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①血液製剤による HIV/HCV 重複感染患者のうち、長崎大学病院で定期肝機能検査を受けて
いる症例で HCV 治療によりウイルス排除を達成されていた症例の肝機能推移を後方視的
に観察した。MELD score、Child-Pugh grade、肝予備能試験である ICGR15 およびア
シアロ肝シンチ LHL15 の推移をみてみると、SVR 症例は経過中に不変もしくは増悪した
のに対し、非 SVR 症例では不変もしくは改善していた。
②重複感染者の HCC 合併を解析するために、全国のエイズ診療拠点病院 444 施設へ 1 次
アンケートを行い、12 施設から回答、24 例の HCC 症例が報告された。全例男性で腫瘍
径 21mm( 中央値 ,7-100mm)、単発 11 例（46%）であった。18 例（75%）が治療
を受けており、経皮経肝動脈的化学塞栓療法（TACE）11 例、ラジオ波焼灼術 6 例、脳死
肝移植 1 例、不明 7 例であった。単発症例 11 例には手術が施行されておらず、4 例再発
死亡されていた。
③線維化マーカーとしての M2BPGi の測定意義を検討した。M2BPGi は HIV/HCV 重複
感染症例において種々の肝機能マーカーと優位な相関を示した。また SVR 前後の経過を
確認できる 5 例において、M2BPGi は他の線維化指標と異なり SVR 後に全例で低下して
いた。SVR 後の肝線維化の検出マーカーとしての M2BPGi は HIV/HCV 重複感染者にお
ける有用である可能性が示唆された。
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A. 研究目的

検討 - ①　血液製剤による HIV/HCV 重複感染患者
（以下重複感染患者）においては、HCV 単独感染者
と比較して線維化による門脈圧亢進症が強く、経過
中に急速に肝不全が進行することが知られているた
め、本邦では脳死肝移植登録の緊急度ランクアップ
が承認されている。長期経過を予測するため、従来
のインターフェロン治療などにより HCV 排除達成

できた症例の肝機能推移を後方視的に検討すること
とした。
検討 - ②　C 型肝硬変には高率に肝細胞癌（HCC）
が発生することが知られており、脳死肝移植適応（ミ
ラノ基準 : 単発 5cm 以内、3 個以内 3cm 以内、や、
Japan Criteria: 腫瘍径 5cm 以内、腫瘍個数 5 個以内、
AFP500 以内）にも関わってくる。今回、HCC 治療
の実態について、後方視的に全国のエイズ診療拠点
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施設へアンケート調査を行う事とした。
検討 - ③　重複感染者における線維化マーカーとし
ての M2BPGi の測定意義を検討した。また M2BPGi
の HCV SVR 後の肝線維化評価の可能性も検討した。

B. 研究方法

検討 - ①　重複感染症例で長崎大学病院に肝機能ス
クリーニングのため当院を受診した 47 例のうち、
複数回の受診歴があり初診時に既に肝硬変に進展
していた 9 症例（HCV RNA 陽性症例：6 例（平均
follow-up 期間：3.7 年）、以前の抗ウイルス療法によ
り HCV RNA が陰性化した症例：3 例（平均 follow-
up 期間：4.8 年）を対象とし解析を行った。これら
症例の follow-up 中の肝予備能推移について MELD 
score、Child-Pugh grade、ICGR15 およびアシアロ肝
シンチ LHL15 を用い後方視的に解析し、HCV 排除
がその後の肝予備能に与える影響について検討し
た。
検討 - ②　後方視的研究として、全国のエイズ診療
拠点施設 444 施設へ、研究参加の可否と症例数につ
いて、1 次アンケートを行った。139 施設より回答
を得られ（回答率 31.3%）、参加可能の返答は 12 施設、
HCC 症例数は 24 例であった。これらの症例を対象
とし、2 次アンケートを行った。性別、年齢、血友
病タイプ、HCV 治療の有無、診断時の腫瘍径、個数、
HCC に対する治療の有無、治療内容、転帰につい
て検討を行った。
検討 - ③　重複感染者 31 例を対象とし、M2BPGi を
測定し、一般肝機能（AST/ALT/T.bil）、合成能（PT/
Alb）、IV 型コラーゲン、ヒアルロン酸、血小板数、
静脈瘤の有無、脾腫の有無、ICGR15、アシアロ肝
シンチ LHL15、腫瘍マーカー（AFP、PIVKA-II）と
の相関を検討 HCV 単独感染者との相違を Propensity 
score matching 法で比較した。

C. 研究結果

検討 - ①　HCV RNA 陽性症例の初診時年齢中央値
は 36 歳（32-47 歳）、HCV RNA 中央値は 6.5LogIU/
ml であった。HCV RNA genotype は 1a:3 例、1b:1 例、
3a:2 例であり、全ての症例が IFN による治療歴があ
るものの non-responder であった。一方、IFN 治療に
より HCV RNA が陰性化していた症例（n=3）の当
院初診時年齢中央値は 46 歳（38-56 歳）、それぞれ、
初診時の 6、7、12 年前に HCV RNA は陰性化して
いた。

各 症 例 の MELD score、Child-Pugh grade、ICG15
分値および LHL15 値の年次推移を下に示す。HCV 
RNA 陰性化症例では、ほとんどの症例が不変もし

くは改善しているのに対し、HCV RNA 陽性症例で
は、症例により異なるが、経時的に予備能が低下す
る症例が認められた。
検討 - ②　HCC 症例の診断時年齢は 49 歳（中央値、
34-67 歳）、全例男性（24 例）、血友病は血友病 A が
15 例（62.5% )、血友病 B が 9 例（37.5%）であった。
背景肝の HCV 治療は、治療有りが 9 例（37.5%）、
治療無しが 15 例（62.5%）であった。診断時、HCC
最大径は 21mm( 中央値、7-100mm) であった。腫瘍
個数は 2 個（中央値、1- 多数）、単発は 11 例（45.8%）、
各症例の MELD score、Child-Pugh grade、多発 13 例

（54.2%）であった。HCC に対して治療を行ったの
は 18 例（75％）であり、治療無しが 5 例（20%）、
不明 1 例（5%）であった。HCC に対する治療内容は、
経皮経肝動脈的化学塞栓療法（TACE）11 例（45.8%）、
ラジオ波焼灼術 (RFA)6 例（25%）、脳死肝移植 1 例

（4.2%）、不明 7 例 (29% ) であった。
HCC 治療ガイドライン上、肝機能良好であれば肝

切除などが施行可能な単発 11 症例の治療内容を肝
機能別にみると、Child A6 例中、TACE3 例、RFA3
例、経皮的エタノール焼灼 (PEI)1 例（重複あり）で
あり、全例肝切除は行われていなかった。Child B3
例中、TACE+RFA1 例、RFA1 例、治療無し 1 例であっ
た。Child C2 例は TACE2 例施行されていた。予後
に関しては、Child A6 例中、3 例再発死となっていた。
検討 - ③　M2BPGi は HIV/HCV 重複感染症例におい
て種々の肝機能マーカーと有意な相関を示した。ま
た ICGR15、アシアロシンチ LHL15 との有意な相関
も確認できた。一方 AFP とは有意な相関を認める
ものの、HCC 発癌との相関については明らかでな
かった。重複感染 24 例、HCV 単独感染 24 例での
propensity score matching による検討では、同一背景
例で線維化の有意上昇を検出できた。

D. 考　察

検討 - ①　治療により HCV RNA が排除された重複
感染肝硬変症例でその後の経過を HCV RNA 陽性の
症例と比較したところ、肝予備能低下はほとんど認
められなかった。昨今、肝硬変症例における HCV
排除後の肝予備能改善は、‘Point-of-No-Return’と
称される HCV 排除時の肝病態進行により規定され
るとした考えが提唱されている。すなわちある程度
肝予備能低下が進行していると、HCV 排除によっ
ても肝予備能改善が期待できない、とされ、特に非
硬変性門脈圧亢進症 (NCPH) といわれる特殊な病態
の比率が高い重複感染症例においては、HCV 単独感
染症例とは異なる Point-of-No-Return が存在する可能
性も考えられる。
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今後、IFN-free DAA 療法は非代償性肝硬変症例に
まで適応は拡大され、重複感染症例においてもより
HCV 排除が達成される症例が増加すると思われる。
重複感染症例において HCV 排除における Point-of-
No-Return を明らかにしていく必要があるが、今後
長期的な肝機能改善も十分期待できるものと思われ
る。

また現在、重複感染者の脳死肝移植登録の緊急度
ランクアップが認められているが、HCV 排除達成
症例に本ランクアップシステムを HCV RNA 陽性症
例と同様に扱うことは慎重に検討する必要がある。
検討 - ②　重複感染患者における HCC の合併につい
ては文献的に HCV 単独の場合と比較して、若年発
症が多い、瀰漫 / 浸潤型が多い、CD4 数で予後が規
定される、等の報告があるが、国内の血液製剤によ
る感染者のデータは不明であった。少ない症例の解
析から明らかになったことは、おそらく血友病によ
る出血や HIV 治療との関連からか、本邦の肝癌診療
ガイドラインに沿った標準治療が適切に施行されて
いない可能性があった。Child-A 分類で単発症例は
大きさにより肝切除が第一選択となる。しかし、単
発 11 例中手術を施行された症例はなく、5 例が再発
し 4 例が再発死していた。Child A 症例 6 例の中でも、
腫瘍径 30mm 以下 5 例に対して肝切除は施行されて
いなかった。血友病に対する侵襲の高い手術が敬遠
されている可能性が示唆された。この結果をもとに、
今後適切な治療を可及的に施行するように提案して
いくとともに、血友病症例に対する、肝胆膵外科手術

（高難度手術含む）について全国調査を展開していく
予定である。

重複感染者の脳死肝移植登録の緊急度ランクアッ
プが認められているが、HCC 合併に対する脳死肝移
植適応において、Japan Criteria（腫瘍径 5cm 以内、
腫瘍個数 5 個以内、AFP500 以内）が適応されている。
重複感染患者の長期予後を得るためには、これらの
基準内で治療を継続し、肝機能低下した時点で、適
切に脳死登録、脳死肝移植を行える体制を構築する
ことが肝要と思われる。
検討 - ③　M2BPGi は 重 複 感 染 症 例 に お い て 低侵
襲、廉価な線維化検出法である可能性が示唆された。
M2BPGi は他の線維化指標と異なり SVR 前後で大き
く変化するが、将来的な肝疾患関連イベント（発癌・
肝不全等）発生の予測については今後の検討が必要。
M2BPGi は保険適応でもあり、今後の肝検診での簡
便性も評価すべきである。

E. 結　論

HCV RNA の陰性化が得られている重複感染症例

は、HCV RNA 陽性症例と比較して肝予備能低下は
緩やか、あるいは改善する傾向が認められた。今後
インターフェロンフリー DAA 治療の更なる普及に
より、重複感染者でも長期的な肝機能改善効果が期
待される。重複感染患者における HCC 治療の内容
が現在のガイドラインに沿ってない可能性があり、
それに伴い予後も悪い可能性があった。これを基に、
今後の HCC 治療に関する啓発が必要と思われた。
M2BPGi は重複感染者における肝線維化マーカーと
して有用である。SVR 後の肝線維化の検出マーカー
としての M2BPGi の意義は今後の検討が必要であ
る。
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屋安広，釘山統太，岡田怜美，濱田隆志，三好敬之，
山口 峻，三馬 聡，宮明寿光，高槻光寿，中尾一彦，
江口 晋　ミラノ基準内（3cm，3 個以内）肝細胞
癌に対する肝移植の位置づけ―局所療法の成績
と全肝検索からの検討―第 55 回日本肝癌研究会 
東京 2019/7/4-5.

11．日髙匡章，夏田孔史，足立智彦，大野慎一郎，丸
屋安広，濱田隆志，伊藤信一郎，金高賢悟，高槻
光寿，江口 晋 .　ハイリスク患者 ( 術前 ICU 症例，
維持透析 ) に対する生体肝移植の成績　第 74 回
日本消化器外科学会　東京 2019/7/17-19.

12.	 日高匡章，夏田孔史，釘山統太，足立智彦，大野
慎一郎，田中貴之，濱田隆志，三好敬之，宮明寿
光，三馬 聡，北村峰昭，西野友哉，高槻光寿，江
口 晋　肝移植長期成績の向上にむけて　－定期
スクリーニング (denovo 悪性腫瘍 ) の重要性と
腎障害の影響－　第 37 回日本肝移植学会　京
都　2019/7/25-26.

13.	 大野慎一郎，日高匡章，足立智彦，田中貴之，夏
田孔史，釘山統太，濱田隆志，三好敬之，高槻
光寿，江 口 晋　Extended criteria donor からの脳
死肝移 植　第 37 回 日 本 肝 移 植 学 会　京 都　
2019/7/25-26.

14.	 三馬 聡，宮明寿光，日高匡章，高槻光寿，江口 晋，
中尾一彦　肝移植後 HCV 再感染に対する当院の
IFN-free DAA 治療成績と術前因子による HCV
関連肝移植後予後の解析　第 37 回日本肝移植学
会　京都 2019/7/25-26.

15.	 Florian Pecquenard，日高匡章，足立智彦，大野慎
一郎，田中貴之，夏田孔史，濱田隆志，右田一成，
三好敬之，村上俊介，黄　宇，釘山統太，高槻光寿，
江口 晋　B5 が胆嚢管に合流する破格を有した
生体肝移植ドナーの 1 例　第 37 回日本肝移植学
会　京都 2019/7/25-26.



112

非加熱血液凝固因子製剤による HIV 感染血友病等患者の長期療養体制の構築に関する患者参加型研究

16.	 夏田孔史，濵田隆志，日高匡章，北村峰昭，釘山
統太，足立智彦，大野慎一郎，田中貴之，高槻光寿，
西野友哉，江口 晋　長崎大学の肝移植症例にお
けるエベロリムスの使用経験　～導入前の腎
機能評価の重要性～　第 55 回日本移植学会　東
京 2019/10/10-12.

17.	 曽 山 明 彦 , 釘 山 統 太 , 日 高 匡 章 ,Pecquenard 
Florian, 夏田孔史 , 濱田隆志 , 足立智彦 , 大野慎
一郎 , 田中貴之 , 江口 晋　肝移植周術期血糖管
理における人工膵臓の有用性　第 81 回日本臨床
外科学会　高値　2019/11/14-16

18.	 夏田孔史，曽山明彦，Riccardo Pravisani，日高匡章，
足立智彦，大野慎一郎，田中貴之，釘山統太，濱
田隆志，三好敬之，伊藤信一郎，虎島泰洋，金
高賢悟，高槻光寿，江口 晋　生体肝移植右葉グ
ラフトにおける静脈再建とグラフト再生率の
検討　第 17 回日本消化器外科学会大会　神戸　
2019/11/21-24

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

１．特許取得
なし 

2．実用新案登録
なし 

3．その他
なし 
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