
A．研究目的 

血液凝固因子製剤でHIVに感染した患者の大多数

はHCVにも同時に感染している。感染時期は明確

ではないが、週数回の凝固因子製剤の注射を繰り返

していることを考えると小児期に感染したものと考

えられる。 

HIV感染者ではHCV感染に伴う肝線維化の進展

が速い。炎症性サイトカインの産生亢進、星細胞へ

の刺激、細胞性免疫不全によるウイルス増殖制御能

低下など複数の要因による現象である。肝線維化の

進展に伴い肝細胞癌の発生も認められる。血液凝固

異常症全国調査の平成29年度報告書によればHIV

感染者2名、HIV非感染者2名が死亡時に進展肝疾

患を合併していたことが報告されており、肝疾患の

コントロールが依然として重要な問題である。 

本研究では（1）血液凝固製剤によるこうした患

者に対する抗HCV療法に関する情報を全国のHIV

診療施設に共有して頂くためにリーフレットを作成

した。（2）感染者のレジストリーの構築を開始

し、パイロット研究を行なった。 

B．研究方法 

（1）厚生労働科学研究費補助金エイズ対策事業・

HIV感染症及びその合併症の課題を克服する研究班

（白阪琢磨研究代表者・鯉渕智彦研究分担者　四柳

はC型肝炎の項を執筆）作成の抗HIV治療ガイドラ

イン、日本肝臓学会肝炎ガイドライン委員会（四柳

はガイドライン委員）作成のC型肝炎治療ガイドラ

インをもとに、血液製剤による感染者の臨床的特徴

に留意した。 

（2）HIV診療のブロック拠点病院に通院中のＨＩ

Ｖ感染者のうち、血液凝固因子製剤によって感染し

た者を対象にカルテより基礎情報・合併疾患・検査

結果・投与薬剤に関する情報を収集することとし

た。 

なお、収集したデータはエクセルファイルにまと

め、東京大学医科学研究所(事務局)がマスターファ

イルを所持し、次年度以降も更新していくものとす

る。各分担研究者には 全施設の成績をまとめたデ

ータを配布するコンセプトでデータベースを作成し

た。 
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３年間の研究機関で以下の２点を行った。． 

１．血液製剤によりHIV/HCVに重複感染した患者に対する診療リーフレットを作成し

た。既存のガイドラインをもとに、血液製剤による感染者の臨床的特徴に留意した。

作成したガイドラインは拠点施設・都道府県・患者団体などに配布した。 

２．血液凝固因子製剤でＨＩＶ・ＨＣＶに重複感染している患者は線維化進展が速く、

肝細胞癌の発生が早いといった特徴がある。ＨＣＶ排除後もリスクは残存すると考え

られ、感染者のレジストリーを作っての検討が望ましい。当施設を主任研究施設とし

て基礎データ、臨床検査値を入力するシステムの構築を行い、研究班の施設における

患者の登録を開始した。現在までに登録した症例の解析から約１割の症例は抗ウイル

ス療法後も進展した線維化が残り、問題となる可能性が示唆された。 

研究要旨

肝臓内科専門医のネットワークによるHCV重複感染症例の 
現況把握 
ーHIV・HCV重複感染者のレジストリー構築ー 
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（倫理面への配慮） 

本研究（2）は東京大学医科学研究所倫理委員会

に申請し、認可が下りている（30-45-B1002）。 

C．研究結果 

（1） 

リーフレットの構成は以下のようにした。 

1. HIV感染者におけるHCV感染状況 

2. 血液凝固異常を伴うHIV感染者におけるHCV RNA

陽性率 

3. 重複感染例におけるHIVの感染経路 

4. HIV 感染を合併したHCV 感染症の問題点‒病態‒ 
5. HIV・HCV重複感染例の診療にあたる上での注意 

① できるだけHCV Genotype（保険適応外）を決定

すべきである。 

② 肝線維化の進展がHCV 単独感染に比べて速いの

で、線維化が進行しないうちに治療すべきであ

る。線維化を加速させる脂肪肝の改善に向けた

生活習慣改善の指導をすべきである。 

③ 肝細胞癌罹患後の進行がHCV 単独感染に比べて

速いため、肝細胞癌スクリーニングをきちんと

行うべきである。 

6. 肝機能が増悪した際に考えるべき病態 

7. HIV/HCV 共感染例における検査間隔 

線維化の軽い症例と線維化の進展した症例では考

え方が異なるため、F0～2とF3, F4に分けてまとめ

た。 

8. HIV/HCV 共感染例におけるHCV 治療 

9. HIV 感染を合併したHCV 感染症の問題点‒治療‒ 
血液凝固因子製剤による感染者ではHCVを含ん

だ製剤の注射が複数回行われることがあるため、以

下の注意喚起を行った。 

① Genotype ¾、混合感染の治療は困難である。 

② 薬 剤 耐 性 変 異 （ Resistance Associated 

Substitution：RAS）が治療歴のない患者にも存

在し、治療効果を低下させる。 

③ HCVによる肝細胞癌のリスクがウイルス排除後

も残る。 

④ ART の薬剤等との薬剤相互作用（Drug-drug 

interaction：DDI）がある。 

⑤ 以上のように病態が複雑であるため、特に前治

療不成功例や線維化進展例では肝臓専門医への

コンサルテーションが望ましい。 

⑥薬剤相互作用（DDI）には十分注意する必要があ

る。併用禁忌のみならず併用注意薬も確認する

ことが望ましい。 

10. 血液凝固因子製剤によりHCVに感染した症例の治

療‒原則‒ 
日本肝臓学会のガイドラインなどを参考に、以下

のように述べた。 

① DAA（direct acting antivirals）併用療法が第一選

択である。 

② 治療開始前に肝細胞癌スクリーニング、非代償

性肝硬変でないことの確認を行う。 

③ 肝細胞癌治療歴のある患者にDAA 併用療法を行

う際には、肝細胞癌の再発・遺残がないことを

丁寧に確認する。 

④ DAAと他の薬剤との薬剤相互作用を注意深く確

認する。 

⑤ 急性肝炎例においては慢性化（発症6ヶ月以降で

HCV RNA 陽性）を確認してから抗HCV療法を

行う。 

⑥ 肝細胞癌の発生・再発が治療開始後早い時期に

起きる例がある。 

⑦ 肝細胞癌の治療歴のある症例では事前に肝臓専

門医へコンサルテーションすることが推奨され

る。 

11. SVR 後のフォローアップ 

以下の点が最近HCV単独感染例で問題になって

おり、注意喚起を行った。 

① ウイルス排除までの間に肝組織の脂肪肝・線維

化が持続・進展している。脂肪肝を増悪糖尿

病・飲酒・肥満のコントロールが肝癌予防のた

めに重要である。 

② HCV 感染症はミトコンドリア障害を伴う。 

HCVが排除されても肝線維化の改善は緩徐であ

るし、肝再生が十分ではない高度線維化例・高

齢者などでは障害が残存する。 

③ 肝細胞癌スクリーニングはDAA 療法開始前と同

様の間隔で行う。 

④ HIV 感染合併例ではHCV 単独感染例に比較して

免疫老化も進んでいることを考慮する必要があ

る。 

⑤ 特に血液製剤による感染者には注意が必要であ

る。 

⑥ SVR後のフォローアップをいつまですべきかと

いう点は未解決である。SVR 後10 年以上後に発

癌する症例も報告されている。 
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要点として以下の4点を挙げた。 

① 凝固因子製剤によりHCV に感染した患者の多く

に進展した肝病変が認められる。 

② HCV 単 独 感 染 者 で は 少 な い 遺 伝 子 型

（Genotype）3や複数の遺伝子型への感染が見ら

れる。 

③ 抗ウイルス薬の開発により、今後ほとんどの患

者でHCVの排除が可能になる。 

④ HCV が排除された後の生活管理（メタボリック

症候群への対応・節酒）が大切である。 

 

（2） 

2019年度にレジストリ登録を開始しであるが、

2019年度は2施設（名古屋医療センター・東京大学

医科学研究所附属病院）から9例の登録があった。 

（表1）に患者背景を、（表2）に飲酒および

HCVに関する情報、（表3）に線維化マーカーの変

化、（表4）に一般検査結果および腫瘍マーカーの

変化を示す。HCVは全症例で消失した。また、9例

中1例で高度線維化が残存していることが示唆され

た。 

128

表1　患者背景

 

 

 

表2　飲酒歴・抗HCV治療歴

 

 

表3　線維化マーカーの変化



D．考察 

HIV感染症、HCV感染症の治療に関する進歩は目

覚ましい。ことにHCVを排除できる直接作用型抗

ウイルス薬（Direct acting antivirals）が開発・発売

され、多くの感染者でウイルス排除が可能になった

ことは大きな進歩である。 

しかしながら進展肝疾患を保有する場合、ウイル

ス排除後も炎症の持続が見られることがしばしば経

験される。ことに非アルコール性脂肪性肝炎の合併

が想定される糖尿病合併者、高度肥満者などで問題

となりつつある。 

また、ウイルス排除後には肝線維化は少しずつ改

善することが期待されるが線維化進展が高度の場合

肝硬変からの離脱は難しい。肝再生能、線維吸収能

の低下などがその原因と考えられる。 

このような理由から、HCV排除後も肝疾患の進

展、肝細胞癌の合併のリスクは残存すると思われ

る。 

レジストリのへの登録は2019年度に始めたばか

りであるが、10％程度に進展した線維化を認めた。

また腫瘍マーカーの上昇も認められた。今後本レジ

ストリのデータが集積され、どのような患者がハイ

リスクなのかが明らかにされれば適切な治療介入に

つながり、患者の予後を改善させることが期待され

る。 

E．結論 

HIV・HCV重複感染者のレジストリー構築を行っ

た。今後症例を集積し、線維化非改善例、肝細胞癌

高リスク例の特徴を明らかにしていくことを目標と

する。 
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表4　一般検査結果および腫瘍マーカーの変化
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