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A．研究目的 
本研究の目的は、既に長崎大学で集積さ

れたHIV/HCV重複感染者(以下、重複感染

者)の肝検診のデータおよびエイズ診療拠

点病院、国立病院機構長崎医療センターに

おいて過去に集積された肝機能データを

解析し、重複感染患者とHCV単独感染患者

のデータを比較することにより本邦の特

に血友病患者での重複感染者への肝移植

適応基準を確立することである。同疾患群

に対する肝移植術は、本邦では今までにわ

ずか十数例が実施されている程度で症例

数は少なく、十分な成績が得られていると

はいいがたい。これは恐らく重複感染の病

態解明が進んでおらず、通常のHCV単独感

染による肝硬変症例よりも適応の判断が

困難であり、また肝臓専門医ではなく感染

症専門医のフォローを受けている患者も

多く治療のタイミングが遅れているのも

一因と思われる。現行の脳死肝移植適応基

準では重複感染者は登録することさえ困

難であり、肝移植により救命するためには
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適応基準を別個に確立する必要がある。ま

た、薬害による重複感染者は血友病を有す

るため肝生検が困難であり、非侵襲的検査

を確立することも目的の一つとする。 

 
B．研究方法 
長崎大学病院では、平成21年度厚生労働

科学研究費エイズ対策事業「HIV/HCV重複

感染患者に対する肝移植のための組織構

築」の一環として重複感染患者に対して肝

機能をはじめとした検診事業を行い、肝機

能以外でも免疫能やウイルス学的検査等、

網羅的に多岐にわたるデータを集積して

いる。これらのデータを詳細に解析し、さ

らにエイズ診療拠点病院の症例を含めて

予後調査を行うことによってHCV単独感染

による非代償性肝硬変患者との相違を明

らかにし、移植適応の判断に必要な検査項

目を明らかにする。 

（倫理面への配慮） 

研究の遂行にあたり、画像収集や血液な

どの検体採取に際して、インフォームドコ

ンセントのもと、被験者の不利益にならな

いように万全の対策を立てる。匿名性を保

持し、データ管理に関しても秘匿性を保持

する。 
 
C．研究結果 
長崎大学病院で HIV/HCV 重複感染者に対

する肝機能検査を行った症例は平成 26 年

末までに 44 例あり、血液生化学検査では肝

機能は保たれているが（Child-A,87%）、画

像検査や肝予備能検査でみると、見かけ以

上に門脈圧亢進症の所見が強いことがわか

った。 

これらの結果をもとに日本肝移植研究会

で脳死肝移植登録ポイントについて議論し、

通常緊急度で 3 点（Child-B）・6 点・8 点

（Child-C）・10 点（劇症肝不全などの超緊

急症例）とされているポイントを、薬害に

よる重複感染者は一段ランクアップし、

Child-A でも門亢症の所見があれば登録で

きるようにすべき、として 3点（Child-A）、

6 点・8 点（Child-B/C）で登録することを

提言した。これが平成 25 年 2月に脳死肝移

植適応評価委員会に承認され、全国施設へ

通知された。 

この緊急度アップ以降全国で 6 例が登録

され、平成 26 年度はそのうちの 1例に対し

て長崎大学にて脳死肝移植を施行、現在の

ところ短期的には良好な成績が得られてい

る。 

平成 26 年度は本邦で過去に肝移植を施

行された重複感染者 10 例の摘出肝を用い

て組織学的検討を行った。HCV 単独感染症

例 10 例と比較し、年齢中央値は重複群 31.5

歳、HCV 単独群 51.5 歳と重複群が有意に若

年であった。 

免疫染色では、CD68(Kupffer 細胞)陽性

細胞数は重複群で有意に多かった。また健

常群との比較として、生体肝移植ドナーの

うち、若年ドナー群(年齢中央値 28.0 歳)、

及び高齢ドナー群(同じく 52.0 歳)各 10 例

をそれぞれ重複群、HCV 単独群と比較した

ところともに有意差を認めた。つまり CD68

陽性細胞数は、重複群は健常群より多く HCV

単独群は健常群より少ないことが示唆され

た。 

遺伝子レベルでの検討として、標本のパ

ラフィン切片より microRNA の抽出を行い、

十分量が得られた症例(重複群 6例、HCV 単

独群 7例)で検討を行ったところ、肝の線維

化を抑制する機能をもつとされる

microRNA-101 の発現が重複群において有意

に低下していた。 

 

D．考察 

 今回行った摘出肝を用いた組織学的検討

では、重複感染患者の肝では Kupffer 細胞

が有意に多く、microRNA-101 の発現が有意

に低い可能性が示唆された。Kupffer 細胞



  

は星細胞を活性化させることで肝線維化を

進行させることが知られており、また

microRNA-101 は星細胞の活性化に必要な

TGFβを抑制することで肝線維化を抑制す

ることが過去に報告されている(Tu X, et 

al. J Pathol. 2014)。これらのメカニズム

が HIV/HCV 重複感染群において肝線維化の

進行が速いことに関与している可能性が示

唆された。 

 研究結果から脳死肝移植への早期登録が

可能となり、今年度は実際に脳死肝移植を

施行した。今後は、本研究で行ったランク

アップが適切であるか、他疾患の患者に与

える影響が妥当であるかについても慎重に

検討していく必要がある。 
 

E．結論 
 本研究の結果より、重複感染患者は肝硬

度（線維化）の進行が HCV 単独感染患者よ

りも早く、致死的となることが明らかとな

った。これらのデータをもとに、Child-B

や C の患者はもちろん、Child-A の患者で

も門亢症の所見があれば、脳死肝移植登録

が可能となるように脳死肝移植適応評価委

員会に提言した。平成 24 年度にこれが承認

され、今年度は実際に脳死肝移植を施行し

た。また重複感染患者では、HCV 単独感染

者と比較して線維化の進行が早い可能性が

遺伝子レベルで示された。 
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