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Ａ．研究目的 

HBV キャリアまたは HBV 既往感染例に

おいて、免疫抑制・化学療法を施行すると

HBV DNA 量が検出・上昇し、致死的な重

症肝炎を発症する場合がある（これを HBV
再活性化と呼ぶ）。このような肝炎の場合、

劇症化しやすく、症状が出現してから薬物

治療を開始しても生命予後が不良である。

そのため、免疫抑制療法開始前の検査（HBs
抗原、HBs 抗体、HBc 抗体）、定期的な HBV
のモニタリング（HBV DNA 量）、核酸アナ

ログ製剤による予防投与がガイドラインに

よって推奨されている（別紙：B 型肝炎ウ

イルス感染リウマチ性疾患患者への免疫抑

制療法に関する提言、参照）。 
しかし、免疫抑制療法や化学療法を必要

とする患者も多く、HBV 検査、予防投与を

実施するために必要な費用は膨大である。

仮に、50 万人の患者が HBV 検査を受け、

そのうち 20％の患者が核酸アナログ製剤

による予防投与を受けるとすると年間 700
億円程度必要と試算されている。特に、関

節リウマチ患者においては治療期間が長い

が、重症肝炎を発生する頻度が比較的低い

ことから、医療経済的な負担が足かせとな

って、ガイドライン通りの HBV 検査、予

防投与の実施率が低い原因の一因となって

いる。 
劇症肝炎を発症しやすい HBV 感染を識

別できれば、ハイリスク患者のみに定期的

な HBV 検査を実施すれば良いが、識別可

能な診断法は開発途中である。そのため、

研究要旨 
関節リウマチ患者における B 型肝炎の再活性化対策の費用対効果を検討するために、

既存の情報源を使った予備的検討を行った。文献検索では関連論文 8 報を評価して、再

活性化による B 型肝炎と思われる報告事例を 15 例同定した。副作用自発報告データベ

ースを用いた検討では 7 例の B 型肝炎による劇症肝炎例を同定した。レセプトを用いた

解析では、同様に 7 例を同定した。更に、患者が使用していたリウマチ治療薬について

もまとめた。いずれのデータベースを用いた検討においても、B 型肝炎による再活性化

の疑い例も数多く含まれること、リウマチ治療を行った患者集団の定義が難しいことな

どから、再活性化の発症頻度並びにリウマチ治療薬との関連性評価など定量的解析は困

難であった。今回評価対象としたデータベースによる量的解析には多くの限界があるた

め、関節リウマチ患者の登録制度（コホート研究）の情報を集積した大規模データベー

スの活用も視野に、更なる検討が必要と考えられた。 
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再活性化対策の対象となりうるリウマチ治

療薬（DMARDs もしくは生物学製剤）を使

用している関節リウマチ患者が何人いるか

（母集団）、また、そのうち再活性化によっ

て劇症肝炎を引き起こす患者が何人いるか

（発症リスク）を精度良く推定し、B 型肝

炎対策として HBV 検査や予防投与に係る

費用対効果を評価することが急務な課題で

ある。 
肝炎等克服緊急対策研究事業（厚生労働

省）の研究として、次年度以降に全国規模

の電子カルテ調査により、関節リウマチ患

者における劇症肝炎のリスク評価を行う計

画がある。しかしながら、発現頻度が比較

的低い HBV 再活性化による劇症肝炎を効

率的に見つけ出すためには、レセプトや

DPC など大規模医療情報データベースの

活用が効果的である。しかし、そのような

データベースに含まれる医療情報には限り

があるため、診断名や診療行為内容だけで

は HBV 劇症肝炎を判別することは難しい。

また、仮に患者を特定できたとしても、連

結不可能匿名化されているため電子カルテ

など診療情報に戻って確認することも現状

では認められていない。更に、同一医療機

関内だけのデータのみを活用すると、関節

リウマチ治療と肝炎治療を異なる医療機関

で実施している患者の追跡調査ができない。

そこで本研究では、次年度の大規模調査実

施を念頭に、関節リウマチ患者における

HBV 再活性化に関する文献調査並びに各

種データベースを用いた評価について、そ

の可能性や限界について予備的に検討する

ことにした。 
 
Ｂ．研究方法 
本研究では、以下の 3 つと手順で実施し

た。 
 
１）日本人を対象にした関節リウマチ治療

と HBV 再活性化に関する文献レビュー 
PubMed にて以下の検索式で該当する論

文を探した。 

("arthritis, rheumatoid"[MeSH Terms] 
OR ("arthritis"[All Fields] AND 
"rheumatoid"[All Fields]) OR 
"rheumatoid arthritis"[All Fields] OR 
("rheumatoid"[All Fields] AND 
"arthritis"[All Fields]) AND ("hepatitis 
b"[MeSH Terms] OR "hepatitis b"[All 
Fields]) AND reactivation[All Fields] 
AND ("japan"[MeSH Terms] OR 
"japan"[All Fields]) 
また、レビュー論文から関連する情報を

追加した。各論文を精査して、情報源、対

象患者、再活性化管理（HBV DNA 量、抗

ウイルス薬予防投与など）、リウマチ治療薬、

転帰などについて記述的にまとめた。 
 

２）独立行政法人医薬品医療機器総合機構

「医薬品副作用データベース」（PMDA／

JADER）を用いた症例検討 
PMDA のホームページ

（http://www.info.pmda.go.jp/fukusayoud
b/CsvDownload.jsp）から 2015 年 1 月 29
日公開分（2004 年第一四半期から 2014 年

第三四半期までの情報含む）のデータを用

いて、有害事象名として「劇症肝炎」、医薬

品の使用理由として「関節リウマチ」を含

む症例を検索した。その結果を、報告年度、

性別、年齢、有害事象として「B 型肝炎」

の報告の有無、有害事象発現日、転帰、有

害事象の原因として疑われる医薬品（被疑

薬）について記述的にまとめた。 
 

３）レセプト情報を用いたリウマチ患者に

おける劇症肝炎の同定 
 株式会社日本医療情報データセンター

（JMDC）が所有するレセプトデータから

関節リウマチの確定診断を受けた患者

（2005 年 1 月～2013 年 6 月）8015 例を抽

出した。そのうちリウマチ治療薬

（DMARDs もしくは生物学製剤）を使用か

つ B 型肝炎未治療の患者 3359 例を評価対

象者とした。再活性化による B 型肝炎発症

と考えられる症例を定義し、その発生頻度 
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並びに治療薬との関係を記述的にまとめた。

また、肝炎の重症度を評価するために、治

療薬の継続有無、抗ウイルス剤使用、転帰、

検査実施状況などもできるだけ詳細にまと

めた。 
 
Ｃ．研究結果 
１）文献レビュー 
文献検索によって 13 の論文が得られた。

また、そのうちの 2 報のレビュー論文から、

関連する論文を追加した。要旨もしくは論

文の内容から、日本人を対象にした関節リ

ウマチ患者における B 型肝炎の再活性化に

関する報告論文 8 報を評価対象とした。そ

の内訳は、症例報告 2 報、前向き調査 3 報、

後向き調査 3 報（アメリカ副作用報告デー

タベース FDA AERS を使った症例対照研

究を含む）であった。リウマチ治療開始時

の HBs 抗原は陰性で、治療中に HBV DNA
量が増加した再活性化による B 型肝炎と考

えられる症例は 15 例ほど報告があった。そ

のうち抗ウイルス剤（エンテカビル）が投

与された例は 9 例であった。また、劇症化

して死亡した例は 2 例のみであった。リウ

マチ治療薬としては、インフリキシマブ、

エタネルセプト、アダリムマブ、トシリズ

マブ、メトトレキサート、タクロリムス、

プレドニゾロンが使用されていた。その他

詳細を表 1 にまとめた。 
 
２）副作用情報データベース（DB）解析 

JADERの 2015年 1月公開分のデータベ

ースによると、関節リウマチ治療中に有害

事象として「劇症肝炎」の報告がある事例

は 26 例あった（重複報告、癌による死亡例

は除いた）。その結果、7 例は「B 型肝炎」

によるものと判断できた。また、被疑薬と

して DMARDs（メトトレキサートもしくは

タクロリムス）投与例は 15 例、生物学的製

剤（インフリキシマブ、エタネルセプト、

アダリムマブ、トシリズマブ）投与例は 9
例であった。詳細は表 2 参照のこと。 

 

３）レセプト DB 解析 
 関節リウマチ患者 3359 例のうち治療後

に B 型肝炎の診断（ICD-10 疾病分類コー

ド B16 もしくは B181）が新たに発生した

ものは 320 例であった（発生率 9.5％）。ま

た、そのうち複数回の HBV DNA 検査実施

者は 105 例（3.1％）であった。更に、再活

性化によって抗ウイルス剤（エンテカビル、

ラミブジン）を投与されたと考えられる患

者は 7 例（0.2％）であった。これらの患者

におけるリウマチ治療薬の内訳はメトトレ

キサート 5 例、タクロリムス 2 例、アダリ

ムマブ、エタネルセプト、アバタセプト各

1 例であった。再活性化（疑い）による B
型肝炎発症によってリウマチ治療薬を中止

した事例並びに急性肝炎による入院はなか

ったことから劇症化した患者はなかったも

のと推測された。ただし、1 例は保険期間

終了（理由不明）で追跡不能となっていた

ため死亡した可能性も否定できなかった。

詳細は表 3 参照のこと。 
 
Ｄ．考察 
リウマチ治療による B 型肝炎の再活性化

は、論文レビュー、副作用報告データベー

ス、レセプト研究いずれも事例報告レベル

の内容であり、発生率並びにリウマチ治療

薬との関連性を定量的に評価するのは難し

いことが確認された。なお、予備的検討の

結果、各種データベースを用いた場合の利

点と欠点について下表のようにまとめた。 
その他、評価に活用できそうな情報源と

しては、患者登録制度（Patient Registry）
がある。日本には関節リウマチ患者の研究

コホートが複数あり、情報データベースを

構築している（下表参照）。登録症例数や追

跡期間等は様々であるが、登録患者（母集

団）や症状発症者（ケース）の数並びに臨

床症状は正確である。一方、各コホートに

登録される患者数は限られているが、それ

らを統合して検討することも可能である。

Yamanaka ら（2014）は、健康保険組合の

データ（JMDC）並びにリウマチ患者登録
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制度（IORRA）の結果を比較することで、

日本における関節リウマチ患者有病率は

0.6～1.0％、そのうち 79％が薬物治療を実

施している（メトトレキサート使用率 27％、

生物学的製剤使用率 8％）と推定。このよ

うに日本における治療実態を反映する一般

か可能性の高い研究報告事例もあるので参

考にしていきたい。 
 

B 型肝炎の再活性化を評価するための各種データベースの利点と欠点 

 
リウマチ患者登録制度 

 
 

  

データベース種類 特色（利点） 欠点 
副作用情報 DB 
（PMDA、FDA） 

副作用の詳細と被検薬の情報

がある 
自発報告に基づくため全ての症例

が報告されているわけではない 
重複報告、情報の欠損も少なくな

い 
レセプト DB 
（JMDC、NDB） 

多くの患者数を含む 
リウマチ治療を受けた患者の

全体像がわかる 

劇症肝炎の定義が曖昧 
特に、HBV 再活性化による劇症肝

炎の判別ができない 
連結不可能匿名化されており患者

の診療記録の精査不能 
医療情報 DB 
（電子カルテ等） 

リウマチ治療の内容や劇症肝

炎の経過など詳細な医療情報

が分かる（検査値など） 
個人が識別できるため必要に

応じて追加調査が可能 

標 準 化 、 検 索 機 能 が 不 十 分

（SS-MIX システムの導入が必

要） 
他施設からの医療情報が不完全

（リウマチ治療と肝炎治療を別々

に受けている場合で追跡不可） 
 

データベース 特徴 
IORRA 
（イオラ） 

東京女子医科大学附属膠原病リウマチ痛風センターの外来患者コホート研究。

2000 年に J-ARAMIS として開始、途中より IORRA と改称、現在まで続く。 
http://www.twmu.ac.jp/IOR/diagnosis/ra/iorra.html 

REAL 
（レアル） 

東京医科歯科大学膠原病・リウマチ内科の管理、生物学的製剤の安全性を調べ

るためにリウマチ専門施設が共同して開始した研究事業、2004 年から 17 施

設参加。http://plaza.umin.ac.jp/~real/doctor/doctor_index.html 
NinJa 
（ニンジャ） 

独立行政法人国立病院機構相模原病院が中心の共同コホート研究、2004 年に

約 8000 人規模の日本最大の関節リウマチデータベースを構築。 
http://www.ninja-ra.jp/ 
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論文 研究手法 情報源 対象者 再活性化管理 使用薬剤 転帰

Matsumoto
(2010)

症例報告
病院

（神戸）
１例：HBs抗原(-)
HBc抗体(+)

再活性化（DNA 9 log
copies/ml）を認めインター
フェロンβとエンテカビル投与

インフリキシマブ、アダ
リムマブ、メトトレキ
サート、プレドニゾロン

死亡
（８日目）

5例：HBs抗原(+)
うち5例：HBc抗体(+)

3例はリウマチ治療前から
DNA＞2.1 log copies/ml、そ
の他2例は投与中にDNA上
昇、エンテカビルによる予防
投与

インフリキシマブ(1)、
エタネルセプト(1)、メト
トレキサート(4)、プレド
ニゾロン(3)

リウマチ
治療継続
可

45例：HBs抗原(-)
うち45例：HBc抗体(+)、
36例：HBs抗体(+)

1例に再活性化（DNA 4.7
log copies/ml）を認めた、直
ちにエンテカビル投与

メトトレキサート
肝機能正
常化

2例：HBs抗原(+) 2例ともエンテカビル投与
メトトレキサート(2)、タ
クロリムス(1)

肝機能異
常なし

237例：HBs抗原(-)
うち60例：HBc抗体(+)

1例に再活性化（DNA2.8 log
copies/ml）を認め、エンテカ
ビル投与。もう1例はDNA上
昇したが自然に消失

メトトレキサート、タク
ロリムス、プレドニゾロ
ン

肝機能異
常なし

6例：HBs抗原(+)
うち3例：HBs抗体(+)

－ － －

135例：HBs抗原(-)
うち123例：HBc抗体
(+)、97例：HBs抗体(+)

7例に再活性化（DNA3.64
log copies/ml）を認め、5例に
エンテカビル投与、もう2例は
自然消失

エタネルセプト(5)、ト
シリズマブ(1)、タクロ
リムス(1)、メトトレキ
サート(4)、プレドニゾ

肝機能異
常なし

Watanabe
(2012)

症例報告
病院

（神奈川）
1例：HBs抗原(-)

再活性化（DNA＞9.0 log
copies/ml）を認めエンテカビ
ル投与

メトトレキサート、プレ
ドニゾロン

肝機能正
常化

Oshima
(2013)

症例対照
アメリカ

副作用報告
92例のB型肝炎患者

27例の死亡報告あり（そのう
ち6例が劇症化による）

インフリキシマブ(4)、
エタネルセプト(4)、ア
ダリムマブ(4)、メトトレ
キサート(23)、タクロリ
ムス(3)、プレドニゾロ
ン(18)

-

Watanabe
(2014)

後向き
調査

他施設
（アンケート）

HBs抗原(+)：50/7650
(0.7%)、Bc抗体(+):
214/837 (25.6%)、HBs
抗体(+): 245/1295
(18.9%)

劇症肝炎1例、HBV DNA検
査なし

メトトレキサート、プレ
ドニゾロン

死亡

Nakamura
(2014)

後向き
調査

病院
（栃木）

57例：HBs抗原(-)
うち49例：HBc抗体(+)、
46例：HBs抗体(+)

3例に再活性化（2.1 log
copies/ml以下）を認めた、ウ
イルス治療なし、DNA自然消
失

エタネルセプト(3)、ア
ダリムマブ(1)、トシリ
ズマブ(2)、メトトレキ
サート(2)、プレドニゾ
ロン(3)

肝機能異
常なし

Urata
(2011)

前向き
調査

病院
（青森）

前向き
調査

病院
（大阪）

Tamori
(2011)

Mori
(2011)

前向き
調査

病院
（熊本）

表１  関節リウマチ患者における B 型肝炎の再活性化に関する文献レビュー結果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HBs 抗原(-)患者における B 型肝炎の発生（再活性化によると思われる事例）を黄色で示し

た。 
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表 2  関節リウマチ治療中に有害事象として「劇症肝炎」の報告がある事例 
（2004 年～2014 年） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B 型肝炎による劇症肝炎は黄色で示した。 

  

症例番号 性別 年齢 報告年度 B型肝炎 発現日 転帰 被疑薬
1 男性 70歳代 2004．1期 なし 2004.6 死亡 メトトレキサート
2 男性 70歳代 2004．4期 なし 2005.5 死亡 アクタリット

3 女性 70歳代 2005．2期 なし 2005.5 死亡
メトトレキサート
インフリキシマブ

4 男性 70歳代 2005．2期 なし 2004.6 回復 サラゾスルファピリジン
5 女性 50歳代 2006．1期 なし 2006.3 軽快 オーラノフィン
6 女性 50歳代 2006．4期 なし 2007.1 死亡 メトトレキサート
7 女性 60歳代 2008．3期 なし 記載なし 死亡 メトトレキサート
8 女性 50歳代 2008．3期 なし 2008.11 死亡 サラゾスルファピリジン

9 女性 70歳代 2009．2期 あり 2009.7 死亡
メトトレキサート
アダリムマブ

10 女性 50歳代 2009．4期 なし 2009.11 死亡 アクタリット

11 男性 50歳代 2010．1期 なし 2010.4 死亡

メトトレキサート
プレドニゾロン
タクロリムス
アダリムマブ

12 女性 不明 2010．2期 あり 2010.7 不明
メトトレキサート
エタネルセプト

13 男性 60歳代 2010．3期 なし 2010.6 死亡
メトトレキサート
インフリキシマブ

14 女性 70歳代 2010．3期 あり 記載なし 死亡
メトトレキサート
プレドニゾロン
アダリムマブ

15 男性 50歳代 2010．3期 なし 2010.11 軽快 サラゾスルファピリジン
16 女性 70歳代 2011．2期 なし 2008.2 死亡 タクロリムス
17 男性 50歳代 2011．3期 なし 記載なし 死亡 タクロリムス
18 女性 30歳代 2011．3期 なし 2011.1 回復 トシリズマブ
19 男性 80歳代 2012．3期 なし 2012.6 死亡 エタネルセプ

20 男性 80歳代 2013．1期 なし 記載なし 死亡
メトトレキサート
プレドニゾロン

21 男性 80歳代 2013．3期 あり 2010.7 死亡
メトトレキサート
プレドニゾロン

22 男性 80歳代 2013．3期 あり 2010.7 死亡 プレドニゾロン
23 女性 50歳代 2013．3期 あり 2012.1 死亡 メトトレキサート
24 女性 40歳代 2013．3期 なし 2014.2 軽快 サラゾスルファピリジン

25 男性 60歳代 2014．1期 あり 2014.5 死亡
メトトレキサート
トシリズマブ

26 女性 70歳代 2014．2期 なし 記載なし 死亡 メトトレキサート
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表 3  レセプト DB 解析により確認された B 型肝炎再活性化（疑い）の 7 例 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
症例 3は眼科入院あり（2011/2）、症例 4は骨髄異形成症候群で入院あり（2012/12～2013/6）、
症例 5 は大腿骨骨折で入院あり（2012/1） 

症例 性別 年齢
関節リウマチ
（治療期間）

関節リウマチ治療薬
（投与期間）

B型肝炎
（診断月）

B型肝炎
(検査回数）

B型肝炎
治療薬

急性肝炎
入院

転帰

1 女性 54 2010/1～2013/6 メトトレキサート
（2010/2～2013/6）

アダリムマブ
（2011/5～2013/5）

2012/06 HBs抗原(1)
HBs抗体(1)
HBc抗体(1)
HBV DNA(7)

エンテカビル
（2012/6～2013/6）

なし 治療継続

2 女性 64 2012/4～2012/10 メトトレキサート
（2012/4～2012/10）

エタネルセプト
（2012/4～2012/10）

2012/04 HBs抗原(1)
HBs抗体(1)
HBe抗原(1)
HBe抗体(1)
HBV DNA(2)

エンテカビル
（2012/4～2012/9）

なし 保険期間
終了

（2012/10）

3 女性 66 2009/1～2013/6 メトトレキサート
（2009/1～2013/6）

2011/03 HBs抗原(3)
HBs抗体(1)
HBc抗体(9)
HBe抗原(1)
HBe抗体(9)
HBV DNA(2)

エンテカビル
（2011/10～2013/4）

なし 治療継続

4 男性 67 2012/11～2013/6 タクロリムス
（2013/6）

2013/6 HBs抗原(2)
HBs抗体(1)
HBc抗体(2)
HBe抗原(1)
HBe抗体(1)

エンテカビル
（2013/6）

なし 治療継続

5 女性 66 2012/2～2013/6 タクロリムス
（2012/2～2013/6）

2012/02 HBs抗原(1)
HBe抗原(2)
HBe抗体(2)
HBV DNA(6)

エンテカビル
（2012/7～2013/6）

なし 治療継続

6 男性 60 2012/1～2013/6 メトトレキサート
（2012/1～2013/6）

2012/03 HBe抗原(1)
HBe抗体(1)

ラミブジン
（2012/3～2013/6）

なし 治療継続

7 女性 52 2011/4～2013/6 メトトレキサート
（2011/4～2013/6）

アバタセプト
（2011/4～2013/3）

2011/04 HBs抗原(8)
HBs抗体(1)
HBc抗体(1)
HBe抗原(5)
HBe抗体(5)

HBV DNA(23)

エンテカビル
（2011/4～2011/6）

なし 治療継続


