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要旨

医薬系の実習における感染予防対策を目的として，医薬系キャンパスの学生に対して， B型肝炎ワク

チン（以下 HB ワクチン）による予防接種を行った。その結果， 1 シリーズの HB ワクチン後には，

98.5% に抗体が獲得された。しかし接種後 1 ～ 2 年すると，抗体が基準に満たないものが多く認められる

事が判明した。

2015 年に公表された医療従事者に対する感染予防のガイドラインでは，肝炎抗体は一度抗体が獲得さ

れれば，その後は長期にわたり発症予防効果が続くことや，経年により抗体価が基準値以下に低下しでも

発症予防効果は続くことから， HB ワクチンの追加接種は不要となった。しかし今回の検討にて予想以

上の抗体減衰を認めたことから，今後も感染予防を徹底した慎重な実習が望まれる。

［はじめにI

B 型肝炎ウイルスは感染力が強いウイルスとし

て知られており，血液のみならず，唾液などの分

泌液からの感染も報告されている。したがってす

べての医療従事者や医療系学生にとって， B型肝

炎ワクチン（以下 HB ワクチン）による感染予

防が非常に重要である。

富山大学医薬系キャンパスでは，実習における

感染予防の目的で，入学時に B型肝炎と 4種感

染症の抗体検査を施行し抗体陰性者にワクチ

ン接種を勧奨している。今回，当施設における B

型肝炎ワクチン接種について，接種結果ならびに

追加接種の効果について検討を行ったので，若干

の考察をふまえて報告する。

［対象と方法1

対象は， 20XX 年から 20X(X+5）年までの 5 年

間において， HBs 抗体検査および HB ワクチン

接種を実施した学生 1223 名である。 HB ワクチ

ンは，組み替え沈降B型肝炎ワクチン「ビーム

ゲン⑧」（化学及血清療法研究所：以下化血研，

熊本）を用い， 0.5ml を 1 シリーズ 3 回（初回， 1 ヶ

月後， 6 ヶ月後）上腕に皮下注射（もしくは筋肉

内注射）した。 HB ワクチン接種後の抗体検査は

最終接種から約 1 ヶ月後に施行し， PHA法にて

8 倍以上を陽性とした。

さらに l シリーズの接種後において抗体が陰性

である者を追加接種対象者として，希望者に対し

て初回から約 12 ヶ月後に追加接種を 1 回行い，

その約 1 ヶ月後に抗体検査を施行した。

また 20l(X+4）年および 20(X+5）年に，肝炎ワ

クチン 1 シリーズ施行後 2 年ないし 3 年を経た学

生の希望者 272 名を対象として， PHA法による

肝炎抗体検査を施行した。

なお統計解析はカイ 2 乗検定を行い， Pく0.05

を有意とした。
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［結果］

接種者の 1 クール施行後の平均抗体陽性率は，

98.5% であった。また各年度における抗体陽性率

には，大きな変化を認めなかった（表 1）。また，

I シリーズ後に抗体陰性であった計 18 名に対し

て追加接種を勧奨し， 17 名が l 匝の追加接種を

行った。その結果，陽転化が得られなかった者は

8 名（追加接種者の 47%，全体の 0.7%）であっ

た（表 2 ）。

表 1 1 クール後の B 型肝炎抗体の陽性率

年度 % 

20l(X+l) 98.8 

20l(X+2) 99.2 

20l(X+3) 98.3 

20l(X+4) 97.9 

20l(X+5) 98.0 

表2 1 クール後の追加接種者数と接種結果

年度 対象者数
追加接種

陽性者数陰性者数
希望者数

20l(X+ 1) 3 2 1 

20l(X+2) 2 2 1 1 

201(X+3) 4 4 2 2 

201(X+4) 5 5 3 2 

20l(X+5) 5 5 3 2 

一方， 1 シリーズ施行後に抗体陽性を確認した

学生 272 名を対象に，陽転化 2～3 年後にあたる

年度において，希望者に対して抗体陽性を再確認

するために，肝炎抗体検査を実施した。その結果，

全体での陽性者は 178 名（73.6%），抗体陰性者

は 94 名（34.6%）であった（表 3）。年度別での

比較では， 201Y 年の受験者 140 名中，抗体陰性

者は 37名（26.4%), 201(Y+l）年の受験者 132名中，

抗体陰性者は 57 名（43.2%）であり，前年度に

比して次年度の抗体陰性者の割合が増加していた

(P < 0.01）。また陽転化後の経年変化でみると，
陽転後 1 年目で、検査を行った者 92 名中，抗体陰

性者は 18 名（19.6%）であったのに対して， 2

年目で検査を行った 180 名中，抗体陰性者は 104

名（42.2%）であり（図 1），有意に 1 年間で急速

な陰転化が認められた（P< 0.01) 。

表3 抗体陽転後 2-3 年目の陽性率

年度 ｜受検者数（抗体陽性者数（%）
201Y 

20l(Y+l) 

140 

132 

103 (73.6%) 

75 (56.8%) 

図 1 抗体陽性率の推移
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｛考察l

医療従事者は日常的に患者の血液などを扱う機

会が多いため，感染症のリスクが高いと考えられ

ている。特に HBV 感染症は， HBe 抗原陽性者

の血液による針刺し事故が起こった場合に，感

染率は約 30%～ 50% ときわめて高率であること

から，医療に従事する者はできる限りの予防が必

要である。また HBV は体液などからの感染も報

告されているため，医療関連施設の事務職，ボラ

ンテイアなど医療や介護や携わる関係者すべてが

HBs 抗体を獲得しておく必要があると考えられ

る。

現在，医療従事者については，一般社団法人

日本環境感染学会が推奨するワクチンガイドライ
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ンに準拠したワクチン接種勧奨が求められてい

る。

この中で肝炎ワクチンに関しては， 0, 1, 6 ヶ

月後の 3 回接種を 1 シリーズとして行い， 3 回目

の接種終了後から 1 ～ 2 ヶ月後に HBs 抗体検査

を行い， lOmIU /mL 以上であれば免疫獲得とさ

れる（図 2）。本ワクチンの抗体獲得率は 90%以

上と高率であり，予防効果は高い。

図2 HB ワクチン実施スケジュール
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しかし HB ワクチンで産生された抗体は時間

の経過とともに減弱し接種後 10 年以上経過す

ると約 50～70%の人において検出されなくなると

されていたため，従来は経時的に HBs 抗体価を

測定し抗体価が低下したときに，追加のワクチ

ン接種を行うことが推奨されていた。しかしこれ

までの欧米を中心とする種々の調査から，肝炎抗

体は一度抗体が獲得されれば，その後は長期にわ

たり発症予防効果が続くこと，また経年により抗

体価が基準値以下に低下した場合も発症予防効果

は続くことが判明したため， 2014 年 12 月に公表

された米国 CDC (Centers for Disease Control 

and Prevention：疾病管理予防センター）のガイ

ドラインでは，追加接種は不要であることが明示

された 1）。これらのガイドラインの改訂を受けて，

日本環境感染学会でも同様の内容を明記し， 2014

年 10 月に「医療関係者のためのワクチンガイド

ライン 第 2版」として公表した 2）。

当大学の結果においては， 1 クール後の抗体獲

得率は 98% と高率であり，従来の報告と一致し

ていた。また l 囲の追加接種にて免疫を獲得でき

なかった者は， 0.7% と低率であった。当施設では，

ガイドラインに沿って 2 シリーズ目を行う場合

は，附属の医療機関への受診を勧奨するため， 2

シリーズ後の検討は行っておらず，最終的な抗体

獲得率は明かではないが， HB ワクチンによる予

防効果は高いと推察される。しかしその後の抗

体陽性率は 2年間で半減しており，陽転後の抗体

価の減衰が著しいことが示唆された。従来， HB

ワクチンの予防効果は 5 年で 80%前後， 10 年で

60%前後に減衰する事が報告されている 3）。今回

の検討はまだ少数例であるが，調査対象者の抗体

維持に関しては，従来の文献報告等より抗体保持

がされにくいことが示唆された。当施設の抗体検

査は，費用が安い半定量の PHA法を用いている

ため，より感度の高い EIA や CLIA 法などの国

際単位（IU/ml）での検査、法への変更が必要と考

えられる。しかし減衰の原因はそれだけであろ

うか？

我々が 2015 年に報告したように，麻疹などに

おいてもワクチン接種後の抗体価を維持できない

現象が認められているヘ
最近の日本は，過剰ともいえる無菌環境であり，

トイレなども世界で類をみない清潔さである。こ

のような環境の中で，自然界からの外的刺激を受

けずに育った青年層が，はたして幼時～学童期の

ワクチン接種のみで，種々の免疫を獲得しその抗

体を維持できるのかどうかは，不明である。特に

B 型肝炎は，母子の垂直感染の予防効果により，

近年の青年層にキャリアがほとんどいない現状で

あり，免疫を維持する環境にはない。各種感染症

の抗体維持についての問題は，医薬系学部や教育

実習系学部を併設する大学との情報交換を行いな

がら，今後も検証を重ねていく必要があると考え

られた。

なお現在，国産の B 型肝炎ワクチンは，ビー

ムゲン⑧（製造販売：化血研），ヘプタパックス

ー II⑧（製造販売 ι日D株式会社）がある。し

かし 2015 年，化血研が国の承認とは異なる方法

で血液製剤やワクチンを製造していた問題が発

覚し， 2016 年 1 月より 110 日間の業務停止とな

ることが公表された。この現状から今後圏内の供
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給体制の悪化が予測されるため，日本小児科学会

は，母子感染や針刺し事故後の発症の予防など優

先的な接種事項を設ける必要があるとの見解を公

表した。

2008 年にも，当時広く使用されていた明乳の

ワクチンが，医薬品の製造管理及び品質管理に関

する調査（GMP 調査）において，生産ラインの

無菌性保証に関する問題点を指摘されたため以後

ワクチンの製造から撤退しその結果肝炎ワクチ

ンは一時的な品不足に陥った。今回の厚労省によ

る化血研の業務停止命令後もしばらくは，供給体

制に問題が生じる恐れがある。医薬系の学生の場

合， l 年次からの早期臨床体験実習などがあるた

め，実習等においても，感染予防が困難になるこ

とが予想される。行政においては，ワクチン製造

に関する厳重な監視と共に，供給等に関する危機

管理対策を切に望みたい。

［結語］

B 型肝炎ワクチンを 1 クール接種した大学生に

おいて，その HBs 抗体価を測定した。その結果，

I クール施行後の抗体獲得は高率であったが，陽

転後の抗体減衰者も多かった。米国 CDC のガイ

ドラインでは，免疫獲得者の B型肝炎予防効果

は長期にわたって持続するとされているが、今回

の調査において抗体の減衰が急速で、あることか

ら，感染予防を徹底した慎重な実習体制が必要と

考えられた。
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