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遺伝子組換えHBワ クチン接種者の長期観察

―少量皮内追加接種と皮下接種 との比較―
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要 旨

遺伝子組換 えHBワ クチンのnonresponderへ の少量皮内追加接種の長期効果をみるために,ワ クチ

ン接種後 に抗体陽性化例について,4年 後 のHBs抗 体 陽性率お よび抗体価 を検討した.

医療従事者689例 にHBワ クチンを3回 皮下の基本接種 し,579例 が陽性化 した(Responder群).基 本

接種で陽性化 しなかった110例 の うち100例 に少量皮内追加接種 をし,86例 が陽性化 した(Nonresponder

群).こ の2群 で4年 後に観察出来たResponder群150例,Nonresponder群56例 の合計208例 を対象 とし

た.ま た,4年 後 に陰性化54例 へ はさらに皮下追加接種 した.

4年 後 のHBs抗 体 陽性率 はResponder群 が56.0%,Nonresponder群 が56.9%と ほ ぼ同率であった.

4年 後 に追加接種 を行った54例 で は88.9%が 再 陽転 したが,両 群 ともに有意差 はみ とめ られなかった.

Responder群 お よびNonresponder群 と もに,最 終獲得抗体価 が高いほど4年 後 の抗体陽性 率は高

く,陰 性化例が少なかった.

両群 ともに4年 後のHBs抗 体 価 は最終獲得抗体価 に比例 して低下 した.4年 後 に陰性例への追加接

種後の抗体価は1989年 よ りも高かった.

以上の成績か ら,一 度HBs抗 体 が陽性化すると,Responder群 お よびNonresponder群 ともに,抗 体

持続には差がみ られず,nonresponderへ の少量皮内追加接種 は有用であ り,両 群 ともに陰性化例への追

加接種 は1回 で十分であると考 えられた.

序 文

医療従事者におけるB型 肝炎ウイルス(HBV)

の感染防止対策の一つ として,B型 肝炎 ワクチ ン

(HBワ クチンと略)の 接種が行われている.し か

し,HBワ ク チ ン接種 の際 の問題点 として,nonre-

sponderが 存 在 す る こと1)～5),および ワクチ ン接種

によ り抗体 が陽転 して も時間 の経 過 とともに減衰

す る こ とがあ げ られ る5)～11).Nonresponder対 策

の一 つ として,わ れわれ は少量 皮内追加接種 を行

い良好 な成績 を得 てい る4)12)～14)が,HBs抗 体 の持

続 の検討 が必要 であ る.ま た,現 在HBワ ク チ ン
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接種後の長期観察および追加接種の検討 は,主 と

して血漿由来 についてであ り,遺 伝子組換え型ワ

クチンについての報告は少ない.

このような観点か ら,我 々は,医 療従事者に遺

伝子組換え型HBワ クチンを接種後,nonrespon-

derに は少量皮内追加接種 を行い,こ の少量皮内

追加接種 の長期の効果 をみるために,responder

とnonresponderの 長期 のHBs抗 体 を追跡調査

した.す なわち,基 本接種(3回 皮下)お よび少

量皮内追加接種でHBs抗 体が陽性化 した例 につ

いて4年 後のHBs抗 体 の陽性率および抗体価に

っいて比較検討した.ま た,4年 後 に陰性例につ

いてはさらに追加接種 を行 ったのでその結果を合

わせて報告する.

材料 と方法

1. 材料(Table1)

1988年 から1989年 にかけて宮崎県の3施 設の医

療従事者689例 に,遺 伝子組換 えHBワ クチンを

3回 皮下の基本接種 を行い,こ の基本接種でHBs

抗体が陽性化 しない例(nonresponder100例)に

ついては少量皮内追加接種を行った.

今回の検討では,こ れらの方法でHBs抗 体が

陽性化 し,し かも初回接種後48カ 月(T48,3回 接

種後3.5年)に 検査可能であった208例(男 性47例,

女性161例)を 対象 とした.

3回 皮下接種 の1カ 月後 にRIAでcutoff値

1.0以 上 をResponder群,1.0以 下をNonrespon-

der群 とした.Nonresponder群 はすべて皮 内追

加i接種 にて陽性化 していた.さ らにT48に おける

陰性化例 に追加接種 を行い54例 が 採血 された.

本 研究 は1988年 か ら1992年 に か けて行 われ,年

齢 は各 々の採血時 で示 したが,Responder群 お よ

びNonresponder群 は1992年 の年齢 で ある.対 象

はいず れ もHBs抗 原,HBs抗 体 お よびHBc抗

体 は陰性 で あった.

2. 使 用 ワ クチ ン

ワクチ ンは遺伝子 組換 え型HBワ ク チ ン(化 学

及血清療 法研究所製)を 使 用 した.1回 量0.5m1に

HBs抗 原 蛋 白量 として10μgを 含有 して いる.

3.接 種 方法

接種 スケ ジュール は基本接種 として,1回 量0.5

mlを 初 回,1,6カ 月 後 の計3回 皮下接種 した.

Fig.1に 示 す ように,3回 接 種 で もHBs抗 体 が

陽性化 しなかった例 について は,少 量皮 内追加接

種 を行 った(Nonresponder群).こ の 少量皮 内接

種 方法 は1回 量0.125m1(HBs抗 原 蛋 白2.5μg)を

2週 間間隔 で最 高3回 まで行 うが,皮 内接種48時

間後 のDTH(delayed type hypersensitivity)が

陽性 となった時点で以後 の接種 を中止 した15).ま

た,T48にHBs抗 体 が陰性 で あった例 につ いては

さ らに1あ るい は3回 の皮 下(0.5ml)の 追 加接種

を行 った.

採 血 は初 回,3回 接 種1カ 月後(初 回接種7カ

月後,T7),初 回接種48カ 月 後(T48)の 計3回 行

われた.ま た,Nonresponder群 に ついて は皮 内接

種 開始6週 間後(T10)に,T48に 陰 性 で追加接種

を行 った例 につい て は最終 接種1カ 月後(T51あ

るい はT58)に54例 を採血 した.

Table 1 Subjects

T10: Nonresponders who did not develop anti-HBs and who were given addi-

tional low dose intradermal injections.

T51 or T58: Subjects whose anti-HBs were negative and were given one or three

doses of subcutaneus injections.
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Fig. 1 Schedule of sampling and vaccination

↓: Subcutaneous injection

▼: Intradermal injection

●: Sampling

Table 2 Anti-HBs response by sex after 4 years (1988-1992)

4. 測 定 方法

HBs抗 原,HBc抗 体 はRIA(Ausria IIお よび

Corab,Dainabot)に よ り測 定 した.HBs抗 体 は

RIA(Ausab,Dainabot)に てcutoffindex1.0

以 上 を陽性 と判定 した.HBs抗 体 価(mIU/ml)

はRIAで オ ーサブ定量パ ネル(標 準HBs抗 体0,

15,40,75,150mIU/ml)を 使 用 し測 定 した.HBs

抗 体 は最 高150mlU/mlが 上 限 で あった た め,平

均 抗体価 の算定 には150mlU/ml以 上 と思 われ る

検体 も150mIU/mlと して集計 した.

成 績

1. 全 体 のHBs抗 体 陽性 率

689例 の 基 本 接 種 に よ るT7のHBs抗 体 は579

例(84.0%)が 陽性 で あった(Responder群).110

例(16.0%)のnonresponderの う ち少量皮 内追加

接 種 が 可 能 で あ った100例 で はT10に86例

(86.0%)が 陽 性化 した(Nonresponder群).少 量

皮 内追加接種 によ り全体 の陽性率 は689例 中665例

(96.5%)と 増 加 した.

2.208例 のHBs抗 体 陽性率 の推移

T48の 全 体 のHBs抗 体 陽 性例 は208例 中117例

(56.3%)で あ った.Table2に 示 す ように,Re-

sponder群 は56.0%で あ り,Nonresponder群 は

56.9%と ほ ぼ同率 であ った.Responder群 で は女

性が58.8%と 男 性 の45.2%に 比 べて高率 であ った

が 有意 差 はみ とめ られ なか った.こ れ に対 して

Nonresponder群 で は性 差 は み とめ られ な か っ

た.

T48に お け るHBs抗 体 陽性 率 を基本 接 種 後 の

HBs抗 体 価 か らみ る と,Fig.2に 示 す ように両群

と もにHBワ ク チ ン接 種 直 後 の抗 体価 が高 い ほ

どT48のHBs抗 体 陽性 率が高 か った.9mIU/ml

以 下 の 他 の いず れ の抗 体 価 にお い て もNonre-

sponder群 がResponder群 に比 べて高 率 で あ り,

と く に100mlU/ml以 上 で は100%の 陽 性 率 で

あった.
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Fig. 2 Positive rate of and-HBs after 4 years by

titer of and-HBs (1988•`1992)

T48にHBs抗 体 陰性例 へ の1回 あ るい は3回

の追加接種 の結果 は全体 で54例 中48例(88.9%)

が 再 陽 転 し た.Responder群 は36例 中32例

(88.9%)が,Nonresponder群 で は18例 中16例

(88.9%)が 再 陽転 し,両 者 ともにほぼ同率 で あ り,

有 意差 はみ とめ られなか った.1回 と3回 接種 で

は と くに差 はなか った.

3.HBs抗 体 価 の推 移

HBs抗 体 価 を9mlU/ml以 下,10～99mlU/ml,

100mlU/ml以 上 の3群 に分 け,そ れ ぞれ の群 の

占 め る割 合 の推移 をみ た.Fig.3に 示 す よ う に

Responder群 お よ びNonresponder群 と も に

T48に 陰 性例 の 占める割合 は同様 に増加 した.と

くに100mIU/m1以 上 はResponder群 は33%か ら

12%へ,Nonresponder群 は20%か ら3%へ 減 少

したが有意差 はみ とめ られなか った.

平 均抗体価 の推移 をみ ると,Fig.4に 示 す よう

に,T48の 平 均 抗 体 価 はResponder群 で は100

mlU/ml以 上 が78.7mlU/mlに,Nonresponder

群 で は52.3mlU/mlと や やNonresponder群 の

方が低下が著 しか ったが,10～99mlU/mlお よび

9mlU/ml以 下 で は両 者 に差 は み とめ られ な かっ

た.平 均 抗体価 の低 下率 は,両 者 ともに100mlU/

m1以 上 の例 が高 く,9mlU/m1以 下 の例 ではT48

の 方 がむ しろ抗体 価 は高 か った.

T48に 陰 性 例 へ の追 加 皮 下接 種 後 の平 均HBs

抗 体 価 は,両 群 と もに最終HBs抗 体 価 よ りも上

昇 した.と くにResponder群 の 方 が上 昇 が 大 き

Fig. 3 Immunogenic response to HB vaccine by RIA

Responder group

Months after first vaccination

Nonresponder group

Months after first vaccination
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Fig. 4 Mean titer of  and-HBs by response

Responder group Nonresponder group

Months after first vaccination Months after first vaccination

か った.す なわ ち,最 終 獲 得HBs抗 体 価 が平 均

5.7mIU/mlか ら110.3mIU/ml,36.0mIU/mlか

ら114.8mIU/mlへ 上 昇 した.Nonresponder群 で

は5.7mIU/mlか ら42.3mIU/mlへ,36.0mIU/ml

か ら91.0mlU/mlで あ った.

考 案

B型 肝 炎 は医療従事 者 に とって業務上 の障害で

あ り16),そ の予 防対 策 として最 も重要 で あるの は

HBワ クチ ンの接種 で ある.従 来 か ら,通 常 のHB

ワ ク チ ンの皮下接種 方法(0.5m1を3回)で は,

nonresponderが 存 在 す る こ と が 知 ら れ て い

る1)～5).1988年 に 遺伝 子組 み替 え型HBワ ク チ ン

が実 用化 され従来 の血 漿 由来HBワ ク チ ン よ り

もHBs抗 体 陽 転 率 は増 加 した が3)4)9)17),nonre-

sponderの 存 在 は依然 として大 きな問題 で あ る.

その対策 として,ワ クチ ンの増 量や回数 を増 やす

方法 な どが考 え られて いるが必 ず し も満足 すべ き

成績 で はない.我 々 は,す でに血 漿 由来HBワ ク

チ ンについ てnonresponderへ の 少量 皮内 の追加

接種を行い好成績を得ている12)～14).今回の遺伝子

組換 えHBワ クチン接種で も,16.0%のnonre-

sponderが 存在したが,少 量皮内追加接種を行い,

全体 の陽性率 が96.5%と12.5%増 加 した.三 宅

ら18)も遺伝子組換 えHBワ クチ ンによるnonre-

sponderに 皮下1回(0.5ml)の 追加接種で有効な

成績 を得ている.

一方,HBワ クチン接種 により陽性化 した抗体

は時間の経過 とともに低下 あるいは陰性化するた

めに,追 加接種の必要性 あるいは接種時期の検討

がされている.Nommensonら19)はHBワ クチン

接種後の抗体価および半減期の測定が追加接種の

時期の目安になるとしている.ま た,飯 野 ら10)も7

カ月時のHBs抗 体価 より抗体持続期間 を推定 し

ている.し かし,矢 倉 ら9)の動物細胞由来遺伝子組

換 えHBワ クチンについての24カ 月の観察か ら

予測はし難い という報告 もあり,一 定した ものは

ない.遺 伝子組換えHBワ クチンの抗体持続 につ

いての他の報告では,筋 注では新宮11)の24カ月後
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73.5%,飯 野 ら10)の36カ月92.6%お よび皮下注で

は飯野ら19)の81.8%,先 の矢倉 ら9)の95.0%な どが

あるが,我 々の48カ 月で56.0%と いう成績 は接種

ワクチンの種類および対象の背景などを比較して

いないため,単 純 に比較できないが低下率が他の

報告に比べて高かった.一 方,nomrespomderへ の

少量皮内追加接種の長期観察についての報告は未

だないため,他 との比較は出来ないが,今 回の検

討で はResponder群 の56.0%と 比較 して56.9%

とむしろ高い成績であった.ま た,こ のT48の 陽

性率はResponder群 では女性の方が高 く,性差が

み とめ られ たが,Nonresponder群 で は差 がな

かった.従 来,monrespomderへ の追加接種によっ

て得 られた抗体は低下 しやすい ともいわれてお

り,Nomresponder群 の方が陰性例 は多いのでは

という予想に反していた.HBワ クチン接種後の

抗体持続期間は接種直後のHBs抗 体価が高いほ

ど長い とされるが7)～11),今回の成績 も両群 ともに

獲得抗体価が高いほどT48のHBs抗 体陽性率は

高 く,同 様な成績 を得 られた.

また,飯 野 ら10)はT7の 抗体価が高い程その後の

HBs抗 体価の低下率は大き く,低 い例ほど小さい

と報告している.我 々の成績でも両群 ともに同様

な結果が得 られた.と くに9mIU/ml以 下の例で

むしろT48の 抗体価が高 くなっているのは,最 終

接種後の採血の時期が近すぎたためか もしれ な

い.

HBs抗 体陰性化例への追加接種の方法および

結果について も種々検討されているが7)10)16)17),い

ずれ も抗体が陰性 となっても追加接種により再陽

転すること,ま た,追 加接種後の抗体価は3回 接

種後 の抗 体 価 よ り も高 い こ とで 一致 して い

る7)11)18).今回の検討でも追加接種により88.9%が

再陽転 し,抗 体価 もHBワ クチン接種直後の抗体

価 よりも高い成績であった.ま た,4年 後のただ

1回 と3回 接種での差 はみられず,1回 の追加接

種で十分な抗体価の再上昇がみとめられた ことか

ら,陰 性化例 に対する追加接種はワンショットで

十分であると考 えられた.

今回我々は,nonresponderへ の少量皮内追加接

種後 のHBs抗 体陽性 率お よび抗体価 につ いて

responderと 比 較 したが,nonresponderの 長 期経

過 後 の 成 績 はresponderと ほ ぼ 同 じ で あ り,

nonresponderへ の 少 量皮 内追 加 接種 は有 用 で あ

る と考 えられた.
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A Four Year Follow-up Study of Recombinant HB Vaccine —Comparisons between
Three Doses of Subcutaneous Injections and Additional

Low Dose Intradermal Injection

Seizaburo KASHIWAGI1), Jun HAYASHI1), Hideyuki IKEMATSU1), Akinori NOGUCHI1),
Toshimitsu SHINGU21, Akira UEDA3) & Masashi SEITA3)*

1) Department of General Medicine, Kyushu University Hospital
2) Japanese Red Cross Miyazaki Blood Center

3) Department of Internal Medicine, Prefectural Miyazaki Hospital
* Ohita Red Cross Hospital

To determine the efficacy of an additional low dose of intradermal injection of recombinant HB
vaccine administered to nonresponders in addition to the standard three injections, we investigated
the and-HBs positive rate and titer of and-HBs after four years among 58 subjects who did not develop
antibodies after three doses of subcutaneous injections and who did develop the antibody after an
additional low dose intradermal injection (Nonresponders), and compared them with 150 subjects who
developed anti-HBs after three doses of subcutaneus injections (Responders). Fifty four subjects who
were negative after four years were revaccinated with one or three doses of the subcutaneous
injection.

Anti-HBs positive rates after four years were 56.0 percent in Responders and 56.9 percent in
Nonresponders, showing no differences. Eighty eight percent of 54 subjects who were given one or
three doses of the vaccine developed anti-HBs. There were no differences in the antibody rates or titer
of the antibody between the one and three doses groups.

The decrease in titer of antibody was related to the levels initially having the most marked
decrease in the level four years later.

From these findings, we concluded that there were no differences of and-HBs positive rates or
antibody titer after four years in Responders and Nonresponders, and that one additional dose of the
vaccine may be effective four years after initial administration among both groups.
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