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C型肝炎ウイルス似下，HCⅥ感染した約20％の人はウイルス血症が消滅するが，理由は明確ではない。一方，HCV初感染者の大多数は       使用上の注意記載状況・  

無症候であるが，数十年後に臨床症状を発症する。すなわちこれは，供血者の中に臨床上の潜在HCV感染者がいるということである。  その他参考事項等  

本研究では，1999年～2001年12月にNATを実施した合衆国の5つの血液センターで集められた257万9290名の同種供血者における       BYL－2006－0214  

HCV抗体と核酸増幅検査（以下，岨T）データ，肝酵素アラニン・アミノトランスフエラーゼ（ALT）を調査すると同時に人口学的特性（年  
研 lフb                                   齢，性別，人種及び教育レベル）も調査した。  
悶 報  NATによるHCVRNA陰性患者は，セロコンバージョンまでの期間にかかわらず，初回供血者（19．6％）より反復供血者（55．9％）の方が多   
』ヒ l：コ  かった。初回供血のHCVRNA陰性者とRNA陽性者のALTレベルを比較すると，ALTが60IU／L未満の患者の比率はそれぞれ98．51％，83．78％，   

の   
概  
要   

らに有意ではないが，男性より女性のほうがNAT陰性の比率が高かった。  

なお，この調査は，HCV雁患率・有病率の高い合衆国南東部を除いた血液センターで実施されており，NATは個々の供血着ではなくミ  

ニプールに対して行われた。   

報告企業の意見  今後の対応   

弊社の血液分画製剤においても，1988年よりミニプール及びプ     現時点で新たな安全対策上の措置を講じる必要は無いと考える。引き続   
ール血衆でのHCVに対するNATを実施しているが，無症候セロコ  
ンバージョンが起きた供血者の血祭が使用される可能性は否定  
できない。しかしながら，製造工程におけるウイルス除去工程に  
より，血奨分画製剤のHCVに関する安全性は確保されていると考  
えられる。  
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CorrelatesofhepatitisCvirus（HCV）RMnegativityamOng  
HCVJseropositiveblooddonors  

腫cわdeほβ揖（丸肋1弼gA．G身椚l，ぶ‡瓜のれL5伽即粕叩」如川庖0血通日肋脚払い肋叩吋  
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侃肛嘲G和叩   

nly about15perCent Of persons recelldy  
infbctedwithhepatitisCvirus（HCV）develop  
aclinicanyoverthepatitissymdrome・Whichis  
generaJlymi）d，OCCurSwithjn5to12weeksof  0  

BACKGROUND：ApproximaleIy20percentofpersons  
infectedwithhepatitisCvirus（HCV）clearviremia．   

FactorsassociatedwithresoIutionofviremiaarenotweJJ   

defined・1mpJementationofroutinenucIeicacidtesting  

（NAT）ofblooddonorshasyieldedaJargedatasetfor   

analysISOfdemo9raPhjccorrelatesofreso［vedviremia．   

STUDYDESIGNANDMETHODS：HCVantibodyand   
NATdata，Jiverenzyme（alanineaminotransferase（ALJ］）   

resuJts．anddonordemographjccharacteristicswere  
COnlPjledfor2，579．290al10geneicdonationsgIVenatfive  

largebJoodcentersaf（erNATimplementationin1999  
throughDecember2001．DonationHCVRNAstatuswas  
COmParedbetweenfirst・timedonorscategorizedbyALT  

leve［s．sex，age，raCeand／orethnicity，COuntryOfbirth，  

JeveIofeducation．bloodcenter10Cation，andb100dgroup，  

Withchi－SquareteStSandmuJtivariable10gisticregres＄ion   

methods．  

RESULJS：Of35confirmed－SerOPOSitiverepeatdonors，  

19（54．3％）testednegativeforthepresenceofHCVRNA；  

therewasno associationbetween RNA statusand  

PreSerOCOnVerSionintervafs（P＝0．74）．Of2105R（BA－  

POS椚Ve，first－tjmedonors，402（19．1％）testednegativefor  

thepresenceofHCVRNAbyNJrr（PreSumPtiveresoIved  
infections）．Thereweresignificantdifferencesinthe  

frequencyofRNAnegativityamongfirst・timedonors  

CategOrizedbyALJlevelsandbyraceand／Orethnicity．  

ALTIevefsweremorelike（ytobeelevatedinRNA－  

POS摘Ve，first－timedonors（P＜0．0001）．ViremiawasIess  

like（ytoreso［ve汀1Asian（8．2％）andb．acknon－Hispanic  

（14・4％）donorsthaninwhitenon－Hispanic（20．7％），  

Hispanic（22・1％），andotherraceand／orethnicity（22．1％）  

donors（P＝0・02）．Nosignificantassocia†ionswerefound  

forage，SeX，COUntryOforlgln，leve10feducation，blood  

type，anddonorcenterfocation．  

CONCLUS．ON：TheseresuJtsconfirmthatthefrequency  

OfHCVRNAnegativityamongseropositivepersons  
differsbyraceand／orethnicity．Fo＝ow－uPStudiesof  

donorswith resoIvedviremiaarewarrantedtofurther  

ehJCidateviraJ，immunologlC，andgeneticfactors  

Under［yIngSPOntaneOuSViraIclearance．  

exposure（mean，8weeks）．andlasts丘om2to12weeks・）・2  

Although85percent of pnmary HCVinfections are  
asymptOmatic，mOStStudiesindicatethat70to80percent  
Oftheseinfbctionsbecome chronicwith asymptOmatic  
Viremia generaily persisting fbr decades beforelater  
disease manifestations．t3This resu）tsin a reservOir of  

Clinica11y occult HCVin飴ctionsin persons presenting  
to donate b】00d．3・j HCV seroprevalence（COnfirmed by  

A8日REV（AT10NS：ARC＝AmerieanRedCross；BCP＝≡Blood  

CentersofthePaci触IDU（S）＝injectjondruguSe（rs）；MP（S）＝  

minipool（S）；REDS＝RetroviruSEpidemiologyDonorStudY；TMA  

＝tranSCription－mediatedampl泊cation・  
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donorswhogaveanHCVantibody－pOSitivedonationin  
theNArperiod．  

MATERJALSANDMETHODS  

Fivebloodcenterscollecdngapproximately8percentof  
a11USallogeneicdonationsparticipatedinREDSinclud－  
1ngthreeARCBloodServicesreglOnS（GreaterChesapeake  
andPotomacRegion（Baltimore，MD，andWashjngton，  
DC】，SoutheastemMichigan Region【Detroit，Ml］．and  
SouthernCalifomiaRegion（LosAngeles，CA））；theBlood  
CentersofthePaci負c（BCRSanFrancisco，CA）；andthe  

SylvanN・GoJdmanOklahomaBloodlnstitute（【Ok］ahorna  

City，OK］）．Lnfornlationondonationtype，donationdate，  
demographiccharacteristics（age，SeX，raCeand／orethnic－  
ity，educationlevel，COuntryOfbirth）・鮎st－timeandrepeat  
donorstatus，andscreenlngandcoll釦matorytestresults  
havebeencompi】edinadatabasebytheREDScoordinat－  
ingcenter（Westat，Inc・，Rockvi11e・MD）since1991・The  
REDSprotocoIwasapprovedbytheinstitutionalreview  
boardateachcenter．  

Weidentified first－time allogeneic（WhoJe－blood  

community ordirected and apheresis）donations that  
were confirmed HCV antibody－pOSitive and were coト  
1ectedbetweenApril1999・theapproximatestallofHCV  
NATscreenlngatREDScenters，andDecember3l12001  
L（hestudyperiod）LThedatasetforthethreeARCcel－terS  
wassubsequentlylimitedtoHCV－SerOpOSitivedonations  
glVe】一SubsequenttoSeptember8▼1999・becausebefbre  
thatdateseroreactivedonatiollSWerefrequentlyidentiT  
fiedbeforepooli11ga11dconsequentlynotsubjectedto  
NATscreenlng，Duringthestudyperiod・SCreenlngfor  
antibodiestoHCVwasconductedwithathirdgeneration  
enzyme－1inkedimrnunosorbentassay（OrthoHCVVersion  
3．O ELISAtestsystem，Ortho－ClinicalDiagnostics，Inc・・  
RaritanNJ）．Athird－generation（ChironRIBAHCV3・Ostrip  

immunoblot assay Chiron Corp・，Emeryvi11e，CA）was  
usedastheconBrmatorytestbyallcenters，eXCeptforone  
center（BCP），Whichusedeithersecond－generationRIBA  
＝CVor third－generation HCVassay versions between  
AprilandJujy1999，beforeswitchingexclusivelytothe  
third－genel・ationversiononJuly15，1999・NATwascon－  
ductedwithahumanimmullOdeficiencyviruS－1（HIV－1）  

and HCV transcrlptlOn－medjated ampliBcation（TMA）  
system（Procleix，Gen－Probe，Inc・，SanDiego・CA）atfour  
centers（ARCcentersandBCP）andasecond－generation  

HCVscreellingtest（COBASAmpliScreell，RocheMolecu－  
1arSystemsJnc・，PleasantonCA）atonecenter（Oklahoma  
BloodIllStitute）．（う・22 For the Procleix TMA system，  

minipooIs（MPs）consistingof16individualdonations  
werescreened bythemultiplexHIV－1and HCV assay  
（exceptforBCPwheredonationswerescreenedwithMPs  
of24fortheinitial14monthsofNATscreening）・6・22123011Ce  

areactiveMPwasidenti鮎d，thecorrespondingindividual  
donationsweretestedbythemultiplexHⅣ一1andHCV   

recoTnbinantimmunobJotassay【RIBA】）among丘rst－time   

donorsintheUnitedStatesranges免■OmO．2toO3percent  
（reflectingasteadydecreasefromO・6％in19920wingto  

increasing】ye鮎ctiveeducatiorlanddeftrraiprocedures）．   

Withapproximately2・6millionfirst－timedonationsper   
yearintheUnitedStates，WeeStimatedthat6000to9000   
HCVづerOpOSitiveinfectionsarediagnosedannual吋asa   
resultofdonorscreenlng（dataobtained丘omtheAmeri－   
canRedCross（ARC】nationaldatabase）．Sir）Ceintroduc－   

tionofnucleicacidamplificatiollteSting（NAT）in1999，   

theviremiastatusofseropqsltivedonorsisroutinelyavail－   
able．Inaddition，NATscreenlngdetectsapproximately   
60additionalHCV－illfecteddonorsilltheacuteviremic，   

SerOnegativephaseofinfectioneachyear（dataobtajTled  
komtheARCrlationaldatabase）．5・6Resultsfrominterview  
Studies ofseroposidve US blood donors have demon－  
StratedthatinjectiondruguSe（IDU）manyyearsbefore  
theHCV－POSitivedonationisthelikelysourceofinfectjon  
forthema】0rityofcases，Withtransfusionsbeforeimple－  
mentationofHCVscreenlngandotherparenteralandsex－  

ualrisJ（factorsimpJicatedtoa】esserexte】lt．7・R  

Evidencefrornhumanandchjmpanzeestudiesindi－  

CateSThatlong－termVjremiastatus（i．e．．clearancevs．per－  

Sistence）is generaJly determined within6months but  
occasional1yasJongas12to24rnonthsafterinfection．l，…  
The mechanisms and deterl－1inants of apparent vira】  

Cleal’a】1CeafterserocollVerSioll（aSdemo11StratedbyRNA  

negativitybutHCVseropositivity）arenotwelJunderstood  
butlikelyinvoIveacombinationofhosta11dviralfactors．  
includillg mOde of acquisition；dose and quasISPeCies  

COl11PlexityofHCVinthesourceinocuJum；Vira】ge110type  
and／OrSubtype；patientraceand／orethnicity，HLAtype．  
SeX，arld ageatinfection；andnumeroushostimmune  
responsevariabJes・I2－210fnote－SymptOmaticacuteinfec－  

tiorlSha．vebeenassociatedwithalTincreasedrateofviral  

CJearan（：e（upto50％）comparedtoasymptomaticinfec－  

tions，prObablyreflectingthedualeffectofamorerobust  
immune response that eradicates infected hepatocytes 
andresllltsinmanifestatjonsofdinicalhepatitis．1・2  

0w】Lngtofhelargenumbers，diversity，andJow－risk  

CharacteristicsofHCV－infectedblooddonors，thispopu－  
1ationmayofferunlqueinsightsinto correlatesofHCV  
resoJuti〔〉n，reJativetothosefromstudiesofpatie11tSWith  

SymPtOmatic acuteillfections，historicajlyidentified  
transfusjOnreCIPlentS，OrPrOSpeCtivelyfollowedhigh－risk  
populations〔prlmarily activeIDUs）・1・3Tbinvestigate  

laboratoryanddemographiccorrelatesofHCVRNAnega－  
tivityin HCV－SerOpOSitive blood donors，We COmpiled  
data orlf行st－tilne alユogeneic（Wholeqblood community，  

directed，andapheresis）donationscollectedatBveblood  
centers pal－ticipatirlgln the NationalHeart，Lung，and  
BloodInstitute RetroviruS Epidemiology Donor Studv  
（REDS）thattestedHCV－SerOPOSitivebetweenthestartof  

HCVRNANATinmid－1999throughDecember31，2001．  
Wealso evaluated the NAT status ofl●epeatallogeneic  

470 TRANSFUS（ON＼ゐhJrne46，March2006  
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CORRELATESOFHCVVIF3EMIAINBLOODDONORS   

ratios（ORs）thatcomparedtheoddsofbeingHCVRNA・  
negativebetweendemographicgroups・Weincludedas  
independentvariablesintheaqjustedmodelsonlythose  
demographiccharacteristicswithachi－SquareP Value  
ofO．1．Themodelswereconductedbothuna4iusted（One  
demographiccharacteristicatatime）andadjusted（all  
demographic variables enteredinto the model）・The  
adjusted modelpermitted usto evaluatewhetherthe  
associationbetween a・particulardernOgraphicvariable  
andNATstatuswasconfoundedbyanotherdernographic  
VariabIe，thatis，Whethertheapparente触ctofonedemo－  
graphjcvariableonNATrlOnreaCtivitycouIdbeattributed  
tothee蝕ctofanotherdemographicvariableonNÅr  
StatuS．  

RESULTS  

The丘veparticipatingbloodcentersco））ected2・579・290  

allogeneicdonationsduringthestudyperiod（StartOfrot）－  

tineMP－NATofseroreactivedonationsin1999through  
December3l，2001），including616，228伽st－time（23・9％）  

andl，963．062（76．1％）repeatdonations・Therewere2105  
donations打om HCV EuSA－reaCtive and RIBA－pOSitive  

first・timedonors（SerOpreValence，0．34％）；Ofthes占402  

【19．6％）testednonreactiveand1653（78．5％）reactiveby  

MP－NAT（50donations［2．4％】fromRIBA－POSitive．Brst－  

time donors hadmisslng NAT resultsand were sub－  
Sequently exc）udedfrom the analysis；Thblel）・HCV  
SerOpreValenceratesweresimilaramongthe負veREDS  
centers；the number ofconfirmed seropositivedonors  
COntrjbutedpercentervariedfrom227（ARCSoutheastern  
Michigan Region）to 729 仏RC SouthernCalifomia  
R喝ion）・  

Wealsoidentはed35HCVseroconverterswhogaveat  

leastone HCVELISA－nOnreaCtivedonation subsequent  
toimplernentationofthethird－generationversionofthe  
anti－HCVscreeningassayin1996，Whichwasfollowed  
byanELISA－reaCtiveandRIBA－pOSitivedonationduring  
thecurrentstudyperiod・Ofthese35repeatdonors，19  
（54．3％）’were HCVMP－NÅトnonreactive on theirRIBA－  

positivedonation（MP－NATwasnotavailableforlposi－  
tivedonation［2．9％”．ThemedianserocoltVerSioninterval  
1engthobservedforthe34seroconverterSWithaNAT  
resultwas22・6mol－ths（range，3・4to60・4months）；240f  

the34seroconverters（70．6％）hadanintervalofatleast  

lyear・Vhhypothesizedthatrepeatdonorswithshorter  
SerOCOnVerSjonintervalswouldhavehigherRNApositiv－  
ityratesthandonorswithlongerseroconversionintervals・  
sinceonaveragetheyshouldhavebeenil壷ctedlnOre  
recentlyandconsequentlyhadlesstimetocleartheHCV  
viruS．AsshoⅦュinThblel，however．therewasnosignifi－  
cantdifferenceinHCVRNAratesinseropositivedonors  
withshorterorlongerseroconversionintervals（p＝0・74）・   

Furtheranalysesofcol・re】atesofRNAnegativitywere  
limited to the2055 丘rst－time confirmed－SerOpOSitive  

Vo（ume46．March2006 TRANSFUS10N 471   

assay，fb1lowed，ifreactive，bydiscriminatoryHCVand   
HrV：1TMAassaystoidentifytheviremicdonation．For   
thisana］ysis，0nlythosespecjmensthattestedreactiveby   
thediscriminatoryHCVTMAwerecategorizedasHCV   
RNA－pOSitive・TheCOBASAmpJiScreenHCVassaywas   
performedonMPsof24donations－Withtwo－StepreSOlu－   
tionw他six－memberintermediatepooIs，foJlowedby  
individualdonationtestingtoidentifytheHCVRNA－POS・  
itivedonation（S）．BoththeProcleixandtheAmpliScreen   
SyStemSarehigh1ysensidvewith50percentdetectionlim－  
itsof12HCVcopleSPermLonneatsamplesbasedon  
probitanaJysesandprojected sensitivities ofMPNAT  
SCreen】ngOfftwerthan250copleSpermL22・23  

Wealsoidenti負edrepeataj）ogeneicdonorswhohad  
glVenaIleastorlethird－generationHCVEuSA－nOnreaC－  
tivedonationsinceJanuarythroughJune1996（timeof  
third－generationHCVELTSAimple）Tlentation）fbllowedby  
anHCVELISA－reaCdveandthird－generationRTBA－pOSi－  
tivedonationintheNATstudyperiod（Apri1－September  
1999，tODecember3l，2001）．Weevaluatedthepropor－  
tions ofthird－generation RIBA－pOSitive donationsthat  

WereRNA，POSitiveor－11egativeasafunctionofestimated  

timesinceinfbctionbyevaluatingNATstatusasafunction  
Of thelength ofthe seroconversionintervalor time  
betweentheHCVantibody－negativeandHCVantibody－  
positivedorlations．  

TbevaluateifHCVRNAllegativityin seropositive  
donorswasassociatedwithdemographiccharacteristics．  
We eVa）uatedthe numberofHCVRNA・negative（pre－  
Sumptive reso）vedinfections）and RNA－pOSitive（pre－  

Sumptive chronicin絶ctions）donationsfromfirst－time  

SerOpOSitivedonorsinvariousdemographicgroupsand  
usedchi－SquareteStStOCOmParetheproportionsofHCV  
RNA－negative donationsbetween demographic groups．  

Thedemographiccharacteristicsevaluatedincludedage  
〔＜25，25－34，35－44，45－54．55－65，and≧65yearso）d），SeX，  

race and／or ethnicity（Wh享te non－Hispanic，black non－  

Hispanic，Hispanic，Asian，Othernon－Hispanic），COuntry  

Ofbirth（US；nOn－US），educationlevel（less thalt high  

SChooldegree，highschooJdegree，SOmeCOllege oran  
associatedegree．co11egedegree，graduateorprofessional  
degree），andbloodcenterlocation．Wealsoassessedifthe  

distributionofABO／Rhbloodgroupsandalanineami－  
notranSferase（AIJ）leveJs（normal，く60rU／L；low－ele－  

Vated，60－120IU／L；high－elevatedJ＞120IU／L）di飴red  

between the RNA－negative and RNA－POSitive groups．  
Missingdatawereexcludedfromtheanalysis（NÅTrestl］ts  

WerenOtaVailablefbr2．4％ofdonations丘omHCVanti－  

body－POSitive，h’Sトtime donors；raCe and／or ethnicity，  

Jevelofeducation，andcountrYOfbirthinfbrmationwere  
misslngfbrll．3，9．3，and3．8percentofdonationsfrorn  
RIBA－pOSitivefirst－timedonors，reSPeCtiveJy；andinfor－  

mationonage，SeX，bloodcenter，ABO／Rh，andALTwas  
missingfor O．1％ofdonations丘omfirst－time donors）．  
Logisticregressionmodelswereconductedtoobtainodds  
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BUSCH ETAL  

donorsfbrwhomNATstatuswasavailable・Significant  
associations（P＜0・05）wereobservedbetweenHCVRNA  
negativity，a血dALr）evels（籠ble2）andraceand／oreth－  

nicity（Thble3）・ALr）evelsweremorelikelytobenormal  

inRNATnegativedonorsthaninRNATPOSitivedonors，and  
high－elevatedAIJlevels（≧120IU／L）were much more  
丘equentlyobservedinRNA－pOSitivedonorsthanRNA－  
negative donors（P＜0．0001；Thble2）．Asianand black  
non－HispanlcdonorswereJess故eJytobeRNA－negative  
thanlFlispanic，White non－Hispanic．or other non－His－  

panic丘rst－time donors（P＝0．02；Thble3）．The oddsof  

HCVRNA negatjvitywere significantlyJowerinAsian  
donors（unadjusted OR．0．34；95％con点denceilltervaJ  
【CI】，0・12－0・96）andinblackr10n－Hispanicdonors（unad・  

）uSted OR．0・64；95％CI，0．44－0．93）thaninwhite non－  

Hispanicdonors（Table4）．Theseracialand／orethnjcdif－  

ferenceswerenotexplained byage or sexdifferences  
betweenraceand／Orethnicgroupsbecauseunadjusted  
and adjusted（for age and sex）ORs remained simi】ar  
rl払ble4）．   

AssociatiollSbetweenHCVRNAnegativityandsex  
（p＝0・10），age（p＝0・12），bloodcellterlocation（p＝0．17），  

COuntry Of origin（P＝0．64），education（p＝0．80），and  
ABO／Rhstatus（p＝0・72）werea））nonsig11iRcant（TbbIe3）．  

D（SCUSS10N   

Investigationsinvariouspopulatiol－SathighriskforHCV  
infectionhaveidentiRedcorrelatesofHCVRNAclearance，  
includinghostfactorssuchasage，SeX．andraceand／or  
ethnicity．The effec也veness oftheimmune response  
（Whichislarge吋determinedbyhostgeneticsbutinflu－  
encedbyage，heaJthstatus，andpreviousantigenicexpo－  
SureS）andfhecorrespondingevolufionoftheviruSduring  
the preseroconversion and early postseroconversioll 
phasesofinfectionareprobablythemajordeterminantS  
ofsuccessfu1resolutionofHCVviremia．】2，Z114‾26  

Thomasandcoworkers柑Brstreportedfhatraceand／  
Orethnicityissigni丘cantlyassociatedwithclearal－CeOf  
HCVRNAin astudyofseropositiveIDUin Baltimore，  
Maryland・Theseinvestigatorsfbundthat9・3percentof  
729seropositiveblacknon－HispanicIDUsresoJvedHCV  
infection，COmparedto36percentof44nonblackdonors・  
Althoughourfindingscon鮎masign脆cantassociation  
between HCVRNA negativ叫in seropositive鮎st－tilTle  

blooddonorsandraceand／orethnicity．thediffere11CeSin  
frequelつCies betweellblack】lOn－Hispanic blooddonors  

（14．4％）andllOnbJackdonors（e．g．，20．7％forwhitenonT  

Hispanic donors）aresmalJerthan seenwith the Balti－  
mol・eIDUcohort．Thisdi馳rencemayrelatetothehigh  
rateofHⅣcoinfectioninthe†DUcohort（33．4％ofHCV－  

SerOpOSitivelDUs“′ereHIV－SerOPOSitive，al－dI＝Vcoil－T  

fectionwasassocjatedwith】owerratesofHCVclearance）  

andtothere】ativelysmallnumberofnonblacksubjectsin  
thatstudycomparedtDOurStudy（44vs・1153，reSPeC－  
tively）．WeaJsofoundthattheoddsofAsian6rst，tirne  
SerOPOSitive donors being RNA－POSitive was approxi－  

matelythreetimesthatofwhitenon－Hispanicdonors・To  
elucidatethebasisfortheseraceand／Orethnicitydiffer－  
ences，investigators have begun to correlate HIA and  
OtherimmuneresponsepolymOrpl－isIT）SWithHCVclear－  
ancestatus・StrongassociationswithseveralHL互ClassI  
andIIal1eleshavebeendetected．］9・20personswho have  

ClearedHCVarealsornoreIikelythanchroniccarriersto  
behomozygousforspec摘cinhibitDryki］］erimmunoglo－  
buli】1－1ikereceptors（KIR）combinations（KIR2DL3）andto  

harborspecificpolyrnOrPhismsrelatedtocytotoxiclym－  
phocyte antigen4（CTI．A－4），interleukinlO，and CD4＋  
CD25＋regula亡Ory71cel］s（Tll・eg；Thioandco11eagues・Sub－  

mittedforpubJication）・Thesegeneticstudieshavebeen  
harnperedbyinsufBcientpowerowlng  

TABLEl・ProportionofRIJ3A－POSitivedonationsby  
first－timeandrepeatdonorswhote＄tedHCVRNA－  

negativebyMP・NATandrelation＄hipof  
Pre＄erOCOnVer＄ionjnterval＄forrepeatdonorsby  

RNA＄tatUS  

NumberofRIBA・ HCVRNA－  
Donor status positivedonatjons negath／e’ pVaJue  

First－1ime  2055  

Repeat：lengthof  34  

402（19．6）  

19（55．9）  

3（75・0）   

2（100・0）   

2（50，00）   

4（44．4）   

8（53，3） 0．74  

P（eSerOCOnveTSjon  

intelVaI（months）  

≦6  

＞6－9  

＞9－12  

＞12・・24  

＞24・60  

4
 
2
 
4
 
9
 
5
 
 

Dataa（erePOrtedasnumber（％）．MP－NATresuItswerenot  
availablefor50RIBA－POSitive，first・timedonors（2．4％）andfor  
lR旧AやOS摘ve，rePea†donor（2，9％）．  

tolimited numbers of persons with  
resoIved打CVinfbctions from various  

raceand／orethnicitygroups・Accessto  
seropositive blood donors who have  
testedRNA－negativeoffersasolutionto  
thisproblem，al－dwearenowcontrib－  
utingspecimensfromdonorswithpre－  
sumptlVe reSOlvedil－fection to these  
studies．   
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indicatesthatasubstantialsubsetofviremicdonorshave  

aetiveliverdiseaseatthetilneOfdonatior）．Becauseliver  

diseaseinHCVin飴ctionisintermittentandfbllow－up  
SttJdiesofHCV－infectedpersonswithnormalAIJhave  
demonstratedlowratesofprogressiontoclinicaldisease・  
viremicdonorswithoutA工Jeleva也onatthetimeofdona－  

tionalsowaTrantClinicalfo1low－uPtOeValuateprognosis  
and avai1abletherapeutic options・2Th other analyses・  

We have shown that HCVRNA－negative，RIBA－POSitive  
donors（Rrst・dmeandrepeatdonDrS）haveadistribution  
OfAlJlevelsthatisessentia】lyidenficaltothatofHCV  
ELISA－nOnreaCtivedonors・6Thissupportstheconelusion  
thattheJargemaiorityofRNA－negative．anti－HCV－pO＄i－  

tivedonorshavenoresidualhepaticin幻ammationand  
havelikelyeradicatedHCVinfbction．Inthisdataset，the  
ffequencyofelevatedAlJamongRIBA－pOSitive，鮎st－time  
donorswhotestedRNA－negativewasl・5percent，Which  
isslightlyhigherthanrateSOfALTelevationamongai1  
HCVELISA－nOnreaCtivedonors．Thislikelyrelatestothe  
POSSibilitythataminorityofthesedonorssti））haveactive  
HCVinftctionthatisundetectablebyaslngleRNAdeter－  
minationperformedinaMPformatof16to24do11ations・  

Our角ndingsofalower育equencyofHCVRNAposi－  
tivityinseroconvertingrepeatdonorsthaninseropositive  
Brst－timedonorswasunexpected．Wehadhypothesized  
thatseroconverters，OnaVerage，WOuIdhavebeenmore  
recentJyinftctedthan＆rst－timedonors，andifsamp】ed  
withinthefirst6months aftertheidenti丘cationoftheir  

RNApositivity，WOuldhaveretainedhigherratesofvire一  
mianothavlngadequatetimeforclearanCe・Ⅵ始observed  
that56percent of seroconverters tested RNA－negative  
Ontheirtミrstantibody－POSitivedonation．in contrastto  

20percentinhrsトtimedonors，Withnoapparentrelation・  
ShjpbetweenviralclearanceaJldinterdonationintervals・  
ItisunknownwhetherthesedonorshaveresoIvedinfbc－  

tionorrepresentindividualswithtransientlow－levelvire一  

miathatmayonlybedetectedintermittently・Ofthe34  
SerOCOnVertingdonorsident漬edinotlrStudy，24（71％）  
hadinterdonationintervalsexceeding12monthssothat  
these donors would not have been expected to have  
differentHCVRNA－POSitive鈷・equenCiesthanfirst－time  

donors．Thelowerpercentageofviremiainrepeatsero－  

positive donors could relate to recent observations  
in chimps and humans thatin earlyinfbction，aS the  
immunesystemtriestocontroJtheinfection，RNAlevels  
fluctuateandmaybeintermittentlynondetectablebyMP  
NAT despite eventuaJdevelopment of chronicinfec－  
tion・9・‖withtime，eithertheil－一mul－eSyStemisableto  

eradicatetheinfectionorthevirusescapes．Also，demoT  
graphicdiffereneesinfirst－timeandrepeatdonorsmay  
explainthediffereI－tRNA－POSitivefrequenciesobserved  
inthesetwogroups．   

Thisstudyhassevera＝imitations・Weusedl・Outine  
donorscreeningMP－NATresults，reSOlvedtotheindivid－  
ualdonatiolllevelforNATィeactivepooIs，tOClassifyRIBA－  
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1ABLE3．Propo州OnOtdon∈州on＄fromI一指t・tIm0  
58rOPO＄Mvodonor81nadomographl¢grOuPteさtin9  

HCVRNA（MP・NAT）・negatlveor・PO＄［tlve  

HCV RNAstatus＊  
Demographicgroup Negative Positive pVa（ue   

28（14．89）   

64（23．70）  

180（20月3）  

110（17．89）  

15（15．63）   

5（20．83）   

232（18．40）  
170（21．41）  

4（8．16）  
38（14．39）  

62（22．06）  
16（21．05）  

239（20．73）  

160（85．11）  

206（76．30）  
680（79．07）  

505（82．11）   
81（84．38）  

19（79．17） 0．12   

1029（81．60）  

624（78．59） 0．10  

45（91．84）  
226（85．81）  
219（77．94）  

60（78．95）  

914（79．27）  

Dataarerepor［edasnumber（％）．  

¶帽LE4・ORcomp8r［ngoddsofbeh9日CV－  
SOrOP08【朋VOandRNA（MP－NATトnega引veby  

domograp川¢¢haraet馴鹿tI¢  

Demo9raPhic  UnadjustedOR AdjustedOR★  
Charac旭雨如  （95％Cr）  （95％Cり  

1．0  

1．78（1．09－2．90）  
1．51（0．98－2．33）  
1．24（0．79－1．95）  
1．06（0．54・2．09）  
1．50（0．52－4．36）  

1．0  
1．21（0．97－1．51）  

1．0  

0．34（0．12－0．96）  
0．84（0．4l・0．93）  
1・08（0．79－1．49）  

1，02（0．58－1．80）  

1．0  

2．08（1．20－3．60）  
1．75（1．07・2．87）  

1．48（0．88－2．46）  
1．30（0．62－2．73）  
1．98（0．66・5．96）  

1．0  

1．14（0．90－1．45）  

1．0  

0．36（0．13－1．01〉  
0．66（0．45－0，96）  
1．08（0．78－1．48）  
1．03（0．58－1．83）  

Adjustedforage，SeX．andraceandh）rethnicity．  

SeveralgroupshavereportedthatHCVclearancerates  
COrreJatewithsex（more蝕■equentClearanceinwomenthan  

men）andageattimeofinfection（youngdonorsresolve  

inftctionmorefrequentlythanolderdonors）．Inouranal－  

ysis，althoughnonsignificant，theoddsforwomentoclear  
virelT）ia appeared 21percent greater than for men  
〔p＞0・05），Similartothe触dingsinsevera】otherstudies  

（reviewedinOrlandetal．L）・Thea－SSOCiationwithagewas  

llOtSigni員cant，alldnocleartrendwasobserved．   

OurresultsconfirmthatHCVRNApositivitvisasso－  
Ciated with elevation ofA汀in RIBA－pOSitive donors．  

SixteenpercentofviremicseropositivedollOrShadALr  
elevations，including13percentwithelevations greater  
thanthehighdonorscreel－1ngCutOffof120IUperL・This  

－30－  



BUSCHETAL．   

positivedonorsasRNATPOSitiveor－negative．0wingtothe  

16－tO24－folddilutionfactorinherentinMP－NATIwemay   

havefailedtodetectviremiainaproportionofseroposi－   
tivedonorswithchronicinftction（Whetherthesedonors   
Were負rst－time orrepeat donors orwithinterdonation  

intervals exceeding12months）・The MP－NAT assays   

ernployedindonorscreenlng，however，have50percent   

detectionlimitsofapproximately200gEqtomL，equlVa－  

1enttothatofcommerciallyavailablequantitativeHCV   
RNAassaysthatarewidelyusedclinicallytodefinevire－   
rniastatusofseropositivepersons・Wehaveretestedspec－  

imens打omMP－NArnonreactive，RIBA－pOSitivedonors  

individuallyandhaveidentihedHCVRNApositivitvjn2  
to5percentofcases；reSultsfromfo山ow－up Studiesof   

SuChdonorsindicatethattheyhavenormalAu’1evelsand  

intermittentlow－1evelviremiadetectablewhensamples   
aretestedwithoutdilution．28  

Finaily，Our CurrentanaJysiswaslimited to demo－  

graphicandlaboratorydataavai）abl占打omroutinedonor  

SCreen．ing on approximateJy8percent ofthe US b）00d  

Supplyduringthestudyperiod；theR王≡DScentersdonot   

hclude centers from the southeastern United States  

WhereHCVintidenceandprevaJencearehigherthanjn  
therestofthecountry（datafl●OmtheARCllationaJdata－  

base）．We a】so did not recal1donors toinvestigate risk  

factorsorprobabledatesofinfection．nordidweperform  
additiona‖aboratorystudiestoconfh．mviremiastatusor  

furthercharacterizethedonors（e・g・．HLAtyping，CeJluJar  

immunerespollSeS）andtheviruS（Subtype，qtlaSispecies  

diversity）・WehaverecentlybegunastudythatillVOJves  

enrollmellt alld follow－up Of seropositive donors witll  
resoJvedinfectionsandmatchedcontroldonorswithper－  
Sistentin鎚ctions，aSWel）asNÅトpositiveantibody－nega－  

tivedonorswhoarebeingfoIJowedprospectivelythrough  
seroconversion to estabJish their resolution status．This  

Studywillhopefu11ycontributetotheunderstandingof  
determinantsofHCVclearance，aSWellasyieldinforma－  

tiontoassistincounseJingand clinicalmanagementof  
the severaJthousand HCV－infected donorsidenti負ed  

annual）ybyUSbloodcenters・29  
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わが国のE型肝炎の実態を明らかにする目的で、全国から総数254例のE型肝炎ウイルス感染例を集め、これを解析した。  
その結果、以下の知見を得た。  

使用上の注意記載状況・  

1）HEVは全国に浸透している。  その他参考事項等  
2）感染者の多くは中高年（平均年齢約50歳）で、男性に多い（男女比約3．5対1）。  

研  2．重要な基本的注意  
究  （1）本剤の原材料となる血液については、HBs抗  

5）遺伝型3型に比べて、4型は顕在化率も重症化率も高い。  原、抗HCV抗体、抗HIV・1抗体、抗HIV2  
報            6）発症時期は無季節性である。  抗体陰性で かつM（GPT）値でスクリー‾   
とヒ ロ  ングを実施している。更に、プールした試験  

の  血祭については、HIVl、HBV及びHCVに  

概  
・ついて核酸増幅検査（NAT）を実施し、適合  

した血躾を本剤の製造に使用しているが、当  

要   該Mの検出限界以下のウイルスが混入して  
いる可能性が常に存在する。本剤は、以上の  

検査に適合した血妓を原料として、Cohnの低  

温エタノール分画で得た画分から抗D（Rl10）  

人免疫グロブリンを濃縮・精製した製剤であ  

報告企業の意見  今後の対応   
り、ウイルス除去を目的として、製造工程に  

おいて濾過膜処理（ナノフィルトレーション）  
日本におけるE型肝炎ウイルス感染の統計学的・疫学的・ウイルス学的特徴を求めた調査の解析結果報告である。  本報告は本剤の安全   を施しているが、投与に際しては、次の点に  

万一原料血柴にHEVが混入したとしても、EMCをモデルウイルスとしたウイルスバリデーション試験成績から、本      性に影響を与えない  十分注意すること。   
剤の製造工程において十分に不括化・除去されると考えている。  と考えるので、特段の  

措置はとらない。   

抗Dグロブリン   
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＜原  著＞  

本邦に於けるE型肝炎ウイルス感染の統計学的・疫学的・  

ウイルス学的特徴：全国集計254例に基づく解析  

新井 雅紆｝ 朝比奈靖浩5）  

橋本 直肝）堀 亜希子10）  
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池田 広記12）  

神慮 秀幸17〉  
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要旨：趣く最近まで殆んど不明状態にあった我国のE塑肝炎の実態を明らかにする目的で．我々  

は全国から総数254例のE塑肝炎ウイルス（HEV）感染例を集め，統計学的・疫学的・ウイル  

ス学的特徴を求めてこれを解析した．その結果，［i］HEV感染は北海道から沖縄まで全国津々  

浦々に渡透していること；【ii〕感染者の多くは中高年（平均年齢約50歳）で．且つ男性優位  

（男女比約3．5対1）であること；【iii］我国に土着しているHEVはgenotype3とgenotype4  

であるが．後者は主に北海道に偏在していること；【iv］年齢と肝炎重症度との聞に相関がある  

こと；［v］Genotype3よりはgenotype4による感染の方が顕性化率も重症化率も高いこと；  

［vi〕発生時期が無季節性であること：［vii］集積症例全体の約30％は動物由来食感艶 8％は  

輸入感染．2％は冷血を介する感染に帰せしめ得たものの，過半の症例（約60％）に於いては  

感染経路が不明のまま 

索引用語：E型肝炎  E塑肝炎ウイルス  疫学  日本  

1）一心痛院．2）相川内科病院．3）甲府市立甲府病院．4）東芝病院．5）武蔵野赤十字病院．6）富山大学三内．  

7）広島大学分子病態制御内科．8）国立療養所東京病院．9）東京逓借病院．10）国保中央病院，11）腰天皇大学静岡病院  

12）関西医大≡内．13）日立総合病院，14）昭和大学二内．15）手稲渓仁全病院．16）札幌厚生病院，17）豊川市民病院．  

18）北海道大学二内．19）鳥取大学二内．却）市立加西病院，21）順天堂大学浦安病院．22）国立国際医療センター，  

23）北海道赤十字血液センター．24）松田内科医院．為）空室病院．26）愛媛大学≡内．27）高岡市民病院．加）大阪医大二内，  

29）帝京大学溝口．30）勒医協中央病院．31）埼玉医大消化器肝腋内札32）日本大学消化器肝臓内乱33）兵庫医大肝膿膵札  

34）鳥取県立中央病院．35）慶應大学消化辞内乱36）ハートライフ病院．37）NTT東日本関東病院．38）岩手医大一内，  

39）川崎医大川崎病院．40）岡山済生会鎗合病院．41）板橋中央総合病院．42）北見赤十字病院．  

43）国立病院機構長時医療センター  

■Col・reSpOndingauthor：Shunji．mishiro＠pD．tOShiba．co．jp  

＜受付日2006年5月10日＞＜採択日2006年6月26日＞  

－34－   
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TablelRemarkablepredominanceofmaleoverfemale．irrespectjveofseverityoE   
thedisease．  

7：385  

Disease亡ategOrjes   
Total  

Gendeユ・   n＝・243  Subclinica）   A津  ASHさ  FHa  

n＝71   Jl＝135  n己21  n＝16  

Female  55（23％） ほ（34％）  29（21％）  4（19％）   4（25％）  

Male  188（77％） 53（66％） 106（79％） 17（引％） 12（75％）  

F／MratiD l／3．4   1／え9   1／3．7   1／4．3  1／3  

aAbbreviations：AH，aCutehepatitis；ASH．acutesevere hepatitis（de血ed by prolonged  

prothrombintime．i・e．，PTvaJue＜40％）；FH．LuJminar）thepatitis．  

Table2 AgeofthestJbjects．possjblyinfLuencjngclinicalmanifestations．  

Disease categories 

Ageinyrs n雪雲2  Subclinical  AH  ASH  FH   

n＝70  n＝135   n＝21  n；16  

Less也an40  63（26％）  38（舅％）・  

40to59  105（43％）  20（29％）  

棉ormore  74（31％） 12（17％）  

MeaTl±SD   50．1土15．6  42．3±15．少  

21（16％）  3（14％） 1（6％）  

70（52％） 11（53％）  4（25％）  

崩（32％）  7（㍊％） 11（69％）b  

52、8±14．4  52，8±15．6  58．9土10．1d  

－P＜0・001・0・003．＜0．恥1against－A打．‘AS打．T打re8peCかely：bP仁0肌0．＜0．001a四inst  

－AH’．’subclinicar（Chisquaretest）．亡P＜0．001．0．009．＜0．001agairLSt■A打．－ASH－．－F打  

（ftest）；dP＝0．鋸7against“A打●（Welcbtest）．  

緒  言   

我国や西欧諸国は．アジア・アフリカの熱帯亜熱帯  

地域諸国と異なり．E型肝炎が頻発する地域ではないか  

ら．相当数の症例を集棟するには時間と手間がかかる  

軋100例以上の症例を纏めて解析した報告は，我々の  

知る限り英文であれ和文であれー報だに存在しない．  

我々は．約3年の歳月をかけて．共著者の夫々が過去  

およぴリアルタイムに経験した症例の情報と検体を持  

ち寄り．更にはこれに我国から学会や論文で発表され  

た症例の情報をも追加し，2006年1月末までに総数254  

例の．国内で経験されたHEVヒト感染例を集棟するこ  

とを得た．かほどの多数例を纏めて解析した仕事は未  

見であるし，柳か興味深い知見も得られたので．以下  

にそれを報告する．  

方  法  

症例の任意登録   

共著者の夫々が，過去及び現在進行形で経験したHEV  

感染例について，地晩 年齢．性発痛年．発病月，  

病型診断（Subc】inical．AcuteHepatitis，AcuteSevere  

Hepatitis．FuJminantHepatitisのいずれか）．経過中最  

高ALT値，経過中最高給ビリルビン値．経過中食延長  

プロトロンビン時間億．ウイルス学的診断根拠（HEV  

RNA陽性，あるいはIgM抗体■IgG抗体共陽性），HEV  

genotype．推定あるいは確定された感染経路．海外渡  

航歴の有無，等の情報を任意登録した．2006年1月束  

の時点で．この一任意登録jによって集積し得た症例  

数はn＝206である．尚．HEVRNAが陽性でありなが  

らgenotypingが未施行であった症例については．可能  

な限り検体の入手に努力し．sequencingを行った（方  

法後出）．  

既報告例の引用登録   

国内学会での過去の報告例については．抄録から上  

記調査項目に相当するデータを拾い集めた．論文発表  

例l卜1‘）については，一都は，当該論文著者自身から上記  

調査項目に相当するデータを任意登録して貰ったが，  

それが不可能であった場合には論文中の記載から該当  

データを引用登録した．このr引用登別によって集  

積し得た症例数はn＝48であl），をのうち最古の症例  

ー35－   
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Table3 Geographicaldistl・ibution of王iEVgenotypes，ShowingasigTlificant predominanceof   
type－30Vertype4intheareasotherthanHokkajdo．  

£：386  

打EVgenotype  

1  2  3  4  

58（47％）  65（53％）b  

17（鋸％）   1（6％）  

31（65％）  12（25％）  

7（91％）  

9（90％）  

7（70％）   2（20％）  

9（82％）   2（18％）  

Hokkaido  

Toboku  

Eanto－Koshin－etsu  

Clluhbu－HDkuriku  

Kinlri 

Chub．Sbil【Oku  

Xyusbu－OkilほWa  

123  

18  

48  5（10％）C   

8  1（9％）C  

lO  l（10％）C  

lO  l（10％）C  

ll  

AJapan was divided．b・Om nOrtJ）eaSt tD SOtJthwestinto7areas．each ofwhichincludes the Louowing  

preLectures．－Hokkaido’：Hokkaido a］one．－Tohokt／：Aomori．lwate．Miyagi．Akita，Yamagata．and  
FtJkushjma．－J（antoJ（oshin’etstr：Ibar＆kiTochigi．Gunma．Sajtama．Chiba．Tokyo．Xanagawa．Shizuoka，  

Yamanashi．Nagano．and Niigat＆－chuhbu・Hokuriku’：Toyama．Ishikawa．Fukui．G血．Aichi．and Mie．  

“Kinki．：Shiga．Kyoto，Osah．Hyogo．Nara．andWakayama．－chuh－Shikoku－：Tottori．Shimane．Okayama．  

Eirosbima．Yam且guChLXagawa．EIlim亡．Tokushima．andK∝bi．“Kyushu・Okinawa－：アリkuoka．Sag礼Na・  

gas8ki．Xumamoto．Oita．Miya之aki．Xagoshima．andOkinawa．  

bP＜0．001againstotherareas（Chisquaretest）．  

CA］］butoT）eWereLroTn亡aSeSOfh7）pOrtedinfect；on．  

Table4 HEVgenotypeandclinicaJmanifestation：thesevererthedisease  
thehigherthe血・equenCyOfgenotype4．   

Diseasecategorje＄  HEV  
genOtype   Subclinical  AH  ASH＋FH  

1   （n己7）  6  1  

2  （n＝0）  

3  （n＝135）  52  76  7  

4  （n＝78）  7  48  23  

Rateoftypeヰ  7／59（12％） 48／130（37％） 23／31（74％）  

■P＜0．001between－subclinicarand“AIraswel）asbetween’A】rand．ASH＋FH－  

・（Chisquaretest）．  

は1979年に発生したものであった13）．  

HEVgemome塩基配列解析   

ORFl内の異なる3領域の．それぞれ69nt川，326  

ntlさ）．821nt19）の全てあるいは少なくとも一つの断片を  

PCRで増幅し，directsequencingすることによりgeno－  

typeを決定した．  

統計学的有意善根定   

群問の比率の差や平均値の差の有意性検定の為に用  

いた統計学的方法は各々のTableの脚注の中に記す．  

結  果  

HEV感染者の居住地   

居住地情報が得られた症例の地域別内訳（括弧内は  

例数）は，北海道（nこ130）．岩手（15）．宮城（1）．  

山形（1）．福島（1）．茨城（4）．栃木（3），群馬（1），  

埼．玉（6）．千葉（6）．東京（23）．神奈川（5）．静岡  

（1），山梨（1），長野（1）．新潟（2）．宮山（3）．石川  

（1）．愛知（3）．京都（1），大阪（2）．奈良（2）．兵庫  

（5）．．鳥取（4）．岡山（4）．広島（2）．愛媛（2）．福岡  

（1）．長崎（12），熊本（1），大分（2）．沖縄（3）．で  

あった．  

HEV感染者の性と年齢   

性別情報不明あるいは病型情報不明であった11名を  

除いた243名に基づく．性差の成練をTab】elに示す．  

同株に，年齢不詳あるいは病型情報不明の12名を除外   

－36－  
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Table5 Liverfunctiontestlevelsdi鮎redbyHEVgenotype．  

Genotype 3 Genotype4  
Parametersa   

n  mean SD   n  mean SD  

peal【ALT  

（IU／L）  

peal【T．B．  

（mg／d⊥）  

nadirP．T．   

（％）  

75  3048  2501  ＜0．001b  

71  11．8  8．9  0．01亡  

67  63．3   27．7  ＜0．ODIC  

101  1676  1390  

80  7．1  8．6  

74  79．6   26．3  

1Abbreviations：ALT．alanineaminotransferase：T．B．．tota］bilirubin；P．T，prOthrombir）time．bBy  

We】⊂h．⊂ByIte5t  

（全国を北海道．東北，関東甲信越．中部北阻 近畿．  

中国四国．九州沖縄の7ブロックに分割）ごとのgeno・  

type分布をTable3に示す．   

北海道以外の地域ではgenotype3が圧倒的多数を占  

めたが，北海道に於いてはgenot叩e3と4がほほ同数  

存在した．Geno吋pelが検出された8名中7名はイン  

ド（n＝4）．バングラデシュ（2）．ネパール（1）への  

渡航歴を有していた．  

HEVgemot）peと肝炎重症度との相関   

Genotype情報及び病型診噺憎報の両方が得られた220  

例について．病塑ごとのgenotype分布をTab】e4に示  

す．   

Genotype4の頻度が．不顕性感染群から急性肝炎群  

へ．更には重症肝炎群（急性肝炎重症型＋劇症肝炎）へ  

と有意差を以て上昇（12％→37％→74％）していた．  

同様に．Table5に見る如く．経過中最高ALT値．経  

過中表高給ビリルビン億．経過中最延長プロトロンビ  

ン時間値のいずれもが．genotype4の相対的高病原性  

を示唆する所見を示した．  

季節性   

発生月が判明した247例の集計結果をTable6に示す．   

4月が突出して高い発生例数（n＝37）を示したが，  

そのうちの11例（於長崎）都）及び2例（於鳥取）餌は夫々  

同一感染振による小規模集団感染に属するものであっ  

た敵11cases→1incidence．2cases→1incidenceとし  

て．互いに独立する感染発生件数をカウントし直すと，  

4月のそ叫まn三24に減少した．同様に，3月と9月に  

も夫々1件ずつの小規模集団感染事例】○）2むが含まれてい  

た．かくて．互いに独立する感染発生件数（Table 6  

に於ける’’adjustednumbel・”）で比較する限り，顕著な  

月別変動は存在しなかった．  

Table6 Monthwhentheinfectionoccurred．sug・   
gestingthattherewasnoseasonality．  

Month Numberofcases Adjusted number 

劫
1
6
2
1
3
7
日
1
7
2
0
2
2
2
6
1
7
2
3
1
8
 
 

January  

February  

Mal・Ch  

April  

May  

JuIle  

Ju】y  

August  

September  

O⊂tOber  

November  

Decembel・   

21⊂  

10ft九e21casesinMar⊂h．2wereinfectedsimultaneously  

byeathgthesame”n7Mgimo（rawliver）ofwiIdboar21）  

Whjlモ血eotl】er19wereexposedtorespectiveinfection・  

SOUrCeS．andhencethet】umberofiT）dependeJltinfections  

Shouldbe20．not21；bSimi】arly．ofthe37⊂aSeSinApril．  

11 were from a mini-outbreak that occurred after wild 

boarbarbe⊂ueparty20）and4werefromdeer朝St7fmfshar－  

ing22）；亡Ofthe26inSeptemもera】soincluded6individu・  

alsfromamini・Outb托aklO）  

した242名に基づく．年齢分布の成凍をTable2に示す．   

男性優位，中高年優位が一見して顕著であるのみな  

らず、不顕性感染群と顕性感染群（特に劇症肝炎群）と  

の間に．年齢分布の顕著な有意差が認められた．即ち，  

高齢になるほど重症イヒ率が高かった．逆に云えば，不  

顕性感染群には若年者が多く存在した．  

Gemot）－pe分布の地域差   

けEVgenotypeが判明した228例について．居住地  

－37－   
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Table7 Routesofb・anSmission．  

10：388  

Routes  Numberofcases（％） Withdirectevidence W仙Lndirectevidence  

Contactwithanima）  1（0．5％）  

Bloodtransfusion  5（2．3％）  

Travelandlmport  17（7．9％）  

Z∝lnOticfood－borne  68（31％）  

Uれknown  125（58％）  

1■  

13亡  

26亡  

一
い
一
針
一
 
 

・Pa鮎nt－＄petCa【wasand・HEVposidv亡£）．bCompletema咄ingofHEVsequencesbe帥eendoれOrandre⊂ipト  

entwasobseⅣedineacbcase川」3）．‘机忙Ieotidesequence占OfHEV加m也epatieれtSWere加rebo爪0】ogou5  

tothoseinthevisitedcountries（h曲．ThaiJand．NepaJ．Pakistan．BaJlgJadesh．C肋a）thanthoseinJapan・  
dCompletematchingoEHEVsequencesbetweenpatEentsandJeft・OVerahimalTneatS16）・22）・eShowninJjtera・  
ture札10）・札2り  

肝炎重症化の因子についても然りである．流行地に  

於ける観察から．妊娠第三期に於ける感染が従前唯一  

の重症化因子として取扱されて来たが．非流行地であ  

る日本に於ける本研究の集計例の中に妊姉例ほご例だ  

に存在せず．李ろ．加齢とHEVgenotype4が．新たな  

重症イヒ因子として浮き彫りになった．   

特に．汀EVgenotype4とdiseaseseverityとの間の  

有意な相関は．従前未報告の新知見であり．本研究の  

成果の中で最も特筆に催するものである．即ち，重症  

肝炎側に、genotype4が多く見られるとの報告は従来か  

ら存在したが1幻如．病原性の強弱に関するgenotype3  
と4との間の差異を統計学的有意差を以て示したのは，  

本報告が初めてである．両genotypesの間にはゲノム  

構造上も若干の差異がある（genotype＄1．2．3では  

ORFlとORF3が別フレーム土にあるが，genOtype4  

に於いては同一フレーム）し，増殖速度の差異（geno－  

type3＜genotype4）を示唆する所見（姜貞慧．枚林圭  

二他，unpublishedresults）も得られているから．本研  

究が示唆したgenotype4の相対的高病原性について．  

今後その様序が次第に明らかにされて行くと思われる．   

HEV感染に於けるzoonotictransmissionの重要性は．  

特に我国からの多数の報告制）10）l机柑卜田畑により広く認  

識されるところとなった．その所為もあり．今回の全  

国集計に任意登録された症例の多くに於いて軋 動物  

由来感染を疑うための問診が相当横鹿的に為されてい  

たが，それでもなお．zoonotictransmissionで説明し得  

る症例は全体の約30％でしかなかった．輸入感染例の  

約3倍もの頻度で動物由来感染が存在するということ  

自体が，新しく且つ剖目すべき知見ではあったものの．  

もっと重要な知見ほ，集計症例全体の釣60％もが感染  

経路不明のまま残されたという事実の方だったかもし   

感染経路   

感染経路せ確定あるいは推定し得た症例は．全体の  

釣40％でしかなかった（Table7）．   

5例の倫血盛典（1例は愛知県．1例は東京．3例は  

北海道）は全て．ドナーと受血者の間でHEVRNAse・  

quenceの一致が確記された直接証明例である．一九  

他の感染経路（animalcontact．travelandimport．  

三脚nOticfood・bome）に於いては，感染源と感染者のHEV  

塩基配列が一致するとの直接証拠が得られたのは．シ  

カからの感染建とイノシシからの感染l¢の2事例5名の  

みであって．その他は全て間援証赴からの推定である、  

感染源であると確定あるいは推定された動物種は．ブ  

タ（症例数n三44）．イノシシ（15）．シカ（5）．動物種  
不明（幻であった．   

北海道と本州以南で感染経路を比較すると，輸入感  

染の頻度に顕著な差が認められた：北海道1／130（0．8％）  

vs本州以南16／124（13％）．  

考  察   

本邦を含む先進工業地域精固からは初出と思われる．  

この200例を越えるHEV感染例の解析から得られた成  

練の中に吼 幾つかの興味疎い知見が含まれている．   

先ず．感染者のデモグラフィーに関しては．従来の  

教科書におしなべて一’adiseaseofyoungadults”と記  

載されていたのに反し．本研究の成耕は「中高年男性  

の病気」であることを強く示唆した．少数例ではある  

が同様の成績が我国からも（A塑肝炎に比較してE  

型肝炎患者は高齢で男性優位）親フランスからも（男女  

比釣4対1．平均年齢約50歳）瑚も報告されているので．  

従来の教科書や常馳が依拠していた施行地に於ける疫  

学と．これから明らかにされるであろう非施行地に於  

ける疫学の間に．相当の差異があるものと考えられる．  

ー38－  
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れない．何故なら．それにより．我々が未だ把握して  

いない感染経路の存在をも念頭に置いた今後の研究の  

必要性が示されたからである．そして．その目的の為  

には．特に北海道に於いて一層積極的な調査を行うこ  

とが望まれる．北海道で経験される輸入感染の頻度  

（0．8％）は本州以南でのそれ（13％）の10分の1以下  

でしかないという事実が．道内の感染源の重要性を何  

よりも雄弁に物語っているからである．  
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