
A型肝炎

〜2014年の流行に関する最新情報〜

石井孝司 （国立感染症研究所・ウイルス第２部）
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HAVの系統樹

based on 168 nt at VP1/2A cording region
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糞口感染
• 食品を介して感染するウイルス疾病
• 接触感染による感染の拡大

A型肝炎

集団発生
飲食店の食材、調理人
その他
輸入感染症
汚染輸入食品

予後良好の急性ウイルス性肝炎



A型肝炎ウイルス

糞便

汚染された
容器、飲食物

糞口感染

50nm

A型肝炎ウイルス

Ａ型肝炎



小児期：不顕性(80-95%)、または軽い風邪症状
10%以下の小児で黄疸

成人：顕性（76-97%)
38度以上の発熱で始まる。

強い食欲低下
強度の全身倦怠感
黄疸（40-70%)、治癒まで約１ヶ月

高齢者：劇症肝炎への注意
致死率(USA)：(50 歳以上で1.8%、全体では0.3%)

*致死率：上海の大流行では0.01%

A型肝炎の臨床的特徴



IgG 抗体

IgM 抗体

AST/ALTの推移
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臨床症状がある時期

血液からウイルスRNAが検出される時期

便からウイルスRNAが検出される時期

A型肝炎の臨床経過



Geographic Distribution of Hepatitis A Virus Infection

Anti‐HAV prevalence
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日本におけるA型肝炎患者発生数の推移
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日本における年代別抗HAV抗体価陽性率

0

20

40

60

80

100

0‐4 5‐9 10‐
14

15‐
19

20‐
24

25‐
29

30‐
34

35‐
39

40‐
44

45‐
49

50‐
54

55‐
59

60‐
64

≧65
Age group

Ig
G

 p
o
si

ti
ve

 r
at

e
（
%
)

1973 1984 1994 2003

Kiyohara et al. 2007



感染経路・感染源(2006-8年)

国内感染例 165例 国外感染例 50例



国外感染例の推定感染国(2006-8年)



●発病までの潜伏期間が長いため、原因食材の特定が難しい。

●ウイルスが発病前から多量に糞便中に排出されるので、感染者自
身が気付かぬうちに感染を拡大させる危険がある。

●汚染が疑われる食材の充分な加熱処理

●現状での対策として、飲食店従業員等への衛生管理と予防接種の
励行が重要である。

食品を介して感染するA型肝炎の特徴と予防



2010年の日本におけるA型肝炎流行状況の解析
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2009年の急性A型肝炎発生状況
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2010年の急性A型肝炎発生状況
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2011年の急性A型肝炎発生状況



A型肝炎患者報告数の推移（2007年第1週〜 2010年第34週）



A型肝炎発生届受理時の検体の確保等について

平成22年4月26日(健感発第0426 第2号・食安監発0426 第4号)

結核感染症課長・監視安全課長

• A型肝炎については、糞便中にウイルスが排出され、患者との接触や水、食品等を介し
て経口的に感染することから、感染症法及び食品衛生法（昭和22 年法律第233 号。）の

双方の観点から必要な対応を行うようお願いしているところですが、感染後の潜伏期間
が長く、その感染経路も多岐に渡ることから、聞き取りによる感染源の遡り調査が、非常
に困難な場合が見受けられます。

• このような状況において、感染源の共通性を見出すためには、患者の糞便から分離され
るウイルス株の分子疫学的手法を用いた解析を行い、集団発生の動向を確認すること
が極めて重要となります。

• つきましては、感染症及び食中毒の調査における原因究明及び発生予防の観点から、A
型肝炎の発生届を受理した場合には、ウイルス株の分子疫学的手法による解析が実施
できるよう、患者の糞便検体の確保に努めていただきますようお願い致します。また、引
き続き、感染症対策主管部（局）及び食品衛生主管部（局）の間で連携を図りつつ、感染
症法第15 条に基づく積極的疫学調査を速やかに実施して頂くことにつきましても、特段
のご配慮をお願いします。
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2010年春期に日本で流行したHAV遺伝子の系統樹解析



[AY644676]CF53/Berne_2A
[AY644670]SLF88/USA_2B

[AF268396]HAF‐203/Brazil_1B[M14707]HM‐175/Australia_1B
1006‐16473‐OsakaC‐91=100706Os3
[AF314208]L‐A‐1/China_1B[M20273]MBB/Germany_1B

[X75215]GBM/WT/Germany_1A[X83302]FG/Italy_1A
[K02990]LA/USA_1A

[EU131373]HAV5/Uruguay_1A
1005‐14141‐MieP‐75=100603Mi1

1005‐13313‐OsakaC‐S1001421005‐12357‐NaganC‐22=100513Ng1
P1/NiigataC/2006/J
1006‐17891‐KawskC‐K41005‐13587‐YmgchP‐H22U31

1005‐12612‐KyotoC‐HAV‐2‐10_2
1004‐11051‐SagaP‐10s52
1004‐11010‐YokhmC‐y10
1005‐12036‐KagsmC‐20=100513Kg2
1004‐11704‐KagsmC‐19=100513Kg1

Shiga2006‐24/J
1006‐16117‐KawskC‐100616

[AB300206]KRM031G47/Japan_1A
2006‐15/Nagoya/2006/J[AF512536]DL3/China_1A

[AB020564]AH1/Japan_1A
[AF357222]LU38/China_1A
[AB020569]FH3/Japan_1A
[AF485328]LY6/China_1A

[AB567670]Pa3‐2/Apr2009/MNL/PL
[AB567666]La2/Mar2009/MNL/PL
[AB567669]Pa1/Apr2009/MNL/PL

1004‐11212‐OkaymC‐11‐100429Ok1
1005‐13073‐AomorP‐76=100604Ao1

[AB567672]Ps2/Apr2009/MNL/PL
1005‐13474‐KagsmP‐72=100602Kg31006‐08777‐SaitmP‐10280

1004‐09659‐NigatC‐10‐1
1005‐13238‐FukymC‐67=100524Fy1
1005‐24122‐FukokC‐85=100623Fk2
1005‐12221‐ToyamP‐21004‐09234‐KobeC‐10=100427KbA
1004‐11042‐SagaP‐10s54
1005‐12497‐MieP‐65=100521Mi11006‐15699‐SizokP‐100616‐Sz1
[EU825856]HAV‐DE‐2007/08‐196
1005‐12163‐KyotoC‐HAV‐1‐10_2
1005‐12239‐ToyamP‐3
1004‐10563‐KobeC‐8=100427Kb8
1004‐09702‐SagaP‐10s49
1004‐10776‐KasiwC‐64=100518Ks1
1004‐09811‐NigatC‐10‐18

1006‐14079‐NaganP‐22‐042
[AB567671]Pa4/Apr2009/MNL/PL1005‐13872‐FukokC‐86=100623Fk3

1004‐10257‐NigatC‐10‐16
1005‐14322‐ToyamP‐4
1005‐12213‐ToyamP‐1
1003‐08022‐KobeC‐9=100427Kb91004‐10562‐KobeC‐2=100427Kb2
1004‐09070‐NigatC‐10‐8[AB567673]La2/Aug2009/MNL/PL
1003‐09032‐NigatC‐10‐4
1005‐12487‐KagsmC‐70=100602Kg1
1005‐13466‐GunmaP‐100715‐Gm1
1005‐12680‐YokhmC‐No2
1006‐17662‐SagaP‐10s56

1005‐12275‐NaganP‐22‐035
1007‐19821‐YamgtP‐100715‐Yg11007‐21338‐YamnsP‐100729‐Yn1

1005‐12346‐OsakaC‐S100116
[AJ299464]NOR‐21/Norway_3A[EU011791]PN‐IND/India_3A

1006‐16710‐HimejC‐100617
[FJ360735]IND‐HAV‐97F/India_3A

1005‐NESID‐NagoyC‐100001F
1005‐NESID‐NagoyC‐100004F
1005‐13339‐KobeC‐69=100526Kb1
1005‐16627‐MieP‐66=100521Mi21006‐17605‐FukokP‐1‐20100626
1005‐14753‐KobeC‐77=100608Kb
1005‐14778‐FukokC‐87=100623Fk4
1006‐14991‐SaitmP‐10281
1006‐13956‐NaganP‐22‐0411005‐12947‐KagsmC‐71=100602Kg2

[AB279733]HA‐JNG08‐92/Japan_3A
[AB279734]HAJ95‐8/Japan_3A[AB258387]HA‐JNG06‐90F/Jpn_3B

[AB425339]KRM003G72/Japan_3B

0.02

1A-1
7県、11例（18％）



発生年 地 域 原因施設 感染源 患者数 遺伝子型 備 考

2000 岐阜県 寿司店 調理従事者 23 1A

2001 浜松市 飲食店 大アサリ
（中国産）

4 1A ノロウイルスの
重複感染

2002 江東区 寿司店 調理従事者 24 1A

2002 江戸川区 飲食店 大アサリ
（中国産）

5 1A ノロウイルスの
重複感染

2006 新潟県 寿司店 不明 5 1A

2006 滋賀県 飲食店 調理従事者 17 1A

2010 新潟市 不明 不明 5 1A

2011 千葉市 寿司店 調理従事者 49 1A

ＨＡＶによる食中毒発生事例
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2011年に千葉市で大規模な
A型肝炎の食中毒事例が発生
（確定診断４９名）

•寿司店の調理人が感染源と判明。
（生ものを扱う生産者、調理従事
者のHAワクチン接種の必要性）

•今回の食中毒事例の株は
Genotype 1Aの2006型と近縁。
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1A-2
•17県、31例（53％）

•フィリピンで分離された株
(HAV-DE-2007/08-196)と同一

•13県からの26例の配列は
100％一致
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(HAV-DE-2007/08-196)と同一

•13県からの26例の配列は
100％一致

HAV-DE-2007/08-196



HAV-DE-2007/08-196(218)
•2007年7月から8月にフィリピンへ旅行した11歳の女児
からドイツで分離された。

•帰国直後に急性A型肝炎を発症しており、フィリピンで
の感染が強く示唆されている。

•Genotype 1Aだが、日本常在の 1Aとは異なるクラス
ターに分類される。

フィリピンのA型肝炎患者からの検体を採取することは困難なた
め、都市部の河川水からのHAVゲノム増幅を試みた。
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A
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**HAV-L12-
2840.seq
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[EU131373]HAV5/Uruguay_1A

1012-37891-NaganC-
102=101215Ng

日本とフィリピンのIA株の比較

 フィリピンのマニラ市内の河川６ヶ所からすべ
てHAV遺伝子が検出され、ウイルスが常在し
ていることが明らかとなった。検出されたHAV
株はすべてgenotype IAであり、約600bpの配

列解析の結果、さらに３つのサブクラスター
（S1〜S3）に分類されると考えられる。

 2010年流行株は、2011年以降はフィリピン河

川からは引き続き検出されるが、日本では輸
入例を除きほとんど検出されなくなった。何ら
かの理由で2010年に日本に流入した本株は、

日本で広域流行を起こした後は定着すること
なく消失したと推定される。

日本株（青字）
無印：2010年検出
*印 ：2011年検出
**印：2012年検出

IA

2010年流行

フィリピンでの感染

S1

S2

S3

・2013年ダバオでの感染
・フィリピン産ブラックタイガー
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1006‐16473‐OsakaC‐91=100706Os3
[AF314208]L‐A‐1/China_1B[M20273]MBB/Germany_1B

[X75215]GBM/WT/Germany_1A[X83302]FG/Italy_1A
[K02990]LA/USA_1A

[EU131373]HAV5/Uruguay_1A
1005‐14141‐MieP‐75=100603Mi1

1005‐13313‐OsakaC‐S1001421005‐12357‐NaganC‐22=100513Ng1
P1/NiigataC/2006/J
1006‐17891‐KawskC‐K41005‐13587‐YmgchP‐H22U31

1005‐12612‐KyotoC‐HAV‐2‐10_2
1004‐11051‐SagaP‐10s52
1004‐11010‐YokhmC‐y10
1005‐12036‐KagsmC‐20=100513Kg2
1004‐11704‐KagsmC‐19=100513Kg1

Shiga2006‐24/J
1006‐16117‐KawskC‐100616

[AB300206]KRM031G47/Japan_1A
2006‐15/Nagoya/2006/J[AF512536]DL3/China_1A

[AB020564]AH1/Japan_1A
[AF357222]LU38/China_1A
[AB020569]FH3/Japan_1A
[AF485328]LY6/China_1A

[AB567670]Pa3‐2/Apr2009/MNL/PL
[AB567666]La2/Mar2009/MNL/PL
[AB567669]Pa1/Apr2009/MNL/PL

1004‐11212‐OkaymC‐11‐100429Ok1
1005‐13073‐AomorP‐76=100604Ao1

[AB567672]Ps2/Apr2009/MNL/PL
1005‐13474‐KagsmP‐72=100602Kg31006‐08777‐SaitmP‐10280

1004‐09659‐NigatC‐10‐1
1005‐13238‐FukymC‐67=100524Fy1
1005‐24122‐FukokC‐85=100623Fk2
1005‐12221‐ToyamP‐21004‐09234‐KobeC‐10=100427KbA
1004‐11042‐SagaP‐10s54
1005‐12497‐MieP‐65=100521Mi11006‐15699‐SizokP‐100616‐Sz1
[EU825856]HAV‐DE‐2007/08‐196
1005‐12163‐KyotoC‐HAV‐1‐10_2
1005‐12239‐ToyamP‐3
1004‐10563‐KobeC‐8=100427Kb8
1004‐09702‐SagaP‐10s49
1004‐10776‐KasiwC‐64=100518Ks1
1004‐09811‐NigatC‐10‐18

1006‐14079‐NaganP‐22‐042
[AB567671]Pa4/Apr2009/MNL/PL1005‐13872‐FukokC‐86=100623Fk3

1004‐10257‐NigatC‐10‐16
1005‐14322‐ToyamP‐4
1005‐12213‐ToyamP‐1
1003‐08022‐KobeC‐9=100427Kb91004‐10562‐KobeC‐2=100427Kb2
1004‐09070‐NigatC‐10‐8[AB567673]La2/Aug2009/MNL/PL
1003‐09032‐NigatC‐10‐4
1005‐12487‐KagsmC‐70=100602Kg1
1005‐13466‐GunmaP‐100715‐Gm1
1005‐12680‐YokhmC‐No2
1006‐17662‐SagaP‐10s56

1005‐12275‐NaganP‐22‐035
1007‐19821‐YamgtP‐100715‐Yg11007‐21338‐YamnsP‐100729‐Yn1

1005‐12346‐OsakaC‐S100116
[AJ299464]NOR‐21/Norway_3A[EU011791]PN‐IND/India_3A

1006‐16710‐HimejC‐100617
[FJ360735]IND‐HAV‐97F/India_3A

1005‐NESID‐NagoyC‐100001F
1005‐NESID‐NagoyC‐100004F
1005‐13339‐KobeC‐69=100526Kb1
1005‐16627‐MieP‐66=100521Mi21006‐17605‐FukokP‐1‐20100626
1005‐14753‐KobeC‐77=100608Kb
1005‐14778‐FukokC‐87=100623Fk4
1006‐14991‐SaitmP‐10281
1006‐13956‐NaganP‐22‐0411005‐12947‐KagsmC‐71=100602Kg2

[AB279733]HA‐JNG08‐92/Japan_3A
[AB279734]HAJ95‐8/Japan_3A[AB258387]HA‐JNG06‐90F/Jpn_3B

[AB425339]KRM003G72/Japan_3B

0.02

3A
10県、16例（28％）

2000年以降、IIIAの報告は輸入例
以外はほとんどなかった。



Reported Cases of Genotype IIIA, 2010-2012
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Yoon et al. 2011

Phylogenetic Tree Analysis of 
Korean HAV in 2009

(Korea, 2008)

(Japan, 2007)

(India, 2008)

(Norway, 1999)

IA

IIIA

1998.1~1999.12
2006.9~2007.8

93.3 6.7
64.6 35.6

IA IIIA

(%)

period

2007.9~2008.8
2009.1~2009.12

42.3 54.6
7.0 93.0
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0.01

IIIA

Phylogenetic tree analysis of Japanese and Korean IIIA isolates
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1007‐19821‐YamgtP‐100715‐Yg11007‐21338‐YamnsP‐100729‐Yn1

1005‐12346‐OsakaC‐S100116
[AJ299464]NOR‐21/Norway_3A[EU011791]PN‐IND/India_3A

1006‐16710‐HimejC‐100617
[FJ360735]IND‐HAV‐97F/India_3A

1005‐NESID‐NagoyC‐100001F
1005‐NESID‐NagoyC‐100004F
1005‐13339‐KobeC‐69=100526Kb1
1005‐16627‐MieP‐66=100521Mi21006‐17605‐FukokP‐1‐20100626
1005‐14753‐KobeC‐77=100608Kb
1005‐14778‐FukokC‐87=100623Fk4
1006‐14991‐SaitmP‐10281
1006‐13956‐NaganP‐22‐0411005‐12947‐KagsmC‐71=100602Kg2

[AB279733]HA‐JNG08‐92/Japan_3A
[AB279734]HAJ95‐8/Japan_3A[AB258387]HA‐JNG06‐90F/Jpn_3B

[AB425339]KRM003G72/Japan_3B

0.02

3A
•10県、16例（28％）
•韓国で流行している株と類似



考 察

・2010年から日本で継続して検出されているGenotype 
IIIAについて、2009年に報告されている韓国のIIIA株

の配列と同じ部位を増幅、配列決定し、系統樹解析を
行った。日本のIIIA株のほぼすべては韓国のIIIA株と
非常に近縁であると思われる解析結果を得た。



IIIA

IA-2

IA-1 (domestic)

2010年のA型肝炎の流行は、２つの地域からの流入によると考えられる
(IA-2 and IIIA) 



2014年の日本におけるA型肝炎流行状況の解析



2014年の日本でのA型肝炎流行の背景

• 日本におけるA型肝炎は、2011年初めの千葉市における
集団事例以降は低い頻度で推移していたが、2014年1月末
から2月にかけて、仙台市を中心とする多発事例の報告が
あった。

• 同時期に堺市においても家族内感染による複数事例の報
告があり、全国的な流行の可能性が示唆されたため、2月
21日に厚労省の結核感染症課（肝炎対策室）、食品安全課、
感染研の感染症疫学センターと打ち合わせを行った。

• 結論として、今後の動向に注意を払いつつ、引き続き経過
を注視するということになった。

第8週からA型肝炎の報告が全国で急増
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2014年の急性A型肝炎発生状況（ステータス未確認を含む）
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性年齢階級別患者分布（全国；N=274）
年齢 男 女 合計

人 ％ 人 ％ 人 ％
0‐4歳 2 1 4 4 6 2
5‐9歳 2 1 2 2 4 1

10‐14歳 7 4 2 2 9 3
15‐19歳 1 1 1 1 2 1
20‐29歳 13 8 9 8 22 8
30‐39歳 21 13 20 18 41 15
40‐49歳 28 18 20 18 48 18
50‐59歳 33 21 23 20 56 20
60‐69歳 44 28 25 22 69 25
70‐79歳 8 5 5 4 13 5
80‐89歳 0 0 2 2 2 1

90歳以上 1 1 1 1 2 1
合計 160 114 274



症状（全国；N=274）

人 ％
全身倦怠感 239/274 87
発熱 192/274 70
食欲不振 195/274 71
黄疸 213/274 78
肝腫大 76/274 28
肝機能異常 243/274 89



感染源・感染経路（全国；N=274）

人 ％
経口感染 227/274 83

カキa) 40/227 18
刺身・魚介類a) 35/227 15
生カキa) 30/227 13
その他a) 13/227 6
不明・未記載a) 57/227 25

性的接触（Ａ．性交） 3/274 1
性的接触（Ｂ．経口） 1/274 <1
性的接触（ア．同性間） 0/274 0
性的接触（イ．異性間） 2/274 1
性的接触（ウ．不明） 3/274 1
輸血・血液製剤 0/274 0
a)重複記載あり
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広域株のほぼ全長配列を決定したところ、最も近縁の
株はAB819870-HAJFF-Kan12_1Aであった。
（7,388塩基中、違いは11塩基のみ。99.9％一致）

AUTHORS: Mishiro,S., Takahashi,K. and Uoshima,H. 
TITLE: Two elderly cases of severe or fulminant type of hepatitis A, 
where near complete HAV genome sequences could be analyzed. 
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全長配列決定（藤沢、鹿児島）
7,407塩基中、違いは1塩基のみ



遺伝子型別検体数

件数 %

IA(広域型) 97 65.5

IA(堺型) 5 3.4

IA(その他） 20 13.5

IB 4 2.7

IIIA(仙台型） 12 8.1

IIIA(その他） 6 4.1

不明 4 2.7

合計 148 100.0

IA(堺型）5例はすべて家族内感染



遺伝子型別報告数推移
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IA（広域型）は減少中。
その他のIAが増加。



IIIA（仙台型）週別報告数（N=12）

発生は宮城、山形県のみ。近年に韓国で流行したIIIAのクラスターに属する。



2014年のⅠA（広域型）の検出状況（6月10日まで判明分）

（n=104）
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リアルタイムPCRによる患者検体からのHAVゲノムの検出

HA1 Undetermined IA(広域型)

HA2-1 Undetermined IA(広域型)

HA-2-2 Undetermined IA(広域型)

HA-3 Undetermined -

HA-4 Undetermined IA(広域型)

HA5-1 Undetermined IA(広域型)

HA5-2 Undetermined IA(広域型)

HA-6 217.17 IA(広域型)

HA-7 Undetermined IA(広域型)

HA-8 282.66 IA(広域型)

HA-9 Undetermined IA(広域型)

HA-10 Undetermined IA(広域型)

HA-11 Undetermined IA(広域型)

HA-12 Undetermined IA(広域型)

HA-13 Undetermined IA(広域型)

HA-14 Undetermined IA(広域型)

HA-15 Undetermined IA(広域型)

HA-16 Undetermined IA(広域型)

HA-17 Undetermined IA(広域型)

HA-18 Undetermined IA(広域型)

HA-19 Undetermined IA(広域型)

HA-20 1256.87 IIIA

HA-21 Undetermined IA(広域型)

HA-22 Undetermined IA(広域型)

HA-23 Undetermined IA(広域型)

HA-24 Undetermined IA(広域型)

HA-25 Undetermined IA(広域型)

HA-26 Undetermined IA(広域型)

HA-27 Undetermined IA(広域型)

HA-28-1 Undetermined IB

HA-28-2 476.64 IB

HA-29 Undetermined -

HA-30 Undetermined -

HA-31 Undetermined IA(広域型)

HA-32 Undetermined IA(広域型)

HA-33 1970.56 IA

HA-35 1387041.88 IIIA(仙台型)

HA-36 Undetermined IA(広域型)

HA-37 Undetermined -

SA-8 1284.37 IIIA(仙台型)

SA-9 1584.49 IIIA(仙台型)

SA-10 1423.49 IIIA(仙台型)

SA-11 509.72 IIIA(仙台型)

SA-12 1052.80 IIIA(仙台型)

SA-14 1071.33 IIIA(仙台型)

SA-15 697.40 IIIA(仙台型)

SA-16 3001.67 IIIA(仙台型)

SA-17 Undetermined IA

SA-35 Undetermined IA(広域型)



HA1 Undetermined IA(広域型)

HA2-1 Undetermined IA(広域型)

HA-2-2 Undetermined IA(広域型)

HA-3 Undetermined -

HA-4 Undetermined IA(広域型)

HA5-1 Undetermined IA(広域型)

HA5-2 Undetermined IA(広域型)

HA-6 217.17 IA(広域型)

HA-7 Undetermined IA(広域型)

HA-8 282.66 IA(広域型)

HA-9 Undetermined IA(広域型)

HA-10 Undetermined IA(広域型)

HA-11 Undetermined IA(広域型)

HA-12 Undetermined IA(広域型)

HA-13 Undetermined IA(広域型)

HA-14 Undetermined IA(広域型)

HA-15 Undetermined IA(広域型)

HA-16 Undetermined IA(広域型)

HA-17 Undetermined IA(広域型)

HA-18 Undetermined IA(広域型)

HA-19 Undetermined IA(広域型)

HA-20 1256.87 IIIA

HA-21 Undetermined IA(広域型)

HA-22 Undetermined IA(広域型)

HA-23 Undetermined IA(広域型)

HA-24 Undetermined IA(広域型)

HA-25 Undetermined IA(広域型)

HA-26 Undetermined IA(広域型)

HA-27 Undetermined IA(広域型)

HA-28-1 Undetermined IB

HA-28-2 476.64 IB

HA-29 Undetermined -

HA-30 Undetermined -

HA-31 Undetermined IA(広域型)

HA-32 Undetermined IA(広域型)

HA-33 1970.56 IA

HA-35 1387041.88 IIIA(仙台型)

HA-36 Undetermined IA(広域型)

HA-37 Undetermined -

SA-8 1284.37 IIIA(仙台型)

SA-9 1584.49 IIIA(仙台型)

SA-10 1423.49 IIIA(仙台型)

SA-11 509.72 IIIA(仙台型)

SA-12 1052.80 IIIA(仙台型)

SA-14 1071.33 IIIA(仙台型)

SA-15 697.40 IIIA(仙台型)

SA-16 3001.67 IIIA(仙台型)

SA-17 Undetermined IA

SA-35 Undetermined IA(広域型)

リアルタイムPCRによる患者検体からのHAVゲノムの検出





+449        1:ATGGTAACAGCGGCGGATAT                                                                                         
2014HAV     1:AGGGTAACAGCGGCGGATATTGGTGAGTTGTTAAGACAAAAACCATTCAACGCCGGAGGACTGGCTCTCATCCAGTGGATGCATTGAGGGAATTGATTGTCAGGGCTGT
+482-P-FAM  1:                                 AGACAAAAACCATTCAACRCCGRAGGAC                                                 
-557.seq    1:                                                                                      AGTGRATTGAYTGTCAGGGCTGT 

リアルタイムPCRが増幅する領域の広域株とプライマーの配列

それぞれのプライマーに1ヶ所ずつのミスマッチが存在する。
‐557のミスマッチはcriticalな可能性が高い。



+449        1:ATGGTAACAGCGGCGGATAT                                                                                         
2014HAV     1:AGGGTAACAGCGGCGGATATTGGTGAGTTGTTAAGACAAAAACCATTCAACGCCGGAGGACTGGCTCTCATCCAGTGGATGCATTGAGGGAATTGATTGTCAGGGCTGT
+482-P-FAM  1:                                 AGACAAAAACCATTCAACRCCGRAGGAC                                                 
-557.seq    1:                                                                                      AGTGRATTGAYTGTCAGGGCTGT 

+449        1:ATGGTAACAGCGGCGGATAT                                                                                         
2014HAV     1:AGGGTAACAGCGGCGGATATTGGTGAGTTGTTAAGACAAAAACCATTCAACGCCGGAGGACTGGCTCTCATCCAGTGGATGCATTGAGGGAATTGATTGTCAGGGCTGT
+482-P-FAM  1:                                 AGACAAAAACCATTCAACRCCGRAGGAC                                                 
-557New.seq 1:                                                                                      AGMGRATTGAYTGTCAGGGCTGT 

‐557プライマーの配列変更
（T→M）



HA1 110.34 IA(広域型)

HA2-1 1550.17 IA(広域型)

HA-2-2 119.87 IA(広域型)

HA-3 123.59 コンタミ？

HA-4 1921.78 IA(広域型)

HA5-1 13333.35 IA(広域型)

HA5-2 121.74 IA(広域型)

HA-6 675870.63 IA(広域型)

HA-7 3141.94 IA(広域型)

HA-8 750885.94 IA(広域型)

HA-9 231736.83 IA(広域型)

HA-10 4657.50 IA(広域型)

HA-11 3009.13 IA(広域型)

HA-12 26146.28 IA(広域型)

HA-13 81824.63 IA(広域型)

HA-14 3356.17 IA(広域型)

HA-15 4375.03 IA(広域型)

HA-16 3642.82 IA(広域型)

HA-17 918.37 IA(広域型)

HA-18 4421.63 IA(広域型)

HA-19 51871.93 IA(広域型)

HA-20 995.35 IIIA

HA-21 18886.81 IA(広域型)

HA-22 4678.13 IA(広域型)

HA-23 1272.86 IA(広域型)

HA-24 1776.30 IA(広域型)

HA-25 19111.28 IA(広域型)

HA-26 430.03 IA(広域型)

HA-27 14.15 IA(広域型)

HA-28-1 23.70 IB

HA-28-2 567.45 IB

HA-29 104.71 -

HA-30 4558.60 -

HA-31 449.13 IA(広域型)

HA-32 2901.11 IA(広域型)

HA-33 37559.08 IA

HA-35 831586.88 IA(広域型)

HA-36 11324.31 IA(広域型)

HA-37 -

HA-38 2914.28

HA-39 857359.75 IA(広域型)

HA-40 2919.69 IA(広域型)

SA-14 832.89 IIIA(仙台型)

SA-15 625.38 IIIA(仙台型)

SA-16 2410.69 IIIA(仙台型)

SA-17 6894.99 IIIA(仙台型)

SA-35 6718.83 IIIA(仙台型)

SA-8 1334.26 IIIA(仙台型)

SA-9 1294.38 IIIA(仙台型)

SA-10 809.90 IIIA(仙台型)

SA-11 586.64 IA

SA-12 1074.29 IA(広域型)

プライマーの改良により、広域型もリアルタイムPCRで検出可能になった



まとめ
• 2014年のA型肝炎の多発は、2月上旬から仙台市を中心とするgenotype 

IIIAの集団発生事例からはじまったが、本事例は仙台、山形に限局して終
息したものと思われる。

• しかしながら、2月中旬から全国（宮城から鹿児島まで）で広範囲に渡りA型
肝炎の発生が報告され、この株はgenotype IAであり、配列解析を行った株
で構造/非構造 junction 領域の配列619塩基はほぼ完全に一致した。ま
た、藤沢と鹿児島の2株で全長配列の決定を行ったところ、7,407塩基中違
いは1塩基のみと、非常に均一性が高かった。

• この2014広域株による患者発生報告は第9週をピークとした一峰性であ

り、何らかの同一の感染源が短期間に全国に拡散したものと推測される。
原因となる感染源については感染症疫学センターと調査を行っている。

• 今回の流行をかなりフォローすることができたのは、2014広域株による流

行の前に、偶然とは思われるが仙台市での集団発生事例があったために
流行の初期からかなりの検体を蒐集、解析することができたことが重要で
あったと思われる。



• 2014広域株は、通知法のリアルタイムPCRではtiterが非常に高いサンプル

しか検出することができなかった。今までにこのような例は報告されておら
ず、この株には偶然にPCRにcriticalな部位（プライマーの3’端付近）に変異
が入っていたことが理由であった。

• リアルタイムPCRにより病原体の同定を行っている自治体もあり、抗体陽
性、遺伝子陰性と報告されていた事例で、後から行ったconventional PCRで

は遺伝子陽性という報告があった。他にもこのような事例はあるものと思
われ、リアルタイムPCRプライマーの改良を全国に通知した（ウェブサイト：
病原微生物検出情報およびメーリングリスト）。

• 感染研の感染症疫学センターと共同で広域株の感染源の調査を行ってい
る。新たに詳細な喫食調査票の作成を行っており、集団発生が見られた自
治体に協力をお願いしている。この調査により原因に迫れることを期待し
たい。

まとめ２
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