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概 要 　Hepatitis　B　surface 　antigen （HBsAg ）carrier 婦人の うち，　 Hepatit三s　B　e　antigen （HBeAg ）
陽性 の 母 よ り出 生 し

， 臍帯 血 中 HBsAg ，　hepatitis　B　surface 　antibody （HBsAb ）共 に 陰性 の 児43例 に

高力価 hepatitis　B　immunoglobulin （HBIG ）並 びに hepatitis　B　vacdne （vaccine ）を投与 し ， 児 carrier

化予防に お け る 臨床効 果を検討 し 以下 の 結論 を 得た．

　1）治療対象児 43例 中 ， 5 例 （11．6％）が carrier 化 し
，
38例 （88．4％）が 能動免疫を獲得 した e 治療

児43例 の carrier 化率11．6％ は ，対照 の 非治療児の carrier 化 率73．1％ （57／78）と比較 し有慧 に 少な か っ

た 。

　2）治療児 43例中， 5例 の carrier 化の 他，一
過性 HBsAg 陽性 3例，　 HBsAg 陰性で hepatitis　B　core

antibody （HBcAb ）価再上昇 8例，計 11例 〔25．9％） に hepatitis　B　virus （HBV ） の 感染 が 認 め られ

た。

　3）HBIG を 4 カ，月間隔で 投与 し た 15例中 ， 4例 （26．7％）が carrier 化し た が， 3 ヵ 月間隔投与28例
で の carrier 化は 1例 （3．6％） の み で あ つ た．

　4）初 回 vaccine （V ，） を 2 ヵ 月 ま た は 違 ヵ 月 に 接種 した 30例で は 28例 （93．3％）が能勤免疫 を獲得し

た が，Vi を 12ヵ 月 に 接種 した 13例 で の 能動免疫獲得 は
’
10例 （76．9％）で あ っ た．

　5）分娩時母体血 の HBsAg 　reverse 　passive　hemagglutination（R −PHA ） 力価 37以下 の 児に carrier

化は な か つ た 。

　6）治療児 の 血 清 glutamic 　pyruvic 　transaminase（SGPT ）値は 平均 35mu／lnl で 対 照 群 の 69mu ／ml と

比較 し低値で あ つ た，なお HBIG また は vaccine の 副作…用 と思わ れ る所見 は み ら れ な か っ た ．

　以上 よ り HBIG ，　vaccine 併用療法 は 児の carrier 化予防 に 著効 を有 し，　 HBIG は 3 ヵ 月以内 に 追加投

与す べ きで あ り， vaccine は 早期接種 も有効で あ る こ とが 明 らか とな つ た 。ま た 本併用療法 の 安全性 が 示

唆 され た。

Synopsis　By 　applying 　hepatitls　B （HB ）immunoglobulin（HBIG ）and 　HB 　vaccine （vacclne ）to　43　infants
born　to　HB 　e　antigen （HBeAg ）・positive　HB 　surface 　antigen （HBsAg ）carrier 　womell 　intramuscular【y，　and
9．　ub ・and ／or 　intra−cutaneously ，　respective まy，　the　dinical　usefulness 　ofcombined 　passive　and 　active 　irnrnun至za ・
tion 　in　preventing　infantile　developl皿 ent 　of 　the　carr 三er 　state 　was 　eva 夏uated ．

　The 　results 　obtained 　in　this　study 　are 　summarised 　as 　follows：

　1） Of　the　43　infants，5 （1L6％》developed 　the　carrier 　state 　and 　38（88．4％）were 　persistellt　HBsAb −positive．
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予防 日産 婦誌39巻 2 号

This　carrier −rate 　was 　found　to　be　signi丘cantly 　lower　than　that　of 　78　 non −treated　infants（73．1％ ）born　to

HBeAg ・positive 　carrler 　women （colltro1 ），

　 2）　Four 〔〕f　15　infants‘26．7％〉，　who 　received 　HBIG 　every 　4　months ，　developed　carrier 　state ，　while 　only

one 　case （3．6％）fell　illto　carrier 　state 　ilユ 28　infants　who 　received 　HBIG 　every 　3　mGnths ．

　3） In　 301nfants　 whose 　 vaccination 　 was 　 started 　 at　 20r 　 4　 months 　 of 　 age ，93，3％ of 　the　 cases 　became

persistent　HBsAb ・positive　within 　12months ，　while 　76．9％ of 　13 正nfants 　who 　underwent 　the 　first　vaccination

a 口 2months 　 of 　age 　became　persistent 　HBsAb −positive ．

　4｝　No　adverse 　e 任ects 　of 　HBIG 　and 　liB　vaccine 　were 〔〕bserved　in　this　study ．　 Irl　addition ，　the　mean

values 　for　serum 　glutamic　pyruvic　transaminase （SGPT ）were 　35　and 　69mu／ml 　in　the　treated　and 　control

grOups，　respectively ．

　 Thus ，　the　 present 　 study 　demonstrates　that　the　infantile　development 　 of ｝IBsAg　carrier 　state 　by　 HB

virus ・vertic ＆l　 transmission　 could 　 be　 safely ，　 economically 　 and 　 easily 　 prevented　 by　 eally 　 in三tiation　 of

vacc 三nation 　and 　re ・administratio ロ ρf　HBIG 　within 　3　months 、

Key　words ： Hepatitis　B　 virus （HBV ）
。Vertical　 transmission ・Hepat 圭tis　 B　 immunoglobulin （HBIG ）

・

　　　　　 Hepatitis　B　vaccinc （vaccine ）
・Combined　passive 　and 　active 　immunization

　　　　　　　　　緒　 　言

　1964年 ， Blumberg　and 　A 豆ter⊥9）が Australia抗

原 を発見 し て 以来 HBV に 関する 知見は 飛躍的 に

増大 し
， 急性肝炎 の 発症，　HBsAg 　carrier の肝炎 ・

肝硬変 ・肝癌の 発症 との 関連 が明 らか に されて き

た
32〕

。Carrierの 頻度は 日本 1．5％ 5）〜3．6％ 13〕
， 欧

米 諸 国   ．5〜 1 ％， ア ジ ア
・

ア フ リ カ 諸 国 5 ％

〜20％ 1°）で ，全世 界に 約 2 憶 の carrier が 存在 す

る と推 定 され て い る。Carrierに 対 し ，
　 adenine

arabinosid33 ），　 interferon2t），　 cialコidano120），

steroid7 ）等に よ る治療 が試み られ て い るが HBV

駆除 に 対す る有効性は 確認 されて い ない ，Carrier

化成立 の 時期は 殆 どが免疫能 の 未熟 な新生 児 ・乳

児期 と考え られ て お り
9）

，
こ の 時期 の carrier 化 を

予防す る こ とが B 型肝炎対策上 の 最重要課題で あ

る，1974年 ，
Kohler　et　aL28）は 垂直感染予防の た

め HBIG 　50万 passive　hemagglutination（PHA ）

単位 O．13ml／kg を HBsAg 陽 性婦 入 よ り出生 し

た新 生児 3 例 に投 ・与し そ の 有効性 を報告 し た 。

HBIG 投 与 に よ り生ず る免疫複 合体 の もた らす

副作 用 の 有無 が 必 ず し も 明 ら か で な い た め ，

HBIG 投与 に批判的な意見 もあるが
， 1979年の 松

本 ら
8 ｝に 続 ぎ，徳永 ら

15｝，矢野 ら
16 ｝，白木 ら

12｝，高

見沢 ら
14）が HBIG の 有効性 を報告 し ，

い ずれ も副

作用 と思わ れ る症状，検査結果を認め て い ない ．

HBIG 単 独投与 で は 受動 免疫抗体 消失後水 平感

染 を起 こ す可能性が あ り ， 実際 白木 ら
12 ］は HBIG

最終投与後 7 〜10ヵ 月 目よ りcarrier 化 し た 4 例

を報告し て い る，能動免疫の た め の vaccine 接種

は 1971年 ， Krugman 　et　al．29）
に よ つ て 最初 に 試み

られ ， Maupas 　et　aL30 は
，

1 ヵ 月 を過 ぎた 乳児

に 対 し て も極 め て 有効で ある こ とを報告 し た 。現

在 HBIG
ア

vaccine 併用療 法が 多施 設で 試み られ

て い るが具体的投与方法 は各施 設に よ り異 な つ て

い る。Carrier 化阻止効果 ， 患者側 ・医療側 の 負担

軽減，使用薬剤 ・検査 の 経済性 とい う観点 よ り最

良の 方法を 確立 す る に は 多種 の protocol に 基 く

多症例 の 検討が 必要 で ある．今回 ，
HBeAg 陽挫

carrier 婦人 よ りの 出生児に 対 し
，
HBIG の 投与間

隔 ，
vaccine の 接種畴期を検 討す る た め 五 つ の 群

に つ い て ，HBIG ，　 vaccine 併用療法 に よ る 児 の

carrier 化予防を試み ， そ の 有効性を確認す る とと

もに
， 副作用 に つ い て 検討 し た ．

　　　　　　　　 対象 と方法

　 （1）対象

　昭和 56年 4 月 よ り昭和 58年 3 月 ま で の 期間 に

HBeAg 陽 性 carrier 婦 人 よ り 出生 し ， 臍 帯 血

HBsAg 陰性 （R −PHA ），
HBsAb 陰性 （PHA ）の

男児 20名 ， 女児23名計 43名 を本併用療法の 研究対

象 と した，対 象児の 出生時体重 は 2，482〜3，950g

で あつ た．対照 に は 昭和 56年 3 月以前 に HBeAg

陽性 carrier 婦人 よ り出生 し，　 carrier 化予防を試

み る こ とな く 1 年間以上 follow−up した 児78例 を

用 い た ．

　 （2）使用薬剤

　HBIG は ミ ド リ十 字中央研究所 （大阪）お よび

化学及血 清療法研究所 （熊本） よ り提供 された ヒ

ト血 漿製剤で ， そ れ ぞ れ 32，000PHA 単位（1rnl）の
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HBsAb を含有 し ，
　 thimerosal　O．Olw／v ％を混 じ

て ある．使用 HBIG の Lot番 号を表 1に 整理 した e

　Vaccineも 上 記 二 施 設 よ り提 供 を 受 け た

HBsAg 陽性 ，
　 hepatitis　B 　e　antibody （HBeAb ）

陽性 ， DNA 　polymerase 陰性 の ヒ ト1重1漿製剤で
，

い ずれ も硫安塩析 に よ る HBsAg の精製，60℃ ，
10

時間の 加熱お よび formalin　96時間 に よ る 不 活化

がな され，adjuvant と して Almin   hydroxide

が付加 され て い る．Vaccine の 成分お よび Lot 番

号を表 2 に 示 し た ．

　（3）投与方法

　HBIG は 1回 1mlを 左右 の 臀筋に 0，5ml ず つ 筋

肉内投与 した．Vaccineの 1回投与量は
，
　KB10 ．1

ml （HBsAg 　4μ g），
　KB1 −3お よ び KB2 −10 ．25ml

（HBsAg 　10μg），001GD　O．5ml （HBsAg 　l μg）

表 l　 Characteristics　and 蓋ot　number 　of 　HBIG

HBsAb 　tlter

Thimerosal

Aminoacetic　acid

一
　 　 　 Lot　12，14，16，17

32
，
DOO　PHA 　unit

O．〔｝1w ／v ％

2．25w／v ％

（ミ ド リ十 字）

（化血 研）

で ， 臀部また は 大腿部に皮内もし くは皮下接種 し

た ．HBIG は
， 臍帯血 HBsAg ／Ab 陰性を 確認 し，

出生後 24時間以内に 初回投与を行な い
，

4 ヵ 月ま

た は 3 ヵ 月間隔で 工〜 4 回 追加投 与 し た ．Vac −

cilleは ，
　 Viを 12，4また は 2 ヵ 月に 接種，

　V ，の 1 カ

月後 に V2 を接種 し ， 以後 の booster接種は症例毎

に検討 し た 。HBIG の 投与間隔 ，
　 V

、
の 接種時期に

よ る 5群の protoco1 を表 3 に示す。

　（4）検査項 目と検査法

　妊娠 時母体 血 の HBeAg ，
　 HBeAb は radi （，im−

munoassay （RIA ）（HBekit ，
　 Dainabot 　 RI 研 究

所，東 京）に て 測 定 し た．HBsAg は R −PHA

（Reverse　cegl ，目黒研究所 ， 東京）の 変法 （3倍

稀釈），
HBsAb は PHA 　Eisai　kit（東芝化学工 業 ，

東京） に て 検索 し た ．児は 出生後原則 と して 1 カ

月毎に ，HBsAg 陽転 ま た は 能動 免疫獲得後 は 1
〜 6 ヵ 月 間 隔 で 2 年 間 以 ．辷 foHow ・up し ，

HBsAg ，　HBsAb ，　」甑清 glutalnic　oxaloacetic

transaminase （SGOT ），　SGPT は 毎 回 ，
　 HBcAb

は 3 ヵ 月毎 に HBcRIA 　kit （Dainabot 　RI 研究

所）に て 測定 した ．｝IBsAg
，
　HBsAb に つ い て は 隨

時 RIA 　kit（Ausria　II−125，　Ausab，　Dainabot　RI

・
表 2　　Characteristics　and 　lot　nurnber 　of 　HB 　vaccine

i　　　　　　　　　　 イ匕　lfU　郁于

卜
一一

HBsAg 　protein

Alminurri　hydroxide

LactoseL
−sodium 　glutamate

L・argi ロinGelatinThimer

【〕sa［

NaCl

40μ9 〆m1200

μ9！ml

1．25w ／v ％

0．05wfv ％

9，05w／v ％

O．Glw／v ％

O．OOO6wfv ％

095w ／v ％

Lot　KBI ，　KB1 −3，　KB2 −1

−t−ttua −　　　　　 　
ヘ

　　　　　 ミ ド リ 博 ・ 　 　 　 i
　　　　　　　　　　　　　　　「HBsAg 　protein

D−mannit ‘）i

NaH2PO4 ・2H20

Na2HPO ，t。12H20

NaClA

】minum 　hydroxide

掘 ＿ 　 判

20μ9／mE5mg

！mIO

，304mg／ml

L．092mg／ml

8．OI  ！m ！

250mg／m 弖

表 3　　ProtQcOl

HB 亙G 　administration

　　　　（M   nths ）

HB 　Vaccinat
　　 〔Months｝

Group　A

　　　　　B

　　　　　C

　　　　　D

　　　　　E

0，4，8，12

0，3，6，9，12

0，30

，3，6

〔｝，4，7

12，13and 　addltional 　va

12，13and 　AV

4，5and 　AV
2，　 3and 　AV

2，3and 　AV

TQ宅a1

下羸 闘
［

一｛
T 「

　 　 　 　 5

　　　
’li
±±
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研究所）を併用 した ．

　　　　　　　　　 成　 　績

　（／）児の 転帰 （表 4）

　43例 中 carrier 化は 5 例 （11．6％）で 残 りの 38例

（88．4％）は 能動免疫を獲i得 し た ．

　 （2） 各群の 成績

　a ） A 群 （図 1）： A 群 8 例 で は 4 ヵ 月 で の

HBsAb は 全例陰 性 で
， 5 ヵ 月 に 3 例 が HBsAg

陽転 と な り，うち 1 例は 7 ヵ 月よ り HBsAg 陰性 ，

HBsAb 陽性 とな つ た が ，残 り 2 例は carrier 化 し

た ．8例 中 4例 は V2後 ， 1例 は V4後能動免疫を獲

表 4　 0utcome　of 王至BV　markers 　in　43　children

　received 　passive　and 　active 　immullizatlon

蒜
9
 

謦

拍 隔

難麗

s
：Number （％）

虞孅 ξ
＝嚢

　

｝

　　
　

叶盤諺

　　 　　　　　　　　　　　　　 　 （ム｛onths ）

14　　15　　16　　17　　18　　19　　20　　2工　　Z2　　23　　24

−

　 　 　 　 　 　 一燈
一一一一

噛 一b −一副 鋭 一
＠
一

 
一爵  

蔓＿
  毎 ＿

↓ HBIG −adminis しration

↓　HB 　V こLCcination

◎
一一一一

＠
一一一一一ヨ 》一 ◎

OHB ・ Ag〆Ab −・・eg ・ ti… 　◎ HBsAb −P 。 ・itl・e 齷 HB 。Ag．P 。 、lti． ，

図 1　Group　A

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （Months）
CB 　　1　　2　　3　　4　　5　　6　　7　　8　　9　　10　　11　　12　 上3　14　　ユ5　　王6　　17　　18　　19　　2D　　21　 22　23　24

叢 憲 嘉 靉
○与  

＿び＿＿＿e 嗣 。D↓　　　　 ＠ 一一 ＿ ＿＿◎

図 2　　Group　B

　　　　　　　 　　　　　　　　　　　　 　　　　　　　　　　　　　 　　　　　　　　　　 （Montbs）

CB 　　ユ　　 2　　：S　　4　　5 　　6　　7　　8　　9　　10　　上1　 12 　 11　 ユ4　　L5　　16　　17　　⊥8 　　王9　　20　　21　 22 　 23　 Z4

靉 嚢靆 墾三≒ ＝ 三
　

　
〜

　

　
◎

◎

◎

一「

略

→

→十

←

匿

→

＠

註÷銭
離

善灘
謙

生

ぴ
讐 孕緯

…
・

◎
一   一

＠
一一

　 　 　 　 図 3Group 　C
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得 した ．

　b） B 群 （図 2 ）：B 群 5例で は 1例が 16ヵ 月よ

り HBsAb 陰性 とな り18ヵ 月よ り HBsAg 陽転 し

carrier とな つ た ．2 例 は それ ぞれ 5 ま た は 6 ヵ 月

に お い て HBsAb 価 が前 月 の 陰性か ら23へ と上 昇

し以後 HBsAb 持続陽性 とな つ た。2例 は V2後能

動免疫を獲得 し た ．

　c ） C 群 （図 3）：C 群 16例で は 1例が10ヵ 月に

HBsAg 陽性 とな つ た が，11カ 月に は HBsAg ／Ab

陰性 とな り， 13ヵ 月に V4を接種 し17ヵ 月に て 能動

免疫 を獲得した 。残 り15例 で は 9例が V2後 ， 4例

が V3後， 2 例が V4後能動免疫を獲得 した 。

　 d） D 群 （図 4 ）：D 群 7 例で は 1 例カミ13ヵ 月に

HBsAg 陽性 とな つ た が ， 14ヵ 月 よ り HBsAg 陰

性 ，
HBsAb 陽性 とな り， 能動 免疫を獲得 し た ，残

り 6 例で は 3 例が V2後 ， 3 例が V3後能動 免疫 を

獲得 した。

　 e ） E 群 （図 5 ）： E 群 7例 で は 2例 が 8 ヵ 月 ，

4 ヵ 月 よ り HBsAg 陽性 とな り carrier 化 した。

残 り 5 例は V3後能勤免疫を獲得し た ．

　（3） HBsAg 陽転例

　経過 中 IIBsAg 陽転は 43例中 8例 （18．6％）に み

られ た ．こ の うち 5例 は carrier とな つ たが
， 他 の

3 例は 5 ，10，13ヵ月で ffBsAg 陽性 とな り，そ の

2 ，1 ，1 ヵ 月後 に 施行 した次 回の 検査で は い ずれ

も HBsAg 陰性で ， 2，7 ，1 ヵ 月後 に は HBsAb

陽性 とな り能動免疫を獲得 した 。

　（4）Vaccine効果 と自然能動免疫獲得

　 a ）Vaccine接 種 前 の 能 動 免 疫 獲 得 ：…過 性

HBsAg 陽転を示 した A 群 の 1 例お よ び 5 ヵ 月，

6 ヵ 月 よ り HBsAb 価 の 上昇 した B 群 の 2例 ， 計

3例 に お い て vaccine 接種 以前 に 能動免疫獲得が

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （MDnths ）

CB 　　l　　2　　3　　4　　 5　　6　　7　　8　　9　　10　　i1　　⊥2　 13　　14　　15　 16　　17　　18　　ユ9　　2〔〕　　21　 22　 23　 24
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　 表 5　 Months 　of 　age 　for　infantlle　acquirement 　of　persistent 　HBs．　Ab −positive

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Aerge

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 4M

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （M

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1　 　 9M

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　旨 2．7M
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 I

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ［ 126M
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

．
ト

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
1
　 123M

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 i

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 M ：Months　of　age

1鳶ncases 　whjch 　developed　HBsAg ・positive　or 　a ¢ quired　persistent．　HBsAb ・pQsit孟ve 　without

vaccination 　are 　excluded 　from　this　table．
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表 6　　Serum　9弖utarnic 　pyruvic 　transam 重nase 　value

ー
一

iN。．　exami 、ユed
｛

　　　尸、1r」、、肋

＞ 40mu 〆m1Mean
　 value

（Range ）mu ／ml
I

　　Group　A

　　Group　B

　　Group　C

　　Group　D

　　Group　E
　…一一闊L…「   一

　　　　101

　　　　 69

　　　　158

　　　　 65　　　　　　　　　　　1

．−
6・ 一＿上

　　　　458　　 1

15 （14．9）
出

U （15．9）
32 （20．3）
11 （16．9）
21
．望2・辺．．．．、

90 （19，7）

28 〔10〜113）

38 〔8〜296）

36 〔12〜275）
32 〔8〜102）

≦4 〔6〜240）

Tota1 35 〔6〜296）

Colltr（）1 3。　 il7（56 ，7）　　　　　　　， 69 （18〜331）

th
：NUinber（％）

認め られた ．

　b） HBcAb 価の 再上昇 ：Carrier化 5 例，
．一

過

性 HBsAg 陽転お よ び vaccine 接種前能動 免疫獲

得 の 5 例で は 全例 HBcAb 価 の 再上 昇が認 め られ

た。HBsAg 陽転 もな く，vaccine 接種後 に能動免

疫を獲得 した 33例 で は 6例 に HBcAb 価の 再 一Ll昇

が認め られ ， 再 ヒ昇時期は 8 ヵ 月 1例 ，
13〜18カ

月 3 例 ，
30ヵ 月 2 例 で あつ た ．

　 c ）能動免疫獲得時期 （表 5）：−L記 33例 が能動

免疫獲i得 と判定 された 時点で の 児月齢 （平均）は ，

A 群 5 例 で 14〜 24 （17．4） ヵ 月 ， B 群 2 例 で

15− 17（16．0）ヵ月 ， C 群 15例 で 7 〜14（9．9）ヵ月 ，

D 群 6 例 で 10〜16 （12，7） ヵ 月， E 群 5 例 で

11〜14 （12．6） ヵ 月で あつ た。

　d） Vaccine接種回 数 ：上 記 33例 の 能動免疫獲

得 ま で に 要 し た vaccine 接種回 数（平均）は ，　 A 群

2 〜 4 （2．4）回，B 群 2 （2．  回，　 C 群 2 〜 4 （2．5）

回 ，D 群 2 〜 3 （2．5）回
，
　 E 群 3 （3．0）回 で あつ た ．

　（5）母 体血 HBsAg 力 価と児 の 転帰

　R −PHA に よ る母 体血 HBsAg 力 価が37以下 の

児 9 例 に は carrier 化例は な く，3tiで 9 例中 1例，

3L°で 5 例 中 1例 ，311で 4 例 中 1例 ， 312以上 で 12例

中 2例 が carrier 化 した，

　 （  副作用

　a ） 副作 用 ：HBIG ま た は vaccine 投 与後 ana −

phylaxy 　shock ，熱発，発疹はみ られ ず， 局所の 発

赤 。腫張 ・硬結 も認め られ な か つ た 。

　b）SGPT 値 （衷 6）：治療群の SGPT 値は 平均

35mu／ml ，血 中値上昇率 （＞ 40rnu／ml ）19．7％ で
，

対照群 の 平均69mu ／ml ，
血 中値 ．ヒ昇率56．7％ と比

較 し低値で あつ た ．Carr三er 化児 5例中 4例，
・一

過

性 HBsAg 陽 1生 3 例 中 2 例 で は HBsAg 陽転 後

SGPT 値が上 昇 （最 高値 46〜296mu／m1 ）した が
，

全例特 に 治療す る こ と な く 6 ヵ 月以 内に 正常値 と

な つ た 。

　 　　　　　　　 　考 　 　察

　 我 が 国 に 約 300万 人 存 在 す る と 推 定 さ れ る

HBsAg 　carrier の 少な く とも1／3は分娩 時の 垂 直

感染に よる も の と考 え られ て い る e
い つ た ん car −

rier 化 した 患者か ら HBV を駆除す る こ とが不 可

能 な現時点で は ，分娩 時 の carrier 化予防が HBV

対策上 最も重 要で あ る．当教室に お い て 検査 した

千 葉 県 下 32施 設 を 訪 れ た三3，0 O例 の 妊 婦 の

HBsAg 陽性 率は 1．5％で あ つ た
F」｝が，　 Magnius 　et

aL3D ｝
に よ つ て 発見 された HBeAg は 感 染 力 の よ

い 指標 とな り，夫の 急性肝炎発症例
26 ）27 ｝，児 の car ・

rier 化例
22）23）は い ずれ も HBeAg 陽性婦 人か らの

感染に よ る もの で あ つ た ．垂直感染の natural 　his・

tory に ょ れ ば，
・
母 が HBeAg 陽 性 の 場 合，児 の

73．1％が carrier 化す る の に 対 し，HBeAg 陰性母

か らの 出生 児 で は HBsAb 獲得 は 起 こ り得 る が

carrier 化する こ と は な い
22 ）23｝．従 つ て carrier 化

発生 の 予 防 とい う観点 か らは HBeAg 陽性 母 の 出

生児が治療対 象 とな る．本研究 の 結果に よれ ぽ，

治療児の 予後 因子 とし て 1｛BsAg 力価 の 測定 が有

用で あ る こ と が示 され た ．即 ち，HBsAg 力価 37以

下 の 児に carrier 化例 がな か つ た こ と は ，非治療

児に お い て も HBsAg 　36以 下 の 児 に carrier 化例

が な か つ た
24 ）

の と 同 様 で あ り， 治 療 対 象 を

HBeAg 陽 性で な お か っ HBsAg 力価 37以 ．ヒの 妊

婦よ りの 出生児に 絞 り得る こ と も示 唆され た e

　児 に 対す る治療開始 に 先立 ち ， vaccine の 効果

と安全性を 確認する た め
，

2 群 の 成人 を対象に 20

μ gHBsAg ，40μ gHBsAg の vaccine を用 い 治験

を 行な っ た
3）14 ｝25 ）

。2回接種 に よ る能動 免疫獲得率

1，X 両群間に 右意差 は 認め られな か つ た が
，
40μ 9 の

方が早期 に HBsAb 陽性 とな る傾 向が あ つ た e
　 3

回 目の vaccine 接種後 の 抗体獲得率は 95．5％ と高

率で あ り，ま た 副作用 も重篤な もの は な く， 有効

性 と安全 性が示 唆 され た e 児に 対す る vaccine お

よ び HBIG 投与 に よ る副作 用 は 認め られ な か つ

た が，未だ少数例 に つ い て の 検討で あ り， ヒ ト ］f［L
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漿製剤 を用 い る限 りそ の 安全性 に つ い て は 今後も

注意が必要で あ る と思われ る．少な くとも SGPT

値に よ る肝障害に つ い て は 治療群の 方が非治療群

よ り成績が良 く，また SGPT 値の 上 昇した
一部 の

治療児に お い て も全 例 6 ヵ 月以内に 特に肝障害に

対す る治療をす る こ とな く正常値 となつ た e

　今回 の 治療対象児 43例 中 carrier 化 1ま 5例 で あ

つ た が，HBIG を 4 ヵ 月間隔で 投与 した A ，　E 群

で は 15例中 4 例 （26．7％）と高率で あ る の に 対 し，

3 ヵ 月間隔投与 の B
，
C

，
　D 群で は 28例中わ ずか 1

例 （3．6％）の み で あつ た ．HBIG の 血中半減期は

約 1 ヵ 月で ，HBsAb は投．与後 4 カ月 で は PHA

に て検出され な い 程度ま で 低下す る．HB 王G　3 カ

月間隔投与群が 4 ヵ 月間隔投与群 よ り良好な成績

を得 られた の は ， 3 ヵ月間隔投与で 血 中受動免疫

抗体を維持す る こ とに よ り，乳児期の 水平感染を

予防す る と とも に ， 胎内感染例の
一・部 に つ い て も

HBV の cell　to　cell 　infectionをblock し続け ，
　 car −

rier化 を阻止 で ぎたた め で は な い か と考え られる。

　 HBIG に よ る 受動 免疫抗体消失後そ の 追加 投

与を中止すれ ば 児の carrier 化が 起 こ り得 る 12）た

め 能動免疫を獲得 さ せ る必要が ある．Maupas 　et

a1 ．3i）の 成績，当教室の 成 績
2）等 に よ り乳 児に 対す

る vaccine の 効果は 確認 されて お り，natural 　his−

tory で 得 られた 能 動 免疫 自然獲得例 の HBsAb

陽転時期
1｝も乳児 の 抗体産生能を裏付 けて い る。

HBIG
，
　vaccine 併用例 で は 受動 免疫抗体 が 残存

す るた め vaccine に よる HBsAb 産生時期 の 判定

は 困難で あるが
， 能動免疫獲得 と判定 した 時点 ま

で の vaccine 接種 回数 を V1接種時期別 に 検 討す

る と，12ヵ 月に 開始 し た A
，
B 群で は 平 均 2．3回，

4 ヵ月に 開始 し た C 群で は 2．6回 ， 2 ヵ 月に 開始 し

た D
，
E 群で は 2，7回 と月齢 の 早 い ほ ど多 い 傾 向を

示 した が
， 早期 vaccine 緩種 の 有効性が確認 された．

　 各施設 よ り報告 されて い る HBV 母児間感染予

防の 成績に よ れ ば ， HBIG ，　vaccine 併用療法 の 場

合 ， そ の 投与量 ， 投与回数 ， 投与時期 は さ まざま

で ある が，carrier 化率 は 5 ％前後で あ り
11117 ）19）

，

こ れ らの 症例ぽ 殆 ど胎内感染例で あ る と考 え られ

て い る ．一坊 ，
HBIG 単独療法 に お ける児 carrier

化 率は ，44．9％ （5 日 日以内 また は 24時間以内の

1 回 投与，松本 ら），23．5％ （5 日 目，
1 ヵ 月 目 ，

3 ヵ 月 目の 3 回投与，松本 ら），16，7％（2 日 目以

内 ，
ユヵ 月目， 3 ヵ 月 目 ， 6 ヵ 月 目の 4 回投与，

竹内 ら）で あ つ た と の 報告
4，があ り， ま た vaccine

単独療法に よ る児 carrier 化率は 21．0％で あつ た

と の 報 告
34 ）が あ る。Control群 の carrier 化 率

73．2〜85．7％ と比較 し，い ずれ も有効で は ある が，

HBIG ，　vaccine 併用療法の 成 績よ りは 明 らか に

劣つ て い る．

　Carrier化 へ の highest　 risk 　group と し て の

HBeAg 陽性 carrier 婦人 よ りの 出生 児 に 対 す る

治療が ，い ま全 国的 に 行政 レ ベ ル で 始め られた と

こ ろ で あ り，

一
世代後の carrier 数は激減す る も

の と予想 され ， B 型肝炎撲滅 も可 能で ある と期待

される．

　稿を 終 るに 臨み ， 貴重 な御助 言 を頂 い た 鬨立 長 崎 中央病

院臨床研究 部 矢野右 人 博± に 深 謝致 し ま す．ま た 治験薬を

提供 し て 項い た 株式 会社 ミ ド リ十 字 お よ び財団法 人 化 学 及

．血清療法研究所 に 厚 く御礼申 し上げます。

　 なお 本 研 究 は 猪之 鼻 奨学 金研 究補助金 （1982年，稲葉憲

之）の 援助を 受 けた ．記 し て 感謝の 意 を表 し た い ．

　本論文 の 要旨は，第35回 お よび第 36回 日本産科婦人科学

会 学 術 講 演 会 に て 発 表 した．
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