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研究要旨  

本年度までの３年間で、研究班として 2 例の脳死肝移植（1 例肝移植、1 例肝腎同時移

植）を施行、術後良好な経過を得ている。現在までに全国で 5 例の脳死肝移植を施行、

フォロー中であり、その臨床経過をアップデートし解析した。潜在的に肝移植適応とな

る患者の拾い上げのため、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

（ACC）の救済医療室と連携し、全国の重複感染患者で肝移植適応の可能性がある症例

の相談を受け入れ、現在までに 6 例の相談事例をフォロー中である。 

これまで全国の重複患者を対象に肝機能検診を行い、肝移植適応がある患者さんへ情

報提供を行ってきた。肝機能検診にてフォローしている患者で、HCV 治療によりウイル

ス排除が達成された症例を後方視的に観察、MELD score、Child-Pugh grade、肝予備能

試験である ICGR15 およびアシアロ肝シンチ LHL15 の推移をみてみると、SVR 症例

は経過中に不変もしくは改善したのに対し、非 SVR 症例では不変もしくは悪化してい

た。また、肝移植適応を考慮する際、適応に関わる肝細胞癌の全国調査を行い、『Child-

A かつ単発』であっても肝切除が行われていない症例が多く存在することが明らかとな

り、診療ガイドラインに沿った適切な治療が施行されていない可能性が示唆された。加

えて全国の血友病患者に対する肝胆膵外科の全国調査を行った。回答のあった 48 例を解

析、術式では肝切除が一番多く 28 例であった。合併症は 9 例(31%)に認め、うち 2 例が

術後出血であった。全国データ（NCD）と比較して、同様の術式での合併症発症に差を

認めなかった。AIDS の治療が確立されたことにより、HIV は長期的治療疾患ととらえ

られるため、藤谷班との連携も十分に行い、肝不全の予防、啓発活動にも努める。また、

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

ていくことを継続する 
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A．研究目的 

血液製剤を介しての HIV/HCV 重複感染

（以下重複感染）が社会問題となっている

本邦においては、肝不全に対する治療の選

択肢として肝移植治療を安定して供給する

ことは社会からの要請であり、患者救済の

ため急務である。本研究の主目的は、重複感

染者における肝移植適応基準の確立、およ

び当該患者さんに対する速やかな肝移植登

録と実施、移植周術期のプロトコルを確立

することである。重複感染者は HCV 単独と

比較して門脈圧亢進症が強く、急激に肝不

全に陥ることが明らかとなり、脳死肝移植

登録ポイントのランクアップが認められた。

2019 年 5 月 MELD スコア基準のスコア加点

も実施されており、脳死肝移植適応につい

て、重複感染者での MELDスコアの妥当性を

検証する。また、肝細胞癌(HCC)についての

適応も重複感染者の特徴を明らかにし、

2019 年より拡大された適応基準である

Japan Criteria（脈管浸潤なし、かつ 5㎝

以下 5個以内、AFP500ng/ml 以下）との関連

を検証する。また、同時に重複感染症例の肝

細胞癌(HCC)に対する治療の特徴、HCVに対

する SVR 症例での肝移植適応の確立、血友

病患者での肝胆膵外科手術の現況調査、肝

線維化進行のメカニズムについて、研究を

行い、現行の肝移植適応基準の妥当性、標準

治療の施行率等を検証する。肝移植実施例

では、周術期の凝固系、合併症を解析する。

2018年刊行した「ベストプラクティス」を

元に症例の蓄積を行い、免疫抑制剤や抗 HIV

治療、移植後の HCV 治療のプロトコルの更

新を行う。 

 

B．研究方法 

2019年5月、脳死肝移植登録の登録基準

が従来のChild-Pugh分類からMELDスコ

アへ移行するにあたり、当研究班で策定

した緊急度ランクアップも変更に対応

できるように整備した。 

①重複感染患者における肝移植適応の

評価、適応基準の妥当性、周術期プロト

コルの検証・確率 

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、またMELDの点数化を提案し、採用さ

れた(2019年5月施行)。従来のChild-

Pugh分類によるものからMELD（Model 

for end-stage liver disease）スコア

をベースにしたものに変更されたが、重

複感染患者においてChild-Pugh Bの患

者はMELD16点で、Child-Pugh Cの患者は

MELD28点で登録し、半年ごとに2点加算

される重症に分類された。適応症例を速

やかに脳死登録し、肝移植を遂行するこ

と、また実施した肝移植症例の蓄積にて、

肝移植適応評価のエキスパートである

分担研究者にデータ解析の結果を提示

することで、この適応基準が適切である

かを検証する。 

②エイズ診療拠点病院との連携 

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）「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患者

から直接の肝移植に関するコンサルト

に対し、連携して対応、研究代表者 江

口 晋がACCの診療登録医となり、肝移

植適応のある可能性のある症例の相談

を受け入れた。 

③血友病患者に対する肝胆膵外科手術

の全国調査 

肝移植は肝胆膵外科手術の中でも最
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も高侵襲手術であり、肝不全も相まって

大量出血のリスクは高く術中出血の制

御が特に重要である。一方、血友病症例

における凝固因子の補充法について、一

般的な消化器手術ではおおまかなガイ

ドラインはあるものの、肝移植を含めた

肝胆膵外科に特化したものはない。本邦

における血友病症例に対する肝胆膵外

科手術の全国調査を行い、肝移植におけ

るプロトコルの参考とする。 

④HIV/HCV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、

HCCに対する治療成績（全国調査） 

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。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肝予備

能Child -Pugh A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HCCに対する適切な肝移植時期、

腫瘍条件を検討する。 

⑤肝線維化メカニズムの解明 

本研究班において、全国で肝移植を施行

された症例10例を対象として移植時摘

出肝の組織を用いて解析を行い、肝線維

化 を 抑 制 す る と さ れ る

microRNA(miRNA)101が重複感染症例で

発 現 低 下 し て い る こ と を 示 し た

（Miyaaki et al. Ann Transplant）。

同様に、肝移植後のmiRNAの発現を、重複

感染症例に対する肝移植の経験が豊富

なイタリアUdine大学と共同で術後肝生

検の組織を用いて解析を行った。 

⑥重複感染者におけるHCV SVR後の肝機

能推移 

 重複患者で長崎大学病院に肝機能ス

クリーニングのため当院を受診した47 

例のうち、複数回の受診歴があり初診時

に既に肝硬変に進展していた 9 症例

（HCVRNA 陽性症例：6 例（平均 follow-

up 期間：3.7 年）、以前の抗ウイルス

療法によりHCV RNA が陰性化した症例：

3 例（平均 follow-up 期間：4.8 年））

を対象とし解析を行った。これら症例の

follow-up 中の肝予備能推移について 

MELD score、Child-Pugh grade、ICGR15 

およびアシアロ肝シンチ LHL15 を用い

後方視的に解析し、 HCV 排除がその後

の肝予備能に与える影響について検討

した。 

（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ﾄﾞｺ

ﾝｾﾝﾄによる同意を書面で得る。得られたデ

ータはすべて匿名化し、情報は長崎大学 

移植・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。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脳死肝移植施行例 

2019年4、9月、長崎大学病院にて当該症
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例1例の脳死肝移植、1例の肝腎同時移植

を実施した。2020年術後の経過にて1名

が感染性心内膜炎を発症、それに伴う大

動脈、僧帽弁閉鎖不全、心不全を発症し

た。2020年5月長崎大学にて大動脈弁形

成、僧帽弁置換術、冠動脈バイパス術を

施行した。術後経過順調で、現在名古屋

医療センターと共同でフォローしてい

る。現在まで、本研究班にて5例脳死肝移

植（長崎大3例、北海道大1例、慶応大1例）

を行った。特に北海道大学の症例は門脈

圧亢進症により血小板低値であるが広

汎な抗HLA抗体を有し手術時の血小板製

剤の確保が困難であったため、待機期間

中にトロンボポエチン受容体作動薬（ロ

ミプレート®）を間欠的に投与して血小

板数をほぼ正常化して移植に臨むこと

ができた。今までの研究成果とこれらの

症例の周術期管理をもとに『血液製剤に

よるHIV/HCV重複感染症例に対する肝移

植のベストプラクティス』としてまとめ、

発刊した。 

現在、脳死肝移植登録中は5名であり、

各研究者間での情報交換を密に行い、症

例を蓄積することで免疫抑制療法、HIV

治療、HCV治療に関して適切なプロトコ

ルの確立を行う。Basiliximab（抗CD25抗

体）については保険適応となるように、

日本移植学会と連携している。本年度、

COVID19状況下であり人の移動が制限さ

れ、重複感染者の肝機能検査を長崎大学

病院で行えない状況だったが、現在ACC

と協力し、オンライン診療の確立を検討

している。本研究班で行った5例脳死肝

移植（長崎大学、北海道大学、慶應大学）

症例は、HCVウイルス排除に成功し、肝機

能良好で生存中である。また脳死肝移植

登録は５名登録しており、現在待機中で

ある。 

②エイズ拠点病院との連携 

エイズ拠点病院との連携は積極的に行っ

ており、個別の相談を受けている。ACC救済

医療室と連携し脳死肝移植登録と肝硬変症

例の支援についての個別相談を受け入れ、

現在までに 6 例の事例を対応し、東北、関

東、東海地方に出向して実際に主治医と患

者へ面談を行った。3例を肝移植適応と判断

し脳死肝移植登録、2例肝機能検査を施行し

た後、脳死移植を施行した。1例は現時点で

肝移植適応なく、HCCに対して治療を提案し

重粒子線治療を行うこととなった。       

現在、COVID19下であるため、患者の移動

も困難となっている。現在、重複感染患者に

対するオンライン診療による肝機能評価を

今後推進していく。 

③血友病患者での肝胆膵外科手術の全

国調査 

 全国の高難度手術実施施設に1次アン

ケート調査を実施、26施設より回答、2次

アンケートは25施設より回答があり、48

例の症例集積を行った。年齢58歳、男性

46名、血友病A 42, 血友病B 4, ウイル

ス感染合併40例(92%)であった。肝疾患

では肝細胞癌が多く20例、混合型肝癌2

例、肝内胆管癌4例、肝門部胆管癌2例、

非代償性肝硬変3例、肝嚢胞1例であった。

術式は、肝切除28例、脳死肝移植3例、嚢

胞切除1例、胆嚢摘出術8例、膵切除8例

（膵頭十二指腸切除2例、膵体尾部切除6

例）であった。術中出血が多くなること

が予想される肝切除を解析すると、肝部

分切除と肝区域切除以上では、PT,血小

板、肝機能(AST/ALT), 総ビリルビンに

差を認めなかった。肝予備能（ICGR15）

は、区域切除以上の群で有意に良好であ
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った。術中、術後成績は、肝切除で出血

量560g, 術後合併症 31%、膵切除で出血

量343g, 術後合併症50%、胆嚢摘出で出

血量200g, 術後合併症37.5%であった。

術後出血は肝切除2例、膵切除1例だが、

再手術を要する症例は認めなかった。肝

切 除 で は 全 国 デ ー タ （ National 

Clinical Database:NCD）と比較して、再

手術を要する出血は NCD3.6%, 血友病

0%, 胆汁瘻 NCD8%, 血友病 3.5%, 腹腔

内膿瘍 NCD 5.7%, 血友病 3.5%であり、

遜色なかった。術後30日死亡（NCD肝切除

1.8%, 膵頭十二指腸切除1.3%）は認めな

かった。 

④肝細胞癌に対する調査 

現在、日本肝癌研究会の肝癌登録データ

ベースに HIV 感染有無の項目を追加し、全

国症例の前向きな登録が可能となっている。

また、後方視的研究として全国のエイズ診

療拠点施設 444 件へ研究参加の可否と症例

数について 1 次アンケートとして問い合わ

せた。139 施設より回答を得られ（回答率

31.3％）、参加可能の返答は 12施設、HCC症

例数は 24例であった。全例男性で診断時年

齢の中央値は 49（34-67）、HCC の個数は 2

（1-多数）で最大径は 21㎜（7-100㎜）で

あり、11例（46%）が単発であった。HCC治

療は 18 例（75%）に施行されており、内容

は経皮経肝動脈的化学塞栓療法（TACE）11

例、ラジオ波焼灼術 6 例、脳死肝移植 1例、

不明 7 例であった。特に肝癌診療ガイドラ

インで肝切除が推奨される『Child分類 Aで

単発』の症例 11例においても手術は施行さ

れておらず、うち 4 例が再発死していた。

現在、分担研究者高槻が論文投稿中である。 

⑤肝線維化メカニズムの解明 

イタリアUdine大学において重複感染症例

に対して脳死肝移植を行い、術後定期的に

肝生検が行われていた症例22例と、HCV単

独感染に対して肝移植を行った19例の間

でmiRNAの発現を比較した。検体は針生検

によるホルマリン固定/パラフィン包埋切

片であったが、十分量のRNA抽出が可能で

あった。肝移植後6か月において組織学的

に線維化がみられない時点でも、miRNA101

（肝線維化に関連）、122/192（ともに感

染・HIV/HCVのreplicationに関連）が重複

感染症例において有意に発現低値であっ

た。現在投稿中である。 

⑥重複感染者におけるHCV SVR後の肝機

能推移 

HCV RNA陽性症例の初診時年齢中央値は 

36 歳（32-47 歳）、HCV RNA 中央値は 6.5 

LogIU/ml であった。HCVRNA genotype は

1a: 3 例、1b: 1 例、3a: 2 例であり、全

ての症例がIFN による治療歴があるもの

の non-responder であった。一方、 IFN 

治療によりHCV RNA が陰性化していた症

例(n=3)の初診時年齢中央値は46歳(38-

56)、それぞれ初診時の6, 7, 12年前にHCV 

RNAは陰性化していた。各症例のMELD 

score、Child-Pugh grade、ICGR15分値お

よびLHL15足立の年次変化は、HCV RNA陰性

化症例では、ほぼ不変もしくは改善してい

た。それに対して、HCV RNA要請症例では、

経耳的に予備能が低下する傾向がみられ

た。 

 

D．考察 

 HIV/HCV 重複感染者に対する肝移植の成

績は、HCV単独感染者に対するものよりも成

績が低下することが知られており、主な原

因として進行する肝不全への対応が遅れる

ことが問題となっていた。そのため、これま

での研究で脳死肝移植登録の順位（緊急度）
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をランクアップし、より早期に肝移植を施

行することが可能となった。 

現在、本邦で最も多数の HIV症例を診療、

データ豊富な ACC の救済医療室と連携し、

全国の症例について肝移植適応や肝硬変診

療についての相談を受け入れることとした。

現在までに 6 例の事案を対応し、うち 2 例

について、2019年肝移植適応と判断、脳死

登録後、2例（1例脳死肝移植、1例脳死肝

腎移植）の脳死肝移植を施行した。 

脳死肝移植は全例生存で短期的には概ね

良好な成績あるが、今後のフォローも綿密

に施行していく。生体肝移植症例の長期フ

ォローも追加する。上述の新しい脳死登録

ポイントのランクアップにより、重複感染

患者では早期に脳死登録が可能となっ 

ているため、今後の適応症例、登録症例の

全国展開を進めて行く。また移植後の予後

を左右する要因として HCV 再燃が挙げられ

るが、DAAによる極めて有効な新規治療が開

発されており、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)、どのよう

な症例が 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。今後も、重複

感染例の主治医が血液内科や感染症内科な

ど多様であり、消化器科や肝臓内科の関わ

り方も不定であることがあるため、医師や

患者からの相談窓口としての対応は重要で

あると考える。引き続き連携を密にし、研究

班として重複感染者に対する肝移植のタイ

ミングを逸しないよう心掛けていく必要が

ある。 

また、HCCの合併については文献的に HCV

単独の場合と比較して若年発症・瀰漫/浸潤

型が多い、・CD4数で予後が規定される、等

の報告があるが、国内の血液製剤による感

染者のデータは不明であった。今回、全国の

エイズ診療拠点病院より 24 例の症例が集

積されたが、アンケートの回収率は 31％と

十分とはいえず、正確な実態が明らかにな

ったとはいい難い点もある。少ない症例の

解析から明らかになったことは、おそらく

血友病による出血や HIV 治療との関連から

か、本邦の肝癌診療ガイドラインに沿った

標準治療が適切に施行されていない可能性

があった。Child-A分類で単発症例は大きさ

により肝切除が第一選択となるが、単発 11

例中手術を施行された症例はなく、5例が再

発し 4例が再発死していた。Child A, 単発

に絞ると 6例中、手術症例はなく、3例再発

死亡を認めた。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。 

そこで、血友病症例における肝胆膵外科

の手術について全国調査を行った。特に出

血が危惧される肝切除において背景の肝機

能などには差はなかったが切除範囲の大き

い区域切除以上の症例では、肝予備能

(ICGR15)は良好であった。ただ、肝部分/亜

区域切除症例の中に、7例 ICGR15 10%以下

の正常な予備能の症例も含まれていた。肝

予備能が保たれていても、血友病を背景と

しているためか縮小手術が選択された可能

性が示唆された。術後合併症に関しては、全

国データ（NCD）と比較しても遜色なく、術

後 30日以内の死亡症例も認めなかった。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。 

重複感染の肝組織像としていわゆる非硬

変性門脈圧亢進症（NCPH）が特徴であるが、

そのメカニズム解明から予防治療や肝移植

登録のタイミングを明らかにするため、

Udine大学と共同研究を行った。以前の本研

究成果から、移植を施行された非代償性肝

硬変の摘出肝組織中の miRNA101/149(いず

れも肝線維化を抑制)が HCV 単独感染症例

と比較して低発現であることがわかった

(Miyaaki/Takatsuki et al. Ann 

Transplant 2017）。 

今回は肝移植後の miRNA の変化を、肝針

生検のパラフィン包埋小切片からでも解析

に足る十分量の RNA 抽出が可能であり、肝

移植後 6 か月において組織学的に線維化がみ
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られない時点でも、miRNA101（肝線維化に関

連）、122/192（ともに感染・HIV/HCV の

replicationに関連）が重複感染症例において

有意に発現低値であった。線維化マーカーと

して早期発見や予防治療につながる可能性の

ある知見であり、引き続きその意義や利用に

ついての研究を継続する必要がある。 

また、インターフェロンフリーの direct 

acting antivirals(DAA)治療により重複感

染者でも高率にウイルス排除が可能な時代

となってきている。SVR達成症例の検討によ

ると、ウイルス排除後、肝機能は不変もしく

は改善傾向にあった。 

昨今、肝硬変症例における HCV 排除後の

肝予備能改善は、‘Point-of-No-Return’と

称される HCV 排除時の肝病態進行により

規定されるとした考えが提唱されている。

すなわちある程度肝予備能低下が進行して

いると、HCV 排除によっても肝予備能改善

が期待できない、とされ、特に非硬変性門脈

圧亢進症(NCPH)といわれる特殊な病態の比

率が高い重複感染症例においては、HCV 単

独感染症例とは異なる  Point-of-No-

Returnが存在する可能性も考えられる。  

今後、IFN-free DAA 療法は非代償性肝硬

変症例にまで適応は拡大され、重複感染症

例においてもより HCV 排除が達成される

症例が増加すると思われる。重複感染症例

において HCV 排除における Point-of-No-

Return を明らかにしていく必要があるが、

今後長期的な肝機能改善も十分期待できる

ものと思われる。現在、重複感染者の脳死肝

移植登録の緊急度はランクアップが認めら

れているが、HCV排除が達成された症例に関

して、ランクアップシステムを適応するか、

慎重に検討する必要がある。 

 

E．結論 

 血液製剤による HIV/HCV 重複感染者の脳

死肝移植登録基準や周術期管理を確立し、

肝移植適応のある患者さんに対して、速や

かに脳死登録を行い、脳死肝移植を実行で

き、良好な経過を得た。今後、現行の肝移植

適応症例をなるべく多く拾い上げ、薬害被

害者の救済を継続していく。 

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。 

AIDS の治療が確立されたことにより、HIV

はもはや長期的治療疾患ととらえられるた

め、藤谷班との連携も十分に行い、肝不全の

予防、啓発活動にも努める。また、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

とを継続したい。 

 

F．健康危険情報 

 なし。 
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