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緒言
　 B 型肝炎ウイルス（hepatitis B virus: HBV）はHBV

感染者の血液や体液を介して感染するため，感染防止戦
略には，①HBVキャリアの発生防止と②血液や体液の
曝露防止がある．①のHBVキャリア発生防止対策とし
て，日本では1986年から「B 型肝炎母子感染防止事業」
が開始され，HBs抗原およびHBe抗原陽性の妊婦からの
出生児に対し，1995年からは対象がHBe抗原陰性の
HBVキャリアからの出生児に拡大され，抗HBヒト免疫
グロブリン（HBIG）とHBワクチン接種が行われてい
る1-3）．②を防止するため，輸血血液のスクリーニング，
医療用器材の滅菌・消毒の徹底，注射針，注射器のディ
スポーザブル化などとともに医療従事者に対するHBワ
クチン接種が行われている．
　長崎大学では，1989年度から医師，看護師などの医療
スタッフに対し，HBs抗原およびHBs抗体検査と陰性者
に対するHBワクチン接種を開始した．看護学生に対し
ては，1990年度からHBs抗原およびHBs抗体検査を開始
し，1998年度からHBワクチン接種を実施している4-8）．
HBワクチンは，ヒト培養細胞由来遺伝子組換え沈降ワ
クチンあるいは酵母由来遺伝子組換え沈降ワクチンを用
いた．本研究では，看護学生入学時のHBs抗原および
HBs抗体陽性率を「 B 型肝炎母子感染防止事業」開始

前後で比較し，HBワクチン接種によるHBs抗体獲得率
および抗体価をワクチンの種類別に検証する．
　
対象と方法
 1 ．対象
　対象は2000年度から2013年度に長崎大学に入学した看
護学生1,000名，性別は女性920名，男性80名，年齢は 

18 ～ 44歳（平均18.6±2.2歳）である．
 2 ．方法
　 1 年次の 4 月にHBs抗原とHBs抗体を検査し，抗原・
抗体とも陰性のものにHBワクチンを接種した．ワクチ
ンは，1 年次の 5 月，6 月，10月に 3 回接種（1 シリーズ）
し，3 回目接種の 4 週後（11月）にHBs抗体を検査した．
スクリーニングのHBs抗原検査は，2000 ～ 2008年度は
逆受身赤血球凝集（RPHA）法，2009 ～ 2013年度は化
学発光免疫測定（CLIA）法，HBs抗体検査は，2000 ～
2008年度は受身赤血球凝集（PHA）法，2009 ～ 2013年
度はCLIA法にて測定した．ワクチン接種後のHBs抗体
検査はすべてCLIA法（2000年度と2001年度は定性，
2002 ～ 2013年度は定量）にて測定した．2004 ～ 2008年
度は，HBs抗体陽性者に対し，HBc抗体を放射免疫測定
（RIA）法にて測定した．
　HBワクチンは，2000 ～ 2007年度はヒト培養細胞由来
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遺伝子組換え沈降 B 型肝炎ワクチン「明乳」（明治乳
業，東京）（以下，Mワクチン），2008 ～ 2013年度は酵
母由来遺伝子組換え沈降 B 型肝炎ワクチン「ビームゲ
ン」（アステラス製薬，東京）（（以下，Bワクチン）を
用い，1 回0.5mL（10μg）を上腕の皮下または筋肉内に
接種した．採血とワクチン接種は，長崎大学病院または
長崎大学医学部保健学科内で実施し，検査は民間の検査
センターに依頼した．費用は，スクリーニング検査は校
費，HBワクチンおよびワクチン接種後のHBs抗体検査
は自己負担（実費）とした．
　「B 型肝炎母子感染防止事業」開始後に出生したもの
が大学に入学してくるのは2005年度以降なので，入学時
のHBs抗原・HBs抗体陽性率は2000～2004年度と2005～
2013年度で比較した．HBワクチン接種後のHBs抗体獲
得率は2000 ～ 2007年度（Mワクチン接種者）と2008 ～
2013年度（Bワクチン接種者）で比較した． 

 3 ．アンケート調査および追跡調査
　本学卒業後，長崎大学病院に就職した看護師を対象に
感染事故に関するアンケート調査を実施した．同時に，
就職後のHBs抗原・HBs抗体検査の追跡調査に関する同
意を得た．
 4 ．統計的解析
　データの解析は，χ2 検定， Mann-WhitneyのU検定，
Wilcoxonの符号付き順位検定を用い，有意水準0.05未満
を有意差ありとした．統計ソフトはSPSS ver. 20.0を用
いた．
 5 ．倫理的配慮
　入学時オリエンテーションで学生および保護者に対
し，看護実習における血液汚染事故の危険性と感染予防
対策について文書と口頭で説明し，HBs抗原・HBs抗体
検査と陰性者に対するHBワクチン接種についての同意
を文書で得た．本学卒業生の就職後HBs抗原・HBs抗体
の追跡調査に関しては，病院長および対象者本人に文書
と口頭で説明し，文書で同意を得た．アンケート調査は
回答をもって同意と判断した．本研究は長崎大学大学院
医歯薬学総合研究科倫理委員会の承認を得て実施した
（承認番号　13061314）．

結果
 1 ．HBs抗原・HBs抗体陽性率
　2000 ～ 2013年度に入学した看護学生のHBs抗原陽性
率は0.10％（1/1,000），HBs抗体陽性率は1.80％（18/1,000）
であり，2000 ～ 2004年度（前半）入学生と2005 ～ 2013
年度（後半）入学生で比較すると，HBs抗原陽性率は前
半0.27％（1/369），後半0.0％（0/631），HBs抗体陽性率
は前半1.08％（4/369），後半2.22％（14/631）とHBs抗原
陽性率は前半，HBs抗体陽性率は後半で高いが，いずれ
も有意差はなかった（p=0.191, p=0.193）（表 1 ）．性別
では，HBs抗原陽性率は女性0.11％（1/920），男性0.0％
（0/80），HBs抗体陽性率は女性1.85％（17/920），男性

1.25％（1/80）と女性が高いが，いずれも有意差はなかっ
た（p=0.768, p=0.700）．HBc抗体は，2004 ～ 2008年度
入学のHBs抗体陽性者 9 名中 3 名（全員女性）が陽性で
あり，陽性率は，2004年度50.0％（1/2），2005 ～ 2008年
度28.6％（2/7）だった（p=0.571）．
 2 ．HBワクチン接種後のHBs抗体陽性率およびHBs抗
体価

　HBワクチン 1 シリーズ接種 1 ヵ月後のHBs抗体陽性
率は98.5％（955/970）で，性別では女性98.8％（882/893），
男性94.8％（73/77）と女性が有意に高かった（p=0.007）．
HBワクチン種類別では，Mワクチン接種者98.0％
（552/563），Bワクチン接種者99.0％（403/407）と有意差
はなかった（p=0.226）．しかし，HBs抗体価中央値は，
Mワクチン接種者（n=407）2120.0mIU/mL，Bワクチン
接種者（n=407）313.0mIU/mLと前者が有意差に高かっ
た（p<0.001）．HBs抗体価度数分布は，Mワクチン接種
者は1,000mIU/mL以上が66.3 ％と最も多く，200 ～
1,000mIU/mL未満24.6 ％であり，200mIU/mL以上の
good responderは90.9％だが，B ワクチン接種者は
1,000mIU/mL以上は18.2％で，200 ～ 1,000mIU/mL未満
が41.8％と最も多く，200mIU/mL以上のgood responder

は60.0％と有意差が認められた（p<0.001）（図 1 ）．
 3 ．HBs抗体陰性者に対する追加接種
　 1 シリーズ 3 回のHBワクチン接種でHBs抗体を獲得
しなかった12名中 3 名が追加接種を希望した．2002年
度 1 名，2005年度 2 名であり，使用したHBワクチンは
初回シリーズ，追加接種ともMワクチンである．2 年次
に 1 年次と同様 1 シリーズ 3 回の追加接種を行い，2 名
（66.7％）が抗体を獲得し，HBs抗体価は273.0mIU/mL，
788.8mIU/mLだった．獲得しなかった 1 名は 3 年次に
倍量（20μg）を 2 回追加接種し，20.0mIU/mL となった． 

 4 ．HBs抗体追跡調査
（1）  3 年次HBs抗体
　2000 ～ 2003年度入学生（Mワクチン接種者）に対し
ては，3 年次にもHBs抗体を測定した．1 年次ワクチン
接種後にHBs抗体陽性となった288名中19名（6.6％）
が 3 年次（ワクチン接種 2 年後）にHBs抗体陰性となっ
た．定量法で測定した陰転者 7 名の 1 年次ワクチン接種
後HBs抗 体 価 は23.4，39.6，41.9，86.0，175.0，177.0，
417.0mIU/mLで，1 年次ワクチン接種後のHBs抗体価度
数分布別に 3 年次陰転率をみると，20 ～ 100mIU/mL未
満では66.7％（4/6），100 ～ 200IU/mL未満では50.0％
（2/4），200～1,000 mIU/mL未満では1.9％（1/54）であり，

表１．入学時のHBs抗原・HBs抗体陽性率

入学年度 人数 HBs抗原陽性 HBs抗体陽性

2000 ～ 2004   369 1（0.27％）  4（1.08％）

2005 ～ 2013   631 0（0.0 ％） 14（2.22％）

Total 1,000 1（0.10％） 18（1.80％）
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1,000mIU/mL以上では陰転者はいなかった．
（2） 就職時HBs抗体
　卒業後のHBs抗体を追跡できた42名（2000 ～ 2007年
度入学28名，2008 ～ 2009年度入学14名）について検討
した．1 年次ワクチン接種後のHBs抗体は42名全員陽性
であり，就職時（ワクチン接種 4 年後）に 4 名（9.5％）
がHBs抗体陰性となった．この 4 名は2008年度と2009年
度の入学生であり，Bワクチン接種者に限ると陰転率は
28.6％ （4/14）だった。1 年次ワクチン接種後のHBs抗体
価は，11.3，73.2，92.4，168.0mIU/mLで，1 年次ワクチ
ン接種後HBs抗体価度数分布別の就職時陰転率は，10～ 

20mIU/mL未満では100％（1/1），20 ～ 100mIU/mL未満
では50.0％（2/4），100 ～ 200mIU/mL未満では33.3％（1/3）
で，200mIU/mL以上では陰転者はいなかった．
 5 ．HBs抗体陰転者に対するHBワクチン追加接種
（1）  3 年次追加接種
　2002年度と2003年度の入学生で，3 年次にHBs抗体が

陰転した 7 名中 3 名が追加接種を希望した．1 回0.5mL

（10μg）を 1 ヵ月間隔で 2 回追加接種し， HBs抗体価は
それぞれ56.5，236.0，320.0mIU/mLに上昇した．使用ワ
クチンは初回シリーズ，追加接種ともBワクチンである．
（2） 就職時追加接種
　就職時にHBs抗体価が陰転化した 4 名中 2 名（Bワク
チン接種者）と，HBs抗体価が18.55mIU/mLに低下し
た 1 名（Mワクチン接種者）が追加接種を希望した．
3 名ともBワクチンを 1 シリーズ 3 回追加接種し，HBs

抗体価はそれぞれ426.76，1,000以上，371.12mIU/mLに
上昇した．
 6 ．HBs抗体価の推移
　就職後のHBs抗体価を追跡できた38名の推移を示す
（図 2 ）．ワクチンの種類別に 1 年次（ワクチン接種 1 ヵ
月後）と就職時（ワクチン接種 4 年後）のHBs抗体価 

中央値を比較すると，Mワクチン接種者（n=26）は
2160.00mIU/mLから104.13mIU/mL，Bワクチン接種者

図２．HBワクチン接種後HBs抗体価の年次推移

図１．HBワクチン接種後のHBs抗体価
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（n=12）は328.50mIU/mLから39.81mIU/mL といずれも
有意に低下した（p<0.001， p=0.002）．就職後にワクチ
ン追加接種を受けHBs抗体価が再上昇した 3 名以外に，
ワクチン追加接種を受けていないにもかかわらず，就
職 2 年目にHBs抗体価が上昇した者が 1 名いた．
 7 ．アンケート調査
　卒業後，長崎大学病院に就職した22 ～ 36歳（25.6±
2.9歳）の看護師41名（女性39名，男性 2 名）からアン
ケート用紙を回収した．針刺し事故は 2 名（4.9％）が
経験しており，時期は，1 名は 1 年目と 7 年目，1 名
は 3 年目だった．針刺し以外の血液汚染事故は10名
（24.4％）が経験しており，時期は，1 年，2 年，3 年目
に多く，複数回，毎年と回答した者もいた．勤務病棟・
診療科は，産婦人科が 4 名と最も多く，手術部，ICU，
整形外科，形成外科，皮膚科，内科（消化器，血液，リ
ウマチ・膠原病，内分泌・代謝，感染症）などであり，
場面は分娩介助時，ドレーン排液時が多かった．

考察
　わが国では1986年 1 月から「B 型肝炎母子感染防止事
業」が開始され，HBVキャリアの新規発生は1/10以下に
激減したが1,2），日本人のHBVキャリア率は，いわゆる
団塊の世代（1945 ～ 1955年生）を中心に高く，初回供
血者（80％は40歳以下）の0.31％，肝炎ウイルス検診
（節目・節目外検診）受診者（40歳以上）の1.2％であり，
自分が感染していることを知らないHBVキャリアが約
90万人いると報告されている9）．医療者および医療系学
生は，注射針，縫合針，メスなどによる受傷事故や血液・
体液の創部や粘膜への曝露事故による感染の危険がある
ため，長崎大学では医療者と医療系学生に対するHBs抗
原およびHBs抗体検査と陰性者に対するHBワクチン接
種を行っている．看護学生に対しては，1990年度から
HBs抗原・HBs抗体検査を行っており，1990 ～ 1999年
度入学生のHBs抗原陽性率は0.52％（4/771），HBs抗体
陽性率は1.95％（15/771）だった5）．今回の検討で，HBs

抗原陽性率は2000 ～ 2004年度0.27％，2005 ～ 2013年度
0 ％と減少し，「B 型肝炎母子感染防止事業」開始後に
出生したものが入学した2005年度以降はHBs抗原陽性者
はいなかった．HBs抗体陽性率は，1990～1999年度1.95％
から2000 ～ 2004年度は1.08％と減少したが，2005 ～
2013年度は2.22％とむしろ増加していた．その理由とし
て，母子感染防止事業のワクチン接種あるいは感染によ
る抗体獲得が考えられる．2004 ～ 2008年度はHBc抗体
を測定しており，HBs抗体陽性 9 名中 3 名がHBc抗体陽
性だった．HBc抗体陽性はHBV感染によるものであり，
乳幼児期におけるHBVキャリアとの濃厚接触，性交感染，
ピアス，消毒不十分な器具での針治療による感染などが
推測される．2005年度以降はHBc抗体陰性・HBs抗体陽
性者が増えており，母子感染防止事業のワクチン接種に
より獲得したHBs抗体が大学入学時にも持続しているも

のがいると推測される9-12）．
　HBV感染防御の基準はHBs抗体価10mIU/mL以上とさ
れており，1 シリーズのワクチン接種で接種者の85 ～
95％が10mIU/mL以上のHBs抗体価を獲得すると報告さ
れている13-15）．本研究では，98.5％のものが10mIU/mL

以上のHBs抗体を獲得したが，これは対象者の大部分が
女性であり，平均年齢も18.6±2.2歳と若かったためと
思われる11,16）．ワクチン接種によるHBs抗体獲得率をワ
クチンの種類別にみると，Mワクチン接種者98.0％，B

ワクチン接種者99.0％と有意差はないが，HBs抗体価は，
Mワクチン接種者の方が有意差に高かった．その理由と
して，Mワクチンの製造には，人為的な遺伝子操作が加
えられていないwildタイプのHBVが感染したヒト培養
細胞株が用いられているため，脂質・糖質などの構成成
分が天然型HBs抗原粒子とほとんど同じであること，S

蛋白質以外に少量のpre-S2抗原が含まれており，S抗体
とともにpre-S2抗体を誘導すること，これがpre-S2領域
に特異的なヘルパー T 細胞を活性化して S 蛋白質に特
異的な B 細胞を刺激して S 抗体産生形質細胞を増加さ
せることなどが推測されている17-19）．
　HBワクチン接種により獲得したHBs抗体価は，経年
的に低下することが知られている8,20-22）．本研究で
も 1 年次ワクチン接種後のHBs抗体価は，就職時（ 4 年
後）には有意に低下した．HBs抗体価の低下はMワクチ
ン接種者もBワクチン接種者も同様であり，ワクチン接
種後のHBs抗体価の低いものがより早期に陰性
（10mIU/mL未満）となった．すなわち，Bワクチン接種
者がより早く陰転した．とくにHBワクチン接種 1 ヵ月
後のHBs抗体価200mIU/mL未満の者は，約半数がワク
チン接種から 2 ～ 4 年後には陰転した．
　日本環境感染学会の院内感染対策としてのワクチンガ
イドライン15）では，「 1 回のシリーズで抗体陽性となら
なかった医療関係者に対してはもう 1 シリーズのワクチ
ン接種を考慮する」とされている．1 シリーズの追加接
種で再接種者の30 ～ 50％が抗体を獲得すると言われて
おり，本研究では 3 名中 2 名が抗体を獲得した．また，
陰転者 6 名に対し追加接種を行い，6 名ともHBs抗体価
は再上昇した．すなわち，ワクチン接種によりHBs抗体
を獲得したものは，その後抗体価が低下し，陰性となっ
ても，ブースター接種により，再び十分な抗体価を獲得
することが示された．
　また，上記ガイドライン15）では，「ワクチン接種シ
リーズ後の抗体検査でHBs抗体が確認された場合
（10mIU/mL以上）は，現時点ではその後の抗体検査や
追加のワクチン接種は必須ではない」としており，欧米
でも追加接種は不要との報告が多い13,14,20,21）．その根拠
として，一度HBs抗体を獲得すると，免疫記憶があるの
で急性 B 型肝炎の発症はないと考えられているが23-25），
Bootら26）は，追加接種により1,000mIU/mL以上のHBs

抗体価を獲得したにも関わらず，14年後に急性肝炎を発
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症した症例を報告しており，接種効果が長期間持続する
かどうか，追加接種の必要性と適応についてのコンセン
サスは得られていない．また，急性肝炎は発症しなくて
もHBV感染そのものは防御できないので，HBVは肝細
胞内に存在し，免疫抑制薬や分子標的薬の投与により，
再活性化される可能性は否定できない27-32）．
　本研究の就職後追加調査で，1 年次のHBワクチン接
種で獲得したHBs抗体価が就職時に低下したが，就
職 2 年目に再上昇した者が 1 名いた．アンケート調査と
照らし合わせると，就職 1 年目に針刺し事故を起こした
回答があったことから，針刺し事故によるブースター効
果によりHBs抗体価が上昇したと推測されるが，急
性 B 型肝炎は発症していなかった．HBワクチン接種に
よりHBs抗体陽性となっても，血液曝露事故を起こさな
いよう感染防止対策を徹底する必要がある．
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Abstract  A total of 1,000 nursing students of Nagasaki University School of Health Sciences were 

examined for serum HBsAg and anti-HBs at their first year between 2000 and 2013. The prevalence of 

HBsAg was 0.10％; 0.27％ in 2000-2004 and 0.0％ in 2005-2013. The prevalence of anti-HBs was 1.80％; 1.08
％ in 2000-2004 and 2.22％ in 2005-2013. A total of 970 students who were negative for HBsAg and anti-HBs 

received a primary series of hepatitis B vaccinations with human cell-derived recombinant vaccines 

（Meinyu） or yeast-derived recombinant vaccines （Bimmugen）. Subsequently, 98.0％ by Meinyu （n=563） 
and 99.0％ by Bimmugen （n=407） acquired anti-HBs titers over 10 mIU/mL. The median titers of anti-

HBs in Meinyu recipients （2120.0 mIU/mL） were significantly higher than those in Bimmugen recipients 

（313.0 mIU/mL）. The anti-HBs titers were declined with time following vaccination, and the decline 

seemed to depend on the titer originally obtained. Thus, Meinyu recipients may have more persistence of 

anti-HBs titers over 10 mIU/mL than Bimmugen recipients.
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