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A．研究目的 

 HIV/HCV 重複感染者（以下重複感染者）

は近年 HIV による関連死は激減、HCV に

よる肝疾患死が問題となっていた。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。現在までに全国で 5

例脳死肝移植を行い良好な結果を得ている。

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 C 型肝硬変に多く合併

する肝細胞癌（HCC）について、重複感染

者の実態を調査した結果、門脈圧亢進症が

軽度な Child-Pugh A でも HCC 発症、以後

再発を繰り返している患者も多数存在した。 

当該患者は徐々に高齢化しており、様々な

研究要旨 今年(2021)度から新たな課題(肝移植を含めた外科治療に関する研究)に取

り組んでいる。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、治療ハンドブ

ック作成を分担研究者と共に開始した。これまで同様重複感染者のうち肝機能悪化した

症例の相談を受け、現在、慶応大学、大阪医療センターで脳死肝移植登録の準備を進めて

いる。現在、5 名の脳死肝移植待機患者がおり、ドナーが発生した場合、速やかに肝移植

を遂行する。またエイズ拠点病院とのインターネットを利用した診察、面談の連携を継

続している。本年度、これまでの重複感染患者に対する肝移植（脳死、生体）の成績を調

査した。これまで国内で脳死 5 例、生体 12 例の肝移植が施行されていた。成績は 5 年生

存率脳死 100％に対して生体 50％と有意に生体肝移植で低下していた。生体肝移植で半

年以内に死亡した 4 例の原因は感染症、TMA、HCV 再燃、グラフト不全であった。1 年

以上経過した症例で SVR が得られなかった 3 例中、2 例グラフト不全で亡くなっていた

が、抗ウイルス治療にて SVR が得られた症例は全例生存していた。今後の成績向上が期

待される。また、COVID-19 感染拡大の現状でも、救済が必要な患者を的確にタイミン

グを逸しないように、適切な治療を施行するシステム構築が重要である。 
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悪性腫瘍を発症している。背景として血友

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。我々が行った全

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。各ブロック拠点病院と連携、

当該患者における悪性腫瘍に対して適切な

治療が行われるよう情報提供を行っていく。

コロナ禍で重複感染者は受診の頻度が低下、

各ブロック拠点病院と連携、オンライン診

療、面接の推進を図り肝不全へ陥る前に肝

移植適応を診断、適切に対処していく。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、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。

また血友病合併の重複感染者に対する適切

な外科治療の提供と治療ハンドブック作成

は薬害患者救命のために急務であり、独創

性も極めて高い。 

 

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、治療ガイドライン

（ハンドブック）作成：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）が低下する重複感染者

（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、ガイドライン作成の一助とする。

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診療、治療ガイドライ

ンの作成を、本研究班の目標の一つとする。 

② HIV/HCV重複感染者における肝移植周

術期プロトコルの改訂：前年度までに脳死

肝移植を施行した 3 施設（長崎大学、北海

道大学、慶應大学）5 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、

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、蓄積していき周術期管

理、中、長期管理を含めた適切なプロトコル

確立を検討する行う。 

③ HIV/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：

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

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。研究班で重複感染者の 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多数存在

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、HIV/HCV 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、その可能性を探求したい。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。 

④ エイズ診療拠点病院との連携(オンライ
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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。 

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。2021 年 1 月

まで 5 例の脳死肝移植を行い良好な結果を

得ることができた。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。

また、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（約２０例）の

成績を検証する。 

⑥ 重複感染者の肝機能検査データの蓄積

と解析：長崎大学病院および研究班関連施

設加えてブロック拠点病院では、厚生労働

科学研究費補助金エイズ対策事業『非加熱

血液凝固因子製剤によるHIV感染血友病患

者の長期療養体制の構築に関する患者参加

型研究』（藤谷班）と連携し、肝機能検査（血

算、凝固能、生化学検査、ICG15 分値、ア

シアロ肝シンチ）、腫瘍マーカー（AFP、

PIVKA-II）、腹部造影 CT、上部消化管内視

鏡検査、等を行い、データを多角的かつ網羅

的に集積してきた。今後もこれらのデータ

の蓄積と解析を継続し、ブロック拠点病院

での肝移植適応の判断および患者本人の診

療に寄与するべく還元する。今年度、FIB4

アプリを導入、全国ブロック拠点病院へ周

知、重複感染患者がアクセス、自分で肝硬度

を測定し、高値であれば、かかりつけ医へ相

談することを促した。また今後、DAA 後の

肝機能変化、肝発癌調査を開始する予定で

ある。 

（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分担研究者と協力し、外科診療ハンド

ブック作成へ向け、テーマを決定した。令和

4 年以降、各テーマに沿って調査（文献調査

など）を進め、令和 5 年ハンドブック策定

を目指している。 

②本年度、肝機能悪化した重複感染者の相

談を受け、現在、慶応大学での脳死肝移植登

録を行うべく検査を進め、脳死登録の準備

を進めている。また、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について

相談を受け、現在、適切な施設での脳死肝移

植登録へ向けて準備を進めている。令和 3

年度、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 4 年

以降、他の肝機能不良症例に対しても、速や

かに脳死登録を行っていく。 

③肝細胞癌に対する肝移植の検討に関して、

生体肝移植の可能性を検討しており、現在、

北海道大学にて準備を進めている。 

また重複感染者における HCC 合併例に関

する全国調査を行った。現在まで全国 24 症

例を集積、Child A 15 例、Child B9 例、腫

瘍最大径 21mm、単発 11 例、多発 13 例に

対して、選択された治療は TACE11 例、RFA 

6 例、脳死肝移植 1 例であった。特に単発

11 例に焦点を絞ると、Child A 6 例認め、

全例 TACE もしくは RFA が選択されてい

た。予後は、3 例再発死亡、2 例無再発生存、

1 例不明であった。肝細胞癌に対する重複

感染者の調査をまとめ、論文発表を行った。

令和 4 年以降、①での診療ハンドブック作
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成へつなげていく予定である。 

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。 

④ACC 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いく。令和 4

年以降、肝移植が必要な患者がおられたら、

拠点病院と連携し、オンラインでの面談を

進めていく。 

⑤これまで全国で施行された肝移植症例

（生体、脳死）について、倫理委員会の承認

を得た後、各施設へ調査票を配布した。令和

3年 12月までにすべての施設から調査票を

回収した。脳死肝移植 5 例、生体肝移植 12

例であった。年齢は生体 35 歳(中央値)、脳

死 48 歳と有意に脳死が高齢であった。術前

Child-Pugh 脳死 11 点、生体 11.5、MELD 

脳死 19、生体 22.5 と差は認めなかった。成

績は、5 年生存率脳死 100%に対して、生体

50％と有意に生体肝移植で低下していた。

生体肝移植症例で半年以内に死亡した症例

は 4 例であり内訳は感染症 1, TMA1, グラ

フト不全 1, HCV 再燃 1 であった。1 年以

上経過した症例で SVR を得られなかった

症例 3 例中、2 例（15 か月、50 か月）でグ

ラフト不全となっていた。DAA によって

SVR を得られた 5 症例は全員 5 年生存して

いた。 

⑥令和 3 年コロナ禍による移動制限のため、

全国の重複感染者は、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 年以降、全国の移動

が許せば、長崎大学病院にて肝機能検査を

遂行していく。ブロック拠点病院へ周知し

た FIB4 アプリには、これまで 181 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。今後、HCV に対する DAA

治療後の肝機能変化、悪性腫瘍の発生頻度

について研究を行う予定である。 

 

 

D．考察 

 現在までに本邦では脳死肝移植 5 例、生

体肝移植 12 例が HIV/HCV 重複感染者に

施行されている。脳死肝移植は全例生存で

短期的には概ね良好な成績あるが、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。今後 2 年間をか

けて、血友病症例の悪性腫瘍に対する外科

診療、治療ハンドブックを作成していく予

定である。 

 

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、

藤谷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 COVID-19 感染

拡大の現状でも救済が必要な方を的確に拾
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い上げ、必要な治療を行っていくことを継

続した。 

 

F．健康危険情報 

 なし 
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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。 


