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研究成果の概要（和文）：　健康成人におけるHBVワクチンの効果を正確に把握するために、過去の感染を意味
するHBc抗体陽性者を除いた上で、当院医療従事者1,085例のHBs抗体陽性率を検討した。HBc抗体陰性者のHBs抗
体陽性率は83.1%であり、従来の報告と同程度であった。ワクチン接種歴の記憶が曖昧な例があり、各医療機関
における正確な把握の必要性を感じた。
　HBVワクチンによるHBs抗体獲得不良の後天的要因をnaive CD4陽性細胞のmiR-181aで検討した。既報の如く
miR-181aは年齢とともに低下したが、抗体価獲得との関連は示せなかった。その原因としてワクチン接種者の背
景因子が多様であったことが考えられた。

研究成果の概要（英文）：　We analyzed a frequency of anti-HBs positive healthy volunteers (HV) 
without anti-HBc (that means previous infection of HBV). The frequency of anti-HBs positive with or 
without anti-HBc was similar. We found some HV did not memorize their histories of HBV vaccination, 
suggesting that each hospital should precisely control it.
 We analyzed miR-181a in the naive CD4-T cells to study the factors for poor responses against HBV 
vaccination. miR-181a expression in the naive CD4-T cells was gradually decreased by their ages as 
previously reported. However, we were not able to demonstrate the association between miR-181a 
expression and poor response against HBV vaccination.　We thought one of factors for it should be 
multiple backgrounds of HBV vaccinees. 

研究分野：肝臓内科
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１．研究開始当初の背景 
Genotype（遺伝子型） B, C が中心のわが

国において、B型肝炎ウイルス（HBV）は宿

主免疫が十分でない小児期に感染するとウ

イルス排除ができずに慢性化する。一方、健

康成人が HBV 感染した場合は、急性肝炎で

終息し、特殊な遺伝子型を除き (genotype A)、

慢性化することはほとんどない。これらのこ

とから HBV の慢性化機序として宿主因子の

重要性が注目されている。我々は、B型肝炎

の発症機序として HBV 感染が誘導したリン

脂質抗原により、肝 natural killer T(NKT)細胞

が活性化し、それを起点とした sequential な

免疫活性が HBV 排除における鍵であり、宿

主免疫、特に NKT 細胞を中心とした innate 

immunityの重要性について報告した（Zeissig 

S, Murata K, et al. Nat Med 2012）。一方、

genome-wide association study (GWAS)により

宿主の抗原提示に重要な役割を持つ

HLA-DPA1, HLA-DPB1の遺伝子多型が B型

肝炎の慢性化に関連があることが報告され 

(Kamatani Y, et al Nat Genet 2008)、我々も同所

見を確認している(Nishida N, et al. PLoS One 

2012)。この遺伝子多型は HBVに対するワク

チン接種者における抗体獲得能にも関連が

あるとされており、青年に対する HBV ワク

チンのブースター効果に HLA-DPB1 が関連

するとの報告もなされた (Wu TW, et al. Hum 

Genet 2013)。しかし、ワクチン接種者におけ

る HBV 抗体獲得の成否は、遺伝子多型によ

ってすべてを説明できない。また、HBVワク

チンは、感染リスクの高い医療従事者等（健

康成人）に接種されているが、接種を行って

も感染防御可能な高い抗体価が得られない

方が存在する。しかし、その機序は未だ明ら

かにされていない。 

最近、dual specific phosphatase 6 (DUSP6)活

性が年齢と共に上昇し、microRNA(miR)-181a

の発現を低下させることによってT細胞機能

が障害されることが報告された (Li G, et al. 

Nat Med 2012)。すなわち、年齢とともに上昇

するDUSP6活性がmiR-181aの発現低下を引

き起こし、そのことが T細胞の活性化の低下

を引き起こすために、HBVワクチン（抗原）

に対する宿主獲得免疫反応が低下し、そのこ

とが HBV 抗体獲得低下に関連していると仮

説を立てた。このことは、医療従事者におけ

る HBV ワクチンによる抗体獲得不応例は高

年齢で多いことは知られていたので、臨床に

則した現象であると考えられた。 

 
２．研究の目的 
感染リスクが高い医療従事者において、

HBVワクチンの投与が行われているが、複数

回の接種にも関わらず、感染防御可能な抗体

価の獲得不良例が存在する。まずは、その実

態を明らかにするために国立国際医療研究

センターの医療従事者を対象に HBs 抗体陽

性率を測定する。その際に HBV ワクチンに

よる抗体獲得率を明らかにするために HBc

抗体陽性者（HBV感染既往者）を除外して解

析する。また、抗体獲得不良の原因として、

高年齢、性別、接種方法（皮下、筋肉内投与）

などが考えられているが、未だ決定的な原因

は不明である。本研究では、抗体獲得に係る

後天的免疫要因（抗原提示後のリンパ球内シ

グナル伝達異常）を中心に HBV ワクチン投

与における抗体獲得不応原因を探る。 
 
３．研究の方法 
(1) 国立国際医療研究センターに勤務中の医
療従事者のうち、研究に同意された方を対象
に健康診断時に行った採血で、HBs抗体とと
もに HBc 抗体を測定し、HBV ワクチン既往
歴に係るアンケートとともに解析する。 
(2) HBVワクチンによる抗体獲得不良の原因
として、naïve CD4+T細胞内の DUSP6活性お
よび miR-181aの発現を測定し、HBVワクチ
ンによる抗体獲得との関連を解析する。 
 
４．研究成果 
(1) 国立国際医療研究センターの医療従事者
のうち、研究参加の同意が得られた 1,085 名
のうち、HBc 抗体陽性者 27 名を除外した
1,056名の HBs抗体価を測定した。HBVワク
チン接種歴は、各対象者が記載した内容をま
とめた。HBs 抗体陽性率は、83.1%と過去の



報告と同レベルであった。HBVワクチン接種
歴なしと回答した 87名においても HBs抗体
の陽性率は 36.8%であった。これらの例にお
いて血液検査上は HBs抗体陽性、HBc抗体陰
性であり、HBVワクチン接種済み例と考えら
れるので、本人の記憶違いであった可能性が
高い。これらのことから、個々のワクチン接
種歴は、プライバシーの問題はあるものの、
各医療機関で正確に把握し、転職の場合は次
の医療機関へ情報伝達するなどの徹底管理
が必要であると考えられた。このことにより、
不要なワクチン接種を減らし、かつ抗体獲得
不良例を囲い込める可能性がある。一方、ワ
クチン接種歴のある 908 例中 6 例で、HBc
抗体が陽性で、そのうち 2例は状況からワク
チン接種後に感染したものと考えられた。す
なわち、同症例は臨床的肝炎を予防できたが、
感染は予防できなかったことになり、今後の
検討課題である。なぜなら一旦宿主に侵入し
た HBV は、完全に排除されるのではなく、
細胞の核内で cccDNAを形成し、その後の抗
がん剤などの影響で再活性化する可能性が
あるためである。 
(2) HBs 抗体獲得不良の後天的要因として T
細胞内のシグナル伝達に焦点を当てて研究
した。当センター職員のうち、年齢・性別を
マッチさせた高 HBs抗体獲得者 56名と低抗
体価の 56 例からリンパ球を抽出し、さらに
naïve CD4+T細胞と memory CD4+T細胞を分
離し、細胞内の DUSP6および miR-181aを定
量し、臨床データ、特に抗体獲得の有無との
関連を解析した。すると、既報の如く
miR-181aの発現は、年齢と共に低下し、それ
は男女の差を認めなかった。しかし、
miR-181a の発現量と HBs 抗体価との関連を
検討したが関連を見いだせなかった。その原
因として、各症例間での HBV ワクチン接種
回数や接種方法（皮下 or 筋肉内）などワク
チン接種背景が大きく異なることが判明し
た。そこで、一旦有意な抗体価が得られたも
のの、その後の経過で抗体価が陰性化した症
例で、HBVワクチンのブースターを行った症
例に限って検討すると、miR-181aの発現量が
低い症例では、HBVワクチンのブースター後
に得られた HBV 抗体価は有意に低かった。
今後、症例数を増やして検討を行う必要があ
ると考えられた。 
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