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A．研究目的 
血液製剤を介する HIV/HCV 重複感染が社

会問題となっている本邦においては、肝不

全に対する治療の選択肢として肝移植治療

を安定して供給することは社会からの要請

であり、患者救済のため急務である。 

本研究の目的は、HIV/HCV 重複感染者におけ

る肝移植適応基準および移植周術期のプロ

トコルを確立することであり、そのための

研究を展開してきた。本研究班の 3 年間の

成果を総括する。 

 
B．研究方法 

肝移植適応基準の検証・確立 

これまでの研究に基づき重複感染者に

おける脳死登録ポイントのランクアッ

プを行い、早期に登録可能となったが、

研究要旨  
本研究班 3 年間の成果を総括する。血液製剤による HIV/HCV 重複感染者に対する肝

移植の問題点は、1．移植のタイミング判断が困難、2．周術期管理が困難、の 2 点であ

ったため、それぞれを解決するべく研究を展開した。前者については脳死肝移植登録の

緊急度をランクアップし、さらに今後 Model for end-stage liver disease (MELD)スコア

をベースにしたものに変更される予定のため、従来のシステムをどう適用していくかを

議論し、案を作成して承認された。また、肝細胞癌に対する適応についても HCV 単独感

染症例との差異を明らかにするべく全国調査を行った。後者については HIV 治療、HCV

治療、そして免疫抑制療法それぞれを標準化し、研究期間中に全国で 3 例の肝移植を同

様のプロトコールを用いて良好な結果を得ることができた。また、研究内容を広く一般

に伝える目的で公開シンポジウムを開催した。以上の成果を『血液製剤による HIV/HCV

重複感染者に対する肝移植のベストプラクティス 2018』として刊行し、全国へ情報発信

していく。 
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平成30年度以降、より客観性の高いMELD

（Model for end-stage liver disease）

スコアによる緊急度評価に変更予定で

あるため、同基準によるランクアップ加

点システムの構築を行った。 

肝線維化マーカーの探索 

HIV/HCV重複感染者への肝移植経験の豊

富なイタリアUdine大学と協力し、肝移

植後の肝生検サンプルを用いてマイク

ロアレイでmicroRNA(miRNA)を網羅的に

解析し、肝線維化マーカーを探索した。 

肝細胞癌調査および登録 

HCV感染は肝細胞癌（hepatocellular 

carcinoma, HCC）の高リスクであり、HCC

は肝移植の成績を左右する重要な因子

であるため、HCC合併の実態を全国のエ

イズ診療施設へアンケート調査した。ま

た、日本肝癌研究会の症例登録システム

へHIV感染の有無を登録できるようにし

た。 

周術期管理の標準化 

HIV 治療では免疫抑制剤と相互作用のない

インテグラーゼ阻害剤 raltegravir を術前

から投与して術後は可及的速やかに再開、

HCV 治療は術後再発に対し direct acting 

antivirals(DAA)を使用、免疫抑制療法は導

入に basiliximab（シムレクト）を用いるプ

ロトコールとし、全国で 3 例の症例に脳死

肝移植を施行した。 

公開シンポジウム開催 

研究班の成果を広く情報発信するべく、一

般市民を対象とした公開シンポジウムを東

京で開催した。 

（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 

肝移植適応基準の検証・確立 

まず、HIV/HCV重複感染者に対しても肝移

植の緊急度評価としてMELDスコアをその

まま適用するのが適切であるか否かを文

献的に検討したところ、血友病に対する血

液製剤による感染では脳死登録待機中の

死亡率が有意に高く、MELDスコアによる

登録基準ではHCV単独感染者と比較し救

命が難しい可能性が示唆された(Ragni 

et al. Haemophilia 2013)。そこで重複

感染者における予後を検討するため、ま

ず現行の本邦での脳死登録基準におけ

る登録時のMELDスコアを肝移植適応評

価委員会のデータをもとに調査したと

ころ、中央値はそれぞれ緊急度6点(CP-C

（重複感染者ではCP-Bに相当）)が16点、

緊急度8点(CP-CかつMELD25点以上（重複

感染者ではCP-Cに相当）)が27点であっ

た。さらに、移植待機中にMELDが1上昇す

るのにおよそ100日（約3か月）かかるた

め、登録以降半年ごとにMELDスコアを2

点加算していく案を作成した。つまり

HIV/HCV重複感染症例では、代謝性疾患

などと同様に「MELDで評価できない疾患

群」の扱いとなり、CP-B症例はMELD16点、

CP-C症例はMELD27点で登録し、それぞれ

半年ごとに2点ずつ加算していくことと

した。 

肝線維化マーカー探索 

Udine大学にて、HIV/HCV重複感染者に対

して脳死肝移植を施行した22例の術後

肝生検組織のmicroRNAを、19例のHCV単
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独感染に対する肝移植症例と比較した。

miR101, 122, 155, 192, 338の4種類の

miRNAが有意に重複感染者で発現が低下

しており、線維化マーカーとして有用で

ある可能性が示唆された。 

肝細胞癌調査および登録 

全国のエイズ診療拠点施設 444 件へ研究

参加の可否と症例数について 1 次アンケー

トとして問い合わせた。139 施設より回答を

得られ（回答率 31.3％）、参加可能の返答は

13 施設、HCC 症例数は 38例であった（詳細

は別項）。そのうち、24例のデータが回収さ

れた。全例男性で発症時年齢の中央値は 49

才（34-67）。HCV に対する治療が施行されて

いたのは 9例（38％）で、単発 11 例（46％）

であった。HCC に対する治療は大半が TACE

（11 例）またはラジオ波焼灼術（6例）（重

複あり）で、Child-A で単発症例が 6例ある

にも関わらず切除例はなかった。Child-C の

症例に対し脳死肝移植が 1 例施行されてい

た。全体の転帰は無再発生存 4 例、再発生

存 2例、無再発死 1例、癌関連死 13 例、不

明 4例であった。 

周術期管理の標準化 

全国で 3 例の脳死肝移植を施行し、いずれ

も周術期管理は本研究で確立したプロトコ

ールを基本としたが、1例は免疫抑制療法導

入に basiliximab を使用しなかった。また、

1 例は術前広汎な抗 HLA 抗体産生に伴い血

小板低下が著明であったため、トロンボポ

エチン受容体作動薬を投与して血小板数を

10 万/μl 前後に維持した状態で手術に臨む

ことができた。3例とも術後経過は良好で肝

機能正常、HIV は測定感度以下、HCV は SVR

を達成している。 

公開シンポジウム開催 

2016 年 10 月 1日（土）、16:00～18:00 に東

京（ステーションコンファレンス東京）にて

公開シンポジウムを開催した。当研究の概

要を報告したのち、6名のシンポジストとと

もに参加者とのディスカッションを行った。

約 50名の一般市民の参加を得られ、有意義

な討論が行われた。また、国際国立医療研究

センター（エイズ治療・研究開発センター）

の HPへこれも一般向けの『肝移植相談窓口』

を開設し、現在までに数件の相談を受けて

いる。 

D．考察 

 HIV/HCV 重複感染者に対する肝移植の問

題点は HCV 単独感染と比較して 2 点あり、

①肝不全が急激に進行し移植施行のタイミ

ングが遅れる、②周術期管理が困難、という

ことであった。前者に対して Child 分類を

もとにした緊急度ランクアップが既に承認

されているが、今後 MELD スコアを基準にし

た一律で自動的な登録への予定となってい

るため、この緊急度ランクアップをどう適

用するかを検討した。重複感染者は、代謝性

疾患などと同様に「MELD で評価不能な疾患

群」の扱いとなり、肝硬変で徐々に肝不全が

進行する HCV 単独感染症例よりも急変の可

能性が高い重複感染においては、合理的な

システムとなったが、今後適宜見直しの必

要がある。また、重複感染症例に特徴的な肝

線維化進行のメカニズムを明らかにする目

的で肝移植後の肝生検組織を用いた miRNA

の検討を行い、興味深い知見を得た。以前、

当研究班において肝移植時の摘出肝を用い

て線維化を抑制する miRNA101 が重複感染

者で発現低下していることを報告したが

（ Miyaaki/Takatsuki et al. Ann 

Transplant 2017）、今回は肝移植後のサン

プルであり、HIV 感染により正常肝がどのよ

うに線維化が進行していくかのメカニズム

を解明するきっかけとなる可能性がある。 

HCC の合併については全国の施設にアン

ケート調査を行い 24 例の症例を得たが、協

力可能施設や症例数が十分でなく、引き続

き検討が必要である。現時点では、・HCV 治

療症例が少ない、・切除症例が少ない、・癌関



- 4 - 
 

連死が多い、というデータが得られ、より適

切な診療を求められている状況かもしれな

い。今後 DAA 治療の普及などにより HCC の

診療も大きく変化していく可能性があるた

め、包括的な検討が必要である。 

当研究班の直接の目標である患者救命に

ついては、現在までの研究結果をもとに確

立した周術期プロトコールで 3 例の症例を

脳死肝移植で救命できた。引き続き症例を

集積してフィードバックし、移植適応と周

術期管理は必要に応じて適宜更新していく

必要がある。 

また、当研究班の成果と意義を広く情報

公開する目的で公開シンポジウムを開催、

また本邦のエイズ診療として最大施設のひ

とつである国立国際医療研究センターの HP

へ肝移植相談窓口を開設した。本研究の対

象は「エイズ」、「肝移植」と専門性が高い領

域であるため、積極的な情報公開が引き続

き必要である。 
 
E．結論 
 肝移植適応と周術期管理についてはひと

まず確立できた。多数の症例をもとに解析

できる領域ではないため、現時点での最善

策として『血液製剤による HIV/HCV 重複

感染者に対する肝移植のベストプラクティ

ス 2018』として本研究の結果をまとめ、情

報発信していく。 
 
F．健康危険情報 
 なし。 
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H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 
 １．特許取得 

 なし 
 ２．実用新案登録 
   なし 
 ３．その他 

 なし 


