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　　　Prevention　of　vertical　transmission　of　hepatitis　B　virus（HBV）from　mother　to　infant，　which

produces　about　30％of　HBV　carriers，　was　attemped　by　a　combined　passlve　and　active　immuniza－

tion．　Hepatitis　B　imrnune　globulin（HBIG）was　used　for　the　passive　immunization　and　HB　v註ccine

was　used　for　the　active．

　　　Fifteen　infants　of　e　alltigen　positive　HBsAg　carrier　mothers　were　immediately　given　intrave・

エ10us　injections　of　F（ab’）2　fragments，　and　intramuscu！ar　injections　of　HBIG　on　the　following　day．

They　revealed　detectable　levels　of　HBsAb．　Administration　of　HBIG　was　repeated　to　maintain　titers

of　HBsAb　more　than　22　until　passive・active　immunization　was　achieved，　HB　vaccine　was　admini－

stered　after　the　3rd　month，　AII　of　them　maintained　detectable　levels　of　the　antibodies　and　8　in・

fants　acquired　passive－active　immunization　alld　escaped　becoming　HBV　carriers，　Other　cases　also

seem　to　have　been　successfu1．

　　　No　side　efFects　of　HBIG　and　HB　vaccine　were　observed．　Although　this　method　of　prevention

using　HBIG　and　HB　vaccine　appears　to　be　very　effective，　a　number　of　problems　remain，　for　ex・

ample　the　titer　of　HB　vaccine　and　the　proper　time　for　its　administration．　Shinshu　Med．ノ．，82：
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1　はじめに　　　　　　　　　　宇↓　　↓　↓　↓
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　v▽▼　　▼　▽

　我が国におけるhepatitis　B　virus（以下HBY』　．a）0一
と略す）キャリアーの数は，人口め2～3％と推定さ　　　　　bi「th’h「

れている。これらのHBVキャリアーの大部分が乳幼　　　　　曾↓　　↓　↓　↓
児期の感染によることが明らかにされている。さらに　　　　’　　　　　層▽V’▽

その乳幼児期のHBV感染で重要な位i’�閧ﾟるの　　　　b）o｛カ・，臨。伴う母から児へのHBVの踊＿輔藤　　bi「th　h「

vertical　transmissionとされている1）－5）。　HBVキ　　　　　　　　　　　　　睾：HBIG（F（ab’）・〉，　iv・

ヤリアこからは慢性肝炎，肝硬変，肝癌等の発生率が　　　　　　　　　　　　↓：HBIG，　im・
　　r’　　　

高いことはよく知られており6）－8），HBVキャリァー　　　　　　　　　　　▽：HB　vaccine　eadiu＞ant．

の発生予防は臨床上きわめて重要である。　　　　　　　　　　　　　　　　▽：HB＞accine㊥adjuvant・

最近分uaこ伴うHBVの母朋魏麟の予隙こつ　図、　HBV観間魏鰍予防プ。ト。．、レ
いて，諸家の報告が散見されるようになってきた9）層12）。

著者らも高力価抗HBs人免疫グロブリンhepatitis

Bjmmunoglobulin（以下HBIGと略す）と，不活　　とみなし，以後の処置は中止した。入院中（約1週間）

化B型肝炎ワクチソ（以下HBワクチソと略す）の併　　は肝機能検査（GOT　GPT　T．　bi1など），検尿を最

用によるHBVの垂直感染予防を試みたので，その成　　低1回以上行った。退院後は原則として月1回受診さ

績を報告し若干の考察を加えたい。　　　　　　　　　　せ，HBs抗原・抗体，肝機能検査を実施した。　HBs

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　抗体価が減少し，22以下になることが予測さ2tte時
　　　　　　　　H　対象および方法
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　にHBIGの追加免疫を繰り返し，それでもなおかつ

　A対象　　　　　　　　　 HBs抗体価が22未満になった場合にはhepatitis　B

　1981年12月より1984年1月までに，島田市民病院産　　，cQre（HBc）抗体の検索も加えた。生後3ヵ月目より，

婦人科に入院したhepatitis　B　surface（HBs）抗原　　能動免疫を成立させるためにa）ではアジュバソト無

およびhepatitis　B　e（HBe）抗原陽性の妊婦より出　　添加HBワクチソ1mlを，3・4・5ヵ月目および

生した児のうち，出生直後の糖帯血のHBs抗原が陰　　7ヵ月目の4回皮下注射し，能動免疫の獲得されてい

性であった13例，および膀帯血のHBs抗原が陽性で　　ない児にはアジ＝バソト添加HBワクチソ0．5m1を

あっても直接新生児より採血してHBs抗原が陰性で　　8ヵ月園に追加した。　b）ではアジュバント添加HB

あった2例の，合計15例について検討した。また以前　　ワクチンを生後3・4ヵ月目に接種し，さらに6ヵ月

にHBs抗原およびHBe抗原陽性の妊婦から出生し　　目にboosterとして1回追加接種した。以後はHBs

た3例を，無処置群として比較検討した。なおHBIG　　抗体価低下を防く“ために，　HBs抗体価が22以上の場

およびHBワクチンの投与et．　，，事前に両親の同意を得　　合はHBワクチンのみ，22未満の場合はHBIGも加

て行われた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　え追加接種した。能動免疫が獲得されたと思われる時

　B　方　法　、　　　　　　　　　　　　　　　　　点でHBc抗体を検査した。　a）では最近8～9ヵ月

　東京都HBV母児間感染研究プロジェク1・チームの　　以上，　b）では最低7ヵ月以上の経過観察を行い効果

プロトコールに従い13），HBIGおよび’HBワクチン　　判定をした。

は図1のごとく投与した。薯者らは1983年1月までは　　　検査法は，HBs抗原はreversed　passive　hem・

：a）の方式にて，198鉾2月以働まめの方式を採用　・g91・tin・ti・n（RPHA）法，　HB・抗体はpassi。・

しt9。以下に市法の撰票季「記す。、　　　　　　　　　hemagglutination（PHA）法・HBe抗原・抗体は

・生後2時蘭以内に対象となる新生児に対し，静注用　　radio　immuno　assay（RIA）法，　HBc抗体はim．

HBIG（F（abt）2）150mgを静注した。静注後24時間　　mune　adherence　．　hemagglutination（IAHA）法

前後にHBs抗体価を測定し，22（PHA単位）以上「’　にて測定した。　　　　　ト　　i：

である場合に限りHBIG　1叫を筋注した。22未満で　　　使用製剤は，静注用HBIG（F（ab’）2）はヘパリソに

あれば，すでに感染が成立していて抗体が消費された　　て補体結合部分を除去した抗体で，P宜A価1，6×lO4
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単位（日本赤十字社製）。筋注用HBIGはPHA価

3．2×104単位（日本赤十字社製）。沈降不活化HBワ　　　　　　　　　　　　　　　　HBeAg（＋）　　3Y

・チンはHB・抗体［雛キ・リアーmaより精襲れ　2°一゜一⑧『燦認、（。）

たもので，HBsAg（subtype　adr）として1m1中　　　30一っ＿⑧＿＿⑳
に32μ9姶み，さらにアジ。，・ント添加用は水酸化　　　HBeAg（＋）

ア・レミニウムを300μ9／ml勧晩てある（B型肝炎ワ　゜BI234567891°1囎

・チ・醗臓会・鯉研究所製）・　　　　　　　　　撃甑隻轟性
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　：HBs　抗原陽性
　　　　　　　　皿　結　　　果
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図2　無処置群追跡調査

　無処置群3例の追跡調査では，図2のごとく全例が

2ヵ月時にHBs抗原が陽性化してキャリアーとなり，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rv　考　　　案
うち2例（症例1，2）では3ヵ月，4ヵ月の時点で

すでに肝機i能障害が認められた。　　　　　　　　　　　HBVキャリアーの成立はHBs抗原に対する免疫

　感染予防施行15例の経過を図3に示した。麟帯血の　　不全にあると考えられている。したがって免疫能の不

HBs抗原陽性例が2例（症例7，12）みられたが，　　完全な時…期，すなわち免疫寛容状態が成立しやすい3

児血ではHBs抗原陰性であった。　HBIG（F（ab’）の　　歳未満の児における感染や，成人では免疫不全を伴う

静注後HBs抗体価の上昇をみない症例はなかった。　　疾患あるいは免疫抑制剤治療などにより，免疫不全状

予防プロトコールを終了した10例のうち，能動免疫獲　　態にある時にHBVに感染した場合に，　HBVキャリ

得例は8例（症例1，2，3，4，5，6，8，9）　　アーになりやすいことが認められている14）。母児感染

であり，判定保留の2例（症例7，10）は経過観察中　　に関しては，経胎盤的に感染をうける胎内感染，分娩

である。症例3は2度HBs抗体陰性化をみているが，　時に母体血との接触による産道感染，それを免れたと

HBs抗原およびHBc抗体上昇はなく，HBIG投与　　　しても母親との接触で生ずる水平感染がある。その際

によりHBs抗体価は保たれた。経過中HBs抗原陽　　HBe抗原陽性の母親は感染力が強いが，　HBe抗体陽

性例はみられなかった。HBワクチン併用による能動　　性または両者とも陰性の母親は，感染源になりにくい

免疫獲得までに必要としたHBIGの追加投与は2～　　とされている15）。

4回，平均2．3回であった。　　　　　　　　　　　　　　HBV母児間垂直感染予防におけるHBIGの有効

　アジェバソト無添加HBワクチソ使用4例（症例1　　性に関しては，従来より多くの報告がある10）16）－18）。白

～4）のうち，それのみで能動免疫が得られたのは1　　木ら15）は，生後24時間以内にHBIGを投与し，　HBs

例（症例1）であり，ほかはアジュバント添加HBワ　　抗体価が22以下になった時点で追加投与すると，胎

クチンの併用により能動免疫が得られた。これら症例　　内感染の場合を除き，HBIGを打ち切った12ヵ月以

1～4の能動免疫獲得までに必要としたHBワクチン　　後でのキャリァー化は11％（2例／18例中）であると報

の投与回数は3～5回，平均4．5回であった。これに　　告している。Beasleyら19）は生薩後のHBIGの筋注

対し，アジュバント添加HBワクチンのみで能動免疫　　により，陣痛と分娩の際の母児間輸血によって謄帯血

が得られた症例5，6，8，9では，HBワクチンの　　に入った微量のHBVに対しても，感染防御が可能で

投与回数は2～5回，平均3回であった。一且能動免　　あることを報告している。多田ら20）は生後HBIG（F

疫が獲得されたと思われる症例でも，経過を追うにし　　（ab’）2）を静注し，後にHBIGを追加投与することに

たがってHBs抗体価は低下してきた（症例1，2，　　より，28例全例のキャリアー化を予防したと報告して

3，4，6）。症例2は能動免疫獲得後2度HBs抗体　　いる。静注用HBIGの有効性に関しては真弓21）の報

価が22になったが，HBワクチソの追加投与により　　告があるが，　HBIG（F（abt）2）の早期投与の必要性に

HBs抗体価を22以上に保った。　　　　　　　　　　　疑問を持っている人もあり22），今後の検討が必要であ

　能動免疫獲得例8例のうち，5例でHBc抗体を検　　ろう。症例3は2度HBs抗体が陰性化したが，　HBs

査したが全例が陰性であった。　　　　　　　　　　　抗原・HBc抗体の上昇はなく，HBs抗体価が22以

　HBIG投与およびHBワクチソの投与に関連する　　下になった時点でHBIGの投与が行われなかったた

と思われる副作用は認められなかった。　　　　　　　　めと思われた。
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　HBIGによる受動免疫の有効性は異論のないとこ　　上昇の程度およびそれに要する期間において優れてい

ろであるが，当然のことながらこれのみでは能動免疫　　たと述べている。同様のことはSzmunessら26），矢

は得られない。HBIGの効果が消失してHBs抗体が　　野ら27）も述べている。矢野ら27）は，初回HBワクチン

低下～陰性化した場合に，水平感染などによりHBs抗　　投与時期が2ヵ月の例では，有意の抗体価上昇には4

原が陽性化する例が10～30％にみられており10）15）18），　　～6ヵ月を要し，初回投与が10ヵ月以後では3～4力

感染を完全に阻止するためには，一定レベル以上の　　月で上昇し，HBワクチン反応がよくなる傾向があっ

HBs抗体を保持させることが必要である。そこでHB　　たとしている。著者らの検討では，現行ワクチンでは

ワクチソの使用が考えられてくる。Krugmanら23）が　　まだ満足すべぎHBs抗体価の上昇は得られず，ワク

B型肝炎ワクチンを開発して以来，Stevensら24），　　チンの抗原量および接種時期など，今後検討すべき問

Maupasら25），　Szmunessら26）のHBワクチン使用報　　題を残していると思われた。

告がある。母児間感染予防の領域に関してはMaupas　　　HBIGおよびHBワクチソの併用療法が一般化し

ら25）の報告が最初であり，ワクチン投与群では対照群　　ている現在，能動免疫獲得までは水平感染による発症

に比べキャリアー化を85％も減少できたとしている。　　予防のために，HBs抗体価を一定レベル以上に保つ

また，ワクチソとHBIGが干渉しない点については　　ようにHBIGを適宜追加する必要があると思われる。

Maupasら25），　Szmunessら26）の報告がみられる。　　しかし，・・一・N旦能動免疫が獲得されたと思われる症例で

そして注目すべきことは，Maupasら25）が明らかにし　　も，経過を追うにしたがってHBs抗体価が徐々に低

ているように，生後1ヵ月からHBワクチソを使用し　　下してきて，陰性になってしまうと予測される例が多

てもHBs抗体は十分産生されることである。また，　　く，その場合HBVの感染を確実に予防できるかどう
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／“’　　　　セ　　　1983年のAmerican　Gastroenterological　Associa一　　かという懸念も生じてく1ぢ。瓢旦能動免疫が獲得され

tion年次会議の席上Stevensは，たとえ母親から移　　たと思われる例は放置してよいのか，そのままでは水

行した抗体が存在していても，それはワクチンの免疫　　平感染による危険がある場合，HBs抗体価をどの程

原性を障害するものではなく，生後第1週目にもHB　　度にいつまで保てば安全なのか，　HBワクチン接種は

ワクチンを接種することが可能であると述べている。　　いつから行うのが適切なのか，HBワクチソの追加接

　日本では，1975年より厚生省B型肝炎ワクチン開発　　種の必要性の有無など，今後に残された問題は山積し

協議会によってワクチン開発が進み，HBV母児間感　　　ている。

染防御連絡会に参加する施設によって，HBIGおよ
びHB。クチソを組み舗せたプ。1．．＝一、レが作成さ　　　　V結　語

れ，これにより研究が実施されてきた。著者らも同連　　　HBV母児聞垂直感染予防V：　HBIGおよびHBワク

絡会に参加し，同一のプロトコールに沿って治験を重　　チンを使用して次の結果を得た。①予防プロトコール

ねてきた。その結果，プロトコール終了10例全例でキ　　終了10例全例がキャリアー化を免れ，うち8例は能動

ヤリアー化を防止でき，その多くは能動免疫を獲得し，　免疫を獲得し，HBIGおよびHBワクチン併用によ

HBIGによる受動免疫とHB〃チンによる能動免　　る感染予防は有効であった。②能動免疫獲得例のうち，

疫併用療法は有効と思われた。また能動免疫獲得8例　　HBc抗体を検査できた全例が陰性であり，本プロト

中，HBc抗体を測定しえた5例は全例陰性であり，　　コー一ルは水平感染の予防にも効果的であると思われる。

本予防法はHBVキャリアー化ばかりでなく，水平感　　③HBIGおよびHBワクチンによる副作用はみられ

染の予防にも効果的であると思われた。　　　　　　　なかった。④アジュバソト添加HBワクチソの方が，

　HBワクチンに関しては，アジュバソトを添加した　　　アジュバソト無添加のものに比べ能動免疫獲得性にお

方が明らかに抗体反応が上昇するとされ27），自験例で　　いて優れていた。⑤能動免疫が獲得されたと思われる

も同様の結果を得た。しかしアジュバントに対する　　症例も，経過を追うにしたがってHBs抗体価は徐々

IgEの反応をおこす可能性もあり，今後も検討が必要　　に低下し，22以下になる例がみられた。これらの症例

であろう。ワクチンの投与時期に関しては試行錯誤が　　に対しHBワクチソの追加接種を行い，　HBs抗体価

行われている段階である。寺沢ら11）は，HBワクチソ　　を22以上に保持したが，今後は免疫効果の判定基準

の効果は96％で初回投与の時期によらないとしながら　　が聞題になると思われた。

も，乳児期後半の方が前半に比べて，HBs抗体価の
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