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本邦における E型肝炎ウイルス輸血感染の現状

田中 亜美１） 星 友二１） 長谷川 隆１） 坂田 秀勝２） 古居 保美１）

後藤 直子３） 平 力造３） 松林 圭二１） 佐竹 正博１）３）

E型肝炎ウイルス（HEV）の輸血感染対策を検討するため，輸血後 E型肝炎感染患者として，既報（Transfusion
2017）の 19例も含め，2018年までに判明した 34症例について解析した．
原因献血者は全国に分布し，関東甲信越での献血者が半数以上を占めた．原因血液の 88.2%（30例）が HEV RNA
陽性かつ HEV抗体陰性で，多くは HEV感染初期と考えられた．分子系統解析の結果，原因 HEV株の遺伝子型は
3型が 29例（90.6%），4型が 3例（9.4%）で，それぞれ異なるクラスターに存在し，多様性に富むことが示された．
一方，輸血後感染 34症例中少なくとも 16例（47.1%）は免疫抑制状態にあった．多くは一過性急性肝炎であった
が，確認できた半数（8例）でウイルス血症が 6カ月以上持続した．臨床経過中の最大 ALT値の中央値は 631IU/
l で，輸血による最少感染成立 HEV RNA量は 2.51log IUと推定された．輸血されたウイルス量や遺伝子型と，最大
ALT値に相関は認められなかった．
HEV RNAスクリーニングの全国導入は HEV輸血感染対策として有効と考えられる．
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はじめに
E型肝炎ウイルス（hepatitis E virus，HEV）は人獣
共通感染症ウイルスであり，おもな保有動物であるブ
タやイノシシ，シカなどの肉や内臓を生，あるいは加
熱不十分のまま摂食することによって経口感染する可
能性がある．北海道では，国内で最も E型肝炎患者の
報告が多く，さらに重症化傾向が強い遺伝子型 HEV
4型（HEV-4）が多くみられること１）２），また複数の輸血
感染が確認されたことなどから３）～５），2006年 3月より献
血血液の核酸増幅検査（nucleic acid amplification test，
NAT）スクリーニング検査を試行的に実施してきた．
一方，全国の献血者検体を用いた調査では，HEV IgG
抗体陽性率は約 3.4％で，東高西低の地域差はあるもの
の，全国で HEV感染が確認されている６）．2016年に実
施した東京地域における個別NATによる献血者の感染
実態調査では，むしろ北海道よりも HEV RNA陽性率
が高いという結果であった７）．
健常人における HEV感染の場合，99%以上が不顕性
感染で経過８）し，仮に肝炎を発症したとしても比較的軽
症で治癒する．また，HEV陽性血液が輸血された場合
の感染率は 40～50%程度３）９），さらに臨床的に輸血後 E

型肝炎症状を呈するのはまれと報告されている９）．問題
は臓器移植患者や造血幹細胞移植患者などの免疫抑制
状態の患者においては慢性化しやすく，肝臓の線維化
が急速に進行することにある９）～１２）．
日本で 2015年までに発生したHEV輸血感染 19症例
については，すでに Satakeらによって報告されている３）

が，今後の血液事業における HEV輸血感染対策を検討
するため，その後 3年間に発生した症例も含めて，HEV
輸血感染症例について新たに検討を加えたので報告す
る．

対象および方法
対象および検体
対象は 2002年から 2018年までに判明したHEV輸血
感染症例 34例である．献血者検体については保管検体
を，患者検体は医療機関より提供された輸血前後の血
漿または血清を解析に使用した．

HEV RNAの定量
リアルタイムreverse transcription polymerase chain
reaction（RT-PCR）法５）によって HEV RNAを定量し
た．核酸抽出には血漿または血清を 100～500μl 用いた．
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図 1　HEV輸血感染症例の推移（報告年）
日本赤十字社への報告年ごとのHEV輸血感染症例数の推移を示した（n＝34）．灰色が自発報告，
白が遡及調査によって判明した症例である．

また，国際標準品もしくはこれを用いて値付けした二
次標準品を定量用スタンダードとして使用した．自動
核酸抽出装置QIAsymphony SPとQIAsymphonyDSP
Virus/Pathogen Kitま た は QIAamp MinElute Virus
Spin Kit（いずれもキアゲン）またはスマイテスト EX-
R＆D（医学生物学研究所）を使用して核酸抽出液を得
た．このうち 20または 25μl を使用して，Applied Bio-
systems 7500または 7900（アプライドバイオシステム
ズ）を用いて定量した．
献血者と患者の HEV RNA配列の解析
上記と同様に核酸を抽出し，HEV ORF1領域（326
nt；nucleotide）５）と ORF2領域（412 nt）１３）の nested RT-
PCRを行い，ABI PRISM 3130xl（サーモフィッシャー
サイエンティフィック）を使用して Direct Sequencing
により決定した．献血者と患者から分離された HEV
株の塩基配列を比較した．また，得られた ORF2領域
（412 nt）の塩基配列についてMEGA 7１４）を用いて分子
系統解析を行い，遺伝子型を決定した．

HEV RNA濃度の推定
定量限界以下の HEV RNA低濃度検体については，

ORF2領域（412 nt）の nested RT-PCR法１３）を 6回実施
した．血漿を 1ml 使用し，60μl で溶出したのち，10
μl /reaction使用した．この方法の検出感度は，国際標
準品を段階希釈して求めたところ，95% LOD（limit of
detection）：72.8IU/ml（95％ CI（confidence interval）：
38.0～218.8）であった．これらについて，統計ソフト
JMPⓇ13（SAS）を用いてロジスティック回帰解析の逆
推定により HEV RNA濃度を推定した．
抗体検査
IgG/IgM anti-HEV EIAキット（特殊免疫研究所）を
用い，添付文書に従い抗 HEV-IgG，-IgM抗体を測定し
た．

患者が輸血されたウイルス量と最少感染成立 HEV

RNA量
患者が輸血された HEV量を次式より求めた．また，
最少感染 HEV RNA量とは，今回の 34例の HEV輸血
感染の中で，最少量で感染が成立したウイルス量と定
義した．HEVウイルス量は HEV RNA量と等しいもの
とした．
輸血された HEV RNA量（IU）＝（献血者保管検体中
HEV RNA濃度（IU/ml））×（製剤中の血漿量（ml））
倫理
本検討は日本赤十字社血液事業研究倫理委員会の了
承のもとに実施した．

結 果
HEV輸血感染症例の年次推移
34例の HEV輸血感染の年次推移（報告年）を図 1
に示した．医療機関からの自発報告が 18例，遡及調査
によって判明した症例が 16例であった．
原因献血者の詳細
HEV輸血感染の原因となった血液の献血者（以下，
原因献血者）の年代と性別分布を図 2に示した．同一
献血者由来が 2例（同時製造品の分割血小板製剤と，
遡及調査により判明した前回献血時の製剤）含まれて
いるため，32例の結果とした．原因献血者は男性 29
名，女性 3名，平均年齢は 40.7±11.4歳であった．
原因献血者の採血地を図 3に示した．採血地は関東

甲信越が半数以上を占め（20例），続いて東海北陸（4
例），九州（2例），東北（1例），中四国（1例）の順に
多かった．近畿での発生はなかった．なお，北海道か
らは 4例の報告があるが，試行的 HEV NATを開始し
た 2006年以降，HEV輸血感染の報告はない．
HEV輸血感染の原因となった血液（以下，原因血液）
のHEVRNA濃度とALT値の相関を図4に示した．HEV
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図 2 原因献血者年代分布
同一献血者由来 2例を除く原因献血者の年代および性別を
示した（n＝32）．灰色が男性，白が女性である．

図 3 原因献血者の採血ブロック血液センター
同一献血者由来 2例を除く原因献血者の採血地をブロック
血液センターごとに示した（n＝32）．カッコ内に人数を示
した．＊：北海道では試行的スクリーニングNATを導入
した 2006 年以降，HEV輸血感染は発生していない．

図 4 原因血液のHEV濃度とALT値
原因献血者献血時のHEV RNA濃度およびALT値を示し
た（n＝34）．●はHEV-3，〇はHEV-4 を示す．

図 5 患者の年代分布
患者の年代および性別を示した（n＝34）．灰色が男性，白
が女性である．

RNA濃度の中央値は3.9log IU/ml（最小～最大値：0.20～
6.72log IU/ml）であった．なお，最小値の症例につい
ては低濃度であることが予想され，使用できる検体量
の制限から，nested RT-PCR法を 6回行い，6回中 1
回陽性（16.7%）となったため，この値を用いて 0.20log
IU/ml であると推定した．
原因献血者の ALT中央値は 28.0IU/l，最大値は 63
IU/l であった．ALT値は，血液製剤の製造基準として
2016年 3月までは 61IU/l 未満，同年 4月からは，101
IU/l 未満を適合としている．
原因献血者は，感染初期と考えられる HEV RNA
陽性かつ HEV-IgM/IgG抗体陰性が 30例（88.2%）を占
め，抗体が確認される感染後期の HEV-IgM/IgG抗体陽
性が 1例，HEV-IgG抗体のみ陽性が 3例であった．

また，原因となった製剤種別は赤血球製剤が 15例，
血漿製剤が 4例，血小板製剤が 15例であった．
患者の背景
患者の年代と性別分布を図 5に示した．男性 21名，
女性 13名，平均年齢は 64.2±15.2歳であった．
その多くは一過性急性肝炎として発症したが，少な
くとも 16例（47.1%）が原疾患の治療等により免疫抑
制状態にあったことが確認された．このうち 8例（50.0%）
においてはウイルス血症が 6カ月以上持続した．これ
らはすべて HEV-3の感染によるものであった．慢性肝
炎の 4例中，3例でリバビリンが投与され３）１５），うち 2
例でリバビリンが奏効し，ウイルスは排除された．
輸血されたウイルス量と患者経過中の最大ALT値を
図 6に示した．患者の最大 ALTの中央値は 631IU/l
で，1,000IU/l 以上の症例が 7例（20.6%）であった．
患者の最大ALT値は輸血されたウイルス量や遺伝子型
と相関は認められなかった．自発報告により判明した
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図 6 輸血されたHEV量と患者の最大ALT値
患者の輸血されたHEV量と，患者の臨床経過中の最大
ALT値を示した（n＝34）．●はHEV-3による自発報告症例，
〇はHEV-3 による遡及調査症例，▲はHEV-4 による自発
報告症例，△はHEV-4 による遡及調査症例を示した．

症例において，患者の多くが高いALT値を示す傾向が
あった．遡及調査により判明した症例のいくつかは，
感染は成立していたものの，最大 ALT値は 36IU/l，
39IU/l と，比較的軽微な経過をたどっていた．感染成
立に要した最少感染 HEV RNA量は 2.51log IUと算出
された．これは自発報告によるものであった．
2017年，高齢，長期の抗がん剤投与，HEV感染など，
複合的な要因による死亡例が 1例発生した１６）．このHEV
株は 3b型であり，Takahashiらが報告した重症化に関
連する変異（V239A，HEV-3 Hel/ORF1）１７）は認めなかっ
た．また，その後の聞き取り調査でこの原因献血者が
献血の 2カ月ほど前にシカの生肉を食していたことが
判明した．

HEV株の遺伝子型
原因 HEV株の分子系統解析の結果を図 7に示した．

HEV株の遺伝子型は HEV-3が 29例（3a［5例］，3b
［22例］，3e［1例］，3k［1例］），HEV-4が 3例（4c
［3例］）であった．HEV-4はすべて北海道在住の献血者
に由来していた．原因 HEV株はそれぞれ異なるクラス
ターに属していた．

考 察
献血血液のウイルススクリーニング技術の向上にと
もない，近年 HBVや HCVによる輸血感染症はほとん
ど発生していない一方で，HEVによる輸血感染症が注
目されている．
2002年に本邦で国内初のHEV輸血感染症例が報告さ

れてから５），2018年までに 34例が確認されている．2011
年に HEV IgA抗体試薬が保険収載されたことや，認知
度が上がってきた１８）ためか，医療機関からの自発報告も

増加している（図 1）．
一般に，HEV感染は男性に多い傾向があるとされる１）

が，原因献血者においても同様の傾向がみられた．年
齢は 30代および 40代に多く，40代男性の感染機会が
最も多いと考えられた（図 2）．
食肉による HEV経口感染の可能性は以前より指摘さ

れており，日本赤十字社では，安全対策として，ブタ，
シカ，イノシシの肉や内臓を 6カ月以内に生または生
焼けの状態で食した場合は献血を辞退するようお願い
している．
北海道は国内で最も E型肝炎患者の報告が多い地域
であり，また重症化傾向が強いHEV-4が多くみられる１）２）．
しかし，2016年に実施した東京地域における献血者の
感染実態調査では，HEV RNA陽性率は北海道（0.04%）
よりも東京地域（0.07%，すべて HEV-3）で高いことが
示された７）．Minagiらの報告１９）や国立感染症研究所の報
告２０）においても，HEV感染者の分布に地域差があるこ
とが報告されている．本調査における原因献血者の採
血地についても，関東甲信越が半数以上を占めており，
既報と同様の結果であった（図 3）．
原因血液のほとんどが抗体陰性（88%）であった．ま
た，HEV RNA濃度の中央値は 3.9log IU/ml であった
が，中には HEV RNA濃度が非常に高い（6～7log IU/
ml）にも関わらず，ALT値が標準値を示す例もあった．
このため，献血者の HEVスクリーニングという観点か
らは，HEV抗体や ALT値は，HEV感染のマーカーあ
るいは代替マーカーにはなり難いと考えられた．
一方，患者の年齢は 60代以上の高齢者が大多数を占
めた．臓器移植患者や造血幹細胞移植患者など，免疫
抑制状態においてはHEV感染が慢性化しやすいことが
報告されている９）～１２）．本調査においても，患者のおよそ
半数が免疫抑制状態にあった．免疫抑制状態にある患
者での慢性化率は 50.0%と計算され，すべて HEV-3
の感染によるものであった．
また，輸血されたウイルス量と患者の肝炎重症化に
相関はなく，最も少ない HEV RNA量（2.51log IU）で
感染が成立した患者の臨床経過中の最大ALT値は 1,000
IU/l を超えた．このことから HEV輸血感染の患者の
経過については，患者側の免疫応答などの要因も重要
と考えられた２１）．
分子系統解析の結果，原因献血者から分離された 32

例（同一献血者由来の症例を除く）の HEV株はそれぞ
れ異なるクラスターに存在し，多様性に富むことが示
された．国内感染でみられるHEV遺伝子型の多くは 3b，
3a，4c（多い順）であるが，原因血液も 3b，3aが大多
数（84.4%）を占め，HEV-4は 3例（9.4%）のみで，す
べて北海道在住献血者由来であった．原因血液の中に
は世界的にも珍しい日本固有株 3kが 1例（3.1%）存在
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図 7 原因HEV株の遺伝子型
分子系統解析の結果について示した．HEV ORF2の 412 nt の配列を用い，
データベース登録株（Accession No. ，株名，国名，subgenotype）および
献血者株とともにNJ（neighbor-joining method）法によって作成した．同
一献血者由来HEV株を除く今回の原因HEV株を●で示した（n＝32）．原
因HEV株の遺伝子型は，HEV-3が 29例，HEV-4が 3例であった（3a［5例］，
3b［22 例］，3e［1例］，3k［1例］，4c［3 例］）．HEV-4 は全て北海道在住
献血者由来であった．
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した２２）．
これまで重症化傾向が強く北海道からの報告が多い
HEV-4が注目されてきたが，今回の調査では，HEV-
3の輸血感染によって免疫抑制状態の患者の半数が慢性
化した．また，複合的要因による死亡例も HEV-3であっ
たことから，今後は HEV-4に限らず，HEV-3について
も注視していく必要があると思われた．
以前，Satakeらが報告した最少感染成立 HEV RNA
量は 4.47log IUであった３）が，今回 4.14log IU，2.51log
IUというごく少量の HEVが輸血されても感染が成立
した症例が見いだされた．2.51log IUという HEV RNA
量は，現在世界で報告されている HEV輸血感染症例の
中では最も少ない HEV RNA量である２３）．この原因血液
中の HEV濃度は現在北海道で試行的に実施している
HEV NAT試薬（Procleix HEV Assay，グリフォルス）
であっても，数回に 1度は検出できないと推定された．
このため，今後，全献血者に対して HEV NATを実施
したとしても，極めて低い頻度ではあるが，HEV輸血
感染は発生する可能性があると考えられる．
日本よりも HEV抗体保有率の高いドイツでは，HEV

スクリーニング検出感度を個別検体当り 2,000IU/ml
で十分としている２３）が，この感度では今回の 34例中 8
例（HEV-4を 2例含む）が検出限界以下となってしま
う（図 4）．今回調査した 34例中 33例（97%）につい
ては 10IU/ml 程度の検出感度の HEV NATがあれば，
検出可能であると考えられた．また，北海道では 20
プール HEV NAT（95％LOD 1,020IU/ml）試行期間中
に HEV輸血感染の報告はない．このため，献血血液の
HEV NATスクリーニングは，検出感度については議
論の余地はあるものの，HEV輸血感染対策として有効
と考えられる．

結 論
HEV輸血感染の原因献血者は，北海道や関東に限ら
ず全国で確認され，2.51log IUレベルの少量の HEV
でも感染が確認された．現在，全国導入を検討してい
るHEVNATスクリーニングはHEV輸血感染対策とし
て有効と考えられる．
著者の COI開示：本論文発表内容に関連して特に申告なし
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Abstract:

To establish preventive measures against transfusion-transmitted Hepatitis E Virus infection (TT-HEV), we ana-
lyzed TT-HEV cases (n = 34) identified from 2005 to 2018, including 19 cases previously reported in Transfusion (2017;
57: 280-288).

The causative blood had been donated from across Japan, with more than half donated in the Kanto-Koshinetsu
area. Thirty (88.2%) blood components tested positive for HEV-RNA and negative for HEV antibodies, suggesting that
most of the causative products were donated in the early stage of HEV infection. Onmolecular phylogenetic analysis
of the 32 HEV strains of TT-HEV, 29 (90.6%) and 3 (9.4%) caseswere classified as HEV-3 andHEV-4, respectively. Each
was found in a different cluster, showing high genetic diversity.

At least 16 (47.1%) patients were transfused under immunosuppression and developed acute hepatitis. HEV vire-
mia persisted for more than 6 months in 8 immunosuppressed patients. The median maximumALT level during the
clinical course of 34 caseswas 631 IU/l . Theminimum infectious HEVdose through transfusionwas 2.51 log IU. There
was no correlation between infused dose or HEV genotype and maximum ALT value.
The risk of TT-HEV has emerged in Japan. HEV RNA screening will be useful to reduce it.

Keywords:

HEV (hepatitis E virus), Transfusion-transmitted infection (TTI), zoonosis, NAT (nucleic acid amplification test)
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