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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、十分な成績を得られていると

はいいがたい。これはおそらく重複感染の

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

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、脳死肝移植適応評価委員会と脳死肝移植登録基準について

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 HIV/HCV 重複感染患者は一段ラ

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）で登録することを提言し承認された。この新基準

により全国で 6例が脳死登録され、うち 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。 



  

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。また、24 年度には ImmuKnow®(Cylex

社)により Tリンパ球機能を、非侵襲的な超

音波検査 ARFI(Acoustic Radiation Force 

Impulse Imaging)により肝硬度を測定し、

HCV 単独感染の非代償性肝硬変よりも免疫

能は保たれており、肝硬度は Child-A にも

関わらず年齢をマッチした正常コントロー

ル（生体肝移植ドナー）より硬度が増して

おり、また硬度は各種線維化マーカー（ヒ

アルロン酸、4 型コラーゲン）や予備能検

査（アシアロシンチ）とよく相関し、肝生

検に代わる検査となりうる可能性が示唆さ

れた。 

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。 

また非侵襲的な肝線維化評価として、昨

年度までに ARFI (Acoustic Radiation 

Force Impulse Imaging)による肝硬度測定、

さらに簡便な線維化マーカーとして APRI 

(AST to platelet ratio index）や FIB4 を

用いた肝線維化の評価を行ってきた。その

結果、Child-A 症例でも正常コントロール

より肝硬度が増していることが明らかとな

り、ARFI や APRI・FIB4 は線維化マーカー

だけでなく肝予備能(アシアロシンチ

LHL15)とも有意な相関を認めた。 

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。 

 研究結果から実際に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

員会で承認され、全国へ通知された。また、

非侵襲的な線維化のスクリーニング法も提

案できた。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。 
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A．研究目的 

本研究の目的は、すでに長崎大学で集積

されたHIV/HCV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HIV/HCV重複患者への肝移植

適応基準を確立することである。また、薬

害によるHIV/HCV重複感染患者は血友病

を有するため肝生検が困難であり、非侵襲

的検査を模索することも目的の一つとする。 

 

研究要旨： 

 血液製剤によるHIV/HCV重複感染患者に対する肝移植適応を検討するにあたり、

実際に適応となる患者がどの程度存在するのかを知る目的で、肝機能および画像診断

を中心とした検診業務を長崎大学病院で実施したところ、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推測さ

れた。そこで、肝硬度を ARFI （Acoustic Radiation Force Impulse Imaging)により

測定したところ、Child-Aの症例でも硬度が増していることが明らかとなり、肝予備

能や線維化マーカーとも相関がみられたため、非侵襲的な検査として有用である可能

性が示唆された。また、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 HIV/HCV重複感染患者は一段ランク

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。 



  

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30名以上に行い、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 

 長崎大学病院で平成 21年より施行して

いる HIV/HCV重複感染患者に対する肝機

能検査の結果、血液生化学検査では肝機能

は保たれているが、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ていた。本年度、

さらに ImmuKnow（Cylex社）による活性

化されたCD4陽性Tリンパ球内のアデノシ

ン三リン酸（ATP）測定と非侵襲的に検査

可能である ARFI （Acoustic Radiation 

Force Impulse Imaging)による肝の硬度

（stiffness）の検査結果を解析したが、免

疫能は健常者よりも低下しているものの有

意差はなく（中央値 443 ng/mL（範囲, 

243-967）vs 259.5 ng/mL（30-613））、む

しろ HCV単独感染による非代償性肝硬変

症例よりも保たれており、HAARTにより

HIVはよくコントロールされていることが

伺えた。ARFIによる肝硬度測定では

Child-Aにも関わらず健常者（生体肝移植

ドナー）に比し明らかに硬度が増しており   

(1.15Vs (1.03-1.29) vs 1.47Vs 

(1.14-2.28), P<0.01）、やはり門脈圧亢進

症の所見が強いことが明らかとなった。さ

らにこの ARFIの結果はトランスアミナー

ゼやビリルビン値、血小板数とは相関がみ

られなかったが、脾容積、肝の線維化マー

カーであるヒアルロン酸・4型コラーゲン、

さらに肝予備能の指標である肝アシアロシ

ンチ LHL15の値と有意に相関していた。

これらの結果より、従来言われているよう

に HIV/HCV重複感染患者はみかけの肝機

能よりも門脈圧亢進症が強く、吐血や肝性

脳症などを発症したら即致死的となること

が推測され、HCV単独感染患者よりも肝移

植適応を早目に考慮すべきと思われた。こ

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 HIV/HCV重複感染患者は一段ランク

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。 

 

D．考察 

 以前の平成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」における同患者

の肝機能検査の結果から、HIV/HCV重複感

染患者では、いわゆる一般検血生化学検査

による肝機能は保たれてChild分類Aの症

例が大半であるものの、CT検査や内視鏡検



  

査、さらにアシアロ肝シンチによる肝予備

能検査まで施行すると、肝硬変にまでは到

らずとも門脈圧亢進症の所見が強く、予備

能も思いのほか低下している症例が多く存

在することが明らかとなった。従来報告さ

れているとおり、HIV/HCV重複感染患者で

は一旦肝不全に陥ると重篤で致死的となる

ことがこの結果からも伺えた。今回、新た

にImmuKnowによるCD4陽性Tリンパ球の

活性とARFIによる肝の硬度 （stiffness）

の結果を解析したが、前述のごとく結果で

あり、①免疫能は保たれているため、非代

償性肝硬変に陥る前に肝移植を施行すれば

従来問題となっている周術期感染症を減ら

すことができ、かつ免疫抑制療法の程度は

通常どおりでよい、②HIV/HCV重複感染患

者ではHCV単独感染による肝硬変とは異

なるメカニズムで肝の硬度が増し、急激に

肝不全に到る一因である、ということが推

測された。従来主張しているように

HIV/HCV重複感染者では肝移植の適応を

HCV単独感染患者よりも早めに考慮する

必要があると思われるが、今後、実際に肝

不全に至るまでの期間がHCV単独感染者

よりもどの程度早いのかを調査する必要が

ある。また、ARFIの結果は一般肝機能検査

とは相関がなかったが、肝の線維化マーカ

ーや予備能検査とは相関がみられ、肝生検

が困難な血友病患者に対し非侵襲的で有用

な検査となる可能性が示唆された。 

 

E．結論 

 本研究の目的は、HIV/HCV患者に対し

HCV単独感染による肝硬変患者とは別個

の肝移植適応基準を確立して、肝不全に陥

る前に登録できるようにすることにあるが、

その足掛かりとして免疫能と非侵襲的に肝

硬度（線維化）を知ることができる ARFI の

データを得られたことは有意義であった。

また、肝移植研究会でHIV/HCV重複感染

患者を早期に登録可能とするべく固有の脳

死肝移植登録基準を提言したことは、今後

の患者救命につながる一歩となった。 
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A．研究目的 
 本研究の目的は、すでに長崎大学で集

積されたHIV/HCV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H

IV/HCV重複患者への肝移植適応基準を確

立することである。既に本邦で10例のHIV

/HCV重複感染患者に対する肝移植術は実

施されているものの症例数は少なく、普及

した治療であるとはいいがたい。これはお

そ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HIV/HCV重複感

染患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適応基準を

別個に確立する必要がある。また、薬害に

よるHIV/HCV重複感染患者は血友病を有す

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。今回、非侵襲的な検査である ARFI （Acoustic Radiation Force Impulse Imaging)

による肝硬度や APRI(AST-platelet ratio index) ；(AST/AST正常上限[IU/L])/血小板数

[×109/L]×100）と患者予後との関連を検討したところ、重複感染患者は HCV単独感染

患者よりも 3 倍速く線維化が進行する可能性が示唆された。これらの結果に基づき、脳

死肝移植適応評価委員会と脳死肝移植登録基準について議論し、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 HIV/HCV 重複感染患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承認された。この新基準が全国の肝移植施設へ通

知され、2例が登録された。 



  

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 重複感染患者に対

する肝機能検査を行った症例は 25 年末ま

でに 43 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,93%）、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。

また、24 年度には ImmuKnow®(Cylex 社)に

より T リンパ球機能を、非侵襲的な超音波

検 査 ARFI(Acoustic Radiation Force 
Impulse Imaging)により肝硬度を測定し、

HCV 単独感染の非代償性肝硬変よりも免疫

能は保たれており、肝硬度は Child-A にも

関わらず年齢をマッチした正常コントロー

ル（生体肝移植ドナー）より硬度が増して

おり、また硬度は各種線維化マーカー（ヒ

アルロン酸、4 型コラーゲン）や予備能検

査（アシアロシンチ）とよく相関し、肝生

検に代わる検査となりうる可能性が示唆さ

れた。 

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 HIV/HCV 重複感染患者は一段ランクア

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 2 例が登録され、現在脳死肝移

植を待機している状況である。 

25 年度はさらに、より簡便な線維化マーカ

ーとされる APRI(AST 値と血小板値より算

出、（（AST/AST 正常上限[U/L]/血小板数

[x109/L]）×100）を用いてこれと ARFI や

Fibroscan などの肝硬度測定値とに相関が

あるかを検討し、いずれも APRI と有意な相

関を認めた。そこで、国立国際医療研究セ

ンターにて肝不全で死亡した 9 例と長崎医

療センターで背景をマッチさせた HCV 単独

感染 27 例の間で APRI の推移を後方視的に

比較した。すると、重複感染患者は 3 年間

の観察期間で 3 倍の速度で線維化が進行す

ることが推測された（APRI 変動率, HCV 単

独 112% vs 重複 314%）。やはり重複感染患

者はより早期に脳死肝移植へ登録すべき、

とすることの妥当性が再確認された。 

D．考察 

 24年度までのImmuKnowによる免疫能評価

や ARFI による肝硬度評価の研究結果によ

り、①免疫能は保たれているため、非代償

性肝硬変に陥る前に肝移植を施行すれば従

来問題となっている周術期感染症を減らす

ことができ、かつ免疫抑制療法の程度は通

常どおりでよい、②HIV/HCV 重複感染患者

では HCV 単独感染による肝硬変とは異なる

メカニズムで肝の硬度が増し、急激に肝不

全に到る一因である、ということが推測さ



  

れた。従来、海外より報告があるように

HIV/HCV 重複感染者では肝移植の適応を

HCV 単独感染患者よりも早めに考慮する必

要があると思われた。今回、さらに簡便で

全国どの施設でも施行可能な APRI が重複

感染患者において肝硬度と有意に相関し、

線維化の有用なマーカーであることを明ら

かにした。また、APRI の推移を HCV 単独感

染者と比較すると、重複感染患者では約 3

倍の速度で線維化が進むことが推測され、

やはり Child-A の早期肝硬変の時点で脳死

移植へ登録すべきと思われた。この意義は

極めて大きく、現在 2 例が新基準により登

録し待機中である。 

 今後は、今回承認された登録基準を満た

して肝移植を希望する患者の脳死登録を補

助し、実際に脳死肝移植を施行する施設へ

のサポートを行いつつ結果をフィードバッ

クしていく必要がある。 

 
 

E．結論 
 本年度の研究結果より、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日本肝

移植研究会で議論し、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で承認

され、全国へ通知された。 

本研究の目的は、HIV/HCV 患者に対し HCV

単独感染による肝硬変患者とは別個の肝移

植適応基準を確立して、肝不全に陥る前に

登録できるようにすることであり、本研究

の目的は達成されたといえる。今後、この

基準に基づき登録および脳死肝移植施行を

進めていく。 
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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。 
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