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研究要旨 

  関節リウマチや結合織疾患に対する免疫抑制療法による B 型肝炎ウイルス（HBV）再活性化の頻度とリス

ク因子解明のために、全国赤十字病院16施設において多施設共同前向き観察研究を行っている。ステロイ

ド剤・免疫抑制剤・生物学的製剤（BIO）投与中の患者でHBs抗原陰性でHBsまたはHBc抗体陽性の患者を

登録対象とし、HBV-DNA などの HBV 関連項目、疾患活動性指標、免疫学的指標、治療内容などに関して定

期的にデータ登録を行い解析する。今回は1年間の観察結果の解析であり、847症例（RA808例、他の結合

織疾患39例）を解析対象とした。これにより①1年間の観察により、HBV 再活性化は22例（2.60％）、定

量陽性化は 7 例（0.83％）にみられたが、肝炎の発症はなかった。②HBV 再活性化症例では HBs 抗体の平

均力価が、再活性化しなかった患者に比して有意に低く、HBs 抗体力価低下は HBV 再活性化のリスクであ

る。③投与薬剤による再活性化率ではステロイドがMTX、BIOより高かったが、統計学的有意差はなかった。

④免疫抑制療法開始からHBV 再活性化までの期間は4～157 か月、平均58.9 か月と既報より長かった。⑤
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再活性化リスク因子として高い年齢、低い血清アルブミン濃度と低い患者疾患活動性全般評価があげられ

た。今回の解析から、再活性化の頻度はこれまでの報告と大差なかったが、肝炎発症は必ずしも高頻度で

ない可能性が示唆された。ただし、現時点ではサンプル数、観察期間ともに十分ではないので、今後さら

に研究を継続して観察を続ける必要がある。 

 

A.研究目的 

B型肝炎ウイルス（HBV）既感染者では、HBs

抗原陽性患者のみでなく、HBs抗原陰性でHBs抗

体またはHBc抗体陽性の患者においても、メトト

レキサート（MTX）・ステロイドや生物学的製剤（BIO）

を含む免疫抑制療法によりHBV再活性化、重症肝

炎をきたしうる。現在、これらの治療を行う全て

のHBV既感染患者で、日本肝臓病学会が策定した

ガイドラインに則り、厳重な管理が行われている。

しかし、関節リウマチ(RA)・結合織疾患患者にお

ける免疫抑制療法に伴ったHBV再活性化の報告は

世界的にもきわめて少なく、多施設・大規模研究

からのエビデンスはほとんどない。 

われわれは、平成25年から全国の赤十字病院

のリウマチ・膠原病診療専門医による研究会を主

体として、HBV既感染者およびキャリアからの再

活性化の頻度と病態やリスク因子を明らかにし、

スクリーニングや追跡方法について提言すること

目的とした多施設共同前向き観察研究を開始した。 

 

B.研究方法 

分担 10 施設、協力 5 施設および当院において

プレドニゾロン換算5.0mg以上の副腎皮質ステロ

イド剤、免疫抑制剤（メトトレキサート(MTX) 、

タクロリムス(TAC)、レフレノミド(LEF)、ミゾリ

ビン(MZB)およびそれに相当する薬剤）生物学的

製剤（インフリキシマブ(INF)、エタネルセプト

(ETN)、アダリムマブ(ADA)、トシリズマブ(TCZ)、

アバタセプト(ABT)、ゴリムマブ(GLM)、セルトリ

ズマブ・ペゴル（CZP）およびそれに相当する薬

剤）を投与された RA および他の結合織疾患症例

においてHBs抗原陽性の患者、HBs抗原陰性でHBs

または HBc 抗体陽性の 18 歳以上の患者を登録対

象とする。 

 新規登録として、初年度から該当する患者の匿

名化したデータを、事務局に送付して登録する。

2年目以降の観察登録では、HBV-DNA（RT-PCR）や

肝機能検査による再活性化の有無、疾患データや

治療内容の変更を調査した。観察項目として①患

者基本情報（性、生年月日、発症時期など）、②

肝炎関連項目（HBV 関連抗体価/HBV-DNA 定量

（RT-PCR)/肝機能検査など）、③免疫学的指標

（IgG量、リンパ球数）、④疾患活動性指標（腫脹・

疼痛関節数、Visual Analogue Scale による患者

の主観的評価、赤沈、CRPなど）、⑤治療情報（ス

テロイド量、MTX 量、BIO の種類、投与量など）

を含む。施設別登録状況を表1に示す。 

 統計学的処理には、特に記載のない限り2群間

の平均値の比較には対応のないStudentのT検定

を、頻度に関する群間比較には Fisher の正確度

検定を用いた。 

 

（倫理面への配慮）本研究は通常の診療で判明

している情報のみを収集するものであり、対象患

者集団への十分な周知を行うことで、「疫学研究に

関する倫理指針」に基づき文書での同意取得を省

略する。 

 

C.研究結果 

 初年度の登録患者数は表1に示す通り、1118症

例（RA1043例、その他の結合織疾患75例）、この

うちHBs抗原陽性あるいはエンテカビル投与中で

あった60例（別途解析）、初期登録不備・脱落症

例 169 症例と経過観察に不備のあった 42 症例を

のぞいた 847 症例（RA808 例、その他の結合織疾



 
患 39 例）を解析対象とした。解析対象症例の概

要は表2のようになっており、全体の年齢は中央

値で69歳、罹病期間は

の結合織疾患では

るMTXとBIO

で、その他の結合織疾患においては、ステロイド

が 89.7％で使用され

8.11㎎/日で、

(1) 対象症例中、

以下も含めて

となったもの（本稿では

を再活性化症例と定義する。これに合致する症例

ははRAで19

り、このうち定量感度以上の陽性者（ここでは

定量陽性とよぶ）は、

疾患で 2例みられた。すなわち、

頻度は 22/847

例）を解析対象とした。解析対象症例の概

のようになっており、全体の年齢は中央

歳、罹病期間は

の結合織疾患では 55.5

BIOの使用率はそれぞれ

で、その他の結合織疾患においては、ステロイド

％で使用されており、その平均投与量は

日で、RAの約

対象症例中、1年間の経過観察で、定量感度

以下も含めて 1度でも

となったもの（本稿では

を再活性化症例と定義する。これに合致する症例

19例とその他の結合織疾患の

り、このうち定量感度以上の陽性者（ここでは

定量陽性とよぶ）は、RA

例みられた。すなわち、

22/847 例（2.60

例）を解析対象とした。解析対象症例の概

のようになっており、全体の年齢は中央

歳、罹病期間はRAでは102

55.5 か月であった。

の使用率はそれぞれ78.3

で、その他の結合織疾患においては、ステロイド

ており、その平均投与量は

の約2倍であった。

年間の経過観察で、定量感度

度でも HBV-DNA（RT

となったもの（本稿ではHBV再活性化と定義する）

を再活性化症例と定義する。これに合致する症例

例とその他の結合織疾患の

り、このうち定量感度以上の陽性者（ここでは

RAで5例、その他の結合織

例みられた。すなわち、

2.60％）、HBV 定量陽性化の割

例）を解析対象とした。解析対象症例の概

のようになっており、全体の年齢は中央

102か月、その他

か月であった。RA におけ

78.3％と29.8

で、その他の結合織疾患においては、ステロイド

ており、その平均投与量は

倍であった。 

年間の経過観察で、定量感度

RT-PCR）が陽性

再活性化と定義する）

を再活性化症例と定義する。これに合致する症例

例とその他の結合織疾患の3例であ

り、このうち定量感度以上の陽性者（ここでは

例、その他の結合織

例みられた。すなわち、HBV 再活性化の

定量陽性化の割
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例）を解析対象とした。解析対象症例の概

のようになっており、全体の年齢は中央

か月、その他

におけ

29.8％

で、その他の結合織疾患においては、ステロイド

ており、その平均投与量は

 

 
年間の経過観察で、定量感度

）が陽性

再活性化と定義する）

を再活性化症例と定義する。これに合致する症例

例であ

り、このうち定量感度以上の陽性者（ここではHBV

例、その他の結合織

再活性化の

定量陽性化の割

合は

のうち、エンテカビルの投与開始を確認できたの

は3

られなかった（表

(2)

移した患者（不変患者）における平均

と標準偏差を表

は有意差は認

±80.3

332.4

でも同様の結果であった。しかし

者と陽性患者で再活性化率および定量陽性化率

を比較した結果では有意差を認めなかった（表

4B）。

 

(3) BIO

活性化、定量陽性化の頻度は、統計学的に有意差

合は7/847例（

のうち、エンテカビルの投与開始を確認できたの

3例であり、臨床的に肝炎を発症した症例は見

られなかった（表

(2) 再活性化・定量陽性化症例と陰性のまま推

移した患者（不変患者）における平均

と標準偏差を表

は有意差は認めないが、定量陽性症例では

80.3 であり、その他の症例における

332.4よりも有意に高く（

でも同様の結果であった。しかし

者と陽性患者で再活性化率および定量陽性化率

を比較した結果では有意差を認めなかった（表

）。 

(3) BIO、MTX、ステロイドの投与患者における再

活性化、定量陽性化の頻度は、統計学的に有意差

例（0.83％）であった。これらの症例

のうち、エンテカビルの投与開始を確認できたの

例であり、臨床的に肝炎を発症した症例は見

られなかった（表3）。 

再活性化・定量陽性化症例と陰性のまま推

移した患者（不変患者）における平均

と標準偏差を表 4A に示す。再活性化症例全体で

めないが、定量陽性症例では

であり、その他の症例における

よりも有意に高く（

でも同様の結果であった。しかし

者と陽性患者で再活性化率および定量陽性化率

を比較した結果では有意差を認めなかった（表

、ステロイドの投与患者における再

活性化、定量陽性化の頻度は、統計学的に有意差

％）であった。これらの症例

のうち、エンテカビルの投与開始を確認できたの

例であり、臨床的に肝炎を発症した症例は見

再活性化・定量陽性化症例と陰性のまま推

移した患者（不変患者）における平均

に示す。再活性化症例全体で

めないが、定量陽性症例では

であり、その他の症例における

よりも有意に高く（p＜0.001）、

でも同様の結果であった。しかしHBs

者と陽性患者で再活性化率および定量陽性化率

を比較した結果では有意差を認めなかった（表

、ステロイドの投与患者における再

活性化、定量陽性化の頻度は、統計学的に有意差

％）であった。これらの症例

のうち、エンテカビルの投与開始を確認できたの

例であり、臨床的に肝炎を発症した症例は見

再活性化・定量陽性化症例と陰性のまま推

移した患者（不変患者）における平均HBs抗体価

に示す。再活性化症例全体で

めないが、定量陽性症例では 49.5

であり、その他の症例における 245.3±

）、HBc抗体価

HBs抗体陰性患

者と陽性患者で再活性化率および定量陽性化率

を比較した結果では有意差を認めなかった（表

、ステロイドの投与患者における再

活性化、定量陽性化の頻度は、統計学的に有意差

％）であった。これらの症例

のうち、エンテカビルの投与開始を確認できたの

例であり、臨床的に肝炎を発症した症例は見

 
再活性化・定量陽性化症例と陰性のまま推

抗体価

に示す。再活性化症例全体で

49.5

±

抗体価

抗体陰性患

者と陽性患者で再活性化率および定量陽性化率

を比較した結果では有意差を認めなかった（表

 

、ステロイドの投与患者における再

活性化、定量陽性化の頻度は、統計学的に有意差



 
はなかったが、

患者の 2.21

化率は3.88

であった（表

(4)免疫抑制療法開始から再活性化までの期間は、

確認しえた

は 157 か月、平均

以外の3症例ではすべてステロイド投与後

上を経てから再活性化していた。

 

(5)HBV の再活性化リスク因子に関する予備的解

析として収集されたすべての項目について、再活

性化群・定量陽性群と不変症例の間で登録時、

年目のデータについて平均値の比較を行った（表

6）。登録時の年齢（

血清アルブ

その他に患者全般

23.9,p=＜0.001

はなかったが、BIO 投与症例の

2.21％に比べるとステロイドでの再活性

3.88％とやや高く、

であった（表5）。 

免疫抑制療法開始から再活性化までの期間は、

確認しえた 21 例において最短で

か月、平均 58.9

症例ではすべてステロイド投与後

上を経てから再活性化していた。

の再活性化リスク因子に関する予備的解

析として収集されたすべての項目について、再活

性化群・定量陽性群と不変症例の間で登録時、

年目のデータについて平均値の比較を行った（表

）。登録時の年齢（p=0.08

血清アルブミン値は低い傾向がみられた（

その他に患者全般 VAS

0.001）は再活性化群で有意に低かった

投与症例の 2.90

％に比べるとステロイドでの再活性

％とやや高く、定量陽性化率でも同様

免疫抑制療法開始から再活性化までの期間は、

例において最短で 4

58.9±41.8 か月であった。

症例ではすべてステロイド投与後

上を経てから再活性化していた。 

の再活性化リスク因子に関する予備的解

析として収集されたすべての項目について、再活

性化群・定量陽性群と不変症例の間で登録時、

年目のデータについて平均値の比較を行った（表

p=0.08）は再活性化群で高く、

ミン値は低い傾向がみられた（

VAS（14.2±

再活性化群で有意に低かった

2.90％、MTX 投与

％に比べるとステロイドでの再活性

定量陽性化率でも同様

免疫抑制療法開始から再活性化までの期間は、

4 か月、最長で

か月であった。

症例ではすべてステロイド投与後5年以

 

の再活性化リスク因子に関する予備的解

析として収集されたすべての項目について、再活

性化群・定量陽性群と不変症例の間で登録時、

年目のデータについて平均値の比較を行った（表

）は再活性化群で高く、

ミン値は低い傾向がみられた（0.07

±16.9vs26.6

再活性化群で有意に低かった
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投与

％に比べるとステロイドでの再活性

定量陽性化率でも同様

 
免疫抑制療法開始から再活性化までの期間は、

か月、最長で

か月であった。RA

年以

の再活性化リスク因子に関する予備的解

析として収集されたすべての項目について、再活

性化群・定量陽性群と不変症例の間で登録時、1

年目のデータについて平均値の比較を行った（表

）は再活性化群で高く、

0.07）。

16.9vs26.6±

再活性化群で有意に低かった。 

(6)HBV

過によって軽快（陽転後、

性化したもの）、不変（陽転後

が持続している）、悪化（陽転後に力価上昇がみ

られたもの）、不明（上記のいずれにも該当しな

い）に分類すると、各々

た。このうち軽快の

カビルの投与が開始されて

D.考察

 (1) 

再活性化の頻度に関して、持田班研究報告

智、厚生労働省科学研究補助金肝炎等克服緊急対

策事業、平成

によるとその頻度は血液疾患を含めて

り、浦田

ら、森

の報告ではそれぞれ

(6)HBV-DNA再活性化・陽性転化症例をその後の経

過によって軽快（陽転後、

性化したもの）、不変（陽転後

が持続している）、悪化（陽転後に力価上昇がみ

られたもの）、不明（上記のいずれにも該当しな

い）に分類すると、各々

た。このうち軽快の

カビルの投与が開始されて

考察  

(1) 免疫抑制時を受けた既感染患者からの

再活性化の頻度に関して、持田班研究報告

智、厚生労働省科学研究補助金肝炎等克服緊急対

策事業、平成21

によるとその頻度は血液疾患を含めて

り、浦田(Urata Y, Mod Rheumatol. 2011;21(1)

ら、森(Mori S, Mod Rheumatol. 2011;21(6)

の報告ではそれぞれ

再活性化・陽性転化症例をその後の経

過によって軽快（陽転後、

性化したもの）、不変（陽転後

が持続している）、悪化（陽転後に力価上昇がみ

られたもの）、不明（上記のいずれにも該当しな

い）に分類すると、各々3、

た。このうち軽快の2症例と不明の

カビルの投与が開始されて

免疫抑制時を受けた既感染患者からの

再活性化の頻度に関して、持田班研究報告

智、厚生労働省科学研究補助金肝炎等克服緊急対

21～23年度総合研究報告書

によるとその頻度は血液疾患を含めて

Urata Y, Mod Rheumatol. 2011;21(1)

Mori S, Mod Rheumatol. 2011;21(6)

の報告ではそれぞれ5.2％、

再活性化・陽性転化症例をその後の経

過によって軽快（陽転後、HBV-DNA が

性化したもの）、不変（陽転後 2 回以上同じ力価

が持続している）、悪化（陽転後に力価上昇がみ

られたもの）、不明（上記のいずれにも該当しな

、18、0、4

症例と不明の1

カビルの投与が開始されていた。（表

免疫抑制時を受けた既感染患者からの

再活性化の頻度に関して、持田班研究報告

智、厚生労働省科学研究補助金肝炎等克服緊急対

年度総合研究報告書

によるとその頻度は血液疾患を含めて

Urata Y, Mod Rheumatol. 2011;21(1)

Mori S, Mod Rheumatol. 2011;21(6)

％、3.3％、CaporaIi

再活性化・陽性転化症例をその後の経

が 2回以上陰

回以上同じ力価

が持続している）、悪化（陽転後に力価上昇がみ

られたもの）、不明（上記のいずれにも該当しな

4 症例であっ

1例でエンテ

いた。（表7） 

免疫抑制時を受けた既感染患者からのHBV

再活性化の頻度に関して、持田班研究報告(持田 

智、厚生労働省科学研究補助金肝炎等克服緊急対

年度総合研究報告書2012)

によるとその頻度は血液疾患を含めて2.1％であ

Urata Y, Mod Rheumatol. 2011;21(1))

Mori S, Mod Rheumatol. 2011;21(6))ら

CaporaIiら

 
再活性化・陽性転化症例をその後の経

回以上陰

回以上同じ力価

が持続している）、悪化（陽転後に力価上昇がみ

られたもの）、不明（上記のいずれにも該当しな

症例であっ

例でエンテ

 

 

智、厚生労働省科学研究補助金肝炎等克服緊急対

)
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（Caporali R, Arthritis Care Res. 2010;62(6)）

はO％、メタアナリシス(Lee YH, Int J Rheum Dis. 

2013;16(5))によると1.7％という報告もあるが、

十分な規模と期間の報告はこれまでにない。  

 今回の検討では、HBV再活性化率2.60％、定量

陽性化率0.83％であった。この頻度は決して低く

はないが、一方でエンテカビル投与例が 3 例で、

肝炎発症例が皆無であることから、リウマチ性疾

患では、一定の頻度でHBV再活性化はみられるが、

そこから肝炎を発症する症例が少ない可能性が

示唆される。また、膠原病における再活性化率は、

7.70％と RA の 2.35％に比して高い傾向がみられ

たことは重要であり、さらに症例を集積して確認

する必要がある。 

(2) HBs 抗体の陰性化は、HBV 再活性化のリスク

になるとの報告がみられるが、明確な臨床的エビ

デンスはこれまでになかった。我々の 2014 年の

検討によるとHBs抗体価は、患者の免疫能・治療

内容・疾患活動性などの指標のいずれとも相関が

見られず、免疫抑制治療後にHBs抗体が上昇する

症例があるなどHBs抗体価のHBV再活性化のリス

ク因子としての意義には不明な点が多い。本研究

の結果によりHBs抗体価の低下、陰性化はHBV再

活性化のリスク因子になることが明確に示され

た。いっぽうで、HBc 抗体単独陽性患者の再活性

化率が高くないこと、HBs抗体高力価あるいはHBs

抗体単独陽性例からのHBV-DNA陽性転化がありう

ることも明らかになった。再活性化リスクとして

のHBs抗体価のカットオフ値を別に定める必要性

やHBs抗体の中和抗体としての機能低下をきたす

ような遺伝子変異の存在を検索することを考慮

しなければならないであろう。 

（3）RAに対するBIO、MTXをはじめとする免疫抑

制剤と副腎皮質ステロイドはHBV再活性化を起こ

しうるとされる。とりわけ、BIOと高用量のMTX、

ステロイドがどの程度、リスクを上げるのかとい

うことは、その使用頻度からみて重要な問題であ

る。米国食品医薬品局（FDA）に登録されたRA患

者を対象とする大規模な症例対照研究（Ohshima 

et al, Mod Rheumatol, 2013; 23(4)）によると、

Odds ratioはステロイド2.3（1.3-4.0）、MTX4.9

（3.9-6.0）、リツキシマブ7.2（5.3-9.9）、タ

クロリムス4.2（1.5-11.9）、アダリムマブ0.2

（0.1-0.4）であったとされ、BIOよりもMTX、ス

テロイドでリスクが高いという結果であった。今

回のわれわれの検討においてはこれらの治療間

で再活性化率に統計学的な有意差は認めず、BIO

やMTXよりもステロイドでむしろ発症率が高い傾

向であった。これらの薬剤は併用されている症例

も多く、個々の薬剤の影響を論じるには限界があ

るが、RA以外の結合織疾患で再活性化頻度が高か

ったことを考え合わせるとステロイド特に高用

量での使用のリスクが高い可能性が考えられる。 

（4）HBV再活性化は、免疫抑制治療開始後の比較

的早期にみられるとされ、持田班の報告では、治

療開始後最長でも 11 か月で再活性化が起こった

とされている。今回の検討では、治療後の全経過

を追っている症例は少ないものの、登録時に陰性

のHBV-DNAが陽性転化するまでの期間は、免疫抑

制療法開始から4～157か月、平均58.9か月と長

かった。特に、非 RA 症例では、ステロイド中等

～大量療法後の維持期であったことが想定され、

何が再活性化の引き金となったかが興味深い。い

ずれにせよ、リウマチ性疾患では抗がん剤投与の

場合と異なり、長期間にわたり免疫抑制剤の調整

を行うことが多く、治療開始後長期に再活性化リ

スクは持続すると考えるべきであろう。 

（5）今回の検討から、HBV再活性化のリスク因子

として高い年齢、低い血清アルブミン濃度と低い

患者VASすなわち自覚的疾患活動性があげられた。

このうち高齢とアルブミン低下は免疫能低下を

反映する指標と理解される。疾患活動性に関して

は、DAS28 では有意差は見られなかったものの、

VASや疼痛関節数が有意に低く、RAとしてのコン
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トロールが良好であるほどHBV再活性化が起こり

やすいということになる。治療強度が強く、免疫

抑制がより高度であることを反映しているのか、

他に要因があるのか、現在のところ不明である。 

（6）免疫抑制療法にともなう HBV 再活性化は、

高率に劇症肝炎を発症し、きわめて予後が悪いと

され、そのことが厳重な管理を必要とする大きな

理由である（Umemura T, Clin Infect Dis 2008:47）。

今回の検討で、リウマチ性疾患患者における

HBV-DNA 陽性転化後の変化は多様であり、特に定

量感度以下陽性からは自然軽快・非進行性の症例

もみられた。定量可能の症例でも非進行例がみら

れ、進行例でもエンテカビル投与により改善を示

す。すべての症例でエンテカビルの早期の予防投

与が必要になるわけではないと推定されるが、ど

のような症例で予防投与が必要であるのかに関

しては、さらに長期・多数の検討が必要である。 

 

E.結論 

①1 年間の観察により、HBV 再活性化率 2.60％、

定量陽性化率0.83％であったが、肝炎の発症はな

かった。 

②HBV 再活性化症例では HBs 抗体の平均力価が、

再活性化しなかった患者に比して有意に低かっ

た。 

③投与薬剤による再活性化率ではステロイドが

MTX、BIOより高かったが、統計学的有意差はなか

った。 

④免疫抑制療法開始からHBV再活性化までの期間

は4～157か月、平均58.9か月と既報より長かっ

た。 

⑤再活性化リスク因子として高い年齢、低い血清

アルブミン濃度と低い患者疾患活動性全般評価が

あげられた。 

⑥再活性化後、無治療で悪化しない症例もみられ、

肝炎発症・劇症化のリスクについて再検討を要す

る。 
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