.4021  679 

45-49歳 7,725,861 10.7201  0.82  8.7905  679 

50-54歳 8,796,499 7.2600  1.00  7.2600  639 

55-59歳 10,255,164 7.0058  1.26  8.8273  905 

60-64歳 8,544,629 2.8028  1.38  3.8678  330 

計 84,092,414 - - - 8,409 

大阪府の献血者コホートを用いた2005年の 
推計HBV新規水平不顕性感染者数 

感染率の地域的な違い（大阪と全国の違い）を補正 

5,970人 
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年間のB型急性肝炎発生数予測 
（入院患者＋不顕性感染） 

 

2,175～2,391 +5,970 
      

    ≒8,000～8,400（人） 

（入院患者） （不顕性感染） 
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Genotype Aの感染状況は？ 
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献血者におけるジェノタイプ分布 
NATで検出されたHBVの遺伝子型（HBc抗体陰性例) 

 

（日赤中央血液研究所調べ） 

HBsAg測定法 

変更 
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B型急性肝炎全国調査結果 
1982-2010年 

(n=1088) 

地方部 

n=548 

  (54.3%)  

首都圏 

n=460 

  (45.6%)  
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B型急性肝炎におけるジェノタイプAの割合（全国）  
 全国調査(1982-2010年)より (n=1088) 
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B型急性肝炎におけるジェノタイプAの割合 
首都圏と地方部での比較 

首都圏 

地方部 
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本邦におけるB型急性肝炎のHBV genotypeの分布

外国株

29-46%

外国株

6-25%

全国16施設共同研究  
336例 

（１９８２－２００４年） 
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本邦におけるB型急性肝炎のgenotypeの分布 (2005-2010年) 

33% 

16% 
49% 

2% 

29% 

17% 
51% 

3% 

55% 
13% 

29% 

3% 

33% 

67% 

44% 

5% 

51% 

46% 

3% 

48% 

3% 

43% 

7% 

50% 

47% 

14% 

39% 

関東地方 

東海地方 

近畿地方 

九州・沖縄地方 

中国・四国地方 

甲信地方 

東北地方 

北海道地方 

全国70施設共同研究 

1088例 



The Research Center for Hepatitis and Immunology, National Center for Global Health and Medicine 

本邦のＢ型急性肝炎 
genotype A症例は 

どのようにひろまったか？ 
（系統樹による解析結果） 

 AB00212  
 AB00218  
 AB00195  
 AB00220  

 AB00043  
 AB00048  
 AB00042  
 AB00128 
 AB00047  
 AB00209  
 AB00034  
 AB00037  
 MB00004 

 AB00190  
 AB00201 
 AB453981Japan(CH) 
 MB00005  
 AB00129  
 AB00188  
 AB453979 Japan(CH) 
 AB00004  
 AB00026  
 AB00203  
 AB116080 Japan 

 AB00003  
 AB00196  
 AB116079 Japan 
 AB00193  
 AB116078 USA 
 AB00030  
 AB00099  

 EF208113 Germany 
 AB00101 

 AB453985 Japan(CH) 
 AB453983 Japan(CH) 

 AB00112  
 AB00080  
 AB00219 
 AB00041  
 AB00214  
 AB00079  
 AB00083  
 AB00199  
 AB00208  

 AB205118 Japan 
 AP007263 Japan 

 AJ309370 France 
 AB116077 
 AJ309371 France 

 AY738141 Germany 
 AB00039  

 AB00204  
 AB00084  

 AJ627228 Spain 
 AB453984 Japan(CH) 
 AB00191  

 AB116081  
 AB00046  

 AB00044  
 AB00217  

 AB453982 Japan(CH) 
 AY373432 India 

 AY233274 South Africa 
 AY233283 South Africa 

 AY233277 South Africa 
 AY233288 South Africa 
 DQ315784 India 
 AB453986 Japan(CH) 

 AB116087 India 
 AB453987 Japan(CH) 
 AB116093 Philippone 
 AB241115 Philippine 

 AB453988 Japan(CH) 
 AB453989 Japan(CH) 

 AB194950  
 AM184125  

 AB00040 
 AB00186  
 AB00095  

 AB010292  
 AB00106  

 AB00210  
 AB00029  

 AB00031  
 AB00035 

 AB00005  
 AB00024  
 AB00032  

 AB00021  
 AB014378 

 AB00127  
 AB00020  

 AB00103  
 AF160501  

 AB00200  
 AB048701  

 Y07587 
 MB00042 

 X75657 HBV/E 
 X75658 HBV/F 

 AY090457 HBVH 

0.01 

既に多くが国内感染である！ 

Ae 

Aa 

Ac B 

C 

G 

D 
F 

H ( preS-S領域:1142bp) 
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・系統解析によると、すでにgenotype Aの大部分の症例が 

 国内感染である。 

・B型急性肝炎におけるgenotype Aの割合は都市部、地方部共に 

 年々増加傾向にある。 



The Research Center for Hepatitis and Immunology, National Center for Global Health and Medicine 

Genotype Aの特徴は？ 
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B型急性肝炎症例におけるHIV共感染率 

HIV感染者 

HIV非感染者 

P=0.004 

94% 

6% 

Total 

90% 

10% 

Genotype A 

99% 

1% 

non A Genotype 
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Genotype A に関与する臨床的特徴 

Features 
Genotype A  

(n=107) 

Non-A genotype 

(n=105) 
P 

Age (years) 36.3±12.0 40.7±14.3 0.020 

Gender (male:%) 102 (95.3%) 75 (71.4%) <0.001 

HBeAg positivity (%) 
 (診断時) 

104 (97.2%) 79 (75.2%) <0.001 

ALT (peak) 1210±646 2225±2851 0.045 

T-bil (peak) 9.9±9.4 7.5±6.7 0.575 

HBV-DNA (peak) 7.0±1.5 5.8±1.5 <0.0001 

HBsAg消失までの期間 
(month) 

6.7±8.5 3.4±6.5 <0.0001 

慢性化率 (%) 8 (7.5%) 1 (0.9%) 0.018 

感染原因（性行為感染） 81/84 (96.4%) 71/79 (89.9%) 0.095 

核酸アナログ投与の有無 61 (57.0%) 42 (40.0%) 0.013 
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B型急性肝炎ジェノタイプAの慢性化率 
（これまでの報告のdiscrepancy） 

慢性化率23% 慢性化率3% 

慢性化の定義：肝炎が持続し、6カ月以上HBsAgが持続陽性 
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The cumulative rate of HBsAg disappearance rate 

 by Kaplan-Meier method 

(n=212) 
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B型急性肝炎の慢性化に関与する臨床的特徴 

Features 
Chronicity following AHB 

(n=9) 

Self-limited AHB 

(n=203) 
P 

Age (years) 46.7±14.0 38.1±13.2 0.061 

Gender (male:%) 8 (88.9%) 169 (83.3%) 0.677 

HBeAg positivity (%) 
 (診断時) 

8 (88.9%) 175 (86.2%) 0.815 

ALT (peak) 753±513 1787±2118 0.0089 

T-bil (peak) 3.8±6.6 8.7±8.2 0.0039 

HBV-DNA (peak) 7.9±1.4 6.4±1.6 0.0046 

HBV genotype A (%) 8 (88.9%) 99 (48.8%) 0.018 

性行為感染 6/6 (100%) 146/157 (93.0%) 0.356 

核酸アナログ投与の有無 8 (88.9%) 98 (48.0%) 0.017 
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・B型急性肝炎の慢性化は12カ月以上のHBsAg持続と 

 定義すべきである。 

・Genotype A症例のHBsAg持続期間は他のgenotypeより長いが 

 上記の定義によると大部分が慢性化ではなく遷延化例である。 

・Genotype AはB型急性肝炎の慢性化に対する独立した 

  危険因子である。 

・HBV DNA量高値、軽度の肝障害は慢性化症例の特徴である。 
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Genotype Aによる慢性化機序は？ 
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Virus-dependent 
division rate 

CTL-dependent 
elimination rate 

CTL 
(predator) 

Virus 
(prey) 

Death 

なぜ’Genotype A’はキャリア化しやすいのか？ 

ウイルス 宿主 

ウイルス排除 

肝障害 

c 

(Bocharov, J. Virol 2004) 
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ジェノタイプAはCより増殖速度が遅い 
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p < 0.05 

(Sugiyama M. et al. Gastroenterology 2009) 
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Model predictions of HBV-CTL dynamics for  

different virus population doubling times 
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(Bocharov, J. Virol 2004) 
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Wild Type 

Infection 

FH mutant 

Infection 

Hepatocytes 

HBeAg 

infect 

Th2 immune  

response 

 Less Inflammation and  

antivairal immune response 
Acute self-limited  

hepatitis 

No HBeAg 

infect 

Activation of inflammatory 

Immune response (Th1 type) 

Massive hepatocellular  

injury 

Increased intracellular 

Core and pol antigens 

 as immune targets 

Fulminant  

hepatits 

Dane  

particle 

Dane  

particle 

(Milich and Liang. Hepatology 2003) 

Host factors 

HBe抗原は免疫寛容、持続感染に関与する 

Persistent infection Host factors 
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プレコア、コア領域のアミノ酸配列 

genotype B 

genotype D 

(Jazzayeri et al., J Viral Hepat, 2004) 

 

genotype C 

genotype A 

Genotype B,C and D :   …TTVVRRR--GRSPRRRTPSPRRRRSQ… 

154a.a 

(Messageot et al., J Biol Chem, 2003) 

Genotype A :          …TTVVRRRDRGRSPRRRTPSPRRRRSQ… 

156a.a 

? 
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   Genotype (n) Insertion of DR at 154 aa (%) 

    A (175) 171 (97.7%) 

    B (180) 0 (0%) 

    C (328) 0 (0%) 

    D (171) 0 (0%) 

    E (71) 0 (0%) 

    F (29) 0 (0%) 

    G (13) 0 (0%) 

    H (14) 0 (0%) 

Genotype Aのみ2アミノ酸（DR）の挿入を認める 
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1 2 3 4 
Sup. 

geno A 5 6 7 8 9 10 11 12 
Sup. 

geno D 

Genotype A Genotype B Genotype D 

Infection with Genotype A but not genotype B or D 

produced multiple HBeAg species 

 ( from patient’s sarum samples ) 

(Ito K. et al. J Virol 2009) 



The Research Center for Hepatitis and Immunology, National Center for Global Health and Medicine 

B型慢性肝炎におけるジェノタイプ分布の 
   現状およびその特徴 
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1999-2000 2005-2006 2010-2011 

Genotype A: 1.7% Genotype A: 3.5% Genotype A: 4.2% 

(n=720) (n=1,271) (n=2,296) 

Genotype A 

Genotype B 

Genotype C 

Genotype D 

Others 

B型慢性肝炎最近5年毎 

Genotype分布 



The Research Center for Hepatitis and Immunology, National Center for Global Health and Medicine 

1999-2000年 Genotype A: 1.7% 
A 
B 
C 
D 
Others (n=720) 

1.5% 
1.5% 

95.5
% 

0.0% 1.5% 

2.7% 

23.5
% 69.0

% 

0.0% 4.8% 

2.0% 

12.0
% 84.0

% 

2.0% 0.0% 

0.6% 3.4% 

96.0
% 

0.0% 
0.0% 

1.8% 
3.5% 

94.7
% 

0.0% 
0.0% 

1.5% 
3.0% 

95.5
% 

0.0% 
0.0% 

2.0% 
2.0% 

96.0
% 

0.0% 0.0% 

2.0% 
0.0% 

92.2
% 

5.8% 
0.0% 

2.4% 
2.4% 

95.1
% 

0.0% 
0.1% 

1.3% 

60.0
% 

38.7
% 

0.0% 0.0% 

東海地方
(n=57) 

北海道地方
(n=66) 

関東地方
(n=50) 

近畿地方
(n=67) 

四国地方
(n=51) 

東北地方
(n=109) 

甲信越地方
(n=154) 中国地方

(n=50) 

九州地方
(n=41) 

沖縄地方
(n=75) 

B型慢性肝炎地域毎 

Genotype分布 
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2005-2006年 

(n=1,271) 

Genotype A: 3.5% 
A 
B 
C 
D 

Others 

2.1% 

9.6% 
88.2
% 

0.0% 0.1% 

0.7% 

44.0
% 55.3

% 

0.0% 

9.5% 

13.6
% 

74.1
% 

0.0% 2.8% 

1.8% 

8.9% 89.3
% 

0.0% 0.0% 

2.1% 

13.7
% 84.2

% 

0.0% 
0.0% 

3.0% 
4.5% 

92.5
% 

0.0% 
0.0% 

3.9% 

6.6% 89.5
% 

0.0% 0.0% 

0.0% 2.1% 

95.7
% 

2.1% 
0.1% 

0.0% 5.7% 

94.3
% 

0.0% 
0.0% 

9.1% 

63.6% 

27.3% 

0.0% 0.0% 

北海道地方
(n=187) 

関東地方
(n=143) 

東海地方
(n=95) 

近畿地方
(n=67) 四国エリア

(n=47) 

東北地方
(n=134) 

甲信越エリア
(n=56) 

中国エリア
(n=410) 

九州エリア
(n=87) 

沖縄エリア
(n=44) 

B型慢性肝炎地域毎 

Genotype分布 
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2010-2011年 

1.9% 6.9% 

88.7
% 

0.0% 
2.5% 

4.4% 

27.9
% 66.7

% 

1.0% 0.0% 

A 
B 
C 
D 
Others 

(n=2,296) 

Genotype A: 4.2% 

2.6% 

43.2
% 

53.9
% 

0.3% 

4.4% 

17.3
% 77.8

% 

0.5% 0.0% 

6.2% 

10.6
% 

82.8
% 

0.4% 0.0% 

5.4% 
9.3% 

85.3
% 

0.0% 0.0% 

3.7% 

3.1% 
92.6
% 

0.6% 0.0% 

0.0% 3.8% 

80.8
% 

15.4
% 

0.0% 

1.0% 
3.9% 

94.1
% 

1.0% 
0.0% 

北海道地方
(n=298) 

関東地方
(n=608) 

東海地方
(n=501) 

近畿地方
(n=129) 

四国地方
(n=26) 

東北地方
(n=311) 

甲信越地方
(n=159) 

中国地方
(n=161) 

九州地方
(n=103) 

B型慢性肝炎地域毎 

Genotype分布 



The Research Center for Hepatitis and Immunology, National Center for Global Health and Medicine 

  HBV genotype   

Characteristics A (n=96) B (n=405) C (n=1,769) D (n=14) P value 

Age (years) 48.3 ± 13.3 55.7 ± 14.4 50.6 ± 13.7 43.1 ± 14.6 < 0.0001 

Male gender  65 (67.7) 249 (61.5) 1,009 (57.0) 3(21.4) 0.002 

Diagnosis < 0.001 

Inactive carrier state  49 (51.0) 206 (50.9) 573 (32.4) 10 (71.4) 

Chronic hepatitis 36 (37.5) 157 (38.8) 847 (47.9) 3 (21.4) 

Cirrhosis 4 (4.2) 15 (3.7) 144 (8.1) 1 (7.1) 

HCC 7 (7.3) 27 (6.7) 205 (11.6) 0 (0.0) 

Blood tests 

Platelet (104/mm3) 19.0 ± 6.0 19.2 ± 6.4 18.5 ± 6.6 19.8 ± 4.8 0.179 

ALT (IU/L) 28.3 ± 21.5 35.3 ± 64.7 33.0 ± 44.1 41.1 ± 75.9 0.528 

AST (IU/L) 26.9 ± 13.6 34.1 ± 54.9 30.7 ± 33.6 33.4 ± 36.7 0.263 

ALP (U/L) 247.8 ± 132.9 246.2 ± 97.7 250.1 ± 119.6 266.6 ± 94.3 0.886 

GGT (U/L) 36.4 ± 54.7 39.7 ± 52.6 36.2 ± 51.9 19.1 ± 14.7 0.371 

HBV markers 

HBeAg (positive rate) 12 (12.5) 32 (7.9) 413 (23.3) 1 (7.1) < 0.001 

HBV-DNA (log copies/ml) 3.8 ± 1.7 4.1 ± 1.7 4.1 ± 2.1 4.6 ± 2.1 0.512 

Ｂ型慢性肝炎における各genotypeの臨床的特徴 
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Genotype A 

Genotype B 

Genotype C 

Genotype D 

Others 

n=17 n=266 n=254 n=284 n=318 n=205 n=124 n=75 n=46 n=93 n=140 n=215 n=253 

11.8% 13.0% 8.6% 7.1% 6.0% 6.0% 4.3% 5.1% 1.1% 0.6% 2.9% 4.8% 0.0% 
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(n=96) (n=406) (n=1764) 
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（2010-2011年） 
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・B型慢性肝炎において、genotype AおよびDは若年者に 

 多数認めた。 

・B型慢性肝炎においても、genotype Aは増加している。 

・Genotype AやBと比較してgenotype Cにおいて 

 進行した症例を多数認めた。 


