Ａ型肝炎ワクチン

· Ａ型肝炎

　A型肝炎ウイルス(HAV)によって起こる急性肝炎である。ピコルナウイルス科のヘパトウイルス属に分類され、一本鎖のRNAウイルスである。血清型は1種類である。

　Ａ型肝炎の潜伏期間は平均28日と長い。症状は38℃以上の発熱で急激に発病し、また約半数で全身倦怠、食思不振、悪心嘔吐、黄疸、肝腫大が見られ、症状は7～10日をすぎると軽快してくる。持続感染はおこさず、慢性肝炎に移行することもない。若年者は無症状あるいは軽症で治癒し、成人はほぼ全例で黄疸が見られるなど強い症状が現れる。予後は一般に良好であるが、成人例の約1%が劇症肝炎を起こす。

感染後は生涯免疫を獲得する。

　感染経路は糞口感染が主要経路である。汚染された食品により集団発生する場合と、患者の便中に排出されるウイルスによりヒトーヒト感染を起こす場合があり、途上国では後者が問題になる。

· 世界でのＡ型肝炎リスク

A型肝炎は途上国を中心に世界中に分布するが、その地域の衛生環境によって浸淫度が異なる。ここでは以下の3種類に分類する。

高度浸淫地域（highly endemic）：衛生環境が劣悪な地域ではHAVは蔓延している。このため乳幼児期の感染が主であり、不顕性感染が多く、住民のHAV抗体陽性率はほぼ100％を示す。このため患者発生率は低く、流行も発生しない。途上国の多くがこれに属する。免疫を持たない旅行者にとって最もリスクが高い。

常在地域(endemic)：上下水道整備などによる衛生環境が改善されると感染の機会が減り、住民のHAV抗体陽性率も減少する。このような状況下でHAVが暴露されると大流行が発生しうる。免疫を持たない旅行者にとってリスクは中等度である。

非常在地域(non-endemic)：生活環境がさらに整備されると大流行の発生が止まる。日本を含む先進国でははこの段階にあると考えられ、二次感染による大規模な集団発生はみられず、リスクは主に飲食物等を介した感染や海外渡航者の感染に限られる。住民のHAV抗体陽性率はほぼ0%になる。

このように、Ａ型肝炎の流行発生がないことが必ずしも非常在地域を意味しないので注意が必要である。報告により差があるが、途上国に1ヶ月滞在した場合の推定感染リスクは0.3%と概算されている1)。

· 日本人のＡ型肝炎抗体価推移

図１に日本での生年別Ａ型肝炎抗体価を示す2-4)。1940年頃までの出生者は抗体陽性率が80%以上で、それ以後急激に低下し1955年頃以後ではほぼ0%になる。従って2005年現在65歳以下はＡ型肝炎抗体を持たないと考える必要がある。また65才以上は抗体陽性の可能性が高いが高齢のため免疫が下がってきている可能性がある事、発病した場合の重症化のリスクを考慮し、1回の追加接種を検討する。

· 日本のＡ型肝炎ワクチンについて

日本では1995年に不活化ワクチンが製造認可され、化血研からエイムゲン®が市販されている。このワクチンは、アフリカミドリザル腎臓由来臍傍でＡ型肝炎ウイルスを培養し、精製、不活化後安定剤を加え、凍結乾燥したワクチンである。適用は16歳以上で、1回0.5mLを皮下注または筋注する。基礎接種は0,2～4wk、追加接種は24wkである。

接種後の抗体陽性率の推移5-7)を表１に示す(皮下接種の成績を抜粋)。1回接種後4wk後の抗体陽性率は99.3%であり、1回のみの接種でも短期間の効果は得られることが示されている。0,2wkの2回接種の場合、初回接種後6wkで抗体陽性率は100％に到達し、以後18M後(皮下注)まで100%を示し、5Y後でも94.4%を示している。この成績から、1～2年の浸淫地滞在には2回接種のみでも充分な免疫効果が期待できると考えられる。なお3回接種では、初回接種後8wk後から5Y後まで100%を示し、高い抗体価を得られるので、可能なら3回接種が推奨される。

· 海外で使用されるA型肝炎ワクチンについて

　海外ではGlaxoSmithKline社のHavrix® 8)やMerck社のVAQTA® 9)などが使用されている。アルミニウムアジュバントと保存剤を使用している点が日本のワクチンと異なる。HavrixとVAQTAは免疫効果に関する同等性が示されており、交互に使用することが可能である。日本で接種する機会は稀であるが、海外赴任者に対する現地接種の指導に必要な知識であるので、以下Havrixに関し簡単に紹介する。

　Havrixには、その力価から成人用のHavrix 1440(1440Elisa Unit)と 小児用のHavrix 720(720 Elisa Unit)があり、現在は1440が成人用、720が小児用として広く使用されている。接種方法は、 基礎接種が1回で、追加接種を6M～1Y後に行う。以後10年毎に1回追加接種を行う。効果は1回接種後15日後の抗体陽性率は80～98％(≧20mIU/mL)、1ヶ月後に96％で6ヶ月以上持続する。6M後の追加接種により、7Mには100%が抗体陽性を示し、10年以上の免疫効果が得られる。

　また、Ａ型肝炎とＢ型肝炎の混合ワクチン Twinrix® 10)も使用可能である。HAV力価は720 Elisa Unitで、接種スケジュールは0,1,6-12Mである。

　Ａ型肝炎ワクチンは米国では2歳以上に認可され、定期予防接種に組み入れられている11)。これは社会の免疫維持による流行防止の目的があり、個人レベルでは小児の不顕性感染による家庭内伝播の予防目的がある。このように欧米では定期予防接種にＡ型肝炎とＢ型肝炎を積極的に入れる方向性であり、米国の複数の州では就学時にＡ型肝炎ワクチン接種証明も要求されるので注意が必要である。

· 接種の実例

Ａ型肝炎ワクチンは渡航者の希望による接種であり任意である。また自由診療のため自己負担が大きい(検疫所では1回8,000円)。 接種回数、接種スケジュールと接種効果を説明し同意を得た上で接種を行う。渡航前の予防接種相談で問題になりやすい例をQ&Aの形で示す。

Q：途上国への旅行前にＡ型肝炎ワクチン接種を勧められたが必要か?

Ａ：途上国での1ヶ月滞在での感染確率は0.5%程度と評価されており、感染予防を望むなら接種を勧める。

Ｑ：出発までに1週間程度しかないが接種する意味はないか？

Ａ：出発の1ヶ月前までに接種することが望ましいが、1回接種でも4wk後の抗体陽性率は99%以上でありＡ型肝炎の潜伏期間が4週間程度であることを考慮すれば1回接種でも数ヶ月の予防効果は期待できる。仮に免疫がある期間内にHAV感染が起きれば中和抗体による感染予防と自然感染によるブースター効果が期待できる。

Q：海外赴任前に2回接種した。追加接種は6ヶ月後ではなく1年後の一時帰国の際に接種したいが可能か？

A：標準の接種法では追加接種は6ヶ月後であるが、初回接種後6ヶ月～18ヶ月に接種すれば抗体陽性率100％を維持することが可能である。またその期間を過ぎると抗体が陰性化する場合があるが、追加接種によるブースター効果は期待できるので初回からやりなおす必要はないと考えられる。

Q：海外赴任前にエイムゲンを2回接種し、3回目は現地のクリニックで接種可能か？

A：エイムゲンと海外のワクチンの互換性に関する検討は行われていないが、HAVの抗原型は1種類であり製法もほぼ同等であることから互換性が高い可能性が高い。追加接種を行わずに免疫低下を待つより、Havrix1440などを用いることが合理的である。

· まとめ

　現在の日本人は50才以下ではＡ型肝炎抗体保有率はほぼ0%であり、一方Ａ型肝炎は途上国を中心に蔓延している。成人が感染すると重症化するリスクがあるため、特に途上国の6ヶ月以上の長期滞在前にはＡ型肝炎の接種が推奨される。Ａ型肝炎ワクチンの免疫原性は非常に高く、1回だけの接種でも短期的には高い効果を期待できる。ワクチンによる感染予防は本人の予防目的だけでなく、帰国後の二次感染を予防する上でも重要である。
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