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研究分担報告書 

 

関節リウマチおよび結合織疾患患者の B型肝炎ウィルス再活性化に関する観察研究 

生物学的製剤投与歴のある HBV キャリア関節リウマチの臨床経過 

 

研究分担者 半田祐一 さいたま赤十字病院 膠原病・リウマチ内科 部長 

研究協力者 上川哲平 さいたま赤十字病院 膠原病・リウマチ内科 副部長 

研究協力者 太田宗男 さいたま赤十字病院 膠原病・リウマチ内科 医師 

 
研究要旨  
生物学的製剤を 2例のHBVキャリア RA患者に対して使用した。ウイルス学的背景が若干異なる

HBVキャリア 2例であるがエンテカビルを併用しつつ肝炎の発症なく生物学的製剤治療が継続可

能であった。しかし、HBV-DNAの陽性が継続する等、安定とは言い難い状態が続いており、厳密

かつ慎重な経過観察を要する。 

 
A. 研究目的 

関節リウマチ治療（RA）に伴う HBV の再活性

化・肝炎発症は警戒すべき重大事項である。そ

の中でも生物学的製剤、免疫抑制剤、ステロイ

ドにて治療中のHBVキャリアの再活性化には以

前から注意が払われてきた。生物学的製剤を 2

例の HBVキャリアに対して使用したのでその経

過を検討し、この高リスク群への対し方を考え

てみた。 

 

B. 研究方法 

さいたま赤十字病院膠原病・リウマチ内科に

て追跡中の HBs 抗原陽性者は 6 例、HBs 抗体陽

性 and/or HBc 抗体陽性者は 37 例であった。6

例の HBs 抗原陽性例の内、生物学的製剤使用歴

のある例は 2例であり、この 2例について臨床

経過を振り返った。 

 

C. 研究結果                              

症例 1では HBV-DNA『定量陽性』の状態で MTX

を開始。その後になってしまったがエンテカビ

ルを追加し HBV-DNA は速やかに低下した。RA 活

動性上昇にため生物学的製剤（ゴリムマブ）を

追加以降は、DNA 量は 1 回のみ『定量陽性』が

見られた。しかしそれ以上の DNA 量の増加は見

られず、『検出せず』もしくは『定量未満での

検出』で推移している(Figure1)。また本症例

では HBV-DNA のモニターと併せて HB コア関連

抗原も測定も行ったが、全て基準値の 3.0 未満

の結果であった。RA は寛解。 

【Figure1】 
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症例 2 では 2004 年より TMA 法で HBV-DNA 測定

しつつ、抗ウイルス薬の投与なしでインフリキ
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シマブおよびエタネルセプトを 21 カ月間使用

している。その後器質化肺炎を合併したために

生物学的製剤は中止。器質化肺炎に対してステ

ロイド大量およびシクロスポリンにて加療を

行った。その後の関節炎の再燃に対しインフリ

キシマブの再開、次いでインフリキシマブから

タクロリムスへの変更を行っている。タクロリ

ムスへの変更から約 2年後に HBV-DNA が『定量

陽性』あり、その時点でエンテカビルを追加し

た。エンテカビル追加後、DNA 量は速やかに低

下し、『検出せず』もしくは『定量未満での検

出』で推移している。RA は低疾患活動性

(Figure2)。 

【Figure2】 
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D. 考察 

 症例１ではエンテカビル投与下でMTXおよび

ゴリムマブを使用している。幸い HBV の一方的

な再活性化は来していないが、HBV-DNA 量は『感

度未満検出』や『定量陽性』も単回ではあるが

見られている。このことはエンテカビルにて

HBV ウイルス DNA の複製を抑制してはいるもの

の、体内の HBV ウイルスが完全にゼロになった

わけではなく、エンテカビルと肝細胞内に保存

されている HBVcccDNA からのウイルス DNA複製

がせめぎ合っていることを示している。このバ

ランスが何かの拍子に崩れれば（エンテカビル

への耐性、免疫抑制療法の強化や変更、エンテ

カビル内服の中断）、途端に HBV-DNA 量が一方

的に増加する再活性化を来し、それに続く肝炎

発症、劇症化を引き起こすかもしれない。但し、

本症例では HB コア関連抗原は最初から陰性で

ある。症例２では HBV キャリア RA 患者におい

て、抗ウイルス薬非投与下で、生物学的製剤の

開始及びその変更、器質化肺炎の合併、それに

対するステロイドと免疫抑制剤（シクロスポリ

ン）による治療、生物学的製剤の再開、生物学

的製剤から免疫抑制剤（タクロリムス）への変

更、を経験している。その間の HBV-DNA モニタ

リングでは再活性化は認めず。タクロリムス開

始 2年後に DNA量が定量陽性化しエンテカビル

を開始し現在に至る。初めの生物学的製剤開始

からエンテカビルの追加までは5年間の月日が

経過しており、その間の様々な免疫機序の変動

を来すイベント、治療介入を考えればいつ HBV

再活性化を来してもおかしくない症例と考え

られた。しかし本症例では HBV 再活性化を来す

ことなく現在まで経過している。このことから

ウイルス抑制の機序や免疫抑制療法中の再活

性化には免疫システムの面だけではなく、例え

ばウイルス側の要因などその他の要因が存在

する可能性も挙げられる。どのような症例で再

活性化を来しうるのか、再活性化を来さない症

例との違いは何か、HBV 再活性化に寄与する因

子について今後の更なる解明が必要である。 

 

E.結論 

ウイルス学的背景が若干異なる HBV キャリア 2

例であるがエンテカビルを併用しつつ肝炎の

発症なく生物学的製剤治療が継続可能であっ

た。しかし、HBV-DNA の陽性が継続する等、安

定とは言い難い状態が続いており、厳密かつ慎

重な経過観察を要する。また、安易に HBV キャ

リア RA に対して生物学的製剤投与を開始する

ことは現時点では慎むべきと考える。 

 

F.健康危険情報 

なし 
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