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＜特別寄稿＞

B 型肝炎 universal vaccination へ向けて

四柳 宏１）＊ 田中 靖人２） 齋藤 昭彦３） 梅村 武司４） 伊藤 清顕５）

柘植 雅貴６） 高橋 祥一６） 中西 裕之７） 吉田香奈子８） 世古口 悟９）

高橋 秀明１０） 林 和彦１１） 田尻 仁１２） 小松 陽樹１３） 菅内 文中１４）

田尻 和人１５） 上田 佳秀１６） 奥瀬 千晃１０） 八橋 弘１７） 溝上 雅史５）

要旨：B 型肝炎ワクチンは諸外国では乳児期に全員が接種を受けるユニバーサルワクチンである．
しかしながら我が国では任意接種（セレクティブワクチネーション）となっており，母児感染
防止の場合のみワクチン接種が健康保険でカバーされている．

こうしたセレクティブワクチネーションのみでは我が国の B 型肝炎を制圧することは困難で
ある．

本稿では平成 23 年 6 月 2 日に第 47 回日本肝臓学会（小池和彦会長）において行われたワー
クショップ「B 型肝炎 universal vaccination へ向けて」の内容を紹介しながら，ユニバーサルワ
クチネーションに関してまとめてみたい．
索引用語： セレクティブワクチネーション 母子感染 水平感染

De novo肝炎 HBV Genotype

1 B型肝炎の感染防止策
1）我が国における感染防止策

1972年にHBs抗原の検査が広く行われるようになり，
B型慢性肝疾患の自然史や実態が明らかにされていった．
慢性肝炎の症例には家族集積性があることが以前から
わかっていたが，その多くが HBs 抗原陽性であること
が判明した１）．また，B 型肝炎ウイルスキャリア妊婦か
ら生まれた児の 20～30％ が持続感染へ移行することが
明らかにされた２）．このため，我が国の B 型肝炎対策の
大きな柱は垂直感染の遮断に置かれることになった．

1975 年，HBs 抗原陽性の妊婦から生まれた児が高率
に持続感染に移行すること，こうした症例の多くは胎
内ではなく出生時に感染することが明らかにされた３）．
また，持続感染に移行する症例のほとんどが HBe 抗原
陽性であり，HBe 抗原陰性の場合は一過性感染を起こ
す場合はあるがキャリア化することは稀であることも
判明した４）．このため，HBe 抗原陽性の母親から生まれ
た児を対象に高力価抗HBsヒト免疫グロブリン（HBIG）
を用いて HBs 抗原陽性の母親からの垂直感染を防御し
ようとする試みが行われた．HBIG を約 1 年間反復投与
している間は児は HBs 抗原陰性であったが，中止する
とやがて HBs 抗原陽性となる児が生じ，受動免疫だけ
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では児の HBV キャリア化を完全には防ぐことができな
いことが明らかになった５）6）．

1984 年に国産の HB ワクチンによる能動免疫が使用
可能となり，HBIG との併用による感染防御が行われる
ようになった７）．1985 年には厚生省「B 型肝炎母子感染
防止事業」が開始され，HBe 抗原陽性の母から 1986
年 1 月 1 日以降出生した児に対して全国的に HBIG と
HBV ワクチンによる B 型肝炎母子感染防止が始まった

（1995 年に保険診療で予防を行うようになった時点で，
対象は HBe 抗原陽性�陰性を問わずすべての HBs 抗原
陽性の母親に拡大された）．この事業実施前後の HBs
抗原陽性率の推移がいくつか報告されているが，どの
報告でも母子感染は大きく減少している８）～１１）．また，小
児の B 型肝細胞癌の発生が減少したことも最近報告さ
れた１２）．これら一連の成果は我が国の基礎研究者，内科
医，産婦人科医，小児科医の連携が生んだものであり，
我が国の誇るべき成果である．
2）台湾における感染防止策

台湾の HBs 抗原陽性率は日本と比べてはるかに高く
（15～20％），感染率を低下させることが急務であった．
このため，HBs 抗原陽性の母親から生まれた新生児を
対象に 1984 年に HB ワクチンが導入された１３）．1986
年には接種の対象がすべての新生児に拡げられた．ワ
クチン接種の対象は徐々に拡げられ，1991 年には 20
歳未満のすべての国民がワクチン接種の対象となった．
さらに HBs 抗原陽性の母親から生まれた児には，出生
時に HBIG の投与が行われるようになった１４）．

その結果，ユニバーサルワクチネーション導入 10
年後には，小学 1 年生（6 歳）の HBs 抗原陽性率が10.5％
から 1.7％ にまで低下した１４）．また，6 歳から 14 歳の子
供の 10 万人当たりの肝細胞癌の発生率は，1981～1986
年の期間の0.70から1990～1994年の0.36へと短期間で
大幅に減少した１５）．
3）アメリカにおける感染防止策

アメリカでは HB ワクチンが 1981 年から使われるよ
うになったが，当初は職業感染対策として使用されて
いた．1991 年 Advisory Committee on Immunization
Practices（ACIP）の Immunization Practices Advisory
Committee からレコメンデーションが出され，HBs
抗原陽性の妊婦から生まれた児に対して HBIG と HB
ワクチンを併用することが定められた１６）．その後すべて
の新生児，19 歳未満の青少年，ハイリスク集団と段階
的に接種対象が拡げられていった．その結果 2005 年に
は，19 歳未満の子供及び青少年の感染率は 96％ 減少し

た．
しかしながら 19 歳以上では 76％ の減少に留まっ

た１７）．これは成人のワクチン接種率が低いためと考えら
れた．
4）その他の国における感染防止策

イタリア，中国，タイ，ガンビアなどはユニバーサ
ルワクチンを早い時期から導入してきた国である．こ
うした国では必ずしも高価な HBIG を使用できたわけ
ではないが，国民の HBV 感染率を 70％ 程度減少させ
ることに成功している．乳幼児期以降の水平感染の防
止効果と思われる１８）．こうした事実もふまえ，WHO
は出産時の母児感染予防としてユニバーサルHBワクチ
ンを推奨している１９）．1992 年にはすべての WHO 加盟
国に対して，1997年までにB型肝炎ワクチンをExpanded
Program on Immunization（EPI：予防接種拡大プログ
ラム）に組み入れるよう勧告が出されている２０）．

2 セレクティブワクチネーションとユニバーサル
ワクチネーション

2007 年の段階で WHO の勧告を受け入れず，セレク
ティブワクチネーションを行っているのは，先進国で
はヨーロッパの 7 カ国（デンマーク，フィンランド，
アイスランド，オランダ，ノルウエー，スウェーデン，
イギリス）と日本のみである．アイルランドは国民の
HBV キャリア率が 2％ 未満であったが，移民の増加や
STD や旅行に伴う感染者の増加を契機に，経済効果も
考慮に入れた上で 1998 年からユニバーサルワクチンを
導入した２１）22）．

セレクティブワクチネーションは，B 型肝炎に感染す
る可能性が高い人のみを対象としてワクチン接種を行
う方法である．これまでの疫学的事実から，国民の HBs
抗原陽性率が中程度（2％ から 8％）以上の場合には，
国民全員を対象にしたユニバーサルワクチネーション
を採用した方が効果的とされている．また，国民の HBs
抗原陽性率が低い（2％ 未満）場合は，ユニバーサルワ
クチネーションの他，ハイリスクグループを対象にし
たセレクティブワクチネーションも効果的とされてい
る２３）．

ハイリスクグループには様々な集団がある．どのよ
うな集団がヨーロッパ7カ国でセレクティブワクチネー
ションの対象にされているかを Table 1 に示した．母子
感染防止以外に多くのハイリスクグループが公費助成
の対象とされていることがわかる．特に B 型肝炎ウイ
ルスキャリアの同居家族や静脈注射常習者（IV drug
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Table　1　Selective vaccination 実施国におけるワクチン接種対象者

職業上の
リスク＊

家族
接触†

キャリア
妊婦から
の出生児

養護施設，
介護施設の
患者や職員

免疫不全患者
や頻回輸血が
必要な患者‡

ハイ
リスク
集団 §

両親が高また
は中浸淫地域
出身の子供＄

HB キャリア
がいる保育
園 （託児所） 

の園児

職業ではないが
針刺しや血液へ
の曝露の危険性

がある人

デンマーク Yes Yes Yes Yes No Yes No No No
フィンランド Yes Yes Yes No Yes Yes No No Yes
アイスランド Yes Yes Yes Yes Yes Yes No No No
アイルランド Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes No
オランダ Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes＊＊
ノルウェー Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
スウェーデン Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes（2005-） Yes No
英国 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes

日本 No No Yes No No No No No No

＊医療関係者，警察などの警備関係者，救急消防関係者，高浸淫地域で働く予定の学生，性風俗労働者．フィンランドでは HBV
ワクチン接種は雇用者に責任がある．
†B 型急性肝炎，B 型慢性肝炎患者の配偶者，sex パートナー，家族，同居人
‡慢性腎不全，慢性肝炎，血友病患者
§薬物常用者の sex パートナー/子供/同居人，MSM（men who have sex with men），複数の sex パートナーを有する人．囚人，
刺青芸術家，高浸淫地域からの移民または高浸淫地域への旅行者
＄高浸淫地域からの移民の子ども，高浸淫地域からの養子とその教育者を含む家族

（文献 69 を一部改変）

user），MSM（men who have sex with men）はすべて
の国で公費助成の対象とされている２２）．日本の公費助成

（健康保険の適応）の対象がキャリア妊婦に限られてい
るのとは大きな差がある．

このように日本はこれまで少ない費用で大きな効果
を上げてきた世界でも希有な国である．その理由は母
子感染防止事業の実施率が極めて高かったからと推測
される．その背景には，ほとんどの出産が医療機関で
行われること，産婦人科医�小児科医に母子感染防止事
業の遵守が徹底したこと，乳児へのワクチン接種に家
族が熱心であったこと，国民の衛生に対する意識が高
かったことなどがある．

3 B型肝炎の水平感染防止は重要である
1）乳幼児期の水平感染防止

乳幼児期の B 型肝炎への感染に関してはこれまで長
期にわたり検討が行われてきた．母子垂直感染の標準
予防処置に関してはよく守られていることが本ワーク
ショップでも田尻（仁）らにより報告された．従って
母子感染阻止失敗例の多くは，妊娠中の母親の感染を
主因とする胎内感染である．

その一方で父親を中心とする同居家族からの感染が
母子感染阻止失敗例とほぼ同数認められる２４）～２６）．B

型肝炎ウイルスキャリアの体液には感染性を持つ HBV
が含まれることが今回小松らにより明らかにされたが，
父子感染を含めた家族内感染の大きな原因と思われる．

以下に述べるように本邦の B 型急性肝炎の主体は
Genotype A に代わりつつあり２７），Genotype A の HBV
キャリアに占める割合も増加傾向にある２８）29）．これはヨー
ロッパにおける持続感染の 95％ は水平感染によるとい
う事実と整合する３０）．今後は本邦でもGenotypeAのHBV
キャリアから乳幼児への水平感染が問題になる可能性
がある．

前述の通り B 型肝炎ウイルスキャリアの同居家族は
海外では公費助成の対象となっており，本邦において
も早急に検討が必要である．また，保育施設等での水
平感染も乳幼児期の感染の原因として問題となる３１）．
2）STD（sexually transmitted diseases）としての B
型急性肝炎の予防

現在思春期以降の B 型急性肝炎のほとんどは性交渉
によって伝播する．性風俗の多様化に伴い，不特定多
数の異性との性交渉，男性間での性交渉が増えてきて
おり，半数以上を占めている２７）．

現在の B 型急性肝炎罹患者（無症状の者も含む）は
年間約 11,000 人程度と推定されている（伊藤）．症状を
有する B 型急性肝炎に占める Genotype A の割合は増
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加傾向にあるが２７），今回のワークショップでも症状を有
する B 型急性肝炎の約半数が Genotype A の感染によ
ることが，複数の演者（伊藤，柘植，中西，林）から
報告された．従って不特定多数の異性との性交渉，男
性間での性交渉による B 型急性肝炎（その多くが Geno-
type A）は年間 3,000 人以上を占めるものと推定される．

旧国立病院機構の調査によればB型急性肝炎の約2％
が劇症化するとされているが３２），現在もなお B 型急性肝
炎からの劇症化例，死亡例があることが梅村ら，松田
らによって報告された．また，Genotype A の B 型急性
肝炎の 1 割前後が遷延，慢性化することが明らかにさ
れつつあるが３３），今回のワークショップでもその傾向は
同じであることが，梅村，伊藤，柘植の発表で明らか
にされた．Genotype A の B 型慢性肝炎の自然史には不
明な点もあるが，肝硬変�肝細胞癌に至る症例の割合は
ヨーロッパと東アジア諸国と大差はない３４）こと，Geno-
type A と D の進展肝疾患の合併率に大きな差がないこ
と３５）を考えると肝硬変�肝細胞癌に進展する例が数％存
在することは間違いないと思われる．

こうした実態を考えるとSTDとしてのB型急性肝炎
をワクチンで予防することは重要なことである．海外
からは STD としての B 型急性肝炎の予防には 11―12
歳でのユニバーサルワクチンが効果的であるとの報告
がある．奥瀬らが発表したようにこの年代層の抗体獲
得率は乳児期同様高い３６）．また，HPV ワクチンの接種
は現在，主として中学 1 年生から高校 1 年生の女子に
対し行われている．今後本邦でも中学生から高校生を
対象にしたHBワクチンの接種を検討する必要があろう．
3）De novo肝炎の予防

リツキシマブが使用されるようになって以来，B 型肝
炎既感染例からの HBV 再活性化が数多く報告されるよ
うになった．本邦の前向き調査では B 型肝炎既感染例
の 12％ に再活性化が見られると報告されており３７），さ
らに大規模な全国調査も現在名古屋市立大学を中心と
して進行中である．リツキシマブを使用する化学療法
の際には日本肝臓学会から出された“免疫抑制・化学
療法により発症する B 型肝炎対策ガイドライン”３８）が適
用されることが多く，重症化例の報告は見られなくなっ
ているが，検査及び投薬に多額の費用がかかっている．
また，TNF-α 阻害薬など分子標的薬による再活性化の
報告も最近増えてきている３９）～４１）．

こうした再活性化の防止のために，最も効率的な手
段は HB ワクチンにより B 型肝炎ウイルスへの感染そ
のものを阻止することである．

4）輸血後肝炎の予防
現在輸血時のB型肝炎スクリーニングは20プールNAT

（Nucleic Acid Amplification Test）で行われている．こ
の方法ではウインドウ期（感染後 HBV DNA が陽性と
なるまでの時期）や肝炎治癒後に血中に微量に存在す
るウイルスを検出できない場合があり，現在も年間 10
例程度の輸血後 B 型肝炎が発生している（http:��ww
w.jrc.or.jp�vcms_lf�iyakuhin_yuketuj1010-125_10102
9.pdf）．輸血後肝炎の防止のためには HB ワクチンによ
り B 型肝炎ウイルスに対する免疫を獲得しておくこと
が最も有効である．

4 基調講演の内容
今回のワークショップでは国立成育医療研究センター

感染症科，米国感染症専門医の齊藤昭彦先生による基
調講演が行われた．その内容は以下の通りである．
（1）アメリカをはじめ，先進国をはじめとした多く

の国々ではユニバーサルHBワクチンが導入されている
が，日本は HB ワクチンを含め，定期接種に組み入れら
れていない重要なワクチンが他の先進国と比べて多い．
（2）アメリカではワクチンの安全性，効果を ACIP

（Advisory Committee on Immunization Practices）が政
府と独立して科学的，客観的事実に基づいて評価して
おり，スケジュール等の決定に大きな役割を果たして
いる．日本でもこのような機関の設置が望まれる．
（3）ワクチンで防御可能な感染症に関しては，集団

の接種率を上げることによって社会全体がその感染症
に免疫を持ち（集団免疫，Herd Immunity），予防接種
が不完全あるいは不可能な新生児・乳幼児や高齢者，
基礎疾患を持つ人などを守ることができる．この考え
は HB ワクチンが海外でユニバーサルワクチンとなって
いる大きな理由である．
（4）日本小児科学会は本年学会として勧奨するワク

チンスケジュール（http:��www.jpeds.or.jp�saisin�sai
sin_110427.pdf）を公表した．この中では HB ワクチン
は“乳児期に他のワクチンと同時接種を行うべき”ワ
クチンと位置づけられている．また，乳幼児期の接種
を行っていない 10 歳以上の学童に対しては，水平感染
予防のためのHBワクチンを日本小児科学会として推奨
すると明記されている．

5 ワークショップで討議が行われたその他の問題
1）HIV�HBV重複感染

B 型肝炎の感染経路，MSM が増加しつつあることを
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考えると，B 型急性肝炎には HIV 感染症を合併する可
能性がある．柘植，高橋（祥一）らは B 型急性肝炎 34
例中 7 例（21％）が HIV との重複感染だと発表した．
また，世古口らは HIV 感染症患者 59 名中 6 名が HBs
抗原陽性であることを発表した．B 型急性肝炎の新規症
例に対しては患者の了承を得て HIV スクリーニング検
査を行うことが望ましい．なお，HIV 合併例に対する
エンテカビル投与は，HIV 薬剤耐性を誘発する可能性
が高いので，単独での使用は避けるべきであることが
ガイドラインで明記されている（http:��www.hivjp.o
rg�guidebook�hiv_14.pdf）．
2）慢性化の予知は可能か？

B 型急性肝炎の慢性化を予知し，阻止することが今後
重要である．高橋（秀明）らは HBs 抗原及び HBcr
抗原の定量で予測がある程度可能であることを発表し
た３３）．
3）現在のワクチンで異なるGenotypeのHBV株やワ
クチンエスケープ変異株の感染防御は可能であるか

菅内らはキメラマウスを用いた in vivo 系で，田尻
（和人）らは in vitro の細胞培養系で検討を行い，Geno-
typeの異なるHBV株やワクチンエスケープ変異株の感
染防御は可能であるとの成績を示した４２）．ただし，特に
後者に関しては比較的高い抗体価が必要である．抗体
価が低い場合はウイルスの再感染を完全には防御でき
ないことを示唆する成績も出されており４３），ワクチン接
種により十分な抗体価を得ることが望ましい．肝移植
のレシピエントの肝内ではエスケープ変異株が高率に
検出されることが今回発表され（上田），水平感染の可
能性も含め今後の検討が必要と思われた．
4）HBIGに関して

HBIG は血液製剤であり，製造には HBs 抗体価が高
力価陽性の供血者が必要である．このような供血者を
確保するにはワクチン接種者の中で HBs 抗体の反応が
良好な方の協力が必要不可欠であるが，ワクチン接種
者が少ない現状では供血者の確保が困難になりつつあ
る．八橋らは厚生労働省班研究の一環として，HBs
抗体陽性例に HB ワクチン投与し，HBs 抗体力価を上
昇させ献血に協力いただくという積極的，能動的収集
を日本赤十字社との共同研究で始めているが，非常に
重要な HBIG の供給源となる可能性がある．

6 日本肝臓学会役員・評議員に対するアンケート
の結果

2009 年のワークショップ「ユニバーサル HB ワクチ

ン：是か非か？」に先立ち，日本肝臓学会役員・評議
員を対象にしたアンケートが行われ，結果が公表され
ている４４）．今回も同様のアンケートを実施した．アンケー
ト項目を Table 2 に示す．回収率は全体で 40％（86�214）
であった．

質問 1：ユニバーサルワクチンの導入に賛成かどうか
賛成 98％，どちらでもない 2％，であった．
質問 2：ユニバーサルワクチンの接種対象者はどうす

べきか
乳幼児及び青少年 73％，乳幼児のみ 21％，青少年の

み 6％，であった．
質問 3：（乳幼児及び青少年と回答した場合）乳幼児，

青少年のどちらから開始するか
同時に開始する 61％，青少年から 23％，乳幼児から

16％，であった．
質問 4：乳幼児の接種時期の変更は必要か
必要である45％，どちらでもよい37％，必要ない16％，

その他 2％，であった．
質問 5：青少年へ接種する場合その時期はいつが適当か
12 歳 69％，15 歳 27％，その他 4％，であった．
質問 6：ワクチン接種で陽性となった HBs 抗体の力

価が低下した場合，ワクチンの追加投与（ブースター）
は必要か

不要である 44％，どちらとも言えない 37％，必要で
ある 19％，であった．

その他の意見
＊抗体陽性化した症例に対する数年後ブースターの

是非（感染を防ぐのか肝炎を防ぐのか）を明確にして
ほしい．

＊UV の導入には諸家の意見があると思うが，日本で
は垂直感染予防プログラムが奏効していること，幼児
期の水平感染は少ないと考えられること，青年期以降
のゲノタイプ A の浸淫はきわめて危惧すべき状況であ
ること，などから，まずは青年期から開始して，次に，
その必要性を吟味した上で，乳幼児期へ拡大する 2 段
階法で十分ではなかろうか．

＊麻疹ワクチンの接種でも判明したが，思春期は子
宮頸癌ワクチンのようなインパクトのあるキャンペー
ンをはらないと良好な接種率は得られないと思う．従っ
て，あらゆる手段で啓発するとともに，青年期は小 6
での接種が最も効果的と考える．

＊乳幼児期にワクチン接種→青少年期に抗体価チェッ
ク→陰性であればブースターワクチン接種，というの
はいかがであろうか？
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Table　2　HBワクチンに関するアンケート

1　ユニバーサルワクチンへの導入に関して先生のご意見をお聞かせ下さい．（どれか一つを○で囲んで
下さい．以下も同様です．）
a．賛成
b．反対
c．どちらでもない

2　ユニバーサルワクチンを行う場合の接種時期はいつにすべきでしょうか
a．乳幼児のみを対象とする
b．青少年のみを対象とする
c．乳幼児，青少年の両方を対象とする

3　（2 で c とお答えの先生のみ）乳幼児，青少年のどちらから開始すべきでしょうか．
a．乳幼児から開始する
b．青少年から開始する
c．同時に開始する

4　乳幼児にワクチン接種を行う場合，現在の接種時期（2カ月後，3カ月後，5カ月後）を変更する（6
日以内，1カ月後，6カ月後）ことにより，接種率を上げるべきであるという意見がありますが，先
生はどうお考えですか．
a．現在の接種時期のままでよい
b．接種時期を変更すべきである
c．どちらでもよい
d．その他（以下にお書き下さい．）

5　青少年への接種を行う場合，何歳が適当でしょうか．
a．12 歳（小学校卒業時あるいは中学校入学時）
b．15 歳（中学校卒業時あるいは高等学校入学時）
c．18 歳（高等学校卒業時あるいは大学入学時）
d．その他（　　　　　歳）

6　乳幼児期にワクチン接種を受け，HBs 抗体が陽転化した場合，青少年期の追加接種は必要でしょうか．
a．必要である
b．不要である
c．どちらとも言えない．

7　その他御意見があれば以下にお願い致します．

＊B 型のみならず，A 型肝炎についても，ユニバー
サル接種をご検討頂きたい．

＊本邦の急性肝炎の実態調査を肝硬変同様学会とし
て行うことが望ましい．

＊社会全体のワクチンに対する理解が必要である．
そのためには日本肝臓学会が主体となって啓発活動を
行うことが重要かと考える．

＊複数の施設の疫学調査による一般集団における高
い HBc 抗体陽性率を考えれば全年令において HBV
の感染リスクが存在することは明らかであり，アジア，
米国を始めとする各国の国際標準に合わせ，本邦にお
いても早急に導入すべきと思う．

＊ユニバーサルワクチンがほぼ 100％ に行われれば
de novo 肝炎も抑制できるはずである．

＊当院でも HBV の急性肝炎により劇症化し，肝移植

が必要だったり，死亡したりする症例が転院してくる．
ぜひ HB ワクチンの導入をお願いしたい．

前回に比較してアンケートの回収率は低かったもの
の（前回 65％），ユニバーサル HB ワクチンの導入に反
対する意見はなかった．16％ がユニバーサル HB ワク
チンに反対であった 2 年前と比べ，学会役員，評議員
の考え方に変化が見られることが伺えた．

7 ワークショップからの提言
以上のアンケート結果及び発表内容をもとに，ワー

クショップの司会者及び発表者からユニバーサルワク
チンに関して以下の提言を行う．なお，この提言はワー
クショップ当日提示した案を司会者及び発表者が改め
て検討し，提示するものである．今後学会内で議論し
て頂く必要があると思われる．
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Fig.　1　ユニバーサルワクチンの導入に賛成かどうか
Fig.　2　ユニバーサル HBワクチンの接種対象者はど

うすべきか

Fig.　3　乳幼児，青少年のどちらから開始するか Fig.　4　乳幼児の接種時期の変更は必要か

1 すべての国民が HB ワクチンを接種するユニバー
サルワクチンの実施を強く推奨する．

2 ユニバーサルワクチンの対象は乳児であるが，乳
児期にワクチンを受けなかった 15 歳以下の児童を対象
にキャッチアップを同時に施行する．この両年齢層に
対する接種は同時に開始することが望ましい．

3 キャッチアップの時期は原則 12 歳（小学 6 年生）
とする．また，12 歳以上 15 歳以下の児童で 12 歳時に
キャッチアップを受けなかった者は 15 歳（中学 3 年生）
時にキャッチアップを行う．

4 乳幼児の接種時期に関しては日本小児科学会など
関連学会と今後も検討していく．

5 HBs 抗体が陽性から陰性に転じた場合のブース
ター接種の必要性に関しては今後も検討を続ける．

8 ユニバーサルワクチンを行う上での問題点
B 型肝炎の現状とユニバーサルワクチンの必要性を議

論する機会は日本肝臓学会でも毎年行われている．以
下はユニバーサルワクチンの導入にあたって検討が必
要な問題である．
1）B型肝疾患に関する正確な疫学データの収集

B 型急性肝炎の届け出数は，2003 年の新感染症法施
行以来，年間数百例と大きく減少した．B 型急性肝炎は
感染症法上 5 類感染症全数把握疾患に定められており，
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Fig.　5　青少年へ接種する場合その時期はいつが適当か Fig.　6　HBs 抗体価低下の際にブースターは必要か

全例診断 7 日以内に届け出ることが義務づけられてい
るが，このことが周知されていないためと思われる．
B 型急性肝炎で入院する患者を DPC で把握し患者数を
推測する試み，劇症肝炎の補助金受給者数から患者数
を推測する試み，献血者の解析から患者数を推測する
試みが現在までに行われているが，届け出に基づかな
ければ正確な患者数の把握はできない．新規感染者及
び慢性化例が増えているかどうかを把握することは重
要なことであり，より正確なデータを収集する努力，
届出率を向上させる努力が必要である．また，日本の
キャリア率は主として献血者数から推計されているが，
世界標準は無作為に抽出された 5 歳児のキャリア率で
ある．健康診断や予防接種の機会などを利用して，国
際的に認可されるキャリア率を算出することを検討す
べきである．
2）ワクチンの長期効果に関する検討

ワクチンで獲得した抗体は抗原刺激がないと徐々に
低下していく．乳児期の接種で獲得した抗体価が低下
した場合，ワクチンの追加接種により抗体価は上昇す
るため，乳児期にユニバーサルワクチンを行った場合
でも水平感染防止のためには青年期で追加接種を行う
ことが望ましいとの意見があり，実際にこのような接
種を行っている国もある．ワクチンの長期効果と抗体
が陰転化した場合の対応に関しては今回のアンケート
でも意見が分かれたところであり，今後の検討が必要
である．

3）ワクチン不応者に対する対策
現在日本には遺伝子組み換えで作られたワクチン 2

種類が存在するのみである．乳児期から青年期にかけ
ての接種では 2％ 程度のワクチン不応例が出る可能性
があり，こうした症例に対する追加接種の経路，量，
方法などに関する検討が必要である．
4）ワクチンの評価，副反応への対応

現在日本には米国の ACIP に相当するワクチンの評
価を行う専門機関が存在せず，行政主導で副反応への
対応が行われている．今後は関連学会とも協議した上
でワクチンの評価，副反応への対応を現在以上に科学
的に行う体制を構築していくことが望ましい．
5）現行の母子感染防御対策の継続

冒頭に述べたように，日本の母子感染防御事業は大
きな成果を挙げた．これは出産時の HBV への感染を
HBIG で防ぎ，HBIG で中和できなかったウイルスによ
る肝炎の発症及び出生後の水平感染の予防をHBワクチ
ンで行うという二段階の感染防御が行われて初めて可
能なことであった．ユニバーサルワクチンのみでは母
子感染は完全には防御できない．従来通り HBIG と HB
ワクチンを併用した母子感染防御を継続する必要があ
る．

9 コメント
本ワークショップでは溝上雅史先生のコメントがあっ

た．コメントの内容は以下の通りである．
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Workshop 4：B型肝炎Universal vaccinationへ向け
て

B 型肝炎ウイルス（HBV）は，1964 年に Blumberg
により発見され 45 年も経過し，そのワクチンも開発さ
れたにも関わらず，現在も世界中で約 4 億人の持続感
染者（HB carrier）が存在し，年間約 50―70 万人もが死
亡していると推定されている公衆衛生上世界的に重要
な疾患である４５）．

HB carrier の多くはアジア・アフリカ地域に存在し
ている．従って本邦の近隣地域のアジア諸国では一般
住民の約10％以上のHB carrierが存在する国が多いに
も関わらず，本邦と台湾は HBV 制圧に成功した国とし
て世界的に知られている．

その対策の大きな役割を果たしたのがHBワクチンの
新生児への積極的導入である．本邦を例として取ると，
2000 年の時点で全年齢での HB carrier 率は約 0.67％，
50 歳以上で約 1.2％，25 歳以下では 0.017％ となってい
る．このように若年の感染率が低下したのは，両国で
の先人の長年の疫学調査・ウイルス学的研究により，
HBV の再生産が主に母児感染によることを明らかにし
たことが大きい．そして，その対策として本邦では 1986
年以降全国規模で国費による全妊婦の HBs 抗原の測定
と HBsAg陽性母から生まれる新生児への生後一週間以
内の高力価抗 HBs 抗体グロブリン（HBIG）と HB ワク
チン投与（Selective vaccination：SV 政策）が行われる
ようになった．一方，台湾もほぼ同じ時期に全新生児
への HB ワクチン投与を開始し，HBV 感染予防に大き
な成果をあげている（Universal vaccination：UV政策）．

SV，UV の両政策とも HBV 感染予防対策としては公
衆衛生上大きな成功をもたらしたが，行われた政策が
異なった理由は，当時の両国の諸事情の違いによると
思われる．日本の場合，1）当時，各種ワクチンの副作
用キャンペーンにより国民にワクチン恐怖症があった
こと，2）1980 年代の HB ワクチンの副作用の問題が必
ずしも全面的に明らかでなかったこと，3）妊婦検診や
HBsAg検査を行い且つ出生直後に HBIG，HB ワクチン
を行うことが可能な全国的行政組織が完備していたこ
と，4）それらの政策を賄い得る状態に国の経済があっ
たこと，などの理由から SV が選択されたが，現在から
見て当時のどちらの政策が正しかったかは，先に上げ
たように各々の国の背景の違いによることであり，必
ずしも優劣をつけられることでは無いと思われる．

本邦では HBV に対する SV 政策の成功により，現在
では25歳以下の年代ではHBcarrier率は0.017％になっ

た．その結果，これらの若者は HBV に対しては免疫フ
リー状態となったと言っても過言ではない．その結果，
成人の初感染が増加し，特に STD としての感染が増加
し，現在では最低でも年間約 10,000 人も感染している
と推測される状況となっている４６）．

1980 年代以降の PCR 革命に伴う HBV に関するウイ
ルス学的・臨床的研究はめざましく，HBV に対する概
念は，“Changing concept of HBV”と呼ばれるほど大
きく変化した．

その一つが HBV Genotype の概念の確立である４７）48）．
これにより，今まで本邦には存在しなかったHBVgeno-
type A が流入していること，それによる以前には考え
られなかった成人の初感染からの慢性化が現実の問題
となってきていることが判明した．しかし，その実態
は必ずしも明らかではなく，慢性化率も，英国の Sher-
lock は自分の臨床的経験から 10％ としているが４９），本
邦では 3～30％ と報告により大きく異なっており５０）51），
一定の結論は得られていない．

二つ目の新たな概念は，HBV による劇症肝炎の詳細
である．従来，HBV による劇症肝炎は本邦には多いが
欧米には少なく長い間これは謎であった．本邦の研究
者達は，HBV DNA の precore や core promoter の変異
が劇症肝炎に関与することを明らかにした５２）～５４）．更に
これらの変異は HBV genotype によりその頻度が異な
り，本邦に多い genotype B や C に多く，欧米に多い
genotype A には少ないことも明らかにした５５）．

これらの知見は，成人の HBV 初感染はほとんどが自
然治癒し，慢性化しないから予防する必要が無いとす
る従来の考えに大きな疑問を投げかけることとなった．

三つ目の新たな概念としてHBVの再活性化が明らか
にされたことがある．1994 年 Chazouilleres らが肝移植
例で術後 HBs 抗原が陽転化した 20 例中 6 例が HBc
抗体陽性ドナーからの移植例であることを明らかにし
たのが始まりである５６）．この事実は，1997 年 Uemoto
らが，HBc 抗体陽性ドナー 16 例から肝移植を受けた患
者全員に，HBIG で予防したにも関わらず HBV 感染が
成立したことを報告したことにより確定的となった５７）．
しかしながら，これらの報告はあくまで肝移植という
世界での免疫抑制下での特異例として従来考えられて
いた．

一方，1998 年YotsuyanagiはB型急性肝炎を長期 fol-
low し HBsAg陰性化後も血中にHBVDNAが存在する
ことを５８），2003 年 Yuki には同様に B 型急性肝炎を最大
9.5 年も follow し，血中や肝組織中に HBVDNA が存在
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し，肝組織中に cccDNA も存在していることを明らか
にし５９），免疫抑制下でない一般人でも一度 HBV に感染
すると，HBsAg 陰性となったとしても長期にわたり
HBVDNA 増殖が起こっていることを示した．

さらに決定的であったのは，2006年Huiらが，HBsAg
陰性且つ HBc 抗体陽性 Diffuse large B cell lymphoma

（DLBCL）に対して其の標準治療薬である分子標的治療
薬のRituximab投与によりHBsAg陽性に再活性化する
ことを明らかにしたことである６０）．この現象は本邦でも
起こっていることを我々も確認した．その後の本邦に
おける全国調査でも Rituximab を含む全身化学療法後
に重篤な肝炎を起こした 111 例中 50 例が HBsAg陰性
からの再活性化例で内 25 例が死亡し，その 25 例中内
19 例が劇症肝炎であったことも明らかになった６１）．

これらの結果は，HBV の遺伝子内に逆転写酵素が存
在することを考えれば納得のいく結果で，HBV は血清
HBsAg が陰性化しても肝組織では存在し，少量である
が増殖していること，免疫抑制下では容易に再活性化
しうることを示している．さらにこのような免疫を作
動させる主に各種癌に対する各種分子標的治療薬が続々
と開発されており，それに伴う再活性化例も続々と報
告されていることも先の DLBCL の Rituximab による
再活性化を補完している．

HBV に対する概念が変化した一方，社会そのものの
変化も HBV 感染症に影響を及ぼしている．その大きな
要因は“性”に関する寛容度の高まりである．従来，
日本では“性”，特に性感染症（STD）は忌むべきもの
として扱われてきたが，HIV の発生以降はこれを社会
の一部として積極的に認め，社会に取り込み，一緒に
自分の問題と考えることで，STD の感染拡大を防ごう
という世界的な大きな流れとなっている．HBV と HIV
との共感染率が高いのもその流れの中で考えると納得
でき，本邦もその大きな流れの中にある６２）．従って，従
来の性教育での感染防止は絶対に必要であるが，それ
だけでは感染拡大を防ぐことはできない社会状況にあ
ることも認めざるを得ないと思われる．

社会的変化のもう一つの大きな要因は，経済のglobali-
zation とそれに伴う国際交流の増加にある．従来のよう
に全てを国内で製造し，他国に輸出する日本に都合の
良い経済体制は今や通用せず，全ての分野での国際協
力体制を取らないと本邦の経済は成り立たなくなって
いるのが現状で，年間約 700～800 万人の外国人が入国
し，約 2,000 万人の日本人が海外に出国している．しか
も其の多くがアジア諸国である．その結果，好むと好

まざるとに関わらす HBV に感染する機会が増加するこ
とはいうまでもない．

HBV 感染症が変化してきた原因の最後にワクチンそ
のものの問題がある．HBV の変異速度はヒトの遺伝子
の変異速度と比較すると約10,000倍も早く，さらにHBV
が quasispecies で存在することを考えれば，たった一
つの HB ワクチンクローンに対して vaccine induced
escape mutant（VEM）ができることは容易に推察でき
る．特に液性免疫や細胞性免疫の攻撃に常にさらされ
ている S 領域のアミノ酸 111 番から 156 番までのいわ
ゆる α-loop 領域は頻回に変異する．α-loop 領域の変異
に関する最初の報告は 1990 年 Carman らによる 145
番目のアミノ酸の変異（Gly145Arg）だが６３），その後の
検討でこの領域の他の変異も報告され，それに伴うVEM
が多数報告されている６４）～６７）．しかし，その頻度や病態
との関係等についての正確な報告が少ないのは大いに
気にかかるところである．

更に全くデータが認められないのが異なる genotype
間での HB ワクチンの効果に関する検討である．本邦で
はHBVgenotype C株由来のHBワクチンを使用して成
功しているが，現在増加しつつある HBV genotype A
に対する感染予防効果については全く検討されていな
いと言っても過言ではない．しかも，本年 3 月の New
England Journal Medicine の Stramer らの報告による
と，HB ワクチンの投与を受けた献血者が partner から
HBV に感染したとされている６８）．この報告によると異
なる genotype に対する予防効果は同じ genotype に対
する効果より低いと思われる．さらにこの論文では，

“Our findings show the efficacy of the HBV vaccine for
the prevention of clinical diseases but not infection”と
述べられている．即ち，HB ワクチン接種で予防できた
と信じられている症例の中にも，臨床症状が無いため
に HBV には感染していないと思われている症例が含ま
れている可能性が高い．もし，そうであれば，HBsAg
陰性且つ HBc 抗体陽性例からの再活性化を防ぐために
は単なる現在のuniversal vaccinationでは不十分だとい
うことになる．

B 型肝炎の対策には以上のように新たな事実や社会の
変容など複雑な問題が絡みあっていることを認識すべ
きである．また，現在の本邦の経済状態から考えて多
額の費用（年間数百億円が必要と計算されている）を
要する universal vaccinationを導入しようとするなら，
上記に上げた問題点をできるだけ早期に明らかにする
必要がある．
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