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　国立国際医療研究センター	エイズ治療・研究開発センター (ACC) に定期通院している
薬害血友病等患者は72人で、そのうち、HCVに対する direct-antiviral	agents	(DAA)	
導入前に、HCV-RNA(+) であった方は 39 名であった。そのうち、27 人が ACC で
DAA治療を受け、全員が sustained	virologic	response	(SVR) に到達した。SVR到
達後に肝細胞癌発生率が一時的に高まるとの報告もあるため、超音波やCTなどで注意深
く経過観察している。DAA治療未導入の薬害血友病患者に対しては、pangenotype に有
効な glecaprevir/pibrentasvir の導入を検討している。相互作用の面で、抗HIV プロテ
アーゼ阻害薬との併用が問題となるため、個々の症例において、慎重な治療薬の選択が必
要になると考えられる。46人のHIV/HCV重複感染薬害血友病症例の血清で、5’-UTR
による genotyping と、次世代シークエンサー	(next-generation	sequencing;	NGS)
による full-genome	sequence 解析で genotyping の結果を比較したところ、5’-UTR	
genotyping	で	1b	となった21例のうち9例がNGSで1aであることが判明した。また、
血友病患者の1例で、2bと 1aの組換えウイルスが見つかった。薬害血友病患者の希望
に基づいて、ACCのスタッフがかかりつけの医療機関、地方自治体、はばたき福祉事業団
等と協力して必要な支援の構築を行った。今後、支援を希望する患者が拡大し、介入必要
例が増大する可能性が高く、ACCスタッフの人員不足が問題となる可能性が高い。
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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

A. 研究目的

抗 HIV 療法の発展により、HIV 感染者が日和見
感染症の予防と治療から解放されると、新たな問題
が多数出現してきた。特に血液凝固因子製剤による
HIV 感染被害者は、血友病、重複感染している C 型
肝炎、重篤な免疫不全状態の後遺症、初期の抗 HIV
薬の副作用、高齢化、などが複雑に絡み合い、個々
の感染者がそれぞれ独特な病態にある。C 型肝炎に
対する安全な治療法、また、治療後の経過観察で注
意すべき点、今後の PMDA 資料に基づく個別救済
を行っていくうえでの問題点を明らかにする。

B. 研究方法（倫理面の配慮）

「多施設共同での血液製剤による HIV/HCV 重複感
染患者の前向き肝機能調査」については、統括責任
施設である長崎大学の倫理委員会で承認され、平成
24 年 9 月 21 日に国立国際医療研究センターの倫理
委員会で承認された（NCGM － G － 001267 － 00）。

「HIV・肝炎ウイルス重複感染者の肝炎ウイルスに
関する検討（多施設共同研究）」については、統括
責任施設である東京大学の倫理委員会で既に承認さ
れ、平成 25 年 3 月 14 日に国立国際医療研究センター
の倫理委員会で承認された（NCGM － G － 001382
－ 00）。研究参加に同意しなくても、同意を撤回し
ても、一切不利益にはならないことを明示した説明
文書を用いて研究参加に同意を取得した後、患者診
療データを匿名化して収集する。患者個人情報は厳
重に管理保管し、プライバシーの保護に関しては万
全を期した。　

C. 研究結果

2017 年の血友病包括外来における診療は、のべ
820 件であり、薬害血友病患者のほとんどの診療は

包括外来においてなされている。包括外来における
他科診療実績は、リハビリテーション科 77 件、整
形外科 28 件、精神科 21 件であった。国立国際医療
研究センター エイズ治療・研究開発センター (ACC)
に定期通院している薬害血友病等患者は 72 人で、
そのうち、HCV に対する direct-antiviral agents (DAA) 
導入前に、HCV-RNA(+) であった方は 39 名であっ
た。そのうち、27 人が ACC で DAA 治療を受け、
全員が sustained virologic response (SVR) に到達した。
SVR 到達後に肝細胞癌発生率が一時的に高まると
の報告もあるため、超音波や CT などで注意深く経
過観察している。現在までのところ、薬害血友病患
者での DAA 治療後発癌例はないが、非血友病 HIV/
HCV 重複感染者で 1 例、DAA 治療後の肝細胞癌発
生例が見られた。今後も注意深い観察が必要であ
る。DAA 治療未導入の薬害血友病患者に対しては、
pangenotype に 有 効 な glecaprevir/pibrentasvir の 導 入
を検討している。相互作用の面で、抗 HIV プロテアー
ゼ阻害薬との併用が問題となるため、個々の症例に
おいて、慎重な治療薬の選択が必要になると考えら
れる。

Pangenotype に有効な DAA が使えない場合には、
genotype の正確な同定が必要になる。通常、HCV の
genotyping には 5’-UTR が使われるが、DAA のター
ゲット部位から遠く、組換えや異なる genotype の重
複感染がある場合、正確な genotyping が困難になる
と思われる。46 人の HIV/HCV 重複感染薬害血友病
症例の血清で、5’-UTR による genotyping と、次世
代シークエンサー (next-generation sequencing; NGS)
による full-genome sequence 解析で genotyping の結果
を比較したところ、5’-UTR genotyping で 1b となっ
た 21 例のうち 9 例が NGS で 1a であることが判明
した（表 1）。また、血友病患者の 1 例で、2b と 1a
の組換えウイルスが見つかった（図 1）。

BML/NGS GT1a GT1b GT2a GT2b GT3a GT4a 2b/1a total

GT1a 7 7

GT1b 9 12 21

GT2a 3 3

GT2b 2 1 3

GT3a 10 10

others 2 2

total 16 12 3 2 10 2 1 46

1.  genotyping  
表1．血友病症例の	genotyping	の相違
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薬 害 血 友 病 患 者 の 希 望 に 基 づ い て、2017 年 に
PMDA からはばたき福祉事業団に送られた 217 名の
患者の健康状態報告書を ACC の医師が医療ニーズ
に関するレビューを行った。そのうち、7 名が ACC
にセカンドオピニオンを求めて受診し、ACC のス
タッフがかかりつけの医療機関、地方自治体、は
ばたき福祉事業団等と協力して必要な支援の構築を
行った。今後、個別救済を希望する患者が拡大し、
介入必要例が増大する可能性が高く、薬害血友病患
者の高齢化により個々の症例において支援内容が複
雑化していくことを考慮すると、ACC スタッフの
人員不足が問題となる可能性が高い（図 2）。

D. 考　察

HCV genotype 1a/1b の 正 確 な 同 定 は、 腎 障 害
や 薬 剤 相 互 作 用 な ど で sofosbuvir や glecaprevir/
pibrentasvir が投与できない際に、適切な DAA を選
択するために必要となる。異なる genotype の重複
感染や組換えウイルスの存在は、5’-UTR による
genotyping を難しくしており問題である。DAA の
ターゲットに近い部位での genotyping が必要と思わ
れる。個別救済は、個々の症例で問題の多様性が大
きく、型にはまった手法では対応困難であることが
多い。それぞれの症例に必要な支援を可能な範囲で
手探りすることになるため、莫大な時間と労力を要
することも少なくない。現在の ACC と救済医療室
のスタッフだけでは、今後の個別救済のスムーズな
対応は困難である。
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2.  図1．組換えC型肝炎ウイルスの症例

図2．薬害血友病患者の個別救済のストラテジー
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E. 結　論

薬害血友病患者の HCV は、異なる genotype が混
合感染している場合や組換えウイルスが感染してい
る場合もあり、genotyping に注意を要する。今後の
個別救済においてはマンパワーの不足が大きな問題
である。
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