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肝炎ウイルスの新たな感染防止  －残された課題・今後の対策－ 5

A. 研究目的
肝炎対策基本法には“肝炎対策基本指針”が
定められており、この中の一つに“肝炎に関す
る啓発及び知識の普及並びに肝炎患者等の人権
の尊重に関する事項”が挙げられている。
本研究班は“肝炎に関する啓発及び知識の普
及”を目標にしている。同時に肝炎対策基本指
針の中に定められている“肝炎の予防のための
施策に関する事項”に関する研究を行うことも
目的にしている。

B. 研究方法
本研究班の目標として（1）一般生活者・保育
施設勤務者・医療従事者を対象とした e-learning 
system の構築、（2）HB ワクチンの接種状況・
感染状況に関する調査、（3）急性肝炎の発生状
況に関する正確な状況把握の検討、を掲げた。

C. 研究結果
（1）一般生活者・保育施設勤務者・医療従事者
を対象とした e-learning systemの構築

・四柳宏研究代表者
e-learning に加えウイルス肝炎の感染経路に関
するQ and A を他の研究班と共同で作成した。

・江口有一郎研究分担者
班員の協力のもと、「一般生活者」「老人施設
関係者」に対するガイドラインについて、パワー
ポイントスライドおよび音声ガイドからなる動
画コンテンツを作成し、次年度に調査を行う体
制を整えた。

・八橋弘研究分担者
看護学生 670 名を含む病院職員 5330 名を対象
としてウイルス肝炎の感染経路及び感染確率に
関する理解度を明らかにする目的で実施した無
記名アンケート調査の結果を解析し、感染経路
の理解に関する問題点を明らかにした。

肝炎ウイルスの新たな感染防止
－残された課題・今後の対策－

   

研究代表者　四柳　宏　東京大学医科学研究所先端医療研究センター感染症分野　教授

肝炎ウイルスの感染を集団レベルでコントロールするためには多面的なアプローチが
必要である。本研究班の目標として（1）一般生活者・保育施設勤務者・医療従事者を対
象とした e-learning systemの構築、（2）HBワクチンの接種状況・感染状況に関する調
査、（3）急性肝炎の発生状況に関する正確な状況把握の検討、を掲げた。
本年度は、（1）e-learning systemを構築し、次年度に保育関係者、医療従事者を対象
に試行する予定となっている　（2）①全国の医療施設における実態把握のためアンケー
ト調査を開始した　②医療従事者に対するHBワクチン接種後のHBVへの感染状況、ワ
クチンの追加接種の効果を検証するシステムを構築した　③HBワクチン定期接種後の
効果と導入後の新規感染を把握するための準備を行った　（3）① 2018 年度にアウトブ
レイクを起こした A型肝炎の実態把握を行った　②ビッグデータを用いた C型肝炎の家
族内伝播の予備調査を行った　など計画に従って研究を推進している。

研究要旨
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・森屋恭爾研究分担者
医療の場における肝炎ウイルス感染予防の事
態を知るため、日本病院会に加盟している組織
に対するアンケート調査を計画した。倫理審査
を通過した後アンケートを実施した。

（2）HBワクチンの接種状況・感染状況に関す
る調査

・細野覚代研究分担者
全国の病院において医療関係者を対象とした
肝炎ウイルス検査データおよびHBV感染予防状
況のデータベース構築、サーバーへの登録の準
備を進めた。

・田中靖人研究分担者
細野研究分担者と協力して医療関係者を対象
とした肝炎ウイルス検査データおよびHBV感染
予防状況の実態調査を行い、データベースを構
築する作業を行った。
B型肝炎ワクチン（HBワクチン）定期接種化
以前に出生した小児の B型肝炎感染疫学の調査
として、エコチル調査・愛知ユニットセンター
に登録された 8歳学童期調査および 8歳詳細調
査の参加者を対象にHBV感染の実態調査を行う
準備を行った。

・高野智子研究分担者
保育現場におけるガイドライン（『保育の場に
おいて血液を介して感染する病気を防止するた
めのガイドライン－ウイルス性肝炎の感染予防
を中心に－』）の理解度及び感染対策の実際を検
証するために、大阪市内の保育施設勤務者にア
ンケート調査を行った。

・酒井愛子研究分担者
小児における B型肝炎ウイルスの感染実態お
よび B型肝炎ワクチン定期接種開始後のワクチ
ン接種率・HBs 抗体獲得率・HBs 抗体持続期間
を明らかにするため、病院受診者の残余検体を
用いた多施設共同疫学調査の倫理申請を行った。

・森岡一朗研究分担者
酒井研究分担者と協力して筑波大学を主研究
機関としたグループを結成し、2019 年度からの

本研究の遂行に向けて、日本大学医学部附属板
橋病院および神戸こども初期急病センターの倫
理委員会の承認を得て、研究体制を整えた。

・田中敏博研究協力者
静岡県におけるHBワクチン接種後のHBs 抗
体追跡調査（多施設共同研究）に必要な準備作
業を行った。

（3）急性肝炎の発生状況に関する正確な状況把
握の検討

・相崎英樹研究分担者
本年流行した A型急性肝炎に関して感染症
サーベイランス事業の結果と定点医療施設の観
察結果と比較した。さらに、A型急性肝炎の米
国における状況と対策を解析した。

・田倉智之研究分担者
医療ビッグデータを応用し、Ｃ型肝炎を対象
に抽出・連結を行い、予備調査を実施した。

D．考察
本年度は初年度であり、（1）～（3）の研究グルー
プにおいて研究を円滑に行うための準備作業を
行った。以下に今後の課題を挙げる。
（1）e-learning に関しては参加者が e-learning
を行うことでどのようなことを学んだかの評価
が必要である。これに関しては八橋研究分担者・
江口研究分担者にも協力して頂き、問題やアン
ケートによる評価を考えている。
（2）成人の HBワクチンに関してはワクチン
無効例への対策、ブースター接種の必要性の有
無が大きな問題である。研究期間の間にできる
だけ多くのことを明らかにする必要がある。小
児に関して定期接種の効果を明らかにするには
かなりのサンプル数が必要でその確保が課題で
ある。
（3）Ｂ型肝炎・Ｃ型肝炎はともに 5 類の全数
届出感染症であるが、届出率は低い。この検討
により今後どの程度が報告されているか、地域
差はどうであるかなどが明らかにされることが
期待される。根本的な対策の立案は容易でない
が、届出がきちんと行われるための提言のよう
なものを考えていくべきである。
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E．結論
ウイルス肝炎のコントロールのための研究を
3 つのプロジェクトを中心に展開する準備を行
なった。来年度以降実際の調査を行う予定であ
る。

F. 健康危険情報

なし

G. 研究発表

各研究者の稿参照のこと

H. 知的所有権の取得状況（予定を含む）

１．特許取得
　該当なし
２．実用新案登録
　該当なし
３．その他
　該当なし　
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A. 研究目的
本研究班の代表者が 2012 年度から 2014 年度
まで主任研究者を務めた“集団生活の場におけ
る肝炎ウイルス感染予防ガイドラインの作成の
ための研究班”では一般生活者・保育関係者・
老人施設関係者に対するガイドラインが作成さ
れている。このガイドラインは厚生労働省・肝
炎情報センターのウエブサイトに掲載され、活
用されていることが期待されるが、その利用状
況や知識の取得状況などは明らかになっていな
い。本研究では、利用者が学びやすい環境を構
築し、肝炎ウイルスの感染防止に関する正しい
知識を普及することを目的とし、ガイドライン
毎の対象者にとって、ガイドラインの内容を学
びやすい e-learning システムを構築し対象者へ
の普及を図る。その上で、システムの利用状況
や利用者の知識習得度に関する情報を収集・解
析し、必要な課題の解決を図るなど、対象者の
知識取得率向上のための取り組みを行うことを
目的としている。
そのため今年度はまず e-learning システムを
構築する。

B. 研究方法
班員（四柳宏研究代表者・磯田広史研究協力者）
の協力のもと、ガイドラインに書かれた内容を
もとに「一般生活者」「老人施設関係者」に対す
るガイドラインについて、e-learning コンテンツ
案を作成した。研究班の班会議で開示し、班員
からの意見を踏まえコンテンツを完成させた。

C. 研究結果
作成した e-learning コンテンツを次に示す

（図 1：一般生活者、図 2：老人施設関係者、図
3：共通の項目、図 4：確認テスト）。それぞれ
の e-learning コンテンツは、情報を教示する内
容とナレーションで構成され、それぞれの内容
に関する確認テストが最後に行われる。また、
e-learning の内容は更新可能なシステムで運用さ
れており、確認テストも内容の更新が可能であ
る。また、受講者の属性や正答率をモニタリン
グすることにより、e-learning のコンテンツの更
新へ反映させることができる様にシステムを構
築した。

感染防止のための正しい知識の取得の向上を目指した
e-learning システムの構築に関する研究

   

研究分担者　江口有一郎　佐賀大学医学部附属病院　肝疾患センター　特任教授

【背景】厚生労働省研究班で作成した感染対策ガイドライン（一般生活者向け・保育施
設勤務者向け・老人保健施設勤務者向け）について、利用者が学びやすい環境を構築し、
肝炎ウイルスの感染防止に関する正しい知識を普及することが大切である。【方法】班員
の協力のもと、「一般生活者」「老人施設関係者」に対するガイドラインについて、パワー
ポイントスライドおよび音声ガイドからなる動画コンテンツを作成した。構成は、基礎
知識の解説および巻末に知識の取得状況を把握するための確認テストを盛り込んだ。【結
果】約 5分で感染防止に関する基礎知識を学習できる動画コンテンツを作成し、web に
掲載した。【結語】。今後は作成した e-learning システムの利用促進を図り、システムの
利用状況や利用者の知識習得状況等を解析し、正しい知識の普及を促進していく予定で
ある。

研究要旨
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図1　「一般生活者」向けコンテンツ 図2　「老人施設関係者」向けコンテンツ
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D．考察
「一般生活者」「老人施設関係者」に対するガ
イドラインについて、e-learning コンテンツを
作成した。現在はテストサイトで運用しており、
順次対象施設においてシステムの利便性の評価、
利用率等の利用状況、利用者の知識習得度（合
格率）といった点についてパイロットスタディ
を実施していく予定である。また、要望が多い
情報についてはコンテンツの拡充についても検
討を進める。

E．結論
今年度の目標である e-learning システムのプ
ロトタイプを作成した。引き続き現場での応用
および全国展開を目指して研究を進めていく予
定である。

F. 健康危険情報

なし

G. 研究発表

1．論文発表
なし
2．学会発表
なし

H. 知的所有権の取得状況（予定を含む）

１．特許取得
　該当なし
２．実用新案登録
　該当なし
３．その他
　該当なし

図4　確認テスト

図3　両方のコンテンツに共通の項目
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A. 研究目的
厚生労働行政推進調査事業費補助金（肝炎等
克服政策研究事業）『肝炎ウイルス感染者の偏見
や差別による被害防止への効果的な手法の確立
に関する研究』班（研究代表者：八橋弘）と厚
生労働行政推進調査事業費補助金（肝炎等克服
政策研究事業）『肝炎ウイルスの新たな感染防止・
残された課題・今後の対策』研究班（研究代表者：
四柳宏）とは相互に密に連絡し合い、連携して
研究事業を推進している。
『肝炎ウイルス感染者の偏見や差別による被害
防止への効果的な手法の確立に関する研究』班
で実施した調査内容の中から、看護学生及び病
院職員を対象としたウイルス肝炎の感染経路及
びウイルス肝炎の感染性についての理解度に関
して明らかにする目的で別途解析をおこなった
ので、その結果を報告する。

B. 研究方法
ウイルス肝炎の感染経路及びウイルス肝炎の
感染性についての理解度に関するアンケート調
査を実施した。11 問題、22 項目について問題集
を作成し、解答後は直ちに正しい答えを理解で
きるように封印した解答集を問題集と合わせて
配布することで、正しい知識、適切な対応を自
己学習できるようにした。2018 年 8 月 2 日の倫
理審査委員会の承認後に下記の研究協力施設に
問題集と解説書を送付した。
29 の国立病院機構病院と国立国際医療セン
ター病院に所属する 15772 名の病院職員と 16 の
国立病院機構付属看護学校と看護大学校、看護
大学に所属する 3962 名の看護学生、合わせて
19734 名を対象にアンケート用紙を配布した。
2018 年 12 月 3 日の時点で 8242 名（41.8％）か
ら回収でき、5330 名分のアンケート調査の中間
解析をおこなった。

看護学生と病院職員に対するウイルス肝炎の感染経路
及び感染確率に関する理解度に関する調査報告

   

　　　　研究分担者　八橋　 弘　独立行政法人国立病院機構長崎医療センター
　　　　　　　　　　　　　　　 臨床研究センター長
　　　　共同研究者　山﨑 一美　独立行政法人国立病院機構長崎医療センター
　　　　　　　　　　　　　       肝臓内科、臨床研究センター　室長

看護学生 670 名を含む病院職員 5330 名を対象としてウイルス肝炎の感染経路及び感
染確率に関する理解度を明らかにする目的で実施した無記名アンケート調査の結果、以
下の 3点を明らかにした。
1. B 型肝炎は、血液を介して感染し空気感染しないということに対する理解度について
は、国家資格を有する者、医療従事者として患者に直接かかわる職種では、概ね正し
く理解されていると考えられた。
2. E 型肝炎という疾患そのものが一般的には知られていない、正しく理解されていない
と考えられた。
3. C 型肝炎が食事を介して感染するか否か、針刺し事故での感染確率、蚊を介して感染
が成立するかに関する理解は、医師以外の職種では、概ね C型肝炎の感染確率を過大
評価していると考えられた。

研究要旨
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C. 研究結果
5330 名分のアンケート調査の中で年齢層が明
記されていたのは 5149 名で、うち 18 歳から 22
歳は 902 名、23 歳から 30 歳は 1503 名、31 歳か
ら 40 歳は 1245 名、41 歳以上は 1499 名であった
（図 1）。
職種が明記されていたのは、看護学生 670 名、
看護師 2694 名、医師 252 名、薬剤師 140 名、検
査技師 183 名、放射線技師 135 名、事務職員 560
名、その他 506 名であった（図 1）。
B 型肝炎が咳をすることで感染するか否か
の設問に対する正解率を算出すると、看護学
生 71.7％、看護師 94.3％、医師 93.7％、薬剤師
98.6％、検査技師 96.7％、放射線技師 96.3％、事
務職員 75.7％、その他 80.0％であった（図 2）。
E型肝炎が食事を通じて感染する疾患であるか
に関する設問に対する正解率を算出すると、看
護学生 26.3％、看護師 29.7％、医師 87.3％、薬剤

師 62.9％、検査技師 71.6％、放射線技師 18.5％、
事務職員 15.0％、その他 19.0％であった（図 3）。
C型肝炎患者と鍋料理を共にすることで感染
する確率に関する設問に対する正解率を算出
すると、看護学生 38.3％、看護師 65.2％、医師
92.5％、薬剤師 83.6％、検査技師 74.9％、放射線
技師 69.6％、事務職員 41.6％、その他 48.2％であっ
た（図 4）。
C型肝炎の針刺し事故による感染確率に関す
る設問に対する正解率を算出すると、看護学
生 7.6％、看護師 23.8％、医師 73.0％、薬剤師
37.9％、検査技師 48.9％、放射線技師 29.6％、事
務職員 10.5％、その他 14.1％であった（図 5）。
C型肝炎が蚊を媒体として感染する感染確率
に関する設問に対する正解率を算出すると、看
護学生 10.5％、看護師 30.1％、医師 61.9％、薬剤
師 42.1％、検査技師 52.2％、放射線技師 34.8％、
事務職員 19.6％、その他 26.6％であった（図 6）。
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図1　看護学生及び病院職員を対象としたウイルス肝炎全般、
特にウイルス肝炎の感染性についての理解度に関するアンケート調査

図2　看護学生及び病院職員を対象としたウイルス肝炎全般、
特にウイルス肝炎の感染性についての理解度に関するアンケート調査
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図3　看護学生及び病院職員を対象としたウイルス肝炎全般、
特にウイルス肝炎の感染性についての理解度に関するアンケート調査

図4　看護学生及び病院職員を対象としたウイルス肝炎全般、
特にウイルス肝炎の感染性についての理解度に関するアンケート調査

図5　看護学生及び病院職員を対象としたウイルス肝炎全般、
特にウイルス肝炎の感染性についての理解度に関するアンケート調査
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D．考察
看護学生 670 名を含む病院職員 5330 名を対象
としてウイルス肝炎の感染経路及び感染確率に
関する理解度を明らかにする目的で、無記名ア
ンケート調査の結果を実施した結果、以下の 3
点のことが明らかになった。
1.　B型肝炎は、血液を介して感染し、咳をする
ことなどでは感染しない、空気感染しないと
いうことに対する理解度は、看護学生や事務
職員では 70％台の正解率であった。一方、看
護師、医師、薬剤師、検査技師など病院職員
の中でも国家資格を有する者の正解率は 93％
以上であり、医療従事者として患者に直接か
かわる職種では、B型肝炎の感染経路につい
て概ね正しく理解されていると考えられた。

2.　E型肝炎は、E型肝炎ウイルスに汚染された
水や食品を介して経口感染する感染症であ
る。医師で 87.3％、検査技師で 71.6％、薬剤
師で 62.9％の正解率で、これらの 3職種では
比較的高い正解率であったが、看護師、看護
学生では 20％代の正解率であり、E型肝炎と
いう疾患そのものが一般的には知られていな
い、正しく理解されていないと考えられた。

3.　C型肝炎が食事を介して感染するか否か、針
刺し事故での感染確率、蚊を介して感染が成
立するかに関する設問では、いずれも医師に
おいて正解率が高い結果であった。一方、医
師以外の職種、特に看護学生や事務職員では
C型肝炎の感染確率を過大評価していると考
えられた。

E．結論
看護学生 670 名を含む病院職員 5330 名を対象
としてウイルス肝炎の感染経路及び感染確率に
関する理解度を明らかにする目的で実施した無
記名アンケート調査の結果、以下の 3点を明ら
かにした。
1.　B型肝炎は、血液を介して感染し空気感染し
ないということに対する理解度については、
国家資格を有する者、医療従事者として患者
に直接かかわる職種では、概ね正しく理解さ
れていると考えられた。

2.　E型肝炎という疾患そのものが一般的には知
られていない、正しく理解されていないと考
えられた。

3.　C型肝炎が食事を介して感染するか否か、針
刺し事故での感染確率、蚊を介して感染が成
立するかに関する理解は、医師以外の職種で
は、概ね C型肝炎の感染確率を過大評価し
ていると考えられた。

F. 健康危険情報

なし

G. 研究発表

1. 論文発表
1) Sawai H, Nishida N, Khor SS, Honda M, 
Sugiyama M, Baba N, Yamada K, Sawada N, 
Tsugane S, Koike K, Kondo Y, Yatsuhashi 
H, Nagaoka S, Taketomi A, Fukai M, 
Kurosaki M, Izumi N, Kang JH, Murata K, 
Hino K, Nishina S, Matsumoto A, Tanaka 
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１．特許取得
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医療の場における肝炎ウイルス感染予防の事態を
知るためのアンケート調査

   

　研究分担者　森屋 恭爾　東京大学大学院医学系研究科感染制御学　教授
　共同研究者　四柳　 宏　東京大学医科学研究所先端医療研究センター感染症分野　教授

医療の場における肝炎ウイルス感染予防の事態を知るため、日本病院会に加盟してい
る組織に対するアンケート調査を計画した。倫理審査を通過した後アンケートを実施し
た。来年度に集計・解析を行う予定である。

研究要旨

A. 研究目的
2016 年 10 月から 0 歳児を対象とした B型肝
炎ワクチン（HBワクチン）の定期接種が開始さ
れ、日本においても今後新規感染は激減するこ
とが期待される。しかし多くの人は B型肝炎ウ
イルス（HBV）に対する免疫を有しておらず、
こうした人に対するHBワクチンの接種は今後
大切な課題である。
HBワクチンの接種はハイリスク者（不特定多
数の血液・体液に触れる機会の多い人）におい
ては特に大切である。医療従事者はその代表で
あり、HBワクチンの接種およびその後の経過観
察が非常に大切である。
大きな病院では感染対策チーム（Infection 
Control）が設けられ、職員のHBワクチンの接
種がきちんと把握されていることが職業感染対
策として求められている。しかしながらその実
態に関しては施設による格差が大きいと思われ
る。
今回多施設を対象としてHBV感染対策の実態
調査を行った。

B. 研究方法
（図 1）に示すアンケートを作成した。主要調
査項目としては医療従事者に対するHBワクチ
ン接種の実態・接種後の抗体価の把握実態、抗
体価低下の際の追加接種の実態などである。

東京大学医科学研究所・東京大学医学部のそ
れぞれで倫理審査を行った。通過を待って（30-
61-B1227）日本病院協会の施設を中心とした約
2000 施設にアンケートを送付した。

C. 研究結果
アンケートの送付を済ませたところであり、
これから来年度にかけて結果を解析する予定で
ある。

D．考察
病床 800 床以上の 92 施設を対象として 2014
年に行われた日本職業感染研究会の調査によれ
ば、稼働 100 床あたり 7 件の針刺しが報告され
ている。日本全体では 140 万床があることを考
えると10万件程度の針刺しがあると推定される。
現在日本人のHBs 抗原陽性率は約 0.6%であり、
年間 600 件程度 HBs 抗原陽性血への曝露が起き
ていると推定できる。
曝露後の感染は 30%に起きると報告されてい
る。日本では B型肝炎患者の多くが核酸アナロ
グ製剤を飲んでおり、感染率は 30%より低いと
思われるがその実態を明らかにすることが大切
である。
今回の調査対象施設を含めた多施設で今後ワ
クチン接種後の感染実態に関する後ろ向き・前
向き解析を行うことを計画している。
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E．結論
現在の医療従事者HBVワクチン接種率の把握
と抗体価推移に関する研究を進める必要性が高
い。

F. 健康危険情報

なし
G. 研究発表

1. 論文発表
1) Yoshikawa,T, Wada k, Lee JJ, Mitsuda 
T, Kuroshi H, Aminaka M, Morisawa Y, 
Morikane K, Kunishima H, Kidouchi K, 
Moriya K. Changes in twenty years of the 
epidemiological status of  needlestick/sharps 
injuries reported to japan-epinet through 
a nation-wide surveillance network. Occup 
Environ Med 75; suppl2: A341

2. 学会発表等
1) 吉川 徹 , 満田 年宏 , 李 宗子 , 網中 眞由美 , 
木戸内 清 , 國島 広之 , 黒須 一見 , 細見 由美
子 , 森兼 啓太 , 森澤 雄司 , 和田 耕治 , 森屋 
恭爾 :エピネット日本版の正しいデータ収集・
入力方法　データ入力の間違い事例等：第
33 回日本環境感染学会（2018/2/22　神戸市）

H. 知的所有権の取得状況（予定を含む）
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図1-1　医療従事者へのHBワクチン接種状況に関するアンケート調査のお願い
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図1-2　アンケート
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図1-3　アンケート
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図1-5　アンケート
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A. 研究目的
日本環境感染学会のガイドラインでは、B型
肝炎 (HB) ワクチンを接種し一旦HBs 抗体価が
陽性（10 mIU/mL 以上）と判定された場合の追
加接種は必要ないとしている。一方で、HBs 抗
体価が低下した場合に、B型肝炎ウイルス (HBV) 
感染の報告が散見されている。本研究班は、肝
炎ウイルス感染のハイリスク集団である医療従
事者や病院勤務者の肝炎ウイルス検査データを
収集し、感染高リスクの医療従事者に対するHB
ワクチン追加接種の是非を検討するため、基盤
となるデータベースを構築する。
肝炎ウイルス感染のハイリスク集団である医
療従事者や病院勤務者の肝炎ウイルス検査デー
タとHBワクチン接種状況データを経時的に収

集し、肝炎ウイルス感染予防状況の実態調査を
行うための全国規模のデータベース作成を目指
す。

B. 研究方法
1. データ登録システムの基本構想
名古屋市立大学病院を始めとし、本研究班の
研究分担者が所属する医療機関に勤務する医師
や看護師、臨床検査技師等の医療従事者と事務
職員の肝炎ウイルス検査とHBワクチン接種に
関するデータを経時的に収集する。
各医療機関でデータ管理状況は異なるが、図
1 で示すような流れでデータ登録を進める。ま
ず、各医療機関の責任者が肝炎ウイルス検査・
ワクチン接種状況に関するデータをまとめ、①

病院勤務者の肝炎ウイルス感染モニタリングのための
全国データベース作成と肝炎ウイルス感染予防状況の

実態調査の準備状況
   

　　研究分担者　細野 覚代　名古屋市立大学大学院医学研究科公衆衛生学分野　研究員

日本では、肝炎ウイルス感染高リスクの医療従事者に対するHBワクチン追加接種の
是非についてこれまで十分検討されていなかった。本研究班は、医療従事者や病院勤務
者の肝炎ウイルス検査データを収集し、HBワクチン追加接種の効果を検討するために、
その基盤となるデータベースを構築する。
パイロット研究として、1996 年以降に名古屋市立大学病院に勤務する医療従事者と
病院勤務者を対象とするデータベース作成準備を行った。学内の倫理審査の承認が得ら
れ次第、病院内の担当部署から提供された肝炎ウイルス検査データとHBワクチン接種
状況に関するデータをリンケージし、データベースを作成する。将来的に他の医療機関
のデータセット統合を配慮し、病院独自の ID ではなく統合データベース共通 ID を作成
する予定である。この連結可能匿名化と対応表作成を行うデータ加工プログラムの開発
も進めている。
各医療機関でデータ管理状況が異なるため、克服すべき課題もそれぞれ異なる。来年
度以降は名古屋市立大学での経験を生かして研究事務局と協力しつつ、他の医療機関の
サポート体制について議論を進める予定である。

研究要旨
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施設調査データを作成する。ここで、本研究班
で独自に開発した②データ加工プログラムを使
用して、施設の ID を本研究の共通 ID に変換す
る。このデータ加工プログラムは、③対応表 (ID
管理ファイル ) を作成する機能も備えている。本
データ加工プログラムによって、①施設調査デー
タは連結可能匿名化された④事務局提出用デー
タとなり、名古屋市立大学大学院医学研究科ウ
イルス学分野学内の研究事務局に電子データと
して提出される。
研究事務局スタッフは、提出されたデータセッ
トをクリーニングした後、研究事務局内のロー
カル PC上で稼働している⑤統合データベースに
取り込む。定期的にデータを更新し、新規登録
症例数を増やしたり、新たなイベントの把握に
務める。
将来、本データベースを活用することでHBV
のハイリスク集団である病院勤務者における新
たなHBV感染の有無を確認し、HBワクチンの
長期予防効果を検討することができる。また、
HBワクチン追加接種の状況、HBV感染の要因 
( 特に感染経路 )、HBV感染者への対応 ( 治療の
有無など ) などの情報を統合し、今後の肝炎ウイ
ルス感染対策に役立てる。
作業効率やデータバックアップも考慮して、
将来的に統合データベースをクラウド上で管理
する可能性もある。
本年度は、パイロット研究として名古屋市立
大学病院に勤務する医療従事者と勤務者の肝炎
ウイルス検査とHBワクチン接種状況に関する
データを収集し、データベース作成を行うこと
にした。

2. 名古屋市立大学病院におけるパイロット研究
名古屋市立大学病院における研究対象は 1996
年（平成 8年 ) 以降に当院に勤務し、肝炎ウイル
ス検査を実施された 20 歳以上の男女とした。将
来の解析のために対象者の職種を、医師・歯科
医師、看護職、臨床検査技師、放射線技師、臨
床工学士、薬剤師、看護助手・歯科衛生士・歯
科技工士、病院職その他、事務、不明に分類した。
図 2 で示すように、名古屋市立大学病院では
肝炎ウイルス検査データは中央臨床検査部が管
理している。また、HBワクチン摂取データは医
療安全管理室が管理している。
当院の研究審査委員会の承認後、検査部デー
タベース (TOMORROW システム ) より 1996 年
－ 2018 年 12 月までに実施された肝炎ウイルス
検査データを抽出する予定である。肝炎ウイル
ス検査データセットは、血液検査情報と検診 ID、
氏名、性別、生年月日、職種、部門の個人識別
情報を含む。
また、HB ワクチン接種状況は医療安全管理
室の感染対策業務プログラムを使って 1996 年－
2018 年 12 月までのデータを抽出する予定であ
る。さらに、感染対策業務プログラムを使って、
職員番号・検診 ID・氏名・生年月日・性別・部門・
職種情報を含む対応表を作成する。
後日に本研究班活動で測定する HBs 抗原・
HBc 抗体価データを検診 IDで肝炎検査ウイルス
検査データセットとリンケージする。
これらのデータをとりまとめ、図 1 における 
①施設調査データを作成する。②データ加工プ
ログラムを用いて、施設調査データの検診 IDを
本研究の共通 IDに置き換える。この段階で、氏

図1　全国データベース作成の流れ
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名は削除し、生年月日データも生年月データに
加工し、図 1 ④事務局提出用データを作成する。
元の検診 ID と共通 ID、氏名、生年月日の対応
表を作成し ( 図 1 ③対応表 )、将来の調査に備え
る。
なお、当院で収集する検査項目は以下の通り
である。
1) 肝炎ウイルス検査データ：職員番号、検診
ID、氏名、生年月日、年齢、性別、部門、職種、
AST、ALT、γ -GTP、HBs 抗原、HBs 抗体価、
HCV抗体価
2) 本研究班で測定したHBs 抗原・HBc 抗体価 
( 経過観察中にHBs 抗体価が 10 mIU/mL未満に
低下した症例のみ測定予定 )
3) HB ワクチン接種状況に関するデータ：職員
番号・検査 ID・氏名・生年月日・性別・部門・職種、
HBワクチン接種日 ( 追加接種がある場合は同様
に確認 )、HBワクチン接種歴は予防接種予診票
やHBワクチン接種希望調査の情報も参考にす
る予定である。
現在、病院内の各部署と調整を行い、学内の
倫理審査承認が得られ次第、データセット作成
を開始できる状態である。　
なお、肝炎ウイルス検査データベース作成と
それを活用する研究に関する説明と同意は、連
結可能匿名化した既存情報を使用し、侵襲は無
いため、オプトアウトにより研究対象者等が研
究参加拒否を表明できる機会を保証する。研究
対象者等への告知を名古屋市立大学病院ホーム
ページに掲載する準備も進めている。

3. 統計学的事項
本研究では、名古屋市立大学病院を含む 8 病
院 ( 予定 ) の勤務者を対象に肝炎ウイルス感染
予防状況の実態調査を行うための基盤作成を目
的としている。現代の医療行為の現場で肝炎ウ
イルス感染が成立する可能性は低く、なるべく
多数のデータを収集する必要がある。そのため、
本研究の目標症例数は 12,000 例、可能な限り多
数のデータを収集する。
研究目的にしたがい、収集されたデータを用
いて統計解析を実施するが、まずHBs 抗体価低
下をアウトカムとしたカプランマイヤー解析と
ログランク検定を行う予定である。職種別にも
検討する。年齢、性別等の交絡因子を調整し、コッ
クス比例ハザードモデルも実施する。
有意水準はP 値 0.05 以下とする。

C．研究結果・D．考察
病院勤務者の肝炎ウイルス感染モニタリング
のための全国データベース作成準備に取り組ん
でいる。パイロット研究として、今年度は名古
屋市立大学病院のデータベース作成に取り組ん
だ。
肝炎ウイルス検査やHBワクチン接種に関す
る情報統合は本データベースの根幹をなす。し
かし、これらのデータは各医療機関で管理が異
なるため、克服すべき課題も異なる。可能な限
り多数のデータを収集するためには、データ登
録を行う医療機関の責任者をサポートする必要
があるかもしれない。来年度以降は名古屋市立
大学での経験を生かして研究事務局と協力しつ
つ、他の医療機関のサポート体制について議論

図2　名古屋市立大学病院のデータ管理状況とデータセット作成の流れ
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を進める予定である。
医療従事者の HB ワクチン接種状況と HBV
マーカーに関するレジストリーを構築すること
で、HBs 抗体獲得後のブースター接種の必要性
を検討する基礎資料となる。また、青年期以降
のHBワクチン接種効果の検証にも応用可能で
ある。その結果、青年期以降の HBワクチン接
種の必要性に関する基礎資料となることも期待
される。

E．結論
名古屋市立大学病院における肝炎ウイルス検
査とHBワクチン接種状況に関するデータベー
ス作成準備状況を報告した。来年度以降はこの
事例を参考として、他の医療機関のサポート体
制整備を進めていく。

F. 健康危険情報

なし

G. 研究発表

1．論文発表
なし
2．学会発表
なし

H. 知的所有権の取得状況（予定を含む）

１．特許取得
　該当なし
２．実用新案登録
　該当なし
３．その他
　該当なし
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A. 研究目的
2016 年 10 月より B型肝炎ワクチン（HBワク
チン）の 0歳児定期接種が開始されたが、それ
以前の定期接種が実施されていない環境下での
HBV感染の実態は十分に把握できていない。ま
た現在、感染対策としてのHBワクチン接種は、
HBs 抗体価が陽性（10 mIU/mL以上）と判定さ
れた時点で免疫獲得とみなし、追加接種は不要
とされている。しかしながらHBs 抗体の陽転者
を経時的に観察した調査は十分になされていな
い。本分担研究では、1) 定期接種が開始される
前に出生した学童期の小児を対象にHBV感染の
実態を調査する。2) 医療関係者を対象に全国多
施設共同研究により検査データを収集し、HBV
感染予防の実態を調査しデータベースを構築す
る。

B. 研究方法
1) 環境省「子どもの健康と環境に関する全国
調査（エコチル調査）」愛知ユニットセンターに
登録された児のうち、8歳学童期調査および 8歳

詳細調査の参加者を対象とする。書面上で同意
を得た上で質問票調査、採血を実施し、HBs 抗
原・HBc 抗体価を測定する。質問票では、輸血歴、
血液製剤の使用歴、HBワクチンの接種歴、同居
家族に「B型肝炎と診断されている方」がいる
かどうかを調査する。
2) 1996 年以降に名古屋市立大学病院および研
究参加医療機関に所属し、肝炎ウイルス検査を
受けた 20 歳以上の男女のうち、研究参加拒否を
表明しなかった者を対象とする。肝炎ウイルス
検査データ、HBワクチン接種歴を収集する。ま
た、経過観察中にHBs 抗体価が 10 mIU/mL 未
満に低下した者には書面上で同意を得た上で採
血を実施し、HBs 抗原・HBc 抗体価を測定する。
いずれか陽性の場合は、詳細な問診による調査
を行う。
（倫理面への配慮）
環境省およびエコチル調査コアセンター、名
古屋市立大学倫理委員会の審査・承認を得て実
施する。新規の採血には必ずインフォームドコ
ンセントを取得し、既存のデータおよび試料も

肝炎ウイルスの新たな
感染防止・残された課題・今後の対策

   

研究分担者　田中 靖人　名古屋市立大学大学院医学研究科　教授

B 型肝炎ワクチン（HBワクチン）定期接種化以前に出生した小児の B型肝炎感染疫学
の調査として、エコチル調査・愛知ユニットセンターに登録された 8歳学童期調査およ
び 8歳詳細調査の参加者を対象にHBV感染の実態調査を行う。対象者数は約 2,500 人
であった。また、全国多施設共同研究により医療関係者を対象とした肝炎ウイルス検査
データおよびHBV 感染予防状況の実態調査を行い、データベースを構築する。対象は
1996 年以降に研究参加医療機関に所属した 20歳以上の男女とし、12,000 人を目標と
する。今後、できるだけ多くのデータを収集し、肝炎ウイルス感染の有無、HBワクチン
接種によりHBs 抗体価が一旦陽性（10 mIU/mL 以上）と判定された者の抗体価の継時
的な観察、HBs 抗体価が 10 mIU/mL 未満に低下した者には書面上で同意を得た上で採
血を実施し、HBs 抗原・HBc 抗体価を測定する予定である。

研究要旨



平成30年度　厚生労働行政推進調査事業費（肝炎等克服緊急対策研究事業）26

含めて不同意の機会を担保する。解析データの
公表に際しては個人情報保護を徹底する。

C. 研究結果
学童期における検査は、2018 年 10 月時点で
エコチル調査 8歳学童期調査および 8歳詳細調
査の参加者を合わせた約 2,500 人が対象となるこ
とを確認した。医療関係者のデータ収集につい
ては、2018 年 12 月時点で名古屋市立大学病院
の勤務者のうち対象者数は約 6,000 人が見込ま
れ、さらに参加施設 8病院の勤務者からできる
だけ多くのデータを収集する予定である（目標
数 12,000 例）。

D．考察
B型肝炎は1986年以降の母子感染対策により、
垂直感染は激減したが、父子感染を代表とする
水平感染が現在も散見される。そのため、定期
接種が開始される前に出生した小児のHBV感染
実態を詳細調査することは疫学的な有用性のみ
ならず、ワクチン接種の啓発となることも期待
される。
日本環境感染学会の「医療関係者のためのガ
イドライン」や米国 CDC のガイダンスでは、
HBワクチン接種によるHBs 抗体の陽転後、経
年により抗体価が低下しても急性肝炎や B型慢
性肝炎の発症予防効果は 20 年以上持続すること
から、追加接種は不要とされている。しかし、
医療関係者は常に感染高リスク環境下に置かれ
ており、HBs 抗体陽転者のモニタリングは追加
接種の是非を検討するための重要な資料となる。

E．結論
HBV感染疫学、HBs 抗体価の追跡調査を行い、
感染と予防の双方から実態の把握を図る。

F. 健康危険情報

なし

G. 研究発表

1. 論文発表
1) 田尻仁 , 高野智子 , 藤井洋輔 , 伊藤嘉規 , 田中
英夫 , 細野覚代 , 田中靖人 , 羽鳥麗子 , 中山佳
子 , 杉山真也 , 乾あやの , 小松陽樹 , 村上潤 , 
工藤豊一郎 , 鈴木光幸 , 虻川大樹 , 惠谷ゆり , 

三善陽子 , 要藤裕孝 , 四柳宏 . 小児 B型・C
型慢性肝炎の治療指針 ( 平成 29 年度版 ). 日
本小児栄養消化器肝臓学会雑誌 . 2018, 32(1), 
9-14. 

2) 田中靖人 , 乾あやの , 森屋恭爾 , 江口有一郎 , 
四柳宏 . 日本肝臓学会評議員を対象とした B
型肝炎ワクチンに関するアンケート調査 . 肝
臓 . 2018, 59(6), 259-263.

2. 学会発表等
1) 日本肝臓学会評議員を対象とした B型肝炎
ワクチンに関するアンケート調査 , ワーク
ショップ , 田中靖人 , 乾あやの , 四柳宏 , 第
54 回日本肝臓学会総会 , 2018, 大阪市 .

H. 知的所有権の取得状況（予定を含む）

１．特許取得
　該当なし
２．実用新案登録
　該当なし
３．その他
　該当なし
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A. 研究目的
前研究『集団生活の場における肝炎ウイルス
感染予防ガイドラインの作成のための研究』（平
成 24‒26 年度）において一般生活者・保育関係者・
老人施設勤務者を対象とした感染予防のための
ガイドラインを作成した。肝炎ウイルスの新た
な感染を防ぐためには、これらガイドラインが
各現場で活用され、予防策が実施されることが
必要である。本研究では保育現場においてガイ
ドライン（『保育の場において血液を介して感染
する病気を防止するためのガイドライン－ウイ
ルス性肝炎の感染予防を中心に－』）の感染予防
策が浸透しているかを、保育施設勤務者へのア
ンケート調査から検証を行った。

B. 研究方法
大阪市ホームページに掲載されている大阪市
内の保育施設 694 施設に対し、2018 年 12 月か
ら 2019 年 2 月に郵送にてアンケート調査を行っ

た。アンケートの内容は、①保育施設勤務者の
ガイドラインの認知度及び B型肝炎ワクチン接
種率、②保育施設勤務者のウイルス肝炎の理解
度、③保育施設での感染対策の現状、④入所（園）
児のワクチン接種の把握と保育施設勤務者によ
るワクチン接種指導について行った。各施設に 5
枚のアンケート用紙を送付し、アンケート調査
に賛同の職員が多い施設はアンケート用紙をコ
ピーして返答していただいた。この研究は大阪
急性期・総合医療センターの倫理委員会の承認
を得て行った。

C. 研究結果
（1）アンケート回答数と回答施設・職種
310 施設（回答率 45％）、1542 名から回答が
あった。施設規模では園児 1-20 名の施設 27％、
21‒45 名 4％、46‒60 名 6％、61-90 名 19％、91‒
120 名 20％、121‒150 名 14％、151 名以上 10％
であった。職種では施設長 15％、保育士 73％、

保育の場における肝炎ウイルス感染予防の理解及び
実践を図るための

保育施設勤務者に対するアンケート調査
   

　　　研究分担者　高野 智子　大阪急性期・総合医療センター小児科　部長
　　　共同研究者　田尻　 仁　大阪急性期・総合医療センター　臨床研究センター長

『集団生活の場における肝炎ウイルス感染予防ガイドラインの作成のための研究』（平
成 24-26 年度）において作成した保育現場におけるガイドライン（『保育の場において
血液を介して感染する病気を防止するためのガイドライン－ウイルス性肝炎の感染予防
を中心に－』）の理解度及び感染対策の実際を検証するために、大阪市内の保育施設勤務
者にアンケート調査を行った。310 施設、1542 名から回答があった。ガイドラインの
認知度は約 2割で、B型肝炎が血液から感染することの理解は約 6割、体液から感染し
やすいことの理解は約 2割、ワクチンで予防できることの理解は約 6割であった。感染
対策に関してはタオル、布団の使用は個別化が進み感染対策されていたが、傷の手当て・
軟膏塗布などの血に触れる可能性のある処置における手袋の使用は十分ではなく、今後
の啓発が必要である。

研究要旨
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看護師 5％、事務員 2％、その他（調理師・栄養士・
保育補助員など）5％であった。看護師の勤務し
ている保育施設は全体の 38％、看護師の巡回が
ある施設は 6％あった。

（2）保育施設勤務者のガイドラインの認知度
保育施設勤務者の 19％が保育の場におけるガ
イドラインを知っていた。看護師では 43％、保
育士では 16％が知っていた。

（3）保育施設勤務者のB型ワクチン接種率とB
型肝炎キャリア
保育施設勤務者の 10％が B型肝炎ワクチンを
接種していた。看護師では 74％、保育士では 7％
の接種率であり、子どもに最も接触する保育士
の B型肝炎ワクチン接種率は高くはなかった。
また、10 名（0.66％）が B型肝炎キャリア、3名
（0.2％）が B型肝炎既感染であった。

（4）保育施設勤務者のウイルス肝炎認知度（図１）
保育施設勤務者の 99％が A型、B型、C型、
E型のいずれかのウイルス肝炎を聞いたことが
あった。B型肝炎は 92％、C型肝炎は 84％が聞
いたことがあった。
「血液を介して感染するウイルス肝炎はどれ
か」の設問に対しては、B型肝炎を 62％、C型
肝炎を 48％が回答していた。しかし、B型肝炎
とC型肝炎の２つを回答したのは28％であった。
「よだれ・涙・汗からも感染しやすいウイルス
肝炎はどれか」の設問に対しては、わからない
という回答が 64％と最も多く、B型肝炎のみを
回答したのは 14％であった。
「ワクチンで予防できるウイルス肝炎はどれ
か」の設問に対しては、B型肝炎と回答したの
は 61％であったが、わからないという回答も
32％と次に多かった。A型肝炎と B型肝炎の２
つを回答したのは 9％であった。

（5）保育施設での感染対策の現状（図２）
排便のあるおむつ交換時の手袋着用は 81％で

「必ず」されていたが、傷の手当てでは 17％、軟
膏の塗布では 38％であった。
手洗いタオルの使用に関しては、96％がタオ
ルを園児間で共有しない、もしくは使い捨てペー
パータオルを使用していた。布団の使用に関し
ても 88％が共有していなかった。

（6）入所（園）児のワクチン接種の把握と保育
施設勤務者によるワクチン接種の指導
入所（園）児のワクチン接種の保育施設勤務
者による把握は 75％の施設で「必ず」行われて
いた。そして、接種漏れに気が付いた場合、保
育施設勤務者の 36％は「必ず」、25％は「だいた
い」、ワクチン接種をするように指導していた。
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D．考察
保育施設勤務者の 19％が保育の場におけるガ
イドラインを知っており、特に看護師での認知
度が高かった。保育施設の 44％が看護師の勤務
もしくは巡回があり、看護師を中心に感染対策
が行われている保育施設が多いと考える。保育
施設の感染対策の中心となる職員への教育を行
い、ガイドラインの理解度を深めるのがよいと
考える。
保育施設勤務者のウイルス肝炎の理解度に関
して、B型肝炎、C型肝炎が血液感染であること
は約半数が回答したが、確実に理解しているの

は約 3 割と言える。B型肝炎が体液から感染し
やすいことの理解は不十分である。各ウイルス
肝炎においてどのような場合に感染しやすいか、
感染経路の啓発が必要である。また、ワクチン
接種が B型肝炎の予防に有効であることも理解
しているのは約 6割であり、十分ではない。
感染予防対策に関しては、タオルの使用、布
団の使用は個別化が進んで共有が少なく、感染
対策がされている。さらに排便の処理に関して
も手袋の使用が多い。しかし、傷の手当てや軟
膏塗布における手袋使用は十分ではなく、啓発
が必要である。
最後に、保育施設勤務者が入所（園）児のワ
クチン接種について 75％が把握しており、保育
施設勤務者からワクチン接種漏れの指導がさら
に行われるようになると有効でないかと考える。

E．結論
保育施設勤務者におけるウイルス肝炎感染予
防ガイドラインの認知度は約 2割で、ウイルス
肝炎の感染経路に関する理解も十分ではない。
タオル、布団の使用は個別化が進み感染対策さ
れているが、傷の手当て・軟膏塗布などの血に
触れる可能性のある処置における手袋の使用は
十分ではなく、今後の啓発が必要である。

F. 健康危険情報

総括研究報告書にまとめて記入する。

G. 研究発表

1. 論文発表
1) Mizuochi T, Takano T, Yanagi T, Ushijima 
K, Suzuki M, Miyoshi Y, Ito Y, Inui A, Tajiri 
H. Epidemiologic features of 348 children 
with hepatitis C virus infection over a 30-
year period: a nationwide survey in Japan.  
J Gastroenterol. 2018; 53: 419-426. 

2) Tajiri H, Takano T, Tanaka Y, Murakami J, 
Brooks S. Suppression of hepatitis B surface 
antigen production by combination therapy 
with nucleotide analogues and interferon in 
children with genotype C hepatitis B virus 
infection. Hepatol Res. 2018; 48: 1172-1177.

3) Tajiri H, Zen Y, Takano T, Brooks S. 
Favorable response to immunosuppressive 
combination therapy with mizoribine and 
azathioprine in children with primary 
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sclerosing cholangitis. Hepatol Res. 2018; 48: 
332-338. 

4) 田尻 仁 , 高野 智子 , 藤井 洋輔 , 伊藤 嘉規 , 
田中 英夫 , 細野 覚代 , 田中 靖人 , 羽鳥 麗子 , 
中山 佳子 , 杉山 真也 , 乾 あやの , 小松 陽樹 , 
村上 潤 , 工藤 豊一郎 , 鈴木 光幸 , 虻川 大樹 , 
惠谷 ゆり , 三善 陽子 , 要藤 裕孝 , 四柳 宏 . 
小児 B 型・C型慢性肝炎の治療指針 ( 平成
29 年度版 ). 日本小児栄養消化器肝臓学会雑
誌 2018; 32: 9-14.

2. 学会発表等
1) 高野 智子 , 田尻 仁 , 虻川 大樹 , 乾 あやの , 
惠谷 ゆり , 鈴木 光幸 , 水落 建輝 , 三善 陽子 , 
村上 潤：小児期 B型肝炎におけるインター
フェロン治療の副反応について：第 121 回日
本小児科学会（2018/4/20　福岡）

2) 高野 智子 , 田尻 仁 , 虻川 大樹 , 乾 あやの , 
惠谷 ゆり , 鈴木 光幸 , 三善 陽子 , 村上 潤：
小児期 B型慢性肝炎のHBe 抗原抗体セロコ
ンバージョン後の経過：第 54 回日本肝臓学
会総会（2018/6/14　大阪）

3) 高野 智子 , 田尻 仁 , 虻川 大樹 , 乾 あやの , 
惠谷 ゆり , 鈴木 光幸 , 水落 建輝 , 三善 陽子 , 
村上 潤：小児期 B型肝炎水平感染例の診断
年齢による臨床的特徴の違い：第 45 回日本
小児栄養消化器肝臓学会（2018/10/6　さい
たま）

4) 高野 智子 , 田尻 仁 , 虻川 大樹 , 乾 あやの , 
惠谷 ゆり , 酒井 愛子 , 鈴木 光幸 , 三善 陽子 , 
村上 潤：小児期 B型肝炎水平感染の感染経
路と臨床経過の検討：第 42 回肝臓学会東部
会（2018/12/8　東京）

5) 高野 智子 , 田尻 仁：小児期 B型肝炎水平感
染の検討からHBワクチン任意接種推進のた
めに：第 22 回日本ワクチン学会（2018/12/11
神戸）

6) 田尻 仁，高野 智子，全 陽：原発性硬化性胆
管炎に対するアザチオプリン ･ ミゾリビン
（AZA/MZR）併用療法の有効性：第 35 回日
本小児肝臓研究会（2018/7/14　仙台）

7) 田尻 仁 , 高野 智子：小児慢性肝疾患におけ
る線維化マーカーM2PBGi の検討：第 45 回
日本小児栄養消化器肝臓学会　（2018/10/6　
さいたま）

H. 知的所有権の取得状況（予定を含む）

１．特許取得
　該当なし
２．実用新案登録

　該当なし
３．その他
　該当なし
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A. 研究目的
2016 年 10 月からすべての乳児を対象とするB
型肝炎（HB）ワクチンの定期接種が開始された。
定期接種開始前の小児におけるHBs 抗原陽性
率は 0.03％程度と極めて低かったが、HBc 抗体
陽性率は 0.5‒1％と想定以上に高く、小児におい
ても水平感染が起こっている可能性が示唆され
た。一方で、定期接種開始前の HBワクチン接
種率は極めて低く、10 歳以上では約 1‒2％であっ
た。
定期接種開始後 2 年が経過したが、開始後の
HBV感染実態やワクチン接種率の詳細は不明で
あり、定期接種の効果は明らかとなっていない。
そこで本研究では、B型肝炎ワクチン定期接
種開始後のワクチン接種率・HBs 抗体獲得率・
HBs 抗体持続期間および小児における B型肝炎
ウイルスの感染実態を明らかにすることを目的
とした。

B. 研究方法
協力病院を受診し、採血検査をうけた 0～ 15
歳の小児の残余検体を用いて統一した測定方法
でHBs 抗体およびHBc 抗体を測定する。母子手
帳から生年月日、性別、HBワクチン接種回数お
よび最終HBワクチン接種年月日を確認する。

（倫理面への配慮）
小児を対象とした研究であり、侵襲的な行為
が加わらないように残余検体を用いる。公開文
書あるいは個別同意書を用いて保護者の同意を
得る。
＜主要評価項目＞
・HBc 抗体陰性かつ HBs 抗体陽性率を HBワ
クチンによる抗体陽性率とする。
・HBc 抗体陽性率をHBV感染率とする（HBs
抗体の + ／－は問わない）。

＜副次評価項目＞
母子手帳からHBワクチン接種率が明らかに
なる。ワクチン接種者中のHBs 抗体陽性率から
HBワクチン有効率が推定できる。年齢ごとの
HBs 抗体保有率とHBV感染率を比較検討する。
残余検体に余りがあれば、HBV感染者の詳細
な状態（HBs 抗原、HBV-DNA、HBV-genotype
など）を明らかにする。

C. 研究結果
本年度は、多施設共同疫学調査の計画を作成
し、各協力病院での倫理審査および同一の検査
方法での測定ができるように体制作りを行った
（図 1）。

小児におけるB型肝炎ワクチン定期接種後の疫学調査
   

　　　研究分担者　酒井 愛子　筑波大学小児科クリニカルフェロー・
     つくばメディカルセンター病院小児科
　　　　　　　　　　　　　　　茨城県立こども病院
　　　共同研究者　須磨崎 亮　茨城県立こども病院　病院長

小児における B型肝炎ウイルスの感染実態および B型肝炎ワクチン定期接種開始後の
ワクチン接種率・HBs 抗体獲得率・HBs 抗体持続期間を明らかにするため、病院受診者
の残余検体を用いた多施設共同疫学調査を開始した。

研究要旨
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特に、HBs 抗体は測定キットにより測定値が
異なること、HBc 抗体は定期接種開始前の疫学
調査と比較検討を可能にするために、統一した
測定方法（ルミパルス HBs 抗体、ルミパルス
HBc 抗体）を用いることとして、検査体制を決
定した。
筑波大学附属病院を代表施設として、倫理委
員会の承認を得た。神戸こども急性期医療セン
ター、日本大学附属板橋病院で承認済、筑波メ
ディカルセンター病院、茨城県立こども病院、
神戸こども急性期医療センターなどで承認予定
であり、来年度以降、検体収集及び解析開始予
定である。

D．考察
倫理委員会承認申請および検査体制が整った。

E．結論
来年度以降、検体検査を進める予定である。

F. 健康危険情報

なし

G. 研究発表

1．論文発表
なし
2．学会発表
なし
H. 知的所有権の取得状況（予定を含む）

１．特許取得
　該当なし
２．実用新案登録
　該当なし
３．その他
　該当なし
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A. 研究目的
2013-2015 年度、厚生労働科学研究費補助金に
よる研究班（研究代表者：筑波大学医学医療系
小児科　須磨崎亮）により、本邦小児における
B型肝炎（HBV）感染を明らかにするための疫
学調査が行われた。HBs 抗原陽性率は約 0.03％
と想定通り低かったものの、HBs 抗原陰性・
HBc 抗体陽性率が 0.5-1.0％と想定以上に高く、
健常小児においても B型肝炎の水平感染が散発
していることが推測され、2016 年 10 月からすべ
ての乳児を対象として B型肝炎ワクチンの定期
接種が開始された。本研究では、定期接種開始
後の HBワクチン接種率、および有効率、抗体
持続率とともに、HBV感染率を評価し、今後の
HBV感染予防策に有用な知見を得る事を目的と
した。

B. 研究方法
被験者の選定方針：
日本大学医学部附属板橋病院および神戸こど
も初期急病センターを受診した小児患者および
保護者に対し、公開文書（病院の採血場所およ
びホームページに掲示）を用いて説明を行い、1ヶ
月以内に不同意の申し出がなかった人を対象と
する。検体収集時に、疾患名から、免疫不全や
輸血歴など特殊なリスクをもつことが推測され
る患者を除外する。

方法：
検体および臨床情報（年齢、性別、既往歴）
を収集する。①１ヶ月間不同意の申し出がない
ことを確認し、検査部保管の検体をピックアッ
プする、②臨床情報収集（電子カルテから、年齢、
性別、疾患名を収集し、匿名化番号と対応する
よう符号表を作る）、③重複検体（過去に検体と
してピックアップした同一人物の検体）ではな

B型肝炎ワクチン定期接種化後の本邦小児における
B型肝炎ウイルス感染

およびワクチン接種の実態調査
   

　　　研究分担者　森岡 一朗　日本大学医学部　小児科学系　小児科学分野　主任教授
　　　研究協力者　長野 伸彦　日本大学医学部　小児科学系　小児科学分野　助教
　　　研究協力者　岡橋　 彩　日本大学医学部　小児科学系　小児科学分野　助手

本研究では、定期接種開始後の B型肝炎（HBV）ワクチン接種率、および有効率、抗
体持続率とともに、HBV感染率を評価し、今後のHBV感染予防策に有用な知見を得る
事を目的としている。本年度は、筑波大学を主研究機関としたグループ（筑波メディカ
ルセンター病院、茨城県立こども病院、総合守谷第一病院、日本大学医学部附属板橋病
院、神戸こども初期急病センター、大阪急性期・総合医療センター、静岡厚生病院、東
京大学医学部附属病院）を結成した。そして、2019 年度からの本研究の遂行に向けて、
日本大学医学部附属板橋病院および神戸こども初期急病センターの倫理委員会の承認を
得て、研究体制を整えた。

研究要旨
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いことを確認する。
検体と臨床情報は、連結不可能匿名化して、
筑波大学研究担当者に報告された後、対象者と
なる検体につき、外注会社（どの協力施設から
も統一された会社に依頼し、測定方法を統一す
る）に依頼し、HBs 抗体、HBc 抗体の測定を行い、
ワクチンによる抗体陽性率、HBV感染率につい
ての統計学的解析を行う。また、診療録、母子
手帳の記載および問診（保護者の記憶等）から
B型肝炎ワクチン接種率を明らかにする。B型肝
炎ワクチンによる抗体陽性率、HBV感染率、接
種率から、ワクチン有効率を明らかにし、最終
ワクチン接種後○年時の抗体陽性率から、HBs
抗体自然減衰が明らかとなり、ハイリスク者へ
の追加接種の議論における基礎データとする。

（倫理面への配慮）
本研究では、日本大学医学部附属板橋病院お
よび神戸こども初期急病センターで、診療目的
で採血され、研究目的に保護者から書面にて使
用の同意を得られている残余検体を用いて行う
ものである。本研究のために、改めて同意をと
ることはきわめて困難である。そこで、同意に
ついては、日本臨床検査医学会の指針に基づき、
「同意を得ることが困難な場合は試料が連結不可
能匿名化されている場合、あるいは当該研究が
公衆衛生の向上のために特に必要であって、当
該研究に関する試料等の利用目的を含む情報の
公開、被検者による拒否の機会の確保という条
件を満たす場合に倫理委員会の承認と施設長の
許可を得て研究を実施することができる」と記
されており、本研究はこれに沿って行う。不同
意の場合、公開文書に不同意の場合の連絡先を
記載し、申し出てもらうことで意思確認をする。
また、感染症というデリケートな項目を測定
するため、上記のとおり残余検体については、
連結可能匿名化し、研究開始時には連結不可能
匿名化を行う。結果については、被験者および
保護者、診療医、研究者のいずれも個人とリン
クした形の情報はもちえない。したがって、被
験者および保護者、主治医からの問い合わせに
も対応はできない。

C. 研究結果
筑波大学を主研究機関としたグループ（筑波

メディカルセンター病院、茨城県立こども病院、
総合守谷第一病院、日本大学医学部附属板橋病
院、神戸こども初期急病センター、大阪急性期・
総合医療センター、静岡厚生病院、東京大学医
学部附属病院）を結成した。そして、2019 年
度からの本研究の遂行に向けて、日本大学医学
部附属板橋病院および神戸こども初期急病セン
ターの倫理委員会の承認を得た（日本大学医学
部附属板橋病院：2019 年 2 月 12 日、神戸こども
初期急病センター：2019 年 2 月 28 日）。また、
小児科内での本研究内容の周知を行い、診療科
をあげての研究体制を整えた。

D．考察
本研究により、定期接種開始後の HBワクチ
ン接種率、乳児におけるHBワクチン接種の有
効率、HBs 抗体持続期間、HBc 抗体陽性率が明
らかとなる。これにより、被験者を含む定期接
種の効果（感染率低下、抗体保有率上昇）を評
価するのみならず、乳児におけるHBワクチン
の有効率や抗体持続期間などを検討することで、
今後の被験者を含む国民の B型肝炎ウイルス感
染症の制御対策に有用な知見が得られることが
期待できる。

E．結論
2019 年度からの本研究の遂行に向けて、日本
大学医学部附属板橋病院および神戸こども初期
急病センターの倫理委員会の承認を得、研究の
準備が整った。

F. 健康危険情報

なし

G. 研究発表

1. 論文・著書発表
1) Yamana K, Iwatani S, Fujioka K, Iijima 
K, Morioka I: Hepatitis B vaccine: 
Immunogenicity in an extremely low birth 
weight infant. Pediatrics International. 60, 
489-490 (2018)

2) 森岡一朗 : 第 11 章 血液・免疫・感染 : 胎児・
新生児のウイルス・原虫感染症と診断・治療 . 
新生児学テキスト(日本新生児成育医学会編), 
pp.594-617, メディカ出版 , 大阪 , 2018
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2. 学会発表
学会
1) Tokuro Shirakawa, Yuuki Sasagawa, 
Masashi Deguchi, Kenji Tanimura, Mayumi 
Morizane, Ichiro Morioka, Hideto Yamada: 
Efficacy of maternal screening and perinatal 
prevention program hepatitis B、第 70
回日本産科婦人科学会学術講演会、仙台 
2018.5.10-13

2) 山名啓司、芦名満理子、大山正平、福嶋祥代、
生田寿彦、大久保沙紀、藤岡一路、飯島一誠、
森岡一朗：B型肝炎ウイルス母子感染予防新
方式によるHBs 抗体価獲得の現況、第 54 回
日本周産期・新生児医学会学術集会、東京 
2018.7.8-10

3) 笹川勇樹、谷村憲司、山名啓司、森實真由美、
出口雅士、森岡一朗、山田秀人：妊婦のB型
肝炎スクリーニングと垂直感染予防、第 54
回日本周産期・新生児医学会学術集会、東京 
2018.7.8-10

4) 長野伸彦、山名啓司、藤岡一路、森岡一朗：
シンポジウム「母子感染：予防と対策」母子
感染予防新方式による B型肝炎ウイルス母
子感染予防、第 63 回日本新生児成育医学会
学術集会、東京 2018.11.22-24

研究会、研修会　
5) 森岡一朗：研修会講師、母子感染の予防と対
策アップデート、日本助産師会安全研修、東
京、2018.6.23

6) 森岡一朗：研修会講師、母子感染の予防と対
策アップデート、日本助産師会安全研修、大
阪、2018.9.21

7) 森岡一朗：特別講演、B型肝炎ワクチンの定
期接種とその後の課題、第 164 回お茶の水木
曜会、東京、2018.10.11

H. 知的所有権の取得状況（予定を含む）

１．特許取得
　該当なし
２．実用新案登録
　該当なし
３．その他
　該当なし
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本年の急性肝炎の疫学に関する動向
   

　　　研究分担者　相崎 英樹　国立感染症研究所・ウイルス第二部　室長

急性肝炎に関する疫学情報は少ない。本研究では、感染症法を基に感染症サーベイラ
ンス事業で届け出された急性肝炎症例について報告する。特に、本年は A型急性肝炎の
アウトブレイクが見られたので、感染症サーベイランス事業の結果と定点医療施設の観
察結果と比較する。さらに、A型急性肝炎のアウトブレイクは米国でも見られたので、
その状況と対策を参考にするため解析した（本研究は感染研疫学センターと共同で行わ
れた）。

研究要旨

A. 研究目的
急性肝炎の発生動向の把握は、1987 年に感染
症サーベイランス事業の対象に加えられ、全国
約 500 カ所の定点病院からの調査として開始さ
れた。その後、1999 年 4 月の感染症法施行によ
り、四類感染症の「急性ウイルス性肝炎」とし
て全数把握疾患となり、さらに 2003 年 11 月の
感染症法の改正に伴い四類（A, E 型肝炎）、五類
感染症の（B, C 型肝炎等）に分類され、その発
生動向が監視されている。本研究では、感染症
法のもとで、診断・報告された急性肝炎につい
て報告する。さらに、定点医療機関での観察結果、
海外でのアウトブレイクの状況とその対策を含
めて報告する。

B. 研究方法
(1) 定点医療施設におけるA型急性肝炎の観察
2012 年より、東京都新宿区のHIV陽性男性同
性愛者が多い医療施設で急性肝炎の定点観察を
行っている。定点医療施設において見出された
急性A型肝炎の遺伝子レベルでの解析を行った。

(2) 感染症サーベイランス事業によるA型急性
肝炎の疫学
急性肝炎に関する疫学情報は少ない。本邦で
の感染症法に基づく感染症サーベイランスは感

染源の発生や流行を探知することができ、蔓延
を防ぐための対策や医療従事者、国民への情報
提供に役立っている。本研究では届け出された
急性肝炎症例の年別発生状況、年齢別分布、都
道府県別報告状況、感染経路等について解析し
た。

(3) 米国におけるA型急性肝炎の動向と対策
本邦と同様な先進国である米国におけるA型
急性肝炎のアウトブレイクが見られたので、そ
の状況と対策を解析した。

（倫理面への配慮）
情報については匿名化し、研究班では個人情
報を保持しない。また、情報公開の際も個人を
識別できる情報は排除する。

C. 研究結果
(1) 定点医療施設における急性肝炎の観察
　定点医療施設におけるA型急性肝炎は 2012
年から 2017 年まで 1人も見られなかった。しか
し、2018 年１月に初めて 2人が見出された。そ
こで患者血清サンプルの回収を始めた。1, 2 月は
各 2人、3, 4 月は各 3人、5月に 6人とピークに
達した後、6 月 3 人、7 月 1 人、8 月 0 人と終息
した。1月から注意喚起をするとともにワクチン
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接種を推奨した。10 人の患者についてHAVの
塩基配列を比較したところ、全ての症例で完全
一致し、さらにこの配列は台湾の流行株と一致
した。

 (2) 感染症サーベイランス事業による急性肝炎
の疫学
急性 A型肝炎は 2012 年から 2017 年までは、
全国的な流行が見られた 2014 年（433 例）を除き、
年間約 100 ～ 300 例で推移していたが、2018 年
は年はじめから急激な増加を認めた。2018 年は
2015 ～ 2017 年に比べて、都市部の 20‒30 代の男
性の性的接触が多く、特に男性同性間性的接触
の報告数が多かった。

(3) 米国におけるA型急性肝炎の動向と対策
米国カルフォルニア州サンディエゴ郡では
2013 年 3 月よりA型急性肝炎の増加を認め、5
月からは毎月 100 人の新規発症が見られた。患
者の大多数は、ホームレスおよび違法薬物使用
者であった。サンディエゴ郡のHAV感染者は、
年齢およびベースにある健康状態、特に慢性肝
疾患のため死亡数が 20 人にのぼった。サンディ
エゴ郡保健当局は 3 月から月 4000 回のワクチ
ン接種を開始し、発生数の減少が見られなかっ
たため、緊急事態を宣言し 8 月から 2 ヶ月間月
40000 回の接種を行ったところ、やっと発生の減
少傾向を認め、翌年初めに終息宣言することが
できた。この間、ワクチン接種数：194,038 症例
（2018 年 8 月 1 日時点）、この地域の HAV感染
に対する郡の費用は、2018 年 1 月までに 970 万
ドル、2018 年 4 月末に約 1250 万ドルを要した。
米 国 で は、Kentuky, West virginia, Michigan, 
Ohio 等でもアウトブレイクが続いている。

D．考察
本年初頭より急性A型肝炎のアウトブレイク
を認めた。男性同性間性的接触の報告数が多かっ
たことから、男性同性愛者における啓発、ワク
チン接種の推奨が重要と考えられた。アウトブ
レイクは定点医療施設における観察の方が感染
症サーベイランス事業より早く検知可能であっ
たとともに、定点医療施設では血清サンプルを
用いる解析が可能であった。
米国では急性A型肝炎は 80 年代は年間 30000

件も報告されていたが、衛生状況の改善等によ
り 2014 年には年間 1500 人程度まで減少してい
た。しかし 2017 年ごろから全米各地でアウトブ
レイクが見られるようになり、米国のような先
進国でも急性A型肝炎が再興することを示し、
一度発生すると沈静化までに莫大なコストがか
かることを示した。

E．結論
急性肝炎の発生動向の全数把握は予防対策、
啓発活動に大変有効であると考えられた。また、
定点医療機関でのサンプルの遺伝子解析を組み
合わせることでより早く、詳細な疫学情報の把
握が可能になると期待される。さらに、米国の
ような先進国でもA型肝炎が再興することから、
抗体保有率の把握とともに日頃からの注意深い
情報取集が必要ということがわかった。

F. 健康危険情報

なし

G. 研究発表

1. 論文発表
1) 論文発表
1)  Takeuchi JS, Fukano K, Iwamoto M, 
Tsukuda S, Suzuki R, Aizaki H, Muramatsu 
M, Wakita T, Sureau C, Watashi K. A Single 
Adaptive Mutation in Sodium Taurocholate 
Cotransporting Polypeptide Induced 
by Hepadnaviruses Determines Virus 
Species Specificity. J Virol. 2018 Dec 12. pii: 
JVI.01432-18. doi: 10.1128/JVI.01432-18. 

2)  Matsuda M, Yamanaka A, Yato K, Yoshii K, 
Watashi K, Aizaki H, Konishi E, Takasaki 
T, Kato T, Muramatsu M, Wakita T, Suzuki 
R. High-throughput neutralization assay for 
multiple flaviviruses based on single-round 
infectious particles using dengue virus 
type 1 reporter replicon. Sci Rep. 2018 Nov 
9;8(1):16624. doi: 10.1038/s41598-018-34865-y.

3)  Ohashi H, Nishioka K, Nakajima S, Kim S, 
Suzuki R, Aizaki H, Fukasawa M, Kamisuki 
S, Sugawara F, Ohtani N, Muramatsu 
M, Wakita T, Watashi K. The aryl 
hydrocarbon receptor-cytochrome P450 1A1 
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pathway controls lipid accumulation and 
enhances the permissiveness for hepatitis 
C virus assembly.J Biol Chem. 2018 Dec 
21;293(51):19559-19571. doi: 10.1074/jbc.
RA118.005033. 

4)  Shirasago Y, Fukazawa H, Aizaki H, Suzuki 
T, Suzuki T, Sugiyama K, Wakita T, Hanada 
K, Abe R, Fukasawa M. Thermostable 
hepatitis C virus JFH1-derived variant 
isolated by adaptation to Huh7.5.1 cells. J 
Gen Virol. 2018 Oct;99(10):1407-1417. doi: 
10.1099/jgv.0.001117. 

5)  Saso W, Tsukuda S, Ohashi H, Fukano K, 
Morishita R, Matsunaga S, Ohki M, Ryo A, 
Park SY, Suzuki R, Aizaki H, Muramatsu 
M, Sureau C, Wakita T, Matano T, Watashi 
K. A new strategy to identify hepatitis 
B virus entry inhibitors by AlphaScreen 
technology targeting the envelope-receptor 
interaction. Biochem Biophys Res Commun. 
2018 Jun 22;501(2):374-379. doi: 10.1016/
j.bbrc.2018.04.187. 

6)  Kaneko M, Futamura Y, Tsukuda S, Kondoh 
Y, Sekine T, Hirano H, Fukano K, Ohashi H, 
Saso W, Morishita R, Matsunaga S, Kawai F, 
Ryo A, Park SY, Suzuki R, Aizaki H, Ohtani 
N, Sureau C, Wakita T, Osada H, Watashi 
K. Chemical array system, a platform 
to identify novel hepatitis B virus entry 
inhibitors targeting sodium taurocholate 
cotransporting polypeptide. Sci Rep. 2018 
Feb 9;8(1):2769. doi: 10.1038/s41598-018-
20987-w.

2) 総説発表
1) 相崎英樹、C型肝炎ウイルスの遺伝子構造と
抗ウイルス薬の作用機序は、日本医事新報、
2018 4934:64-65.

2. 学会発表
1) 国際学会
1) Haruyo Aoyagi, Hiroko Iijima, Xin Zheng, 
Yu Ting Kao, Koichi Watashi, Ryosuke 
Suzuki, Noritomo Shimada, Keizo Kato, 
Akihito Tsubota, Ayako Mimata, Yuriko 
Sakamaki, Shizuko Ichinose, Kenjiro Wake, 
Masamichi Muramatsu, Takaji Wakita, 

Hideki Aizaki. Ultrastructure of hepatocytes 
in chronic hepatitis B patients. 2018 
Molecular Biology of Hepatitis B Viruses. 
Taormina, Italy, 3-6, October, 2018.

2)  Kento Fukano, Senko Tsukuda, Mio Ohki, 
Sam-Yong Park, Ryosuke Suzuki, Hideki 
Aizaki, Masamichi Muramatsu, Takaji 
Wakita, Yuki Ogasawara, Koichi Watashi. 
Oligomerization of NTCP induces hepatitis 
B virus internalization. 2018 Molecular 
Biology of Hepatitis B Viruses. Taormina, 
Italy, 3-6, October, 2018.

3)  Wakana Saso, Senko Tsukuda, Hirofumi 
Ohashi, Kento Fukano, Ryo Morishita, 
Satoko Matsunaga, Mio Ohki, Akihide 
Ryo, Sam-Yong Park, Ryosuke Suzuki, 
Hideki Aizaki, Masamichi Muramatsu, 
Camille Sureau, Takaji Wakita, Tetsuro 
Matano, Koichi Watashi. Alphascreen assay 
targeting the LHBs-NTCP interaction 
identified rapamycin and its derivatives as 
novel hepatitis B virus entry inhibitors. 2018 
Molecular Biology of Hepatitis B Viruses. 
Taormina, Italy, 3-6, October, 2018.

4)  Hirofumi Ohashi, Syo Nakajima, Sulyl 
Kim, Ryosuke Suzuki, Hideki Aizaki, 
Masayoshi Fukasawa, Shinji Kamisuki, 
Fumio Sugawara, Naoko Ohtani, Masamichi 
Muramatsu, Takaji Wakita, Koichi Watashi. 
Alyl hydrocarbon receptor-cytochrome 
p450 1a1 pathway regulates hepatic lipid 
biosynthesis to maximize Hepatitis V virus 
production. 25th International Symposium 
on Hepatitis C Virus and Related Viruses. 
Dublin, 8-11, October, 2018.

5)  Rika Sato, Noriyuki Watanabe, Hussein Aly, 
Madoka Koyanagi, Yutaka Arimura, Hideki 
Aizaki, Masamichi Muramatsu, Takaji 
Wakita. Construction of chimeric reporter 
HCV with efficient production capacity. 
25th International Symposium on Hepatitis 
C Virus and Related Viruses. Dublin, 8-11, 
October, 2018.

6)  Noriyuki Watanabe, Takaya Suzuki, 
Tomoko Date, Su Su Hmwe, Hussein Aly, 
Hideki Aizaki, Masaya, Sugiyama, Masashi 
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Tabll, William Delaney, Guofeng Cheng, 
Masamichi Muramatsu, Takaji Wakita. 
Establishment of infectious genotype 4a 
HCVcc. 25th International Symposium on 
Hepatitis C Virus and Related Viruses. 
Dublin, 8-11, October, 2018.

7) Francesc Puig-Basagoiti, Masayoshi 
Fukasawa, Ryosuke Suzuki, Koichi 
Watashi, Masamichi Muramatsu, Takaji 
Wakita, Hideki Aizaki. Antiviral activity 
of phospholipase A2 group V (PLA2G5) 
against HCV. 25th International Symposium 
on Hepatitis C Virus and Related Viruses. 
Dublin, 8-11, October, 2018.

8)  Keigo Yato, Mami Matsuda, Noriyuki 
Watanabe, Shogo Nakajima, Akira Fujimoto, 
Koichi Watashi, Hideki Aizaki, Takanobu 
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25th International Symposium on Hepatitis 
C Virus and Related Viruses. Dublin, 8-11, 
October, 2018.
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Ryosuke Suzuki, Hideki Aizaki, Masamichi 
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医療ビッグデータを用いた急性肝炎の
疫学調査に関する研究

   

　　　研究分担者　田倉 智之　東京大学大学院医学系研究科医療経済政策学　特任教授

“新たな感染を防ぐ”視点からの疫学調査が肝炎対策の一環で望まれている。本年度は、
予備的報告として、医療ビッグデータを応用し、Ｃ型肝炎を対象に抽出・連結を行い、
試行的にサーベイを実施した。Ｃ型肝炎受療群の同居のサンプル数は、患者ベースで 74
人（全体 4,608 人、1.61%）となった。医療ビッグデータを当該領域の疫学調査に応用
することについて、幾つかの制約要件も明らかとなったが、有用な手法であることも示
唆された。

研究要旨

A. 研究目的
本邦における昨今の肝疾患領域の罹患実態や
治療技術の動向を背景に、“新たな感染を防ぐ”
視点からの疫学調査が望まれている。
本研究は、（1）急性肝炎（Ｂ型・Ｃ型に加えＡ型）
の実態（罹患、地域、時期など）を整理、および（2）
Ｃ型肝炎の新規発症例の感染経路として家族内
伝播のコホート検討を目的とする。

B. 研究方法
本年度は、予備的報告として、医療ビッグデー
タを応用し、対象群の抽出・連結を行い、試行
的にサーベイを実施した。利用したデータソー
スは、東京大学が管理する医療経済系ビッグデー
タ（TheBD；約 600 万件× 6年間）を選択した（医
科、調剤）。なお、調査の論点として、以下の内
容が挙げられた。

（1）急性肝炎の疫学
　「急性期」の定義とデータセットの仕様をど
うするか
⇒　前治療歴、治療内容、治療期間、
治療転帰などから関連のマスタ等を作成中

（2）感染経路の疫学
　「家族内」の定義および同定、バイアスをど
うするか。
⇒　被保険者番号と受療医療機関、受診時期
と患者年齢、前治療歴、主副病名（登録時期）、
医療機関紹介、等の情報の組み合わせから、対
象のコホートを生成中
上記の論点を踏まえ、以下の整理の手法（研
究デザイン）を設定し、準備を始めた。
・層別解析：疾病（ICD10）、性・年齢、診療
行為（検査・投薬・療養・指導等）、地域等

図1　データ抽出とデータセット、およびデータ分析の構成
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・補正処理：人口動態（エリア含）、季節変動（月
次）、施設分布（可能な場合のみ）
・推計分析：マルコフモデル（又は決定木分析）、
モンテカルロシミュレーション
横断調査で短期間（2013 年 ‒2017 年）のサン
プルデータ（急性期・慢性期のＣ型肝炎群）を
抽出し、感染経路の疫学の調査等が可能か、Ｆ
Ｓを実施した。
（倫理面への配慮）
　特になし。

C. 研究結果
継続治療群（肝炎関連の薬物療法）として
38,468 人、受診歴有群（検査等）として 70,395
人のサンプルがあった。
うちＣ型肝炎受療群の同居のサンプル数は、
患者ベースで 74 人（全体 4,608 人、1.61%）、世
帯ベースで 37 件（全体 4,571 件）となった。

D．考察
得られた結果は、他の統計情報等と比較しそ
の妥当性の検証が必要と考えられた。以上を踏
まえ、今後の研究は、次の内容を予定する。
・サンプリングの精査（新規発症者等）
・急性期と慢性期の精査と層別化実施
・受療医療機関の要件等をより精細化
・治療内容等を考慮した母集団の設定

E．結論
医療ビッグデータ応用したＣ型肝炎の感染経
路の疫学調査を試行したところ、家族内感染の
可能性が示された。
医療ビッグデータを当該領域の疫学調査に応
用することについて、幾つかの制約要件も明ら
かとなったが、有用なアプローチであることも
示唆された。

F. 健康危険情報

なし

G. 研究発表

1．論文発表
なし
2．学会発表
なし

H. 知的所有権の取得状況（予定を含む）

１．特許取得
　該当なし
２．実用新案登録
　該当なし
３．その他
　該当なし
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図2　Ｃ型肝炎罹患における家族内感染の可能性の予備結果
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a p value<0.001. The factors associated with bullying were
the younger age group, shorter length of service, shifting
work, non-managerial position and the designation as a
doctor.
Conclusion A significant proportion of healthcare workers had
been bullied, and bullying exposure was shown to be associ-
ated with depression and low self-esteem. Hence, regular
screening for bullying, depression and low self-esteem should
be done to enable early intervention.

1551 CHANGES IN TWENTY YEARS OF THE
EPIDEMIOLOGICAL STATUS OF NEEDLESTICK/SHARPS
INJURIES REPORTED TO JAPAN-EPINET THROUGH A
NATION-WIDE SURVEILLANCE NETWORK

1,2T Yoshikawa*, 1K Wada, 1JJ Lee, 1T Mitsuda, 1H Kuroshi, 1M Aminaka, 1U Morisawa,
1K Morikane, 1H Kunishima, 1K Kidouchi, 1K Moriya. 1The Research Group for Occupational
Infection Control and Prevention in Japan (JRGOICP); 2Research Centre of Overwork-Related
Disorders (RECORDS), National Institute of Occupational Safety and Health (JNIOSH), Japan

10.1136/oemed-2018-ICOHabstracts.976

Introduction This study aimed at examining annual logs of
needlestick/sharps injuries (NSIs) collected through a voluntary
nation-wide surveillance network in twenty-years for prevent-
ing occupational blood-borne infections. The emphasis was
placed on revealing the past and current situations of NSIs in
health care settings.
Methods Japan-EPINet format was developed by the technical
support of the International Healthcare Worker Safety Centre,
University of Virginia in the United States in 1996. Japan-EPI-
Net Surveillance (JES) was conducted by the Research Group
for Occupational Infection Control and Prevention in Japan
(JRGOICP). Data were analysed in four phases of the nation-
wide surveillance network of AIDS referral hospitals out of a
total of 364 registered, a total number of hospital-year was
1879. These hospitals reported employees’ percutaneous inju-
ries on a voluntary basis.
Results A total of 65,032 NSIs were reported to Japan-EPINet
from 1996 to 2015. The rate of hepatitis C antibody positive
cases of the total NSIs decreased from 69.9% (1,511/2,161)
in 1996 to 11.5% (714/6,201) in JES2015. The proportion of
NSIs due to ‘recapping’ decreased (28.7%, 6.9% respectively).
Devices caused to NSIs by winged steel needles (25.3%,
8.6%) and vacuum tube phlebotomy needles (4.8%, 1.7%)
were decreased, disposal syringe (28.5%, 26.2%) and IV cath-
eter (6.7%, 5.2%) were fairly decreased. The proportion of
Suture needle (10.3%, 16.9%) and pre-filled cartridge syringe
(2.8%, 8.3%) were increased.
Discussion The changes of characteristics NSIs in Japan in
twenty-year suggested that recognition of the risks of NSIs
was vital for promoting the effective use of safety-engineered
needle/sharp devices and point-of-use disposal containers
because the rate of hepatitis C antibody positive cases among
voluntary reported NSIs. The creation of the nation-wide sur-
veillance network was effective for monitoring and evaluating
NSIs and for focusing on implementation of effective
countermeasures.

25 PREPARATION OF HAZARDOUS DRUGS IN BIOLOGICAL
SAFETY CABIN (BSC): THE CHALLENGE OF GETTING
HEALTHIER WORK ENVIRONMENTS

1MAmparo Benavent Benavent, 2MAmparo Ortuño Moreno. 1Hospital Clinic Universitari,
Valencia, Spain; 2Hospital La Fe, Valencia, Spain

10.1136/oemed-2018-ICOHabstracts.977

Introduction Hazardous drugs are an important risk to health
care workers. Some of these products may even be potentially
carcinogenic.

In different Spanish hospitals it was observed that only
Cytostatics drugs were prepared in biological safety cabins,
leaving workers exposed to the rest of hazardous non cyto-
static drugs.
Methods A bibliographical review of scientific articles and
researches has been carried out, together with the laws on
occupational health and recommendations of the Spanish
organisms.

In the USA, research promoted the development of policies
of prevention and the incorporation of these drugs in the list
NIOSH.
Result After analysing the information obtained, we detected
the following problems: HD’s are prepared in hospitalisation
rooms, where the right conditions to protect workers are non-
existent; In many cases, health care workers are given only
personal protective equipment to avoid exposure; Specific
health control isn’t performed in most cases; National legisla-
tion obliges the risk to be taken into account for the worker.
Although there are no long-term epidemiological studies, pro-
tective measures should be taken.
Discussion In many hospitals in our country HD’s are not
prepared in biological safety cabins. Health workers are
unaware that they are exposed to these risks and no specific
health training or monitoring is performed. Collaborative epi-
demiological researches should be promoted among Public
Health Units, which have information on the prevalence rate
of cancer diseases, and those responsible for occupational
health prevention.

250 HOW THE WORKING BACKS PROGRAMME HELPED
STAFF MANAGE BACK PAIN, REMAIN IN WORK AND
REDUCE ABSENTEEISM

Bulfin Siobhan*, Tuohy Niamh, A Purcell, A O’Reilly. St. Vincent’s University Hospital,
Dublin, Ireland

10.1136/oemed-2018-ICOHabstracts.978

Introduction The Working Backs Programme (WBP) is
designed for staff reporting back pain as a result of work or
whose work performance is affected. It’s a comprehensive
approach including medical assessment, provision of informa-
tion and education, a designated physiotherapy and ergonomic
staff referral service and a referral pathway for further investi-
gations and/or review. The effectiveness was evaluated by an
initial audit in 2012 and subsequent audits in 2015 and 2016.
Methods Data was collected through questionnaires at initial
consultation and post discharge for comparison. This included
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＜特別寄稿＞

日本肝臓学会評議員を対象とした B型肝炎ワクチンに関するアンケート調査

田中 靖人１） 乾 あやの２） 森屋 恭爾３） 江口有一郎４） 四柳 宏５）

要旨：B型肝炎（HB）ワクチンの在り方を検討するために，日本肝臓学会 HBワクチンワーキ
ンググループとして日本肝臓学会評議員などを対象に HBワクチンに関するアンケート調査を実
施した．その結果，1）「HBワクチンの適切な接種時期（キャッチアップ）」に関しては，小学生
高学年 64%と最多であった．2）「ワクチン無効例に対する対策」としては，筋肉内注射や 4回以
上投与などが挙げられた．3）「HBs抗体価が低下した医療従事者に対する HBワクチンのブース
ターの必要性」について，「必要」が 63%で最も多く，その施設の多くは職員に対する HBs
抗体の定期検査を 12カ月ごとに行い，HBs抗体価 10 mIU/mL未満の時点で HBワクチンを追
加接種していた．これらの結果を踏まえると，「追加のワクチン接種は必要ではない」とする日
本環境感染学会ガイドラインについて再度議論する必要があるように思われた．
索引用語： HBV B型肝炎ワクチン ワクチンブースター HBs抗体

緒 言
わが国では，1972年に日本赤十字社の血液センター
における HBs抗原のスクリーニング検査が開始された．
さらに，1986年に開始された母子感染防止事業に基づ
く出生児に対するワクチンおよび免疫グロブリン投与
により，垂直感染による新たな HBVキャリア成立が阻
止され，若年者における HBs抗原陽性率は著しく減少
した．しかし，一方で性交渉に伴う水平感染による B
型急性肝炎の発症数は減少せず，近年では，肝炎が遷
延し慢性化しやすいゲノタイプ Aの HBV感染が増加
傾向にある１）．
2016年 10月より 0歳児を対象とした B型肝炎（HB）
ワクチンの定期接種が開始されたが，定期接種の対象
から漏れた小児への対応，性行為感染症としての B
型急性肝炎，ワクチン無反応・低反応者対策，ブース
ター接種の必要性，HBワクチン接種による HBV再活
性化抑制などの問題が残されている．
また，HBVワクチン接種によって免疫が得られても，
HBs抗体は最初の 1年で急速に低下し，それ以降はゆっ

くりと減少する．健常人では，ワクチン接種者の 90～
95%に抗体産生がみられるが，抗体産生は時間の経過
とともに減弱し，8年以上経過すると約 60%の人で抗
体が検出されなくなる．しかし，HBVに対する免疫は
保たれるため，再度ワクチンを接種する必要はないと
している２）3）．実際，4～23年前にワクチンが接種されて
HBs抗体を獲得したにも拘わらず，時間の経過によっ
て 10 mIU/mL未満まで低下してしまった人にワクチン
をブースター接種すると僅か 2～4週間後に 74～100%
の人で抗体が再陽転化した．このデータはワクチン接
種者の多くが免疫記憶を維持しており，HBVの曝露に
よって HBs抗体を獲得することができることを示して
いる．以上の結果を踏まえて，米国 CDC（Centers for
Disease Control and Prevention）ガイドラインでは，
一度十分な抗体価が得られれば，その後抗体価が低下
しても曝露に際して効果的な免疫反応が得られると判
断され，腎不全を含む免疫不全症例以外は，経時的な
抗体価測定は不要とした４）．
今回，HBワクチンの在り方を検討するために，小池
和彦理事長の承認の下，企画広報委員会（持田 智委
員長）に依頼して，同委員会内に HBワクチン小委員会
を設置し，日本肝臓学会 HBワクチンワーキンググルー
プ（WG）として日本肝臓学会評議員などを対象に HB
ワクチンに関するアンケート調査を実施したので，そ
の結果を報告する．

1）名古屋市立大学医学研究科病態医科学
2）済生会横浜市東部病院小児肝臓消化器科
3）東京大学医学部感染制御学・生体防御感染症学
4）佐賀大学医学部付属病院肝疾患センター
5）東京大学医科学研究所感染免疫内科
＊Corresponding author: ytanaka@med.nagoya-cu.ac.jp
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Table　1　B型肝炎ワクチンに関するアンケートの様式
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方 法
平成 29年 9月，日本肝臓学会 HBワクチンワーキン
ググループとして日本肝臓学会評議員など 855名を対
象に Table 1のようなアンケート調査を実施した．1）定
期接種の対象とならなかった人に対するキャッチアッ
プとして HBワクチンの適切な接種時期，2）ワクチン

無効例に対する対策，3）院内職員に対する HBs抗体の
定期検査の実施状況，4）HBs抗体価が低下した医療従
事者に対するHBワクチンのブースターの必要性と実際
の対応について質問した．
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Fig.　1　HBワクチンの適切な接種時期（キャッチアップ）
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Fig.　2　ワクチン無効例対策
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結 果
アンケート調査の回収率は 24%（206/805）であった．
1）「HBワクチンの適切な接種時期（キャッチアップ）」
に関しては，小学生高学年（他のワクチンと同時接種）
64%，中学生 23%，高校生 11%であった（Fig. 1）．2）
「ワクチン無効例に対する対策」としては，筋肉内注射
31%（皮内注射 4%），ワクチンの種類を変更 27%，4
回以上投与 23%，倍量投与 6%であった（Fig. 2）．3）
「職員に対する HBs抗体の定期検査の有無」は，「あり」
62%で，検査頻度は 12カ月毎の採血が 91%と最多であっ
た（Fig. 3）．4）「HBs抗体価が低下した医療従事者に対
する HBワクチンのブースターの必要性」について，
「必要」63%で，このうち 93%で HBs抗体価 10 mIU/
mL未満の時点で実施していた（Fig. 4）．

考 察
米国 CDCガイドラインの発表を受けて，日本環境感
染学会ガイドラインでも「ワクチン接種シリーズ後の
抗体検査で免疫獲得と確認された場合，その後の抗体
検査や追加のワクチン接種は必要ではない」という勧
告を出した５）．すなわち，1）透析患者，2）HIV感染者，
3）造血幹細胞移植を受けた患者，4）化学療法や免疫
抑制療法を受けた患者などのハイリスクグループ以外
は追加のワクチン接種は必要ではないとするガイドラ
インである．確かに，集団免疫（医療機関として）の
観点からは，医療従事者の肝炎発症と患者への 2次感
染を防ぐことが目標であり，コストベネフィットを考
慮した米国のガイドラインは正しいと言えよう．
一方，個人免疫の観点からは肝炎も嫌だが，将来の
肝がんも防ぎたい．すなわち，HBc抗体が陽性化する

感染を防ぐことにより，肝炎，肝癌，さらには HBV
再活性化すべてを予防することが可能となる．実際に
福祉の国であるイギリスのガイドラインでは，抗体低
下時の追加接種を推奨しており，HBs抗体価 10～100
mIU/mLの人でさえ，1回追加接種したのち 5年ごと
に 1回追加接種を推奨している６）．特に，1）医療従事
者，2）透析患者，3）パートナーや家族内に HBVキャ
リアがいる場合は強く推奨される．興味深いことに，
今回の日本肝臓学会評議員などを対象としたアンケー
ト調査では，「HBs抗体価が低下した医療従事者に対す
る HBワクチンのブースターの必要性」について，「必
要」が 63%で最も多く，その施設の多くは職員に対す
る HBs抗体の定期検査を 12カ月ごとに行い，HBs抗
体価 10 mIU/mL未満の時点でHBワクチンを追加接種
していた．これらの結果を踏まえると，「追加のワクチ
ン接種は必要ではない」とする日本環境感染学会ガイ
ドラインについて再度議論する必要があるように思わ
れる．これは“B型肝炎”を「肝臓病」として捉えてい
る肝臓専門医と「感染症」として捉えている感染症専
門医との間にある根本的な考え方の相違に起因するも
のかもしれない．
これまでに医療従事者を何百人も対象とした研究や
男性同性愛者やエスキモーを対象とした研究が長期間
実施されており，これらの研究の成果は CDCからの勧
告を支持しているが，HBc抗体が検出された症例が存
在するのも事実である７）～９）．HBc抗体は HBVワクチン
では獲得されない抗体であり，この存在は HBV自体が
体内に入り込み，免疫が反応したという根拠になる．
すなわち，HBワクチン接種で HBs抗体陽性となった
場合，その後の HBVへの曝露により肝炎を発症するこ
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Fig.　3　職員に対するHBs 抗体の定期採血
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Fig.　4　医療従事者に対するHBワクチンブースター
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とはまれであるが，HBs抗体価が低下した際には HBV
への曝露後に HBV DNAが陽性となることがある１０）．
このような状態はオカルト HBV感染と称され，免疫抑
制状態において HBV再活性化を引き起こすことがあ

る１１）．現在のところ，HBワクチン接種後 HBs抗体が陰
転化した場合のHBワクチン追加接種は推奨されていな
いが，HBワクチン接種数年後に HBs抗体価が低下し，
急性肝炎（ALT 3,510 U/L）を発症した症例１２）や急性肝
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炎発症（ALT 211 U/L）からキャリア化した症例１３）も報
告されており，HBs抗体価 10 mIU/mL未満に低下した
場合にはHBワクチンを追加接種することも選択肢とな
りうる．特に，肝炎を発症しないまでも，HBc抗体が
陽転化した時点で，肝臓内には HBVはすでに侵入・感
染していることになり，がん化学療法や免疫抑制剤使
用時に HBV再活性化のリスクを背負うことになる．そ
のような予測可能な事態を肝臓専門医として容認して
よいのか，今後も議論が必要と思われる．

結 語
日本肝臓学会評議員などを対象にアンケート調査を
行った結果，HBワクチンに関する重要なエクスパート
オピニオンが得られた．今後も，日本肝臓学会として
の意見をまとめて広く情報発信する予定である．
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Short Communication

Suppression of hepatitis B surface antigen production
by combination therapy with nucleotide analogues
and interferon in children with genotype C
hepatitis B virus infection

Hitoshi Tajiri,1 Tomoko Takano,1 Yasuhito Tanaka,2 Jun Murakami3 and Stephen Brooks4

1Department of Pediatrics, Osaka General Medical Center, Osaka, 2Department of Virology and Liver Unit, Nagoya City
University Graduate School of Medical Sciences, Nagoya, 3Division of Pediatrics and Perinatology, Tottori University,
Yonago, Japan and 4Department of Microbiology/Immunology, State University of New York at Buffalo, Buffalo,
New York, USA

Aim: Sustained suppression of hepatitis B surface antigen
(HBsAg) production after interferon (IFN) treatment has not been
reported for children with genotype C chronic hepatitis B virus
(HBV) infection, which is prevalent in Asia. Among children with
hepatitis B envelope antigen-positive genotype C chronic HBV
infection, we compared the efficacy of combination therapywith
nucleotide analogues and IFN-α in 11 children with 12 historical
cases treated with IFN monotherapy.

Methods: The combination of lamivudine and conventional
IFN-α was introduced for the first three patients; the other eight
patients were treated with entecavir and pegylated IFN.

Results: Demographic factors as well as baseline HBsAg titers
and HBV-DNA levels were similar between the two groups. In
the combination therapy group, viral loads were suppressed in
9/11 to below 4.0 log copies/mL both at the end of the therapy

(EOT) and at 6 months after EOT. In contrast, in the IFN monother-
apy group, suppression of viral loads was observed in 2/12 and
3/12 at EOT and at 6 months after EOT, respectively. In the
combination therapy group, HBsAg titers dropped from 4.03 at
pretreatment to 2.91 log IU/mL at 6 months after EOT with 4/11
showing a drop to below1000 IU/mL (one patient achievedHBsAg
clearance). In contrast, the amount of HBsAg did not change
during the corresponding periods in the IFN monotherapy group.

Conclusions: Our preliminary results suggest that combina-
tion therapy might be effective in the suppression of HBsAg pro-
duction as well as HBV-DNA production for children with
genotype C chronic HBV infection.

Key words: genotype C, HBeAg seroconversion, HBsAg
seroconversion, interferon, nucleotide analogue

INTRODUCTION

INTERFERON (IFN) IS a standard therapy of care for
children with chronic hepatitis B virus (HBV) infec-

tion.1 However, IFN monotherapy has not been satisfac-
tory in promoting hepatitis B surface antigen (HBsAg)
clearance in children or adults in Japan.2 Moreover,
sustained suppression of HBsAg production after IFN
treatment was not reported for children with chronic
hepatitis B, including genotype C chronic HBV infection,
which is prevalent in Asia.

In adult patients, HBsAg loss after tenofovir plus
pegylated interferon-α (PEG-IFN) therapy was recently re-
ported and suppression of HBsAg production by combina-
tion therapy was associated with HBV genotype A.3 Our
survey of published work failed to find any reports on the
efficacy of this combination therapy in childrenwith geno-
type C chronicHBV infection. In this study, we investigated
the efficacy of combination therapy with nucleotide ana-
logues and IFN-α in termsof suppressionofHBsAgproduc-
tion aswell as other biochemical and virological responses,
including alanine aminotransaminase (ALT) normaliza-
tion, hepatitis B envelope antigen (HBeAg) seroconver-
sion, and suppression of HBV-DNA levels.

METHODS

FROM 2010 TO 2016, 39 patients with HBeAg-positive
genotype C chronic HBV infection and their guardians
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visited our center. Twenty-one of the 39 patients who had
a sustained elevation in ALT for more than 6 months had
the therapy explained to them. Eleven of the 21 agreed to
enroll in the trial therapy (combination therapy group)
whereas the other 10 patients had therapy withheld. The
remaining 18 had never experienced an elevation in ALT
levels and were regarded as asymptomatic carriers. An ele-
vation in ALT levels was defined as a level >60 IU/L ac-
cording to Jonas et al.1

As a comparison, registered cases that had received IFN
monotherapy or PEG-IFN monotherapy were searched
using themedical records of children with chronic HBV in-
fection, which were collected in a nation-wide survey.4 We
identified 82 patients with IFN monotherapy and 14 pa-
tients with PEG-IFN monotherapy. Among them, 12 pa-
tients with IFN monotherapy and four patients with
PEG-IFN monotherapy met the following inclusion
criteria: pretreatment HBeAg positivity, availability of lab-
oratory data including ALT, HBsAg, HBeAg, and HBV-
DNA both at baseline and at 6 months after the end of
therapy (EOT), and completion of the scheduled treat-
ment regimen as described below. On evaluation of an ef-
ficacy of combination therapy, only cases with IFN
monotherapy were compared because the number of eligi-
ble cases with PEG-IFN monotherapy was too small to
compare with the combination therapy group.
The effect on HBsAg production as well as circulating

levels of ALT, HBeAg, and HBV-DNA were assessed prior
to therapy, at EOT, and every 6 months after EOT in the
11 children with genotype C chronic HBV infection. Liver
biopsy specimens were evaluated for the activity of hepati-
tis and the degree of fibrosis according to the classification
of Desmet et al.5

Treatment regimen
Combination therapy consisted of nucleotide analogues
for the first 3 months using lamivudine 3 mg/kg/day plus
natural IFN-α 0.1 MU/kg body weight three times a week
for 6 months in the first three patients, or entecavir
0.01 mg/kg/day plus PEG-IFN 180 μg/m2 body surface
area weekly for 6 months in the remaining eight patients.
The IFN monotherapy group received natural IFN-α
0.1 MU/kg body weight three times a week for 24 weeks.
The PEG-IFN monotherapy group received 180 μg/m2

body surface area weekly for 48 weeks.

Statistical analysis
Differences in mean values and the frequency of patients’
characteristics between groups were compared using the
Mann–Whitney U-test and the Fisher’s exact test,

respectively. All statistical analyses were based on two-
sided hypotheses tested with a significance level of
P<0.05.

Ethical considerations
The study protocol complied with the ethical guidelines of
the Declaration of Helsinki of 1975 (2004 revision) and
was approved by the Ethics Committee of Osaka General
Medical Center (Osaka, Japan).

RESULTS

Demographic data of children with
HBeAg-positive genotype C chronic HBV
infection

THE 11 CHILDREN who underwent the combination
therapy from 2010 to 2016 consisted of seven boys

and four girls with the average age of 9.2 years at treatment
(Table 1). Transmission routes were mother to child in
nine patients, father to child in one patient, and grandfa-
ther to child in one. Baseline factors including age at treat-
ment, gender, transmission routes, and duration of
observation were similar between the two groups. Baseline
ALT values were greater in the combination therapy group
than in the IFN monotherapy group, although it did not
reach statistical significance. Both baseline HBsAg titers
and HBV-DNA levels were in a similar range when com-
paring the two groups. A liver biopsy showed a mild activ-
ity of hepatitis (A1) for all patients expect one with a

Table 1 Comparison of demographic factors among children
with genotype C hepatitis B virus (HBV) infection treated with
interferon (IFN) monotherapy or combination therapy

IFN
monotherapy

(n = 12)

Combination
therapy
(n =11) P-value

Age, years† 9.2 ± 4.2 9.2 ± 2.9 NS
Male sex, n (%) 4 (33) 7 (62) 0.22
MTCT, n (%) 8 (66) 9 (81) NS
Observation, years† 4.0 ± 1.7 3.4 ± 2.1 0.45
Baseline ALT, IU/L† 155± 91 440 ±375 0.06
Peak ALT, IU/L† 450± 605 664 ±346 0.41
HBsAg, log IU/mL† 4.00± 0.30 4.23±0.24 0.11
HBV-DNA, log copies/mL
≥9 4 4 NS
8.0–8.9 4 5
7.0–7.9 4 2

†Mean ± standard deviation.
ALT, alanine aminotransaminase; IFN, interferon; MTCT, mother-to-
child transmission; NS, not significant.
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moderate degree of hepatitis (A2) (data not shown). A
moderate degree of fibrosis (F2) was noted in all patients.

Natural course of children who had
combination therapy withheld
Ten patients were followed for ALT, HBsAg, HBeAg, and
HBV-DNA with no treatment for a median of 2.7 years.
One of the 10 has had spontaneous seroconversion to
HBeAb positive/HBeAg negative after 16 months of
follow-up. In the remaining nine patients, HBeAg has
remained positive.

Outcome of children with combination therapy
or IFN monotherapy
In the combination therapy group, titers of HBeAg were
rapidly decreased during the 6 months of therapy in all
patients and suppressed in the negative range in eight of
the 11 at EOT. Thereafter a loss of HBeAg occurred in
two patients and remained positive in one patient at
6 months after EOT (Fig. 1). Hepatitis B envelope antigen
seroconversion was significantly higher in the combina-
tion therapy group than in the untreated group (90.9%
vs. 10.0%, P≤0.001). The seroconversion rate at 6 months
after EOT was also greater in the combination therapy

group than in the IFN monotherapy group (P=0.027;
Table 2a).
Viral loads were decreased in all patients of the

combination therapy group during therapy and were
suppressed in most of the patients to below 4.0 log cop-
ies/mL (LC/mL) both at EOT and at 6 months after EOT
(Fig. 2a). In contrast, in the 12 patients of the IFN
monotherapy group, the same degree of suppression of
viral loads during the corresponding observation period
was observed in only two and three patients at EOT
and at 6 months after EOT, respectively (Fig. 2b). The
decrease in viral loads at 6 months after EOT was more
frequently seen in the combination therapy group than
in the IFN monotherapy group (P=0.012; Table 2a).
In the combination therapy group, HBsAg titers sub-

stantially dropped from 4.03 at pretreatment to
2.91 log IU/mL at 6 months after EOT: five of the 11 pa-
tients showedmore than a 1.0-log drop in the HBsAg titers
and in four of the five patients it decreased to
<1000 IU/mL (Fig. 3a). Of note, one of the five patients
achievedHBsAg clearance at 12months after EOT (case 3).
In contrast, the HBsAg levels did not change during the
corresponding observation period in the IFN monother-
apy group (Fig. 3b). The difference between the two

Figure 1 Flow diagram of the study of the efficacy of combination therapy with nucleotide analogues and interferon in children with
genotype C hepatitis B virus infection, including summary of results. HBeAg, hepatitis B envelope antigen; HBsAg, hepatitis B surface
antigen.
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groups at 6 months after EOT was greater in the combina-
tion therapy group than in the IFN monotherapy group
both for 1.0-log drop and for a drop below 1000 IU/mL
(P=0.014 and P=0.037, respectively; Table 2a).
There were no differences between the first three pa-

tients treated with lamivudine plus interferon and the
later eight patients with entecavir plus PEG-IFN in terms
of seroconversion rate, suppression of viral loads, 1.0-log
drop in HBsAg, or drop below 1000 IU/mL at 6 months
after EOT (Table 2a).
Sustainability of the suppression of HBsAg production

was partly shown by an 84-month follow-up in cases 2
and 3, both of which showed more than 1.0-log drop
at 6 months after the end of the combination therapy
(Fig. S1). Moreover, HBsAg titers decreased below
1000 IU/mL after 6 years in case 2. In the IFNmonotherapy
group, titers of HBsAg were available for most patients be-
tween 12 and 36months after EOT and showed no change
compared to thoseat 6monthsafterEOT(datanot shown).

Outcome of children treated with PEG-IFN
monotherapy
In the four patients who underwent PEG-IFN monother-
apy, ALT normalization was reported in three, HBeAg
seroconversion in two, and suppression of HBV-DNA
in two at 6 months after EOT. The amount of HBsAg
was repeatedly assessed in three of the four patients
and no apparent decrement in HBsAg titers was ob-
served in those three patients, either at EOT or 6 months
after EOT.

Safety of combination therapy
A similar frequency of bone marrow suppression associ-
ated with IFN treatment was observed in the two groups;
leukopenia in two and thrombocytopenia in one for the
IFN monotherapy group, and one each for the combina-
tion therapy group (Table 2b). Transient elevation in se-
rum transaminase levels was also infrequently seen in

Table 2a Comparison of efficacy between interferon (IFN) monotherapy and combination therapy groups among children with
genotype C hepatitis B virus (HBV) infection

Lamivudine plus
interferon (n = 3)

Entecavir plus
PEG-IFN (n =8)

Combination
therapy (n =11)*

IFN monotherapy
(n = 12)* P-value*

ALT normalization 3/3 7/8 10/11 6/12 0.069
HBeAg/HBeAb seroconversion 3/3 7/8 10/11 5/12 0.027
HBV-DNA <4.0
log copy/mL

3/3 6/8 9/11 3/12 0.012

HBsAg 1.0-log drop 2/3 3/8 5/11 0/12 0.014
HBsAg <1000 IU/mL 1/3 3/8 4/11 0/12 0.037
HBsAg loss 1/3 0/8 1/11 0/12 NS

*P-values are shown for these two groups.
ALT, alanine aminotransaminase;HBeAb, hepatitis B envelope antibody; HBeAg, hepatitis B envelope antigen; HBsAg, hepatitis B surface antigen;
NS, not significant; PEG-IFN, pegylated IFN.

Table 2b Comparison of side-effects between interferon (IFN) monotherapy and combination therapy among children with genotype
C hepatitis B virus infection

IFN monotherapy (n =12) Combination therapy (n =11) P-value

Leukopenia 2 1 NS
Anemia (Hb <10 g/dL) 0 0 NS
Thrombocytopenia (plt <100000/μL) 1 1 NS
Elevated serum transaminase levels 2 1 NS
Hypothyroidism 0 0 NS
Lethargy 1 0 NS
Mental depression 0 0 NS
Hair loss 0 0 NS
Skin rash 0 0 NS

Hb, hemoglobin; NS, not significant; plt, platelets.
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both groups. None of these side-effects was serious
enough to warrant cessation of therapy.

DISCUSSION

IN THIS STUDY, all the 11 treated children showed a fa-
vorable response to combination therapy with IFN and

nucleotide analogues. Suppression of HBeAg production
occurred and serum HBV-DNA levels dropped to
<4.0 LC/mL at 6 months after EOT in most patients. The
mean value of HBsAg decreased from 4.03 log at baseline
to 2.91 log IU/mL at 6 months among the 11 treated pa-
tients and HBsAg dropped below 1000 IU/mL in four pa-
tients. Furthermore, one of the four patients achieved

Figure 3 Hepatitis B surface antigen (HBsAg) titers (expressed as logarithms) in two groups of children with genotype C HBV infection
treated with combination therapy or interferon (IFN) monotherapy. Baseline values of each group are presented with corresponding es-
timations at 6 months after end of treatment (EOT) for the combination therapy group (a) and the IFNmonotherapy group (b). [Color
figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

Figure 2 Hepatitis B virus (HBV)-DNA levels in two groups of children with genotype C HBV infection treated with combination ther-
apy or interferon (IFN) monotherapy. Baseline values of each group are presented with corresponding estimations at end of treatment
(EOT) and at 6 months after EOT for the combination therapy group (a) and the IFN monotherapy group (b). LC, log copies. [Color
figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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HBsAg clearance 1 year after therapy and it was decreased
below 1000 IU/mL in another patient after 6 years. The
safety profile of the combination therapy group was simi-
lar to the IFN monotherapy group and no serious side-
effects were observed in either group.
The first therapeutic trial in children using a similar reg-

imenwas reported by D’Antiga et al. in 2006.6 They treated
23 immune-tolerant children and achieved HBeAg sero-
conversion in five (22%) and HBsAg loss in four (17%).
All of the four patients who cleared HBsAg had genotype
B HBV infection. Two of their 23 patients who had geno-
type C infection did not respond to the therapy. Similar
combination therapy in 112 children with an ALT >1.5
times the upper limit of normal resulted in a higher re-
sponse (55% vs. 27%) and more HBsAg loss (12.5% vs.
4.6%) when compared with 52 children who underwent
nucleotide analogue lead-in combination therapy.7

Twenty-eight children in an immune-tolerant phase were
treated with combination therapy as reported by D’Antiga
et al.8 Eleven of the 28 become seronegative forHBeAg and
five of the 11 hadHBsAg clearance, but the genotype of the
subjects was not examined in the latter two studies. Fur-
thermore, these studies into the efficacy of combination
therapy did not quantitatively assess the change in HBsAg
production.
There have been no studies on the efficacy of combina-

tion therapy in children with genotype C chronic HBV
infection. Therefore, it is unknown whether genotype C-
infected children would respond to combination therapy
with comparable efficacy as has been seen with genotype
B in children.6 A 20-year observation of the natural course
of infection in children has shown that those with initial ti-
ters of HBsAg <1000 IU/mL were more likely to clear
HBsAg than those with higher titers.9 Accordingly,
treatment-related suppression of HBsAg production
<1000 IU/mLmight lead to clearance of HBsAg in the near
future. In this study, four of the 11 patients have achieved a
suppression of HBsAg production <1000 IU/mL after the
combination therapy. However, long-term observation is
required to determine whether clearance of HBsAg might
occur in the combination therapy group, as seen in chil-
dren who showed low baseline levels of HBsAg and even-
tually cleared HBsAg.9

Our preliminary results suggest that combination ther-
apy could be effective in suppression of HBsAg production
as well as in suppression of both HBeAg and HBV-DNA
production for children with chronic genotype C HBV in-
fection. Prospective studies are needed to evaluate the effi-
cacy of combination therapy and to clarify predictive
factors of its efficacy in children with genotype C chronic
HBV infection.
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Figure S1 Changes in hepatitis B surface antigen titers
over 7 years for 11 children with genotype C hepatitis B
virus infection treated with combination therapy.
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figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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Hepatitis B vaccine: Immunogenicity in an extremely
low-birthweight infant
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From 2013, infants born to mothers carrying serum hepatitis B

(HB) surface antigen (HBsAg) receive HB immunoglobulin at

birth and HB vaccine at birth, and at 1 and 6 months of age

in Japan (prevention protocol for mother-to-child HB virus

infection).1 Due to immature immune response to HB vaccine,

the American Academy of Pediatrics and Japan Pediatric

Society recommend that infants <2,000 g birthweight are

given an additional HB vaccination at 2 months of age.2,3 No

previous case report, however, has described the trajectory of

the immunogenic response for this prevention protocol, includ-

ing an additional dose at 2 months of age, in extremely low-

birthweight (ELBW) infants. The present case is reported with

informed consent.

The present patient was born to a 29-year-old Chinese

mother (gravida 0, para 0) with HBsAg. At 20 weeks of gesta-

tional age, serum HBsAg, HB envelope antigen, HB virus

core-related antigen, and HB virus DNA were positive

(67 878 IU/mL, 1,531.9 sample relative light units/cut-off,

>7.0 log U/mL, and 9.7 log copies/mL, respectively). Both

serum HB surface antibody (HBsAb) and HB envelope anti-

body were negative. The HB virus genotype was type C. A

male newborn weighing 918 g was born at 25 weeks and

4 days of gestational age via cesarean section due to fetal

distress.

He was admitted to the neonatal intensive care unit due to

ELBW. Along with respiratory and circulatory treatment, i.v.

immunoglobulin (IVIG; 500 mg/10 mL, Venoglobulin IHTM,

Japan Blood Products Organization, Tokyo, Japan) was admin-

istered soon after birth because of hypoimmune globulinemia

(serum total IgG, 280 mg/dL). At 11 h after birth, a total of

200 U/mL HB immune globulin (Dried HB globulin Nichiya-

kuTM; Nihon Pharmaceutical, Tokyo, Japan) was injected i.m.

in the right and left femoral muscles (100 U/0.5 mL in each

side), and HB vaccine (0.25 mL, BimmugenTM; Kaketsuken,

Kumamoto, Japan) was injected s.c. in the left upper arm. No

side-effects, such as redness, swelling, or induration were

observed. HB vaccine was again administered at 1 and at

2 months of age. The infant was reared on breast milk and

was discharged at 4 months of age. The fourth HB vaccine

was injected at 6 months of age.

The HBsAb titer reached a peak at 1 month of age, and

decreased to the lowest level at 4 months of age, but HBsAb

was >10 mIU/mL (Fig. 1). Then, the HBsAb titer gradually

increased, and after the fourth HB vaccine, it finally increased

to >100 mIU/mL at 12 months of age. Serum HBsAg was

negative at 12 months of age.

We herein report the HBsAb titer in an ELBW infant who

received four doses of HB vaccine. In the present case, the

prevention protocol for mother-to-child HB virus infection

with an additional dose at 2 months of age (0, 1, 2, and

6 months of age) achieved sufficient seropositivity of HBsAb

at 12 months of age. The infant had an HBsAb titer of

47 mIU/mL at the time of discharge, even with an additional

vaccine at 2 months of age. Because ELBW infants are usu-

ally discharged from hospital at 3–4 months of age, and are

Fig. 1 Trajectory of serum hepatitis B surface antibody (HBsAb)
titer. †Effect of i.v. immunoglobulin (IVIG) on HBsAb titer: the
patient received 500 mg/10 mL Venoglobulin IHTM (Japan Blood
Products Organization), which has an HBsAb titer of approxi-
mately 100 mIU/mL. Assuming that the circulating blood volume
is 72 mL (80 mL/kg bodyweight) and the bioavailability of IVIG
is 100%, IVIG treatment might have increased HBsAb titer by
14 mIU/mL. Given, however, that the half-life of Ig is 27 days,4

the effect is limited. ‡Effect of HB immune globulin on HBsAb
titer: the titer at 4 months of age (47 mIU/mL) can be explained
only by the HB immune globulin at birth because the half-life of
HB immune globulin is 23 days.5
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then in close contact with their mother who are HB virus car-

riers, it is important for the ELBW infant to have a sufficient

HBsAb titer at that time.

The seroprotection level is usually defined as HBsAb titer

≥10 mIU/mL.6,7 Although all infants ≥2,000 g birthweight

who received three doses of HB vaccine at 0, 1, and 6 months

of age at the present hospital had sufficient HBsAb (median,

210 mIU/mL; range, 21–898 mIU/mL; n = 12), in a previous

study, ELBW infants who received three doses of HB vaccina-

tions at birth and at 1–3 and at 6–8 months of age had only a

52% seropositivity rate.6 And in another study, 98.4% of pre-

term infants vaccinated using another four-dose HB vaccine

protocol (0, 1, 2, and 12 months of age) had a protective

level.7 Four doses of HB vaccine may be needed to obtain a

sufficient rate of seropositivity in ELBW infants as recom-

mended by the Japan Pediatric Society.
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a p value<0.001. The factors associated with bullying were
the younger age group, shorter length of service, shifting
work, non-managerial position and the designation as a
doctor.
Conclusion A significant proportion of healthcare workers had
been bullied, and bullying exposure was shown to be associ-
ated with depression and low self-esteem. Hence, regular
screening for bullying, depression and low self-esteem should
be done to enable early intervention.

1551 CHANGES IN TWENTY YEARS OF THE
EPIDEMIOLOGICAL STATUS OF NEEDLESTICK/SHARPS
INJURIES REPORTED TO JAPAN-EPINET THROUGH A
NATION-WIDE SURVEILLANCE NETWORK

1,2T Yoshikawa*, 1K Wada, 1JJ Lee, 1T Mitsuda, 1H Kuroshi, 1M Aminaka, 1U Morisawa,
1K Morikane, 1H Kunishima, 1K Kidouchi, 1K Moriya. 1The Research Group for Occupational
Infection Control and Prevention in Japan (JRGOICP); 2Research Centre of Overwork-Related
Disorders (RECORDS), National Institute of Occupational Safety and Health (JNIOSH), Japan

10.1136/oemed-2018-ICOHabstracts.976

Introduction This study aimed at examining annual logs of
needlestick/sharps injuries (NSIs) collected through a voluntary
nation-wide surveillance network in twenty-years for prevent-
ing occupational blood-borne infections. The emphasis was
placed on revealing the past and current situations of NSIs in
health care settings.
Methods Japan-EPINet format was developed by the technical
support of the International Healthcare Worker Safety Centre,
University of Virginia in the United States in 1996. Japan-EPI-
Net Surveillance (JES) was conducted by the Research Group
for Occupational Infection Control and Prevention in Japan
(JRGOICP). Data were analysed in four phases of the nation-
wide surveillance network of AIDS referral hospitals out of a
total of 364 registered, a total number of hospital-year was
1879. These hospitals reported employees’ percutaneous inju-
ries on a voluntary basis.
Results A total of 65,032 NSIs were reported to Japan-EPINet
from 1996 to 2015. The rate of hepatitis C antibody positive
cases of the total NSIs decreased from 69.9% (1,511/2,161)
in 1996 to 11.5% (714/6,201) in JES2015. The proportion of
NSIs due to ‘recapping’ decreased (28.7%, 6.9% respectively).
Devices caused to NSIs by winged steel needles (25.3%,
8.6%) and vacuum tube phlebotomy needles (4.8%, 1.7%)
were decreased, disposal syringe (28.5%, 26.2%) and IV cath-
eter (6.7%, 5.2%) were fairly decreased. The proportion of
Suture needle (10.3%, 16.9%) and pre-filled cartridge syringe
(2.8%, 8.3%) were increased.
Discussion The changes of characteristics NSIs in Japan in
twenty-year suggested that recognition of the risks of NSIs
was vital for promoting the effective use of safety-engineered
needle/sharp devices and point-of-use disposal containers
because the rate of hepatitis C antibody positive cases among
voluntary reported NSIs. The creation of the nation-wide sur-
veillance network was effective for monitoring and evaluating
NSIs and for focusing on implementation of effective
countermeasures.

25 PREPARATION OF HAZARDOUS DRUGS IN BIOLOGICAL
SAFETY CABIN (BSC): THE CHALLENGE OF GETTING
HEALTHIER WORK ENVIRONMENTS

1MAmparo Benavent Benavent, 2MAmparo Ortuño Moreno. 1Hospital Clinic Universitari,
Valencia, Spain; 2Hospital La Fe, Valencia, Spain

10.1136/oemed-2018-ICOHabstracts.977

Introduction Hazardous drugs are an important risk to health
care workers. Some of these products may even be potentially
carcinogenic.

In different Spanish hospitals it was observed that only
Cytostatics drugs were prepared in biological safety cabins,
leaving workers exposed to the rest of hazardous non cyto-
static drugs.
Methods A bibliographical review of scientific articles and
researches has been carried out, together with the laws on
occupational health and recommendations of the Spanish
organisms.

In the USA, research promoted the development of policies
of prevention and the incorporation of these drugs in the list
NIOSH.
Result After analysing the information obtained, we detected
the following problems: HD’s are prepared in hospitalisation
rooms, where the right conditions to protect workers are non-
existent; In many cases, health care workers are given only
personal protective equipment to avoid exposure; Specific
health control isn’t performed in most cases; National legisla-
tion obliges the risk to be taken into account for the worker.
Although there are no long-term epidemiological studies, pro-
tective measures should be taken.
Discussion In many hospitals in our country HD’s are not
prepared in biological safety cabins. Health workers are
unaware that they are exposed to these risks and no specific
health training or monitoring is performed. Collaborative epi-
demiological researches should be promoted among Public
Health Units, which have information on the prevalence rate
of cancer diseases, and those responsible for occupational
health prevention.

250 HOW THE WORKING BACKS PROGRAMME HELPED
STAFF MANAGE BACK PAIN, REMAIN IN WORK AND
REDUCE ABSENTEEISM

Bulfin Siobhan*, Tuohy Niamh, A Purcell, A O’Reilly. St. Vincent’s University Hospital,
Dublin, Ireland

10.1136/oemed-2018-ICOHabstracts.978

Introduction The Working Backs Programme (WBP) is
designed for staff reporting back pain as a result of work or
whose work performance is affected. It’s a comprehensive
approach including medical assessment, provision of informa-
tion and education, a designated physiotherapy and ergonomic
staff referral service and a referral pathway for further investi-
gations and/or review. The effectiveness was evaluated by an
initial audit in 2012 and subsequent audits in 2015 and 2016.
Methods Data was collected through questionnaires at initial
consultation and post discharge for comparison. This included
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＜特別寄稿＞

日本肝臓学会評議員を対象とした B型肝炎ワクチンに関するアンケート調査

田中 靖人１） 乾 あやの２） 森屋 恭爾３） 江口有一郎４） 四柳 宏５）

要旨：B型肝炎（HB）ワクチンの在り方を検討するために，日本肝臓学会 HBワクチンワーキ
ンググループとして日本肝臓学会評議員などを対象に HBワクチンに関するアンケート調査を実
施した．その結果，1）「HBワクチンの適切な接種時期（キャッチアップ）」に関しては，小学生
高学年 64%と最多であった．2）「ワクチン無効例に対する対策」としては，筋肉内注射や 4回以
上投与などが挙げられた．3）「HBs抗体価が低下した医療従事者に対する HBワクチンのブース
ターの必要性」について，「必要」が 63%で最も多く，その施設の多くは職員に対する HBs
抗体の定期検査を 12カ月ごとに行い，HBs抗体価 10 mIU/mL未満の時点で HBワクチンを追
加接種していた．これらの結果を踏まえると，「追加のワクチン接種は必要ではない」とする日
本環境感染学会ガイドラインについて再度議論する必要があるように思われた．
索引用語： HBV B型肝炎ワクチン ワクチンブースター HBs抗体

緒 言
わが国では，1972年に日本赤十字社の血液センター
における HBs抗原のスクリーニング検査が開始された．
さらに，1986年に開始された母子感染防止事業に基づ
く出生児に対するワクチンおよび免疫グロブリン投与
により，垂直感染による新たな HBVキャリア成立が阻
止され，若年者における HBs抗原陽性率は著しく減少
した．しかし，一方で性交渉に伴う水平感染による B
型急性肝炎の発症数は減少せず，近年では，肝炎が遷
延し慢性化しやすいゲノタイプ Aの HBV感染が増加
傾向にある１）．
2016年 10月より 0歳児を対象とした B型肝炎（HB）
ワクチンの定期接種が開始されたが，定期接種の対象
から漏れた小児への対応，性行為感染症としての B
型急性肝炎，ワクチン無反応・低反応者対策，ブース
ター接種の必要性，HBワクチン接種による HBV再活
性化抑制などの問題が残されている．
また，HBVワクチン接種によって免疫が得られても，
HBs抗体は最初の 1年で急速に低下し，それ以降はゆっ

くりと減少する．健常人では，ワクチン接種者の 90～
95%に抗体産生がみられるが，抗体産生は時間の経過
とともに減弱し，8年以上経過すると約 60%の人で抗
体が検出されなくなる．しかし，HBVに対する免疫は
保たれるため，再度ワクチンを接種する必要はないと
している２）3）．実際，4～23年前にワクチンが接種されて
HBs抗体を獲得したにも拘わらず，時間の経過によっ
て 10 mIU/mL未満まで低下してしまった人にワクチン
をブースター接種すると僅か 2～4週間後に 74～100%
の人で抗体が再陽転化した．このデータはワクチン接
種者の多くが免疫記憶を維持しており，HBVの曝露に
よって HBs抗体を獲得することができることを示して
いる．以上の結果を踏まえて，米国 CDC（Centers for
Disease Control and Prevention）ガイドラインでは，
一度十分な抗体価が得られれば，その後抗体価が低下
しても曝露に際して効果的な免疫反応が得られると判
断され，腎不全を含む免疫不全症例以外は，経時的な
抗体価測定は不要とした４）．
今回，HBワクチンの在り方を検討するために，小池
和彦理事長の承認の下，企画広報委員会（持田 智委
員長）に依頼して，同委員会内に HBワクチン小委員会
を設置し，日本肝臓学会 HBワクチンワーキンググルー
プ（WG）として日本肝臓学会評議員などを対象に HB
ワクチンに関するアンケート調査を実施したので，そ
の結果を報告する．

1）名古屋市立大学医学研究科病態医科学
2）済生会横浜市東部病院小児肝臓消化器科
3）東京大学医学部感染制御学・生体防御感染症学
4）佐賀大学医学部付属病院肝疾患センター
5）東京大学医科学研究所感染免疫内科
＊Corresponding author: ytanaka@med.nagoya-cu.ac.jp
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Table　1　B型肝炎ワクチンに関するアンケートの様式

% ᆺ⫢⅖࣡࡟ࣥࢳࢡ㛵࠾ࡢࢺ࣮ࢣࣥ࢔ࡿࡍ㢪࠸

୍⯡♫ᅋἲே ᪥ᮏ⫢⮚Ꮫ఍

௻⏬ᗈሗጤဨ఍ ጤဨ㛗 ᣢ⏣ᬛ

+% ᑠጤဨ఍ࣥࢳࢡ࣡

���� ᖺ �� ᭶ࡾࡼ � ṓඣࢆᑐ㇟ࡓࡋ࡜ % ᆺ⫢⅖�+%�࣡ࡢࣥࢳࢡᐃᮇ᥋✀ࡀ㛤ጞࡋࡲࢀࡉ

ᛶ⾜Ⅽឤᰁ⑕ࠊᑐᛂࡢ࡬ᑠඣࡓࢀ₃ࡽ࠿㇟ᑐࡢ✀ᐃᮇ᥋ࠊ࡚ࡋ࡜ၥ㢟Ⅼࡓࢀࡉᅾṧ⌧ࠋࡓ

ࡢ࡚ࡋ࡜ % ᆺᛴᛶ⫢⅖㸦Ḣ⡿ᆺ $㸧ཬࡧ +%9 ෌άᛶ໬ࡢࡽࢀࡇࠊࡾ࠶ࡀⅬ࡟㛵࡚ࡋᏛ఍࡜

ࠊhࡃ࡭ࡿ࠼⪄ࢆᑐᛂ࡚ࡋ +%ϭέοϱঘҗҽճʱ͗൅ଏ஗͢Ήͪ͢ɽࡣ࡚ࡋࡲࡁࡘ௒ᅇࠊ᪥ᮏ
⫢⮚Ꮫ఍ホ㆟ဨࡢඛ⏕᪉ࡈࡢពぢࢆఛࡃࡓ࠸⡆༢ࢆࢺ࣮ࢣࣥ࢔࡞ᐇ᪋࡚ࡏࡉ㡬ࡢࡍࡲࡁ

ࠋࡍ࡛ྍ⟆ᅇᩘ「ࡶࢀࡎ࠸ࠋࡍࡲࡋ࠸㢪࠾ࢆ⟆ᚚᅇࡿࡍᑐ࡟㉁ၥࡢ௨ୗࠊ࡛

㸯㸬ᐃᮇ᥋✀ࡢᑐ㇟ࡓࡗ࠿࡞ࡽ࡞࡜ே࡟ᑐ࡚ࡋ࡜ࣉࢵ࢔ࢳࢵࣕ࢟ࡿࡍ +% 㐺ษࡢࣥࢳࢡ࣡

ࠋࡍࡲࡋࡡᑜ࠾࡚࠸ࡘ࡟᫬ᮇ࡞

܆ ᑠᏛ⏕㧗Ꮫᖺ㸦௚ྠ࡜ࣥࢳࢡ࣡ࡢ᫬᥋✀㸧

܆ ୰Ꮫ⏕ ܆ 㧗ᰯ⏕

܆ ࡋ࡞ᚲせࣉࢵ࢔ࢳࢵࣕ࢟

㸰㸬࣡ࣥࢳࢡ↓ຠ౛࡟ᑐࡿࡍᑐ⟇࠿ࡍࡲ࠸࡚ࢀࡉ࡟࠺ࡼࡢ࡝ࡣ㸽ࡢ࡛ࡲࢀࡇሗ࿌㸦ඵᶫᘯ

%ᆺ⫢⅖࣡ࡢࣥࢳࢡ➽⫗ෆὀᑕ�᪥ᮏ་஦᪂ሗ ���������������㸧࡜ࡿࡼ࡟➽⫗ෆὀᑕ

࡞᭷ពࡾࡼ࡟ +%V ᢠయ౯ୖ᪼ࡀᮇᚅ࡛ࠋࡍࡲࡁ

㸦᥋✀᪉ἲࡢኚ᭦㸧܆ ➽⫗ෆὀᑕ ܆ ⓶ෆὀᑕ

܆ ኚ᭦ࢆ㢮✀ࡢࣥࢳࢡ࣡ ܆ ಸ㔞ᢞ୚ ܆ 㸲ᅇ௨ୖᢞ୚

܆ ௚㸦ࡢࡑ 㸧

㸱㸬㝔ෆ࡛ࠊ⫋ဨ࡟ᑐࡿࡍ +%V ᢠయࡢ᥇⾑ࡣᐃᮇⓗ࠿ࡍࡲ࠸࡚ࢀࡉ࡟㸽

܆ ࠸ࡣ ܆ ࠼࠸࠸

㢖ᗘ㸦ࡢሙྜࡢࠖ࠸ࡣࠕ 㸧ࣨ᭶ࡁ࠾

㸲㸬+%V ᢠయ౯ࡀపୗࡓࡋ་⒪ᚑ஦⪅࡟ᑐࡿࡍ +% ࡍࡲ࠸࡚ࢀࡉࡣ࣮ࢱࢫ࣮ࣈࡢࣥࢳࢡ࣡

㸽࠿ ܆ ࠸ࡣ ܆ ࠼࠸࠸

Ᏻ┠ࡢሙྜࡢࠖ࠸ࡣࠕ

܆ +%V ᢠయ ���P,8�P/ ᮍ‶㸦㝜ᛶ㸧 ܆ +%V ᢠయ ��� P,8�ᮍ‶

㸳㸬ࡢࡑ௚ࡈࠊពぢ࠾ࡃࡋࢁࡼࠊࡽࡓࡋࡲࡋ࠸ࡊࡈࡀ㢪ࠋࡍࡲࡋ࠸

方 法
平成 29年 9月，日本肝臓学会 HBワクチンワーキン
ググループとして日本肝臓学会評議員など 855名を対
象に Table 1のようなアンケート調査を実施した．1）定
期接種の対象とならなかった人に対するキャッチアッ
プとして HBワクチンの適切な接種時期，2）ワクチン

無効例に対する対策，3）院内職員に対する HBs抗体の
定期検査の実施状況，4）HBs抗体価が低下した医療従
事者に対するHBワクチンのブースターの必要性と実際
の対応について質問した．
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Fig.　1　HBワクチンの適切な接種時期（キャッチアップ）
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Fig.　2　ワクチン無効例対策
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結 果
アンケート調査の回収率は 24%（206/805）であった．
1）「HBワクチンの適切な接種時期（キャッチアップ）」
に関しては，小学生高学年（他のワクチンと同時接種）
64%，中学生 23%，高校生 11%であった（Fig. 1）．2）
「ワクチン無効例に対する対策」としては，筋肉内注射
31%（皮内注射 4%），ワクチンの種類を変更 27%，4
回以上投与 23%，倍量投与 6%であった（Fig. 2）．3）
「職員に対する HBs抗体の定期検査の有無」は，「あり」
62%で，検査頻度は 12カ月毎の採血が 91%と最多であっ
た（Fig. 3）．4）「HBs抗体価が低下した医療従事者に対
する HBワクチンのブースターの必要性」について，
「必要」63%で，このうち 93%で HBs抗体価 10 mIU/
mL未満の時点で実施していた（Fig. 4）．

考 察
米国 CDCガイドラインの発表を受けて，日本環境感
染学会ガイドラインでも「ワクチン接種シリーズ後の
抗体検査で免疫獲得と確認された場合，その後の抗体
検査や追加のワクチン接種は必要ではない」という勧
告を出した５）．すなわち，1）透析患者，2）HIV感染者，
3）造血幹細胞移植を受けた患者，4）化学療法や免疫
抑制療法を受けた患者などのハイリスクグループ以外
は追加のワクチン接種は必要ではないとするガイドラ
インである．確かに，集団免疫（医療機関として）の
観点からは，医療従事者の肝炎発症と患者への 2次感
染を防ぐことが目標であり，コストベネフィットを考
慮した米国のガイドラインは正しいと言えよう．
一方，個人免疫の観点からは肝炎も嫌だが，将来の
肝がんも防ぎたい．すなわち，HBc抗体が陽性化する

感染を防ぐことにより，肝炎，肝癌，さらには HBV
再活性化すべてを予防することが可能となる．実際に
福祉の国であるイギリスのガイドラインでは，抗体低
下時の追加接種を推奨しており，HBs抗体価 10～100
mIU/mLの人でさえ，1回追加接種したのち 5年ごと
に 1回追加接種を推奨している６）．特に，1）医療従事
者，2）透析患者，3）パートナーや家族内に HBVキャ
リアがいる場合は強く推奨される．興味深いことに，
今回の日本肝臓学会評議員などを対象としたアンケー
ト調査では，「HBs抗体価が低下した医療従事者に対す
る HBワクチンのブースターの必要性」について，「必
要」が 63%で最も多く，その施設の多くは職員に対す
る HBs抗体の定期検査を 12カ月ごとに行い，HBs抗
体価 10 mIU/mL未満の時点でHBワクチンを追加接種
していた．これらの結果を踏まえると，「追加のワクチ
ン接種は必要ではない」とする日本環境感染学会ガイ
ドラインについて再度議論する必要があるように思わ
れる．これは“B型肝炎”を「肝臓病」として捉えてい
る肝臓専門医と「感染症」として捉えている感染症専
門医との間にある根本的な考え方の相違に起因するも
のかもしれない．
これまでに医療従事者を何百人も対象とした研究や
男性同性愛者やエスキモーを対象とした研究が長期間
実施されており，これらの研究の成果は CDCからの勧
告を支持しているが，HBc抗体が検出された症例が存
在するのも事実である７）～９）．HBc抗体は HBVワクチン
では獲得されない抗体であり，この存在は HBV自体が
体内に入り込み，免疫が反応したという根拠になる．
すなわち，HBワクチン接種で HBs抗体陽性となった
場合，その後の HBVへの曝露により肝炎を発症するこ

83



肝 臓 59巻 6号（2018）4：262

Fig.　3　職員に対するHBs 抗体の定期採血
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Fig.　4　医療従事者に対するHBワクチンブースター
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とはまれであるが，HBs抗体価が低下した際には HBV
への曝露後に HBV DNAが陽性となることがある１０）．
このような状態はオカルト HBV感染と称され，免疫抑
制状態において HBV再活性化を引き起こすことがあ

る１１）．現在のところ，HBワクチン接種後 HBs抗体が陰
転化した場合のHBワクチン追加接種は推奨されていな
いが，HBワクチン接種数年後に HBs抗体価が低下し，
急性肝炎（ALT 3,510 U/L）を発症した症例１２）や急性肝
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炎発症（ALT 211 U/L）からキャリア化した症例１３）も報
告されており，HBs抗体価 10 mIU/mL未満に低下した
場合にはHBワクチンを追加接種することも選択肢とな
りうる．特に，肝炎を発症しないまでも，HBc抗体が
陽転化した時点で，肝臓内には HBVはすでに侵入・感
染していることになり，がん化学療法や免疫抑制剤使
用時に HBV再活性化のリスクを背負うことになる．そ
のような予測可能な事態を肝臓専門医として容認して
よいのか，今後も議論が必要と思われる．

結 語
日本肝臓学会評議員などを対象にアンケート調査を
行った結果，HBワクチンに関する重要なエクスパート
オピニオンが得られた．今後も，日本肝臓学会として
の意見をまとめて広く情報発信する予定である．
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Short Communication

Suppression of hepatitis B surface antigen production
by combination therapy with nucleotide analogues
and interferon in children with genotype C
hepatitis B virus infection

Hitoshi Tajiri,1 Tomoko Takano,1 Yasuhito Tanaka,2 Jun Murakami3 and Stephen Brooks4

1Department of Pediatrics, Osaka General Medical Center, Osaka, 2Department of Virology and Liver Unit, Nagoya City
University Graduate School of Medical Sciences, Nagoya, 3Division of Pediatrics and Perinatology, Tottori University,
Yonago, Japan and 4Department of Microbiology/Immunology, State University of New York at Buffalo, Buffalo,
New York, USA

Aim: Sustained suppression of hepatitis B surface antigen
(HBsAg) production after interferon (IFN) treatment has not been
reported for children with genotype C chronic hepatitis B virus
(HBV) infection, which is prevalent in Asia. Among children with
hepatitis B envelope antigen-positive genotype C chronic HBV
infection, we compared the efficacy of combination therapywith
nucleotide analogues and IFN-α in 11 children with 12 historical
cases treated with IFN monotherapy.

Methods: The combination of lamivudine and conventional
IFN-α was introduced for the first three patients; the other eight
patients were treated with entecavir and pegylated IFN.

Results: Demographic factors as well as baseline HBsAg titers
and HBV-DNA levels were similar between the two groups. In
the combination therapy group, viral loads were suppressed in
9/11 to below 4.0 log copies/mL both at the end of the therapy

(EOT) and at 6 months after EOT. In contrast, in the IFN monother-
apy group, suppression of viral loads was observed in 2/12 and
3/12 at EOT and at 6 months after EOT, respectively. In the
combination therapy group, HBsAg titers dropped from 4.03 at
pretreatment to 2.91 log IU/mL at 6 months after EOT with 4/11
showing a drop to below1000 IU/mL (one patient achievedHBsAg
clearance). In contrast, the amount of HBsAg did not change
during the corresponding periods in the IFN monotherapy group.

Conclusions: Our preliminary results suggest that combina-
tion therapy might be effective in the suppression of HBsAg pro-
duction as well as HBV-DNA production for children with
genotype C chronic HBV infection.

Key words: genotype C, HBeAg seroconversion, HBsAg
seroconversion, interferon, nucleotide analogue

INTRODUCTION

INTERFERON (IFN) IS a standard therapy of care for
children with chronic hepatitis B virus (HBV) infec-

tion.1 However, IFN monotherapy has not been satisfac-
tory in promoting hepatitis B surface antigen (HBsAg)
clearance in children or adults in Japan.2 Moreover,
sustained suppression of HBsAg production after IFN
treatment was not reported for children with chronic
hepatitis B, including genotype C chronic HBV infection,
which is prevalent in Asia.

In adult patients, HBsAg loss after tenofovir plus
pegylated interferon-α (PEG-IFN) therapy was recently re-
ported and suppression of HBsAg production by combina-
tion therapy was associated with HBV genotype A.3 Our
survey of published work failed to find any reports on the
efficacy of this combination therapy in childrenwith geno-
type C chronicHBV infection. In this study, we investigated
the efficacy of combination therapy with nucleotide ana-
logues and IFN-α in termsof suppressionofHBsAgproduc-
tion aswell as other biochemical and virological responses,
including alanine aminotransaminase (ALT) normaliza-
tion, hepatitis B envelope antigen (HBeAg) seroconver-
sion, and suppression of HBV-DNA levels.

METHODS

FROM 2010 TO 2016, 39 patients with HBeAg-positive
genotype C chronic HBV infection and their guardians
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visited our center. Twenty-one of the 39 patients who had
a sustained elevation in ALT for more than 6 months had
the therapy explained to them. Eleven of the 21 agreed to
enroll in the trial therapy (combination therapy group)
whereas the other 10 patients had therapy withheld. The
remaining 18 had never experienced an elevation in ALT
levels and were regarded as asymptomatic carriers. An ele-
vation in ALT levels was defined as a level >60 IU/L ac-
cording to Jonas et al.1

As a comparison, registered cases that had received IFN
monotherapy or PEG-IFN monotherapy were searched
using themedical records of children with chronic HBV in-
fection, which were collected in a nation-wide survey.4 We
identified 82 patients with IFN monotherapy and 14 pa-
tients with PEG-IFN monotherapy. Among them, 12 pa-
tients with IFN monotherapy and four patients with
PEG-IFN monotherapy met the following inclusion
criteria: pretreatment HBeAg positivity, availability of lab-
oratory data including ALT, HBsAg, HBeAg, and HBV-
DNA both at baseline and at 6 months after the end of
therapy (EOT), and completion of the scheduled treat-
ment regimen as described below. On evaluation of an ef-
ficacy of combination therapy, only cases with IFN
monotherapy were compared because the number of eligi-
ble cases with PEG-IFN monotherapy was too small to
compare with the combination therapy group.
The effect on HBsAg production as well as circulating

levels of ALT, HBeAg, and HBV-DNA were assessed prior
to therapy, at EOT, and every 6 months after EOT in the
11 children with genotype C chronic HBV infection. Liver
biopsy specimens were evaluated for the activity of hepati-
tis and the degree of fibrosis according to the classification
of Desmet et al.5

Treatment regimen
Combination therapy consisted of nucleotide analogues
for the first 3 months using lamivudine 3 mg/kg/day plus
natural IFN-α 0.1 MU/kg body weight three times a week
for 6 months in the first three patients, or entecavir
0.01 mg/kg/day plus PEG-IFN 180 μg/m2 body surface
area weekly for 6 months in the remaining eight patients.
The IFN monotherapy group received natural IFN-α
0.1 MU/kg body weight three times a week for 24 weeks.
The PEG-IFN monotherapy group received 180 μg/m2

body surface area weekly for 48 weeks.

Statistical analysis
Differences in mean values and the frequency of patients’
characteristics between groups were compared using the
Mann–Whitney U-test and the Fisher’s exact test,

respectively. All statistical analyses were based on two-
sided hypotheses tested with a significance level of
P<0.05.

Ethical considerations
The study protocol complied with the ethical guidelines of
the Declaration of Helsinki of 1975 (2004 revision) and
was approved by the Ethics Committee of Osaka General
Medical Center (Osaka, Japan).

RESULTS

Demographic data of children with
HBeAg-positive genotype C chronic HBV
infection

THE 11 CHILDREN who underwent the combination
therapy from 2010 to 2016 consisted of seven boys

and four girls with the average age of 9.2 years at treatment
(Table 1). Transmission routes were mother to child in
nine patients, father to child in one patient, and grandfa-
ther to child in one. Baseline factors including age at treat-
ment, gender, transmission routes, and duration of
observation were similar between the two groups. Baseline
ALT values were greater in the combination therapy group
than in the IFN monotherapy group, although it did not
reach statistical significance. Both baseline HBsAg titers
and HBV-DNA levels were in a similar range when com-
paring the two groups. A liver biopsy showed a mild activ-
ity of hepatitis (A1) for all patients expect one with a

Table 1 Comparison of demographic factors among children
with genotype C hepatitis B virus (HBV) infection treated with
interferon (IFN) monotherapy or combination therapy

IFN
monotherapy

(n = 12)

Combination
therapy
(n =11) P-value

Age, years† 9.2 ± 4.2 9.2 ± 2.9 NS
Male sex, n (%) 4 (33) 7 (62) 0.22
MTCT, n (%) 8 (66) 9 (81) NS
Observation, years† 4.0 ± 1.7 3.4 ± 2.1 0.45
Baseline ALT, IU/L† 155± 91 440 ±375 0.06
Peak ALT, IU/L† 450± 605 664 ±346 0.41
HBsAg, log IU/mL† 4.00± 0.30 4.23±0.24 0.11
HBV-DNA, log copies/mL
≥9 4 4 NS
8.0–8.9 4 5
7.0–7.9 4 2

†Mean ± standard deviation.
ALT, alanine aminotransaminase; IFN, interferon; MTCT, mother-to-
child transmission; NS, not significant.
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moderate degree of hepatitis (A2) (data not shown). A
moderate degree of fibrosis (F2) was noted in all patients.

Natural course of children who had
combination therapy withheld
Ten patients were followed for ALT, HBsAg, HBeAg, and
HBV-DNA with no treatment for a median of 2.7 years.
One of the 10 has had spontaneous seroconversion to
HBeAb positive/HBeAg negative after 16 months of
follow-up. In the remaining nine patients, HBeAg has
remained positive.

Outcome of children with combination therapy
or IFN monotherapy
In the combination therapy group, titers of HBeAg were
rapidly decreased during the 6 months of therapy in all
patients and suppressed in the negative range in eight of
the 11 at EOT. Thereafter a loss of HBeAg occurred in
two patients and remained positive in one patient at
6 months after EOT (Fig. 1). Hepatitis B envelope antigen
seroconversion was significantly higher in the combina-
tion therapy group than in the untreated group (90.9%
vs. 10.0%, P≤0.001). The seroconversion rate at 6 months
after EOT was also greater in the combination therapy

group than in the IFN monotherapy group (P=0.027;
Table 2a).
Viral loads were decreased in all patients of the

combination therapy group during therapy and were
suppressed in most of the patients to below 4.0 log cop-
ies/mL (LC/mL) both at EOT and at 6 months after EOT
(Fig. 2a). In contrast, in the 12 patients of the IFN
monotherapy group, the same degree of suppression of
viral loads during the corresponding observation period
was observed in only two and three patients at EOT
and at 6 months after EOT, respectively (Fig. 2b). The
decrease in viral loads at 6 months after EOT was more
frequently seen in the combination therapy group than
in the IFN monotherapy group (P=0.012; Table 2a).
In the combination therapy group, HBsAg titers sub-

stantially dropped from 4.03 at pretreatment to
2.91 log IU/mL at 6 months after EOT: five of the 11 pa-
tients showedmore than a 1.0-log drop in the HBsAg titers
and in four of the five patients it decreased to
<1000 IU/mL (Fig. 3a). Of note, one of the five patients
achievedHBsAg clearance at 12months after EOT (case 3).
In contrast, the HBsAg levels did not change during the
corresponding observation period in the IFN monother-
apy group (Fig. 3b). The difference between the two

Figure 1 Flow diagram of the study of the efficacy of combination therapy with nucleotide analogues and interferon in children with
genotype C hepatitis B virus infection, including summary of results. HBeAg, hepatitis B envelope antigen; HBsAg, hepatitis B surface
antigen.
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groups at 6 months after EOT was greater in the combina-
tion therapy group than in the IFN monotherapy group
both for 1.0-log drop and for a drop below 1000 IU/mL
(P=0.014 and P=0.037, respectively; Table 2a).
There were no differences between the first three pa-

tients treated with lamivudine plus interferon and the
later eight patients with entecavir plus PEG-IFN in terms
of seroconversion rate, suppression of viral loads, 1.0-log
drop in HBsAg, or drop below 1000 IU/mL at 6 months
after EOT (Table 2a).
Sustainability of the suppression of HBsAg production

was partly shown by an 84-month follow-up in cases 2
and 3, both of which showed more than 1.0-log drop
at 6 months after the end of the combination therapy
(Fig. S1). Moreover, HBsAg titers decreased below
1000 IU/mL after 6 years in case 2. In the IFNmonotherapy
group, titers of HBsAg were available for most patients be-
tween 12 and 36months after EOT and showed no change
compared to thoseat 6monthsafterEOT(datanot shown).

Outcome of children treated with PEG-IFN
monotherapy
In the four patients who underwent PEG-IFN monother-
apy, ALT normalization was reported in three, HBeAg
seroconversion in two, and suppression of HBV-DNA
in two at 6 months after EOT. The amount of HBsAg
was repeatedly assessed in three of the four patients
and no apparent decrement in HBsAg titers was ob-
served in those three patients, either at EOT or 6 months
after EOT.

Safety of combination therapy
A similar frequency of bone marrow suppression associ-
ated with IFN treatment was observed in the two groups;
leukopenia in two and thrombocytopenia in one for the
IFN monotherapy group, and one each for the combina-
tion therapy group (Table 2b). Transient elevation in se-
rum transaminase levels was also infrequently seen in

Table 2a Comparison of efficacy between interferon (IFN) monotherapy and combination therapy groups among children with
genotype C hepatitis B virus (HBV) infection

Lamivudine plus
interferon (n = 3)

Entecavir plus
PEG-IFN (n =8)

Combination
therapy (n =11)*

IFN monotherapy
(n = 12)* P-value*

ALT normalization 3/3 7/8 10/11 6/12 0.069
HBeAg/HBeAb seroconversion 3/3 7/8 10/11 5/12 0.027
HBV-DNA <4.0
log copy/mL

3/3 6/8 9/11 3/12 0.012

HBsAg 1.0-log drop 2/3 3/8 5/11 0/12 0.014
HBsAg <1000 IU/mL 1/3 3/8 4/11 0/12 0.037
HBsAg loss 1/3 0/8 1/11 0/12 NS

*P-values are shown for these two groups.
ALT, alanine aminotransaminase;HBeAb, hepatitis B envelope antibody; HBeAg, hepatitis B envelope antigen; HBsAg, hepatitis B surface antigen;
NS, not significant; PEG-IFN, pegylated IFN.

Table 2b Comparison of side-effects between interferon (IFN) monotherapy and combination therapy among children with genotype
C hepatitis B virus infection

IFN monotherapy (n =12) Combination therapy (n =11) P-value

Leukopenia 2 1 NS
Anemia (Hb <10 g/dL) 0 0 NS
Thrombocytopenia (plt <100000/μL) 1 1 NS
Elevated serum transaminase levels 2 1 NS
Hypothyroidism 0 0 NS
Lethargy 1 0 NS
Mental depression 0 0 NS
Hair loss 0 0 NS
Skin rash 0 0 NS

Hb, hemoglobin; NS, not significant; plt, platelets.
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both groups. None of these side-effects was serious
enough to warrant cessation of therapy.

DISCUSSION

IN THIS STUDY, all the 11 treated children showed a fa-
vorable response to combination therapy with IFN and

nucleotide analogues. Suppression of HBeAg production
occurred and serum HBV-DNA levels dropped to
<4.0 LC/mL at 6 months after EOT in most patients. The
mean value of HBsAg decreased from 4.03 log at baseline
to 2.91 log IU/mL at 6 months among the 11 treated pa-
tients and HBsAg dropped below 1000 IU/mL in four pa-
tients. Furthermore, one of the four patients achieved

Figure 3 Hepatitis B surface antigen (HBsAg) titers (expressed as logarithms) in two groups of children with genotype C HBV infection
treated with combination therapy or interferon (IFN) monotherapy. Baseline values of each group are presented with corresponding es-
timations at 6 months after end of treatment (EOT) for the combination therapy group (a) and the IFNmonotherapy group (b). [Color
figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

Figure 2 Hepatitis B virus (HBV)-DNA levels in two groups of children with genotype C HBV infection treated with combination ther-
apy or interferon (IFN) monotherapy. Baseline values of each group are presented with corresponding estimations at end of treatment
(EOT) and at 6 months after EOT for the combination therapy group (a) and the IFN monotherapy group (b). LC, log copies. [Color
figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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HBsAg clearance 1 year after therapy and it was decreased
below 1000 IU/mL in another patient after 6 years. The
safety profile of the combination therapy group was simi-
lar to the IFN monotherapy group and no serious side-
effects were observed in either group.
The first therapeutic trial in children using a similar reg-

imenwas reported by D’Antiga et al. in 2006.6 They treated
23 immune-tolerant children and achieved HBeAg sero-
conversion in five (22%) and HBsAg loss in four (17%).
All of the four patients who cleared HBsAg had genotype
B HBV infection. Two of their 23 patients who had geno-
type C infection did not respond to the therapy. Similar
combination therapy in 112 children with an ALT >1.5
times the upper limit of normal resulted in a higher re-
sponse (55% vs. 27%) and more HBsAg loss (12.5% vs.
4.6%) when compared with 52 children who underwent
nucleotide analogue lead-in combination therapy.7

Twenty-eight children in an immune-tolerant phase were
treated with combination therapy as reported by D’Antiga
et al.8 Eleven of the 28 become seronegative forHBeAg and
five of the 11 hadHBsAg clearance, but the genotype of the
subjects was not examined in the latter two studies. Fur-
thermore, these studies into the efficacy of combination
therapy did not quantitatively assess the change in HBsAg
production.
There have been no studies on the efficacy of combina-

tion therapy in children with genotype C chronic HBV
infection. Therefore, it is unknown whether genotype C-
infected children would respond to combination therapy
with comparable efficacy as has been seen with genotype
B in children.6 A 20-year observation of the natural course
of infection in children has shown that those with initial ti-
ters of HBsAg <1000 IU/mL were more likely to clear
HBsAg than those with higher titers.9 Accordingly,
treatment-related suppression of HBsAg production
<1000 IU/mLmight lead to clearance of HBsAg in the near
future. In this study, four of the 11 patients have achieved a
suppression of HBsAg production <1000 IU/mL after the
combination therapy. However, long-term observation is
required to determine whether clearance of HBsAg might
occur in the combination therapy group, as seen in chil-
dren who showed low baseline levels of HBsAg and even-
tually cleared HBsAg.9

Our preliminary results suggest that combination ther-
apy could be effective in suppression of HBsAg production
as well as in suppression of both HBeAg and HBV-DNA
production for children with chronic genotype C HBV in-
fection. Prospective studies are needed to evaluate the effi-
cacy of combination therapy and to clarify predictive
factors of its efficacy in children with genotype C chronic
HBV infection.
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Figure S1 Changes in hepatitis B surface antigen titers
over 7 years for 11 children with genotype C hepatitis B
virus infection treated with combination therapy.
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both groups. None of these side-effects was serious
enough to warrant cessation of therapy.

DISCUSSION

IN THIS STUDY, all the 11 treated children showed a fa-
vorable response to combination therapy with IFN and

nucleotide analogues. Suppression of HBeAg production
occurred and serum HBV-DNA levels dropped to
<4.0 LC/mL at 6 months after EOT in most patients. The
mean value of HBsAg decreased from 4.03 log at baseline
to 2.91 log IU/mL at 6 months among the 11 treated pa-
tients and HBsAg dropped below 1000 IU/mL in four pa-
tients. Furthermore, one of the four patients achieved

Figure 3 Hepatitis B surface antigen (HBsAg) titers (expressed as logarithms) in two groups of children with genotype C HBV infection
treated with combination therapy or interferon (IFN) monotherapy. Baseline values of each group are presented with corresponding es-
timations at 6 months after end of treatment (EOT) for the combination therapy group (a) and the IFNmonotherapy group (b). [Color
figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

Figure 2 Hepatitis B virus (HBV)-DNA levels in two groups of children with genotype C HBV infection treated with combination ther-
apy or interferon (IFN) monotherapy. Baseline values of each group are presented with corresponding estimations at end of treatment
(EOT) and at 6 months after EOT for the combination therapy group (a) and the IFN monotherapy group (b). LC, log copies. [Color
figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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Hepatitis B vaccine: Immunogenicity in an extremely
low-birthweight infant
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From 2013, infants born to mothers carrying serum hepatitis B

(HB) surface antigen (HBsAg) receive HB immunoglobulin at

birth and HB vaccine at birth, and at 1 and 6 months of age

in Japan (prevention protocol for mother-to-child HB virus

infection).1 Due to immature immune response to HB vaccine,

the American Academy of Pediatrics and Japan Pediatric

Society recommend that infants <2,000 g birthweight are

given an additional HB vaccination at 2 months of age.2,3 No

previous case report, however, has described the trajectory of

the immunogenic response for this prevention protocol, includ-

ing an additional dose at 2 months of age, in extremely low-

birthweight (ELBW) infants. The present case is reported with

informed consent.

The present patient was born to a 29-year-old Chinese

mother (gravida 0, para 0) with HBsAg. At 20 weeks of gesta-

tional age, serum HBsAg, HB envelope antigen, HB virus

core-related antigen, and HB virus DNA were positive

(67 878 IU/mL, 1,531.9 sample relative light units/cut-off,

>7.0 log U/mL, and 9.7 log copies/mL, respectively). Both

serum HB surface antibody (HBsAb) and HB envelope anti-

body were negative. The HB virus genotype was type C. A

male newborn weighing 918 g was born at 25 weeks and

4 days of gestational age via cesarean section due to fetal

distress.

He was admitted to the neonatal intensive care unit due to

ELBW. Along with respiratory and circulatory treatment, i.v.

immunoglobulin (IVIG; 500 mg/10 mL, Venoglobulin IHTM,

Japan Blood Products Organization, Tokyo, Japan) was admin-

istered soon after birth because of hypoimmune globulinemia

(serum total IgG, 280 mg/dL). At 11 h after birth, a total of

200 U/mL HB immune globulin (Dried HB globulin Nichiya-

kuTM; Nihon Pharmaceutical, Tokyo, Japan) was injected i.m.

in the right and left femoral muscles (100 U/0.5 mL in each

side), and HB vaccine (0.25 mL, BimmugenTM; Kaketsuken,

Kumamoto, Japan) was injected s.c. in the left upper arm. No

side-effects, such as redness, swelling, or induration were

observed. HB vaccine was again administered at 1 and at

2 months of age. The infant was reared on breast milk and

was discharged at 4 months of age. The fourth HB vaccine

was injected at 6 months of age.

The HBsAb titer reached a peak at 1 month of age, and

decreased to the lowest level at 4 months of age, but HBsAb

was >10 mIU/mL (Fig. 1). Then, the HBsAb titer gradually

increased, and after the fourth HB vaccine, it finally increased

to >100 mIU/mL at 12 months of age. Serum HBsAg was

negative at 12 months of age.

We herein report the HBsAb titer in an ELBW infant who

received four doses of HB vaccine. In the present case, the

prevention protocol for mother-to-child HB virus infection

with an additional dose at 2 months of age (0, 1, 2, and

6 months of age) achieved sufficient seropositivity of HBsAb

at 12 months of age. The infant had an HBsAb titer of

47 mIU/mL at the time of discharge, even with an additional

vaccine at 2 months of age. Because ELBW infants are usu-

ally discharged from hospital at 3–4 months of age, and are

Fig. 1 Trajectory of serum hepatitis B surface antibody (HBsAb)
titer. †Effect of i.v. immunoglobulin (IVIG) on HBsAb titer: the
patient received 500 mg/10 mL Venoglobulin IHTM (Japan Blood
Products Organization), which has an HBsAb titer of approxi-
mately 100 mIU/mL. Assuming that the circulating blood volume
is 72 mL (80 mL/kg bodyweight) and the bioavailability of IVIG
is 100%, IVIG treatment might have increased HBsAb titer by
14 mIU/mL. Given, however, that the half-life of Ig is 27 days,4

the effect is limited. ‡Effect of HB immune globulin on HBsAb
titer: the titer at 4 months of age (47 mIU/mL) can be explained
only by the HB immune globulin at birth because the half-life of
HB immune globulin is 23 days.5
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then in close contact with their mother who are HB virus car-

riers, it is important for the ELBW infant to have a sufficient

HBsAb titer at that time.

The seroprotection level is usually defined as HBsAb titer

≥10 mIU/mL.6,7 Although all infants ≥2,000 g birthweight

who received three doses of HB vaccine at 0, 1, and 6 months

of age at the present hospital had sufficient HBsAb (median,

210 mIU/mL; range, 21–898 mIU/mL; n = 12), in a previous

study, ELBW infants who received three doses of HB vaccina-

tions at birth and at 1–3 and at 6–8 months of age had only a

52% seropositivity rate.6 And in another study, 98.4% of pre-

term infants vaccinated using another four-dose HB vaccine

protocol (0, 1, 2, and 12 months of age) had a protective

level.7 Four doses of HB vaccine may be needed to obtain a

sufficient rate of seropositivity in ELBW infants as recom-

mended by the Japan Pediatric Society.
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