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A．研究目的 
 2013〜2015 年度の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（HB）ウイルス感

染を明らかにするための疫学調査が行われ

た。0〜15 歳の小児 8453 人が調査され、

HBｓ抗原陽性率は約 0.05％と想定通り低

かったものの、HBs 抗原陰性・HBc 抗体陽

性率が 0.95％と想定以上に高かった。健常

小児においても B 型肝炎の水平感染が起こ

っ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 HB ワクチン

の定期接種が開始された。 
 2018〜2020 年度の厚生労働科学研究費

補助金による研究班（研究代表者：東京大学

医科学研究所 四柳 宏）で、HB ワクチン

定期接種開始後の 3 歳児までの HB ウイル

スの感染率、HB ワクチンによる抗体獲得

率・抗体持続率が検討された。1〜3 歳の 895
人（895 検体）を解析し、HBc 抗体陽性率

は、0.45%であった。HBs 抗体陽性率は、

年齢が高くなるにつれ有意に低下した（1
歳：96.9%、2 歳：91.6%、3 歳：79.5%）。

HBc 抗体陽性率（推定水平感染率）は、定

期接種開始前の約 1%から有意に減少して

おり、HB ワクチンの定期接種化により水

平感染が抑制されていると考えられた。一

方、接種後 3 年で、HBs 抗体陽性率は経年

的低下しているという新たな課題を報告し

た。 
 2021〜2023 年度の本研究では、新たに研

究体制を整え、6歳まで評価年齢を拡充し、

B 型肝炎ワクチンの定期接種の効果の検証

すること、追加接種の必要性を議論するた

めのデータを作成することである。 
 
B．研究方法 
2021 年度に改めて日本大学医学部附属板

橋病院、大阪母子医療センター、茨城県立こ

ども病院、静岡厚生病院、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、各
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施設で検体収集及び検査を行った。今回は、

2018 から 2023 年度までの 6 年間のデータ

をまとめて集計し、解析した。 
方法：検体および臨床情報（年齢、性別、

既往歴）、3 回の HB ワクチンの接種歴を収

集する。①１か月間不同意の申し出がない

ことを確認し、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）ではないことを確認した。除外

基準は、１年以内の輸血や血液製剤使用と

「慢性 B 型肝炎」として通院中の児とした。 
検体と臨床情報は、連結不可能匿名化し

て、対象者となる検体につき、外注会社（ど

の施設からも統一された会社に依頼し、測

定方法をルミパレス G1200, CLEIA 法に統

一する）に依頼し、HBs 抗体、HBc 抗体の

測定を行った。HBc 抗体価が 1.0 index 以

上を陽性とし、HBV 感染率を算出した。

HBs抗体価が10 mIU/mL以上を陽性とし、

ワクチンによる HBs 抗体陽性率と HBs 抗

体定量価を調べ、地域差や年齢別で検討し

た。統計学的解析には、2×2 表にはフィッ

シャー正確確率検定、m×n 表にはχ2 乗検

定を用いた。 
（倫理面への配慮） 
 本研究では、各施設で、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な状況がある。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 
多施設共同研究の2018〜2023年度の６年

間のまとめとして、除外基準を除き、定期接

種として HB ワクチンを受けた 1〜6 歳の

2263 人（2263 検体）が本研究の対象とな

った。全例 B 型肝炎ワクチンの接種歴を確

認した（100%）。 
 

①  HBc 抗体陽性率（HBV 感染率） 
HBc 抗体陽性は 8 人で、HBc 抗体陽性率

は、0.35%（8/2263 人）であった。HBc 抗
体陽性の 1 人の詳細を示す。 

 性別 年齢 HBcAb HBsAb 
神戸 男児 1歳 1.5 1185 

神戸 女児 1歳 1.1 785.4 

神戸* 男児 2歳 >300.0 0.1 

大阪 男児 2歳 7.2 51.1 

茨城 女児 4歳 1.2 1.1 

神戸 男児 1歳 2.1 14.9 

大阪 男児 1歳 1.0 >1000.0 

大阪 女児 1歳 1.1 26.8 

HBcAb, HBc 抗体（index）; HBsAb, HBs
抗体（mIU/mL） *ルミパルス HBsAg-HQ
は、8 倍希釈検体で 36,700 IU/mL（血清

293,600 IU/mL 相当）、EPAS で Genotype 
C2 の HBV-DNA が陽性であり、母子感染

と考えられる結果であった。 
 
②  HBs 抗体陽性率と HBs 抗体定量価 
HBc 抗体陰性かつ HBs 抗体陽性は、

1988/2255 人（88.2%）であった。HBs 抗

体定量価の結果は以下に示す。 
mIU/mL n=2255 
＜10  264（12%） 
10-99 548（24%） 

100-999 928（41%） 
≧1000  515（23%） 



  

 
③ 年齢別解析 
a. HBc 抗体陽性率（HBV 感染率） 

 HBc 抗体陽性率 p 値 
1 歳 5/914（0.55%） 

0.967 

2 歳 2/518（0.39%） 
3 歳 0/340（0.00%） 
4 歳 1/204（0.49%） 
5 歳 0/185（0.00%） 
6 歳 0/102（0.00%） 

b. HBs 抗体陽性率 
 HBc-・HBs+ p 値 

1 歳 884/909（97.2%） 

<0.001 

2 歳 475/516（92.1%） 
3 歳 290/340（85.3%） 
4 歳 162/203（79.8%） 
5 歳 116/185（62.7%） 
6 歳 61/102（59.8%） 

HBc-・HBs+, HBc 抗体陰性かつ HBs 抗体

陽性 
HBc 抗体陽性率（HBV 感染率）に年齢によ

る違いはなかった。一方、HBs 抗体陽性率

は、年齢が高くなるにつれ、有意に低下して

いた。 
 
④ 年齢別 HBs 抗体定量価（mIU/mL） 

 ＜10 10-99 100-
999 

≧

1000 
1 歳 

n=909 
20 

(3%) 
114 

(13%) 
432 

(48%) 
340 

(37%) 
2 歳 

n=516 
41 

(8%) 
113 

(22%) 
251 

(49%) 
111 

(22%) 
3 歳 

n=340 
50 

(15%) 
120 

(35%) 
132 

(39%) 
38 

(11%) 
4 歳 

n=203 
41 

(20%) 
83 

(41%) 
61 

(30%) 
18 

(9%) 
5 歳 

n=185 
69 

(37%) 
76 

(41%) 
35 

(19%) 
5 

(3%) 
6 歳 

n=102 
41 

(40%) 
41 

(40%) 
17 

(17%) 
3 

(3%) 
年齢別 HBs 抗体定量価は、年齢が高くなる

につれ、≧1000 や 100-999 mIU/mL の割

合が減少し、＜10 や 10-99 mIU/mL の割合

が増加した。 
 
D．考察 

 2018〜2021 年度の厚生労働科学研究費

補助金による研究班（研究代表者：東京大学

医科学研究所 四柳 宏）で、HB ワクチン

の定期接種化により水平感染が抑制されて

いること、接種後 3 年で HBs 抗体陽性率は

経年的低下していることを報告した。今回

の 2018〜2023年度の 6年間のまとめでは、

B 型肝炎ワクチンの定期接種を受けた 1〜6
歳まで拡充したところ、水平感染と考えら

れる HBc 抗体陽性率は、8/2263（0.35%）

であり、定期接種化前の 1〜5 歳の 40/3741
人（1.07%）より低下していた。定期接種化

前と比べかなり減少しているものの、0 に

はならないこと、接種後 6 年で HBs 抗体陽

性率は明確に経年的に低下することが明ら

かになった。 
2018〜2021 年度の検討で、HB ワクチン

により 93%の 1〜3 歳の小児が HBs 抗体を

獲得していた。2018〜2023 年度は、1〜6 歳

に評価を拡充したところ、88%に減少した。

このことは、4 歳〜6 歳児の HBs 抗体陽性

者が減っていることを示す。年齢別で HBs
抗体陽性率や HBs 抗体定量価で確認した

ところ、その結果は明確になり、年齢が高く

なるにつれ、HBs 抗体陽性率は有意に低下

し、HBs 抗体定量価は、年齢が高くなるに

つれ、≧1000 や 100-999 mIU/mL の割合

が減少し、＜10 や 10-99 mIU/mL の割合が

増加していた。ワクチンの non-responder
が数%いるものの、ワクチン接種で獲得し

た HBs 抗体陽性率は年齢が上昇するにつ

れ減少するため、自然減衰が起こっている

と考えられた。 
 
E．結論 
 定期接種開始後の 1〜6 歳の 2263 人を検

討した。HBc 抗体陽性率は 0.35％で、定期

接種開始前の約 1%よりも減少しており、定

期接種化により水平感染が抑制されている

と考えられた。一方、定期接種後の 1 歳時

点で 97%あった HBs 抗体陽性率は、経年的

に低下し 6 歳時点で 60%まで低下した。 
 
F．健康危険情報 
 なし 
 



  

G．研究発表 
学会発表 
森岡一朗：教育セミナー「B 型肝炎ワクチン

定期接種化の効果と課題」、第 34 回日本小

児 科 医 会 総会 フ ォーラ ム  in あ い ち , 

2022.6.24 
 
H．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 
 １．特許取得 

  なし 
 ２．実用新案登録 
   なし 
 ３．その他 

  なし 


