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要 旨

沖縄県の献血者におけるHBs抗 原陽性率は3.5%で,全 国平均(1.5%)の2倍 以上を示 し,全 国一高

い.一 方,肝 硬変,肝 癌 の死亡率は全国平均の約半分で,全 国で最 も低い.

今 回著者は沖縄県のHBV感 染 と慢性肝疾患 との関連におけるこの疫学的特異性を解明するために疫

学調査 を含めた臨床的検討を行 った.

先ず,血 清疫学的調査か ら次のよ うな成績が得 られた.1)沖 縄 県の肝硬変,肝 細胞癌患者におけ る

HBs抗 原 の陽性率 はそれぞれ15.2%,24.4%で,全 国平均の陽性率(肝 硬変;23.4%,肝 細胞癌;31.4%)

よ り低い.2)無 症 候性キャリアにおける年齢別のHBe抗 原 陽性率は20歳 以 下の年齢で50%で,年 齢 と

共にその陽性率は低下し,20代 で15.7%で,30歳 以上では2～3%あ るいはそれ以下の陽性率を示 した.

また,肝 外来 を受診 した無症候性キャ リアの内,6.3%が 慢 性肝炎,1例(0.2%)が 肝硬変であった.

一 方
,HBe抗 原陽性B型 慢性肝炎24例 の検討では,2年 間 の観察期間中に56.3%の 症例にHBe抗 原

の 自然消失を認め,こ れ らの症例の年間の消失率は25.6%で あ った.

このよ うに,沖 縄県のHBs抗 原 キャリアにおいて,若 い時期にあるいは慢性肝炎の初期の段階でHBe

抗原 を陰性化 させていることがその予後に良好 な結果をもたらし,B型 慢 性肝疾患の有病率を低下させ

ていると推定 された.

はじめに

B型 肝炎 ウイルス(HBV)は 輸血後肝炎の原因

解明の研究の中で,そ の病因 ウイルスとして発見

されたが,そ の後,慢 性肝疾患 との関連が明らか

とな り,特 に肝細胞癌の原因ウイルスとして注 目

されるようになった.

HBVの 浸淫地区の分布 と肝癌多発地区の分布

は地理的,疫 学的によく一致 し,そ のことがHBV

と肝細胞癌 との関連についてのその後の研究の発

端 となったことはよく知 られている1).こ の数年,

臨床的あるいは動物実験さらには分子生物学的研

究など,多方面か らの研究が展開 され,HBVと 肝

細胞癌の関連 に関 してはもはや疑 う余地 もないほ

ど多 くのデータが集積 された2).

沖縄 県の献血者 におけるHBs抗 原陽性 率は

3.5%で,全 国平均(1.5%)の2倍 以上を示 し,

全国一高いことが知られている(日 本赤十字血液

センターの1983年 度の資料) .一 方,肝 硬変,肝 癌

の死亡率は全国平均の約半分で,全 国で最も低い

(厚生省大臣官房統計情報部,"昭 和58年 人口動態

統計編下巻").

このよ うに沖縄県は,HBs抗 原陽性率は高 い

が,肝 硬変,肝 細胞癌などの慢性肝疾患の死亡率

が低い.す なわち,HBVの 保育率 と肝細胞癌の死

亡率は地理的あるいは疫学的に密接な関連を有す

るとい うこれまでの調査結果 と相反する現象がみ

られている.

今回著者 は沖縄県 におけ るHBV感 染 と肝硬
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変,肝 細胞癌 との関連におけるこの疫学的特異性

の原因を解明す るために疫学調査を含めた臨床的

検討を行ったので報告する.

対象 と方法

I. 対象

1. 肝硬変,肝 癌症例

沖縄県内の15の,公 立病院 とそれに準ず る医療

施設を有する私的病院を対象に慢性肝疾患(肝 硬

変及び原発性肝癌)の 成因に関する調査表を配布

し,そ のうち9施 設より解答が得 られた(回収率:

60%).

366例 の肝硬変患者の成因に関する成績が集積

され,こ れらの患者の中で,特 殊型肝硬変症例25

例を除いた341例 を研究対象とした.一 方,原 発性

肝癌に関しては113例 が集積 され,そ の中から肝内

胆管癌症例を除いた85例 の肝細胞癌 について検討

した.ま た,肝 細胞癌患者の59例 は肝硬変を伴 っ

ており,そ れぞれの疾患群の中で重複して解析し

た.

2. 検診受診HBs抗 原陽性者

1983年 より1990年 までの期間中に住民検診,人

間 ドック,献 血等でHBs抗 原陽性を指摘 された

無症候性のHBs抗 原陽性者829人 を対象 とした.

829人 中男性は563名,女 性は266名 で,年 齢は2

歳か ら83歳 まで分布 し,平 均年齢は41.7±11.1歳

であった.

829名 中431名 が精査のために我々の施設の肝臓

外来を受診 した.そ こで問診,肝 機能検査,肝 炎

ウイルスマーカー,さ らに腹部超音波検査等が施

行され,そ れらの結果を総合して臨床診断が下 さ

れた.慢 性肝炎,肝 硬変が疑われる症例はさらに

肝生検や肝癌のハイ リスクグループとしての経過

観察を行った.

3. HBe抗 原陽性B型 慢性肝炎

1986年 より1990年 まで当科を受診 したHBe抗

原陽性B型 慢性肝炎症例の中で,12ヵ 月以上経過

観察できた24例 を対象 とした.

24例中,男 性は18例,女 性は6例 で,年 齢は6

歳から33歳 まで分布 し,平均年齢は22。5±6.7歳 で

あった.こ れらの症例の中に6歳 と13歳の2例 の

小児が含まれていたが,他 はいずれ も17歳以上で

Table 1 Patients with HBe antigen positive

chronic type B hepatitis

No. cases 24

M/F 18/6

Age 6-33

(Mean•}SD) (22.5•}6.7)

Follow-up period 12-78

(Mean•}SD) (27.3•}18.8)

Histology

CAH 12

CPH 9

NSRH 1

NT 2

CAH= Chronic aggressive hepatitis

CPH= Chronic persistent hepatitis

NSRH= Non-specific reactive hepatitis

NT=Not performed

あ った.

これ らの症例 はすべ て1か ら3ヵ 月間隔で(症

例 に よって はそれ以上 の頻 度で)肝 機能 検査 お よ

びHBe抗 原 ・抗体 の検査 を施行 された.ま た,い

ず れ の症例 も抗 ウイル ス療 法 を 受 けて い な か っ

た.

24例 中,22例 に 肝生検 が施 行 され,ヨ ー ロッパ

分類 に よって組織 学的 に分類 した(Table 1).

II. 方 法

1. 肝 炎 ウイル スマー カーの測定

HBs抗 原 の 測 定 は 主 にreverse passive

hemoagglutination (RPHA)法 にて行 い,一 部 の

症例 に対 してはradioimmunoassay (RIA)法,あ

る いはenzyme immunoassay (EIA)法 を 用 いた.

また,HBe抗 原,HBe抗 体 の測定 はいずれ もRIA

法 あ るいはEIA法 に て行 った.

2. 肝 機 能検査

検 診 受 診HBs抗 原 陽 性者 に 対 して,GOT,

GPT,γ-GTP,ア ル カ リ フ ォス フ ァタ ー ゼ

(ALP), ZTT,血 清 総 ビ リル ビン(T.Bil),総 蛋

白,ア ル ブ ミンの測 定を行 った.ま た,HBe抗 原

陽 性慢 性肝 炎 のfollow-upの た め の検 査 と して

GOT, GPT, γ-GTP, ZTTを 必 須 とし,必 要 に

応 じてT.Bil, ALP,総 胆 汁 酸,コ リンエステ ラー

ゼ等 の検 査 も加 えた.

3. 超 音 波検査

超 音 波検 査 に は主 に ア ロ カSSD-270の 機 械 を
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使用 した.ま た,超 音波による慢性肝疾患の診断

は肝表面ならびに辺縁の性状,実 質像,脾 腫,側

副血行路等の所見を参考にした.

4. 統計的処理

年齢別,疾 患別の陽性率の比較はx2検 定を用い

た.ま た,HBe抗 原陽性B型 慢性肝炎症例におけ

るHBe抗 原 の消失率は生命表 を用 いて算出 し

た.

結 果

1. 肝硬変,肝 癌の成因と肝炎 ウイルスマーカー

の陽性率

341例 の通常型肝硬変症例341例 中,男 性は228

例,女 性は113例 で,男 女比は2:1で あった.ま

た,年 齢は25歳 か ら90歳 まで分布 し,平 均年齢は

56.8±12.8歳 であった.

341例 中328例 についてHBs抗 原が測定 され,

その うち50例(15.2%)がHBs抗 原陽性であっ

た.

また,飲 酒歴 と輸血歴はそれぞれ51.8%,6.9%

に認められた(Table 2).

原発性肝癌症例の中で,胆 管細胞癌を除 く85例

の肝細胞癌症例について同様の検討を行 った.85

例中,男 性は66例,女 性は19例 で,男 女比は3.5:

1で あった.ま た,年 齢は24～87歳 まで分布し,

平均年齢は60.8±12.9歳 であった.

85例 中,82例 についてHBs抗 原が測定され,20

例(24.4%)がHBs抗 原陽性であった.ま た,飲

酒歴 と輸血歴はそれぞれ43.4%,5.2%に 認められ

た(Table 2).

2. 検診受診HBs抗 原陽性者(無 症候性キャリ

ア)に おける肝疾患の頻度

検診,献 血等でHBs抗 原陽性を指摘 された829

Table 2 Etiologic factors in patients with
chronic liver disease (liver cirrhosis and he-

patocellular carcinoma) in Okinawa

LC= liver cirrhosis, HCC= hepatocellular carcinoma
* 80 ml ethanol/day for more than 5 years

Fig. 1 Prevalence of HBe antigen by age among

asymptomatic  HBs antigen carriers

例全例にHBe抗 原・抗体の検査を施行 し,こ の う

ちHBe抗 原陽性者は29名(3,5%)HBe抗 体陽性

者は90.6%で あった.

年齢別のHBe抗 原陽性率は,20歳 未満 の年齢

層ではその50%がHBe抗 原陽性であ り,年 齢が

高 くなるに従い逆にその陽性率は低下 し,20代 で

10～20%,30歳 以上では2～3%あ るいはそれ以

下の陽性率を示 した(Fig.1).一 方,HBe抗 体の

陽性率は年齢とともに上昇 し,30歳 以上ではどの

年齢層でも90%以 上の陽性率を示 した.

肝臓 外来 を受診 した431名 の臨床診断 とHBe

抗原 ・抗体,肝 機能検査結果をTable 3に 示す.

表中の肝機能異常はGOT,GPT何 れかの異常を

示す症例の頻度を表 している.

431例 中,27例(6.3%)が 慢性肝炎 と診断され,

肝硬変 と診断された症例は1例(0.2%)の みで

あった.慢 性肝炎27例 中5例(18.5%)がHBe抗

原陽性であり,ま た,ほ とんどの症例が トランス

ア ミナーゼの異常を示 した.こ れ ら27例中の8例

が組織学的に検討され,2例 が軽度の活動性慢性

肝炎(CAH2A)で,残 りの6例 はいずれも慢性持

続性肝炎(CPH)で あった.

3. B型 慢性肝炎 におけるHBe抗 原 の 自然 消

失率

24例 のHBe抗 原 陽性B型 慢 性肝炎症例 の中

で,経 過観察中の最初の2年 間で,13例 にHBe抗

原の消失を認め,さ らにその13例 中の9例 にその

後HBe抗 体 の 出現 を認めた.ま た,2年 間 の

HBe抗 原 の累積消失率は56.3%で あった.そ の

感染症学雑誌 第66巻 第1号
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Table 3 Clinical diagnosis, HBe antigen, anti-HBe and liver function tests result in HBs

antigen positive health examinees

() indicates%
a Cases with normal values of GOT and GPT
b Cases with high values of either GOT or GPT

Fig. 2 Cumulative clearance rate of HBe antigen

in HBe antigen positive chronic type B hepatitis

後,残 りの11例 中,4例 が3年 以上経過観察 され

その うち1例 にHBe抗 原が消失 し,さ らに抗体

の獲得を認めた.こ れ ら24例 の年間のHBe抗 原

消失率は平均25.6%で あった(Fig.2).

HBe抗 原が消失 した14例 中12例 に,GPTの 正

常化を認めたが,HBe抗 原が持続 して陽性であっ

た10例 は1例 を除いてGPT高 値が持続 した.

考 案

1. HBs抗 原陽性慢性肝疾患(肝 硬変・肝癌)の

有病率

世界的にHBV保 有率の高い地域 と肝癌多発地

区は地理的によく一致する.す なわち,HBV感 染

の高浸淫地区である東南アジアや中国,南 アフリ

カ等の国々は肝癌の死亡率 もまた高い1).こ れ ら

の地域に共通していることは肝癌症例の大部分が

HBs抗 原陽性ということである3)4).

日本は肝癌死亡率が比較的に高いことが知 られ

ているが,そ の原因 として非A非B型 肝炎 ウイ

ルスが最 も多 く,肝 癌症例のHBs抗 原陽性率は

せいぜい30%程 である5).こ のよ うに肝癌症例の

HBs抗 原陽性率が低いところでは,そ の地域内で

のHBV保 有率 と肝癌死亡率が相関 しない ことは

十分考えられることである.す なわち,HBs抗 原

陽性肝癌 の死亡率が高 くて も,非A非B型 肝炎

ウイルスが原因 となる肝癌の死亡率が低ければ,

全体 として肝癌の死亡率は低 くなる.したがって,

HBV保 有率 と肝癌死亡率 との関連を検討する場

合,肝 細胞癌症例におけるHBs抗 原陽性率 も併

せて検討す る必要がある.

沖縄県の慢性肝疾患症例 に占め るHBs抗 原陽

性者の割合は,肝 硬変症例:15.2%,肝 細胞癌症

例:24.4%で あ り,全 国平均よりむしろ低い値を

示 した.

このように,沖 縄県では,肝 硬変,肝 癌のいず

れにおいて もHBs抗 原陽性率が低 く,さ らに両

疾患の死亡率 も低 いことより,HBs抗 原陽性の肝

硬変,肝 癌の死亡率は全国平均よ り低いものと推

定 される.

致死率が高い疾患の場合,そ の死亡率 と有病変

は正比例するが,肝 硬変,肝 癌についてもそれが

あてはまる.つ まり,こ れらの疾患においては死

亡率を有病率に置き換えて検討することが可能で

ある.例 えば,全 国平均の男性の肝癌の有病率を

100とす ると,そ の中のHBs抗 原陽性肝硬変の有

病率は31.4と い う指数で表 される(全 国調査で集

計 された肝細 胞癌症 例の31.4%がHBs抗 原 陽

平成4年1月20日
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Fig. 3 Mortality rate of HBs antigen positive

hepatocellular carcinoma (comparison between
Okinawa prefecture and the average for the
whole of Japan)

SMR: 68.8

Japan Okinawa

性5)).一 方,沖 縄県の場合,肝 癌の標準化死亡比

が68.8で6),肝 細胞癌症例中のHBs抗 原陽性率が

24.4%で あることより,HBs抗 原陽性の肝細胞癌

の有病率を同様に指数で表す と16.8と なる.つ ま

り,HBs抗 原陽性肝細胞癌の有病率は全国平均の

約半分 とい うことになる.同 様 に,HBs抗 原陽性

肝硬変症例において,そ の有病率を指数で求める

と,全 国平均が23.4で,沖 縄県が11.4と いうこと

になる(Fig.3).

沖縄県のHBV保 有率は全国平均の約2倍 であ

り,そ の一方でHBs抗 原陽性肝硬変,肝 癌の有病

率は約半分であることよ り,HBs抗 原陽性者から

肝硬変,肝 細胞癌 に進展す る危険率は全国平均の

約1/4と 推定 される.

2. HBs抗 原 キャリアの予後 とHBe抗 原・抗体

無 症候 性HBVキ ャリアに お け る年 齢別 の

HBe抗 原陽性率は20代 で15.7%,30歳 以上でわず

か2～3%で あ り,日 本国内の他の地域の報告や

台湾からの報告 と比較 して明らかにHBe抗 原陽

性率が低かった.例 えば,飯 野の報告によると,

同様に無症候性キャリアの群で,20代 で25～30%

のHBe抗 原陽性率を示 し,30代;14.6%,40代;

9.5%と なっている7).さらに,Liawら の台湾の無

症候性キャリアにおける成績では20代;56.6%,

30代;25.9,40代10.5%で,30歳 以上で もまだか

な りHBe抗 原陽性者が存在する8).

一般にHBs抗 原 キャリアの年齢別 のHBe抗

原陽性率は欧米 と比較 してアジア地区では高 く

なってお り9),今 回の成績は欧米における調査成

績に類似していた.

HBe抗 原 ・抗体系の重要な臨床的意義 として,

その肝炎の活動性 との関係があげられる。つま り,

HBe抗 原が持続的に陽性であれば肝障害が進行

しやすい.一 方,HBe抗 原 の陰性化,あ るいは

HBe抗 体の獲得に より肝炎の活動性は鎮静化 さ

れ,肝 障害の進行も停止するとされている10).した

がって,若 い時期にHBe抗 原が陰性化すれば,た

とえHBs抗 原キャ リアであって も健康人 として

の生活を送 ることが可能で,事 実,大 部分のキャ

リアが無症候性のまま終始する11).

また,肝 硬変,肝 癌の約99%は30歳 以上の年齢

で発症してお り12),沖縄県のよ うに30歳 以下でほ

とんどのHBs抗 原 キャリアがHBe抗 原の陰性

化を示し,それにともなって肝炎も鎮静化すれば,

その後肝硬変,肝 癌進行することは稀 と思われる.

つま り,HBs抗 原陽性者のcross sectional study

からもHBs抗 原陽性の肝硬変,肝 癌 の有病率が

低いことは容易に想像で きる.

HBe抗 原か ら抗体へのseroconversionは キャ

リアの予後に良好な結果をもた らすが,一 方で,

HBs抗 原陽性の肝硬変,肝 細胞癌患者 の多 くが

HBe抗 体陽性である8),したがって,無症候性キャ

リア→慢性肝炎→肝硬変→肝細胞癌 とい う疾患の

進行過程の中で,ど の時期にseroconversionす る

か とい うことが重要になってくる.

慢性肝炎の進行度を決定す る因子 として肝細胞

壊死の強さと肝炎の持続時間がある.特 に,肝 炎

の持続時間は慢性肝炎の場合,そ の予後に大きな

影響を与える.

今回検討 した24例 のHBe抗 原陽性B型 慢性肝

炎患者の中で,そ の約60%が2年 以内にHBe抗

原が消失 し,年 平均のHBe抗 原消失率は25.6%

であった.ま たHBe抗 原消失例のほとんどに肝

炎の鎮静化を認めた.

HBe抗 原陽性B型 慢性肝炎 におけるHBe抗

原の自然消失率に関 しては多 くの報告がある.一

般に欧米のキャリアにおいては消失率が高 く,日

本を含めアジア地区では低い.

例 えば,Hoofnagleら は,米 国人のHBe抗 原陽

性B型 慢性肝炎症例について検討 し,HBe抗 原
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の自然消失率は年平均25.4%で あった と報告 して

いる13).一方,台 湾では,Liewら が17.0%と 報告

し14),また,香 港ではLokら によって13.4%と 報

告されている15).さ らに日本でも,多 くの施設が

7.3～11.9%と い うHBe抗 原 の自然消失率の成

績を報告 している16).

沖縄県のHBe抗 原陽性B型 慢性肝炎症例にお

けるHBe抗 原の 自然消失率の成績は同じアジァ

の他の地域 と比較 してあきらかに高率であ り,こ

れらの地域におけるインターフェロン療法の成績

と比較してもむしろ高い消失率を示 している17).

3. HBV持 続感染 と肝癌 との関連

HBV感 染 と肝癌の関連については多 くの調査

報告 より明 らかであるが,感 染そのものが直接癌

化に結びつ くわけではない.例 えば,HBs抗 体陽

性者は過去の一過性感染者がほとんどであるが,

それ らの人達に肝癌が発症する危険度はHBVに

暴露されていない集団のそれ と差がない18).つ ま

り,専 ら肝癌 との関連が取 り沙汰 されるのはHBs

抗原陽性の集団すなわちHBVキ ャリアである.

また,肝 細胞癌はその約80%の 症例に肝硬変を

伴 ってお り,肝 癌の発症 までにはHBV持 続感染

とそれに伴 う慢性の肝細胞壊死 とい う過程が必要

である.

日本を含めてアジアの国々の多 くのキャ リアは

母児間感染や幼少児期の水平感染によって成立 し

たキャリアである.キ ャリアの初期すなわち,幼

小児期のキャリアの多 くがHBe抗 原陽性で,肝

障害を有 しない症例が多い.そ の後,10代 の後半

よ り20代にかけて肝炎を起 こし,あ る者 はHBe

抗原が陰性化し,さ らに肝炎 も鎖静化 し,HBe抗

体陽性の無症候性HBs抗 原キ ャリアになる.一

方,残 りの10%(こ の数字は地域によって差があ

るが)はHBe抗 原が持続 し,肝 炎も遷延化 して,

肝硬変,肝 細胞癌へ と進展 していく11).

沖縄県 のHBVキ ャリアの予後 が他 の地域 の

キャリアと比較 して良好な理 由として2つ 考えら

れる.1つ は,キ ャリアの自然史の中で,HBe抗

原の消失が若い時期 に高率に起こっていること.

次に,慢 性肝炎症例において,肝 炎の持続時間の

Fig. 4 Clinical outcome of HBs antigen carriers in Okinawa prefecture

a: The great majority of HBs antigen (HBsAg) carriers in Okinawa have

acquired their hepatitis B virus (HBV) infection perinatally or during post-natal-

period. b: Prevalence of HBe antigen by age among asymptomatic HBsAg

carriers in Okinawa. In the great majority of HBsAg carriers, HBe antigen had

disappeared before the time when a HBsAg carrier became 30 years of age. c, d:

The mean ages developing to liver cirrhosis (LC) and hepatocellular carcinoma

(HCC) in Japan are 49.6•}12.8 and 54.9•}10.8 years old, respectively, with 99%

of both LC and HCC being more than 30 years of age. (by Matsushita, H.12))
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比較的短い時期HBe抗 原の陰性化が認め られる

とい う事である.す なわち,Fig.4に 示すように

沖縄県の多 くのキャリアが10代 の後半から20代 に

かけてHBe抗 原 を消失させ,一 般に肝硬変へ と

進展するとされ る40代 よりさらに若い30代 で肝炎

を鎮静化させている.ま た,B型 慢性肝炎症例で

もそ の組織学 的進行度 が軽度 の時期(CPH,

CAH2A)にHBe抗 原 が 消失 してお り,HBV

キャリアか ら肝硬変,肝 細胞癌へ と進展する頻度

は低いと推定 される.

このように,若 い時期にあるいは肝障害が軽い

時期にseroconversionす れぽそのキャリアの予

後は良好であると言える.ア ジア地 区において

HBs抗 原陽性肝細胞癌の死亡率が高 いのはもち

ろんその地域のHBV保 有率が高いことが一番の

原因であろうが,そ れ とともにHBVキ ャリアあ

るいは慢性肝炎症例におけるHBe抗 原消失率が

低いことも重大 な原 因の一つであろ うと思われ

る.

HBVキ ャリアの予後は個人差は もちろんの こ

と,地 域差や人種差があり,そ の差は自然経過の

中での,HBe抗 原の消失あるいは抗体の獲得にお

ける差 とい うことができる.こ のウイルスの増殖

の停止を意味す るHBe抗 原の消失 には個体の免

疫能,栄 養状態,あ るいはウイルスのサブタイプ

などがなんらかの影響を与えていると言われる

が19)20),それだけでは地域間あるいは人種間の差

を説明することは出来ない.今 後,そ れらの原因

の解明がB型 慢性肝炎の治療 になん らかの好結

果をもたらす ことを期待す る.
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Correlation between Hepatitis B Virus Infection and Chronic Liver Disease in Okinawa

Hiroshi SAKUGAWA

First Department of Internal Medicine, University Hospital, Faculty of Medicine,University of the Ryukyus

In Okinawa prefecture, prevalence of hepatitis B surface antigen (HBsAg) among blood donors is
3.5% and is twice as high as the average for the whole of Japan (1.5%), and is the highest in Japan

(p<0.005). In contrast, mortality rates of both liver cirrhosis (LC) and primaryliver cancer (PLC) in
Okinawa are the lowest in Japan. Many epidemiological studies have shown that the positive rate of
HBsAg correlates with mortality rate of PLC. To elucidate the cause of this epidemiological
discrepancy, cross-sectional seroepidemiological studies and a prospective clinical study were
conducted.

In the cross-sectional studies, the following results were obtained;

(1) Positive rate of HBsAg among patients with LC in Okinawa was 15.2% and lowerthan the
average for the whole of Japan (23.4%). A similar comparison among patients withhepatocellular
carcinoma showed 24.4% in Okinawa Vs. 31.4% in the whole of Japan. (2) The age-specific hepatitis B e
antigen positive rate among 829 HBsAg positive health examinees tend to decreasewith increase in
age; 50% in <20 years old age group, 15.7% in third decade and 2-3% or less in 30 or more age group. Of
the 829, 431 HBsAg positive subjects were referred our liver out-patient clinic.Then, of the 431, 27

(6.3%) were diagnosed or suspected as having chronic hepatitis and one (0.2%) was diagnosed as having
cirrhosis. Of the 431, 381(88.4%) were diagnosed as healthy HBsAg carrier, the great majority (94.0%)
of whom had positive reaction of and-HBe antibody and normal values of both GOT and GPT.

On the other hand, the prospective clinical study showed that; Among 24 initially HBeAg positive

patients with chronic type B hepatitis, all of whom were followed-up for more than 12 months, 14
cleared HBeAg and subsequently 10 of the 14 acquired anti-HBe antibody. The cumulative clearance
rate of HBeAg within the first two years was 56.3% and the annual clearance rateof HBeAg was 25.6%.

The tendency of early disappearance of HBeAg among HBsAg carriers during their life time or the
course of chronic hepatitis might lead to the low death rate of hepatocellular carcinoma, particular
that of HCC associated with hepatitis B virus infection in Okinawa.
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