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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、血友病や HIV 感

染症の状態が問題となることがある。本研

究では、インヒビター保有血友病 A 患者お

よび多剤耐性 HIV 保有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、移植待機時および移植時の止血管

理法を検討した。また、当院で生体肝移植を

検討している HCV/HIV 重複感染血友病 A 患

者で、多剤耐性の HIV を保有している患者

に対して、これまでの HIV の治療歴および

薬剤耐性変異を解析し、移植時の抗 HIV 療

法について検討した。 

（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: インヒビター保有血友病患者＞ 

 症例 1 は、重症血友病 A および HCV/HIV

感染症を合併した 50歳代男性。体重は 95kg。

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 1に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究要旨  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 の患者に対して、肝移植までの第 VIII 因子インヒビターへの対応および周術期の止

血管理について検討した。また、高度な薬剤耐性 HIV を保有する患者に対して肝移植を

行う際の問題点、対策につき検討した。過去の報告も加味すると、インヒビター保有血友

病の症例に対しては、移植前に可能な限りインヒビター値を低下させることが必要と考

えられた。多剤薬剤耐性 HIV 保有患者に対しては、CYP 阻害剤でブーストしたダルナビ

ルの中止は困難と考えられ、移植時に使用する免疫抑制剤との相互作用が問題となるた

め、頻回な血中濃度測定による綿密な管理が必要となる。安全かつ有効な治療法を考え

ていく上で、関連各科の連携が重要であると考えられた。 
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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。

止血管理に関しては、インヒビター値が

2B.U.以下の際は高用量第 VIII 因子製剤、

3B.U.以上の際にはバイパス製剤を使用し

ていたが、2019 年 3 月からは、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）を導入している。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（表 1）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たため、第 VIII因子

製剤による免疫寛容導入療法（ITI）も併用

している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

インヒビターの抑制効果を見ながら適宜第

VIII因子製剤を変更しているが、これまで

のインヒビターの最大値は 38B.U.で、直近

も 2.5B.U.と陽性が持続している。移植の際

には、直近のインヒビター値に応じて、高用

量第 VIII 因子製剤での中和療法またはバ

イパス製剤による止血管理を行う予定であ

る。 

＜症例 2: 多剤耐性 HIV保有患者＞ 

 症例 2 は、重症血友病 A および HCV/HIV

感染症を合併した 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、今

後生体肝移植も視野に入れている。血友病 A

に対しては、第 VIII 因子製剤の定期輸注療

法にて大きな出血エピソードはなく経過は

良好である。HIV感染症に関しては、表 2に

示すように、抗 HIV 薬の単剤治療から始ま

り、治療効果不十分なため、これまで数多く

の治療歴を有している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、図 2 に示すように多数の薬剤耐性変

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。現在は表 2 に示す 5 剤併用の治療で、

血中の HIV-RNA 量は、ほぼ測定感度以下に

抑制できているが、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、移

植の際には免疫抑制剤との相互作用が問題

となることが考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D．考察 

＜インヒビター保有血友病患者に対する肝

移植＞ 

 これまで、本邦ではインヒビター保有血

友病患者に対して肝移植を行った報告はな

いが、海外の報告例（表 1）をみると、7例

中 2 例が移植後の合併症により死亡してい

る。死因は、血栓性微小血管症（TMA）によ

る多発梗塞が 1 例と肝動脈塞栓が 1 例で、

いずれも出血ではなく、血栓/塞栓が原因で

あった。この 2 例に共通していたのは、移

植前に ITI を施行しておらず、移植直前の

インヒビター値が 5B.U.以上の高力価であ

った。この点を考慮すると、高力価のインヒ

ビターの存在が、肝移植後に移植肝から産

生される第 VIII 因子と影響を及ぼし合っ
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て血栓症を来した可能性も考えられる。一

方、移植前に ITI を施行して移植直前のイ

ンヒビター値が 5B.U.未満の低力価だった

症例は、全例移植後にインヒビターが消失

しており生存していた。まだ報告例は少な

いが、この点を考慮すると、インヒビター保

有血友病患者に対して肝移植を施行する際

には、ITIなどによりできるだけインヒビタ

ー値を低下させておくことが重要と考えら

れた。肝移植待機中の当院の症例は、2020年

8 月以降はインヒビター値は 5B.U.未満で

推移しているため、出来るかぎり ITI を継

続して、可能であれば移植前にインヒビタ

ー消失を図ることが、安全な移植につなが

ると考えられた。 

＜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。その

ような症例では、現在最も薬剤耐性を獲得

しにくい抗 HIV 薬の一つであるダルナビル

(DRV)を使用していることが多いと思われ

る。しかしながら DRV を使用する際には、

強力な CYP 阻害剤であるリトナビル(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ため、薬剤相互作用

には十分な注意が必要である。特に、肝移植

後には CYP で代謝される免疫抑制剤（タク

ロリムスなど）を使用する必要があり、RTV

や COBI を使用していると免疫抑制剤を適

切な血中濃度に維持することに難渋するこ

とが予想される。抗 HIV 薬の変更が可能で

あれば、DRVを他の薬剤に変更するのが望ま

しいが、症例 2 のように多くの抗 HIV 薬に

耐性を獲得している場合（図 2）、DRV を外

すことは HIV の治療失敗のリスクを伴うと

考えられる。また、周術期に一定期間抗 HIV

薬の内服が困難となる時期があることも加

味すると、さらなる耐性変異の獲得も懸念

されるため、有効な薬剤を少なくとも 2剤、

可能なら 3 剤投与して十分に HIV を抑制し

ておくことが望ましいと考えられる。現在、

カプシド阻害剤や核酸系逆転写酵素トラン

スロケーション阻害剤など、新規作用機序

の抗 HIV 薬が開発中なので、それらの薬剤

が使用可能となれば DRV を外すことができ

る可能性もある。DRV使用下で移植が必要と

なった際には、免疫抑制剤の血中濃度を頻

回に測定しつつ過不足ない投与量を決定す

る必要がある。治療方針の決定の際には、移

植外科、HIV診療科との連携が重要であると

考えられた。 

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、

安全かつ有効な治療法を考えていく上では、

関連各科の連携が重要であると考えられた。 
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