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研究要旨
カンボジア王国において、2016〜2017 年に国際共同研究の PI として我々が行なった全国規模の血清疫学調

査により、5〜7 歳の集団では HBsAg の陽性率は 0.56％、その母親集団では 4.39％であることを明らかにし
た。

この全国調査により、5 歳以下の HBs 抗原陽性率を 2018 年までに 1%以下にするという WHO 目標を、カ
ンボジアでは達成したものの、出産可能対象年齢集団の HBsAg 陽性率が依然として 4%を超え高く、HBV 母子
感染が高頻度に起こることが推察された。このことは、肝炎ウイルス感染の排除をめざした WHO の 2030 年
の目標達成を阻害する要因となると考えられた。

本研究では、カンボジア王国における妊婦の HIV・梅毒に続く HBV スクリーニングシステムの確立に寄与
することを目的とし、同国第二の都市である Siem Reap 州の妊婦を対象に血清疫学的前向きコホート調査を実
施した。
① Study1: 2020 年 2 月～2020 年 9 月にカンボジア王国シェムリアップ州の 3 医療機関(Mondule Mouy Health

Center、Angkor Chhum Referal Hospital, Siem Reap Provincial Hospital)の産婦人科を受診し、本研究の参加
に同意が得られた 1,565 人の妊婦を対象とした。妊婦検診時に静脈採血、Dried Blood Spot(DBS)検体採取、
及び HBsAg Rapid Test を実施し、HBsAg Rapid Test 陽性者及び系統抽出法で選択されたコントロール群に
対してへの参加を呼び掛けた。

② Study-2：Study-1 で参加を呼び掛けたもののうち HBsAg 陽性群 35 人、コントロール群 80 人に対して、
出産時の臍帯より採血を行った。その後、HBsAg 陽性群とコントロール群両群に対して、児の 6 か月検診
時に、児より DBS 検体を採取する調査を継続中である。

本研究は広島大学疫学研究倫理委員会（第 E-1693 号）及びカンボジア保健省による承認（223-NECHR）を
得て行っている。

その結果、以下のことが明らかとなった。
1. 2020 年 2 月～2020 年 9 月にカンボジア王国シェムリアップ州の 3 医療機関(Mondule Mouy Health Center、

Angkor Chhum Referal Hospital, Siem Reap Provincial Hospital)の産婦人科を受診し、本研究の参加に同意が
得られた 1,565 人（平均年齢：28.3±5.7 歳）の妊婦を対象とした。

2. 妊婦集団 1,565 人の調査登録時の HBsAg 陽性は 67 例(4.28%)であり、中程度(Intermediate：WHO)の感染
状況であることが明らかとなった。同集団調査登録時の HBsAb 陽性は 603 例(38.5%)、HBcAb 陽性は 362
例(23.1%)であった。HCV 抗体陽性者は 8 例(0.51%)であった。、また多変量解析により、HBV 持続感染の
リスク低減に有意な項目は HB ワクチン接種であることが示唆された。

3. 妊婦集団 1,565 人のうち HBs 抗原陽性であった 67 例中、Full-Sequence が得られた 37 例を含む系統樹解
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析からは、当該地域において Genotype C1 が 26 例で dominant であることが示唆された。また、系統樹解
析をみるといくつかのクラスターが掲載されており、地域内での連鎖感染の可能性が示唆された。また 11
例は Genotype B と判定され、全例 B/C リコンビナントであった。 

4. 調査登録時の HBsAg 陽性 67 例のうち 28 例(41.8%)が HBeAg 陽性であった。対象妊婦集団の平均年齢が
28.3 歳と低いことから、HBe 抗原陽性率が高いことが推測され、HBV 母子感染のリスクも高いことが示
唆される。同国においては妊婦の HBV スクリーニングと感染予防的治療「National screening program and 
prophylaxis treatment among pregnant women」が母子感染予防のために必要であると考えられた。 

5. 現在進行中の Study-2 において、HBsAg 陽性群 35 組の 1 組の母児より母の調査登録時 HBsAg 陽性かつ児
の 6 か月検診時 HBsAg 陽性が認められた。母の登録時の血清の測定結果では、HBe 抗原陽性かつ高いウ
イルス量が認められた。今後、母児例から得られた臍帯血の測定等を通してさらに詳しい検討を行う予定
としている。一方、コントロール群 80 組の児において、6 か月検診時 HBsAg は全例陰性であった。 

6. 以上により、カンボジア王国 Siem Reap 州の妊婦及びその新生児に対する血清疫学調査の結果、妊婦の感
染状況及び母子感染の状況が明らかとなり、同国における HBV スクリーニングシステム確立の重要性が
明らかとなった。 

 
 

A. 研究目的 
カンボジア王国において、2016〜2017 年に国際共

同研究の PI として我々が行なった全国規模の血清
疫学調査により、HBsAg の陽性率は 5〜7 歳の子供
で 0.56％、母親で 4.39％であることを明らかにした。 

カンボジアでは、5 歳以下の HBs 抗原陽性率を
2018 年までに 1%以下にするという目標を達成した
ものの、出産可能対象年齢集団の HBsAg 陽性率が高
く、HBV 垂直感染が高頻度に起こることが推察され
た。このことは、肝炎ウイルス感染の排除をめざし
た WHO の 2030 年の目標達成を阻害する要因とな
ると考えられた。 

カンボジアの保健省は医療施設での出産を促進す
るための協調的な活動を策定し、JICA の支援を受け
た医療従事者による活動を行った結果、現在、妊婦
の 84％が医療施設で出産している状況となってい
る。現在、妊婦の出産前ケアにおけるスクリーニン
グシステムを確立したが、対象は HIV と梅毒のスク
リーニングシステムであり、HBV はまだ含まれてい
ない。 

本研究では、カンボジア王国における妊婦の HIV・
梅毒に続く HBV スクリーニングシステムの確立に
寄与することを目的とし、同国第二の都市である
Siem Reap 州の妊婦を対象に血清疫学的前向きコホ
ート調査を実施した。 

 
 

 

B. 対象と方法 
1. 対象 

2020 年 2 月～2020 年 9 月にカンボジア王国シ
ェムリアップ州の 3 医療機関(Mondule Mouy 
Health Center、Angkor Chhum Referal Hospital, 
Siem Reap Provincial Hospital)の産婦人科を受診
し、本研究の参加に同意が得られた 1,565 人の妊
婦を対象とし、Study-1 及び study-2 の血清疫学
調査を行った(図 1)。 
① Study-1：対象者 1,565 人の妊婦検診時に静脈

採血、Dried Blood Spot(DBS)検体採取、及び
HBsAg Rapid Test を実施した。HBsAg Rapid 
Test 陽性者 67 人及びコントロール群 135 人
に対して Study-2 への参加を呼び掛けた。 

② Study-2：Study-1 で参加を呼び掛けたものの
うち、HBsAg 陽性群 35 人及び系統抽出法に
よるコントロール群 80 人に対して、出産時
の臍帯より採血を行った。児の 6 か月検診時
に、児より DBS 検体を採取した。 

 
2. 研究方法 

対象とする血清、臍帯血、DBS 抽出物を用いて
HBV 関連マーカーの測定を行った。また、HBV 
DNA が検出された検体に関して Sequence 解析と
系統樹解析を行った。 
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3. 測定方法 
1) HBV Rapid Test 

Abbott DetermineTM HBsAg II Plus 100 T  
2) HBV 関連マーカー 
① HBsAg(ルミパルス HBsAg-HQ、CLEIA 法、富

士レビオ) 
② HBs 抗体(ルミパルス HBsAb-N、CLEIA 法、富

士レビオ) 
③ HBc 抗体(ルミパルス HBcAb-N、CLEIA 法、富

士レビオ) 
④ HCV 抗体(ルミパルスⅡオーソ HCV、CLEIA 法、

富士レビオ) 
⑤ HBeAg(ルミパルスⅠHBeAg、CLEIA 法、富士

レビオ) 
⑥ HBe 抗体(ルミパルス HBeAb-N、CLEIA 法、

富士レビオ) 
 

3) Real-time PCR 
試薬：Taqman Fast Advanced Master  
Mix (Thermo Fisher Scientific, USA) 
機器：Applied Biosystems StepOne ,  
Real Time PCR System 
 (Thermo Fisher Scientific, USA)  

4) Nested PCR 
試薬： PrimeStar GXL DNA Polymerase 
(Takara Bio, Japan) 
機器：MiniAmp Plus Thermal Cycler 
(Thermo Fisher Scientific, USA) 

5) Sequence 解析：Direct Sequence 法 
6) 系統樹解析：UPGMA 法 (MEGA version 7) 

 
（倫理面への配慮） 
この研究は広島大学疫学研究倫理委員会（第 E-
1693 号）及びカンボジア保健省（223-NECHR）に
よるによる承認を得た。 

 
 

図 1．HBVDNA の Nested PCR・Sequence 解析・系統樹解析のフローチャート 
 
 

C. 研究結果 
1. 妊婦検診受診者 1,565 人の社会的背景  

表 1 に妊婦検診受診者 1,565 人の社会的背景を
示す。年齢階級としては、25 歳～34 歳が最も多く
59.5%であり、平均年齢は 28.3±5.7 歳であった。最

終学歴は高校卒業が最も多く、54.8%であった。職
業は、自営業が 38.2%と最も多かった。 
 肝炎感染のリスク行動としては、輸血歴が 2.4%、
手術歴が 13%、ピアス歴が 99.4%であった。HB ワ
クチン接種歴は 15%であった。 
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2. 妊婦検診受診者 1,565 人の HBV、HCV マーカー
測定結果 
図 2 に妊婦検診受診者 1,565 人の HBV マーカー

及び HCV マーカーの測定結果を示す。 
HBsAg 陽性者は 67 例(4.28%)、HBsAb 陽性者は

603 例(38.5%)、HBcAb 陽性陽性者は 362 例(23.1%)

であった。HBsAg 陽性者 67 人の中で 41.8%が
HBeAg 陽性であることが示された。HBsAg 陽性者
67 人に対して、HBVDNA 量を測定したところ、12
名が 108 以上を示すなど、全体としてやや高値に分
布していることが分かった。HCV 抗体陽性者は 8 例
0.51%であった。 

 
 

表 1.カンボジアシェムリアップ州の妊婦 1,565 人の社会的背景 
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図 2.カンボジアシェムリアップ州の妊婦 1,565 人の HBV・HCV 関連マーカー陽性率 

 
 
3. 妊婦検診受診者 1,565 人おける HBsAg 陽性のリ

スク因子 
表 2 に妊婦検診受診者 1,565 人の HBsAg 陽性リ

スク因子について、カイ二乗検定及び多変量解析を
行った結果を示す。年齢階級、人種、最終学歴、輸
血歴、ピアス歴等の要因は有意差が出なかったのに
対し、HB ワクチンの未接種は接種済に対して HBV
持続感染の調整オッズ比 4.44 と高いことから、HB
ワクチン接種は感染リスク低減に効果的であるこ
とが示唆された。 

 
4. 妊婦検診受診者の HBsAg 陽性者 67 人のうち

Full-Sequence が可能であった 37 例の系統樹解
析 
妊婦検診受診者 1,565 人のうち HBsAg が陽性で

あった 67 人に対して Full-Sequence 解析を試みた
ところ、37 例の Full-Sequence 決定が可能であった。
GISAID より得た既知株との系統樹解析を図 3 に示
す。 

系統樹解析の結果、Genotype C が 70.3%と当該地
域では Dominant であることが明らかとなり、
Subtype は全例 C1 であることがわかった。Genotype 
B は 29.7%であり、Subtype は全例 B4 であり、か
つ B/C のリコンビナントであることが明らかとな
った。 
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表 2.妊婦検診受診者 1,565人における HBsAg陽性リスク因子の検討 
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図 3. カンボジア王国 Siem Reap 州の妊婦より得られた HBV Full-Sequence37 例の系統樹 
 

 
 
5. カンボジア母子 115 組の垂直感染の検討(中間

報告) 
Study-2 における検体の収集状況と HBV 母子

感染状況について検討した結果を図 4 に示す。
HBsAg 陽性者 67 人に本研究への継続参加を呼
び掛けたところ、35 人が新生児の 6 か月検診時
に参加した。35 人の新生児のうち、HBsAg 陽性
者は 1 人であった。一方、HBsAg 陰性者のうち、
ランダム選択された 135 人に参加を呼び掛けた
ところ、80 人が新生児の 6 か月検診時に参加し
た。80 人の新生児のうち、HBsAg 陽性者は 0 人
であった。 

HBsAg 陽性群の 1 組の母児より母の調査登録
時 HBsAg 陽性かつ児の 6 か月検診時 HBsAg 陽
性が認められた。図の右側に母児の社会的背景
及び HBV 関連検査の測定値を示す。母は 30 歳
で HBeAg 陽性、ウイルス量 5.90×108 コピー/mL
とウイルス量の高い個人であることがわかっ

た。以上のことから、母子垂直感染であること
が示唆された。しかし、新生児に関しては、帝
王切開での出産、バースドーズを含めた 4 回ワ
クチン接種完了であることも分かった。今後さ
らに詳細な解析を進め、検討していく方針とし
ている。一方、コントロール群 80 組の児にお
いて、6 か月検診時 HBsAg は全例陰性であった。 
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図 4.カンボジア母子 115 組の母子垂直感染の検討 
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D. 考察および結論
1. 2020 年 2 月～2020 年 9 月にカンボジア王

国シェムリアップ州の 3 医療機関(Mondule
Mouy Health Center、Angkor Chhum Referal
Hospital, Siem Reap Provincial Hospital)の産
婦人科を受診し、本研究の参加に同意が得
られた 1,565 人（平均年齢：28.3±5.7 歳）
の妊婦を対象とした。調査登録時に得られ
た血清に対し測定を行ったところ、HBsAg
陽性者は 67 例(4.28%)であり、WHO 中程度
(Intermidiate：WHO 分類)の感染状況である
ことが明らかとなった。HBsAb 陽性者は
603 例(38.5%)、HBcAb 陽性陽性者は 362 例
(23.1%)であった。Siem Reap 州の妊婦
1,565 人を対象とした本調査によって、
HBsAg 陽性率がまた、多変量解析により、
HB ワクチン接種が HBV 持続感染のリスク
低減に効果的であることが示唆された。
HCV 抗体陽性者は 8 例(0.51%)であった。

2. Full-Sequence が得られた 37 例を含む系統
樹解析からは、当該地域において Genotype
C1 が 26 例で dominant であることが示唆さ
れた。また、いくつかのクラスターが認め
られ、地域内での感染が示唆された。ま
た、Genotype B と判定された 11 例は全例
B/C リコンビナントであることも明らかと
なった。

3. HBsAg 陽性 67 例の 41.8%が HBeAg 陽性で
あった。対象妊婦集団の平均年齢が低いた
め、HBe 抗原陽性率が高く、垂直感染のリ
スクも高いことが示唆される。同国におい
て「National screening program and
prophylaxis treatment among pregnant 
women」が母子感染予防のために必要であ
ると考えられた。

4. HBV の母子垂直感染例が 1 例で認められ、
母の HBe 抗原陽性及び高いウイルス量の例
として認められた。本母子例から得られた
臍帯血の測定等を通してさらに詳しい検討
を行う予定としている。

以上により、カンボジア王国 Siem Reap 州の妊婦
及びその新生児に対する血清疫学調査の結果、妊婦
の感染状況及び母子感染の状況が明らかとなり、同
国における HBV スクリーニングシステム確立の重
要性が明らかとなった。
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特記事項なし

F. 研究発表
1. 論文発表 なし
2. 学会発表 なし
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