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血液製剤によるHIV/HCV重複感染患者に対する肝移植を含めた外科治療に関する研究 
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A.研究目的 

血友病等の治療目的で使用された血液凝固因子製

剤による HIV/HCV 重複感染者(重複感染者)は 30

年来の社会問題である。同患者は HCV に約 90％

共感染、AIDS 関連の死亡は激減した一方、肝疾

患関連死が問題となっている。令和 4年度血液凝

固異常症全国調査の報告書によると、現在血液凝

固異常症（血友病）の患者は 621 名、うち HCV 

SVR 未達成の生存患者は約 300 名、肝硬変が 55

名、肝癌治療を受けた方が 20名と報告されてい

る。先行研究班の成果から、本邦血液製剤による

重複感染者は HCV 単独感染症例と比較して門脈圧

亢進症の所見が強く、吐血や脳症などの症状が発

症すると急激に肝不全に陥ることが明らかとなっ

た。HIV/HCV 重複感染者（以下重複感染者）は

HCV 単独感染者と比べて線維化による肝不全への
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進行が早く(Eguchi S. et al. Transplant 

Proc.2014, Hep Res. 2021)、移植適応の判断が

困難で治療のタイミングが遅れていることが一因

であった。 

先行研究班の成果により、重複感染者は脳死肝移

植登録 12ポイントのランクアップが認められ早

期に登録することが可能となり、現在まで 6例の

HIV/HCV 重複感染脳死肝移植を行った。2019 年脳

死肝移植登録基準が Child 分類から Model for 

end-stage liver diseases (MELD)スコアに変

更、変更後もランクアップが適用、適切な時期で

の脳死肝移植に至った。今回の研究班でも肝移植

の適応基準と周術期の最適・最新プロトコルを確

立すること、ACC 救済医療室と連携し患者情報を

共有し、適切なタイミングでの移植医療の提示を

行うことを大きな目的とする。 

本邦で実施された脳死肝移植患者は移植後、ま

た移植前の時点から遠隔地、オンラインでの面談

を継続し、また研究班より肝細胞癌の全国調査を

報告、これまでの肝移植（生体、脳死）症例の全

国調査を施行してきた。うち 2名の患者が肝移植

後に死亡された。原因探策も施行するべき課題で

ある。引き続き全国での重複感染者の適応評価、

脳死肝移植登録、脳死ランクアップポイントの妥

当性検証、肝移植手術の支援、肝移植ガイドライ

ン改訂、を継続する(令和 5年度)。コロナ禍で重

複感染者は受診の頻度が低下したが、ACC 救済支

援室や各ブロック拠点病院と連携、オンライン診

療、面談の推進を図り肝不全へ陥る前に肝移植適

応を診断、適切なタイミングで対処できる体制を

強化していく。重複感染者は徐々に高齢化、様々

な悪性腫瘍を発症している。血友病が存在するた

め標準的な治療を受けられていない可能性があ

る。研究班で施行した全国調査（血友病患者に対

する肝胆膵外科手術）では、肝切除に関して切除

範囲が狭められ積極的な治療が控えられている可

能性が示唆された(Yoshimoto, Eguchi et al. 

JHPBS 2021)。そのため重複感染者に対する肝移

植を含めた外科診療ガイドの作成を行う（令和 5

年度）。HCV SVR 後の HCC 発癌について、全国調

査を開始(令和 5-6年度)、肝疾患特に HCC の状況

を把握し、今後の対策につなげていく。 

血友病を基盤とした重複感染者に対する適切な治

療（手術）の提供、肝移植適応と治療ガイドは世

界的にもまだ確立されているとはいえず、薬害患

者救命のために急務であり独創性も極めて高いと

考える。また本年度より術前後のリハビリテーシ

ョンの項目強化のため ACC の藤谷順子医師に、ま

た昨今の術式の変化に対応するため久留米大学 

藤田文彦教授、地域包括ケアの視点から永田康浩

教授にも分担研究者としてご参画頂く。また、今

回低侵襲肝切除のさらなる導入のためにウォータ

ージェットを用いた肝切除による出血量軽減を検

討する。 

 

B.研究方法 

① 重複感染者（血友病）における悪性腫瘍等に対

する外科診療ガイド作成(令和 5年) 

重複感染者の高齢化に伴い、肝細胞癌以外の

様々な悪性腫瘍の罹患が散見されている。血友病

という背景疾患のため、標準治療が施行されてい

ない領域も見受けられる（HCC 全国調査より）。そ

のため、同様の疾患でも非感染者との予後より低

下していく可能性がある。凝固因子（第８、９因子

等）が低下している重複感染者（血友病）や一般手

術における術中凝固のモニタリングを、トロンボ

エラストグラムにて施行し、診療ガイド作成の一

助とする。今後、エイズ拠点病院、四栁班と連携、

実態調査を行うとともに、血友病を有する重複感

染者に対する外科治療ガイドの作成を、本研究班

の目標の一つとする。 

令和5年：令和4年から班員と協力し、血友病症例

に対する手術成績などの文献資料を調査、まとめ

た資料より、血友病患者に対する肝胆膵外科（一

般外科や肝移植を含む）のガイド作成・出版を進

める。 

② 重複感染者における肝移植周術期プロトコル

の改訂（令和 3-5 年） 
脳死肝移植を施行した3施設（長崎大学、北海道大
学、慶應大学）の6症例については、研究者間での
情報交換を密に行い、免疫抑制療法、HIV治療、HCV
治療に関してほぼ同一のプロトコルで良好な短期
成績を得られた。血友病を伴う末期肝硬変症例で
は、血小板低値、凝固能低下の状態であるため、術
中大量出血を来す症例を経験してきた。第8、第9因
子補充をモニタリングしながら行っているが、リ
アルタイムにモニタリングが必要である。今年度、
リアルタイムに血液凝固能と凝固因子の測定が可
能なRotemを導入し、肝移植におけるモニタリング
を行い、術中大量出血を防ぎ、安全に肝移植が行え
るようなデータを解析、蓄積していく。今後重複感
染症例の蓄積を行い、周術期管理、中、長期管理を
含めた適切なプロトコル確立を検討する。早期リ
ンパ増殖性疾患を発症し死亡した症例の解析、報
告も進める。 

③ 重複感染者における肝細胞癌(HCC)対する肝移

植（脳死、生体）の検討（令和3-5年） 

肝細胞癌に対する肝移植の適応は、その大きさ

と個数および脈管浸潤の有無で規定されたいわゆ

るミラノ基準（単発 5㎝、3個まで最大径 3㎝）が

golden standard であり、保険適用の基準にもな

っている。2019 年より肝細胞癌の脳死肝移植適応

基準は、腫瘍径 5cm、腫瘍個数 5 個、AFP500 以下
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へ更新された。現在までに本邦での血友病を背景

とした症例のデータはなく、重複感染者の HCC 合

併例の特徴を明らかにし、従来のミラノ基準を適

用するのが妥当か否かを明らかにし、新規基準が

必要であれば策定する。研究班では重複感染者で

の HCC 症例の全国調査を行ったが、門脈圧亢進症

が軽度な Child-Pugh A の状態で HCCを発症、再発

を繰り返している患者も存在していた。脳死肝移

植では臓器は公共財産であり他患者との競合があ

るため、現況のシステムでの配分が適応されるが、

生体肝移植では臓器は personal gift と考え諸外

国では肝移植適応を広げることが多い。今回、重

複感染者の肝予備能 Child -Pugh A の状態に発生

した HCC の本邦での生体肝移植適応を検討するた

め、重複感染者の肝細胞癌に対する適切な肝移植

時期、腫瘍条件を検討し、生体肝移植ドナー候補

の妥当性も含め、その可能性を探求する。今後、日

本肝癌研究会の全国調査での HIV 陽性患者におけ

る HCC の治療成績を調査する予定である。 

令和3年：肝細胞癌に対する全国調査のまとめを

行い、報告した。令和4年：重複感染患者における

肝細胞癌症例の検討から、肝胆膵外科のガイド作

成の資料とする。令和5年：肝胆膵外科（肝移植を

含む）の外科診療ガイド作成を行う。 

④ エイズ診療拠点病院との連携(オンライン診

察、面談の施行･実証研究) 

 国内最大の拠点病院である国際国立医療研究

センター/エイズ治療・研究開発センター（ACC）に

おける「救済医療室」内に『C型肝炎に対する治療

（肝検診・肝移植相談）』の相談窓口が開設されて

お り 

(http://kyusai.acc.go.jp/aboutus/hepatitis_c

/)、加えてエイズ診療拠点病院で、患者から直接

の肝移植に関するコンサルトに対しても、連携し

て対応していく。研究代表者 江口 晋がACCの診

療登録医となっている。現在のコロナ禍状況を鑑

み、今後、拠点病院と連携し、オンライン診察･面

談を検討し、問題点を抽出する。 

令和3年：5名の患者でオンライン診察、面談を行

った。令和4年：拠点病院からの相談を受け、オン

ライン面談、診察を行う 令和5年：ACC、拠点病院

からの患者紹介、オンライン面談、診察から肝移

植登録への速やかな移行を行う。また仙台医療セ

ンター、名古屋医療センターとも引き続きオンラ

イン診療実現のためのシミュレーションを施行す

る。 

⑤ 肝移植適応基準の検証・改訂 

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、2019 年か

らは MELD スコアへ移行したが、MELD スコア加点

の制度を導入した。2022 年 12 月までに 6 例の脳

死肝移植を行った。現在、5 名の脳死待機患者がい

るため、今後症例の蓄積、データ解析を行い、改訂

された適応基準が適切であるかを検証、適宜見直

し、改訂案を検討する。これまで重複感染者に対

して施行された肝移植(脳死、生体)症例（17 例）

の成績を検証する。 

令和 3年：全国の肝移植症例成績調査を 7施設で

行い、生存や解析を行った。令和 4 年：集計した

データを解析、論文を発表した。令和 5 年：拠点

病院や脳死肝移植施設へ情報のフィードバックを

行い、肝移植が必要な患者さんへ情報提供を行っ

ていく。 

⑥ HIV/HCV 重複感染患者における HCV 治癒後の

肝機能経過に関する全国調査 
HCV 治療が奏功しない場合、重複感染患者では末
期肝不全の発症率が高くなることが報告されてき
た。近年、直接作用型抗ウイルス薬(Direct 
Acting Antivirals；DAA)の登場で HCV に直接作
用してウイルスの増殖を抑制することができるよ
うになり、インターフェロンベースの治療と比較
して高い sustained viral response (SVR)率を
得られるようになった。HCV の排除により患者生
存率が改善し肝臓関連死亡が有意に減少すること
が明らかとなっている。 

⑦ 肝切除出血量軽減のための新規デバイスの検

討 

実際に悪性腫瘍に対する肝切除の際に用い、こ

れまでに蓄積された既存の CUSA を用いた患者ら

の出血量や術後データ、臨床経過など血友病に対

する肝切除における新規デバイスの有用性を明ら

かにする。 

（倫理面への配慮） 

本研究は長崎大学倫理委員会に承認を得ており、

個々の症例からはインフォームドコンセントによ

る同意を書面で得る。得られたデータは全て匿名

化し、情報は長崎大学 移植・消化器外科学内の

管理された特定部署内で管理するとともに個々の

データの秘匿性を保持する。上記は個人が特定さ

れないよう十分に配慮された状態で患者団体や厚

生労働省及び関連学会のもと、透明性の高い研究

として報告する。 

 

C.研究結果： 

①分担研究者と協力し、外科診療ガイド作成へ向
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け、令和 3 年にテーマ項目、担当者を決定、令和

4年に各テーマに沿って調査（文献調査など）を進

め、令和 5年には外科診療ガイド分担執筆・製本・

出版・関連施設へ配布した。 

②大阪医療センターより肝機能低下症例の脳死肝

移植登録症例は長崎大学への搬送前に脳出血を繰

り返され、死亡された。5名の脳死肝移植待機患者

がおられ、各施設にて治療、管理されている。令和

5 年度末に 1 例生体肝移植を行った。長男からの

肝右後区域グラフトを用いた世界初の術式であり、

良好な短期成績を得た。 

肝細胞癌に対する肝移植の検討に関しては②の生

体肝移植症例が該当した。現在、摘出肝の病理学

的検索や移植前治療の効果を検討中である。また

日本肝癌研究会の全国調査にて HIV 陽性者におけ

る HCC 治療成績調査を開始する予定である。 

ACC と連携し、長崎大学で肝移植を行った患者と

主治医含め、定期的にオンラインでの面談、診察

を継続してきた。前述の大阪医療センターとオン

ラインで相談を受け、今後の肝移植登録へつなげ

てきた。令和 3-4 年度はコロナ禍による移動制限

のため、全国の重複感染者の長崎大学への受診が

出来なかった。ブロック拠点病院での肝機能検査

を依頼して、肝機能フォローを行って頂いている。

令和 4 年長崎大学病院にて肝機能検査を再開し、

肝検診 7 名、脳死肝移植後フォローアップ２名の

検査を施行した。ブロック拠点病院へ周知した

FIB4 アプリには、これまで 589 回のアクセスがあ

り、肝硬度が高値の患者さんはかかりつけ医と相

談するようブロック拠点病院へ促した。HCV に対

する DAA 治療後の肝機能変化について、全国調査

を開始した。また今後、悪性腫瘍の発生頻度につ

いても研究の準備を行っている。 

 

D．考察 

 2022 年 12 月までに本邦で脳死肝移植 6 例、生

体肝移植 12 例が HIV/HCV 重複感染者に施行され

ている。脳死肝移植症例は、1例術後早期悪性リン

パ腫を発症、1 例 5 年経過後、脳出血で死亡され

た。それ以外は全例生存で短期成績は良好であっ

た。しかし生体肝移植後短期死亡 4 例認め、生体

肝移植症例は 5 年生存率 50%であった。生体肝移

植後 SVR を得られなかった症例での成績は悪く、

DAA によって近年の症例は長期予後が得られてい

る。近年脳死重複感染症例においてもその有効性

が報告されており(Navarro et al. J Antimicrob 

Chemother. 2017)、今後 SVR 後も肝予備能が改善

しないのか、検討を進める必要がある。そのうえ

で、重複感染患者は肝機能低下、肝硬変の進行を

来しやすいか、全国のブロック拠点病院へ FIB4 ア

プリを紹介、患者さんに入力してもらい主治医と

連携を密にし、DAA による SVR 後の肝機能変化の

調査へつなげていきたい。HCC 治療に関して全国

調査を行ったが、単発、ChildA という比較的肝機

能が保たれている症例に対しても局所療法（TACE, 

RFA）のみが選択されており、背景に血友病もある

ためか、標準手術、治療が施行されていない可能

性が示唆された。専門施設での肝胆膵手術は比較

的安全に施行されていることが示唆されたが、今

後、HIV 陽性患者における日本肝癌全国登録を用

いた後向き研究を予定している。また、重複感染

患者は長期生存が望める時代になっており、肝癌

以外の悪性腫瘍の罹患も報告されてきている。今

回、血友病症例の悪性腫瘍に対する外科診療ガイ

ドを出版、頒布することができた。今後は標準治

療の施行について、研究班のサポート共に実践し

ていくことが肝要となる。 

 

E．結論 

 今後も各研究項目についてデータ収集、解析を

行い、発表、報告を行っていく。班研究の進捗を社

会に発信していくことを今後も継続していく。 

HIV は長期的治療疾患であり、四栁班との連携

を十分に行い、肝不全の予防、啓発活動、血友病に

対する外科治療の標準化を追求していく。また前

半の COVID-19 感染拡大の現状でも救済が必要な

方を的確に拾い上げ、必要な治療を行っていくこ

とを継続できた。 

 

F．健康危険情報 

 なし 

G.研究発表: 

 

 

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
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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 

 

研究分担者  江川 裕人   

浜松医労災病院 院⾧ 

日本移植学会 顧問 
 
 
 
 
 
 
 
 

A．研究目的 
 本移植学会の立場から臓器提供推進と
肝移植の成績向上を目指す。 
 
B．研究方法 
１）持続可能な移植医療を実現するために
は、臓器提供の推進だけでなく臓器摘出以
降の移植医療における負担軽減が不可欠
である。そこで、日本移植学会脳死・心停
止リカバリー環境改善委員会が中心とな
り，臓器提供現場、臓器搬送にける移植医
負担軽減策を進めた。臓器摘出手術を提供
施設の近隣移植施設に依頼する場合、手術
の精度が担保される必要があるので、脳死
摘出手技標準化のための方策を検討した。 
 臓器提供数が急速に増加している中華
人民共和国の臓器提供大会（令和５年１２
月９日－１１日、中国、南寧）から招待を
受けたので、中国の取り組みに関する情報
収集するために参加した。 
２）移植医療向上のために悉皆性のある登
録は必須である。現在、臓器ごとに研究会
あるいは学会が、それぞれのフォーマット
で登録を行い、さらに脳死移植については、
日本臓器移植ネットワーク（JOT）が登録
事業を行ってきた。このため、臓器ごとの
比較が困難であり、JOT への二重登録作
業のために移植施設に負担を強いてきた。
そこで、全臓器・生体および死体移植を含
む統合登録システムを構築するために、日
本移植学会と JOT とが共同で臓器移植医
学情報活用合同委員会を立ち上げた。 
（倫理面への配慮） 

 登録に際し、個人情報を厳重に管理・保
管するための議論を、医療倫理専門家と弁
護士が加わった臓器移植医学情報活用合
同委員会で議論し、JOT の倫理委員会で
承認を得る。 
 
C．研究結果 
１）移植医負担軽減 
摘出手術互助制度を整備し、業者による臓
器搬送を導入、集中治療学会と協力して提
供施設集中治療医によるドナー管理のた
めのマニュアル作成などの移植医負担軽
減策を実施した。他施設への摘出手術を依
頼した際の摘出費用配分表を提案した。 
臓器摘出手術の精度を担保するために、

脳死摘出手技標準化のための e ラーニン
グとハンズオンセミナーを実施した。令和
６年３月１８日のハンズオンセミナーに
は３８名が参加した。 
中国では、死刑囚の臓器利用を国際的に

批判されたことから国家の威信をかけて
臓器提供の合法的システムの整備を行な
った。救急医療は赤十字が担当している。
関連各省庁（厚労省、交通省）、地方自治
体（県）と赤十字が協力して臓器提供の重
要性の周知とシステム作りと提供者への
顕彰を行なっている。統一登録システムが
稼働している。国策として県が提供実績を
競わせ優秀な県を顕彰している。提供者へ
の顕彰活動（記念碑、祝典など）を自治体
（県や市）と国を挙げて実施している。 
２）統合登録システム構築 
① 各臓器の登録担当者にヒアリングし

研究要旨 日本移植学会の立場から臓器提供推進と肝移植の成績向上を目指す 

１）持続可能な移植医療を実現するため、移植医の負担軽減策に取り組んだ。２）
移植医療の成績向上のために生体臓器移植と死体臓器移植の統合登録事業を日本移
植学会と日本臓器移植ネットワークと共同で進めた。 
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実態調査を実施し、統合システムの

ための共通情報収集規格を作成した。 
② 各研究会・学会が所有する既存デー

タと今後前向きに収集されたデータ

の管理について個人情報保護法の見

地から議論した。 
③ データ収集と管理、および基本解析

と研究のためのデータ提供における

作業手順と費用負担について議論し

た。 
④ 統合システムの名称を TRACER

（TRAnsplant CEntral Registry）と
した。 

⑤ TRACERの現在を Step１、令和６年
度に Step２、完成形を Step3とする。
Step2では、生体間臓器移植は学会に
よって管理を行う。 

 
D．考察 
１）最近、臓器提供増加に伴い、同一施設
で一度に複数の移植が実施される事例が
増加している。脳死移植は週末と深夜に行
われることが多く、手術場、麻酔、看護、
ICU のそれぞれでの負担増加が課題とな
っている。発生がコンスタントでない移植
手術のために施設として必要な人員・施設
をどれだけ増員・投入・準備するか、倫理
と経営の間で難しい決断が移植施設管理
者に要求されている。 
２）TRACER の実働に向けて、データの
悉皆性担保、管理体制の維持、情報加工・
情報発信と研究のための情報提供の安定
稼働が課題である。データ入力へのインセ
ンティブ、維持費確保、人員確保を今後検
討する必要がある。 
 
E．結論 
 臓器移植を持続可能な医療とするため
には、施設レベルで行えるもの，学会レベ
ルで行うべきもの，行政レベルの介入が必
要なものなど幅は広いが，一つ一つ十分に
吟味し，対応していくことが重要である。 
 
F．健康危険情報 
 なし 
 

G．研究発表 
 １．論文発表 
1.  原 貴信，岡田克典、蔵満 薫,曽山
明彦，佐藤雅昭，木下 修，伊藤孝司，伊
藤泰平，上野豪久，市丸直嗣，篠田和伸，
田倉智之，竹村裕介，江川裕人，江口晋. 臓
器移植のサステナビリティ向上のための
現状調査―国内外移植施設へのアンケー
ト調査結果― 移植, 2023;Vol.58: 2656-
272. 

 
 
2)学会発表  
1. 曽山明彦、原貴信、蔵満薫、岡田克典、
佐藤雅昭、伊藤孝司、伊藤泰平、江川裕人. 
臓器移植のサステナビリティ向上のため
の国内外現状調査. 第５９回日本移植学
会 2023 年 9 月 23 日 京都（口演） 
 
 
H．知的財産権の出願・登録状況（予定を
含む。） 
 
 １．特許取得 

  該当せず 
 ２．実用新案登録 
  該当せず 
 ３．その他 
第 59 回日本移植学会 脳死・心停止下リ
カバリー環境改善委員会セッション 
2023 年 9 月 23 日 14:00-15:00 第 7 会場
（みやこめっせ） 
 
死後臓器提供 300 件時代に向けて移植
医療サステナビリティを考える 
座⾧： 岡田克典（東北大学加齢医学研究
所呼吸器外科学分野）江口晋（⾧崎大学大
学院移植・消化器外科学） 
臓器移植サステナビリティ向上のための
国内外現状調査 曽山明彦（⾧崎大学移
植・消化器外科） 
臓器提供手術から,移植医療サステナビリ
ティを考える -互助制度を中心に-伊藤泰
平（藤田医科大学移植・再生医学） 
JOT 側から、移植医療サステナビリティ
を考える 蔵満薫（日本臓器移植ネットワ
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ーク） 
移植施設側から、移植医療サステナビリテ
ィを考える 佐藤雅昭（東京大学医学部附
属病院臓器移植医療センター 
医療経済から移植医療のサステナビリテ
ィを考える 伊藤 孝司（京都大学肝胆膵 
移植外科） 
特別発言：江川 裕人（浜松ろうさい病院） 
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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 

「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」 

～脳死肝移植に向けた適応症例の検討と今後の課題～ 

 

研究分担者  江口 英利 大阪大学大学院 消化器外科 教授 

 

 

 

 

 

 

    

 

共同研究者 

      白阪琢磨、上平朝子、西田恭治（国立病院機構大阪医療センター 感染症内科） 

   阪森亮太郎（国立病院機構大阪医療センター 消化器内科） 

野田剛広（大阪大学大学院 消化器外科・大阪大学医学部附属病院手術部 講師） 

 

A．研究目的 

 HIV/HCV 重複感染患者は、比較的肝機能は

保たれているが、HCV 単独感染患者などに比

して肝線維化の進行が早い症例が多く、肝

硬変から肝不全に至る場合がある。また最

近の直接作用型抗ウイルス治療剤（direct 

acting antiviral : DAA）の進歩により大

部分の C 型肝炎症例でウイルス排除が可能

となったが、HCV 排除後も発癌のリスクは残

るとされている。このような症例に対する

治療として肝移植を考慮する必要があるが、

現時点ではその適応および至適時期につい

ては一定の見解が得られていない。 

今回、血液製剤による HIV/HCV 重複感染

患者について、HCV治療後の肝機能の推移お

よび HCC（hepatocellular carcinoma）合併

症例の治療経過を評価し、今後の課題につ

いて検討を行った。 

 

B．研究方法 

 大阪医療センターに通院歴のある血液製

剤による HIV/HCV 重複感染症例 9 例を対象

とし、HCV 治療後の肝機能と肝線維化の推移、

および HCC 合併症例の治療経過について評

価を行った。 

 

C．研究結果 

 今回評価を行った 9 症例は全例男性で、

年齢の中央値は 49 (46-61)歳、血友病 A/B

がそれぞれ 7/2 例で、HCV genotype は

Group1/1b/3a/不明が 3/2/3/1 例であった。

HCV については抗ウイルス治療により全例

SVR が得られており、現在の肝機能としては

T-Bil 1.3 (0.5-2.4) (mg/dl)、Alb 4.2 

(3.1-5.1) (g/dl)、 PT 74(53-95)%で、

Child-Pugh 分類としては、A が 6例（5点:6

例）、B が 2 例（7 点：1 例, 8 点:1 例）、C

が 1例（10点）であった。Cの１例は、2023

年 2 月の時点では、Aの 5点であったが、急

速な肝機能の悪化や脳出血などにより、

2023 年 10 月に現病死に至った。 

 FibroScan を用いて肝線維化の評価を施

行した症例の測定値は10 KPaと軽度高値を

示しており、見かけ上の肝機能に比して、肝

線維化が進行している可能性が示唆された。

これまで肝生検を施行した 2 例は Child-

Pugh A の症例ながら組織学的には F4 と診

断されている。また 9 例中 5 例で、脾臓摘

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線維化

が進行する可能性があり、また HCV 排除後も発癌のリスクは残るとされている。今回、

HIV/HCV 重複感染患者について、C 型肝炎に対する抗ウイルス治療にて SVR を達成し

た症例の肝機能の推移、および肝細胞癌合併症例の治療経過を評価するとともに、脳死

肝移植に向けた適応症例の検討を行った。 
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出、BRTO などの食道静脈瘤に対する治療歴

があり、肝線維化と門脈圧亢進症の存在が

示唆された。 

 9 例の肝機能の推移は、T-Bil、Alb 値は

おおむね変化を認めないが、PT 値が低下し

ており、また Child-Pugh B の症例が増加

しており、肝機能の悪化を反映していると

思われた（表１）。 

 上記 9 例のうち、HCC の合併症例は 3 例 

(33.3％)で、初回治療時の年齢の中央値は

41 (40-43)歳と比較的若年で発症をしてい

た。治療としては 1例に腹腔鏡下肝切除を、

残る 2例に RFA を施行し、そのうち 2例（手

術および RFA 症例 1 例ずつ）に HCC の再発

を認めた。再発時期は初回治療後、それぞれ

20 ヶ月、40 ヶ月で、再発後の治療としては

2 例とも RFA を施行した。現在は 3 症例と

もに無再発生存中であるが、肝機能低下

（Child-Pugh B：8 点)を認めた症例につい

ては脳死肝移植登録を行っている。 

D．考察 

2019 年 5月における肝移植希望者（レシ

ピエント）選択基準の改正により、HIV/HCV

共感染患者は、①肝硬変 Child-Pugh スコア

7 点以上（HCV 単独感染で 10 点以上相当）

で申請を行い、登録時 MELD スコア 16 点相

当とする。登録後は 6 ヶ月毎に 2 点の加算

とする。②Child-Pugh スコア 10 点以上の

症例（従来の医学的緊急度 8 点相当）は、

その MELD 中央値 27 点で登録とする。上記

同様、登録後は 6 ヶ月毎に 2 点の加算とな

ることに定められた。本邦における脳死肝

移植数は、2010 年 7 月に臓器移植改正法が

施行されて以降、年々増加傾向にあるが、ド

ナー不足は未だに深刻な問題である。また

近年の新型コロナウイルス感染症拡大の影

響により、脳死肝移植件数は 2019 年の 87

件/年をピークに、その後は減少している。 

HIV/HCV 重複感染患者は、比較的肝機能は

保たれているが、HCV 単独感染患者などに比

して肝線維化の進行が早い症例が多いとさ

れている。本研究においても 9例中１例が、

肝機能の悪化や脳出血などにより現病死に

至った。肝機能悪化時に肝移植を考慮され

たが、脳出血のため移植に至らなかった。

HIV/HCV 重複感染患者においては、急速な肝

機能の悪化を来すことがありうることを念

頭の置く必要があると思われた。 

近年、肝線維化の簡便なスクリーニング

ツールとして、腹部超音波検査による

FibroScan の有用性が数多く報告されてい

る。これまで肝線維化診断の中心的役割は、

肝生検による病理学的診断がその役割を担

ってきたが、検査

時の出血や感染の

危険性が以前から

指摘されてきた。

肝生検のほかには、

血清学的線維化マ

ーカーとして、血

小板、ヒアルロン

酸、4型コラーゲン、

Mac-2 binding 

protein 

glycosylation 

isomer（M2BPGi）が

肝線維化マーカー

として臨床応用されてきたが、肝線維化以

外の因子による影響が排除できないことが

問題点として挙げられてきた。そのような

現状において、非侵襲的組織弾性測定方法

であるエラストグラフィによる肝線維化測

定法が開発された。FibroScan は観血的処置

や入院を必要とせず，簡便かつ短時間で施

行可能であることから，外来診察でも行え

る検査で，繰り返し施行することが可能で

ある。FibroScan は、様々な肝臓疾患に対し

て応用可能であり、HIV/HCV 重複感染者に対

してもその有効性が期待されている。 

表１ HIV/HCV 重複感染者 9 例の肝機能の推移 

  R1 R2 R3 R4 R5 

T-Bil(mg/dl) 1.2 1.2 1.3 1.4 1.2 

Alb(g/dl) 4.4 4.1 4.1 4.1 4.2 

PT(%) 84 80 82 87 74 

Child-Pugh 

(A/B/C) 
NA 7/2/0 8/1/0 8/1/0 6/2/1 

FibroScan(Kpa) 15 9 9 12.5 10 
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厚生労働科学研究費補助金(エイズ対策政策研究事業) 
分担研究報告書 

 

—大阪医療センターにおける HIV/HCV 重複感染凝固異常患者の検討— 

 

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・感染制御部⾧ 

 

研究要旨 当院通院中の HIV/HCV 重複感染凝固異常患者は、DAA (Direct Acting 

Antivirals)により、ウイルス排除をはかれているが、肝硬変は進行、肝臓癌のリスクは益々

深刻である。とくに門脈圧亢進症を合併している症例では、病状は急速に進行している。

HIV/HCV 重複感染凝固異常患者では、Child−Pugh B になれば脳死肝移植登録が可能とな

る。肝臓専門医、移植外科医と連携し、移植登録のタイミングを見極めておくことが重要で

ある。 

 

A．研究目的 

 HIV/HCV 重複感染凝固異常患者（以下、

重複感染患者）の難治症例もウイルス排除

に成功した。しかし、重複感染例では、発

癌リスクは高く、肝線維化は進行している。

本研究においては当院通院中の重複感染

患者のHCV 治療に関する問題点を検討し

た。 

 

B．研究方法  

 HCV の治療経過は、2023 年 1 月から

12 月までに当院に定期通院歴のある重複

感染凝固異常患者を抽出して、解析した。 

 

（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 患者背景 

 重複感染凝固異常患者は 34 名で全員が

男性、年齢中央値は 50 歳である。 

 

2 HIV 感染症の治療成績 

 34 名は、全例で抗 HIV 療法が導入され

ており、HIV-RNA 量は全例で検出感度未

満を継続している。 

 

3 HCV 治療の現状 

 通院患者の HCV の治療成績は、30 名

が SVR である。自然治癒は 5 例あるが、

うち１例の肝硬変は進行している。 

 

4  肝炎進行度 

 重複感染患者の肝炎進行度は表１に示

した。肝臓癌の発生状況を図１に示した。

今年度１例が再々発し、RFA 治療を実施

した。 

移植登録は 3 例で、そのうち１例は、
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2022 年 4 月に脳死肝臓移植のレシピエン

ト登録をしたが、12 月に死亡された。 

表 1.凝固異常患者の肝炎進行度（n=34） 

慢性肝炎 20 例 

肝硬変 11 例 

・移植登録 2 例 

肝細胞癌 3 例 

・移植登録  1 例 

 

 
 

5 肝硬変症例 

（症例 1）昨年度、登録した１例は、登録

の 1 年半後、脳出血で死亡された。 

60 歳代男性、血友病 A、HIV は薬剤耐性

例であるが抗 HIV 療法により、抗ウイル

ス効果良好に経過していた。HCV は、

2014 年に摘脾、2016 年 3 月に SVR とな

った。2021 年 6 月、門脈圧亢進症が原因

と考えられる上腸間膜動静脈奇形（図 3）

と右腎動静脈奇形を認めた。2022 年 4 月

に Child−Pugh 8 点で、脳死肝移植登録、

同年 5 月に腸間膜動静脈奇形切除術を行

った。摘出術の経過は良好であったが、術

後に門脈血栓が増大し（図 4）、経口抗凝

固薬で血栓溶解療法を開始した。しかし、

消化管出血、血尿を認めるため、抗凝固薬

は減量や休薬を繰り返した。2022 年 12 月、

右皮質下脳出血を発症し、抗凝固薬は休薬

となった。脳出血は、血液製剤の補充で次

第に吸収され、リハビリテーションにより

ADL は改善、2023 年１月に抗凝固薬を再

開し、3 月に退院した。しかし、5 月に車

椅子で転倒して外傷性くも膜下出血、8 月

に 2 回目の右皮質下出血を発症した。脳

出血を繰り返される原因は不明であった

が、抗凝固療法の再開は困難と判断された。

その後、リハビリテーションにより右半身

の不全麻痺は残るが、意識清明で、車椅子

で退院となった。 

 

2023 年 9 月、腹水が再び悪化し入院、門

脈血栓は増大していた（図 5）。入院後に

Child C へ進行し、移植登録のランクアッ

プ を 申 請 し 10 月 末 に 承 認 さ れ た 。

MELD27 点となり、肝移植の適応評価に

向けて転院を検討していたが、1 週間後に

前頭葉脳出血、脳室穿破を発症し、12 月

に死亡された。 

 

（症例 2） 

50 歳台男性 

2016 年に移植登録している症例である。

HIV 感染症は多剤耐性例であるが、抗

HIV 療法により長期にわたり HIV-RNA

検出感度未満で、CD4 値 313/mm3で経過

している。現在、MELD 32 点となってい

るが、臨床所見、検査データは落ち着いて

おり、待機 inactive の状態である。 

2023 年 12 月、胸部レントゲンで肺動脈
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拡張を指摘され、精査の結果、肺高血圧症

と診断された。門脈肺高血圧症と考えられ、

治療が開始されている。今後、循環器科専

門医とも連携して、肺動脈圧が落ち着けば、

移植治療が行われる予定である。 

 

7 肝細胞癌症例 

通院患者での肝細胞癌（以下 HCC）は、

3 名である。うち１名は、再々発し、RFA

治療を行った。 

（症例 3） 

40 歳代、西日本の圏内の拠点病院通院中

である。2005 年に食道静脈瘤を指摘され

ている。2013 年、EIS、EVL、APC で複

数回の処置を実施、静脈瘤の形態は消失し

た。2016 年摘脾術を実施し、HCV は SVR

となった。2017 年 HCC を指摘、TACE、

RFA を 実 施 し た 。 2022 年 11 月 、

Child−Pugh 7B で肝移植登録を行った。 

 

D. 考察 

本年度の死亡例は、臨床的には進行した

肝硬変で難治性の門脈圧亢進症を合併し

ており、肝移植が必要な症例であった。検

査データ上は、Child−Pugh B であったが、

消化管出血や腹水貯留など門脈圧亢進症

による症状が難治であった。その後、急速

に症状が進行し、Child−Pugh score にも

点数が反映され、ランクアップも承認され

たが、全身状態が悪化し、移植には至らな

かった。 

門脈圧亢進症は、食道静脈瘤や腹水貯留

だけではなく、大循環系に対して影響を及

ぼしている。登録症例の 2 例は、腸間膜動

静脈奇形、肺高血圧症を合併しており、そ

れぞれ治療が困難な病態である。また、現

在は登録基準に達していないが、門脈圧亢

進症によると考えられる脾動脈瘤を合併

し、切除した症例もある。癌検診とともに、

門脈圧亢進症に関連した症状の悪化がな

いか定期的な検査が重要であると考えら

れる。 

HIV/HCV 重複感染凝固異常患者で、臨

床的に進行した肝硬変症例や門脈圧亢進

症を合併している症例では、Child−Pugh 

B に達した段階で、より速やかに登録して

おくことが必要である。 

 

E. 結論 

 HIV/HCV 重複感染凝固異常患者では、

肝硬変はさらに進行している。門脈圧亢進

症を合併している症例では、今後、症状が

重篤化するおそれもあり深刻である。肝臓

専門医と HIV 感染症の専門医による内科

的治療を行うと共に、治療の選択肢として

肝移植を積極的に位置付けるべきである。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 
なし 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

 なし 

 

 

 

 

厚生労働科学研究費補助金（エイズ対策研究事業） 
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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肝移植を含めた外科治療に関する研究 

 

研究分担者  遠藤 知之  

北海道大学病院 血液内科 診療准教授 / HIV 診療支援センター 副センター⾧ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

共同研究者 

   嶋村 剛 （北海道大学病院 臓器移植医療部） 

   後藤 了一（北海道大学病院 消化器外科 I） 

 

  
A．研究目的 

 血液製剤による HIV/HCV 重複感染患者に
対しての肝移植の際には、基礎疾患である
血友病や HIV 感染症の状態が問題となるこ
とがある。今後生体肝移植を予定している
多剤耐性 HIV 保有患者および脳死肝移植待
機中のインヒビター保有血友病 A

患者に対する肝移植時の至適管
理法を確立することを目的とし
た。 

 

B．研究方法 

 現在当院通院中で、今後生体肝移植を予
定している多剤耐性 HIV 保有の HCV/HIV 重
複感染血友病 A 患者に関して、これまでの
HIV の治療歴および薬剤耐性変異のデータ
から、移植時の抗 HIV 療法について検討し
た。また、現在当院で脳死肝移植待機中の
HCV/HIV 重複感染インヒビター保有血友病
A 患者に対して、インヒビター値の推移を確
認し、移植待機時および移植時の止血管理
法を検討した。 

（倫理面への配慮） 

データの収集に際しては、被検者の不利益

にならないように万全の対策を立てた。デ
ータ解析の際には匿名性を保持し、データ
管理に関しても秘匿性を保持した。 

 

C．研究結果 

＜症例 1: 多剤耐性 HIV 保有患者＞ 

 症例 1 は、重症血友病 A および HCV/HIV

感染症を合併した 60 歳代男性。HCV は自然
排除されているが、2013 年に肝細胞癌を発
症した。これまで肝動脈化学塞栓術（TACE）
やラジオ波焼灼療法(RFA)や重粒子線治療
を受けてきたが再発を繰り返しており、息
子をドナーとした生体肝移植を施行するこ
ととなった。血友病 A に対しては、半減期
延⾧第 VIII 因子製剤（ルリオクトコグ ア
ルファペゴル）の定期輸注療法にて大きな
出血エピソードはなく経過は良好であり、
肝移植の周術期には半減期標準型第 VIII

因子製剤（ルリオクトコグ アルファ）の持
続輸注で止血管理をする方針とした。HIV 感
染症に関しては、表 1 に示すように、抗 HIV

薬（ddI）の単剤治療から始まり、治療効果
が不十分なため、これまで数多くの治療歴
を有している。また、図 1 に示すように多

研究要旨 高度な薬剤耐性 HIV を保有する再発性肝細胞癌の患者に対して生体肝移植を
行う方針となったが、その際の抗 HIV 療法（ART）の問題点およびその対策につき検討し
た。肝移植の際には、CYP 阻害剤でブーストしたダルナビルは免疫抑制剤等との薬物相互
作用が問題となることから、新規抗 HIV 薬であるレナカパビルを含む ART に変更した。
また、脳死肝移植待機中の HCV/HIV 重複感染インヒビター保有血友病 A の患者に対して
の周術期の止血管理について検討した。現在免疫間葉導入療法によりインヒビター値は
低力価で推移しているため、移植時には高用量第 VIII 因子製剤で中和療法で止血管理を
行う方針である。多彩な病態をもつ肝移植の際には綿密な計画と関連各科の連携が重要
であると考えられた。多彩な病態をもつ薬害 HIV/HCV 重複感染患者に対して肝移植を行
う際には、綿密な計画と関連各科の連携が重要であると考えられた。 

図 1 

表 1 
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数の薬剤耐性変異を獲得しており、耐性の
全くない抗 HIV 薬はインテグラーゼ阻害剤
のみとなっている。生体肝移植施行が決定
する前は、テノホビルアラフェナミド/エム
トリシタビン（TAF/FTC）+ドラビリン（DOR）
+ダルナビル（DRV）+リトナビル（RTV）+ド
ルテグラビル（DTG）の 5 剤併用療法で、血
中の HIV-RNA 量は、Blip を除きほぼ測定感
度未満に抑制できていたが、強力な CYP 阻
害剤であるリトナビル(RTV)が入ったレジ
メンであるため、肝移植の際には免疫抑制
剤や抗菌薬など、各種薬剤との相互作用が
問題となることが考えられた。しかしなが
ら、単に DRV＋RTV を現在の治療から外すと
HIV をコントロールできなくなる可能性が
高いと考えられた。そこで、DRV+RTV を新規
に発売されたレナカパビル（LEN）に変更す
ることとした。さらに薬剤の簡略化も考慮
して DTG を同じインテグラーゼ阻害剤であ
る ビ ク テ グ ラ ビ ル （ BIC） に 変 更 し 、
TAF/FTC/BIC+DOR+LEN による治療とした。
2024 年 2 月に⾧崎大学病院において息子を
ドナーとした生体肝移植を施行し、現在
HIV-RNA 量は検出限界未満を維持している。 
＜症例 2: インヒビター保有血友病患者＞ 

 症例 2 は、重症血友病 A および HCV/HIV

感染症を合併した 50 歳代男性。体重は 90kg。
Child C の肝硬変があり 2013 年 11 月に脳
死肝移植に登録となった。HCV に関しては抗
ウイルス薬の投与により持続的ウイルス学
的著効（SVR）を達成しているが、2022 年に
肝細胞癌が判明し陽子線治療をおこなった。
HIV に関してはアバカビル/ラミブジン/ド
ルテグラビル (ABC/3TC/DTG)の内服により
コントロールは良好である。血友病 A に対
しては、遺伝子組み換え型第 VIII 因子製剤
の定期輸注療法を施行していたが、左膝人
工関節置換術を契機として 2016年 4月に第
VIII 因子インヒビターが出現した。インヒ
ビター値の推移を図 2 に示す。現在、止血
管理として抗第 IXa/X 因子ヒト化二重特異
性モノクローナル抗体（エミシズマブ）の定
期投与を行っており、出血時にはインヒビ
ター値が 2B.U.未満の際は高用量第 VIII 因

子製剤、2B.U.以上の際にはバイパス製剤を
使用している。さらに、インヒビターを消失
させる免疫寛容導入療法（ITI）として第
VIII 因子製剤の定期投与も行っているが、
低レベルのインヒビターは残存している。
インヒビターを保有していることと高度な
肥満があることから、現時点で移植を行う
ことはリスクが高いと考えられたため、現
在脳死肝移植登録は inactive としている。 
 

D．考察 

＜多剤耐性 HIV 保有患者に対する肝移植＞ 

 血液製剤による HIV/HCV 重複感染患者は、
HIV の罹病期間が⾧く、十分な抗 HIV 薬が
ない時代に単剤治療や 2 剤治療をおこなっ
てきた患者が少なくない。そのため、HIV が
多剤耐性を獲得している症例も多い。症例 1

もこれまでの治療経過で HIV が多剤耐性を
獲得しており、5 剤療法という濃厚な治療を
受けていた。多剤耐性 HIV を保有している
患者は、最も薬剤耐性を獲得しにくい抗 HIV

薬の一つである DRV を使用していることが
多い。また、DRV を使用する際には、強力な
CYP 阻害剤である RTV やコビシスタット
(COBI)をブースターとして併用する必要が
ある。本症例も RTV ブーストでの DRV を含
む 5 剤療法をおこなっていたが、肝移植時
に使用する CYP で代謝される免疫抑制剤
（タクロリムスやエベロリムスなど）との
相互作用の観点からは、DRV+RTV を他の薬剤
に変更するのが望ましいと考えられた。し
かしながら、他のプロテアーゼ阻害剤(PI)、
核酸系逆転写酵素阻害剤(NRTI)、非核酸系
逆転写酵素阻害剤(NNRTI)のいずれに対し
ても高度な薬剤耐性をもっていることから、
既存の薬剤への変更は困難であった。 

レナカパビル（LEN）は、2023 年 9 月に本
邦で発売となった新規の抗 HIV 薬であり、
既存の抗 HIV 薬とは異なる、カプシド阻害
剤という新たな機序の抗 HIV 薬である。既
存の抗 HIV 薬に耐性をもっていても、それ
らに本剤を追加することにより抗 HIV 作用
が得られると報告されている。また、本剤は
6 か月に 1 回投与の皮下注射製剤であり、

図 2 
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治験段階での主な副作用は注射部位反応で
いずれも軽度で一過性であった。LEN も中等
度の CYP3A4 阻害作用を有するが、RTV や
COBI と比較すると軽度であり、免疫抑制薬
との併用禁忌や併用注意にはなっていない。
LEN は 6 か月毎に皮下投与を行う薬剤であ
り、投与後皮下から緩徐に血中に移行し、最
高血中濃度は投与後薬 85 日とされている。
肝移植時には出血が多くなることが予想さ
れるが、大量出血の際やその後の LEN の血
中濃度の推移はデータがなく不明である。
また、現時点では本邦では LEN の血中濃度
を測定することはできない。今回の肝移植
の際には、一定間隔で血漿を保存しており、
LEN の血中濃度の測定が可能となった際に
まとめて測定する予定である。 

 

＜インヒビター保有血友病患者に対する肝
移植＞ 

 インヒビター保有血友病患者に対する肝
移植に関しての過去の報告から、肝移植の
際には移植前のインヒビター値を極力低下
させる方が安全と考えられる。特にインヒ
ビター値が 5B.U.以上の高力価の症例は、移
植後に血栓性微小血管症（TMA）による多発
梗塞や肝動脈塞栓など、血栓/塞栓が原因に
よる死亡例が報告されている。インヒビタ
ー保有血友病患者に対する止血管理は、日
本血栓止血学会のガイドラインにおいて図
3 に示すようなアルゴリズムが提示されて
いる。本症例のインヒビターは最近では 1～
2B.U.と低力価で推移しており、過去のイン
ヒビターの最大値は 38B.U.でありハイレス
ポンダーである。図 3 のアルゴリズムから
は、大手術の際には、高用量第 VIII 因子製
剤での止血管理が第一選択となっているた
め、本症例も肝移植の際には大量第 VIII 因
子製剤の持続投与および止血不十分な際に
はバイパス療法を追加するという方針が望
ましいと考えられる。また、本症例はエミシ
ズマブを投与しているため、APTT や第 VIII

因子活性などの凝固系検査の値が正しく測
定できなくなっていることを、外科医や麻
酔科医と共有しておくことは安全な移植を

行う上で重要である。 

 

E．結論 

 血液製剤による HIV/HCV 重複感染患者は、
C 型肝炎、血友病、HIV 感染症のいずれにお
いても複雑な病態となっている場合があり、
肝移植の際には綿密な計画と関連各科の連
携が重要であると考えられた。 
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分担研究報告書 

 

肝硬変患者における非代償期進行リスク因子の研究 

 

研究分担者 玄田拓哉  

順天堂大学医学部附属静岡病院消化器内科 教授 

 

 

 

 

 

共同研究者 

池田裕至 順天堂大学医学部附属静岡病院消化

器内科  

北 祐次 順天堂大学医学部附属静岡病院消化

器内科 

市田隆文 湘南東部クリニック 院長 

 

A. 研究目的 

肝硬変は種々の肝疾患の終末像であり、非代

償期に至った肝硬変の唯一の治療法は肝移植

である。肝硬変であっても無症状である代償

期であれば生命予後は比較的良好だが、静脈

瘤出血、腹水などの症状が顕性化した非代償

性肝硬変に至ると予後は不良となり肝移植の

適応となる。すなわち非代償性肝硬変への進

行は、その疾患の予後を示す一つの臨床指標

である。本研究では、当院で診断した代償性

肝硬変患者において非代償期進行に寄与する

因子を後方視的に調査した。 

 

B. 研究方法 

対象は 2011 年から 2022 年までの期間に当科

で代償性肝硬変患者と診断し、肝細胞癌の既

往と診断時データ欠損がない 214 例。初回非

代償症状を出血症状（胃食道静脈瘤破裂など

消化管出血）と非出血性症状（腹水、脳症など）

に分け、非代償症状出現に寄与する因子をCox

比例ハザードモデルで解析した。 

 

C. 研究結果 

対象患者の年齢中央値は 66 歳、成因はウイル

ス性 85 例（40％）、NASH 63 例（29%）、アルコ

ール 54 例（25%）。肝重症度スコアは ALBI グ

レード 1 81 例（38%）、CTP-A 178 例（83％）、

MELD スコア中央値８点。観察期間中央値 36ヶ

月（IQR18-57 ヶ月）で 28例に出血症状、35 例

に非出血症状が初回非代償症状として認めら

れた。多変量解析の結果，出血症状発症に寄

与する因子として血小板数低値のみが有意な

因子であった。一方、非出血症状発症に寄与

する因子として成因，ALBI グレード、血小板

数が有意な因子として抽出された。成因ごと

の非出血性症状発症のリスクはウイルス性で

最も低く、調整化ハザード比はウイルス性を

1.00 として NASH で 8.36（ P=0.001）、アル

コール性で 5.95（P=0.009）、PBC/PSC で 25.64 

(P<0.001)であった。Kaplan-Meier法で解析し

た累積非代償症状発現率も、出血症状発現率

は成因間で差はなかったが（P=0.534）、非出血

症状発現率は成因間で有意な差が認められた

（P<0.001）。 

 

D. 考察 

代償性肝硬変の成因は、腹水や脳症など非出

血性非代償症状出現に寄与していた。ウイル

ス性肝炎はその他の成因と比較して非出血症

状出現率が最も低かったが、これは DAA や核

酸アナログなどの抗ウイルス療法の効果と考

えられた。HIV/HCV重複代償性肝硬変患者のほ

とんどは DAA 治療により SVR を獲得している

が、同様に非出血性症状出現リスクが低下し

ているかどうかの検討が必要と考えられた。 

 

E. 結論 

代償性肝硬変の中で B 型と C 型肝炎ウイルス

感染による肝硬変は他の成因と比較して非出

血性非代償症状出現リスクが低いことが明ら

かとなった。 

研究要旨： 代償性肝硬変患者において初回非代償症状出現に関連する危険因子を解析した。

その結果、肝硬変の成因は非出血症状出現と関連が認められ、ウイルス性肝硬変はその他の成

因と比較して有意に非出血症状発現率が低率であった。この原因として DAA や核酸アナログなど

抗ウイルス療法の影響が考えられ、HIV/HCV 重複感染患者においても DAA 治療が肝硬変の非

代償化リスク軽減に寄与しているか否かの解析が必要と考えられた。 
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F. 健康危険情報 

なし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 なし 

2. 学会発表 なし 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 なし 
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血液製剤による HIV/HCV 重複感染者に対する脳死肝移植の実施と登録待機症例の報告 

 
研究分担者 嶋村 剛  
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   共同研究者 

遠藤 知之 (北海道大学病院 血液内科 准教授) 

      後藤 了一 (北海道大学病院 消化器外科 I 助教) 
澤田 康司 (旭川医科大学 消化器内科 講師) 

  
A．研究目的 
血液製剤による HIV/HCV 重複感染に起因
した肝硬変症例に対し, 以下の 2 項目を実
施する 
① 脳死肝移植適応評価, 待機リスト登録

と待機中のフォロー (症例 1, 2) 
② 生体肝移植の検討, 実施, 術後フォロ

ー (症例 3) 
B．研究方法 
① HIV/HCV 重複感染による非代償性肝
硬変症例(症例 1, 2)の移植適応の評価と, 
移植時の血液凝固因子製剤の投与方法に
ついて計画する。待機中の栄養・運動療法, 
画像検査, 腎機能評価, HCV に対する治療, 
精神面を含め他科, 病院間の合同チーム
体制を構築し, 計画的なサポートを実施
する。 
② 症例 3 の HCC, HIV, 肝不全の進行を評

価し, 生体肝移植の実施と移植後のHIV治

療, 免疫抑制療法を実施する。 
いずれも倫理面への配慮として「人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針」を遵

守した。 

C．研究結果 

① HIV/HCV 重複感染による非代償性肝
硬変に対する脳死肝移植待機症例 

症例 1：50 代男性。2013 年 4 月に当科
初診, 同年 10 月に脳死肝移植 8 点登録と
なった。登録時の画像診断にて脾動脈瘤
(24mm 以上 3 病変, 17mm 1 病変)を認め,コ
イル塞栓術で治療した。また両側血友病性
膝関節症による運動不足から脳死待機リ
スト登録時に体重約 80kg BMI 30 超であっ
た。運動・栄養療法にて BMI 25 まで減量
したが, 膝関節症の悪化, 運動困難から体
重増加し, 一時 BMI 42.6 まで増悪した。し
かし精神面でのフォローにより再度, 栄
養運動療法に取り組み, 最近 1 年で 16kg
の減量に成功, 現在 BMI は 31.9 まで改善
し た。 ま た , 2021 年末 よ り HCV 治 療 
(Sofosbuvir / Velpatasvir: SFV/VEL)を開始し, 
SVR を達成している,。現在、肝機能は Child-
Pugh A 相当まで改善。2022 年 11 月肝 S3
に 11mm 大の HCC が出現したが, 陽子線
治療により再発なし。今後、HCC と肝機能
の両面から移植時期の検討が必要である。 
症例 2：40 代男性。幼少期に血友病 B と診

断。10 代で血液製剤による HIV/HCV 重複 

研究要旨 血液製剤による HIV/HCV 重複感染・肝硬変例に対し, ①脳死移植に向けた全身

管理 (症例 1, 2)と HCC 治療 (症例 1) ②HIV 高度変異株の肝硬変 (Child-Pugh B) HCC への肝

移植の検討 (症例 3)と⾧崎大学での実施, その後のフォローを計画した。症例 1 は栄養運

動療法で減量, DAA 治療で SVR 達成, HCC に陽子線治療し脳死待機を継続。HCC 発生が予

後規定因子であり慎重に経過観察している。症例 2 はやや腎機能障害はあるものの状態

の増悪なく, 外来フォローしている。脳死肝移植待機順位は加点 MELD で上位であり, 近

日中の移植実施を計画している。症例 3 は繰り返す HCC 再発から生体肝移植が考慮され, 

⾧崎大学で実施された。ドナー, レシピエントの移植後フォローを変異 HIV と術後免疫抑

制療法に注意しながら⾧崎大学と協力し実施予定である。  
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感染を指摘された。2006 年  Peg-

IFN/EBV 治 療 実 施 さ れ る も null 

responder であった。2011 年食道静脈瘤を

指摘されるも, 治療拒否された。2019 年

難治性腹水出現。アルブミン、ループ利尿

剤、tolvaptan が導入され 肝移植につい

て当院初診した。しかし, 居住地を離れて

の治療に消極的で, 脳死肝移植への登録

は希望されなかった。その後 SFV/VEL 12

週投与で SVR 達成, 国立国際医療研究セ

ンターACCや旭川医大HIVコーディネータ

ーの尽力もあり, 脳死肝移植待機リスト

へ登録の運びとなった。移植前評価は旭川

医大と当院で実施し, CT では肝表面凹凸

不整, 肝萎縮を伴う肝硬変の所見, 難治

性腹水と著明な食道静脈瘤を認めた。血友

病 Bに対し, 遺伝子組換え第 IX 因子製剤

を週 1 回投与しており, 肝移植時の投与

量, 投与タイミングについてのシミュレ

ーションを実施した。当院肝移植適応評価

委員会にて適応と判断し, Child-Pugh 11

点（C）MELD 13 点で 2020 年 5 月脳死待機

リストへ登録申請, 受理された。2022 年

夏頃から下血がみられ, 直腸静脈瘤, 内

痔核からの出血が疑われた。内痔核への硬

化剤注入も含めた治療を検討したが, 保

存的治療により改善し, 以後下血無く経

過している。2022 年冬 除雪機による外傷

で右 II-IV 中手骨多発開放骨折で緊急手

術を要した（現在は寛解）。脳死肝移植待

機順位は, HIV-HCV重複症例による待機点

数 27 点スタートで現在 41 点となり上位

待機している。近日中の肝移植の実施が見

込まれる。 

② HIV/HCV重複感染によるHCC合併代償

性肝硬変症例に対する生体肝移植の検討 

症例 3：60 代男性。肝不全度は Child-Pugh 

7 点(B) MELD 12 点。小学生時に血友病 A

と診断。20-30 代に血液製剤による

HIV/HCV 重複感染を指摘された。2001 年

HARRT 治療導入, 2002 年食道静脈瘤指摘, 

同年 HCV-RNA 陰性となり, HCV 自然排除。

しかし, 2012 年肝 S3 に HCC 出現し RFA,  

2019 年 9 月肝 S2 に HCC 再発し TACE, 同

年 11 月 S2 の HCC 再発し重粒子線治療, 

2020 年 7 月肝 S5/8 に HCC 再発し RFA, 

2022 年 11 月肝 S1 に HCC 再発し RFA と頻

回の HCC 再発と治療を要した。生体肝移植

の可能性について 2022 年 10 月当科紹介。

HIV が高度変異株であり, HIV 治療にプリ

ジスタ（Cyp3A 阻害剤）が必須な状況から、

術後の免疫抑制剤（カルシニューリン阻害

剤）の使用が難しい状況での肝移植が予想

された。2023 年 HIV に対する新薬として

レナパカビルが登場し, これにより安全

に肝移植の実施が可能になると考えられ

た。一方、生体ドナー候補は息子であった

が、IgA 血管炎が否定できない既往があり, 

当院では生体ドナーの適応は満たさない

と判断した。セカンドオピニオンで長崎大

学病院を受診。臨床経過から生体ドナーと

して適格と判断され、2024 年 2 月に後区

域グラフトを用いた生体肝移植が実施さ

れた。ドナー・レシピエントとも経過良好

で近日中に当院に転院予定となっている。

転院後は HIV や HCC の再発, 拒絶反応, 

易感染性に注意したフォローを継続する。 

D．考察 

 症例 1 は血友病性膝関節症の増悪もあ

り,高 BMI による肝移植の high risk 症例

であった。しかし, 精神面のフォローを含

め栄養科, 移植コーディネーター, 血液

内科, 消化器内科, 移植外科によるチー

ム医療の介入により減量に成功し, サル

コペニアになることなく BMI 31 まで改善

した。また HCV 治療で SVR 達成し, 肝不

全の進行無く Child A 相当で QOL も保た

れている。今後 HCC の再発を繰り返すよう

であれば, 肝移植の適応になると考えら

れる。 

症例 2 は HIV/HCV 重複症例に対する加

点により, 上位待機している。腎機能の低

下はあるが肝腎同時移植の適応はなく、安

全な肝単独移植の実施に向け準備してい

る。 

症例 3 は繰り返す HCC 再発から生体肝

移植の実施に至った。長崎大学で実施され, 

経過良好とのことであるが, 比較的高齢

であり, 十分なリハビリテーションと感

染に注意したフォローが必要になる。また

HIV の新薬を導入することで, 肝移植に

至ることができたが, 元々HIV は高度変
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異株であることから, HIV再発に注意した

フォローが必要である。今後 HIVの再燃が

見られることがあればプリジスタを含む

移植前の投薬内容に戻さざるを得ない可

能性もあり, その場合にはカルシニュー

リン阻害剤の投与が極めて難しくなる。血

液内科と連携した綿密なフォローが必要

である。また HCC 再発防止を目的とした免

疫抑制剤の調整（エベロリムスの導入など）

も今後必要となると考えられる。 

E．結論 

 HIV/HCV 重複感染肝硬変症例に対し, 

脳死肝移植待機リストへの登録, 上位待

機, 生体肝移植の検討と術後フォローの

計画を実施した。脳死肝移植待機症例は

HIV/HCV 重複の予後不良因子から優先的

な加点制度により, 上位で待機している。

適切な時期に安全な脳死肝移植を実施す

べく計画している。 

 

F．健康危険情報 

 なし 

 

G．研究発表 

 １．論文発表 無し 

２．学会発表 無し 

H．知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む。） 

 １．特許取得 無し 

 ２．実用新案登録 無し 

 ３．その他 無し 
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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 

 

琉球大学における肝移植の現状 

 

研究分担者  高槻 光寿   

琉球大学大学院 医学研究科 教授 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

協同研究者：新垣伸吾（琉球大学消化器内科） 

      大野慎一郎（同消化器・腫瘍外科） 

 

A．研究目的 

2024年の時点で沖縄県の人口は約147万であ

り、九州では福岡県、熊本県、鹿児島県に次い

で第4位であるが、それに見合うほどの肝移植

は行われておらず、我々の知る限り2019年末の

時点で県立中部病院で6例施行されただけであ

った。琉球大学病院では同じ期間に77例の肝移

植適応症例を診療、うち76例を県外に手術依頼

していた（1例は県立中部病院）。2019年7月よ

り琉球大学病院でも生体肝移植の診療体制を

整え、2020年3月に第一例目を行った。その後

定期的に施行できるようになっており、現状を

報告する。 

 

B．研究方法 

琉球大学病院で施行した肝移植症例を後方視

的に解析した。 

 

（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

検体採取に際しては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 

2024 年 3 月までに 28 例の生体肝移植を施行

した。全例、外部者を入れた第三者機関である

琉球大学病院肝移植適応評価委員会で適応を評

価し、承認されたもののみを適応とした。男性 9

例、女性 19例と女性が多く、年齢の中央値は 46

才（1-67）で、成人症例 23 例、15才以下の小児

症例 5 例、であり、原疾患はアルコール性肝硬

変 10例、原発性胆汁性胆管炎 6例、胆道閉鎖症

3例、急性肝不全2例、原発性硬化性胆管炎1例、

B型肝硬変 1例、自己免疫性肝炎 1例、多発肝嚢

胞 1例、糖原病 Ib型 1 例、肝芽腫 1例、アラジ

ール症候群 1例であった。血液型は一致/適合 22

例、不適合 6 例であり、不適合症例には全例術

前リツキシマブ投与を行った。最多のアルコー

ル性肝硬変症例については、①アルコール依存

症でない、②術前の断酒期間最低 6 ヶ月、③ド

ナーと同居、を移植適応の条件とした。28 例中

24 例生存（86%）で、死亡例 4 例のうち術後 90

日以内の死亡はなかったが、死因は全て感染症

であり、術前状態として高度サルコペニアや甲

状腺クリーゼによる多臓器不全症例などの高リ

スク症例が 2 例あり、いずれも後区域グラフト

使用例であった。 

ドナーは男性 20 例、女性 8 例、年齢中央値は

42 才（20-66）で、レシピエントとの関係は兄弟

研究要旨  
琉球大学病院では肝移植が保険適用となって以降も当分行われず、2019 年末までに 77

例の肝移植適応症例の診療を行い、76 例を他施設（うち 75 例県外、1 例沖縄県立中部病
院）に手術依頼していた。2020 年 1 月より琉球大学病院で生体肝移植を開始、その後
2024 年 3 月までに 28 例施行し、原疾患はアルコール性肝硬変が最多であった（10 例、
36%）。15 才以下の小児症例は 5 例あり、28 例中 24 例生存（86%）、死亡した 4 例の死
因はいずれも感染症であった。生体肝移植は順調に導入され安定して供給することが可
能となり、今後は脳死肝移植施設認定を目指している。 

 



33 
 

姉妹 8 例、親 8 例、配偶者 7 例、子 5 例であっ

た。全例同種血輸血を要しなかったが、合併症

については 1 例、退院後に急性虫垂炎手術と心

筋梗塞の治療を要した症例を認めた。それ以外

の術後合併症や再入院なく、術後入院期間の中

央値 9 日（8-12）で前述の合併症症例を含めて

全例完全社会復帰した。 

また、同期間中に肝移植コンサルトがあっ

たものの移植に到らなかった症例が6例あり、

うち4例が病勢の進行によるもの、1例がドナ

ー脂肪肝、1例が家族による話し合いで意思

を取り下げた症例であった。 

D．考察 

 沖縄県における肝移植は、我々の知る限り

2019 年までに県立中部病院で 6例の生体肝移植

が行われていたが、前述のごとく同時期に琉球

大学病院から 76 例の肝移植を他施設に依頼し

ていた。2005 年には HIV/HCV 重複感染症例を京

都大学に依頼して生体肝移植を施行したが、術

後約 5ヶ月で HCV 再発により死亡した。 

2020 年 3月より琉球大学病院で生体肝移植を

開始し、2024 年 3 月までに 28例を行った。成績

は全国と同等であるが、術前状態の不良な症例

に後区域グラフトを用いたものをいずれも感染

症で失い、適応評価と術後管理に課題が残る。

HCVが根治できるようになった現在、本邦のみな

らず世界的にも割合が増加傾向にあるアルコー

ル性肝硬変については、術前の断酒期間を最低

6ヶ月とすることに加えて、ドナーと同居である

ことを条件とした。家族の多い沖縄ならではの

基準であるが、再飲酒症例はなく、術前高度サ

ルコペニア症例を 1 例感染症で失ったが、他は

全例順調に経過している。また、同期間中に肝

移植についてのコンサルトがあったものの、手

術に到らなかった症例が 6 例存在した。原因は

すでに重篤な状態で病勢がさらに進行したもの、

ドナー脂肪肝、家族会議で意思を取り下げた症

例（アルコール性肝硬変）、などであった。まだ

肝移植が保険適用であることすら十分認識され

ていないこともあり、引き続き啓蒙活動が必要

であることと、やはり生体移植のみではオプシ

ョンに限りがあるため、脳死肝移植施設認定に

向けて申請を予定している。 

 

F．健康危険情報 

 なし。 

 

G．研究発表 

1． 論文発表 

1.   Takemasa I, Okuya K, Okita K, Akizuki 

E, Miyo M, Ishii M, Miura R, Ichihara 

M, Takahiro K, Oki E, Takatsuki M, 

Eguchi S, Ichikawa D, Kitagawa Y, 

Sakai Y, Mori M. Tele-proctoring for 

minimally invasive surgery across 

Japan: An initial 

step toward a new approach to 

improving the disparity of surgical 

care and supporting surgical 

education. Ann Gastroenterol Surg. 

2023;8:356-364. 

2. Murakami M, Yamada K, Onishi S, 

Harumatsu T, Baba T, Kuda M, Miyoshi K, 

Koga Y, Masuya R, Kawano T, Muto M, 

Hayashida M, Nakame K, Shinyama S, 

Kuwabara J, 

Tatsuta K, Yanagi Y, Hirose R, Shono T, 

Migita M, Kaji T, Takatsuki M, 

Nanashima A, Matsufuji H, Ieiri S. 

Proctoring System of Pediatric 

Laparoscopic Surgery for Choledochal 

Cyst. J Laparoendosc Adv Surg Tech A. 

2023;33:1109-1113.  

3. Uesato Y, Ono S, Kawamata F, Sakamoto 

S, Kuda M, Kasahara M, Takatsuki M. 

Associating liver partition and portal 

vein ligation for staged hepatectomy as 

bridging therapy for liver 

transplantation in an infant with an 

advanced hepatic 

rhabdoid tumor. Pediatr Transplant. 
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4. Tokumitsu Y, Nagano H, Yamashita YI, 

Yoshizumi T, Hisaka T, Nanashima A, 

Kuroki T, Ide T, Endo Y, Utsunomiya T, 

Kitahara K, Kawasaki Y, Sakota M, 

Okamoto 

K, Takami Y, Kajiwara M, Takatsuki M, 

Beppu T, Eguchi S. Efficacy of 

laparoscopic liver resection for small 

hepatocellular carcinoma located in the 

posterosuperior segments: A multi-
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score matching by the Kyushu Study 
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２．学会発表 

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 

 なし 

 ２．実用新案登録 

   なし 
 ３．その他 

なし 
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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 

 

血液製剤による HIV/HCV 重複感染症患者の肝移植適応に関する研究 

 

研究分担者 長谷川 潔 東京大学肝胆膵外科・人工臓器移植外科 教授 

研究協力者 赤松 延久 東京大学肝胆膵外科・人工臓器移植外科 准教授 

研究協力者 金子 順一 東京大学肝胆膵外科・人工臓器移植外科 講師 

 

 

 

 

 

  

 

A．研究目的 

 血友病 HCV/HIV 重複感染肝不全に対す

る肝移植の免疫抑制療法と抗ウイルス療

法を含む周術期管理は定まったコンセン

サスがない。 2004 年までに血友病

HCV/HIV 重複感染肝不全に対して生体肝

移植を施行した 6 例と、2013 年より新規

免疫抑制剤プロトコルを導入し抗 CD25 モ

ノクローナル抗体薬を生体肝移植に応用

した 2症例について、その後の長期経過を

報告する。また、門脈狭窄の治療、肝移植

手術時の肝静脈再建のための人工血管の

開発、さらにドナー手術の安全性向上のた

めに、人工知能を用いた肝シミュレーショ

ンを開発した。 

B．研究方法 

 2004 年までに血友病 HCV/HIV 重複感染

肝不全 6 例に対して生体肝移植を施行し

た (従来群) 。 免疫抑制療法はステロイ

ドとタクロリムスの 2 剤併用療法を行っ

た。その後、2013 年からの 2 例に対して

は (新規プロトコル群)、ステロイドと抗

CD25 モノクローナル抗体 2 剤による免疫

抑制療法を施行し、術後早期に低用量のタ

クロリムスを開始した。従来群、新規プロ

トコル群共に術前 CD4 陽性 T 細胞は

200/mm3 以上を適応とした。周術期は日本

血栓止血学会のガイドラインをもとに各

因子の活性 120%を維持するように補充し

た。術後は ART (抗レトロウイルス療法) 

を一時的に中止し、肝機能の正常化した早

期に ART を再開した後、HCV に対しインタ

ーフェロンとリバビリン療法 (従来群) 

または DAA(直接作用型抗ウイルス剤)治

療を行った (新規プロトコル群) 。 

 また、移植グラフト肝の門脈狭窄に対す

る血管内ステント留置の治療、肝静脈再建

のための人工血管の開発、ドナー手術の安

全性向上のための人工知能を用いた肝シ

ミュレーションを開発しその精度を検証

した。 

（倫理面への配慮） 

 患者と御家族に対し病状や治療につい

て十分な説明をした上に、インフォーム

ド・コンセントを取得した。 

 動物実験に関しては院内の動物実験倫

理委員会に申請承認され施行した。 

C．研究結果 

 全 8例が男性 (年齢中央値 35 歳、範囲

28 から 50歳) で、血友病 Aは 5 例、血友

病 B は 3 例であった。7 例が右肝グラフ

ト、1例は左肝グラフトであった。従来群

の6症例の内4例 67%で計 6回の急性拒絶

研究要旨: 血友病 HCV/HIV 重複感染肝不全に対して 2004 年までの生体肝移植 6 例と、

新規免疫抑制剤プロトコルを導入した 2013 年からの 2 症例の⾧期経過を報告する。ま

た、術後門脈が狭窄した時の治療を解析し、肝移植時の肝静脈再建のための人工血管と

ドナー手術の安全性向上のための人工知能を用いた肝シミュレーションを開発した。 
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反応を認めステロイドによる治療を行っ

た。術後半年以内にサイトメガロウイルス

腸炎で 1例、C型急性肝炎肝不全で 1例を

失った。さらに術後 4 年に C 型肝炎肝硬

変肝不全でさらに 1 例失い 5 年生存率は

50%であった。肝不全を来たした 3例は血

友病に対し血液凝固因子補充の再開を要

した。新規プロトコル群の 2例は術後拒絶

反応来たすことなく、早期に ART を再開、

続いて DAA 治療を施行し、HCV の持続的ウ

イルス陰性化を達成した。 

新規プロトコル群症例 1: 免疫抑制療

法は、術後第 1 日と術後第 4 病日に

basiliximab をそれぞれ 20mg 投与しステ

ロイドを併用した。術後第 8 日に

tacrolimus の投与を血中トラフ濃度 8 か

ら 10 ng/ml を目標として開始した。術後

第 6 病日より HIV に対し術前と同じ

raltegravir 800 mg/日、lamivudine 300 

mg/日、abacavir 600 mg/日、etravirine 

400 mg/日を開始した。拒絶反応は認めず、

経過良好で術後第 43 病日に退院した。HCV

に対しては術後第 28 病日にペグインター

フェロン、リバビリン療法を開始したが、

その後 HCV-RNA 量は減少しなかった。12

か月後に直接作用型の daclatasvir と

anunaprevir に変更し、その後 HCV は検出

感度以下となり SVRを達成した。同時に薬

物相互作用を考慮して抗レトロウイルス

療法の etravirine から tenofovir に変更

した。血液凝固因子補充は術後約 1週間で

中止した後、今まで再開を要していない。

術後 10.5 年の現在、外来通院中である。 

新規プロトコル群の症例 2: 術後の免

疫抑制療法は症例 1 と同様に管理し、

Tacrolimusは術後第6病日より開始した。

術後第 7 病日から HIV に対して術前と同

じ raltegravir 800 mg/日、tenofovir 300 

mg/日、emtrivitabine 200 mg/日を再開し

た。術後第 12 病日にカテーテル関連血流

感染を発症したが抗生物質の投与で軽快

した。拒絶反応は認めず術後第 38 日に退

院した。術後第 45 病日、HCV に対しペグ

インターフェロン、リバビリン療法を開始

し、7か月後に HCV-RNA は検出感度以下と

なったが、HCV は再発した。その後

sofosbuvir および ledipasvir を開始し

SVR を達成した。血液凝固因子補充は術後

約 1週間で中止した後、今まで再開を要し

ていない。術後 9.7 年の現在、外来通院中

である。なお、従来群と新規プロトコル群

の生存率に差は認めない。(Log-rank、

p=0.27) 

一方、肝移植後の門脈狭窄 9例に対しハ

イブリッド手術室におけるカテーテルを

用いた血管内治療により良好な血流改善

を見た。また、生体適合性の高いシルクフ

ィブロインによる人工血管を開発し中型

動物、後大静脈で良好な血流を確認した。

さらに、2段階の人工知能を用いた肝シミ

ュレーションを開発したところ、左右肝の

分割は 100%、区域、亜区域は 90%以上にお

いて正確に分割が可能であった。 

D．考察 

HIV/HCV 重複感染患者における肝移植

について、術後長期にわたって、HIV の治

療経過および HCV に対し直接作用型抗ウ

イルス薬を投与しウイルス学的著効を獲

得したその後の経過の報告は少ない。本新

規プロトコル 2症例は、その後さらに 9年

経過した現在も、共に HCV の SVRと HIV の

検出感度以下を維持している。 

 一方、ハイブリッド手術室における門脈

狭窄に対するカテーテルを用いた血管内

治療は安全に施行できる(1)。また成功率

も高い。生体適合性の高いシルクフィブロ
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インによる人工血管を世界で初めて中型

動物の後大静脈に応用し、当初閉塞率が高

かったものの、人工血管壁の構造強化に成

功した(2)。さらに人工知能を 2 段階で応

用したドナー肝の術前肝シミュレーショ

ンで正確に肝分割が可能となり、手術の安

全性向上に寄与する可能性と、肝シミュレ

ーションを行う医師の労務への負担が減

少する可能性がある(3)。 

 これらのことは HIV/HCV 重複感染症患

者の肝移植医療に寄与することが期待さ

れる。 

E．結論 

 血友病 HCV/HIV 重複感染患者に対する

抗 CD25 モノクローナル抗体を用いた新規

免疫抑制療法と周術期 ART と DAA による

抗ウイルス療法は有効である可能性があ

る。新規プロトコル群施行 2例共に、長期

生存が得られ HCV の再発を来していない。

今後、さらなる肝血流を改善する研究や、

術前の肝シミュレーションなどの技術向

上や研究の進歩が期待される。 

 

F．健康危険情報 

 なし 

 

G．研究発表 

a．論文発表 

1. Hakoda H, Akamatsu N, Shibata 

E, Takao H, Ichida A, Kawaguchi Y, et 

al. Interventional treatment for 

portal vein complications utilizing a 

hybrid operating room after liver 

transplantation. HPB : the official 

journal of the International Hepato 

Pancreato Biliary Association. 

2023;25(5):589-92. 

2. Fukuda K, Kaneko J, Kiritani 

S, Sawa Y, Morito M, Tanaka M, et al. 

Thick silk fibroin vascular graft: A 

promising tissue-engineered scaffold 

material for abdominal vein grafts in 

middle-sized mammals. The 

International Journal of Artificial 

Organs. 2024;47(3):190-7. 

3. Kazami Y, Kaneko J, Keshwani 

D, Kitamura Y, Takahashi R, Mihara Y, 

et al. Two-step artificial 

intelligence algorithm for liver 

segmentation automates anatomic 

virtual hepatectomy. J Hepatobiliary 

Pancreat Sci. 2023;30(11):1205-17. 

 

H．知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む。） 

  該当なし。 
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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 
 

血液製剤による HIV/HCV 重複感染患者に対する脳死肝移植登録 

 

 研究分担者 ⾧谷川 康 

 慶應義塾大学医学部外科学（一般・消化器）専任講師 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
A．研究目的 
 血友病に対する血液製剤治療で HIV/ 
HCV に感染し、非代償性肝硬変を呈した
患者に対する脳死肝移植後に移植後リン
パ増殖性疾患（PTLD）を発症した。本患
者の経過を報告する。 
 
B．研究方法 
 上記患者のデータを電子カルテから収
集した。初診から現在までの経過をまとめ
た。 
 
（倫理面への配慮） 
慶應義塾大学一般・消化器外科内の管理さ
れた特定部署内で管理するとともに，個々
のデータの秘匿性を保持する。 
 
C．研究結果 
 本患者は生後 8 か月に血友病を疑われ
た 。 血 友 病 に 対 す る 血 液 製 剤 治 療 で
HIV/HCV に感染し，30 歳代から HIV の
治療を開始した。HIV ウィルス量および
免疫状態に関してはコントロール良好で
あった。4X 歳時，慢性 C 型肝炎に対して，
ペグイントロン＋レベトール＋ソブリア

ードで治療されたが，SVR を得られなか
った。4X+1 歳時，ハーボニーで治療し
SVR を達成した。その後，肝機能は小康状
態を保っていた。 

50 歳代で肝予備能が増悪し，肝移植目
的に当院紹介受診した。Child-Pugh score 
10 点 C，MELD score 19 点であった。肝
移植適応専門委員会の協議で脳死肝移植
の適応があると判断され，脳死肝移植登録
を行った。HIV/HCV 共感染のため，登録
時の MELD は 27 点相当であった。 

登録後約 2 か月で脳死肝移植を施行し
た。術前シミュレーションを基に第 VIII
因子補充を行い、止血コントロールは良好
であった。また，血友病 A はエミシズマ
ブで治療されており，APTT および第 VIII
因子活性の測定に抗エミシズマブ抗体を
使用した．術後 13 日目から第Ⅷ因子製剤
の補充は不要となった。第 VIII 因子製剤
の計画的な投与により出血性の合併症を
きたすことなく経過した。胆管胆管吻合の
縫合不全を来たしドレナージ治療を要し
たが、術後約 3 か月で軽快退院した。  

しかしながら、退院後 13 日目に発熱
と下痢を主訴に再入院となった。CT で

研究要旨 

 血友病に対する血液製剤治療で HIV/ HCV に感染し非代償性肝硬変を呈した患者に対

する脳死肝移植を行った。脳死肝移植後 3 か月、移植後リンパ増殖性疾患（PTLD）を発

症した。PTLD に対する化学療法（リツキシマブ、R-CHOP）を施行したが効果は乏し

く、発症後 3 か月で死亡した。 

本症例では、血液内科、HIV・血友病専門医と連携を取り治療にあたったが、病勢の進

行が早くコントロールが非常に困難であった。 
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傍大動脈リンパ節腫大・肝門部リンパ節
腫大・右腎腫瘤・小腸腫瘤・大腸腫瘤を
認めた。大腸内視鏡検査で粘膜下腫瘤を
認め、生検を施行し、monomorphic 
post-transplant lymphoproliferative 
disorder (PTLD), non-germinal center B-
cell-like subtype of diffuse large B-cell 
lymphoma (DLBCL) と診断された。 

免疫抑制薬の減量およびリツキシマブ
（375 mg/m2）による治療を施行したが
増悪した。CHOP 療法 
(cyclophosphamide, 500 mg/m2; 
doxorubicin, 33.3 mg/m2; vincristine,0.93 
mg/m2; prednisone, 60 mg/body) を施行
したが効果なく、脳死肝移植後 199 日目
に死亡した。 
 
D．考察 
 移植および HIV 感染は両者ともリンパ
増殖性疾患の危険因子である。免疫抑制と
もしくは免疫不全がリスク上昇に関与し
ていると考えられる。 

日本の 2 施設からの報告によると、成人
肝移植後の PTLD の発生率は、それぞれ
0.9％と 2.3％との報告があった。米国から
の報告では、成人肝レシピエントの約 1％
が 5 年間で PTLD を発症し、EBV 陰性の
患者はその約 2 倍の発生率であった。ま
た、肝移植後の PTLD 患者 67 人（小児 45
人、成人 22 人）のうち、PTLD 診断後の
3 年 OS 率は小児患者で 81％、成人患者
で 61％であり、生存率は成人で有意に不
良であった。 
 本研究の対象患者について、肝移植後の
PTLD の予後因子のうち、年齢≧18 歳、
PTLD 診断時 PS≧2、単形型、は予後不良
を予測させるものであった。また、HIV 患
者における PTLD の予後因子のうち、年
齢＞60 歳、病期≧III、節外病変≧2、PS≧
2、LDH 上昇、は予後不良を予測させるも
のであった。 
 
E．結論 

血友病用血液製剤による HIV/HCV 共
感染肝硬変患者に対する肝移植後に悪性
リンパ腫を発症した稀な症例を報告した。  

 
F．健康危険情報 
 なし 
 
G．研究発表 
 １．論文発表 

Hasegawa Y, Obara H, Kikuchi T, 
Uno S, Tsujikawa H, Yamada Y, Hori S, 
Eguchi S, Kitagawa Y. Malignant 
lymphoma after liver transplantation for 
liver cirrhosis caused by human 
immunodeficiency virus and hepatitis C 
virus co-infection. J Infect Chemother. 
2023;29(12):1160-1163. 

 
２．学会発表 

  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 

なし 
 ２．実用新案登録 
  なし 
 ３．その他 
  なし 



- 40 - 
 

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 

「HIV/HCV 重複感染者に対する肝移植を含めた外科治療に関する研究 

外科治療ガイドライン各論, 周術期管理, 術前管理 一般」 

 

研究分担者  中尾 一彦  ⾧崎大学病院消化器内科 教授 
共同研究者   佐々木 龍  ⾧崎大学病院消化器内科 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  

A．研究目的 
 血液凝固異常症に対する過去の輸入血
液製剤使用により HIV 感染をきたした
95%以上が HCV に重複感染している。近
年、Antiretroviral therapy に よ る HIV コ
ントロール改善が AIDS 指標疾患による
死亡数の減少に寄与した反面、肝疾患を含
む他因死の割合は増加している。HIV 感
染患者の死因のうち肝疾患に関連する約 
40％が肝細胞癌との報告（HIV medicine 
16:230-239, 2015）もある。 

HIV/HCV 重複感染を伴う血液凝固異
常症患者の高齢化も伴い、慢性肝炎・肝硬
変を背景とした一般外科手術、肝発癌時の
肝切除・肝移植を含む肝外科手術の機会は
今後さらに増加することが予測される。 
 我々は血液凝固異常症・HIV/HCV 重複
感染を有する症例の外科治療術前に評価
すべき事項、抗ウイルス療法の適応とタイ
ミング、肝硬変合併症と肝移植術前管理に
ついて文献検索を行い、推奨すべきエビデ
ンスとガイドラインへの記載事項を検討
した。 
 
B．研究方法 

 HIV/HCV 重複感染を伴う血液凝固異
常症患者に関連する文献検索を中心に行
い、エビデンスレベルの高いものについて
は HIV/HCV 重複感染例と血液凝固異常
例の非併存例の文献も検討した。対象文献
は 2022 年 3 月末の ePub 公表分まで評価
対象とした。先行して術前評価に関連する
Clinical Question（CQ）を立案し、各 CQ
に関するエビデンスだけでなく、本邦での
保険診療や社会条件等とのバランスも考
慮したコンセンサスも検討・記載する方針
とした。立案した CQ の採用/不採用、文
献検索内容のガイドラインへの記載範囲
については班会議での各委員と協議の上
で検討する方針とした。 
 
C．研究結果 

外科治療ガイドライン、周術期管理・術
前管理一般の CQ として①術前評価（肝
線維化評価、肝予備能評価、栄養状態評価
/sarcopenia/リハビリテーション、高齢者
評価）、②抗ウイルス療法、③肝硬変合併
症管理（食道胃静脈瘤・門脈圧亢進症、腹
水、肝性脳症、肝腎症候群）、④移植前評
価を立案した。上記の CQ に対する文献

研究要旨 HIV/HCV 重複感染症例において Antiretroviral therapy（ART）に よ る HIV
コントロール改善が AIDS 指標疾患による死亡数の減少に寄与した反面、肝疾患を含む
他因死の割合は増加している。HIV/HCV 重複感染を伴う血液凝固異常症患者の高齢化
も伴い、慢性肝炎・肝硬変を背景とした一般外科手術、肝発癌時の肝切除・肝移植を含む
肝外科手術の機会はさらに増えると予測される。血液凝固異常症・HIV/HCV 重複感染を
有する症例の外科治療術前に評価すべき事項、抗ウイルス療法の適応とタイミング、肝
硬変合併症と肝移植術前管理について文献検索を行い、推奨すべきエビデンスとガイド
ラインへの記載事項を検討した。 
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検索としてエビデンスレベル・コンセンサ
スにも関与する文献のレビューを行った。 
 
①術前評価 

肝線維化評価については血液凝固異常
症患者を対象とするため、非侵襲的な検査
項目を中心に記載の方針とした。また、肝
線維化評価の意義と、HIV/HCV 重複感染
例において有用な検査項目の具体例につ
いて報告があった。 
 肝予備能検査においては ICG テスト、
ALBI スコア、アシアロシンチグラフィで
の評価を中心に複数のモダリティで報告
があった。 
 栄養状態評価については術前の栄養管
理、特に肝硬変での栄養管理の重要性につ
いて複数の報告が存在した。また、サルコ
ペニアについては術後合併症との関連性
も複数のエビデンスがあり、簡易スクリー
ニング法についての報告も認められたた
め記載の方針とした。リハビリテーション
については血液凝固異常症患者において
画一的な運動療法が困難な可能性があり、
専門性が高く別セクションでの記載方針
となった。 
 高齢者評価については HIV/HCV 重複
感染を伴う血液凝固異常症患者の高齢化
が課題ではあるが、HIV/HCV 重複感染を
伴う血液凝固異常症患者集団における報
告 は 認 め ら れ ず 、 高 齢 者 機 能 評 価 法
(Geriatric Assessment; GA)についてのみ
の記載にとどめた。 
 
②抗ウイルス療法 

SVR 達成のベネフィットに関連する文
献の記載、HIV/HCV 重複感染症例の肝
移植後 HCV 再感染に対する IFN-free 
療法治療成績もHCV 単独再感染症例と同
様に高い治療効果が期待される報告は認
められた。具体的な記載は各抗ウイルス治
療の記載へ依頼した。 

 
③硬変合併症管理（食道胃静脈瘤・門脈圧
亢進症、腹水、肝性脳症、肝腎症候群） 

HIV/HCV 重複感染を伴う血液凝固異
常症患者集団における報告では腹水・肝性

脳症・肝腎症候群の報告はエビデンスレベ
ルの高いものがほぼ存在しなかった。静脈
瘤の非侵襲的な検索について一部報告は
認められたたため、有用性については記載
した。 

 
④移植前評価 

肝 移 植 に 関 連 す る 具 体 例 詳 細 は
HCV/HIV 肝移植のベストプラクティス
が存在する点、移植医療を行う国内施設で
は各施設でのマニュアルも存在する点か
ら、同 CQ については当院における移植
前精査として一般的に行う検索を呈示す
るに留める方針とした。 
 
D．考察 
 レビューした文献について、各文献の要
旨を供覧した上で、ガイドラインへの記載
と他セクションと重複する領域の調整を
行った。 
 
①術前評価 

肝線維化評価については報告のある文
献について記載する方針とした。また、当
研究班における業績の Fib-4 アプリ活用
についても記載の方針とした。肝予備能評
価については、複数のモダリディを総合的
に評価することを記載する方針とした。栄
養状態評価については術後合併症との関
連性、サルコペニア簡易評価法も記載の方
針とした。リハビリテーションについては
やはり画一的な運動療法が困難な可能性
が高く、他の班員からも推奨は困難との意
見が出た。また、⾧期療養体制班との連携
についても検討する必要があり術前評価
の項目としての記載は見送る方針とした。
高齢者評価については、一般的な高齢者評
価ツールの記載は妥当と考えられた。 
 
②抗ウイルス療法 

抗ウイルス治療については別セクショ
ンでの記載予定があり、協議の上で術前評
価としては記載しない方針とした。 

 
③肝硬変合併症管理 

関連性の高い静脈瘤検出のための非侵
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襲的評価等の報告を記載する方針とした。 
 
④移植前評価 
 肝移植一般で術前評価する具体的事項
を記載する方針とした。 
 

その他、上記 CQ に関連した記載に加
えて動脈血採血や筋肉注射の際の事前凝
固因子製剤補充についての記載は重要性
が高く、術前一般の項目として設ける方針
とした。また、一般外科手術に伴う全身麻
酔管理前の耐術性評価検査についてはガ
イドラインの主旨と異なるため記載は割
愛する方針とした。 
 
E．結論 
 当初想定していた術前評価としての文
献数・範囲が他セクションと重複する点、
記載内容/文献数も多い点から「術前一般」
としての内容・範囲を調整し、記載方針の
概要を決定した上で他セクションとの整
合性を確認した。 
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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 

血液製剤による HIV/HCV 重複感染患者に対する肝移植を含めた 

外科治療に関する診療ガイドの作成 

 

研究分担者  原 哲也   

長崎大学大学院 医歯薬学総合研究科 麻酔・蘇生科学 教授 

 

 

 

 

 

 

   共同研究者 

      一ノ宮大雅（長崎大学大学院麻酔集中治療医学） 

  

A．研究目的 

 肝移植および血友病 HIV/HCV 患者への外科

治療に対応するための体制を整備することを

目的として、包括的な診療ガイドを作成した。

この診療ガイドの中で、術中および集中治療を

含めた術後管理についての指針を示した。 

 

B．研究方法 

 過去の報告に加え、HIV/HCV 混合感染血友病

患者に対する脳死肝移植の 3例を経験し、血液

製剤の活用に加え、Point-of-care を用いた血

液凝固機能モニタリングの有用性を中心に診

療ガイドを作成した。 

 

C．研究結果 

【症例 1】41 歳の男性。血友病 A（重症型）で、

糖尿病と食道静脈瘤を合併し、MELD スコアは

19 点であった。 

【症例 2】61 歳の男性。血友病 A（重症型）で、

Hassab 術後で、MELD スコアは 19 点であった。 

【症例 3】61 歳の男性。血友病 B（軽症型）で、

慢性腎不全（血液透析）、食道静脈瘤を合併し、

MELD スコアは 38 点で、脳死肝・腎同時移植を

実施した。 

 

D．考察 

術中管理の要点は、①肝疾患患者に対する一

般的な全身管理に加え、凝固因子の補充が重要

である、②手術侵襲に応じて、目標とするトラ

フ因子レベルを決定し、凝固因子を投与する、

③point-of-care モニタによる血液粘弾性検

査の活用が望ましい、④術後の血栓性合併症に

配慮する、である。 

術後管理（集中治療）の要点は、①すべての

臓器に配慮した管理に加え、凝固因子の補充が

重要である、②手術侵襲に応じて、目標とする

トラフ因子レベルを決定し、凝固因子を投与す

る、③感染症に対して、血液・喀痰等の培養に

より、適切な抗菌薬・抗真菌薬を選択する、④

肝機能に応じて、鎮痛薬や鎮静薬の投与量を設

定する、⑤肝腎症候群や肝肺症候群に注意する、

⑥肝移植術後は血栓性合併症に対する抗凝固

療法が必要となる、である。 

 

E．結論 

 HCV/HIV 重複感染血友病患者の脳死肝移植

における周術期凝固線溶系の指標として

point-of-care の血液粘弾性検査用い、安全な

周術期管理を実施するとともに、血液製剤の使

用量を削減できる可能性が示唆された。 

 

F．健康危険情報 

 なし 

G．研究発表 

 なし 

研究要旨 肝移植のみならず血友病 HIV/HCV 患者への外科治療に対応するための体制

を整備することを目的として、包括的な診療ガイドを作成した。術中および集中治療を

含めた術後管理についての指針を示した。 
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１．論文発表   

２．学会発表 

 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 

  なし 

 2．実用新案登録 

  なし 

 3．その他 

  なし 
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厚生労働科学研究費補助金（エイズ対策研究事業） 

令和5年度分担研究報告書 
 

C型慢性肝疾患SVR後の発癌率の検討 
 

研究分担者  八橋 弘   
国立病院機構⾧崎医療センター 院⾧ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
共同研究者 
国立病院機構⾧崎医療センター 
臨床疫学研究室⾧ 山崎一美 
 
A．研究目的 

C型慢性肝疾患SVR後の肝癌発生率につ
いて,治療法別に検討した。 
B．研究方法 

対象は、国立病院機構⾧崎医療センター
でIFN治療後SVRと判定した238例とDAA
治療後SVRと判定した437例である。 

本研究は、⾧崎医療センターの倫理審査
委員会の承認をえて実施した。 
C．研究結果 

IFN治療後SVRと判定した238例の平均
年齢は55.0歳（18－75歳）男性は147例
（61.8％）、平均観察期間は14.9年。 

238例中21例で肝発癌を認めた。 
IFN-SVR例238例の10年後の肝発癌率

は5.7％、20年後は11.7％であった（図1）。 
治療導入の年齢層別に肝発癌をみると、

IFN-SVR例で40歳未満の症例29例では観
察期間内に肝発癌例は見られなかった（図
2）。 

IFN-SVR例では、既報のように治療前よ
りも治療後のM2BPGi値2.0で肝癌発生率
が異なった（図3）。 

DAA治療後SVRと判定した437例の平均
年齢は67.1歳（59.9－75.4歳）男性は173
例（39.6％）、平均観察期間は6.1年。437
例中43例で肝発癌を認めた。 

DAA-SVR例437例の5年後の肝発癌率は
6.6％、7年後は10.9％であった（図4）。 

治療導入の年齢層別に肝発癌をみると、
またDAA-SVR例で60歳未満の症例113例
では観察期間内に肝発癌例は見られなかっ
た（図5）。 

研究要旨 
C型慢性肝疾患SVR後の肝癌発生率について検討した。対象はIFN治療後SVRと判定し

た238例とDAA治療後SVRと判定した437例である。IFN-SVR例238例の10年後の肝発
癌率は5.7％、20年後は11.7％であった。DAA-SVR例437例の5年後の肝発癌率は6.6％
であった。治療導入の年齢層別に肝発癌をみると、IFN-SVR例で40歳未満の症例29例で
は観察期間内に肝発癌例は見られなかった。またDAA-SVR例で60歳未満の症例113例で
は観察期間内に肝発癌例は見られなかった。IFN-SVR例では、既報のように治療前より
も治療のM2BPGi値2.0で肝癌発生率が異なった。 

C型慢性肝疾患SVR後の肝発癌には、治療導入時の年齢、SVR後のM2BPGi値に加えて
十分に⾧い観察期間が必要である。 
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図1.IFN-SVR238例の発癌率
2023年7月改訂

year 5 10 15 20 25 30

No. at risk 220 182 113 53 24 8

16.9%
11.7%

5.7%3.8%

図2.IFN-SVR症例（238例）の治療導入時の年齢層と最終観察時の年齢

2023年7月改訂

発癌例

非癌例

n=1

n=5

n=12

n=83

n=63

n=24

n=50
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Ｄ．考察 
C型慢性肝疾患SVR後の肝癌発生率につ

いては、国内外から多くの報告がある。C型
慢性肝疾患患者の肝癌発生リスク因子とし
て、高齢、肝線維化進展例、M2BPGi高値例
1）、AFP高値例などが報告されているが、C
型慢性肝疾患患者SVR例においても、同様
の肝癌発生リスク因子が報告されている。 

C型慢性肝疾患患者の抗ウイルス治療法
の違い、IFN治療かDAA治療かの治療法の
種類では、SVR後の肝癌発生率に差がない
という報告が多いが、２つの治療法は導入
された時期が異なることから⾧期的な肝癌

発生率の差については確認されていない。  
その点に関しては、今後DAA治療例で観察
期間が⾧くなることで明らかになると考え
られる。 

SVR後の発癌予測に関するM2BPGi値の
評価に関しては、IFN-SVR例の検討では、
既報2）と同様に、治療前(Pre)、治療終了時
(EOT),治療終了後（Post）の3ポイントで評
価すると治療終了後（Post）のM2BPGi値で
発癌率が大きく異なった。 

C型慢性肝疾患SVR後の肝発癌には、治療
導入時の年齢、SVR後のM2BPGi値に加えて
十分に⾧い観察期間が必要である。 

0%

50%

100%

0 5
Year of follow up

図4.DAA-SVR437例の発癌率
2022年12月改訂

year 5 7

No. at risk 283 28

10.9%
6.6%
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（参考文献） 
1）Yamasaki K, Tateyama M, Abiru S, et 
al : Elevated serum levels of WFA+ -
M2BP predict the development of 
hepatocellular carcinoma in hepatitis C 
patients. Hepatology 60 ; 1563―1570 : 
2014  
 
2）Sasaki R, Yamasaki K, Abiru S, et al : 
Effect of interferon-based and -free 
therapy on early occurrence and 
recurrence of hepatocellular carcinoma 
in chronic hepatitis C. PLoS One 10 ; 
e0129053 : 2015 
 
E．健康危険情報 
 なし。 
 
F．研究発表 
 なし。 
 
G ．知的財産権の出願・登録状況 

なし。 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（エイズ対策政策研究事業） 
 分担研究報告書 

 
研究分担者 上村 悠 

         国立国際医療研究センター エイズ治療・研究開発センター 
 

研究要旨 
国立国際医療研究センターに通院する薬害 HIV 感染者における DAA 治療後の HCC 発症

を調査した。 

 

A.研究目的 
慢性C型肝炎の治療は直接作用型抗ウ

イルス療法(DAA)の登場により100%に近
い治療効果を期待できる様になった。HIV
の重複感染により、IFNのHCV治療効果は
低下するが、DAAの治療効果は非感染者
と同等である。IFNにはSVR後の発癌抑制
効果があるが、DAAに発癌抑制効果があ
るかは議論されてきた。当センターでのH
IV/HCV重複感染者におけるHCC発症の
実態について調査を行った。 

 
B．研究方法 
 国立国際医療研究センターに通院する
HIV/HCV重複感染薬害エイズ患者を対象
とした。1997年4月1日から2021年12月31
日までにIFNフリーのDAA治療を終了し
た症例について、SVR達成後、2023年3月
31日までのHCC発症について観察した。 
後ろ向きの非介入な解析であり参加者に
不利益はないと考えた。プライバシーに配 
慮をしてデータを取り扱った。 
 
C．研究結果 
32名が対象者となった。血友病Aが25名、
血友病Bが5名、von-Wilebrand病が2名だ
った。年齢の中央値は45歳で、肝硬変を1
2名(38%)で認めた。総観察期間207.7人年
で、HCCの発症を1名認めた。（罹患率 0.
48/100人年） 
 
D．考察 
本研究でHCCを発症した症例はSVR達成
後約5年の時点で診断となった。特にイン
ターフェロンによる治療後に3年以上が経
過してからもHCCを発症することが知ら
れており、DAAでも同様のデータが蓄積
されている。本研究の結果からもDAAに
よる治療の後、SVR後、⾧い期間を経てH
CCを発症する可能性があり、治療後のHC
C評価は継続的に行う必要であることが
示唆されたSVR時に肝硬変がある症例、な
くてもその後進展する症例では、画像検査
だけでなく定期的なAFPの測定を組み合

わせることが早期診断に有用であること
が示唆された。 
 
E．結論 
SVR後、⾧い期間を経てHCCを発症する
可能性があり、治療後のHCC評価は継続
的に行う必要であ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 なし。 
 2. 学会発表 
 第37回日本エイズ学会学術集会・総会 

口演 
 
H．知的財産権の出願・登録状況 
 1. 特許取得 なし。 
 2. 実用新案登録 なし。 
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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 
ＨＩＶ・ＨＣＶ重複感染者のＨＣＶ排除後の経過について 

 

研究分担者  四柳 宏 
 東京大学医科学研究所先端医療感染センター感染症分野 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
A．研究目的 
 非加熱血液凝固因子製剤によるＨＩＶ感
染血友病患者等の 90％以上はＨＩＶに加え
てＨＣＶ感染を合併している。患者の多く
が悪性腫瘍、特に肝細胞癌を合併してくる。
ＨＣＶの排除が遅れることが最大の原因で
あるが、ＨＣＶ単独感染でも問題になるよ
うに線維化進展、酸化ストレスの亢進など
がＨＣＶ排除後も発癌が続く原因として知
られている。 
 今回当施設に通院中の患者（いずれも肝
細胞癌の合併はない）において治療開始時
の状態、現在の状態を比較して肝細胞癌防
止のための方策に関して考察を行った。 
 
B．方法  
 等施設に２０２３年度に通院中の HIＶ・
ＨＣＶ重複感染者（凝固因子製剤での感染
者）４名に関してカルテリビューを行った。 
 
C．結果 

4 名はいずれも男性であり、年齢は２０
２４年 3 月時点で４０歳台１名、５０歳台
１名、６０歳台２名である。 

（表１）に当該患者のＨＩＶに関して記
載した。2 例に AＺＴの使用歴、１例にｄｄ
Ｃの使用歴があった。抗ＨＩＶ治療は現在 

は新しい治療薬に変更されている。ＨＩＶ、 
 
 
ＣＤ４のコントロールは良好である。症例
１、２はＨＣＶの排除がＩＦＮではできな
かった症例である。ＣＤ４数が少ない傾向
が認められる。 

（表２）はＨＣＶに関して記載した。症例
３、４のＨＣＶ遺伝子型は不明であるが、当
院受診前にＩＦＮ療法でＨＣＶが排除され
ていた。症例１、２は遺伝子型２の症例であ
り、ＩＦＮ治療の導入が行われたが副反応
のため完遂できず、ＨＣＶの排除もできな
かった。ただし症例１では。ＩＦＮ治療後に
ＡＬＴが正常化しており、肝炎の沈静化に
より進展が抑えられたことが伺える。これ
ら２例では経口抗ウイルス薬による治療が
行われ、ウイルス排除に成功した。現在まで
画像所見上肝細胞癌の所見は認められてい
ない。また、血液検査・画像検査所見からは
肝線維化は軽いと考えられる。 
 
D．考察 
 血液凝固因子製剤でＨＩＶ・ＨＣＶに重
複感染している人は悪性腫瘍、ことに肝細
胞癌の合併が多い。ＨＣＶによる肝細胞癌
の発生を早める因子として（１）線維化が進

研究要旨 血液凝固因子製剤を使用した患者の多くはＨＩＶに加えてＨＣＶにも重複
感染している。ＨＣＶの排除後に肝細胞癌の発生する症例ではミトコンドリア障害、小
胞体ストレス、肝線維化が認められることが指摘されている。今回当施設に通院中の４
名について治療時の肝臓の状態に関して後ろ向きに調査を行った。ＩＦＮ治療によりＨ
ＣＶの排除が可能だった２例はその後に抗レトロウイルス療法の導入が行われた。画像
所見は正常であった。一方ＩＦＮ治療ではＨＣＶが排除できず、経口抗ウイルス薬の導
入を待たなければなかった２例では炎症の持続により画像所見が進む傾向が見られた。
ＣＤ４数も少ない傾向が認められた。ＨＣＶの排除が早期に行えたかどうかが予後に影
響する可能性が示された。 
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展していること、（２）肝細胞の脂肪化、が
大きい。重複感染者においては、（１）に関
しては感染期間が⾧期であること、ＨＩＶ
が星細胞の活性化により線維化を加速させ
ることが危険因子として挙げられる。また、
（２）に関しては、脂肪化を起こしやすい遺
伝子型３への感染が見られること、肝細胞
のミトコンドリア障害を起こすことが報告
されている抗ＨＩＶの使用歴が多くの患者
にある、ことが危険因子として挙げられる。
ＨＩＶによる細胞性免疫不全が発癌を加速
することも考えられる。 

重複感染者の多くはインターフェロン治
療でＨＣＶを排除することができず、経口
こう HCV 薬の搭乗した２０１６年以降に
屋っと排除が可能になっている。ＨＣＶ排
除時点で（１）、（２）がある程度進展するこ
とにより、肝細胞に不可逆的な変化が生じ
ている可能性もある。ＨＣＶ排除後の発癌
例に関して肝細胞の微細構造を解析した報
告 が 最 近 出 さ れた が （Aoyagi et al. Liv 
Intern 2023）、こうした症例ではミトコンド
リア、小胞体の形態異常が残存することが
報告されている。肝細胞周囲の線維化が加
わり、肝臓の代謝やストレス応答が障害さ
れ、最終的に発癌に至ることが考えられる。 
 当施設の４例中２例でインターフェロン
の導入が行われている。１例はインターフ
ェロンによりＨＣＶが排除できた症例であ
った。抗ＨＩＶ治療の導入が比較的遅くな
った症例であるが、現在までのところ肝臓
に大きな問題は起きていない。副反応の少
ないＡＲＴが開始できたことが肝臓にとっ
ては良かった可能性がある。もう１例は当
与前のＡＦＰが上昇しているハイリスク者
で肝臓の線維化もある程度進展していたが
現在まで発癌していない。また経口抗ウイ
ルス薬でＨＣＶを排除した症例は肝線維化
の軽い症例で投与前のＡＦＰは正常であっ
た。こうしたことが当施設での発癌が少な
いことに繋がっていることが想定される。 
 当施設においても他の施設同様ＨＣＶの
排除は経口抗ウイルス薬の導入が必要であ

った。治療導入時にはどの症例も肝硬変に
は至っていなかったため現時点まで肝細胞
癌の発生はない。 

肝細胞癌のハイリスク症例に関してはＨ
ＣＶ排除後の管理が大切である。飲酒や肥
満、糖尿病による脂肪化を避けること、ミト
コンドリア毒性のある薬の投与を行わない
ことがまず行うべきことである。それでも
肝細胞癌を発症した場合は早期治療に加え、
時期を損なわないように肝移植を行うこと
も選択肢として考えられる。 
 
E．結論 
 

ＨＩＶ・ＨＣＶ重複感染者における肝細
胞癌のリスクに影響を及ぼすのはＡＲＴの
レジメン、抗ＨＣＶ治療開始時の肝線維化・
脂肪化など複雑である。少しでも肝細胞癌
発生のリスクを低下させるべく、早期のＨ
ＣＶ排除に加え、生活・投薬の管理が重要で
ある。 
 
F．健康危険情報 
 前述の通りである。 
 
G．研究発表 
 １．論文発表 

なし 
２．学会発表 

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 
  なし 
 ２．実用新案登録 
  なし 
 ３．その他 
  なし 
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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 

血液製剤による HIV/HCV 重複感染患者に対する肝移植を含めた外科治療に関する研究 

 

研究分担者  永田康浩   

⾧崎大学大学院医歯薬学総合研究科 地域医療学 教授 

 

 

 

 

 

    

 

 

協同研究者：藤田文彦（久留米大学消化器外科 教授） 

 

A．研究目的 

これまで、血液製剤によるHIV/HCV

重複感染患者に対する外科治療のガイ

ドラインは存在しない。そこで、一般手

術も含めたベストプラクティスをハン

ドブックとして提示することで、HIV/H

CV重複感染患者に対する外科治療の成

績向上に寄与することを目的とした。 

 

B．研究方法 

血液製剤によるHIV/HCV重複感染

患者に対する一般外科手術として消化

管手術と鼠径ヘルニアを対象とした。

文献レビューと自験例を中心に、外科

手術における術前、術中、術後の周術期

管理を検討した。検討内容はオンライ

ン会議で報告し、分担執筆者間でピア

レビューを行った。 

 

C．研究結果 

各論領域の一般外科のなかで消化管手

術および鼠径ヘルニアなどの手術の要点

と注意点をまとめた。血友病患者に対する

一般外科手術のエビデンスは確立されて

いないが、これまでの報告例と自験例を挙

げて周術期管理に関する具体的な注意項

目などを列挙した。また、感染がコントロ

ールされている HIV 感染者に対する一般

手術の成績は非感染者と同等であること

も追記した。 

D．考察 

 血友病患者に対する一般手術において

は術前の血液凝固因子の十分な補充によ

り手術成績は遜色がなく、手術適応を制限

するものではないと考えられた。また、術

後出血などは起こりうる合併症であるた

め、緊急的な検査は躊躇すべきではないと

記載した。 

 

E．結論 

研究要旨  
血液製剤による HIV/HCV 重複感染患者に対する外科治療のガイド作成にあたり、一般

外科領域として消化管外科および鼠径ヘルニア手術に対する外科治療の診療ガイドを作
成した。術前の血液凝固因子の十分な補充と周術期の管理により手術成績は遜色がなく、
手術適応を制限するものではないと考えられた。 
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重複感染における血友病患者に対する一

般手術は、適切な周術期の管理を行うこ

とで手術適応の制限にはならない。 

 

F．健康危険情報 

 なし。 

 

G．研究発表 

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 

 なし 

 ２．実用新案登録 

   なし 

 ３．その他 

 なし 
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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 

 

血液製剤による HIV/HCV 重複感染患者に対する肝移植を含めた外科治療に関する研究 

研究分担者 藤田文彦  

久留米大学医学部外科学講座 教授 

 

 

 

 

 

A． 研究目的 

これまで、血友病患者に対する肝胆

膵外科治療に関するガイドラインは

存在しない。そこで、一般手術も含

めたベストプラクティスやハンドブ

ックを作成することとなった。 

 

B． 研究方法 

各専門分野に分かれて担当しガイド

を作成することとした。項目として

は総論と各論に分けて担当する。周

術期管理を含めて診療ガイドとして

まとめる。各分野で検討したものを

ZOOM を用いた会議で報告し、相互で

確認を行う。 

 

C． 研究結果 

各論領域の一般外科を担当した。内

容としては消化管手術および鼠径ヘ

ルニアなどの手術に関するものとな

った。血友病患者に対する一般外科

手術のエビデンスは確立されていな

いが、これまでの報告例を参考とし

て作成した。周術期管理に関する具

体的な注意項目などを列挙した。ま

た、コントロールされている HIV 感

染者に対する一般手術の成績は非感

染者と同等であることも追記した。 

 

D． 考察 

血友病患者に対する一般手術におい

ては術前の血液凝固因子の十分な補

充により手術成績は遜色がなく、手

術適応を制限するものではないと思

われた。また、術後出血などは起こ

りうる合併症であるため、緊急的な

検査は躊躇すべきではないと思われ

る。 

 

E． 結論 

重複感染における血友病患者に対す

る一般手術は、周術期の管理を行う

ことで手術適応の制限にはならな

い。 

 

F． 健康危険情報 

該当なし 

 

G． 研究発表 

該当なし 

 

H． 知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 

 

研究要旨 HIV／HCV 重複感染者、血友病患者における肝胆膵外科・肝移植

ガイドを作成することとなり、その分担者として担当することとなった。担当する

箇所は「各論」部分における「一般外科」である。消化管外科および鼠径ヘルニア

手術などにおける注意事項をまとめた。 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（エイズ対策政策研究事業） 

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肝移植を含めた外科治療 

における周術期リハビリテーションの検討                  

    
研究分担者：藤谷 順子   

国立国際医療研究センター リハビリテーション科科長 
 
  
 
 
 
 
 
 

 

A. 研究目的 

 血液製剤による HIV／HCV 重複感染患者に

対する肝移植を含めた外科治療における周術期

リハビリテーションについて文献的に検討する。 

 

B. 研究方法 

 血液製剤による HIV／HCV 重複感染患者に

対する肝移植を含めた外科治療における周術期

リハビリテーションについて文献検索を行った。

外科治療におけるリハビリテーションにおいて、

文献検索および、ガイドラインから検討を行っ

た。血液製剤による HIV／HCV 重複感染患者

における腹部手術前後のリハビリテーションの

問題点について考察した。 

 

C. 研究結果 

 血液製剤による HIV／HCV 重複感染患者に

対する肝移植を含めた外科治療における報告で

周術期リハビリテーションについて言及した論

文は検索しえた限りではなかった。以降は、肝

移植を含めた外科治療における周術期リハビリ

テーションについて述べる。 

 がんのリハビリテーションガイドライン１）に

おいては、開胸・開腹術を施行される予定の患

者に対して、術前から呼吸リハビリテーション

を行うことによって、術後の呼吸器合併症の減

少することは推奨グレードＢ、術後の入院期間

の短縮については推奨グレードＢとされている。

術前呼吸リハビリテーションの開始については、

術前１－２週間前からの導入が、禁煙について

は術前少なくとも２か月と推奨されている。術

後については、肺を拡張させる手技を含めた呼

吸リハビリテーションは呼吸器合併症の減少に

グレード A で推奨されており、その内容として

は、インセンティブ・スパイロメトリー単独で

はなく、深呼吸やその他の肺を拡張させる手技

をふくめたものにエビデンスがある。また、消

化器がん初回治療後の患者限定ではあるが、術

後の運動療法が、免疫系の賦活に有効とされて

いる（推奨グレード B）。 

これらの結果を踏まえ、日本において周術期

の呼吸リハビリテーションが診療報酬で算定可

能となったのは、2018 年 4 月の診療報酬改定か

らである。手術前後の患者に対して行われる呼

吸リハビリテーションが、保険点数として認め

研究要旨 血液製剤による HIV／HCV 重複感染患者の肝移植を含む外科治療に関する

周術期リハビリテーションの文献検索を行い、リハビリテーションの問題点を考察した。

肝移植を含めた外科治療においては、Enhanced Recovery After Surgery の考え方に基づ

く multimodal prehabilitation および術後早期からのリハビリテーションが、エビデンス

とともにガイドライン等で推奨されている。血液製剤による HIV／HCV 重複感染患者に

おいては、個々の症例の関節機能障害に配慮したプログラムの検討が必要である。 
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られるようになり、手術後の合併症予防や早期

回復を目指す取り組みが推進されている。 

いっぽう、欧米では、1990 年代の初期から、

術後早期回復のための集学的な Fast Track 

surgeryの概念が提案され、2000年代に、Kehlet

らが、複数の介入を組み合わせることによって

術 後 回 復 を 最 適 化 す る ERAS(Enhanced 

Recovery After Surgery)プロトコルを提唱した

２）。そのために術前から行うことが推奨されて

いるのが prehabilitation（プレリハビリテーシ

ョン）であり、運動療法、栄養管理、心理サポー

ト、禁煙・禁酒などの生活指導の複数のコンポ

ー ネ ン ト よ り 成 る 集 学 的 ア プ ロ ー チ

（Multimodal prehabilitation）であり、多職種

連携が推奨されている３）。特に、高齢症例、フレ

イル症例においてプレリハビリテーションが重

要とされている。運動療法の内容としては、有

酸素運動と、呼吸筋トレーニング、筋力トレー

ニングの組み合わせが推奨されている４）。また、

有酸素運動能力の指標として、６分間歩行の有

用性が報告されている。 

さて、本邦における肝移植におけるリハビリ

テーションについては、花田らの総説５）があり、

肝機能障害および身体活動量低下に起因する骨

格筋機能障害並びに身体機能低下が問題点とし

て指摘されている。肝移植患者は術後にも早期

離床に難渋する例が少なくないことから、ICU

における神経筋電気刺激の利用なども提案され

ている。いっぽうで、運動療法の方法論につい

てはエビデンスが少ないことも指摘されている。 

 

D. 考察 

肝移植を含む外科治療においては、術前およ

び術後の包括的リハビリテーションが重要であ

り、我が国の診療報酬で認められている呼吸リ

ハビリテーションに限局しない、multimodal 

prehabilitation の概念が重要である。運動療法

のみならず、栄養療法や心理的サポートも行う

ためには、手術の前の外来通院時期からそれら

を開始することが必要で、また、多職種連携が

必要である。 

いっぽう、血液製剤による HIV／HCV 重複感

染患者においては、骨格筋機能障害および歩行

能力の低下がある６）。股関節・膝関節・足関節な

どの荷重関節機能障害も多い。そのため、プレ

リハビリテーションのうち、呼吸療法について

は通常患者同様の指導が可能だが、有酸素運動

コンポーネントおよび、筋力トレーニングコン

ポーネントについては配慮と工夫が必要である。 

有酸素運動としては、一般的には速足歩行や

自転車エルゴメータ等が始動されるが、血液製

剤による、荷重関節障害のため、歩行を薦める

ことが不適切である場合がある。自転車エルゴ

メータ駆動は、股関節の屈曲と膝関節の屈曲を

要するため、実施できない症例がある。股関節

と膝関節 HIV／HCV 重複感染患者においては

の屈曲を過度に必要としないタイプのペダリン

グ機器、あるいはエルゴメータの座面設定の変

更等で、股関節および膝関節への屈曲負荷を軽

減することが必要である。 

筋力トレーニングの内容も、従来から関節機

能障害および筋委縮・骨格筋量減少のある HIV

／HCV 重複感染患者においては、一般的なスク

ワット等のトレーニングができない場合が多い。

個別に、関節機能に配慮したトレーニング内容

の指導が必要である。 

術後の早期離床やリハビリテーションに関し

ては、わが国では比較的普及しており、2018 年

からは ICU での早期離床・リハビリテーション

加算も導入されている。しかしながら、HIV／

HCV 重複感染患者においては術前からフレイ

ルやロコモのリスクが高い７）ことから、さらに

配慮が必要である。2013 年 12 月に発行された

重症患者におけるリハビリテーションガイドラ

インでも、臨床的重要性と実行性の観点から、

神経筋電気刺激や床上エルゴメータの利用（弱

い推奨）、複数回のリハビリテーションの実施

（弱い推奨）などが推奨されており、HIV／

HCV 重複感染患者においてはこれらの手法も

検討していくことが必要であろう。 

 

E. 結論 
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血液製剤による HIV／HCV 重複感染患者の、

肝移植を含めた外科治療においては、Enhanced 

Recovery After Surgery の考え方に基づく

multimodal prehabilitation および術後早期か

らのリハビリテーションが重要であり、患者の

関節機能障害に配慮したプログラムの検討が必

要である。 

 

F．健康危険情報 

 特になし 

G．研究発表 

 なし 

H．知的財産権の出願・登録状況 

 なし 
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A．研究目的 

1980年代血液製剤を介してHIV/HCV重複感染

が社会問題となった。HIV治療の発達によりHI

Vのコントロールは良好になったが、HCV持続感

染や抗HIV薬の影響に伴う肝硬変、門脈圧亢進

症が進行し死亡する症例が増加した。そのよう

な症例へ肝移植が必要とされたが、生体肝移植

を中心に行ってきた。重複感染の患者、特に血

友病のため血液製剤により感染した患者はHCV

単独感染患者に比べ、線維化の進行速度が速く、

一度門亢症が発生すると、予後不良であること

を証明し、現在脳死登録でのポイント加算対象

となっている。今回全国調査を行い、当該患者

における肝移植後の中長期成績を検討した。 

 

B．研究方法 

倫理委員会にて承認を得た後、全国6施設で

施行されたHIV/HCV重複感染者に対する調査を

開始した。 

肝移植は18例、脳死6例、生体12例であった。 

 

 

 

これらの症例を対象に、肝移植後の生存率、

生存に関わる因子解析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

研究の遂行にあたり、データ収集に際し 

ては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 

年齢中央値は 41 歳（23-61）で、全例が血友病

の男性であった（A 型、n=11； 

B 型、n=6）であった。肝移植前の CD4 数の中央

値は 258（63-751). ほとんどの患者は手術前の

肝機能検査結果が不良であった手術前の肝機能

検査結果は Child-Pugh グレード C、MELD スコア

20（範囲：11-48）であった。12 例の生体肝移植

患者において、ドナーは 6 例で親、2 例で兄弟姉

妹、3 例で兄弟姉妹であった。生体肝移植に使用

された移植グラフトのほとんどは右葉であった

研究要旨  
1980 年代血液製剤を介して HIV/HCV 重複感染が社会問題となった。HIV コントロールは

可能となったが、肝硬変、門脈圧亢進症にて進行し死亡する症例が増加した。 

今回、全国の施設に対してアンケート調査を行い、肝移植後の成績を調査した。 

全国で１８例肝移植を施行、生体１２例、脳死６例であった 

脳死肝移植後生存率1年83.3%. 5年83.3%、生体肝移植後生存率1年66.7%, 3年58.3%, 

5年50%で有意差は認めなかったが、生体肝移植で低値であった。SVR群は5年生存率100%

に対して、非SVR群では有意に生存率は低下していた。生存に関わる因子は、SVR達成であ

った。 
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（n=10）。生体肝移植の手術時間中央値は 771 分

（範囲 610-1150）、出血量中央値は 6832cc であ

った。 

一方、脳死症例では、全例で全肝グラフトが使

用された。全例に使用された。手術時間中央値

は 705 分（521-835）であった。出血量中央値は

13902g（1315-24044）であった。肝移植後の HCV

に対する治療は、DAA 以前の症例はインターフェ

ロン/リバビリンで治療され、非 SVR 症例はグラ

フト不全で死亡した。すべての抗 HCV 治療はす

べて肝移植後に開始された。しかし、脳死肝移

植症例はインターフェロン/リバビリン療法を

受けていた 1 例を除く。すべての症例は SVR が

得られた時点で生存していた。 

脳死肝移植後生存率1年83.3%. 5年83.3%、生

体肝移植後生存率1年66.7%, 3年58.3%, 5年5

0%で有意差は認めなかったが、生体肝移植で低

値であった。SVR群は5年生存率100%に対して、

非SVR群では有意に生存率は低下していた。生

存に関わる因子は、SVR達成であった。 

 

D．考察 

 HCV に対する肝移植の成績は、インターフェロ

ン/リバビリン治療を行っても、HCV 関連肝硬変

の再発を認め、良い成績は得られなかった。し

かし、DAA が登場したことで、HCV 感染症はコン

トロールできるようになった。最近では、DAA 治

療が HCV/HCV に感染している患者に対して非常

に有効であることが報告されている。最近、ド

イツで LT 前後の HCV/HCV 共感染患者に対して

DAA 治療が非常に有効であることが報告された

26。 

この報告では、様々な DAA が有効であり、SVR-

12 を達成したことが示されている。 

LT 待機患者において、13 例中 9 例で MELD スコ

アが改善した。 

スペインの多施設共同プロスペクティブ研究で

は、HIV/HCV 重複感染 597 例において、追跡調査

期間中央値 21 ヵ月の追跡期間後、15 例（2.1％）

が合併症を発症し、かつ/または肝移植を受けた。

非肝臓関連死に対する多変量解析では、HIV 共感

染は肝合併症の発現とは関連しなかった。 

SVR 前に肝不全を呈した SVR 前に肝硬変を呈し

た症例では、SVR 時の肝硬変の値が 

SVR 時の肝硬変の値は、肝イベント発症の高い確

率と関連していた。 

肝移植前後の DAA 導入時期については 

LT の前または後に DAA を導入するタイミングに

ついては、移植前の治療が費用対効果に優れて

いることが報告された。 

このように、HCV 治療の最適なタイミングは、肝

疾患の重症度と待機時間によって異なる。 

最適な HCV 治療のタイミングは、肝疾患の重症

度と待機時間によって異なり、移植前に肝硬変

が発症している場合は移植前治療が望ましい。

最近では、HIV 陽性のドナー肝臓でも、HIV 陽性

の患者への移植に成功している。 

HIV/HCV 重複感染者に対する肝移植成績は脳

死肝移植で改善してきているが、HCV 駆除が重要

なポイントとなる。 
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