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抄　　録

　Occult HBV carrierが原因と考えられる輸血後急性B型肝炎の１例を報告

する。受血者は30代男性。27歳で特発性門脈圧亢進症と診断された。今回，

食道離断術と摘脾術を受け，赤血球製剤３本，新鮮凍結血漿10本，血小板製

剤１本の輸血を受けた。術前にHBV-DNAは検出されず，HBs抗体・HBc抗

体ともに陰性であった。輸血後213日目の検査で急性B型肝炎と診断された。

当該事例で使用された血液製剤全ての保管検体のHBV個別NATを施行した

結果，新鮮凍結血漿の１検体が陽性であった。受血者血液と供血者血液の

HBV-DNA解析により，両者の相同性は高いと判断された。両者のHBV 

GenotypeはCで，受血者のHBV CP/PreC領域はwild typeであった。この供

血者は，当該献血の前後690日間に４回の献血（前１回，後３回）をしている

が，当該献血以外は個別NATが陰性であり，HBc抗体弱陽性のoccult HBV 

carrierと考えられた。当該献血者の新鮮凍結血漿以外の血液製剤からのB型

肝炎感染は認められなかった。
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はじめに

Occult HBV carrier1)と は，HBs抗 原 陰 性，

HBV-DNA陽性で，かつ，ウイルス量が200IU/

mL以下の低濃度の感染状態である2)。Occult 

HBV carrierからの輸血によるHBV感染は，1979

年に初めて報告されている3)。今回，Occult HBV 

carrierが原因と考えられる輸血後急性B型肝炎の

１例を経験したので報告する
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症　　例

受血者は30歳代男性。27歳時に特発性門脈圧

亢進症と診断された。今回食道離断術と摘脾術を

受け，赤血球製剤３本，新鮮凍結血漿10本，血

小板製剤１本の輸血を受けた。表１に示すように，

輸血前にHBV-DNAは検出されず，HBs抗体・

HBc抗体ともに陰性であった。輸血後１カ月目ま

では肝機能異常は認めなかった。輸血199日後の

検査で肝機能異常を認めた。輸血213日後の検査

では，HBV-DNAは6.8 log copy/mLで，HBc抗体

およびIgM-HBc抗体と，HBe抗原が陽性であった

（表１）。この時点で急性B型肝炎と診断され，エ

ンテカビルの内服を開始した。

感染経路を特定するために，使用された14本

の血液製剤の保管検体でHBV個別NATを施行し

たところ，新鮮凍結血漿の１検体が個別NAT陽

性であった。しかし，この検体ではウイルス量が

少なく，コバスTaqMan法で定量下限値（20IU/

mL）以下の陽性であり，また，ウイルスのDNA

解析もできなかった。

当該献血者（60歳代男性）の遡及調査結果を表

２に示す。当該献血の前後690日間に，個別NAT

陽性の当該献血を含めて５回の献血があったが，

当該献血以外は個別NAT陰性であった。HBc抗

体価は，1.3から9.6 C.O.I.と1.0以上12.0未満であ

った。今回の遡及調査では，該当する献血日が

2012年８月以前のため，HBc抗体価は12.0以上が

陽性である。輸血によるB型肝炎を減少させるた

めに，2012年８月からは，HBc抗体価は1.0以上

が陽性となった。そのため，HBc抗体価1.0以上

12.0未満の場合は，従来の陽性と区別して弱陽性

と し た。HBs抗 体 価 は，CLEIA法 で2.0か ら

9.5mIU/mLと 低 値 で あ っ た。HBs抗 体 価 は

200mIU/mL以上が陽性である。

個別NAT陽性となった当該献血から製造され

た赤血球製剤は，すでに使用されていたが，この

受血者の輸血17カ月後のHBs抗原検査は陰性であ

った。また，個別NAT陰性となった当該以外の

献血からの血液製剤によるHBV感染は認められ

なかった。

個別NAT陽性の保管検体では，ウイルス量が

少なく，HBV-DNAの解析ができなかった。その

ため，検体量が確保できる500日後に献血された

新鮮凍結血漿製剤を用いてHBV-DNAの解析を行

表１　受血者検査結果

輸血前 37日後 199日後 213日後
ALT（IU/L） 17 14 73 677
HBV-DNA 陰性 N.T. N.T. 6.8 log copy/mL
HBs抗体 陰性 N.T. N.T. 陰性
HBc抗体 陰性 N.T. N.T. 陽性
IgM-HBc抗体 陰性 N.T. N.T. 陽性
HBe抗原 陰性 N.T. N.T. 陽性
HBe抗体 陰性 N.T. N.T. 陰性

（N.T.検査せず）

表２　遡及調査結果

献血日 個別NAT RCC FFP 原料血漿
HBc抗体

（C.O.I.）
HBs抗体

（mIU/mL）
190日前 陰性 使用済 送付済 1.3 9.5
当該献血 陽性 使用済 当該製品 1.4 4.7
106日後 陰性 使用済 送付済 9.6 7.9
202日後 陰性 使用済 送付済 8.1 4.6
500日後 陰性 使用せず PCR実施 5.6 2.0

HBc抗体価は12以上が陽性。HBs抗体価は200以上が陽性。
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い，受血者と献血者由来のHBV-DNAを比較した。

新鮮凍結血漿製剤検体もウイルス量は少なく，

PreS/S領域を含むP領域の前半部1,550bp（nt. 

2,333-3,215/1-667）はPCRで増幅できなかったの

で，S領域内の193bp（nt.475-667）について解析・

比較した（図１）。新鮮凍結血漿製剤検体５mLか

ら核酸を抽出・濃縮しS領域の増幅を試みたとこ

ろ，12回行ったうちの１回から増幅産物が得ら

れた。この領域の献血者由来HBV-DNAと受血者

由来HBV-DNAの塩基配列（193bp）を比較したと

ころ，２カ所で相違が認められた。その１カ所が

コドン122の，サブタイプ特異抗原基であった。

この点突然変異により，サブタイプが両者で異な

っているが，サブタイプ自体容易に変異すること

が報告されている4)。また，図２に示すように，

データベース上で高い相同性を示した８株と塩基

配列を比較したところ，献血者由来HBV-DNAと

受血者由来HBV-DNAの両者にのみ特徴的な塩基

配列が，nt.507，nt.547，nt.554の３カ所に認め

られた。以上より，当該献血者血液による輸血後

B型肝炎であることが強く疑われた。両者の

HBV-DNAはGenotype Cであった。献血者検体の

CP/PreC領域はPCRで増幅できなかった。受血

者由来HBV-DNAのCP/PreC領域の塩基配列は

Wild typeであった。

考　　察

本事例の献血者は，HBc抗体弱陽性のHBV感

染既往者である。輸血によるB型肝炎を認めた献

血時の保管検体の個別NATで，コバスTaqMan法

で定量下限以下の低濃度のHBVを保有していた。

そして，上記献血の500日後に献血された新鮮凍

結血漿製剤を用いてHBV-DNAの解析を行い，受

血者のHBV-DNAとの相同性が高いと判断され

た。この500日後の献血時の保管検体は個別NAT

が陰性であったにもかかわらず，多量の検体から

核酸を抽出・濃縮して解析を行い，献血者HBV-

DNAの一部を同定し得た。以上より，本事例は，

HBs抗 原 陰 性，HBV-DNA陽 性 のoccult HBV 

carrierが感染源であることが強く疑われた。こ

れはB型肝炎の流行地で多くみられるパターン

で，慢性のHBV carrierで，HBs抗原陰性化し，

HBc抗体のみ陽性となった“anti-HBc alone”の状

態である5)。

Occult HBV carrierからの輸血でHBVが感染

する頻度は低い。急性B型肝炎のウインドウ期の

感染率は81％で，occult HBV carrierからの感染

率は19％とする報告がある6)。受血者が免疫不全

状態にあると感染のリスクが高いと報告されてい

る7)が，本事例では免疫不全状態ではなかった。

並存するHBs抗体が低値であったことが，HBV

感染成立に関与したと思われる8)。

本事例では，個別NAT陰性の献血血液から

HBV-DNAの解析が行われ，受血者のそれと相同

性が高いと判断された。すなわち，個別NAT陰

性であっても，HBVが存在することが示された。

花田らは，個別NAT陰性のoccult HBV carrierか

らの献血血液を介したHBV感染が疑われる症例

図１　S領域内の193塩基長の配列

受血者
献血者
対象株

受血者
献血者
対象株

  475                                             codon122: 受血者_Lys(d)　献血者_Arg（y）
  1:TCCTCTAATT CCAGGAACAT CAACCACCAG TATGGGACCA TGCAAGACCT GCACGACTCC TGCTCAAGGA ACTTCTATGC TTCCCTCTTG TTGCTGTACA 100

  1:.......... .......... .......... .......... ....G..... .......... .......... .......... .......... .......... 100

  1:.......C.. .......... ....T..... C.C....... .......... ......T... .......... ..C......T .......A.. .......... 100

                                                                 codon160:Lys(w)                       667

101:AAACCTTCGG CCGCAAACTG CACTTGTATT CCCATCCCAT CATCCTGGGC TTTCGCAAAA TTCCTATGGG AGTGGGCCTC AGTCCGTTTC TCC  193

101:.......... A......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...  193

101:.......... A..G...... .......... .......... .......... .....T..G. .......... .......... .......... ...  193

受血者：Genotype C / Subtype adw
献血者：Genotype C / Subtype ayw
対照株：Genotype C / Subtype adr
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を報告している9)。しかし，本事例では，個別

NAT陰性の赤血球製剤からのB型肝炎感染は認め

られなかった。また，個別NAT陽性の赤血球製

剤からの感染も認めなかった。B型肝炎ウイルス

の感染リスクは，輸血された血漿量すなわち輸血

されたウイルス総量に比例すると考えられる6)。

日本赤十字社ではHBVの更なる安全対策とし

て，2012年８月からHBc抗体の基準を厳しくし，

HBc抗 体 価1.0（C.O.I.）以 上 か つHBs抗 体 価

200mIU/mL未満のHBV感染既往献血者の血液を

排除することとした。これにより，本事例のよう

な既感染者由来occult HBV carrierからの輸血に

よるHBV感染は，さらに減少すると思われるが，

引き続き医療機関と協力して，自発報告・遡及調

査等の情報を共有しつつ，感染の拡大を防止する

ことが重要である。

本論文の要旨は，第61回日本輸血・細胞治療

学会総会（横浜市，2013年５月）に於いて報告し

た。
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図２　データベースで高い相同性を示した８株とのS領域内193塩基長の配列の比較
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