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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、

生体肝移植で知見が蓄積してきたグラフト

肝の肝静脈うっ血域の肝機能について研究

を行った。 

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) 。 

 移植グラフト肝の肝静脈うっ血領域の肝

機能を調べるため、ラット肝静脈を結紮し

た肝静脈うっ血モデルでインドシアニング

リーン取り込みやmRNA発現を調べた(1)。 

（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

委員会に申請し承認された後に施行した。 

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

研究要旨: 血友病HCV/HIV重複感染肝不全に対して 2004年までに生体肝移植を施行し

た 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 症例のその後の経過

を報告する。また、肝静脈うっ血域の肝機能についての研究結果について報告する。 
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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

9.5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 8.7年

の現在、外来通院中である。新規プロトコル

群 2例の中央値 8.1年、従来群 vs新規プロ

トコル群、Log-rank、p=0.27) 。 

ラットの実験ではうっ血域と非うっ血域

でインドシアニングリーン蛍光を見たとこ

ろ、投与後 12 時間で約 50%蛍光強度が低

下していた。また、CYP3A1発現は 12時間

で約 70%低下していた(1)。 

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 8 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。 

 生体肝移植におけるグラフト肝は通常右

肝か左肝グラフトが選択されるが、中肝静

脈がそのどちらのグラフト肝に付随するか

で、付随しないほうの肝離断面近傍の肝実

質がうっ血することは問題であるが、その

うっ血した肝領域の肝機能についての研究

は少ない。うっ血域による肝機能低下は予

測されてはいたが、定量的にみた研究はな

い。今回ラットで、うっ血域はおおよそ 50-

70%肝機能が低下している可能性が示され、

グラフト肝容量を計算するときはこの肝機

能低下を考慮する必要があると考えられた

(1)。 

 一方、生体肝移植手術の安全性と生存率

向上のために、肝細胞がんの環状 DNA を

調べた報告や(2)、肝切除において良好な予
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後が期待される肝細胞がん数が報告された

(3)。また近年の人工知能の進歩も急速に生

体肝移植ドナー(4)や術中超音波検査に試験

的に導入が始まっている(5)。このことは

HIV/HCV 重複感染症患者の肝移植に寄与

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。グ

ラフト肝うっ血域の最小化は重要である。 
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