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A．研究目的 
 ＨＩＶ感染者ではＨＣＶ感染に伴う肝線
維化の進展が速い。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。 
 血液凝固因子製剤でのＨＩＶ感染者の９
５％以上はＨＣＶに重複感染している。Ｈ
ＣＶの排除は経口抗ウイルス薬で容易に可
能になったが、肝細胞癌合併の可能性の軽
減は不明である。 
 藤谷順子班では多施設共同研究として、
ＨＩＶ・ＨＣＶに重複感染している患者に
対するソホスブビルを用いた治療の有効
性・安全性について検討してきた。今回この
コホートのうち血液凝固因子製剤でＨＩ
Ｖ・ＨＣＶ（遺伝子型１）に感染した肝硬変
例９例について発がんの検討を行った。 
 
B．研究方法 
 藤谷班ではソホスブビルを使った治療の
効果・安全性の検討を遺伝子型１の３２例
（うち血液凝固因子製剤による感染者２２
名）、遺伝子型２の６例（うち血液凝固因子
製剤による感染者２名）を対象に行ってき

た。今回は遺伝子型１で血液凝固因子製剤
によりＨＩＶ・ＨＣＶに感染した２２名の
うち肝硬変９例について検討を行った。肝
硬変の診断は次の３項目のうち１項目以上
を満たすものとした。（１）血小板数１００
００００／μＬ以下、（２）Ｆｉｂ－４ ｉ
ｎｄｅｘ３．２５以上、（３）主治医の臨床
診断。 
 なお、検討項目はＡＬＴ、ＨＣＶ ＲＮＡ、
血小板数、Ｆｉｂ－４ ｉｎｄｅｘ（これら
２つは線維化の指標）、ＡＦＰ、総コレステ
ロールである。 
 
C．研究結果 
 ９例すべてでＨＣＶ ＲＮＡは陰性を持
続し、再燃は認められなかった。治療前の９
例の背景を表１に示す 
 
表１：患者背景 

項目 数値 

年齢（幅・中央値） （41-66・46） 

性（男性：女性） 9 : 0 

IFN 治療歴（あり：なし） 7 : 2 

d-drug 治療歴（あり：なし） 5 : 4 

ALT 値（幅・中央値） （22-273・69） 

血小板数（幅・中央値） （3.0-13.6・9.1） 

Fib-4 index（幅・中央値） （0.89-8.43・3.76） 

研究要旨 本研究班と緊密な連携を行っている藤谷班では多施設共同研究として、ＨＩ

Ｖ・ＨＣＶに重複感染している患者に対するソホスブビルを用いた治療の有効性・安全

性について検討してきた。今回このコホートのうち血液凝固因子製剤でＨＩＶ・ＨＣＶ

（遺伝子型１）に感染した患者肝硬変９例について発がんに関する検討を行った。１例

がウイルス学的治癒判定４１ヶ月後に肝細胞癌の発生が疑われた。この例は検査値上他

の患者と変わりがなかったが 60 歳代であり、発がんリスクの高い例と考えられた。 
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 当該症例は赤線で示した。検査値から見
るとＡＬＴの低下、血小板数の増加、Ｆｉｂ
－４ ｉｎｄｅｘの低下、ＡＦＰ値の低下
を認めており、９症例中でも特に問題なく
推移している症例である。総コレステロー
ル値も特に問題ない推移を示している。 
 最終経過観察までに赤線で示した症例の
みで肝細胞癌の発生をみた。この症例は最
年長の男性でインターフェロン治療歴、ｄ—
ｄｒｕｇ投与歴がともにある症例であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1,コレステロール値 
 
D．考察 
 
 ＨＣＶ感染者にソホスブビルを使ってウ
イルスを排除した際に問題となることとし
て、（１）どの程度肝発がんを抑制すること
ができるのか、（２）発がんしてくるのはど
のような人なのか、（３）肝線維化はどの程
度改善してくるのか、（４）線維化進展例に
対してはどのような治療を行うべきなのか、
（５）肝臓以外の合併症の改善が得られる
かどうか、などを挙げることができる。 
 本検討では肝硬変のみに対象を絞って検
討を行った。９例のうち１例からウイルス
学的治癒判定４１ヶ月後に発がんを見てい
る。ＨＣＶに感染した肝硬変からの年率発
がんは７％前後とされており、９例の肝硬
変例からは１−２年の観察期間で１例程度
の発がんが予想されることを考えると、研
究班のコホートにおける発がん率は少なく
とも高いとは言えない。ＡＦＰ値の低下か
ら考えると発がん抑止効果があると考える
のが自然である。 

 発がん例は肝機能改善、線維化軽減、腫瘍
マーカー低下の得られた症例である。こう
した症例でも高齢者を中心に発がんリスク
は残存することが改めて示された。こうし
たハイリスク群に関しては今後慎重に経過
観察を行うことが大切である。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 
 ソホスブビル投与を行ったＨＩＶ・ＨＣ
Ｖ重複感染者（肝硬変例）９例の解析を行っ
た。この治療により発がんが抑止されるこ
とが示唆された。 
 
F．健康危険情報 
 なし 
  
G．研究発表 
 １．論文発表 
 四柳 宏, 塚田 訓久, 三田 英治, 遠藤 
知之, 潟永 博之, 木村 哲. HIV感染者の C
型慢性肝炎に対するソホスブビルを用いた
経口抗 HCV 療法 日本エイズ学会誌 21;  
27-33: 2019 
２．学会発表 
 特になし 
 
H．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 
 １．特許取得 
 ２．実用新案登録 
 ３．その他 
 特になし 
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