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B型肝炎ウィルスの母子間垂直感染

予防に関する臨床的研究

-抗HB人免疫グロブリン，B型肝炎ワクチン併用投与による

能動免疫獲得効果について-
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Efficacy and rationale of our scheduled protocol were studied, as to a measure for

prevention of vertical HBvirus transmission to the babies. We examined on 70 babies

whose mother were positive for HBsAg and HBeAg.
The protocol was administration of HB-immunoglobulin (HBIG) within 48 hours

after birth when the umbilical cord serum was negative for HBsAg, followed by vacci-

nation with inactivated HB-virus for three times at 2 months, 3 months and 5 months

after birth. The results obtained are as follows;

1. Three eases out of 70 became HB-carriers by 2 months after birth, although

HBIG was administerd to the cases. Out of remaining 67 cases treated as scheduled,
one became HB-carrier at 1 year old and another one case became transiently positive

for HBsAg at 7 months after birth.
Sixty-five cases out of the 70 babies (92.93-5) were thus successfully prevented from

being HB-carrier.

2, In these 65 cases, times of the vaccination necessary for acquiring active im-
munity were analyzed. Fifty-four cases out of 65 infants (85.196) gained sufficient

anti-HBsAb titer (titer of 22) by 2 to 3 times of vaccination, and 9 cases (13.8?*) by

4 times of vaccination. Two cases (4.6Sis), however, rembined to be negative for
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HBs抗原陽性かつ HBe抗原陽性の母親か転出生し

た児は額処置の場合高率に 洞BS抗原陽性キャリアとな

ることはよi知られている4)5)6),当教室の追跡調査で

もTabLt･iL}沌】上 目1うt｡頼糾針圧‖11親::i)tま'､出′i･.i

た児67名のうち予治療を行わない場合57名 (85甲且%)那

㍑Bs抗原キャuアとなっている.それをこ比べ HBe抗

体が陽性殿母親からは生した児では,療処置でも1例も

キャリア化してと､ない1)233㌧ 故に著者はB型肝炎ウイ

ルスの母子間垂直感激を予防する目的で 減 S抗原各班鮎

抗町t二ヰ■-湖三鷹.tT汀1-親か∴出牛iiJ.Jj古二対して抗 fi13

(以後 憶 ワクチン)を組み合わせた治療を行ってきた.

藩論覚ではこの予防成績と膿 ワクチ ンをこよる能動

免疫獲得効果ならびに生後12ケ月以上追跡した症例での

腰 S抗体価の推移をこ-端､て検討し考察を加える.

II 研 究 方 法

研究対象並びに研究期間:木酢骨こ-:江川も紺京.lllkユ

抗原と鮎をこ陽性の母親よを3出致した児を研究対象とし

錆Bウイルス母子間垂直感染予防処際を行なった中

追跡期間は最凝塊8ケ月であるか

示Lた.予防対象となる皇日登児において済帝政でHBs抗

原か陰性L7~)場･浩一_牛後購堀;肝j膏に:_窄1回ム㍉11r-H3IGlml

を殿部に筋肉内投与ず触る叶さらをこ生後2ケ月めをこ児の血
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酒で 潤 S抗原 が陰 性で あれば∴ 油 且 を 追 加 授 与 す る .

を殿 部成下 に_段 落-Lノ, ざらをこ生後 3ケ 月 , 5 ケ 馴 こ追 加
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くミ ドu十 字社 製 ) は 五回 盈 0.25ml中 に H 迅S 抗 原 タ

yバ ク濃 と して ほが鍔 を含 み水酸 化 アル ミニ ウ ム を ア
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上.本論文中-~畑LI.'1-IA 法で二号1､巨)打二佃潮を示寸]t､

殿を 貰倣 抗体陽性と定義した｡

生後6ケ月迄は馴こ旦阿採血し膿 S抗原抗体とと私

;∴肝樺碓 ((i,()T.(~1.I)T,I_1)川 も検査上 抗困軒 吊

価とと屯に安全性について鮎検討した.さらをこ生後6ケ
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腰から且2ケ月では2- 3ケ月毎に HBs抗原抗体の換登

を行い P組良 法で 2慧以上の fiBs抗体価を獲得 した私

のぼそれ以後 6ケ月転をこ抗体価の推移を追跡調査 した,

㌘王脱 法で ∬Bs抗体が陰性の場合はさらに鋭敏な 況£A

浩 でj･-眉付 目潮予 確認 t!∴

tLrM 型 tnk 抗体の検出 :胎理薫染を 出 目十二日用pj._)

で 互醒M 型 招蓋C抗体検出キット (ダイナポット社製)

を 用 い胎内感教職 早期キャljア化例を各 且例ずつ含む
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ル 完 成 前 をこ 鰭Bs抗原が陽性階 瑠hる例を畢期キャリア化

と称 して い る , 67例は前述のスケジ二g: ルを完全に遂行

上 日 工 二し'-トー)ir,1例言当,.浬l:!'1rjj~:_:Llllミト拙 榊LljlJ巨.守

呼率 ャ uア 化 した ,このように6ケ月以降の陽転例を後

期 キ ャ uア 化 と 呼 ぶ.さだ)をこi例は生後 7ケ月で --適性

に 膿 S 抗 原 が 陽 転 した後に抗体陽性となり現在をこ要っ

て い る . 65例 が H Bs 抗体陽性となりキャuア化を5謹

裾をこ綱言える こ と が で き たか

W鼠甑畳磨過をこぼ能動免疫抗体を獲得するまでをこ要 し′た 相投

ワクチンの接種回数を示Lた.
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月殿閑持続する.生後2ケ月めに 描BfG の投与をう経

た場合生後5-6ケ月には 若菜藩主鎧 をこよる受動抗体は消

法で:.畑∴=▲_(叫Iltl･柚付け糾工こ畑Fl場(~汗_能動抗体を耗

生Lたものと定義L虹
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ぼさらをこ五回の追加を費した,2者は 摘.6%)5回以

上のワタチソ接種で転 ㌘HA 法での抗体確認は不可能
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1ttmL､ト 9くま3,8%)

∩(卜付叩(mJLl 2( 壕.6%)

法では教かながらHBs抗体陽性であった.

TatIlt15で汗獲 得 された_fTtif:机五行~)推移を.牛後 (巨 -

8ケ月時点 をこ得 られた抗体価別に4群をこ分けて追 跡 し た

i_､し-弓∴:ii_Lr二れ ふ∴ i~眉柵 紀号昭電:Ⅰ群,1'付 潤 J:r:Il酔 ,

1'lU 潤 う_.m群､L'tl.:しご用7~十TV群上した.6-(q -i, _日 で

の抗体価 の最高値 は 27であり平均値は2316であった ｡

r-

rD

Ln

J

"
I

rL

2

つ
ん

つ
｣

つ
し

っ
L

つ
｣

2

(U
Z
J

Ja
l
!J
V
H
d

Gt17

6-8 12 18 24 30 36
(monthaherbirth)

Tat)Iぐ.TITht､I)いSitiヽ,ビrLltL,い1㌦川上 l-1tうSIlht,rこl川Llirit1gilLlti＼･reimmu11iい.

=ーい川=一高 HntトHLミトい 紬 1バー十l 17∴= JOt 十mい=頼 t津什 biロト36もh軌ho㌻Sth No,ofca;jeS

22 ll 12月射 85.7%) 6/ll(5格▲5%) 5十1両 50.OOoj与十恒 甘 4 3/9(33.3%)

2議 i3 13月3(loo 艶) 10l/12(83 ▲3% ) 5封 蝋 50.0%) 3/9(33.3%) 3/9(.33,3%)

2項.p＼-5 且2 1十lL'し1州 Ooj 9月1く 削 .8% ) 十 丁 し5∴ 19い 射5(80.0%) 十1十訓.0㌦十

T hehalf lifeofanti-HBstiter(T12)
anti-HBs titer二T㌻:
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媚 例 が生後ヱ2ケ月以 上抗体価 の遺跡 餅 Tf能であった,

生後望納 -月の時点 での抗体保有率 をみ ると ‡群語群では

:'い｡叫 ト flt粧 し'.･lT.lい.I. TV群-･:10叫 ､-:守.=ニ‡(;I-弓巨)時

㌧十一二.∴さ二l ･日精 付 十二iO(.. m粁古r'(I.叫 ､,lV群がlOOO(l

体 を緩 着で きることが示醸 された.

別 をこ名群 殿抗体健 の平均値 の推移 を 吏約 -月短をこ了プ1-3ッ

トしたや能動抗体価 が経略約 に療線的をこ暫減することが

判lりl上}∴

この抗体価 の直線的減少 を最中 2乗法により減衰曲線

と して描 き抗体 の半減期 を露出 Lた 膵疫中郡 か

か ､十.

生後 8- 8ケ月時点で卵塊転倒のHBs抗体 確 の 平 均 値

また,生後且2ケ月以降でPHA法で22栄藩m抗体陰
性であった15例の血清を民もA法で将換Lたところ9例
(櫛%)が抗体陽性であり,3例(20%つが駿陽性であっ
たすこの事窯は抗体価が暫減LP推挽法でが未満で陰
性と判定され渋二場合でも,多くの例では腰か†艦HBs抗
体は教義ながら保有されていることを推測させる一
次に腰帯敵中の短M型王政抗体の検出をこついてW挽払量e
転に示Lた,出生時に磨帯敵中をこ招盛S抗原の検出され
た明らかな胎内感汲例(case1)と畢期キャuア化例(case
封を含めた8例全てでIgM型相当C抗体は陰性であっ
上.
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をこ㌦端､て示した.寒論文の投首法以外をこもHBワタチ

ッを投与した症例屯併せてu3例,総投与回数312回で検
討したが,治療を牽しない程度の軽い発熱が2例をこあざ〕

れたのみで登簿な劇作周は且例私みられなかった.肝機

能に関して鮎異常値を堅したも捌怠なかった書

IV 考 察

宿主の免疫応答が未熟な時期をこ鰭Bウ車払弟が感染

することに.よりキャuア化が成立すると考えられる魚種

に免疫応答Uj未熟な新生EESLJ期や3才頃までの乳幼児期をこ

母子間垂直感染や授乳,食物のロ移Lなどによる水平感

漁を受けることによわ太多数のキャljアが生じる転酌と

思われる.級をこ捕吏転抗原陽性の母親からの出生児に対

して昏二㌢問重訂窪感染並びに水平感染を予防することが銅盟

ウ(]レスの梶本的な予防蘇㌻策であ毒づ,そ鍔)為には3才畷

迄の期間を通して児o)血中潤S抗体が陽性であるよう

に維持させることが必賓である.

この目的G7つためにまずE-済瓦Gの単独投与法が考案さ

れ,さらにはHBワクチンとの併周授与紋が効率的に

優れた方法として確立されてきた.HB五指の且回の投

与では抗体は2,-3ケ月Lか血中に持続しない,そU)た

め振擾投与が必賓であり親方のみならず経済性の面から

も問題がある.故に最期をこ渡り抗体を維持させるために

ぼか済 ワクチ調こよる能動抗体産生が必要なのである,

当教寒の成績 (昭和53年2月へ.56年3月)ではH蓋王G

単独投与法でのキャljア化率は2ま.2%であったが審論文

化率を5.7%をこ窪で抑えることができた金

本論文中03ワタデソの投与スケジ3｡--ルぼMaupaS

6)のセネガルにおける臨床実験での方法を踏襲したもの

であるが遷7う審論文では凍方法をこついて§フクチン接種の

開始時斯,接穂回数等とと鮎をこ獲得した能動抗体価の推

移を検討することによりこの投与法の歯周後をこついて考

察したいク

ワタチソ経橡開始時期をこ関しては亨免疫応答健が未熟

で抗体産生が期祷できない出生直後の新生児に対してワ

'PT-二を接種~･巨:-∴上汁勅J).費帥'亘､】､恒L亘聖上とトこ

ない,むしろ現行の班別Gを出生直後をこ授与する方法

は受動免疫抗体を2-3ケ月を持続させることで経産道

等での錯誤ウイルス感染を中和する方法であり理をこか

なった方法と考えられる.

実際をこ本法で生後2ケ月からりタチソ接穂を開始して

私2Eu3めの接穫 更生後3ケ月)で能動抗体陽性となるも

のは繋.2%のみであ63大多数 (ア3,8%)は3桓肋の接種

(;:It)

(生後5ケ剛 で能動抗体陽性と判定されている.

新生児殿免疫臆の点から言えばワタチソ接種開始は遅

くした方が効率がよいと思われる.当教室の成績 (昭和

56年6月,-57隼3月)でもワクチン接穂を生後6ケ月以

降で開始した場合賢早期をこ接種開始するより私少ない接

橡回数ですみやかに抗体が慶生されることは証明されて

いるがヲそれらの例では本法に比べてや生後6ケJ頚まで

のキャリア化率が高い.

l'‖･.ハ点恒､亘牛後21,日八㌦L:,TrI,-T:接種ノ装:Fl"ti始.

3回接種することは予防対象児をこ優勤抗体産生を促すた

めの基本的な方法として着用と考えられる,

確固のワクチン投与を必要としたも瑚£9例 拍3.8%)

あ畑 他に2例は5回以上が)ワタチソ接種でもを蔑S抗
体が産生されなかった

敏に3閲の接橡によっても抗倦産生の認め紅れない例

をこ尉Lては生後6へ.8ケ月の時点で息-2図03ワクチン

追加投与漆芸必要であるがそれをこも反応しない例はNo-

resp(mdeyと考えだ｡れる-成人例ではこのよF)紘-ブjj

チソ接穂に反応せずに抗体を産生しない動 転しくは獲

得抗f村帖',代い例 11..､､＼･r叫い目しi汗一口li-Jト二川∴＼

抗原の解取 りソバ球幼弱化試験による細胞性免疫など

の検討が試みられている即,山内らはHBワクチ捌こ

困する非応答性は爵細胞の機能究損と膿S抗原に糖意

性を持㌦)抑制性T細胞の存在をこよる頭>釣としている9),

新盤凪 乳幼児をこおいてもこれらの解析は今後の課題U)
A-､I~こ守､ノ十

枚をこ今後銅問題となる鞘盈胎内感染例並びをこ早期キャ

書Jア化例である,奪回キャuア化を予防できなかった3

例翻早期キャリア絶倒は班生前に胎内感漁を受けたか,

屯しくは経産道的に親方紋の銅B王G畳では中和しきれ

ないHBウィルス抗原豊に暴露きれたことが推測され

る.このような児の出生をこ際し学期暢転化を予知できれ

ば抱畏まGの初回投与量を増一級ずるなどの予防処置が可

能である.しかし現在では声まだ母親の招盟抗原系を

調べるだけではその予知は不葡才能であるB

両神~､言早期十十.･El~雄潮('l,糟･･li',;ln沖にILT＼･･11P:F.‖Ⅰう(･

が有力なて州か-となることを報告しているi附絡)申し

かL著者は審研究の期間をこ麿帝ぬ率に潤S抗原が証明

された胎内感染例を2例経験し この内の1例と胎内感

染も疑われる早期キャリア化1例を含めた8名で厨帝政

性であった書散をこ瓦経M型HBc抗体の検出が胎内感染

の7--か--になるとは格橡的をこぼ支掩できない｡
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胎内感染の頻度は5%程度と考えられているが本研究

期間に.おいて私明らかな胎内感熱例は語例詔書8% 緩/72)

であり才早期キャuア化3例あ胎内感毅によると考えれ
了

胎内感汲例並びをこ早期陽転例紅潮する予知予防は今後

残された殿も尭きな課魔であさフその原因解析を進められ

ねぼな宗∋ない申

渡得され濃二能動抗体殿推移については,教練6-8ケ

月碍時感で銅抗体蘭別をこ嶺.ゲル-プに分けて検討もノた.

36ケ月迄の抗体保有状況を検討 したが予想通り,獲得 し

た抗体価が商いほど最期間抗体は維持される,

1''･号j､巨 l損休柚十1十十日.r:.:-10'吊.‖･,亦牛L'iL'･1十日.Tt

で抗体を保有できる紙 が揖上殿抗体価であればさら

に,こi(iL,ノ=十こ;.高∴畑rfIlTi',1'樟 ･保行卜工 理想的;-言牛∴掩(i

-8ケ月で26経度をこn風体価を上げてやることが望まし

いと思われるが繋際をこ,ぼ殆どの症例の抗体価は22-25ま

千-Lr:̀い )コとリ.)､i･了一打二佃軒畑･鞍′トトJ守 宮 ざ':～ll/FJ(_ll-1.(i

o(､､).T:-‡㍉yない.

生後6-8ケ月での鞄得抗体価の平均値は23血6であっ

た.随時的をこ抗体価の推移を追跡 していくと抗体が漸減

的に減少 していることが明らかとなり 野義霧中3の如 く

殿か諾乗法により抗体価の東泉直線を措く事ができた.

濠たその計算式から抗体の半減期を算出することができ

として描かれ生後転-8ケ月で23▲転職抗体価を獲得 した

磯禽そ6')半減期は且2書6ケ月と算出される.

ほが･転でありその減衰直線が抗体億 望頂の横軸と変わる

時点を読み取ると生後約39ケ月であり教練39ケ月渡では

抗体が21以上維持できることをこなる書同様をこ23群では

教練約3綴ヶ月迄 21以北の抗体価を線持することが期待

メ.ナ日工

抗体価 讃2未満は ㌘沼風 紋では抗体陰性であるがき先

述 した如 く抗体価が22未満で屯鋭敏な 民主A 法では鮒

体価の減衰直線から得た2日ジ｣澗 抗体経絡期間を考え

ると壁後6-8ケ月で23の抗体価を藤袴すれば当機 約36

ケ月まで抗体を緩着できると推測されるも平均値と閣じ

焼きで抗体が減j獅ふると考えると獲得抗体が22の場合

でも生後30ケ月窓で抗体を保有できることiIこなる血

しかL抗体の緩着状況を再度検討すると首,㍊群の児

では生後鋼ケF-3a)時点で5¢%が抗体を娩注毒されなくなる

ことかだ〕この時点で鍔〕追加免疫g)必要酎 こ-端､て転検討

!L＼∴ ~:~言∴_∴:■∴､.

個々の症例の追跡調査において生後鋼ヶ月を過ぎて一

旦陰性化Lた抗体が陽性化する症例やヲ抗体首藤が取上昇

する症例がみられるBこれは家族内水平感染等をこよる持

続抗原刺激がプ--弟深山効鷹となって現われたものと推

察される各またこれらの事実から,ワタチソ投青砥 より

-旦能動抗体を獲得した場合∴抗体価が経略的をニー下降し

た ㌘拍A 法では抗体を検出されなくなるような症例で

も抗体慶盤能が経絡されているこ㌔二を推測できるや業際､

寒研究で私塾観望洩ヶ月での抗体消失率が50%である五感

関野において転生後鋼ヶ月以降にキャリア化した例はな

い.

jl(州､目上て:Ll'Ii/＼針でL'‖'1､巨1雄庸二佃†･,;･･得･十二上早早

渡しいが,認諾程度の低い抗体健でも能動抗体を-【里感

得した磯脅抗原刺激をこ対し速やかな抗体塵壁が可能であ

子間垂直感熱 水平感染を予防するの虻は充分な効鷹が

あると考えられる,

安全性をこ関しては先述Lた如く全く間髄ないと考えら

れ 抗体価がが と商い例でも肝顔能値の鼎常もみ鍔謙れ

なかった,

以上g〕結論は現行行われている厚隼=jS母子関連事業と

しての 紺B ウイルス母:p-閣垂直感敬予防スケジ=}/--ル

の有用性を証明する魁殿と思われる血

最後に今後に残された課題としで 済 抗体陽性キャ

リアからの出生児をこ対する感毅予防対策がある朴白木ら

ほ を済S抗原 倣 抗体陽性の母親から出生した児にお

いて乳児期をこ急性肝炎を起こすことがあり中をこぼ劇症化

するものがあることを報告し,これらのダル--プをこ屯母

子間亜挺感染予防鶴野を行うことを提唱している13)l郎郷

今後避転子組換えgアクチンは)が製造量慶,供給される

ようになり経済的な問題も解紋すれば徽 抗体陽性キャ

の対象とLなければならないであろう町
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