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A．研究目的 
本研究の目的は、既に長崎大学で集積さ

れたHIV/HCV重複感染者(以下、重複感染

者)の肝検診のデータおよびエイズ診療拠

点病院、国立病院機構長崎医療センターに

おいて過去に集積された肝機能データを

解析し、重複感染患者とHCV単独感染患者

のデータを比較することにより本邦の特

に血友病患者での重複感染者への肝移植

適応基準を確立することである。同疾患群

に対する肝移植術は、本邦では今までにわ

ずか十数例が実施されている程度で症例

数は少なく、十分な成績が得られていると

はいいがたい。これは恐らく重複感染の病

態解明が進んでおらず、通常のHCV単独感

染による肝硬変症例よりも適応の判断が

困難であり、また肝臓専門医ではなく感染

症専門医のフォローを受けている患者も

多く治療のタイミングが遅れているのも

一因と思われる。現行の脳死肝移植適応基

準では重複感染者は登録することさえ困

難であり、肝移植により救命するためには

研究要旨  

血液製剤による HIV/HCV 重複感染患者においては、みかけの肝機能は良好であるが

門脈圧亢進症の所見が強く、HCV 単独感染とは異なる病態であることが明らかとなっ

た。これらの結果に基づき、脳死肝移植登録基準について、薬害による HIV/HCV 重複

感染患者は緊急度を一段ランクアップし、Child-A でも門亢症の所見があれば登録する

のが望ましい、として 3 点（Child-A）、6 点・8 点（Child-B/C）で登録することとした。

この新基準により全国で 6 例が脳死登録され、平成 26 年度はこのうちの 1 例に脳死肝移

植を施行し、良好な短期成績を得た。 

また過去に本邦で施行された HIV/HCV 重複感染での肝移植施行症例の摘出肝標本を

用いた検討では、重複感染患者の肝では Kupffer 細胞が有意に多く、microRNA-101 の

発現が有意に低い可能性が示唆された。 



  

適応基準を別個に確立する必要がある。ま

た、薬害による重複感染者は血友病を有す

るため肝生検が困難であり、非侵襲的検査

を確立することも目的の一つとする。 

 
B．研究方法 
長崎大学病院では、平成21年度厚生労働

科学研究費エイズ対策事業「HIV/HCV重複

感染患者に対する肝移植のための組織構

築」の一環として重複感染患者に対して肝

機能をはじめとした検診事業を行い、肝機

能以外でも免疫能やウイルス学的検査等、

網羅的に多岐にわたるデータを集積して

いる。これらのデータを詳細に解析し、さ

らにエイズ診療拠点病院の症例を含めて

予後調査を行うことによってHCV単独感染

による非代償性肝硬変患者との相違を明

らかにし、移植適応の判断に必要な検査項

目を明らかにする。 

（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 
長崎大学病院で HIV/HCV 重複感染者に対

する肝機能検査を行った症例は平成 26 年

末までに 44 例あり、血液生化学検査では肝

機能は保たれているが（Child-A,87%）、画

像検査や肝予備能検査でみると、見かけ以

上に門脈圧亢進症の所見が強いことがわか

った。 

これらの結果をもとに日本肝移植研究会

で脳死肝移植登録ポイントについて議論し、

通常緊急度で 3 点（Child-B）・6 点・8 点

（Child-C）・10 点（劇症肝不全などの超緊

急症例）とされているポイントを、薬害に

よる重複感染者は一段ランクアップし、

Child-A でも門亢症の所見があれば登録で

きるようにすべき、として 3点（Child-A）、

6 点・8 点（Child-B/C）で登録することを

提言した。これが平成 25 年 2月に脳死肝移

植適応評価委員会に承認され、全国施設へ

通知された。 

この緊急度アップ以降全国で 6 例が登録

され、平成 26 年度はそのうちの 1例に対し

て長崎大学にて脳死肝移植を施行、現在の

ところ短期的には良好な成績が得られてい

る。 

平成 26 年度は本邦で過去に肝移植を施

行された重複感染者 10 例の摘出肝を用い

て組織学的検討を行った。HCV 単独感染症

例 10 例と比較し、年齢中央値は重複群 31.5

歳、HCV 単独群 51.5 歳と重複群が有意に若

年であった。 

免疫染色では、CD68(Kupffer 細胞)陽性

細胞数は重複群で有意に多かった。また健

常群との比較として、生体肝移植ドナーの

うち、若年ドナー群(年齢中央値 28.0 歳)、

及び高齢ドナー群(同じく 52.0 歳)各 10 例

をそれぞれ重複群、HCV 単独群と比較した

ところともに有意差を認めた。つまり CD68

陽性細胞数は、重複群は健常群より多く HCV

単独群は健常群より少ないことが示唆され

た。 

遺伝子レベルでの検討として、標本のパ

ラフィン切片より microRNA の抽出を行い、

十分量が得られた症例(重複群 6例、HCV 単

独群 7例)で検討を行ったところ、肝の線維

化 を 抑 制 す る 機 能 を も つ と さ れ る

microRNA-101 の発現が重複群において有意

に低下していた。 

 

D．考察 

 今回行った摘出肝を用いた組織学的検討

では、重複感染患者の肝では Kupffer 細胞

が有意に多く、microRNA-101 の発現が有意

に低い可能性が示唆された。Kupffer 細胞



  

は星細胞を活性化させることで肝線維化を

進行させることが知られており、また

microRNA-101 は星細胞の活性化に必要な

TGFβを抑制することで肝線維化を抑制す

ることが過去に報告されている(Tu X, et 

al. J Pathol. 2014)。これらのメカニズム

が HIV/HCV 重複感染群において肝線維化の

進行が速いことに関与している可能性が示

唆された。 

 研究結果から脳死肝移植への早期登録が

可能となり、今年度は実際に脳死肝移植を

施行した。今後は、本研究で行ったランク

アップが適切であるか、他疾患の患者に与

える影響が妥当であるかについても慎重に

検討していく必要がある。 
 

E．結論 
 本研究の結果より、重複感染患者は肝硬

度（線維化）の進行が HCV 単独感染患者よ

りも早く、致死的となることが明らかとな

った。これらのデータをもとに、Child-B

や C の患者はもちろん、Child-A の患者で

も門亢症の所見があれば、脳死肝移植登録

が可能となるように脳死肝移植適応評価委

員会に提言した。平成 24 年度にこれが承認

され、今年度は実際に脳死肝移植を施行し

た。また重複感染患者では、HCV 単独感染

者と比較して線維化の進行が早い可能性が

遺伝子レベルで示された。 
 
F．健康危険情報 
 なし。 
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—大阪医療センターにおける HIV/HCV 重複感染症例の検討— 

 

研究分担者  上平 朝子 
国立病院機構大阪医療センター感染症内科 科長 

 

研究要旨 抗 HIV 薬の進歩により、HIV コントロールは以前と比較して格段に改善してい

る。一方で HIV/HCV 重複感染患者においては、肝機能のコントロールが予後に大きな影

響を与えている。そのため当院における HIV/HCV 重複感染患者の解析を行い、HCV 治療

に関する検討を行った。 

 

共同研究者  笠井 大介 
        独立行政法人国立病院機構大阪医療センター 感染症内科 
 
A．研究目的 

 近年のHIVに対する多剤併用療法の進歩

によりHIVに対する感染コントロールは以

前と比べて格段に改善している。その一方

で HIV/HCV 重複感染患者（以下、重複感

染患者）においては HCV 感染による肝機

能障害が重要な予後規定因子となっており、

肝機能の長期的なコントロールが大きな課

題となっている。本研究においては当院で

経験した重複感染患者の解析を行うことに

より、今後の HCV 治療に関する問題点を

検討した。 

 

B．研究方法  

①診療録より 2003 年 1 月～2014 年 3 月に

大阪医療センター感染症内科に受診歴のあ

る HIV 感染患者を抽出した。⇒2309 名。 

②これらのうち同期間に HCV 抗体陽性も

しくは HCV-PCR 陽性の検査結果を有する

患者を電子カルテ上で検索した。⇒182 名。 

③さらに診療録より HCV-PCR 陽性の既往

が確認された患者及び HCV の治療歴が確

認された患者を抽出した。（②より HCV が

自然軽快したと考えられた症例及び治療経

過が不明な HCV-PCR 陰性症例を除外した）

⇒105 名。 

上記で抽出された症例において、患者背

景、HCV genotype、治療成績、急性感染症

例、摘脾症例、死亡症例に関しての検討を

行った。 

 （倫理面への配慮） 

個人が同定されないように診療情報の取

り扱いに関しては注意を払った。参照した

診療録からは氏名・住所・カルテ番号等の

個人情報の特定に結びつき得る情報は削除

してデータを収集した。 

 

C．研究結果 

1 HIV/HCV 重複感染患者の患者背景 

 性別は男性 104 例、女性 1 例であった。

感染経路は凝固因子製剤による血液凝固異

常患者の感染が 43 例と最も多く、次いで同



性間性交渉、異性間性交渉の順であった。

初診時平均年齢は

凝固異常患者は非凝固異常患者と比較して

初診時の年齢が

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 HCV genotype

 HCV genotype

者と非凝固異常患者に分けて検討した（図

1）。非凝固異常患者においては

（以下

（16/62

は G1

となり

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 治療成績

 治療成績を図

性間性交渉、異性間性交渉の順であった。

初診時平均年齢は

凝固異常患者は非凝固異常患者と比較して

初診時の年齢が低かった

HCV genotype

HCV genotype

者と非凝固異常患者に分けて検討した（図

）。非凝固異常患者においては

（以下 G1）が 55

16/62）であった。一方で凝固異常患者で

G1 が 60%（26/43

となり G3 の症例が多かった

治療成績 

治療成績を図

性間性交渉、異性間性交渉の順であった。

初診時平均年齢は 38.7 歳であったが、

凝固異常患者は非凝固異常患者と比較して

低かった（表

HCV genotype の解析 

HCV genotype の解析を血液

者と非凝固異常患者に分けて検討した（図

）。非凝固異常患者においては

55%（34/62

った。一方で凝固異常患者で

26/43）、G3 が

症例が多かった

治療成績を図 2 に示す。2014

性間性交渉、異性間性交渉の順であった。

歳であったが、血液

凝固異常患者は非凝固異常患者と比較して

（表 1）。 

血液凝固異常患

者と非凝固異常患者に分けて検討した（図

）。非凝固異常患者においては genotype 1

4/62）、G2 が 36%

った。一方で凝固異常患者で

が 33%（14/43

症例が多かった。  

2014 年 3 月まで

性間性交渉、異性間性交渉の順であった。

血液

凝固異常患者は非凝固異常患者と比較して

凝固異常患

者と非凝固異常患者に分けて検討した（図

genotype 1

36%

った。一方で凝固異常患者で

14/43）

まで

に重複感染患者

ンターフェロンを用いた治療が施行されて

おり、うち

治療例の

（34/62

のうち

月の時点で初

療中であった

（SMV

Genotype

SVR

（10/12

いた
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 2014

リンの

治療中であった

い、

解析した

（84.6%

重複感染患者

ンターフェロンを用いた治療が施行されて

おり、うち 6 例

治療例の治療成績は

34/62）であり、

のうち 7 例は再治療中であった。

月の時点で初回治療中であった

療中であった 7

SMV）を用いて治療を行われていた

Genotype別の治療成績

SVR 達成率が

10/12）、G3

いた。 

 SMV による治療成績

2014年3月の時点で

リンの3剤にて初回治療中であった

治療中であった

い、2014年11月

解析した（表2

84.6%）でSVR

重複感染患者 105 例中

ンターフェロンを用いた治療が施行されて

例は初回治療

治療成績は SVR

）であり、relapse

再治療中であった。

回治療中であった

7 例はいずれもシメプレビル

）を用いて治療を行われていた

別の治療成績は

達成率が 48%（20/42）

G3 症例で 50%

による治療成績 

月の時点でSMV

にて初回治療中であった

治療中であった7例に関して追跡調査を行

月30日の時点での治療効果を

2）。その結果、

SVRが達成されて

例中 68 例に対してイ

ンターフェロンを用いた治療が施行されて

治療中であった。

SVR 達成率が

relapse 症例と NR

再治療中であった。2014

回治療中であった 6 例と再治

例はいずれもシメプレビル

）を用いて治療を行われていた

はG1症例において

）、G2 症例で

50%（4/8）となって

 

SMV、IFN、リバビ

にて初回治療中であった6例と再

例に関して追跡調査を行

日の時点での治療効果を

。その結果、13例中11

が達成されていた。

に対してイ

ンターフェロンを用いた治療が施行されて

中であった。既

が 55%

NR 症例

2014 年 3

例と再治

例はいずれもシメプレビル

）を用いて治療を行われていた。

症例において

症例で 83%

となって

、リバビ

例と再

例に関して追跡調査を行

日の時点での治療効果を

11例

いた。この
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でSVR

れたもののその後

RVR

を終了しその後

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 C

 105

期間中に新規に

症例であった

ーフェ

されてお

SVR

対する反応が良好な例が多いため、早期発

見、早期治療が重要である。

 

 

 

 

 

 

 

6 摘脾症例の検討

 観察期間中にインターフェロン導入目的

で 3

後は全例で血小板数と

うち、血液凝固異常

SVRが得られたが、

れたもののその後

RVR達成後に強い皮膚掻痒感のために治療

を終了しその後relaps

C 型急性感染症例の解析

105 例の重複感染症例のうち

期間中に新規に

症例であった（表

ーフェロンとリバビリン

されており、治療を完遂した

SVR となった。急性感染に関しては治療に

対する反応が良好な例が多いため、早期発

見、早期治療が重要である。

摘脾症例の検討

観察期間中にインターフェロン導入目的

3 例に対して摘脾が

後は全例で血小板数と

凝固異常患者は4

が得られたが、1例は

れたもののその後relapseとなり、

達成後に強い皮膚掻痒感のために治療

relapseとなっている。

型急性感染症例の解析

例の重複感染症例のうち

期間中に新規に HCV に感染した

（表 3）。9 例中

とリバビリンによる治療が施行

治療を完遂した

急性感染に関しては治療に

対する反応が良好な例が多いため、早期発

見、早期治療が重要である。

摘脾症例の検討 

観察期間中にインターフェロン導入目的

例に対して摘脾が行われ

後は全例で血小板数と CD4

4例であり、

例はSVR 24が得ら

となり、1例は

達成後に強い皮膚掻痒感のために治療

となっている。 

型急性感染症例の解析 

例の重複感染症例のうち 9 例は観察

に感染した急性感染

例中 7 例でインタ

による治療が施行

治療を完遂した 5 例は全例で

急性感染に関しては治療に

対する反応が良好な例が多いため、早期発

見、早期治療が重要である。 

観察期間中にインターフェロン導入目的

行われていた。摘脾

CD4 数の上昇を認

あり、2例

が得ら

例は

達成後に強い皮膚掻痒感のために治療

 

観察

急性感染

例でインタ

による治療が施行

例は全例で

急性感染に関しては治療に

対する反応が良好な例が多いため、早期発

観察期間中にインターフェロン導入目的

ていた。摘脾

数の上昇を認

めた（図
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 観察期間中に

亡を認めた。死因は肝疾患と脳出血の頻度

が高かったが、両死亡例

異常患者

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

D. 

HIV

日においては、

感染のみならず冠疾患や代謝異

瘍、腎障害など様々な要因により規定され

るようになり、

炎の進行度

いる。特に血液凝固異常患者において肝疾

患は長年

も重要な予後規定因子である一方で、

は近年治療の選択肢が増えてきており、今

後数年でさらに

めた（図 3）。 

 死亡症例の検討

観察期間中に

亡を認めた。死因は肝疾患と脳出血の頻度

が高かったが、両死亡例

異常患者（9 名）

 

 考察 

HIV 感染患者の予後が大きく改善した今

日においては、

感染のみならず冠疾患や代謝異

瘍、腎障害など様々な要因により規定され

るようになり、

の進行度が重要な予後規定因子となって

いる。特に血液凝固異常患者において肝疾

患は長年の大きな課題となっており、今後

も重要な予後規定因子である一方で、

は近年治療の選択肢が増えてきており、今

後数年でさらに

 

死亡症例の検討 

観察期間中に 16 例の重複感染患者の死

亡を認めた。死因は肝疾患と脳出血の頻度

が高かったが、両死亡例の多くは

名）であった

感染患者の予後が大きく改善した今

日においては、HIV 感染患者の予後は

感染のみならず冠疾患や代謝異

瘍、腎障害など様々な要因により規定され

るようになり、HCV 感染患者においては肝

重要な予後規定因子となって

いる。特に血液凝固異常患者において肝疾

大きな課題となっており、今後

も重要な予後規定因子である一方で、

は近年治療の選択肢が増えてきており、今

後数年でさらに複数の新薬

の重複感染患者の死

亡を認めた。死因は肝疾患と脳出血の頻度

の多くは血液

であった（表 4）。 

感染患者の予後が大きく改善した今

患者の予後は

感染のみならず冠疾患や代謝異常、悪性腫

瘍、腎障害など様々な要因により規定され

感染患者においては肝

重要な予後規定因子となって

いる。特に血液凝固異常患者において肝疾

大きな課題となっており、今後

も重要な予後規定因子である一方で、

は近年治療の選択肢が増えてきており、今

新薬の認可が予想さ

の重複感染患者の死

亡を認めた。死因は肝疾患と脳出血の頻度

血液凝固

 

感染患者の予後が大きく改善した今

患者の予後は HIV

常、悪性腫

瘍、腎障害など様々な要因により規定され

感染患者においては肝

重要な予後規定因子となって

いる。特に血液凝固異常患者において肝疾

大きな課題となっており、今後

も重要な予後規定因子である一方で、HCV

は近年治療の選択肢が増えてきており、今

予想さ



れている。今回の研究では当院に通院する

HIV/HCV 重複感染患者の検討を行うこと

により、現在の治療の問題点を明らかにす

るとともに今後の治療戦略に関して検討を

行った。 

今回対象として抽出した重複感染患者は

105 名であり、そのうち 43 名（41%）が血

液凝固異常患者であった。血液凝固異常患

者の初診時の年齢は非凝固異常患者と比較

して 10 年以上若くなっており、HIV/HCV

の罹患期間が長く病状の進行が進んでいる

可能性が示唆された。 

HCV の genotype は血液凝固異常患者で

は G3 の症例が多く認められたが、非凝固

異常患者では重複感染症例においては

HCV 単独感染症例における既存の報告と

概ね同様であり、G2 が多い分布であった。

また重複感染症例では HCV 単独感染と比

較して、HCV に対する治療成績が悪いとの

報告が多く認められるが、今回の我々の解

析からは G1、G2 ともに HCV の単独感染

の報告と比較しても治療成績に大きな差は

ないものと考えられた。一方で血液凝固異

常患者と非凝固異常患者の治療成績を比較

すると、血液凝固異常患者で SVR 達成率が

50%であるのに対して非凝固異常患者の

SVR 達成率は 59%となっており、血液凝固

異常患者の治療成績がやや悪くなっていた。

この結果は血液凝固異常患者に G2 の症例

が少なく G3 の症例が多いこと、罹病期間

が長いことによるものと考えられる。2013

年 12 月に SMV が認可された後に初期治療、

再治療を施行された 13 例はいずれも

PEG-IFN+RBV+SMVを併用して治療を行

われており、対象患者は全例 G1 であった

が 11 例（85%）で SVR が達成され、再治

療症例も含めて良好な経過が得られている。

今後は SMV に加えて複数の新規 Direct 

Acting Antiviral （DAA） の発売が見込ま

れることより、さらに治療の選択肢が広が

ることが期待されるが、血液凝固異常患者

に多く存在する SVR を得られなかった G3

症例に対する治療は依然課題になると思わ

れる。 

本研究の対象症例のうち 3 例が経過観察

中にインターフェロン導入目的で摘脾を施

行されていた。いずれの症例においても摘

脾後速やかに血小板数、CD4 数が上昇して

いたが、血小板数に関しては摘脾直後に上

昇したのちに緩やかに減少傾向に転じてい

るのに対して、CD4 数は摘脾後の上昇がそ

の後長期間に渡って維持されており、摘脾

は CD4 数の持続的な改善にも寄与する可

能性が示唆された。 

重複感染の予後の解析では16例の死亡を認

めていたが、死因として最も多かったのは

肝疾患であり、重複感染患者において肝疾

患のコントロールが重要であることを示す

結果となった。また肝疾患で死亡した患者

の5例中4例が血液凝固異常患者で凝固異常

症の重複感染例は、HIV/HCV共に罹病期間は

30年以上が経過しており、肝硬変も進行し

ている。さらに、加齢の問題もあり肝臓癌

のリスクも高く、対応が急がれる。今後も

肝臓専門医との連携のうえ肝機能の厳重な

フォローが必要である。 

一方で非凝固異常患者の死因では肝疾患

と進行性多巣性白質脳症が 1 例ずつ認めら

れたものの、その他の死因は直接 HIV 感染

とは関係ないと考えられるものが多かった。

非凝固異常患者においては、肝機能の監視

と共に、悪性腫瘍や慢性疾患の治療にも留



意してゆく必要がある。 

前述の通り HCV に対しては数年以内に

複数の新規薬剤が使用可能となる見込みで

あることより、今後多くの症例で SVR が得

られることが期待される。一方で病歴の長

い重複感染症例では SVR が得られた後に

も肝硬変の悪化や肝がん発症のリスクが高

い症例も存在する。これらの症例に関して

は今後も慎重な経過観察が必要であるが、

血液凝固異常患者の重複感染例の脳死肝移

植の緊急度がランクアップされた今日では、

病状が進行した症例に対して脳死肝移植も

含めた肝移植が現実的な選択肢として考慮

されるべきである。当院においても肝機能

のコントロールが困難な症例に対しては適

切な時期に肝移植を行う選択肢を患者に提

示する方針である。 

肝移植後の予後を規程する因子は、HCV

のコントロールである。しかし、非加熱血

液製剤による重複感染例では、抗 HIV 薬と

の相互作用の問題、新規の抗 HCV 薬 DAAs

に対して既に薬剤耐性を獲得している症例

の報告があり、対応が必要である。 

まず、薬剤相互作用については、抗 HIV

薬と抗 HCV 薬の薬物血中濃度を測定でき

る体制が必要であるが、現行では、抗 HCV

薬の血中濃度測定は、海外に依頼しており、

費用も高額で臨床へのフィードバックも遅

い。適切な血中濃度が得られなければ、薬

剤耐性を誘導する可能性や副作用のリスク

もある。 

また、治療開始前に薬剤耐性を獲得して

いる症例では、十分な治療効果が得られい

ため、治療開始前に薬剤耐性検査を実施し

ておく必要があると考えられる。従って、

移植後の予後を改善するためには、抗 HCV

薬の薬剤血中濃度測定と薬剤耐性検査の実

施体制の整備が必要である。 

 

E. 結論 

 HIV/HCV 共に予後が改善され、HCV に

関しては今後数年で更に治療が進歩するこ

とが予想される。重複感染患者においても

安定した長期予後が期待できる一方、罹患

歴の長い血液凝固異常患者はウイルスコン

トロールが良好となった後にも肝障害によ

り予後が悪化する可能性を有している。今

後は肝臓専門医とHIV感染症の専門医によ

る内科的治療を中心としながらも治療の重

要な選択肢として肝移植を位置付けるべき

である。さらに、今後は肝移植後の治療体

制の構築が必要である。 
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A. 研究目的 

脳死肝移植レシピエント候補として登録され

た HIV/HCV 重複感染患者の待機状況を検討した。 

 
B. 研究方法 
2007年5月以降に日本脳死肝移植適応評価委員会
において評価を受け、臓器移植ネットワークに脳
死肝移植レシピエント候補として登録された待
機患者を対象とした。日本脳死肝移植適応評価委
員会事務局データベースに記録された適応評価
時の臨床情報、検査成績と臓器移植ネットワーク
に登録された転帰を用いて検討を行った。 
  
C. 研究結果 
2007年 5月から2014年 8月までにのべ2086例

（新規申請 1496 例、再申請 590 例）が適応評価
を受け脳死肝移植待機リストに登録された。C 型
肝硬変患者の新規申請は330例で新規申請全体の
22.1%を占めていた。このうち 9 例が HIV/HCV 重
複感染患者で新規申請の 0.6％、C 型肝硬変患者
の 2.7％を占め（図 1）、全例が血友病を合併し
ていた。適応評価時のアルブミン値、ビリルビン
値、プロトロンビン時間は HIV/HCV 重複感染患者
群とHCV単独感染患者群間で違いは認めなかった
が、年齢のみは HIV/HCV 重複感染患者が有意に低
かった（図 2）。HIV/HCV 重複感染患者の脳死肝移
植待機リスト登録時の医学的緊急性の配点は3点、
6 点、8 点がそれぞれ 3 例、4 例、2 例であった。
2011年までに登録された6例の患者は６点以下で

登録され 4 例が待機死亡し 2 例が 2014 年末まで
待機を継続している。一方、2012 年以降に登録さ
れた３例中1例は配点変更により2013年 7月に8
点登録に優先順位が上がり、2014 年 6月に脳死肝
移植を受けた。残りの 2 例は 8 点登録で 2014 年
末まで待機を継続している。 
 
D. 考  察 
脳死肝移植待機リスト登録時の臨床データの比
較から、HIV/HCV 重複感染患者は HCV 単独感染患
者より若年で非代償性肝硬変となり、脳死肝移植
待機リストに登録されていることが明らかとな
った。2011 年までの登録症例は臓器配分優先順位
が低く脳死ドナー肝を配分された症例はなかっ
た。しかし、2012 年以降は医学的緊急性の配点が
高くなった結果、重複感染患者に対する脳死肝移
植施行が 1例に施行され、配点変更の効果が認め
られた。 
 

E．結  論  

HIV/HCV 重複感染患者に対する医学的緊急性配点

変更により脳死ドナー肝の配分が可能となった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究要旨：2014 年 8 月までに脳死肝移植待機リストに登録された HIV/HCV 重複感染レシピエント

候補は 9 例であり、HCV 感染レシピエント候補全体の 2.7％を占めていた。重複感染患者は HCV

単独感染患者と比較して肝機能に差はなかったが登録時の年齢は若年であった。2011 年までの

重複感染患者は医学的緊急性 6 点以下で登録され脳死移植を受けた例はなく、6 例中 4 例が待

機死亡した。一方、2012 年以降に登録された重複感染患者は 8 点での登録か、経過中に 8 点へ

のランクアップが行われ、3 例中 1 例で脳死肝移植が行われた。 
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A. 研究目的 
 HIV 感染患者は、HBV,HCV を合併感染している
事が多く、非代償性肝硬変に至ることが知られ
ている。HIV 陽性例の肝移植は技術的に可能で
あるが、抗レトロウイルス（ART）療法と共に、
重複感染している肝炎ウイルスの抗ウイルス治
療が術後必要であると考えられるが確立してい
ない。 
最近経験した東京大学における HIV・HCV 重複

感染を伴う肝硬変に対する生体部分肝移植症例
の術後抗ウイルス療法の経過について検討した。 
 
B. 研究対象と方法 
【現病歴】症例は 50 歳男性、血友病 Aに罹患し
ており、血液製剤からと思われる HCV,HIV 重複
感染を認めた。1998 年頃から、肝機能の悪化を
認め、その後肝不全となり、肝移植を目的に当
科へ入院した。HIV 感染症は ART により良好に
コントロールされていた。術前のデータは以下
のとおりである。 
 
HBSAg (-), HCV-RNA 3.7 LogIU/ml, genotype 1a, 
HIV (+), HIV-RNA 検出感度以下, CD4+ T 351/
μL, WBC 3000/μL, Hb 15.0 g/dl, Plt 4.1 x 104 
/mm3, T-Bil 3.4 mg/dl, Alb 2.7 g/dl, Cr 0.72 
mg/dl, PT-INR 1.2, MELD 13, Child Pugh 10, 血
液ガス PO2 56, PCO2 32, 肺血流シンチで右左
シャント 19% 
 
レシピエント、ドナー、及び家族には、通常

の HCV 陽性の肝移植手術のリスク（大量出血、
後出血、胆汁漏、胆管狭窄、拒絶反応、血栓症、
感染症、免疫抑制剤の副作用、術後 C型肝炎の
再燃）に加え、AIDS 発症の危険性も含めて十分
に説明し、同意を得た上で、生体肝移植を施行
した。 
ドナーは配偶者で左肝グラフトを採取した。

グラフト肝重量は 361g、レシピエント標準肝容
積に対して 35％のグラフトを移植した。脾摘を
併施した。術中、術直後は凝固因子製剤の補充
を行ったが、3病日以降、離脱し得た。術後の
免疫抑制は、直後から、メチルプレドニゾロン
を 3.0mg/kg から、半年間で 0.6mg/kg まで減量
し、以後この量で継続した。またバシリキシマ
ブを 1、3病日に induction として使用した。7
病日よりタクロリムスを開始した。 
良好な経過で 38 病日に退院。術後 8ヶ月経過

し、生存している。ART 療法及び抗 HCV 療法は
それぞれ第 7病日、第 46 病日より再開、導入し
た。 
 
C. 研究結果 
ART 療法（ツルバダ®、アイセントレス®）は

術直前まで継続し、術後は安定した内服が可能
となり次第再開する方針とし、第 7病日に再開
が可能であった。 
第22病日時点でHIV-RNAは検出感度以下を維

持し、CD4 陽性 T 細胞数は 411 /μL であった。 
 

研究要旨 

東京大学で施行した HIV・HCV 重複感染症に対する生体部分肝移植症例を検討した。対象は 50

歳男性、血友病 A 、HIV、HCV 重複感染による非代償性肝硬変を伴っていた。配偶者からの左肝

グラフトを使用した生体肝移植を行い合併症なく経過した。術後 HIV、HCV に対する抗ウイルス

療法を施行した。いずれもウイルスの良好なコントロールが得られており、術後 8 カ月生存し

ている。 
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図 2. HCV 治療経過
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D. 
 ART
制剤との相互作用の有無を確認する必要がある
肝移植患者においても術後の
施行
 抗
とが可能で、良好な経過が得られた。
 肝移植周術期における
抗
 
E. 
 HIV
症例では、免疫抑制剤投与、
療が安全に施行可能であった。
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A. 研究目的 

 非加熱凝固因子製剤投与による HIV・HCV

重複感染例の現状と問題点を把握する。 

 

B. 研究方法 

1. HIV・HCV 重複感染例の現状 

 非加熱凝固因子製剤投与による HIV・HCV

重複感染症例のうち、2014 年に当施設で 1 回

以上肝機能に関する評価が行われ（他施設併

診の有無を問わない）、2014 年末時点で生存し

ている症例を、診療録を用いて後方視的に解

析した。肝移植後の症例（n=2）、抗 HIV 薬と

して Atazanavir（ビリルビン値を上昇させる

作用を有する）を内服している症例（n=2）、

肝硬変と関連しない腎不全を有する症例（n=2）

を除外した 74 例を対象とした。期間内に行わ

れた臨床検査所見から Child-Pugh スコアな

らびにMELDスコア計算に必要な情報を抽出

した。期間内に複数回の検査が行われている

場合には、必要な情報が揃っている最終の受

診日を代表値として採用した。 

 

2. 移植に至らなかった症例の検討 

 肝硬変の状態としては肝移植の適応と考え

られながら移植に至らなかった 1 症例につい

て、問題点を考察した。 

 

（倫理面への配慮）解析に際しては、氏名な

ど個人を特定できる情報を含めない。 

 

C. 結果 

1. HIV・HCV 重複感染例の現状 

 解析対象となった 74 例のうち、HCV-RNA

陽性例は 32 例、HCV-RNA 陰性例は 42 例で

あった。肝硬変の状態にあるか否かを問わず

Child-Pugh スコアを適用して判定すると、A

相当が 73 例、B 相当が 1 例、C 相当が 0 例で

あった（表 1）。HCV-RNA 陰性の 42 例は全例

Child A 相当と判定された。 

 

Child-Pugh HCV-RNA(+) HCV-RNA(-) 

A 
5 26 37 

6 5 5 

B 

7 1 0 

8 0 0 

9 0 0 

表 1  Child-Pugh スコアの分布 

 

研究要旨 非加熱凝固因子製剤投与による HIV・HCV 重複感染例の 2014 年時点の肝機能は、多く

の症例で Child A 相当と判定された。ただし血小板数 15 万/L 未満の症例も多く含まれ、さらに約

4 割を占める HCV-RNA 陽性例では今後の線維化進行が懸念されることから、次世代治療薬の動向

も踏まえつつ早期の HCV 排除をはかることが重要と考えられた。肝移植の適応と判断される肝硬変

例では白血球数減少に伴い CD4 数が低値を示す例もあり、このような症例における移植適応判断に

ついてはさらなる知見の集積が必要である。 
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肝細胞癌既往例は 1
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Child A と判定された

万未満の例は
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2. 移植に至らなかった症例の経過概略

 肝移植の適応判断目的に紹介。紹介時点で

Child-Pugh 

MELD 16

エンドセリン受容体拮抗薬および

薬により良好にコントロールされていた。血

中 HIV-RNA

検出感度未満を維持していたが、肝硬変に伴

う汎血球減少によると

（CD4 数 51

CD4/CD8 比

応は満たさないと判断された。

期待しての脾摘も検討されたが、全身状態不

良のため困難と判断され、

全のため死亡
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HCV 重複感染例

HCV-RNA 陽性で

を用いた判定では

相当であったが

未満の症例も多く含まれ、さらに

陽性例では今後の線維化進行が懸念される。

重複感染者では

となってから急速な進行を示す例もあり、そ

れより前の段階で HCV
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点。肺高血圧症を合併していたが、

エンドセリン受容体拮抗薬および PDE5 阻害

薬により良好にコントロールされていた。血

により 10 年以上

検出感度未満を維持していたが、肝硬変に伴

考えられる CD4 数低値

CD4% 14.3～19.9%、

があり、肝移植の適

CD4 数上昇を

待しての脾摘も検討されたが、全身状態不

の経過で肝不

当院通院中の非加熱凝固因子製剤投与によ

割が 2014 年

あった。Child-Pugh

昨年度同様ほとんど

血小板数 15 万/L

未満の症例も多く含まれ、さらに HCV-RNA

陽性例では今後の線維化進行が懸念される。

Pugh B 相当

となってから急速な進行を示す例もあり、そ

排除を試みる必要が

陽性例において検出された

Genotype 1A

のみが検出されている症例にお

いても、繰り返す非加熱凝固因子製剤投与に

点（中等量腹水、脳症あり）、

点。肺高血圧症を合併していたが、

阻害

数低値

、

があり、肝移植の適

数上昇を

で肝不

年

Pugh

L

相当
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より複数の genotype の HCV 曝露を受けてい

ることが想定され、抗 HCV 薬の選択にあたっ

ては配慮が必要と考えられる。 

 肝移植に至らなかった症例について、最大

の障壁となったのは CD4 数であった。本例の

CD4 数は 2013 年以降おおむね 100/μL 未満

で推移していたが、HIV 感染が判明した 1983

年以降の経過を通覧すると、2001 年以降抗

HIV 療法により血中 HIV-RNA は検出感度未

満を維持しており、HIV 感染症のコントロー

ル不良により CD4 数が低下したとは考えにく

い経過であった。同期間中の CD4%は 13-16%、

CD4/CD8 比は 0.3-0.5 で安定しており、CD4

数のみ低下していた（2001 年時点の CD4 数

は 300-400/μL）ことから、肝硬変の進行に関

連してみかけの CD4 数が低値を示したものと

考えられた。 

 2013 年の日本エイズ学会において脾摘によ

り CD4 数が上昇した HIV/HCV 重複感染血友

病の 4 例が報告されており、また国内で脾摘

を伴う生体肝移植が行われた HIV/HCV 重複

感染例においても術後の CD4 数が術前より高

値で推移した例が確認されている。今回の症

例に関しても脾摘を行うことができれば CD4

数計算値が上昇しガイドライン上の移植適応

（2012 年のガイドラインでは CD4 数>100, 

CD4/CD8 比>0.15 が目安として挙げられてい

る）を満たした可能性があるが、全身状態不

良のため脾摘は困難と判断された。 

 米国 CDC のエイズ発症基準が「CD4<200

あるいは CD4%<14%」とされるなど、計算上

の CD4 数が正確に細胞性免疫能を反映しない

と考えられる臨床状況において CD4%で免疫

状態を推定することは一般的に行われている。

ガイドライン上の CD4 数>100/L は明確な根

拠に基づく記載ではない。肝移植の際に脾摘

を行うことで見かけ上低値を示していた CD4

数が本来の値まで回復することが明らかとな

れば、CD4 数を上昇させるためだけに肝不全

の状況下で脾摘を試みる必要もなくなると考

えられ、HCV 単独感染例も含めたさらなる知

見の集積が必要である。 

 なお、血友病例の肝移植時の出血管理につ

いて、事前の投与試験の結果を参考にボーラ

ス投与に引き続く持続投与が計画される場合

が多い。しかし肝移植の手順のうち、レシピ

エント肝の摘出に関わるステップ（特に肝裏

面の処理）においては出血部位が広範囲にわ

たり、当初の計算値による持続投与を継続し

ていても局所での凝固因子消費から徐々に凝

固因子活性は低下しうる。臨床的には凝固因

子活性がある程度を超えて低下した段階では

じめて出血傾向が明らかとなるが、この段階

に至ると持続投与量を増やすのみでは十分な

補正効果が得られず、凝固因子活性の回復が

遅れると出血傾向が増強し出血局所での凝固

因子消費が増加するという悪循環に陥る。特

に血管吻合前の段階で出血が増加した場合に

は、凝固検査用の検体を採取したのち（凝固

因子活性の結果判明を待たず）速やかに凝固

因子製剤のボーラス投与を行った上で、検査

結果を確認し必要量の追加投与を行うのが現

実的な対応と考えられる。 

 

E. 結論 

 非加熱凝固因子製剤投与による HIV・HCV

重複感染例の肝機能は、2014 年時点において

も多くの症例で Child A 相当と判定された。

ただし今後の急速な進行が懸念される例もあ

り、HCV-RNA 残存例では早期の HCV 排除を

はかることが重要と考えられた。 

 肝移植の適応と判断される肝硬変例では白

血球数減少に伴い CD4 数が低値を示す例があ

り、このような症例における移植適応判断に

ついてはさらなる知見の集積が必要である。 

 



F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

Ishikane M, Watanabe K, Tsukada K, et al. 

Acute Hepatitis C in HIV-1 Infected 

Japanese Cohort: Single Center 

Retrospective Cohort Study. PLoS One. 2014 

Jun 19;9(6):e100517. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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分担研究報告書 
血液製剤によるＨＩＶ／ＨＣＶ重複感染患者に対する脳死肝移植 

研究分担者  高槻 光寿   
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A．研究目的 

本研究班の研究結果により、HIV/HCV重

複感染者はHCV単独感染者と比較して肝不

全への進行が早く、より早期に肝移植を考

慮すべきことが明らかとなったため、脳死

肝移植適応評価委員会に上申し同患者へ

の脳死肝移植登録の緊急度がランクアッ

プされた。その基準により緊急度8点での

登録となり脳死肝移植を施行した症例を

経験したので報告する。 

 
B．研究方法 

患者は40代の男性。血友病Aに対して使

用した凝固因子によりHIV/HCV重複感染し

た。HIV-RNAはARTにより測定感度以下とな

ったが、HCV治療に難渋した。interferon

＋ribavirinの標準治療は無効、また血小

板減少の副作用で継続不能となった。また、

臨床研究である自己骨髄細胞投与も施行

したが、これも無効で徐々に肝硬変へと進

展した。2012年にChild－Pugh8点（B）と

なり医学的緊急度3点で脳死肝移植へ登録

した。その後、本研究班による提案により、

日本肝移植適応評価委員会に重複感染者

の脳死肝移植登録のランクアップが承認

された（2013年2月）。2013年にはChild-

Pugh10点（C）となり、従来ならば医学的

緊急度6点のところランクアップが適用さ

れ8点で待機となった。2014年、待期期間 

10か月で脳死ドナー発生、脳死肝移植を施

行した。ドナーは40代男性、交通外傷によ

る硬膜下血腫の症例であった。同所性全肝

移植術＋脾摘出術を施行した。手術時間は

11時間45分、出血量16,500で、摘出した肝

は肉眼的にも病理所見でも完成した肝硬

変の所見を呈していた。 

（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た。匿名性を保

持し、データ管理に関しても秘匿性を保持

した。 

C．研究結果 
 肝移植の周術期管理において、HIV 治

療と血友病の管理がポイントとなった。HCV
治療については、移植後安定したところで
治療を開始することとした。HIV 治療につ
いては、脳死肝移植登録中の 2013 年 6月よ

研究要旨  

本研究班の研究結果に基づき HIV/HCV 重複感染患者の脳死肝移植登録ランクアップ

が日本肝移植適応評価委員会に承認されたが、このたび新基準により登録された症例に

対する国内初の脳死肝移植を施行した。症例は 40 代男性、血友病 A に対し汚染血液に

よる凝固因子製剤により HIV/HCV 重複感染した。HIV は antiretroviral therapy (ART)

により治療されたが HCV の治療に難渋し、肝硬変へ進展、脳死肝移植へ登録した。登録

当初は医学的緊急度 3 点であったが、その後肝機能の悪化に伴いランクアップも加味さ

れて 8 点での待機となった。待機開始後 10 か月で脳死ドナーが発生し、脳死肝移植を施

行した。免疫抑制療法や HIV 治療を工夫し順調に経過、術後 44 日で自宅退院し現在外

来通院中である。 



  

り免疫抑制剤との相互作用の少ない
RTV(raltegravir)を含む antiretroviral 
therapy(ART)(FTC(emtricitabine)+TDF(te
nofovir)+RTV）とし、HIV は測定感度以下
(<20 copy/ml)のまま肝移植を施行しえた。
ART は患者の状態が安定したところで術後
可及的早期に再開することとし、術後 7 日
目に術前と同じレジメンで開始した。血友
病の管理は、手術室入室前より第 8 因子製
剤をボーラス投与し、モニタリングしつつ
活性 80％以上を目標に間欠的にボーラス投
与した。第 8 因子活性は肝移植後速やかに
正常化し、術後 3 日目で中止し以後投与不
要 と な っ た 。 免 疫 抑 制 療 法 は
basiliximab40mg を術後 1 日目と 4 日目に
投与し、tacrolimus を 9 日目に開始、血中
濃度 10ng/ml 前後を目標とした。投与量は
10mg/日前後で安定し、血中濃度の不安定に
より投与量調整に難渋することはなかった。
CD4 実数は術直後 34/μl であったが 14 日
目には 231/μl となり、以後低下すること
なく経過した。患者は術後 44 日目に自宅退
院となり、外来通院中で肝機能は安定して
いる。 
 

D．考察 

 HIV/HCV 重複感染患者に対する肝移植に

おいては、HCV 単独感染者と比較し、適応

の判断と周術期管理がポイントとなる。適

応に関しては、当研究班の研究結果により

緊急度のランクアップが日本肝移植適応評

価委員会に承認され、本症例でも通常であ

れば緊急度 6 点のところ 8 点での待機とな

り、待期期間 10 か月でドナー出現、肝移植

が施行された。周術期管理については、特

に①HIV、②血友病、③HCV の管理がポイン

トとなるが、①については免疫抑制剤との

相互作用のない RTV を術前より ART に組み

入れ、術後 7 日目より再開、HIV は良好に

制御された。②に対しては凝固因子をモニ

タリング下に間欠投与することにより良好

に維持され、肝移植後速やかに正常化して

投与不要となった。術前、長期にわたり凝

固因子製剤の自己注射が必要であった患者

にとって、極めて大きな利益となった。③

については短期的には急激な肝障害を発症

することなく経過し、治療は開始せずに退

院となった。今後治療が必要となるが、い

わゆる direct acting antivirals(DAA)の

開発により HCV の治療も飛躍的に進歩がみ

られる現在、これも制御可能となることが

期待される。免疫抑制療法に関しては T 細

胞機能と腎機能を考慮して basiliximab を

使用し、tacrolimus の開始を遅らせるプロ

トコールを採用した。HIV 治療に RTV を使

用することにより、従来問題であった

tacrolimus との相互作用による血中濃度の

変動はなく、安定した管理が可能であった。

本症例の経験をもとに、引き続き同様の適

応判断と周術期管理を継続し、その妥当性

と改善点を今後検証していく必要がある。 

 
F．健康危険情報 
 なし。 
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A．研究目的 
C 型肝炎患者の肝移植後の C 型肝炎再燃

は必発であるが、そのインターフェロン

(IFN)治療は難治である。当科では、

teraprevir、simeprevir をペグインターフ

ェロン、リバビリンと併用した 3 剤併用

IFN 療法を、肝移植後 C 型肝炎再燃例に対

し 2013 年 1 月より導入しており、その治

療効果について報告する。 
B．研究方法 
 肝移植後 C 型肝炎再燃例に対し、3 剤併

用 IFN 療法を行った 18 例(teraprevir 併用

療法：5 例、simeprevir 併用療法：13 例）

の治療効果を解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
 個人名については個人情報管理者および

研究担当者のみが保管管理する。資料取扱

の際は極力 ID 等での個人識別を行うよう

取り計らった。 
C．研究結果 
 3 剤併用療法が導入された症例は、全例

血清型 1 型、高ウイルス量であった。

simeprevir 併用療法群には、HIV 抗体陽性

症例が 1 例含まれていた。 
teraprevir 併用療法は、１例で全身状態

不良のため中止（治療開始 2 週）したが、

他の4症例は全て24週間の治療を完遂した。

SVR12 3 例、Relapse 1 例であった。 
simeprevir 併用療法は 2 例で治療中の

HCV RNA 再陽転化(viral breakthrough)
が認められ、治療中止された。また HIV 抗

体陽性症例は、治療開始後早期より HCV 
RNA 減退が他の症例と比べ著しく不良で

あり、治療抵抗性であった。その他 10 症例

においては、いずれも治療効果は良好であ

り、HCV RNA 陰性化し持続している。現

在までに7症例においてSVR12が達成され

た。 
D．考察 
 既に非移植症例において 3 剤併用療法の

高い治療効果が報告されているが、本研究

により、従来効果不良であった肝移植後 C
型肝炎再燃症例においても、同様の高い治

療効果が示された。 
simeprevir 併用療法では 2 症例に viral 

breakthrough が認められたが、いずれも以

前の IFN治療においてnull responderであ

った。IFN 前治療歴は、移植後症例におい

ても 3 剤併用療法治療効果を規定すると思

われる。teraprevir 併用療法、simeprevir
併用療法を比較すると、teraprevir 併用療

法は、薬物相互作用のため、治療中の免疫

抑制剤の減量及び、頻回の血中濃度モニタ

研究要旨 C 型肝炎患者の肝移植後の C 型肝炎再燃は必発であるが、そのインターフ

ェロン治療は難治であり、新たな治療法の確立は喫緊の課題である。近年、DAA 製剤

（Direct Acting Antivirals；直接作用型抗ウイルス製剤）が新たに開発、承認され、C
型慢性肝炎症例においてペグインターフェロン、リバビリンとの併用により高い抗ウイ

ルス効果が報告されている。本研究では、同療法を肝移植後 C 型肝炎再燃症例に対し導

入し、その治療効果について、解析を行った。 

 



  

リングが必要であるが、simeprevir 併用療

法では不要であり、simeprevir 併用療法の

方がより治療導入、継続が容易であると考

えられる。 
また HIV 抗体陽性症例は、治療開始後の

ウイルス減退が著しく不良であった。より

大規模の研究が必要であるが、今後の課題

と考えられる。 
E．結論 
 teraprevir、simeprevir による 3 剤併用

IFN 療法は肝移植後 C 型肝炎再燃症例にお

いても高い抗ウイルス効果を認めた。 

 
F．健康危険情報 
  なし 
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「血液製剤による HIV/HCV 重複感染患者の肝移植適応に関する研究」 

 

研究分担者  永野 浩昭  
大阪大学大学院 消化器外科 准教授 

 
 
 
 

 
 
    

共同研究者 
      白阪琢磨、上平朝子（国立病院機構大阪医療センター 感染症内科） 
   三田英治（国立病院機構大阪医療センター 消化器内科） 
   笠井大介（神戸大学医学部付属病院 呼吸器内科） 
   浅岡忠史（大阪大学大学院 消化器外科 助教） 
  

A．研究目的 
 血液製剤由来の HIV/HCV 重複感染者の

予後は、HAART 導入後に著しい改善を認

めたが、その一方で HCV 肝硬変から肝不

全に至る症例が増加している。このような

症例に対しては、肝移植が唯一の救命手段

であるが、現時点ではその適応については

明らかにされていない。 
本研究では、このような移植適応の判断

が困難である HIV/HCV 重複感染患者の肝

機能や治療経過を解析することで、肝移植

施行の至適時期を探索することを目的とす

る。 
 
B．研究方法 
 大阪医療センターに通院歴のある薬害に

よる HIV/HCV 重複感染症例の治療経過や

肝機能について検討した。 
 
C．研究結果 
 現在までに大阪医療センターで通院歴の

ある症例は 82 名であった。そのうち、現在

も通院中の患者は 28 名（30 歳代：14 名、

40 歳代：10 名、50 歳代：4 名）で、24 名

（86%）はChild-Pugh分類Aであり、Child 
B 1 名（4%）、不明 3 名とそのほとんどの

症例において肝機能は保たれていた。また、

MELD スコアもほとんどの症例が 10 未満

であった。対象となった 82 例中、通院中に

死亡した症例は 20 例あり、そのうち 11 例

（55%）は肝疾患を原因に死亡していた。

現在、門脈圧亢進による食道静脈瘤などで

18 例が治療を要しているが、そのうち 17
例は Child A で肝機能は保たれていた。

Child B であった 1 例については、寛恕な

肝障害の進行があり、脳死肝移植登録を検

討中である。 
 
D．考察 
 本邦での脳死移植はドナー提供者が非常

に少なく、実際には医学的緊急度が 8～10
点の患者が大部分を占めている。HIV/HCV
重複感染患者は比較的肝機能は保たれてい

るため、現行の待機点数評価では脳死肝移

植待機リストに登録しても移植に至らない

ことが予想される。既存の報告によると、

重複感染例は肝線維化の進行が早いとされ、

最適な移植のタイミングを考慮した適応基

準を検討する必要性があるとされる。今後、

少なくとも現在通院中の患者においては、

肝線維化の評価、食道静脈瘤を含めた門脈

圧亢進症の精査を行うことが必要である。 
 
E．結論 

研究要旨 HIV/HCV 重複感染患者は、HCV 単独感染患者などに比して急速に肝不全へ

と進行するリスクが高いとされる。今回、大阪大学・大阪医療センター・神戸大学の共

同研究者により、大阪医療センターに通院歴のある薬害による HIV/HCV 重複感染患者

について評価し、今後の検討課題を確認した。 



  

 HIV/HCV 重複感染患者の肝線維化の進

行は早いことから、通常の HCV 肝硬変よ

りも移植適応の判断が困難であるが、通院

施設と肝移植実施施設との円滑な診療連携

を目指すとともに、脳死および生体肝移植

の至適施行時期の検討が今後も重要な課題

である。 
 
F．健康危険情報 
 なし 
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本邦における脳死肝移植の現況 

 

研究分担者  古川 博之  
旭川医科大学 外科学講座消化器病対外科学分野 

 

研究要旨 血液製剤による HIV/HCV重複感染者については、HARRT療法によりHIV

感染そのものによる死亡例は少なくなったが、HCV 感染症による肝不全死が注目され

ている。肝不全が進行した場合は肝移植が唯一の治療法であるが、HIV/HCV 重複感

染者は通常の肝硬変に比べ病状の進行が速いことを受け、適応基準が変更となった。

この新しい適応基準を実施していくにあたり、肝移植が適切に施行されているか検証

する必要がある。2010 年 8 月から 2014 年 12 月かけて、脳死肝移植患者 194 例を対

象として緊急度と疾患に関して、移植の時期によって 5 群に分類し比較分析を行った。

結果として、緊急度 6 点ならびに、肝硬変を含むその他の疾患において、移植法改正

直後に比べ 2011 年 4 月から 2014 年 12 月にかけて、移植機会が有意に少なくなって

いることが判明した。したがって、現状では HIV/HCV 重複感染者について緊急度が

8 点、すなわち Child C になって初めて移植になる可能性が高く、救済の道が開けた

ことは画期的であるが、この制度を生かすためにもさらなる臓器提供の推進が必要で

ある。 

 

A. 研究目的 

血液製剤による HIV/HCV 重複感染者に

ついては、HARRT 療法により HIV 感染

そのものによる死亡例は少なくなった

が、HCV 感染症による肝不全による死

亡が注目されている。しかも、HIV/HCV

重複感染者の肝不全の進行は、通常の

肝硬変のそれより早いことが問題であ

ったため、この点が脳死肝移植適応委

員会でも検討され、HIV/HCV 重複感染

者については、緊急度点数が upgrade

するころが制度化されている。しかし

ながら、たとえ、緊急度点数が upgrade

されても、実際に脳死肝移植をうける

ことができる可能性については、十分

な根拠がない。臓器移植法改正以降の

5 年間について脳死肝移植の可能性に

ついて検討した。 

 

B．研究方法 
臓器移植ネットワークならびに、肝移

植研究会事務局が集積している脳死肝

移植患者のデータをもとに、臓器移植

法改正後 2010 年 8 月から 2014 年 12

月にかけて、脳死肝移植をうけた 194

例について、移植時の緊急度を分析し

て、HIV/HCV 重複感染者の非代償性

肝硬変の患者の肝移植の可能性につい

て検討した。194 例中、劇症肝不全が

53 例、再移植が 35 例で、その他の疾

患は 106 例であった。時期を 5 群に分

けて比較検討した。移植法改正直後の
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また、疾患別においても、

ように、A 群

る間に、劇症肝炎が

18 例(40%)に

ら 10 例(26%)

から 17 例(38%)

（27%）、再移植

しているが

に減少している

緊急度の分析では、緊急度

らびに 8 点で

たが、緊急度

があった。(p=0.0001)

から 26 例(58%)

）から 17 例

(56%)から 2 例

増加し（40%

点が激減（5

。（P<0.05）

疾患別においても、

群から E 群へと

劇症肝炎が 5 例（

に、再移植が

%)に、その他

(38%)へと、劇症肝炎

）、再移植は 2012

ているが(18%)、「その他

している(41%)。（

緊急度の分析では、緊急度

点で 5 群間に有意差はなかっ

たが、緊急度 6 点については、有意差

(p=0.0001) 

(58%)に、8 点が

例(38%)に、6

例(4%)へと、

40%）、8 点は微増

52%）している

） 

疾患別においても、図 2 に

群へと 5 年を経

例（13%）から

が 3 例（8%）か

その他が 31 例(79

劇症肝炎が増加

2012 年以降に増

その他」は大幅

。（P<0.05） 

緊急度の分析では、緊急度 10 点な

群間に有意差はなかっ

点については、有意差

 各群間の分析

点が

6 点

、10

点は微増

している

 
に示

を経

）から

）か

79%)

が増加

以降に増

大幅

 

 
点な

群間に有意差はなかっ

点については、有意差

各群間の分析



では、B、C、D、E 群が A 群に比して

有意に少なく、緊急度 6 点の脳死肝移

植数は、2011 年 4 月以降、明らかに減

少していることがわかる。なお、緊急

度 6 点は、ほとんどが劇症肝炎、再移

植以外の「その他」の症例であり、6

点のなかの「その他」の症例の分析で

も同様の結果であった。 

 

表１．緊急度による症例数の変化 

  症例 
緊急度 

10 点 8 点 6 点 

A 群

（2010/8

~2011/2） 

39 

(5.6) 

7 

(1.0) 

10* 

(1.4) 

22# 

(3.1) 

B 群

（2011/4

~2011/1

2） 

30 

(4.1) 

10 

(1.1) 

13* 

(1.4) 

7# 

(0.8) 

C 群

（2012/1

~2012/1

2） 

41 

(3.4) 

20 

(1.7) 

15 

(1.3) 

6# 

(0.5) 

D 群

（2013/1

~2013/1

2） 

39 

(3.3) 

16 

(1.3) 

14 

(1.2) 

9# 

(0.8) 

E 群

（2014/1

~2014/1

2） 

45 

(3.8) 

18 

(1.5) 

10 

(0.8) 

17# 

(1.4) 

(    )内は月平均 

*2011 年 10 月までは、便宜上、緊急

度 9 点を疾患に基づき 10 点と 8 点に

振り分けている。 

#5 群 間 (p=0.001); A 群 vs B 群

(p=0.002), vs C 群(p=0.0001), vs D 群

(p=0.001)、vs E 群(p=0.001) 

 

 疾患別の分析では、劇症肝炎、なら

びに再移植で 4 群間に有意差はなかっ

たが、その他の疾患については、有意

差があり、各群間の分析では、B 群が

A 群に比して有意に少なくなっている。

(p=0.003) 

 

表２．疾患別による症例数の変化 

  症例 

疾患 

劇症

肝炎 

再移

植 

その

他 

A 群

（2010/8~

2011/2） 

39 

(5.6) 

5 

(0.7) 

3 

(0.4) 

31† 

(4.4) 

B 群 

（2011/4~

2011/12） 

30  

(4.1) 

9 

(1.0) 

1 

(0.1) 

20† 

(2.2) 

C 群

（2012/1~

2012/12） 

41 

(3.4) 

10 

(0.8) 

12 

(1.0) 

19† 

(1.6) 

D 群

（2013/1~

2013/12） 

39  

(3.3) 

11 

(0.9) 

9 

(0.8) 

19† 

(1.6) 

E 群

（2014/1~

2014/12） 

45 

(3.8) 

18 

(1.5) 

10 

(0.8) 

17†

(1.4) 

(    )内は月平均 
† 4 群間  (p=0.003); A 群 vs B 群

(p=0.047), vs C 群(p=0.004), vs D 群

(p=0.004) 

 

さらに、緊急度別の移植までの待機期

間の中央値は、10 点については、10



日前後とほぼ一定している。8 点につ

いては、群によって 7 日から 375 日と

かなりのばらつきが存在する。6 点に

ついては、待機期間中央値が A 群より

D 群 が 有 意 に 延 長 し て い た が

（p=0.035）、E 群（2014 年）は 881.5

日とほぼ A~E 群と同じ値にもとって

いる。 

 

表３．緊急度による待機日数 

 
緊急度 

10 点 8 点 6 点 

A 群 

（2010/8

~ 

2011/2） 

9 

（2-95

4) 

7 

(3-753) 

 

908¶ 

 

(45-45

68) 

B 群 

（2011/4

~ 

2011/12

） 

11 

（2-88

） 

68 

(10-135

8) 

949 

(221-217

3) 

C 群 

（2012/1

~ 

2012/12

） 

13 

(5-92) 

375 

(3-1348) 

769 

(571-218

7) 

D 群 

（2013/1

~ 

2013/12

） 

7 

（2-97

0) 

238.5 

(3-1933) 

1799¶ 

(837-357

0) 

E 群 

（2014/1

~ 

2014/12

） 

11 

(4-73) 

318 

(2-1772) 

881.5 

(649-111

4) 

数値は中央値、単位は日、(    )内は

範囲 
† 5 群 間 (p=0.003); A 群 vsD 群

(p=0.035), 

 

D. 考察 

HIV/HCV 重複感染者では、HCV 単独

感染者に比して非代償期の肝硬変の予

後が悪化することは海外ではすでに知

られていたが、本邦の HIV/HCV 重複

感染者患者については、曽山らによる

30 例の検討によって、Child-Pugh 分

類では A が 90％であるにもかかわら

ず、CT では 37%に肝硬変を、57%に

脾腫を、27%に静脈瘤を認めているこ

とが判明し、これら患者においては、

肝線維化が加速している可能性が示唆

された。また、HARRT 治療薬である

Didanosine が肝線維症を悪化させる

一因であることが判明しており、これ

らのことから、HIV/HCV 重複感染者

患者については、早期に肝移植の待機

リストに登録することが重要である。

以上のことから、本研究班より脳死肝

移植適応委員会に働きかけ、HIV/HCV

重複感染者については、現行の脳死肝

移植の緊急度を upgrade することが

決定し、緊急度 6 点が 8 点に、3 点が

6 点にそれぞれ upgrade されることが

決定している。 

 こうした中、HIV/HCV 重複感染者

が実際、脳死肝移植の待機患者として

登録された場合にタイミングよく移植

にいたることができるかどうかを検証

しておく必要がある。結果で示すよう

に、臓器移植法改正直後の 2010 年 8

月から 2011 年２月までは、脳死肝移



植も月平均 5.6 例が行われていたが、

2013 年は月平均 3.4 例、2013 年には

3.3 例と有意差はないものの低下がみ

られようやく、2014 年になって 3.8 と

回復の兆しがみられる。緊急度の観点

から臓器移植法施行直後から 2014 年

末までを 5 期に分けて比較した結果、

緊急度 10 点や 8 点（2011 年 10 月以

前は 9 点）については、ほぼ変わりな

くそれぞれ月平均 1.33 例、1.30 例の

移植が行われているが、緊急度 6 点に

関しては、2010 年 8 月から 2011 年 2

月まで月平均 3.14 例と比較的多く行

われているものの、それ以後から 2011

年から 2013 年にかけて 0.50 から 0.78

例と低下しており、さらに 2014 年に

至っては月平均 0.17 であり、5 年間で

18 分の１まで低下したことになる。す

なわち、その他に含まれ最も慢性肝不

全の適応として多い肝硬変を有する患

者が緊急度 6 点で登録している場合、

HIV/HCV 重複感染者では Child B に

相当するが、ほとんど肝移植は望めな

いことになる。また、疾患別での検討

においても、劇症肝炎例では、月平均

0.9例と安定していたが 2014年になっ

て急増している。再移植症例について

は 0.1 例から 1.0 例まで時期によるば

らつきがある。その他の疾患では、臓

器移植法改正直後が月平均 4.43 件で

あったのに対して、その後は時ととも

に、2.22 件、1.58 件、1.58 件、1.42

件 と 低 下 を 示 し て い る 。 

 このように、肝硬変などその他の疾

患の場合には、緊急度 6 点での脳死肝

移植はほとんど望めなくなってきてお

り、HIV/HCV 重複感染者については、

緊急度６点（Child B の患者）につい

ては肝移植になるか可能性は極めて少

なく、緊急度 8 点（Child C の患者）

になって、初めて肝移植になる可能性

が高い。 逆に言えば、一旦 Child C

になれば肝移植に至る可能性が高く、

HIV/HCV 重 複 感 染 者 に お け る

upgrade によって恩恵をうける患者が

増加するともいえる。 

これらのことは、待機時間からも裏付

けられており、2014 年のデータでは、

待機日数の中央値は、緊急度 10 点で

11 日、緊急度 8 点で 315 日、緊急度 6

点で 881.5 日であり、緊急度 8 点でも

中央値で 1 年近く待たなければならな

いことが判明した。従って、主治医は、

患者が脳死肝移植を受けることができ

る日まで、肝不全の治療はもちろん、

感染症などを起こさぬようきめ細かな

ケアを行っていく必要がある。 

 

E. 結論 

臓器配分の緊急度を gradeup するこ

とで、HIV/HCV 重複感染者の非代償

期肝硬変（Child C）の患者を救済す

る制度は整ったが、その制度をいかす

意味でも、我が国で臓器提供を増やす

努力が必要である。 

 

F．健康危険情報 
 なし 

 

G．研究発表 
 １．論文発表 

Furukori M, Imai K, Karasaki H, 

Watanabe K, Oikawa K, Miyokawa 

N, TaniguchiM, Furukawa H. 



Clinicopathological features of small 

nonfunctioning pancreatic  

neuroendocrine tumors. World J 

Gastroenterol. 2014 21;20:17949-54.  

 

Kato K, Iwasaki Y, Taniguchi M, 

Onodera K, Matsuda M, Kawakami 

T, Higuchi M, Kato K, Kato Y, 

Furukawa H. Primary colon cancer 

with a high serum PIVKA-II level. 

Int J Surg Case Rep. 2015;6C:95-9. 

 

Taniguchi M, Okizaki A, Watanabe 

K, Imai K, Uchida K, Einama T, 

Shuke N, 

Miyokawa N, Furukawa H. Hepatic 

clearance measured with 

(99m)Tc-GSA single-photon emission 

computed tomography to estimate 

liver fibrosis. World J Gastroenterol 

2014 28;20:16714-20. 

  

Einama T, Uchida K, Taniguchi M, 

Ota Y, Watanabe K, Imai K, 

Karasaki H, Chiba 

A, Oikawa K, Miyokawa N, 

Furukawa H. Successful curative 

resection of gallbladder cancer 

following S-1 chemotherapy: A case 

report and review of the literature. 

Oncol Lett. 2014;8:2443-2447.  

 

Oura T, Yamashita K, Suzuki T, 

Watanabe M, Hirokata G, 

Wakayama K, Taniguchi M, 

Shimamura T, Furukawa H, Todo S. 

A technique for orthotopic liver 

transplantation in cynomolgus 

monkeys. Transplantation. 2014 

27;98:e58-60. 

 

Ueno T, Wada M, Hoshino K, Uemoto 

S, Taguchi T, Furukawa H, 

Fukuzawa M. 

Impact of intestinal transplantation 

for intestinal failure in Japan. 

Transplant Proc. 2014;46:2122-4.  

 

Taniguchi M, Shimamura T, Todo S, 

Furukawa H. Small-for-size 

syndrome in 

living-donor liver transplantation 

using a left lobe graft. Surg Today 

2014 Jun  

5.  

Matsuno N, Uchida K, Furukawa H. 

Impact of machine perfusion 

preservation of liver grafts from 

donation after cardiac death. 

Transplant Proc 2014;46:1099-103.  

 

Taniguchi M, Furukawa H, Kawai T, 

Morikawa H, Morozumi K, Goto M, 

Kondo T, Aikawa A, Ito T, Takahara 

S, Nio M, Kokudo N, Uemoto S, 

Fukushima N, Yoshida K, Kenmochi 

T, Date H, Ono M, Eguchi S, 

Shimamura T, Mizuta K, Yoshizumi 

T, Ueno T. Establishment of 

educational program for multiorgan 

procurement from deceased donors. 

Transplant Proc 2014;46:1071-3.  

 



Watanabe K, Karasaki H, Mizukami 

Y, Kawamoto T, Kono T, Imai K, 

Einama T, 

Taniguchi M, Kohgo Y, Furukawa H. 

Cyst infection of intraductal 

papillary 

mucinous neoplasms of the 

pancreas: management of a rare 

complication: report of 2 cases. 

Pancreas. 2014; 43:478-81.  

 

Kubo S, Uemoto S, Furukawa H, 

Umeshita K, Tachibana D; Japanese 

Liver Transplantation Society. 

Pregnancy outcomes after living 

donor liver transplantation: results 

from a Japanese survey. Liver 

Transpl. 2014;20:576-83 

 

Nakahashi S, Furukawa H, 

Shimamura T, Todo S, Gando S. 

APRV in patients with atelectasis 

after liver transplantation. Anaesth 

Intensive Care. 2014;42:138-40. 

 

Egawa H, Nishimura K, Teramukai 

S, Yamamoto M, Umeshita K, 

Furukawa H, Uemoto S. Risk factors 

for alcohol relapse after liver 

transplantation for alcoholic 

cirrhosis in Japan. Liver Transpl. 

2014; 20:298-310. 

 

川原敏靖,古川博之 免疫抑制療法の進

歩と展開 医学のあゆみ 252: 820-821: 

2015 

 

２．学会発表 
“Establishment of Educational 

Program in Liver Procurement with 

E-learning with Animation and 

Simulation using Large Animals”  

World Transplant Congress 2014, San 

Francisco, July 26-31, 2014 

 

「脳死下臓器提供の推進に向けて」 第

32 回日本肝移植研究会 シンポジウ

ム：日本の脳死肝移植の推進 2014 年 7

月 3 日 

 

「北海道における小児肝移植の経験」第

66 回北日本小児科学会 教育講演 東

洋ホテル 2014 年 8 月 

 

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 

 

 



厚生労働科学研究費補助金 （エイズ対策研究事業） 
分担研究報告書 

 
C 型肝硬変の肝不全病態進展度と予後の検討 
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研究要旨 C 型肝硬変患者の肝不全病態進展速度について検討した。対象は長崎医療セン

ターで 2009 年～2010 年に腹部超音波検査を受けた C 型肝硬変 115 例である（年齢中央値

69.5 才、男 49 例（42.5％））。観察期間中央値は 3.4 年（最大 4.1 年）。経過中初発肝癌が

診断された症例は 30 例（26.1％）。最終観察時（2013 年 11 月 30 日）の生存例は 75 例

（65.2％）、死亡例 23 例（20.0％）、不明 17 例（14.8％）であった。死亡例 23 例のうち肝

癌 13 例（65.2％）、肝不全 1 例（4.3％）、他病死 7 例（30.4％）、不明 2 例（8.7％）。肝疾

患関連死亡は 14 例（60.9％）であった。観察開始時 Child A であった 86 例の累積病態進

展率は 1 年後 19.0％、2 年後 32.5％、3 年後 41.6％であった。観察開始時 Child B または

C であった 29 例の累積病態進展率は、1 年後 21.4％、2 年後 42.9％、3 年後 63.0％であっ

た。C 型肝硬変においては、Child A より B/C が肝不全病態進展速度は速い。 

共同研究者 

山崎 一美 独立行政法人国立病院機構長崎医療センター・臨床研究センター・臨床疫学研究室長 
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A. 研究目的 

本邦では、血液製剤による HIV 感染者の

95％以上が HCV に重複感染していると報

告されている。一方、抗 HIV 治療のめざま

しい進歩により良好な病態コントロールが

行われてきたことで、HIV・HCV 重複感染

症例の死因において肝疾患の占める割合が

高くなってきた。特に HIV・HCV 重複感染

者は、若年で、肝予備能の程度に比し、非

硬変性門脈圧亢進症による側副血行路の発

達や血小板数が低下を来している場合があ

り、このような病態が肝関連死の一因とも

いわれている。また HIV・HCV 重複感染の

線維化は HCV 単独感染より 10 年早いとい

う報告もある（Ann Intern Med. 2013）。 

本研究では、邦人における HIV・HCV

重複感染者の病態進展速度を今後評価する

必要がある。そのため HIV を合併していな

い C 型肝硬変の病態進展様式について検討

した。 

B. 研究方法 

 対象は、独立行政法人国立病院機構長崎

医療センターで2009年～2010年に腹部超

音波検査を受けたC型肝硬変115例である。

観察開始日は2009年～2010年の腹部超音

波検査施行日。最終観察日は2013年11月30

日として観察開始時からの病態進展を評価

した。 

またエンドポイントを総死亡として生存

率を評価した。 

 

（倫理面への配慮） 

 研究の遂行にあたり、患者の個人情報は

すべて秘匿された状態で扱った。 

 

C. 研究結果 

１）対象患者の背景 

対象患者 C 型肝硬変 115 名の背景を表 1 に

示す。 

  



表１. 

症例数

男性（
年齢中央値
腹水 
脳症
肝癌合併
Child
       
       
T.Bil
AST 
ALT 
Albumin
PT%
Platelet
Creatinine
Na 
K 
Cl 
AFP 
        
 
２）転帰
観察期間中央値は

過中初発肝癌が診断された症例は
（26.1
（65.2
例（14.8
肝癌
他病死
あった。肝癌、肝不全を合わせた肝疾患関連
死亡は

 
３）Child
 Child
す。観察開始時
積病態進展率を評価した。観察開始から
年後に
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年令が進むに従って加速することであり、50
代に入ると進行速度が速くなり 50 歳代後半
から 60 歳台にかけて肝硬変になりやすいと
考えられる。 
 しかし肝硬変に至ったのち、代償期から非
代償期への病態進展についてはまだ明らかで
ない。そこでわれわれは肝硬変の病態進展速
度について検討した。進展速度の基準はChild
分類を用いた。観察開始時 Chil A であった症
例は 3 年後には 41.6％が病態進展していた。
一方 Child B・C では 3 年間で 63％が病態進
展していた。各 Child 病期における病態進展
速度は同じではなく、肝病態の進展に従い、
早くなっていた。そして Child B・C は A よ
り約 1.5 倍の加速度で進展していた。肝不全
コントロールを図る目的で治療介入を行う際、
病態進展速度が高い時期では治療抵抗性とな
ると考えられる。 
 HIV・HCV 重複感染例の肝線維化進展速度
は、HCV 単独感染例よりも早いとする海外の
報告が散見される。邦人における検討は我々
が昨年、この研究班で報告した。国立国際医
療研究センターで管理された HIV・HCV 重
複感染例 9 例の病態推移の評価を、当院の
HCV 単独感染 27 例の病態推移と比較検討し
た。これまでの欧米の報告と同様に、邦人に
おいても HIV・HCV 重複感染例の病態進展
速度は速かった。HIV が共感染している C 型
肝硬変では肝不全の病態進展も早い可能性が
ある。HIV・HCV 重感染肝硬変症例では Child 
A から移植待機を想定しておことが重要かも
しれない。 
 
E. 結論 

HCV 単独感染の肝硬変症例の病態進展
速度は、Child A よりも B/C の進展速度が
速い。 
 
F. 健康危険情報 
 特記すべきことなし。 
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A．研究目的 
 本邦の HIV/HCV 重複感染例は血友病の

患者が多い。若い頃から頻回に輸血を受け

ていることもあり、HCV への罹患年齢が若

く、若年で進展慢性肝疾患に至る可能性が

ある。HIV への重複感染があることも肝疾

患の進展を早める原因である。本研究の目

的はこうした症例における肝疾患の進展に

関する知見を得ることである。 
 
B．研究方法 
 2004 年に“HIV/HCV 重複感染症におけ

る肝疾患ガイドライン”を作成する目的で

厚生労働省研究班（小池和彦班長）におい

て肝機能の断面調査を行い、2009 年にその

追跡調査を行った。本研究では調査に参加

した施設のうち、本年１月までに追跡調査

の結果が出そろった３施設での予後調査を

行った。 
（倫理面への配慮） 
 東京大学医学部倫理委員会に“ヒト免疫

不全ウイルス（ＨＩＶ）感染者における 
Ｃ型肝炎ウイルス感染症の予後因子に関す

る研究”ということで申請し、研究許可を

得ている（審査番号 10678）。 
 
C．研究結果 
 ３施設から合計 138 例の症例がエントリ

ーされた。以下の点に関して解析を行った。 
（１）生命予後 
 2004 年から 2014 年の間に 138 例中 21
例（15%）が死亡していた。死亡時年齢の

中央値は 50 歳であった。死因としては、① 

肝硬変（肝不全）６例、② 肝細胞癌 ３

例、② PML３例、④ 腎不全２例、④ 多

臓器不全２例、⑥悪性リンパ腫、直腸癌、

肺炎、乳酸アシドーシス、インターフェロ

ン投与中の原因不明死、各１例であり、肝

疾患関連死は９例（43%）であった。 
（２）食道静脈瘤の合併 
 肝硬変、非肝硬変を問わず、門脈圧亢進

症の所見として観察される可能性がある。

本研究では 17 例（12%）に 10 年以内の食

道静脈瘤合併が見られた。発症年齢の中央

値は 43 歳であった。17 例中 14 例は 1990
年代に ART が導入されていた。17 例中 11

研究要旨 HIV/HCV 重複感染患者の長期予後を知る目的で、2004 年に調査を行った患

者 138 名の追跡調査を行った。10 年の追跡期間中に 21 名が死亡しており死亡時年齢の

中央値は 50 歳であった。死因は肝硬変（肝不全）６例、肝細胞癌３例、PML３例の順

であった。食道静脈瘤の発生を 17 例、非代償性肝硬変への進展を 12 例、肝細胞癌の合

併を９例にそれぞれ認めた。これらのいずれかの合併は 27 例に認められた。HIV/HCV

重複感染患者の約２割が 10 年以内に進行肝疾患に進展し、その４割近くが死亡すること

が判明した。進行肝疾患の合併年齢の中央値は 51 歳であり、HIV 合併により進展速度

が早くなることも示唆された。 



  

例は血小板数 100000/uL 未満であり、残り

の６例中５例はアルブミン値が４g・dL 未

満であり、17 例中 16 例は臨床的に肝硬変

が疑われた。 
（３）肝不全の合併 
 腹水または肝性脳症の出現をもって肝不

全の合併とした。12 例（９%）にいずれか

の出現を見た。発症年齢の中央値は 50 歳で

あった。12 例中 9 例は肝細胞癌の合併のな

い症例であった。ビリルビンが 3mg/dL 以

上に上昇した症例が 13 例あったが、１例を

除いて肝不全もしくは肝細胞癌の合併例で

あった。 
（４）肝細胞癌の合併 
 肝細胞癌の合併は９例（６％）に見られ、

うち６例は死亡した。平均罹病期間は 3 年

であった。発症年齢の中央値は 60 歳。９例

中８例は血友病の症例であった。 
（５）進展慢性肝疾患の合併 
 （２）から（４）までの少なくともいず

れかを合併する患者は 27 例（19%）であっ

た。年齢の中央値は 51 歳であった。 
 
D．考察 
 本邦の HIV/HCV 重複感染例は血友病の

患者が多く、肝疾患の進展に関しても諸外

国と一律に考えることができない。 
 今回の調査では肝疾患で亡くなる血友病

患者が 10 年間で 6.5%（138 人中 9 名）、即

ち年率 0.65%であった。現在血友病者で肝

疾患のため毎年数名が亡くなっている状況

に合致する数値である。その他日和見感染

である PML で亡くなる人が死因として目

立った。 
 食道静脈瘤の合併が 10 年間で 12%に認

められた。その 90%近くは肝硬変を伴って

いる。発症年齢の中央値は 43 歳と若く、長

い罹患歴、HIV 治療に用いられた d-drug
の影響が考えられた。 
 肝不全の合併は年率 0,9%程度であった。

HCV 単独感染症では肝細胞癌の合併が高

頻度に見られるが、今回のコホートでは

75%の症例には肝細胞癌の合併は見られな

かった。肝移植の適応になる症例がかなり

含まれていることを示唆するデータであっ

た。 

 肝細胞癌の発症は年率 0.6%であったが、

９例中６例が亡くなっており、罹病期間は

３年であった。これは HCV 単独感染症と

比較して明らかに短く、HIV/HCV 重複感

染例における治療の困難さを反映したもの

と考えられる。 
 進展慢性肝疾患のイベントは 10 年間で

19%に認められており、今後 DAA 併用療法

によるウイルス排除が極めて大切である。 
 
E．結論 
 HIV/HCV 重複感染者の半数近くは現座

も肝臓病のために亡くなる。イベント発生

は 50 歳前後であり、早急な抗ウイルス療法

の導入が臨まれる。 
 
F．健康危険情報 
 なし 
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