
はじめに

全献血血液に対するスクリーニングとして

HBs 抗原とHBc 抗体検査の導入以来，本邦にお

ける輸血でのB型肝炎ウイルス（HBV）感染は激

減した．しかし，感染初期のwindow期の供血に

よるHBV伝播の可能性は否定できない．このた

め，平成 11 年 10 月 10 日より全献血血液に対して

核酸増幅検査（nucleic acid amplification test；

NAT）が導入された．このNAT導入以前に実施

された分画製剤原料血漿に対するミニプール

NATの結果から，HBV感染が発見され，供血者

および感染患者のHBVの遺伝子配列を決定し，

輸血によるHBV感染を確認した症例を経験した

ので報告する．

症 例

患者：40 歳，男性．

主訴：汎血球減少

既往歴・家族歴：B型肝炎の感染歴なし，その

他，特記すべきことなし

現病歴：数日来の 40℃の発熱のため近医受診．

症 例

Nucleic Acid Amplification Test により発見された輸血後B型肝炎の 1例
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We experienced a case of hepatitis B virus（HBV）infection caused by blood transfusion. A 40-
year-old male with myelodysplastic syndrome and overt leukemia was transfused with about 500
units of whole blood during chemotherapy. The blood transfusion on Aug 17 1999 was positive for
HBV DNA but negative for HBsAg and was found by nucleic acid amplification test（NAT）. After no-
tification, we recognized that the patient was positive for HBsAg and became a HB carrier at Oct 27
1999. To investigate the causal relationship, HBV DNA nucleotide sequences of the patient and donor
were analyzed. Sequences belonged to genotype A, which is quite rare in Japan. These data indicate
that HBV infection through blood transfusion of blood donated within the window period may occur
in Japan. Proper use of blood is required and attention should be paid to increase insensitivity and
faster detection time by NAT.
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Table 1　Laboratory findings on admission
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汎血球減少を指摘され，1998 年 12 月 15 日当科紹

介される．初診時，末梢血に 5％の芽球を認め，

同日緊急入院となった．骨髄穿刺により骨髄異形

成症候群（FAB分類：refractory anemia with ex-

cess of blasts）と診断した．入院後，1998 年 12

月 26 日～1999 年 2 月 1 日 low-dose Ara-C 療法

（30mg�day）を施行し，1999 年 3 月 4 日 complete
remission（CR）となった．1999 年 3 月 24 日，外

来通院となった．

外来通院中の 1999 年 6 月 26 日，末梢血に芽球

および汎血球減少を認め同日再入院となった．

入院時現症：身長 165cm，体重 55kg，体温 38.0

℃，血圧 122�70mmHg，脈拍 86�min，意識清明，
眼瞼結膜は貧血様，黄疸なし，心音・呼吸音に異

常なし，腹部では肝脾を触知せず，表在リンパ節

は触知せず，口腔内・四肢の出血斑を認めなかっ

た．

入院時検査成績（Table 1）：入院時，末梢血では

汎血球減少および 3％の芽球の出現を認めた．骨

髄は過形成で 90％以上の芽球を認め，染色体分析

では 20 分析細胞中 20 細胞が 46, XYであった．肝

炎ウイルス検査については，前回入院時および今

回の入院時ともにHBs 抗原陰性，抗HCV抗体陰

性であり，抗HB s 抗体および抗HB c 抗体は未検

査であった．生化学に特記すべき異常所見を認め

なかった．

入院後経過（Fig. 1）：直ちに急性白血病治療に

準じた強力な化学療法を開始した．1999 年 8 月 18

日より軽度の肝機能障害（AST 29 IU�l，ALT 52
IU�l）が出現していたが，投与した抗結核剤の ri-
fampicin（7 月 30 日より投与開始）および etham-

butol hydrochloride（8 月 12 日から投与開始）によ

る薬剤性肝障害を疑っていたところ，1999 年 10

月 20 日，静岡県赤十字血液センターより 1999 年

8 月 17 日に供給され使用した濃厚血小板の保管

検体が，HBsAg陰性，抗HBc 抗体陰性で，NAT

によるHBV-DNAのみ陽性であった旨の報告を

受けた．そこで，1999 年 10 月 27 日患者の血清に

ついて調べたところ，HBs 抗原，HBe 抗原ともに

陽性で，抗HBs 抗体，抗HBc 抗体，抗HBe 抗体

は陰性であった．その後，2000 年 4 月に至るまで，

HBs 抗原，HBe 抗原は持続陽性で，かつ軽度の肝

機能障害を繰り返し，HBV-DNA量についても増

加しており，感染後HBVを排除できずにキャリ

アー化したと考えられた．また，血液学的には回

復期にも末梢血に芽球が残存し，化学療法に抵抗

性で以後CRは得られなかった．1999 年 6 月 30

日～2000 年 4 月 30 日まで投与した総血液製剤数
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は，MAP加赤血球 80 単位（56 bags），血小板濃厚

液 1195 単位（113 bags）である．

さらに，患者および供血者の保管検体を用いて，

日本赤十字社中央血液センターで，HBV-DNA

の S領域約 435 塩基について塩基配列を決定し

た．国際データベース（GenBank�EMBL�DDBJ）
よりHBVの同部位の塩基配列 100 株を抽出し，

alignment 後，6-paramater 法で塩基置換数を推定

し1），Neighbour-Joining 法にて分子系統樹を作成

した2）．両者の塩基配列は完全に一致し，geno-

type Aに属していることが判明した（Fig. 2）．

考 案

輸血によるHBV，HCV感染の確率は新しい世

代の抗原，抗体検査の出現により当初はほとんど

起こらないと考えられてきた3）．しかし，より精度

の高い検査の導入が望まれ，日本赤十字社血液セ

ンターではそれまでのHBs 抗原，抗HBc 抗体，抗

HBs 抗体のスクリーニング検査に加えて，1997

年 11 月から血漿分画製剤の原料血漿について

HBV，HCV，human immunodeficiency virus

（HIV）のNAT導入を試みてきた．さらに，1999

年 10 月 10 日から輸血用血液についてもNATを

開始することになった4）．HBV感染における

window期は，抗原・抗体検査では平均 59 日（37

～87 日）に対して，NAT検査（個別測定）では検

出感度に依存するであろうが，約 34 日と半分に短

縮できると報告されている6）．

今回，我々は血漿分画製剤の原料血漿のNAT

による追跡調査の結果，HBVの輸血後肝炎の可能

性があるとの報告を受け，患者および供血者のウ

イルス遺伝子の塩基配列の比較を行ったところ，

ウイルスの塩基配列は完全に一致していた．供血

者は日本人であるが，ウイルスの genotype は本

邦には稀な genotype Aであり，報告前に 2回

HBs 抗原が陰性であることが確認された．以上よ

り血小板輸血によりHBVが感染したことが強く

示唆された．

本邦においては，1998 年に輸血によるHBV感

染例として 22 例が報告されている．その中で輸血

血液の保存検体 12 例にHBV-DNAが検出されて

いる7）．現時点ではNATの結果が判明するまで

に約 4日間であるが， MAP加赤血球は 21 日間，

Fig. 1 Clinical course. Abbreviations：MIT, mitoxantrone；Ara-C, cytarabine；

DNR, daunorubicin；IDA, idarubicin；PC, platelet concentrate；RFP, rifampicin；

RB, ethambutol hydrochloride；NT, not tested.
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Fig. 2 Phylogenetic tree based on S gene sequences of the study case and 100 S gene

sequences retrieved from the international database, DDBJ�EMBL�GenBank. The
names on the tree indicate the accession number of each sequence from the DDBJ�
EMBL�GenBank. The horizontal bar at the bottom indicates the number of nucleo-
tide substitutions.
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新鮮凍結血漿は 1年間保存可能であるため，NAT

検査が施行されることによって，その安全性がさ

らに向上することが期待される．しかし，血小板

製剤においては採血後 72 時間以内という有効期

限の制約もあって，検査結果を待たずに輸血を行

うことがあり，NATが必ずしも安全性の向上に

役立つとはいえない．今後，検査にかかる時間お

よび費用をどこまで効率よくすることができるか

が大きな課題である．

また，肝炎の検査所見としてALTの最高値が

100 IU�l 以上となった症例は 22 中 14 例であり，
輸血後HBV関連マーカーが陽性と判明するまで

の平均期間は 12.5 週（22 例）であった．本症例の

ように軽度の肝機能障害を示す場合，薬剤性肝障

害等として扱われ，輸血後肝炎が見落とされてい

ることもありうる．輸血によるウイルス伝播を予

防することや医療従事者の安全性を確保する上に

おいても肝炎の感染を確実に把握することは必要

不可欠であり，このような輸血後の肝機能障害に

対して注意深い経過観察と長期間にわたる定期的

な検査が望まれる．

また，この症例では，通常の化学療法ではCR

が得られず，骨髄移植以外には長期生存は困難で

あるが，B型肝炎活動期における骨髄移植につい

ては，移植後の劇症肝炎の合併が明らかに高いこ

とが報告されている8）～10）．骨髄移植においては，

ある一定期間，抗腫瘍効果のために大量の抗癌剤

を使用し，移植片生着のために免疫抑制を必要と

するため，その間肝炎ウイルスは増殖をし続ける

ことになり，生着後に免疫抑制剤を減量していく

過程で，より肝炎が発症，劇症化しやすいといえ

る．以上より，本症例においては，現状では自発

的にHB s 抗原，HB e 抗原の陰転化は望めず，骨

髄移植後の劇症肝炎のリスクが高いことに加え，

腫瘍の病勢から移植後の長期間の免疫抑制剤の使

用は再発のリスクを増すこととなり，骨髄移植を

含む今後の治療が難しく，苦慮しているところで

ある．

造血器疾患においては，化学療法を施行し，頻

回な輸血を必要とする場合が多く，輸血による

HBV感染はその予後を大きく左右する．とくに血

小板輸血における輸血後肝炎の対策として，より

精度の高い迅速な検査が開発されることを期待す

るとともに，日々の診療において適正な輸血の施

行が是非とも必要であることに改めて注意を喚起

したい．

今回，我々は血漿分画製剤の原料血漿のNAT

による追跡調査の結果，HBVの輸血後肝炎が指摘

され，ウイルス遺伝子の塩基配列によって輸血に

よる感染を証明し得たので報告する．
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