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1. はじめに 

B 型肝炎ウイルス（HBV）の発見は、1965 年に Blumberg がオーストラリアの原住

民の血清からオーストラリア抗原（現在の HBs 抗原）を発見したことに端を発する

[1]。1968 年には大河内、Prince らによって HBs 抗原と B 型肝炎との関連が証明され

た[2, 3]。HBV 粒子は 1970 年に同定され、発見者の名を冠して、Dane 粒子と呼ばれ

ている[4]。HBV はヘパドナウイルス科に属し、全長は約 3,200 塩基で、図 1 に示す

如く一部が一本鎖構造をとる不完全な環状 2 本鎖 DNA ウイルスである[5, 6]。ゲノム

上には、エンベロープ蛋白をコードしている preS/S 遺伝子、コア蛋白と血中 HBe 抗

原をコードしている preC/C 遺伝子、転写を活性化する働きなどを持つ X 蛋白をコー

ドしている X 遺伝子、DNA ポリメラーゼ/逆転写酵素などの酵素蛋白をコードしてい

る P 遺伝子に対応する 4 つの Open Reading Frame（ORF）が存在する。HBV は 8%以

上の塩基配列の相違により genotype A~J の 10 種類の遺伝子型に分類される[7-11]。

いくつかの遺伝子型は、さらに A1~A6、B1~B9、C1~C16 を含む subgenotype に細分

化される[12]。日本では subgenotype B1 と C2 が最も多いが、近年、性感染症として

の subgenotype A2 の感染者が増えてきている[13]。 

  

図 1 HBV genome の遺伝子構造 
文献 5 より引用 

－strand DNA はゲノムの全長をカバーする

が、その 5’末端と 3’末端は結合しておらず、

その両端で 10 塩基長ほど重複している。 

＋strand DNA には、open reading frame（ORF）

が含まれる。 

DR1, DR2 は、HBV の複製、染色体への HBV 

DNA 断片の取り込みに重要な役割を果たす。 

 

 ：5’末端結合蛋白 

aa：amino acids（アミノ酸残基数） 

DR：direct repeat（反復配列） 
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HBV キャリアは HBs 抗原が 6 か月以上陽性である症例と定義され、HBV キャリ

ア数は、全世界で 2.6 億人、本邦では 110~140 万人と推定されている[14, 15]。HBV は

慢性肝炎、肝硬変、肝細胞癌を含む急性・慢性肝障害の主要な原因ウイルスであるが、

世界で年間約 89 万人が HBV 関連疾患で死亡している[14]。 

HBe 抗原陽性の HBV キャリア母体から出生した児に HBV 母子感染予防措置を講

じなかった場合、約 85%で母子感染が成立する[16]。世界保健機関（WHO）は、HBV

母子感染予防として HBs 抗原陽性母体から出生した児に対して高力価 HBs 抗体含有

免疫グロブリン（HBIG）と HB ワクチンを用いた免疫学的予防を推奨している[17]。

WHO が推奨する予防法は、出生直後に HBIG 筋注と HB ワクチン接種を実施し、以

降生後 1 か月時と 6 か月時に HB ワクチンを接種する方法である。図 2 に示すように

本邦では、1986 年から母子感染予防措置が導入されているが、その方法は当初は

WHO が推奨する方法とは異なり、出生直後および生後 2 か月時に HBIG 200 単位を

筋注し、生後 2 か月時、3 か月時、5 か月時に HB ワクチン 5 µg（0.25 ml）を皮下注

射する方法であった。2013年10月からはWHO方式に準じたものに変更されている。 

 

図 2 日本における母子感染予防措置 

 

  

白抜き矢印（ ）は HBIG、黒矢印（ ）は HB ワクチンの投与を受けたポイントを表す。 
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HB ワクチン接種に関して、1992 年に WHO は全世界の国々が 1997 年までに HB

ワクチンのユニバーサルワクチネーションを導入することを提唱した。しかしながら、

日本では前述の如くハイリスク児に対する選択的予防（セレクティブワクチネーショ

ン）のみを行ってきた。しかし、genotype A をはじめとする性感染症としての HBV

感染の拡大、ピアスや刺青（タトゥー）、薬物乱用による不適切な衛生管理、また父

子感染や保育施設などでの水平感染など母子感染以外の HBV 感染の発生[18]から

HBV 感染率が下がり止まっていることを受け、2016 年 10 月から HB ワクチンが定

期予防接種に認定され、出生した全小児に対して HB 免疫学的予防を実施するユニバ

ーサルワクチネーションが開始されている。 

潜在性 HBV 感染症（Occult HBV infection；OBI）は、HBs 抗原が陰性にもかかわ

らず、血液や肝組織で HBV DNA が検出される状態であり、HBc 抗体や HBs 抗体陽

性の有無は問わないとされている[19]。①急性感染のウィンドウ期、②急性肝炎後の

複製効率が低い状態、③S 遺伝子の逃避変異の出現、④不十分な中和抗体、⑤宿主の

免疫不全、⑥HCV との重感染と OBI の関連が想定されているが[20-22]、母子感染予

防措置を施行したにも関わらず母子感染による OBI が起こる機序はいまだ明らかで

はない。また、日本での HBV キャリア母体産児における OBI の現状およびその有病

率に関してもはっきりしていない。 

HBs 抗原と HBV DNA がいずれも検出されず、HBs 抗体と HBc 抗体が陽性である

場合、HBV 感染既往（Resolved HBV infection；RBI）と表される。HBs 抗原の陰性化

と HBs 抗体の検出は、一般的に HBV 感染後の血清学的回復状態と捉えられている

が、RBI 症例において免疫抑制治療時の HBV 再活性化が報告されており[23, 24]、RBI

症例でもウイルスの複製は低いレベルで数十年持続すると考えられている[25]。 

すべての HBV 株は HBs 抗原上の免疫防御決定因子である共通抗原決定基「a」を

共有している[26]。HBs 抗原には、共通抗原決定基「a」のほかに、「d」と「y」（d/y）、

「w」と「r」（w/r）の互いに対をなす型特異抗原決定基が存在し[27]、その組み合わ
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せにより 4 つの主要なサブタイプ（adw, adr, ayw, ayr）に分けられる。本邦では、adr

が 80~90%、adw が 10~30%を占め、ayr、ayw はごく少数である[27]。型特異抗原決定

基 d/y、w/r を決定するアミノ酸部位は、S 遺伝子のコドン 122 とコドン 160 にそれぞ

れ存在する。コドン 122 のアミノ酸残基がリジンであれば「d」、アルギニンであれば

「y」となり、コドン 160 のアミノ酸残基がリジンであれば「w」、アルギニンであれ

ば「r」となる[27]。現在、日本では genotype C（adr）に由来するビームゲン®（化学

及血清療法研究所、熊本、アステラス製薬株式会社、東京）と genotype A（adw）に

由来するヘプタバックス® （MSD 株式会社、東京）の 2 種類の HB ワクチンが用い

られている。どちらのワクチンも共通抗原決定基「a」を含有していることから、す

べての遺伝子型、血清型に感染予防効果を示すと考えられている。共通抗原決定基「a」

は、S 遺伝子のコドン 124~147 にコードされており[28]、HBV 母子感染予防措置実施

後の HBV 母子感染と HBV ウイルス変異に関して、この決定基「a」における遺伝子

変異がワクチンに対する免疫応答からの逃避（エスケープ）と関連していることが知

られている[28]。S遺伝子のコドン145のグリシンからアルギニンへの変異（G145R）、

コドン 126、コドン 129、コドン 141 のアミノ酸変異がワクチンエスケープ変異とし

てしられているが、G145R は最も主要なワクチンエスケープ変異である[28]。 

 

2. 目的 

HBV 母子感染予防措置後の OBI に関しては、海外からの報告はあるが[29-32]、本

邦における有病率の報告はない。本研究では、自治医科大学とちぎ子ども医療センタ

ーにおける母子感染予防措置完遂後の OBI の有病率を検討することで、日本におけ

る母子感染予防措置の有効性を検討すること、また HBV 母子感染予防措置後 OBI の

臨床経過、さらに感染した母子の HBV DNA の分子生物学的解析から、予防措置後

OBI の臨床的特徴、ならびに HBV 遺伝子変異と OBI の関連について検討することを

目的とした。 
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3. 方法 

3.1. 対象 

対象は 2002 年 1 月から 2014 年 12 月の 13 年間に HBs 抗原陽性の HBV キャリア

母体から出生し自治医科大学とちぎ子ども医療センターで規定の母子感染予防措置

を完遂した児とし、母子感染予防措置過誤に起因する母子感染例は除外した。当施設

では、HBV 母子感染予防措置後、生後 9~12 か月時、1 歳 6 か月時、3 歳時、5 歳時

に効果判定として、HBs 抗原量、HBs 抗体価を測定しており、また 3 歳までは HBc

抗体価も同時に測定している（図 3）。診療録からこれらの HBV 関連血清マーカーを

後方視的に抽出した。HBV 母子感染例では、児および母の血清から DNA を抽出し、

nested PCR 法を用いて S 遺伝子領域の HBV DNA 定性を実施し、リアルタイム PCR

法で HBV DNA の定量を行った。さらに HBV 遺伝子の全塩基配列を決定し、母子間

の HBV 遺伝子の相同性、および S 遺伝子領域、preC 領域、core promoter 領域におけ

る変異の有無を確認した。 

 

  

白抜き矢印（ ）は HBIG、黒矢印（ ）は HB ワクチンの投与を受けたポイントを表す。 

白抜き星印（ ）は HBs 抗原、HBs 抗体、黒星印（ ）は HBs 抗原、HBs 抗体、HBc 抗体

を検査したポイントを表す。 

図 3 HBV 母子感染予防措置後の経過観察 
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3.2. 倫理的承認 

本研究は、自治医科大学研究倫理委員会の承認（臨 A_16-167、臨_A16-029）を得

て実施した。検体の採取と保存は、保護者から書面による同意を得て行い、診療録の

データ使用に関しては、情報公開文書を自治医科大学小児科学講座のホームページ上

に掲載し、研究対象者等が情報の使用を拒否できる機会を保障し、また代諾者による

オプトアウトを可とした。 

 

3.3. 血清 HBV マーカーと HBV DNA の検出法 

HBs 抗原量、HBs 抗体価、HBc 抗体価は当施設内で検査キット（アボットジャパ

ン株式会社、千葉）を用いて測定した。HBV DNA の定性法による検出は、血清 10~100 

µl から核酸抽出キットであるスマイステスト EX-R&D（日本ジェネティクス株式会

社、東京）を用いて DNA を抽出したのち、既報に従い S 遺伝子領域を nested PCR 法

で増幅して実施した[33]。プライマー配列を表 1 に示す。PCR 法の概略を示すと、

Ampli-Taq DNA ポリメラーゼ（サーモフィッシャーサイエンティフィック株式会社、

神奈川）を PCR 酵素として用い、PCR 装置はサーマルサイクラー（タカラバイオ株

式会社、滋賀）を使用した。First-round PCR（1st PCR）は、サイクル開始前の熱変性

（Initial denaturation）を 94℃で 2 分行ったのち、①熱変性（Denaturation）は 94℃で

30 秒、②アニーリング（Annealing）を 55℃で 30 秒、③伸長反応（Extension）を 72℃

で 90 秒を 1 サイクル（以下、94℃ 30 秒, 55℃ 30 秒, 72℃ 90 秒と表記）とし、この 3

ステップを 35 サイクル行い目的とする PCR 産物を増幅した。Second-round PCR（2nd 

PCR）は、同じく Ampli-Taq DNA ポリメラーゼを用いて、25 サイクル（94℃ 30 秒, 

55℃ 30 秒, 72℃ 75 秒）で増幅した。アガロースゲル電気泳動を用いて 2nd PCR で得

られた PCR 産物が目的の DNA であるかどうかを確認した。 
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3.4. HBV DNA の定量 

HBV DNA の定量は、既報に従いリアルタイム PCR システム LightCycler® 2.0 

Instrument（ロシュ・ダイアグノスティクス株式会社、東京） を用いて行った[34]。

定性法と同様の方法で血清から DNA を抽出後、プライマー（TBF-1、TBR-1）と蛍光

標識プローブ（TP-02）を用いて PCR による増幅を行った。プローブは、5’末端が FAM

（蛍光標識）、3’末端が TAMRA（クエンチャー物質）で修飾されている。プライマー

とプローブの塩基配列を表 2 に示す。PCR 条件は、Initial denaturation を 95℃で 10 分

行ったのち、50 サイクル（95℃ 10 秒, 58℃ 5 秒, 62℃ 30 秒）で増幅した。10~105ま

で 5 段階の濃度勾配をつけたスタンダードを用いて HBV DNA 量を決定した。 

 

表 1 S 遺伝子領域の nested PCR に用いたプライマーの配列 

*塩基配列部位は 3,215 塩基長の genotype C（C2）の HBV 株（AB033550）に準じている 

 

 

表 2 リアルタイム PCR に用いたプライマーとプローブの配列 

*塩基配列部位は 3,215 塩基長の genotype C（C2）の HBV 株（AB033550）に準じている 

  

プライマー名 プライマー配列（5’-3’） 注釈* 

HB095 1st PCR sense GAG TCT AGA CTC GTG GTG GAC nt 244~264 

HB184 1st PCR antisense CGA ACC ACT GAA CAA ATG GCA C nt 683~704 

HB097 2nd PCR sense GAC TCG TGG TGG ACT TCT CTC nt 251~271 

S2-2 2nd PCR antisense GGC ACT AGT AAA CTG AGC CA nt 668~687 

  プライマー配列（5’-3’） 注釈* 

Sense primer TBF-1 AGA CTC GTG GTG GAC TTC TCT CA nt 250-272 

Antisense primer TBR-1 TGA GGC ATA GCA GCA GGA TG nt 409-428 

プローブ TP-02 TAT CGC TGG ATG TGT CTG CGG CGT T nt 368-392 
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3.5. HBV 遺伝子の全塩基配列の決定と分子系統解析 

HBV 遺伝子の全塩基配列の決定は、図 4 の如く全遺伝子をそれぞれオーバーラッ

プする 3 領域（α~γ）に分け、それぞれの領域を nested PCR 法で増幅し[6, 35]、HBV 

DNA の全塩基配列を決定した。 

TaKaRa Ex Taq（タカラバイオ株式会社、滋賀）を PCR 酵素として用い、サーマル

サイクラーを使用して目的とする産物の増幅を行った。PCR は、3 領域ともに以下に

示す同一の条件で実施した。1st PCR、2nd PCR ともに 94℃ 2 分で Initial denaturation 

を行ったのち、1st PCR は 35 サイクル（94℃ 30 秒, 55℃ 30 秒, 72℃ 120 秒）、2nd PCR

は 25 サイクル（94℃ 30 秒, 55℃ 30 秒, 72℃ 75 秒）でそれぞれ増幅反応を行った。プ

ライマー配列を表 3 に示す。 

得られた PCR 産物は、FastGeneTMゲル/PCR 抽出キット（日本ジェネティクス株式

会社、東京）を用いて精製したのちに、BigDye terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit（日

本ジェネティクス株式会社、東京）、ABI PRISM 3130xl genetic analyzer（サーモフィッ

シャーサイエンティフィック株式会社、神奈川）を用いて塩基配列の解析（シークエ

ンス）を行った。得られた DNA のシークエンス解析は遺伝情報処理ソフトウエア

GENETYX version 13.0.3（ゼネティクス株式会社、東京）を用い、マルチプルアライ

ンメントは CLUSTAL Omega version 1.2.0 を用いて解析した[36]。分子系統解析は、

MEGA6 version 6.0.6 を使用し、木村の 2 パラメータモデル（Kimura two-parameter 

model）と bootstrap 法を用いた近隣結合法（neighbor-joining 法）を用いて系統樹を作

成した[37]。 
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表 3 全塩基配列の決定に用いたプライマー配列 

*塩基配列部位は 3,215 塩基長の genotype C（C2）の HBV 株（AB033550）に準じている 

HBV 全塩基配列の決定（α 領域）  

 プライマー名 プライマー配列（5’-3’） 注釈* 

 HB104 1st PCR sense AGA CCA CCA AAT GCC CCT ATC nt 2,297~2,317 

 S1-2 1st PCR antisense CGA ACC ACT GAA CAA ATG GC nt 685~704 

 HB106 2nd PCR sense CCC CTA TCY TAT CMA CAC TTC CG nt 2,310~2.332 

 S2-2 2nd PCR antisense GGC ACT AGT AAA CTG AGC CA nt 668~687 

HBV 全塩基配列の決定（β 領域）  

 プライマー名 プライマー配列（5’-3’） 注釈* 

 S2-1 1st PCR sense CAA GGT ATG TTG CCC GTT TG nt 455~474 

 $038 1st PCR antisense AAA GTT GCA TGG TGC TGG TG nt 1,804~1,823 

 $066 2nd PCR sense TAT GTT GCC CGT TTG TCC TC nt 460~479 

 $039 2nd PCR antisense ATG GTG CTG GTG AAC AGA CC nt 1,796~1,815 

HBV 全塩基配列の決定（γ 領域）  

 プライマー名 プライマー配列（5’-3’） 注釈* 

 PC1 1st PCR sense CAT AAG AGG ACT CTT GGA CT nt 1,653~1,672 

 $060 1st PCR antisense GAT TGA GAT CTT CTG CGA CG nt 2,414~2,433 

 $012 2nd PCR sense AAT GTC AAC GAC CGA CCT TG nt 1,679~1,698 

 $062 2nd PCR antisense CTT CGT CTG CGA GGC GAG GG nt 2,381~2,400 

図 4 HBV 遺伝子の全塩基配列の決定 

塩基番号は3,215塩基長のgenotype C（C2）のHBV株（AB033550）に準じている。 

グレーのブロックは、α領域、β領域、γ領域の断片を示す。ブロックの左上はsense primer、

右上はantisense primerであり、それぞれの左側は1st PCR、右側は2nd PCRで用いたプライマー

名を示す。ブロックの下段は、プライマー配列を除いた、PCR産物の塩基配列部位を示す。 
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4. 結果 

4.1. OBI と RBI の有病率について 

図 5 に示すように HBs 抗原陽性母体から出生した児、総数 158 例が HBIG と HB

ワクチンを用いた HBV 母子感染予防措置を完遂した。HBe 抗原陽性母体から出生し

た児は 45 例、HBe 抗原陰性母体から出生した児は 98 例、HBe 抗原不明が 15 例であ

った。158 例中、HBV DNA が陽性となり、OBI と診断されたのは 2 例（症例 1 と症

例 2）であり、何れも HBe 抗原陽性母体からの出生児であった。また同じく HBe 抗

原陽性母体から出生した 1 例（症例 3）が RBI であった。母子感染予防措置を完遂し

た 158 例中 3 例（1.9%）で HBV 母子感染が発生しており、当施設における OBI と

RBI の有病率は、それぞれ 1.3%（2/158）、0.6%（1/158）であると推定された。HBe 抗

原陽性 HBV キャリア母体からの出生児に限ると、OBI 4.4%（2/45）、RBI 2.2%（1/45）

となる。 

 

 

 

  

図 5 HBs 抗原陽性妊婦からの出生児の内訳と母子感染予防措置後の結果 

（文献 52 より引用、一部改変） 

OBI：occult HBV infection, RBI：resolved HBV infection 
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4.2. 母子感染をきたした各症例の経過 

症例 1 は HBV 母子感染予防措置の継続で血液中からウイルスは排除された。症例

2 は母子感染予防措置終了後も HBIG を用いた免疫学的予防を継続したが、最終的に

顕性感染となった。 

RBI と診断された症例 3 を含めた 3 症例の臨床経過を以下に示す。3 症例とその母

の特徴を表 4 に示す。 

 

 

表 4  HBV母子感染例とその母の特徴       （文献 52 より引用、一部改変） 

 
症例 1  症例 2  症例 3 

OBI  OBI  RBI 

母 

HBe 抗原 +  +  + 

HBV DNA (copies/ml) 2.5 × 109  8.1 × 109  4.4 × 109 

Genotype (subgenotype) C (C2)  C (C2)  C (C2) 

PreC 領域 野生株  野生株  野生株 

Core promoter 領域 野生株  野生株  A1762T/G1764A 

分娩様式 経腟分娩  経腟分娩  経腟分娩 

児 

 1 か月 5 か月  1 か月 5 か月  1 か月 6 か月 

HBs 抗原 (IU/ml) - -  0.23 -  0.01 0.00 

HBs 抗体 (IU/L) 54.6 123.8  13.22 107.96  109.79 109.09 

HBV DNA (copies/ml) 3.8 × 102 <2.0×10  3.2 × 103 3.2 × 103  - - 

相同性（塩基配列） 100% NA  100% NA  NA NA 

OBI, occult HBV infection; RBI, resolved HBV infection; NA, not available. 
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4.2.1. 症例 1 の経過（図 6） 

症例 1 は、HBV DNA 2.5×109 copies/ml の高ウイルス量 HBV キャリア母体から経

腟分娩で出生し（表 4）、出生直後に HBIG が投与された。日齢 2 の血清 HBs 抗原と

HBV DNA はいずれも陽性であったが、母子感染予防措置は継続され、予定通りのス

ケジュールを完遂した。日齢 2 の血清 HBV DNA 量は、1.7×103 copies/mL であった。

HBs 抗原は 1 か月時に陰性化し、生後 2 か月時からは HBs 抗体が陽転したが、HBs

抗体価が低値であった出生時から生後 5 か月までの期間は、nested PCR 法を用いた定

性では HBV DNA は陽性であった。母子感染予防措置が完了し、HBs 抗体価が 700 

IU/ml を超えた生後 8 か月時から HBV DNA は陰性化した。経過中、HBs 抗体価が 30 

IU/ml を下回った 3 歳時に一過性に HBV DNA が検出されたが、ワクチンの追加接種

で HBs 抗体価が再上昇した後は再び陰性化した。日齢 2 に採取された血清から分離

された HBV 遺伝子には、preC 領域のおける G1896A などの HBe 抗原を陰性化に導

く変異や HBs 抗原蛋白の抗原性に変化をもたらすエスケープ変異はなかった。 

症例 1 の兄は、規定の HBV 免疫学的予防を完遂し、母子感染はきたしていない。 

 

 

  

HBV DNA は nested PCR による定性法、real-time PCR による定量法で検出した。 

白抜き矢印（  ）、黒矢印（  ）はそれぞれ HBIG、HB ワクチンの投与を受けたポイントを表す。 

図 6 症例 1 の経過               （文献 52 より引用、一部改変） 
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4.2.2. 症例 2 の経過（図 7） 

症例 2 は、HBV DNA 量 8.1×109 copies/ml の HBs 抗原陽性母体から経腟分娩で出

生した（表 4）。出生直後に HBIG の筋注が施行されたが、臍帯血の HBs 抗原は陽性

であった。生後 1 か月時の HBs 抗原 0.23 IU/ml（基準値 <0.05 IU/ml）と弱陽性であ

り、HBs 抗体 13.22 IU/L、血中 HBV DNA 量 3.2×103 copies/ml であったが、HBV 排

除目的に母子感染予防措置は継続された。HBs 抗原は生後 2 か月時に一旦陰性化し

生後 9 か月時までは陰性であったが、生後 10 か月時に再び検出されるようになり、

HBV DNA 量も 1.3×107 copies/ml と上昇した。G145R 変異は、生後 1 か月時には検出

されなかったが、3 回の HBワクチンと 4 回の HBIGが終了した生後 8 か月時に minor 

population として出現し、顕性感染となった生後 10 か月時には G145R 変異株に入れ

替わっていた（表 5）。 

症例 2 の兄は、規定の HBV 免疫学的予防を完遂し、母子感染はきたしていない。 

 

  

HBV DNA は nested PCR による定性法で検出した。 

白抜き矢印（  ）、黒矢印（  ）はそれぞれ HBIG、HB ワクチンの投与を受けたポイントを表す。 

図 7 症例 2 の経過表              （文献 52 より引用、一部改変） 
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4.2.3. 症例 3 の経過（図 8） 

症例 3 は、HBV DNA 量 4.4×109 copies/ml の HBe 抗原陽性 HBV キャリア母体から

経腟分娩で出生し（表 4）、規定通りの母子感染予防措置を完遂した。生後 1 か月時

から母子感染予防措置を完遂した後の 5 歳時まで HBs 抗原は持続的に陰性であった

が、HBs 抗体価は緩徐に低下し、抗体価維持を目的として HB ワクチンを追加接種し

た。HBV DNA は一度も検出されていないが、HBc 抗体価は観察期間中 10~12 S/CO

と高力価で推移していた。2 歳時に血清 500 µL を用いて HBV DNA の検出を試みた

が、DNA は検出されず、また、肝組織中の HBV ウイルス量を反映するとされる HBV

コア関連抗原（HBcrAg）も陰性であった。本例は、HBV 粒子が肝細胞内に存在して

いるかどうかは確認できていないが、HBc 抗体高力価から RBI と診断した。 

本児の妹は規定の母子感染予防措置を完遂し、9か月時にHBc抗体は陰性化した。 

 

 

  

図 8 症例 3 の経過表              （文献 52 より引用、一部改変） 

HBV DNA は nested PCR による定性法で検出した。 

白抜き矢印（  ）、黒矢印（  ）はそれぞれ HBIG、HB ワクチンの投与を受けたポイントを表す。 
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4.3. 分離された HBV 遺伝子の比較 

症例 1 と症例 2、およびそれぞれの母、そして症例 3 の母から分離された HBV DNA

の全塩基配列を決定し、DDBJ/EMBL/GenBank のデータバンクに登録した。それら配

列のアクセッション番号は LC155814-LC155820 である。分離されたすべての HBV の

遺伝子型は genotype C であり、さらに subgenotype は C2 であった（図 9）。症例 1 の

HBV では nt 336 が T と C の混合塩基であったが、母の HBV との相同性は 100%であ

った。症例 2 と母の HBV は 100%一致していた。また、症例 3 の母の HBV 遺伝子に

は、core promoter 領域に A1762T と G1764A の 2 つ変異を認めた（表 4）。 

 

 

表 5 S 遺伝子のアミノ酸配列の subgenotype C2 コンセンサス株との比較 

（文献 52より引用、一部改変） 

アミノ酸 

position 
Ref* 

症例 1 (C1)  症例 2 (C2)  症例 3 (C3) 

C1_母 C1 C2_母 C2_1M C2_8M C2_10M  C3_母 

3 N/S N N  S S S S  S 

7 G G G  G G G G  G/R 

20 F F F  F F F F  F/S 

61 S S S/L  S S S S  S 

68 I/T T T  I I I I  I 

98 L L L  L L L L  L/V 

103 M M M  M M M M  M/I 

123 T T T  T T T T  T/A 

132 S S S  S S S S/F  S 

145 G G G  G G G/R† R†  G 

184 A/V V V  A A A A  A 

*参照配列は日本で分離された Core promoter 領域と preC 領域に変異のない subgenotype C2 の野

生株 18 株を用いた（ AB026815, AB033550-AB033553, AB033556-AB033557, AB113879, 

AB198077, AB198080-AB198081, AB205124, AB362932, AB368296, AB670247, AB670283, 

AY123041 and X04615）。 

†ワクチンエスケープ変異（G145R）を太字で示す。 
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図 9 分子系統樹               （文献 52 より引用、一部改変） 

  

全塩基長を決定した遺伝子型 A~J の 62 種の HBV 株に今回の症例とその母を含め neighbor-

joining 法で作成した分子系統樹である。ウーリーモンキーHBV（AF046996）を outgroup とし

て用いている。症例 1~3（Case 1~Case 3）はそれぞれ、黒丸（●）、黒四角（■）、黒ダイヤ（♦）

で示している。 

「ch」と「mo」はそれぞれ児と母から分離された株を表しており、「1M」「8M」「10M」は、

それぞれ検体が採取された月齢を表している。縦の実線は genotype C、および subgenotype C2

を示している。 
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5. 考察 

HBs 抗原陽性母体から出生し母子感染予防措置を実施した児における OBI の有病

率は、当施設では 1.3%であったが、報告により大きく異なる。エジプト 1.6%[22]、

マヨット（フランス領；アフリカ）2.0%[38]、中国 4.9%[31]と低い有病率の報告もあ

れば、台湾 10.9%[29]、イラン 28.0%[30]、インド 41.8%[39]と高率な報告もある。こ

のように著しい差異が生じる理由ははっきりしていないが、HBV の遺伝子型、ウイ

ルス量、予防措置法、サンプルサイズ、妊婦と出生児の選定基準などが影響している

可能性がある。今回の当施設の症例では、OBI はすべて HBe 抗原陽性母体からの出

生児であり、母のウイルス量も 109 copies/ml を超える高ウイルス量であった。母子感

染予防措置成功例における HBe 抗原陽性妊婦の HBV DNA 量（42 例中 14 例で測定）

の中央値は、4.7×107 copies/ml（7.9×103~1.0×109 copies/ml）であり、9 例が 107 copies/ml

以上で、109 copies/ml を上回る母体もあった。HBe 抗原陽性の高ウイルス量母体から

の出生児は OBI のハイリスクではあるが、高ウイルス量であるからといって必ずし

も OBI となるとは限らない。高ウイルス量の HBs 抗原陽性妊婦に対して、母子感染

予防を目的として妊娠中に核酸アナログ製剤を用いた抗ウイルス療法を実施する国

もあるが、今回の当施設の症例では抗ウイルス療法を施行した症例はない。よって、

妊娠中の抗ウイルス療法が今回検討したOBIの有病率に影響を与えた可能性はない。 

母子感染予防対策では、出生児の HBs 抗原や HBV DNA の確認はせずに母子感染

予防措置を完遂することを推奨している。今回の OBI の 2 症例（症例 1 と症例 2）

は、それぞれ日齢 2 と生後 1 か月時の血清 HBs 抗原が陽性であったことから HBV 感

染が疑われ、HBV DNA を検査したことで HBV 感染と判明した。母子感染予防措置

後、HBs 抗体価が 10 IU/L を上回っていた場合、HBV に対して免疫状態に達したと

判断される[40]。本邦の HBV 母子感染予防対策でも、生後 9~12 か月時に HBs 抗原

と HBs 抗体を確認し、HBs 抗原陰性で、かつ HBs 抗体価が>10 IU/L であれば予防措

置成功と判断される（図 3）。本 2 例が同様に HBs 抗原検出と HBs 抗体価のみで予防
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措置後の効果判定を行っていたら、2 症例ともに母子感染予防措置成功例とみなされ

ていた可能性がある。また、症例 3 では HBc 抗体価を調べていなければ RBI と診断

されることはなかった。今回の結果は、新生児に対する HBs 抗原検査を推奨するも

のではなく、母子感染予防措置に成功したと考えられている症例の中に OBI や RBI

の症例が紛れ込んでいる可能性を認識して予防措置後の経過観察を行うことの重要

性、そして OBI・RBI のスクリーニング検査としての HBc 抗体価モニタリングの有

用性を示している。Hsu らも、HBV による免疫された HBs 抗原陰性の症例に対する

OBI のスクリーニングとして HBc 抗体価を用いることを推奨している[41]。 

症例 1 は、HBV に対する能動免疫予防の継続がウイルスの複製を抑制し、結果的

に顕性感染を回避できたと考えている。しかしながら、観察期間中 HBs 抗体価が 30 

IU/L を下回った時期に、非常に低いレベルではあるが一過性に HBV DNA が血中よ

り検出された。この結果から、HBs 抗体価はある一定の値以上に保つ必要があること

が示唆される。Sadeghi ら[32]は、母子感染予防措置後に OBI と診断された 17 例全例

が、7 歳までにウイルスを排除したと報告しており、彼らは生後に HB ワクチンと

HBIG を用いて HBs 抗体価を適切なレベル（>100 IU/L）に保つことでウイルスを排

除できる可能性があると結論づけている。症例 2 は、HBV に対する免疫学的予防後、

S 遺伝子領域にエスケープ変異（G145R）が出現した。ウイルス量が非常に少なけれ

ば、HBIG でウイルスを中和することで排除できた可能性もあると考えている。対照

的に高ウイルス量の場合（症例 2 ではウイルス量は 103 copies/ml であった）は、200

単位の HBIG ではウイルスを中和、排除するには十分ではなかった可能性がある。

Foaudらは、HBs抗体価が≧100 IU/Lの場合に免疫状態と判断し、HBs抗体価が 10~100 

IU/L であれば十分な抗体獲得ができていないと考え、追加ワクチンを接種すると報

告している[22]。また、移植領域では HBc 抗体陽性ドナー肝を用いて移植を実施する

場合には、de novo HBV 感染症を予防する目的で HBIG and/or ラミブジンをレシピエ

ントに投与する[42]。その際に用いられる HBIG の投与量は、肝移植術中の無肝期
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（anhepatic phase）に 10,000 単位、移植 1 日目、2 日目にそれぞれ 5,000 単位である。

さらに、その後も HBs 抗体価を≧100 IU/L に保つように定期的に HBIG 1,000 単位を

追加投与している[42]。HBs 抗体価はワクチン接種後時間とともに低下するが[43-45]、

一度 HBV に対する免疫を獲得すれば免疫学的記憶は 15 年間持続すると報告されて

おり[43, 45-48]、感染予防目的のワクチン接種による追加免疫は必要ないとされてい

る[14]。しかしながら、Wu らは HBs 抗原陽性母体から出生し、幼児期に母子感染予

防措置を受けた若年者における慢性 HBV 感染症の有病率は 15.5%（58/373）であっ

たと報告している[49]。彼らの報告は、HBs 抗原に対する免疫学的記憶は予防措置後

15 年以上経過すると消失する可能性があることを示唆している。そのような症例に

対してはワクチン接種による追加免疫が必要であるかもしれない。 

HBV は逆転写過程での校正機構を欠いているため、他の DNA ウイルスに比べ変

異をきたしやすいことが特徴である[50]。宿主の免疫機構、受動免疫、抗ウイルス療

法といった選択圧（selective pressure）がウイルスの遺伝子変異を誘導する。表面抗原

である HBs 抗原における変異はウイルスの免疫認識を低下させる。ワクチンや HBIG

によって誘導されるエスケープ変異のほとんどが、共通決定基「a」とともに反応す

ると報告されている。G145R 変異は、1990 年代初頭に初めて報告された、HBV の表

面蛋白に存在する変異の中で最も報告の多いエスケープ変異である[28]。イランや台

湾からの報告では、HBV 母子感染予防措置を行った小児における OBI 症例中、それ

ぞれ 71%（10/14）、44%（7/16）で G145R 変異を認めたと報告されている[30, 41]。一

方で、同じイランでも別の施設、そして中国からの報告では、OBI小児において G145R

変異はなかったとされている[31, 51]。なぜこのような相違があるのかははっきりし

ないが、母子感染予防措置に導入時期（台湾では、1984 年より母子感染予防措置を

導入）による母の変異株保有率などさまざまな要因が OBI に影響しているものと考

えられる。 

今回報告した OBI 症例の HBV 株はいずれも野生株であり、全塩基配列を決定し
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比較した母との一致率も 100%であったこと、また同胞は通常の免疫学的予防で母子

感染を来していないことなどから、OBI に関わるウイルス側の要因はないと考えられ

た。症例 2 においては、G145R 変異株の出現によって顕性感染に至っており、HBIG

では中和しきれない変異ウイルスが免疫系をエスケープしたことに起因するものと

考えられた。 

 

6. 結論 

当施設における HBs 抗原陽性母体から出生し母子感染予防措置を完遂した小児の

OBI 有病率は低い（1.3%）ことが判明した。しかしながら、小児における OBI の有

病率と臨床経過はいまだ不明な点も多い。小児における OBI の有病率とその臨床経

過、そして母子感染予防措置における至適 HBs 抗体価を解明するためには、より大

きな規模での研究が必要である。 

また、HBV 母子感染予防を完遂し HBs 抗原が陰性、かつ HBs 抗体価が 10 IU/L を

上回っていたとしても、OBI や RBI の症例が存在する可能性があり、HBV 母子感染

は完全には否定できないことが示された。母からの移行抗体である HBc 抗体の陰性

化を確認することが OBI・RBI のモニタリング検査として有用である可能性が示唆さ

れた。 
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