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巻頭
一

言

IflL液製剤によるHIV/HCV重複感染患者さん

の治療、とくに肝移植に照準を合わせた場合の

治療の難しさは、いくつかの病態に複合的に対

処しなければならないことにあります。

ほとんどの患者さんはIflL液凝固障害を素|火|に

持ち、そこにHIVとHCVウイルスがかかわっ

てきます。これらの患者さんは初期にはIflL液専

P'Jの医師の診療を受け、HIVの感染が判lﾘlして

からはHIV専I"]医に治旅をゆだねることが多

くなります｡IflL液製剤によるHIV感染者の約9

0％にHCVにも感染していると報告されてい

ますが､HIV治旅成絞が飛m的に向上した昨近、

新たに問題となってきたのがHCVによる慢性

肝疾患の進行です。そして、末期肝疾患となれ

ば、いまや肝移植が選択肢の一つとなっていま

す。

ところが、専I"]領域の細分化が進んでいる今

日、これらの経過のなかでHIV専I"j医は必ずし

も肝疾患について最新の怖報や診療技能を持ち

合わせているわけではありません。また、肝疾

患が進行したため肝臓内科医に紹介されたとし

ても、逆に肝臓内科医はHIVの治旅の岐前線の

ことには疎いということが懸念されます｡また、

それが肝移械にまつわる工jf項となると、さらに

複雑化してきます。

このことは、対象疾患への適切な対応のため

には、いくつかの領域の'〃門医がチームを組ん

で治擁にあたることが必要です。

私たちは平成21年から厚生労仙科学研究補

助金エイズ対策事業に参画する機会を得､「血液

製剤によるHIV/HCV重複感染患群に対する肝

移植のための組織椛築」というテーマの臨床と

研究に携わってまいりました。この研究班には、

HIV関連の研究者と臨床医、肝臓内科医、血液

内科医、臨床検査学の専PI医、麻酔科医、そし

て肝移植外科医等とで班を構成し、肝移ffiを実

施するための組織作りに微力を注いでまいりま

した。その業績の一つとして作成したのが、こ

のガイドラインです。各専I"j領域の医師にそれ

ぞれの立場で現在の岐善の治療法についてまと

めてもらいました。また、各領域間の隙間を埋

めるために討論をiTCね、意見を戦わせてきた集

大成でもあります。

このような志で上梓された本ガイドラインが臨

床の場において少しでもお役に立つならば、編

纂にかかわった者の一人として、これに優る喜

びはありません。どうぞ、よろしくご活用くだ

さいますよう、心から望む次第です。

平成24年2月吉日

厚生労働科学研究愛補助金エイズ対策事業

｢IflL液製剤によるHIV/HCV重複感染患者に

対する肝移械のための組織構築」

研究代表者兼松｜漆之
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薬物療法の進歩により、HIV感染者は亜症感染症

などいわゆる免疫不全を克服することが容易となり

長期生存が可能になってきた。その一方で、血液製

剤治療中のHCV感染がHIV患者の予後を左右する

重要な合併症であることがこの班会談に出席して初

めて分かった。

この会に出席する前に、｜‘1身の外来でHIVとHCV

重複感染者でlmi像的にもiflL液学的にも肝硬変に進展

していない若い患者が吐血で入|淀してきて、このi"]

脈圧冗進症は何によるものか教室員と考えたことが

あった。

見かIナ以上にI"J脈圧冗進症が進峻し、見かけ以上に

肝予伽力が低下していることが示'唆された。しかし、

この兄かけ以上という表現は一般的で判川的でない。

なぜ、hcvm-性のHIV患者が肝ｲく全で若くして不

幸な'伝帰をとるのか。この機序を解明するとともに

いかに適切な治療を施して救命するかが品大の命題

で、そのための適切な抗ウイルス療法の選択と肝不

全に陥った時期の肝移械適応基準が臨床家に課せら

れた命題であり、それを解明しての肝臓W'J医でも

ある。

一

一

一

口

HIV治旅に用いたある種の薬剤がI"]脈圧充進症を

継起するのか、HIVにHCVが重複感染すると肝星

mi¥@を活性化させて肝の線維化進展速度が加速され

るのか、抗ウイルス療法はなぜ効果が低いのか。解

|ﾘ'されなければならない間)趣が山秋している｡－－方、

すでに進行している病態に対する肝移植に関して従

来の非代仙性肝ｲく余に対する適応於準でHIVと

HCVの重複感染者をいかに効率よく救命するか、

さらなる解析と検討が必要であるが、時間をかけな

いで早急に結論を導きだしたい。当方に課せられた

使命はこの点で、現行の肝移植の適応雄準にどのよ

うに万人が納得できるように応川できるか、

EvidenceBasedMedicineで行おうと考えてい

ます。

この班会誌に出席して､初めて勉強したことが多い。

このような機会を与えて頂いた兼松隆之班長に御礼

申し上げます｡

|||貞天堂大学医学部附属静|州病|流

消化器内科

市Ill隆文
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1980年代前半、汚染された非加熱の淡縮凝固因

子製剤を介して、日本の血友病患者の4割にあたる

約2000人の方々がHIVに感染されました｡その後、

衝蝶的な「エイズ」報道が続き、感染者は社会的に

茨別され、感染の事実を隠して生活することを余隣

なくされました。更に追い打ちをかけたのは、医擁

機関による診旅拒否の横行でした。「HIV感染者は

診ない」という'ﾘlらかに莱別的な方針を掲げる医旅

機関が後を絶たず、薬害エイズの被害者は、「医療の

被害者でありながら､医療を受けられない｣という、

矛応に満ちた窮地に追いやられました。その結果と

して、多くの方々が、十分な|竺旅を受けることなく

悲惨な死を迎えました｡このような不条理な状況は、

本来は医療と行政が連携して対応していくべきです

が、実際には、薬害被害者ご本人たちの身を削った

ご努力が大きな役割を果たし、改善してきました。

HIVそのものの治療については、1996年のプロ

テアーゼ阻害薬の益場を皮切りに、非核雌系逆1転写

解素阻害薬、インテグラーゼ阻害薬などの新規メカ

ニズムによる薬剤が臨床導入され、感染者の予後は

飛跳的に改善しました。しかしそれでも、以前の不

完全な治療による薬剤耐性ウイルスの出現により、

少なからずの薬害被害者がエイズを発病して亡くな

りました。近年では、抗HIV旅法の飛蹄I'l<jな進歩に

-12-

一

一

一

に。

より、ようやく長期にわたるHIVのコントロールが

現実的なものになってきましたが､それとは裏腹に、

今度は、C型肝炎ウイルス(HCV)の問題が頭をもた

げてきました。薬害エイズ被害者のほとんどの方々

がHCVにも感染しており、しかも多くの方々がイ

ンターフェロン難治症例です。更に、HIVとHCV

の重複感染は肝臓の線維化を早め、30歳代で肝硬

変・肝不全で亡くなる被害者も少なくありません。

進行したJITｲ<全に対して唯一有効な治療法であるJIT

移植は、HCV単独感染患者では多数行われてきま

したが、HIVとの重複感染症例に対･しては、まだ国

内では数えるほどしか実施されていません。しかし、

肝II職外科・移M外科の先生方、肝|臓専I"]医の先生方

のご尽力により、その実施に対するハードルは下げ

られてきており、術後の予後も、今後蒋しい改善が

期待されております。このガイドラインによって、

「HⅣ感染者だからできない」という差別的医旅が

終わったことの征として、肝移植が、必要としてい

る薬害被害者へ滞りなく実施されることを願います。

I哩|立国際医擁研究センター

エイズ治療・研究開発センター

潟永博之



’’HIV/HCV重複感染患者における肝疾患サーベイランスアルゴリズム

’ ｜’ ｜’ ’A(5,6点） C(10-13点）Child-Pugh分類 B(7-9点）

I

|■■■
|鰯’
門脈血栓 食道静脈癌

(造影CT) (内視鏡）

NOYES NOYES

↓ ｜↓ V

’
１
１

経過観察 経過観察 経過観察 月刊蔵専門医へ紹介

V V V

’肝臓専門医へ紹介

Child-Pugh分類

1点 2点 3点

肝性脳症

腹水

血清アルブミン値

プロトロンビン時間

血清総ビリルビン値

なし

なし

3.5g/cll超

70%Trt

軽度(I-11)

軽度

昏睡（Ⅱ1以上）

中程度以上

2.8g/dl未満

40％未満

2.8～3.5g/dl

40～70％

2.0mg/d1未満 3.0mg/dl超2.0～3.0mg/dl

5-6点、ChildB:ChildA 7-9点、ChildC:10-15点
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本邦での脳死肝移植レシピエント選択基準

優先順位

（1）医学的緊急性

予測余命が1か川以|ﾉ1

予測余命が1yJI～3ヶil以|ﾉ1

-f測余命が3ケ月～6ヶjl以|人I

予測余命が6ヶjl～1イド以|ﾉ1

10点
移植後肝不全、

劇症肝炎など

8点

ChildC

6 占job､

3 占J』、、 ChildB

ただし、先天性肝・胆道疾忠及び先天性代I洲異常症については、肝臓移'1'‘〔が治旅的

意義を持つ時期､患者の日常生活に陣l-l"が発生している状態及び成長|造害である状態

を芳噛の上、上表に規定する点数のいずれかを川いることがある。

(2)ABO式[I'll.液型

ABO式IflL液型が一致 1.5占Jb，､

ABO式血液型が適合 1.0ill-〃0、、

ただし、選択時に2歳（生後24yJI)-MMかつ医学的緊急‘性10点の待機行は、

IflL液型を問わず、1．5点を加点する。

（3）|臓器提供者（ドナー）が18歳欄iKfの場合には、選択時に18歳未満の

移柚希望者（レシピエン|､）に|股り、1点をﾉJll点する。
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章

1

（血液製剤による）

HIV/HCV重複感染の実態

感染者数、死因、肝機能検沓の結果

（
血
液
製
剤
に
よ
る
）
Ｈ
Ｉ
Ｖ
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Ｃ
Ｖ
重
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感
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者
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肝
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結
果

兼松I隆之長崎大学大学|淀医歯薬学総合研究科移植・消化器外科名誉教授

曽山明彦＜研究協力者＞長崎大学大学院医歯薬学総合研究科移植・消化器外科・助教

過去の血液製剤使用によるHⅣ感染者の95％以上が、HCVに重複感染している。

1990年代半ばのAntiretroviraltherapy(ART)の導入により、HⅣのコントロールが改善し、HIV/HCV

重複感染者の死因において、肝疾患の占める割合が高くなってきている。

一般肝機能検査結果は、比較的良好に保たれていても、肝予備能低下や門脈圧冗進症を来している症例が

存在する。

門脈血栓を来す症例があり、HCVによる肝|嘩害の他、ART薬剤による非硬変性の門脈圧充進症の関与が考

口
貼
Ｊ
々
・
沙
が
弱
貼
り
Ｃ
Ｄ
沿
匪
Ｆ
叱
〆
◇
ｂ
る
ぴ
や
，
ｑ
、
℃
ｏ
Ｊ

えられる。

I.はじめに 平成22年度の血液凝固異常症全国調査(エイズ予

防財団施行）2)によると血液凝固異常症患者でHⅣ

に感染し生存中であるのは、775名（血友病A590

名、血友病B175名、VonWillebrand病7名、他類

縁疾患3名）であった。調査期間におけるHIV感染

の死亡報告は11例であり、このうちHCVの感染が

原因と考えられる重篤な肝疾患が死因である報告は

5例であった。このように近年、主にHCVを原因と

した重篤な肝疾患を死因とする例が増えており、過

去10年間でみるとその割合は56％(70/124死亡例）

に及ぶ。（図1）

HIV/HCV重複感染血液凝固異常症患者における

肝疾患の病期は、慢性肝炎414名、肝硬変51名、肝

癌14名、肝不全1名、急性肝炎3名、肝炎なし53

名であり、今後も同患者群における肝疾患による死

亡例の発生が予測される。

本邦における血液凝固異常症に対する過去の血液

製剤使用によるHⅣ感染者の95％以上が、HCVに

重複感染していると報告されている')。

Antiretroviraltherapy(ART)の登場により、HⅣの

コントロールが改善し､HIV/HCV重複感染者におけ

る死因の中で､主にHCVによる慢性肝炎を背景とし

た末期〃|:疾患の占める割合が高くなってきている2)。

Ⅱ、感染者数と死因

ARTが導入された1995年以降、HIV感染者の死

亡数は減少するとともに､死因に大きな変化がみられ

た。米国で1997-2000年に死亡した135人のHⅣ

患者のうち、AIDS関連死（日和見感染による死亡）

は約50％、残りの約半数のうち、約90％は肝疾患関

連であり、多くはHCV感染症による死亡であった3)。
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ー

庁

胤榊園I龍I躯園圏思固鯛雛躯
ID

0 =一口目 壷

S58S60S62HIH3H5H7H9HllH13H15H17H19H21

’園死因に肝疾患を含む口死因に肝疾患を含まないおよび不明

HIV感染血液凝固異常症における年間死亡数の変化と死因中の肝疾患の有無

（文献3より抜粋）

図1．

Ⅲ、検査プログラム

本研究では血液製剤によるHIV/HCV重複感染患者

群における肝疾患の現状を把握する為に、検査プロ

グラムを設立し実施した。

2009年9月より、日本全国よりHIV/HCV重複感

染患者を受け入れ、肝機能検査（血算、凝固因子・

凝固能、生化学検査や種々の線維化マーカー)、肝予

備能評価(ICG15分値、アシアロ肝シンチ)、腫傷マ

ーカー(AFP､PIVKA-I1)を測定、また腹部造影CT、

エコー、骨塩定堂、上部消化管内視鏡を施行した。

結果

2010年7月までに､30名に検査を施行｡全例HⅣ

抗体・HCV抗体陽‘性の血友病男‘性、年齢39(30-68)

歳（以下、中央値と範囲）であった。ARTによる

HIVのコントロールによりHIV-RNAが検出された

のは3例のみであった。残りの症例では検出感度以

下であった。血液検査では、血小板数17×1O'/pl

(4.9-34.8)であり、10×1OVu1未満を6例認めた。一

般肝機能検査項目は、総ビリルビン値0．9（0.4-4.3）

mg/dl、PT85(43-116)%、血清アルブミン値4．5

(3.1-5.5)g/dl、AIﾉT49(11-127)IU/1と肝機能が保た

れている症例の割合が多かった。腫傷マーカーは

AFP3.3(2-654)ng/ml､PIVKA-II21(8-128)AU/ml

と多くは正常範囲内であった。（表1）
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範囲中央値

30－60年齢

HIV-RNA検出感度以下

HCV-RNA陽性率

PT(%)

総ビリルビン(mg/dl)

アルブミン(g/dl)

血小板(xlO'/pl)

ALT(IU/1)

36

90％（27/30）

47％（14/30）

85

0．9

4．5

17

49
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43－116

0．4－4．3

3．1－5．5

4．9－24．6

11－127

表1．検査プログラム結果

C1例と中等度以上の肝機能|庫害を認める例の割合

が増加した（図.2-2).PT、総ビリルビン値、クレア

チニン値､透析導入の有無にて評価されるModelfor

End-stageLiverDisease(MELD)スコアは8

(6-15)であった。

上記結果を基に重症度分類を行うと、Child-Pu9h

分類におけるスコアは5(5-10)点､A27例、Bl例、

C2例と重症度Aの症例が殆どであった(図.2-1)。

一方、Child-Pugh分類の脳症の項目を除き、他の

4項目とICG15分排池値で評価される肝障害度では、

ICG15分排池値を反映し､肝障害度A23例､B6例、

2）肝|職害度1)Child-Pugh分類

Ｂ
班 Ｃ

郡
Ｃ
私7％

B

20％

A

77％
A
90％

図2.Child-Pugh分類と肝障害度

肝予備能評価では、ICGR15>10%の症例が40%、

またアシアロ肝シンチLHL15(99mTc-GSAを静注

15分後の心l職と肝臓の放射活'性のカウントの和に対

する肝臓のカウントの比より算出される肝集積率）

＜0.90の症例が37％であり、一般肝機能検査では正

常範囲内のデータを示す症例の中にも予備能は低下

している症例を認めた（図3)。
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2）肝アシアロシンチグラムLHL151)ICG15分停滞率

〆

＞80％；

17％

＞80％；

17％

-30％；ｑＦ

＜10％；

60％

10-20％；

13％／

20％；

％／

図3．肝予備能評価

腹部CTでは、肝硬変が11例、慢性肝炎11例、

正常肝8例であり、牌腫を17例(57％)に認めた(図

4)。ミラノ基準外の肝糸Ill胞癌を1例に認め、また胆

管細胞癌を1例に認めた。また門脈血栓を2例に認

めた。2例ともに門脈本幹から肝内までに達する広

汎な'1ﾘ脈血栓であった（図5)。

図4．腹部造影CT

2） 3）1）

図5．門脈血栓症例
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3例ではRC陽性であり、治療の適応と考えられた

（図6)。

上部消化管内視鏡では、8例に食道静脈癌を認め

た｡食道静脈癌の程度としては全例Flであったが、
（
血
液
製
剤
に
よ
る
）
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食道静脈癌

(+),RC(一)17%

食道静脈癌

(+),RC(+)9

図6．食道静脈癌の有無（上部消化管内視鏡による評価）

Ⅳ、考察 や肝性脳症などのエピソードが生じた後は、Pineda

らの報告のような経過をたどる可能性が十分考えら

れる7)。

近年、HⅣ感染者における非肝硬変性門脈圧冗進

症(noncirrhoticportalhypertention,NCPH)の

発症が報告されている。これらの患者に共通するこ

とは、HⅣ感染歴が長く、ART服用歴が長いとい

う事である。この二点において、本邦の汚染血液製

剤によるHⅣ感染者は発症のリスクを有している

と考えられる。またART療法の中でも､Didanosine

とNCPHが関連するとの報告がされている-。

今回の検査プログラムにて2例の門脈血栓を認め

たが、どちらもDidanosineの服用歴を認め、1例は

Child-Pugh分類はAと肝機能は保たれていた。

HIV/HCV重複感染者における門脈血栓の成因とし

て、慢性C型肝炎による肝線維化、門脈圧冗進症に

加えて､ARTに伴う非硬変性門脈圧充進症の関与の

可能‘性が考えられる。

肝疾患検査プログラムの結果より、HIV/HCV重

複感染患者の中には、一般肝機能検査結果は比較的

良好でも、実は肝予備能の低下や門脈圧冗進を認め

る症例が含まれている事が判明した。HIV/HCV重

複感染者はHCV重複単独感染者に比して、肝の線

維化の進行が早く4)、またHCCを早期に発症する

事が報告されている5oHCV汚染血液製剤を投与さ

れた血友病患者の肝疾患による死亡率に関するイギ

リスからの報告では、HCV単独感染者に比べて、肝

疾患による死亡率が16．7倍高く、肝細胞癌による死

亡率が5．6倍とされている6)。

Pinedaらは、HIV/HCV重複感染者が、hepatic

decompensationのエピソードを認めた後の予後が、

同条件のHCV単独感染者に比し、著明に不良であ

るという結果から､HCV単独感染者とは異なった肝

移植適応を設定するべきだと主張している。本研究

の対象患者においても、Child-Pugh分類Aであっ

ても肝予備能は低下していることから、消化管出血
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HIV/HCV重複感染者に対する治療の現況

HIV感染症に対する抗HIV療法(ART)
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独立行政法人国立病院機榊大阪医療センター臨床研究センターエイズ先端医療研究部長

白|坂琢磨

抗HⅣ療法によるHⅣ複製の抑制によって、免疫能の回復に加え、非AIDS関連疾患の発生を抑える

と期待される。

抗HⅣ療法は有効な抗HⅣ薬を複数組.み合わせる多剤併用療法である。

抗HⅣ療法によってHⅣ感染症IAIDSの予後は大幅に改善し、HⅣ感染症は慢性疾患の位置づけとな

った。

治療のガイドラインで抗HⅣ療法の開始時期は早まる傾向にある。

開始に当たっては患者の服薬の準備が整っていることが重要である。

服薬アドヒアランスの維持が治療の決め手である。

；

§

DC
C●
馬

＃

HⅣ感染症の治療は､AIDSなどの日和見疾患(日

和見感染症や日和見悪性腫傷）に対する治療とHⅣ

感染症そのものに対する抗HⅣ療法に大別される。

前者にはニューモシスティス肺炎､食道カンジダ症、

サイトメガロ網膜炎、カポジ肉腫などがあり、個々

に優れた治療法が確立しているので、他書を参考に

されたい。本項では抗HⅣ療法につき記載する。そ

の概要を表1にまとめた。以下、簡単に説明する。

現在の抗HⅣ療法は抗HⅣ薬を3剤以上投与する

多剤併用療法(Highlyactiveantiretroviral

therapy:HAARTあるいはantiretroviral

therapy:ART)であり、HIVが血液中に検出されな

いレベルにまでHⅣの複製を抑制し続け､免疫能の

回復を図るものである。抗HIV療法の開始時期は、

毎年の様に変更されている｡ARTが登場した当時は

CD4値で500/pl未満で開始が勧められたが、副作

用、服薬の困難さ等のために開始時期は遅らされ、

新薬開発あるいは製剤の工夫、臨床知見の蓄積によ

って、再び早期開始が勧められてきた。今後も改訂

されると予想されるので、治療のガイドラインにつ

いては、最新情報を入手されることを勧める'>､2).3)。

－22－



1.開始時期のII安

1)AIDS禿旅していない場合（注1.2)

（ア)CD4|!坊性Tリンパ球数が500/liIより多い

結諭が出て居らず、個々の患者師に判断･患者が洲ﾘI的な治擦を希望すれば、開始を考慮する。

（イ)CD4I場性Tリンパ球数が351~500/ul

経過観察しても良いが、砿|Ⅷ'|りな治療開始が勧められる。経過観察をする場合は治療開始の

プラス‘災然とマイナス要素を允分に検討する。

（ウ)CD4|場性Tリンパ球数が350/ul以下

治疲をm始する。

圃
両
謹
雲
鴻
蕊
零

ただし、妊婦、hivmm*腎症患者、B型肝炎の治療を開始する心祥ではCD4数に|膿lわらず抗HIV治旅を

開始する。C型Jll量炎を合併する患者、心lill､猫:疾患のリスクのi尚iい忠者も早期の抗HIV治旅m始を考慮する。

2)AIDS発症している場合

治療を開始する（注3．4）

治州ﾙl始にあたっては、’''1薬アドヒアランスの確保が血喫である。

感染早期でCD4陽性Tリンパ球数の回復が期待できる場合は、経過観察しても良い。

エイズ指標疾患が重鯖な場合は、その治療を優先する必要のある場合がある。

免疫I'州築症候群が危恨される場合は、エイズ指標疾患の治療を先行させる。

１
２
３
４

注
注
注
注

2.CD4数が350/ulより多い無唯候性患打･に対する治療m始の雌非を判断する要衆

1）プラス要米

・以前よりも飲みやすく、効果も安定した薬剤の組み合わせがｲf在する。

・CD4数が低1くしてから治療をm始する場合よりも、十分なCD4数の増加が期待でき、免疫機能の維

持/改悲が1*1れる°

・悪性リンパ1mや結核、帯状庖疹などのCD4数が比較I'lり商い状態でも発症する日fII兇疾患やhivm

連疾患の発症を抑制できる可能性がある。

・体|ﾉ1でのHIV贈殖を放世しておくと、総死亡率が上昇したり非AIDS指標疾患（心疾患、肝疾患、

腎疾忠など）の発症率が増加したりするという報告がある。

。‘性行為等によるHIVの二次感染（他者への感染）のリスクを減少させられる。

2）マイナス喫素

・抗HIV薬の長期毒性が不明である。

・アドヒアランスが悪い場合は薬荷Ill"m性ウイルスを生じさせる11能‘性がある。

・生涯にわたる服薬での飲み疲れが生じる可能性がある。

表1．未治療患者に対する抗HIV療法の開始における考え方
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る事で免疫能を回復・維持でき、日和見疾患の発生

や死亡を減少できる。患者は生涯に及ぶ服薬の開始

にあたり、準備を整え自分の意志で踏み切ることが

重要である。抗ウイルス効果、赤性、忍容性、服用

の回数や剤数は、ずいぶんと改善されているので、

服用は以前ほど難しくない。最近、未治療による長

期ウイルスIflL症が健康を損なうリスクがある事が懸

念されている。すなわち複製するウイルスと免疫賦

活化は慢‘性的な炎症の状態をリ|き起こし、結果とし

て重要臓器のm^や病的状態を棚く事が指摘されて

いる。実際、有効な抗HIV療法を受けている患者の

死因ではAIDS指標疾患以外の合併症が多い。一般

にCD4fii'i:が低価であるほど、治旅を開始する必要

‘性を支持する根拠は多くある。CD4値では350/uL

未満では開始が推奨され、350~500でも開始の意見

が多い。m始に当たり留意すべきﾘI'-J状や合併として

HBV感染症､HCV感染症､腎疾患､心血管合併症、

日和見感染症などの有無があげられる。さらに岐近

ではパー|､ナーヘのHIV伝搬の予|りjも加えられた。

I.抗HⅣ療法の意義

HIV感染症の病態の1つは免疫不全に伴う日fI!見

疾患（日和見感染症、日和見悪性I匝癌）などの出現

であるが、近年、HIV増殖に伴う直接的病像や、間

接的炎症による病状も明らかにされて来た。複製す

るウイルスと免疫賦活化は慢性的炎症を引き起こし、

結果として重要臓器の障害や病的状態を招く事が指

摘されている。抗HⅣ療法によってHIV複製を抑

制し血中ウイルス量を検出限界未満に抑え続けるﾘ

によって、免疫能の回復のみならず、非aidsmm

疾患（心IflL符疾患や悪′性I匝蛎等）の発生に関わると

考えられる炎症や免疫賦活化も抑える事が期待され

ている。いくつかの研究で、HIV感染症患者の寿命

はCD4ffi'i:が商値でも、まだ、平均よりも短いとさ

れている理Illに、慢性的免疫1峨活や進延した免疫機

能の消耗に伴い潜在的で永久的な免疫損傷に伴う亜

篤なAIDS非関連症状の出現が上げられる｡従って、

近年の抗HIV療法において、免疫能の回復・維持に

加えて炎症の抑制という観点からも、血中のウイル

ス量を早期から長期にわたって抑制続けるのが治旅

の目標となった。
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2）選択薬の推奨

処方可能な抗HIV薬は､核酸系逆転写酵素阻害薬

(NRTI)、非核酸系逆転写酵素阻害薬(NNRTI)、

プロテアーゼMl害薬(PI)、融合m.審薬、CCR5ft

抗薬、インテグラーゼ阻害薬(INSTI)の6クラス

に分類され、合計･で20剤以上ある。米国DHHSガ

イドラインでは、①好ましい(preferred)、②代替

X.(alternative)、③選択可能(acceptable)、④選

択可能だが、さらに確かなデータが必要(regimens

thatmaybeacceptablebutmoredefinitivedata

areneeded)、⑤選択可能だが、注意して使用すべ

き(regimensthatmaybeacceptablebutshouldbe

usedwithcaution)の5つのレベルに推奨度と根拠

を持って分頻されている。今ID|の改訂ガイドライン

で提唱された「好ましい」推奨レジメンを表2に示

した。「好ましい」推奨レジメンは、いずれも、NRTI

（合剤のEZC(ABC/3TC)あるいはTVD

(TDF/FTO)に、NNRTI，PI(リトナビルでブー

n.hⅣ感染症治療のガイドライン

抗HIV旅法をいつ開始するか､治療薬に何を選択

するかについてまとめた。治旅は長期におよび、さ

らに有効血中濃度を維持できなければHIVが複製

を開始し、薬剤に耐'性な変異株が誕生する可能性が

あるので、服用アドヒアランスの維持が治旅の決め

手となる。そのため、服薬前に患者が治療の準伽が

出来ているかどうかを見極める事は重要である。次

に開始時期の考え方と推奨治療薬について簡加こ述

べる。

1)開始時期の考え方

抗HIV療法を開始するかどうかは､治療のメリット

と治療のリスクである毒性、薬剤耐性、薬剤相互作

用、医療弾、長期治療の不都合さなどの両者を比較

検討して決定する。IflL中ウイルス餓の抑制を維持す
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用、薬剤耐性検査結果、合併症から、患者個々に選

択すべきとされている。

ストするのが原則である)、あるいはINSTIの｢I'か

らl剤を選び併用する。なお、実際の治療には、抗

ウイルス効果、毒性、剤数、服用回数、薬剤相互作

圃
連
蓬
窯
鴻
雲
覇

NNRTIのレジメン

EFV/TDF/FTC(AI)

PIのレジメン（アルファベッ|､順）

ATV/r+TDF/FTC(AI)

DRV/r(QD)+TDF/FTC(AI)

INSTIのレジメン

RAL+TDF/FTC(AI)

妊婦への推奨薬

LPV/r(BID)+ZDV/3TC(AI)

コメント：

1)EFV

2)TDF

3)ATV/r

4)ABC

5)LPV/r

妊娠の第1期あるいは妊娠の"I能’性のある女性には使用しない。

'腎機能障害の患者では注意して投与する。

日にオメプラゾール換算20m以上では川いない。胃酸分泌低下剤との相互作用に注意する。

心IflL管疾患の商リスクの患者あるいは治療前ウイルス銑が10万コピー/mL以上では要注意。

妊婦へのQD投与は勧められない。

推奨度A:強く、B:>|'等度、C:オプション

根拠の挫度I:無作為コントロール臨床試験の結果Ⅱ：よくデザインされた非無作為試験、あるいは、

長期間の臨床アウトカムを有する観察コホート研究Ill:'#|"i家の意見

表2．選択推奨薬
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独立行政法人国立病院機榊長崎医療センター臨床研究センター治療研究部長 八橋弘

oHIWHCV重複感染患者でのHCV治療の適応はHCV単独感染の場合と同様である"c(B2)
罰：

.・ペグインターフェロンはHIV/HCV重複感染においてもHⅣ非重複例と同様の投与堂であるが、リバビリ
ンは体重によって投与量を決定すべきである。(B2)

・HCV単独感染に比べて、長期間の治療を必要とする場合がある。（ジエノタイプ1は72週間、ジエノタイ

プ2．3は48週)(B2)

I.c型肝炎とは？ は異なる第三のヘパシウイルス属に分類されている。

電子顕微鏡での観察から、HCVは直径50～60nm

の球状のウイルスで、外被（エンベロープ）とコア

蛋白の二重構造を有する。また、HCVはゲノムとし

て約9.6kbのプラス鎖RNAを持つ（図1)。ウイル

ス粒子を形成する構造蛋白(core、El、E2、P7)と

ウイルス粒子に含まれない非櫛造蛋白(NS2,NS3,

NS4A.NS4B,NS5A,NS5B)が産生される:!。

1989年にアメリカのChiron社の研究グループに

よって非A型非B型肝炎患者から遺伝子断片が分離

され、C型肝炎ウイルス(HCV)と名付けられた2。

1989年以後HCV関連抗体系の測定結果により、従

来非A非B型肝炎とされていたものの多くがC型肝

炎であることが明らかとなった。

HCVは一本鎖RNAウイルスで、フラビウイルス

科の中でフラビウイルス属やペスチウイルス属と

p7
－IRES

5， 3，
■■■■■■■■■■■

■■■■

’

’ ’ －可非構造蛋白構造蛋白

図1.c型肝炎ウイルスの遺伝子構造

C型肝炎ウイルスの遺伝子は、ウイルス粒子を形成する構造蛋白(core、El、E2、P7)と
ウイルス粒子に含まれない非構造蛋白(NS2,NS3,NS4A,NS4B,NS5A,NS5B)から構成
される。

HCVゲノムには多くの遺伝子型が存在し、現在ま

でに10種類以上の遺伝子型に分けられている。わが

国のHCV遺伝子型の頻度に関しては、HCV感染者

の70％はHCV1b型で最も頻度が多く、残り20%は

HCV2a型、10%がHCV2b型である。

C型肝炎の感染経路に関して、輸血などの血液を

－28－
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介して感染が成立することは明確となったが、輸血

以外の感染経路に関しては明らかでない。母子感染

や‘性交渉による感染はB型肝炎ほど頻度が高くなく、

感染成立に要するウイルス敵が血中でB型肝炎ウイ

ルスほど多くないと考えられている。日赤では、輸

血血液に対するスクリーニング法として、1989年か

ら世界で初めてHCV抗体検査(C100-3)を導入し、

さらに1992年からはより高感度である第2世代の

HCV抗体診'断試薬に変更するとともに、1997年か

らはNATという遺伝子検査を導入した｡わが国では、

これらの二重チェック方式によりHCV汚染血液の

混入を防いできたことから、現在、輸血後C型肝炎

感染は根絶状態に近くなっている。

わが国の一般血液供血者におけるHCV抗体陽性

率は1-2％の範囲であり、わが国には約150万人か

ら200万人のHCVキャリアが存在すると言われて

いる。一方、米1重|でも一般人'二|の1.6％、400万人が

HCV抗体陽性であり､世界には1億8千万人のHCV

感染者が存在すると言われている。わが国の献血者

のデータに基づいて、2000年時点の年齢に換算して

集計したHCV抗体陽性率は16～19歳で0.13%、

20～29歳で0.21％、30～39歳で0.77％、40～49歳

で1.28％、50～59歳で1.80％、60～69歳で3.38％

と報告されており、高齢者において高い陽性率を示

している4)。

C型慢性肝炎の自然経過は、成人例では一度慢性

化すると自然治癒例は極めて少なく、長期的には、

肝硬変、肝癌へと進展する可能性を有する。C型肝

炎の感染初期には、極軽度の炎症が持続し、十数年

を経過した後次第に急速に活動性が強くなり、50歳

前後で肝硬変に､60歳以後に肝癌へと進展する5)(図

2)。わが国の肝癌の約70％はC型肝炎ウイルス感染

に関連する。
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感染

5％

(FO)

年齢、年齢

C型慢性肝炎の自然経過

肝線維化進展度(F0-F4)が進行すると肝癌がで

1劃2

肝臓が硬くなる、

きやすくなる。

因子として以下の項目が報告されている6)｡1.感染時

年齢が40歳以上、2.男‘性、3.過剰なアルコール飲酒

（エタノール換算で1日50g以上)、4.輸血による感

染（薬物常月]者と比較して)、5.HBV、HⅣとの重

複感染などである。C型慢性肝炎患者が、自然にウ

イルスが消失して治癒することは極めてまれではあ

るが、C型慢性肝炎患者が全員、肝硬変、肝癌に進

展するのではないことも明らかとなっている。

肝臓の硬さ、肝線維化進行度(F0-F4)と肝癌発生率

の間には相関関係が認められ、肝線維化進行度別の

10年間の肝癌発生率は、FO(線維化なし):5%、1-1

（線維化軽度）：15％、F2(線維化中等度):30%、

F3(線維化高度):50%、F4(肝硬変):80%であり、肝

線維化の進行とともに肝発癌のリスクも上昇する51

（図2)。

--･方、C型慢性肝炎から肝硬変への進展に寄与する
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が血液製剤による薬害患者であった。最終観察時に

HCVRNA壁を測定した134例の検討･では、そのうち

88.8％の例は(>100KIU/ml)の高ウイルス量。初

診時に血清アルブミン値<3.0g/dlあるいは総ビリ

ルビン値≧3.0mg/dlを示す進行肝疾患（ほぼChild

Cの肝硬変に相当）は73例中1例に過ぎなかったが、

最終観察時には119例中8例と増加していた｡CD4陽

性Tリンパ球数が200/pl未満の例は初診時には76例

中22例(28.9％)、最終観察時では177例中27例

(16.2％)であった。

HCVの遺伝子型は、日本人で通常70%を占める11)

型は30％程度にとどまり、la型、3a型、混合型と

いった日本では稀なタイプが目立っていた。ARTは

記救のあった180例中149例で調査の時点において

施行されていた。平均8.2年の経過観察中に5例で肝

不全（腹水、脳症の出現）を発症し、肝細胞癌合併

は4例、肝移植を受けた例は5例であった。

合併するC型慢性肝炎に対する抗ウイルス療法を

受けた例は27例で、うち16例はリバビリン併用イン

ターフェロン療法であった。

平均8.2年の経過観察中に、血清アルブミン値は

平均0.17g/dl低下し、総ビリルビンは平均

0.16mg/dl上昇し、肝予備能は着実に低下していた

と報告している。

Poynardら6によると、C型慢性肝炎患者の33%は

20年以内に肝硬変に進展するも、31％は肝硬変に進

展しないか進展するとしても50年以上の時間を要

すると推定している。

n.HIV/HCV重複感染者の特徴第
３
章

2-1.欧米の患者

世界中の約40-50万人のHⅣ陽性患者がHCV重

複感染であり、米国ではHⅣ陽性患者のおよそ25％

がHCV重複感染と報告されている"oHCV重複感

染による末期肝疾患は、ARTが広く行われている欧

米においてHⅣ陽性患者の主な死因のひとつであり

8).9)、1995年以後はHⅣ陽』性患者における肝癌発生

数の増加が確認されている'0)｡その理由として､HIV

重複感染は、HCV感染による肝硬変、肝不全、肝関

連死のリスクが3倍高いこと’')、抗HCV治療にか

かわらずHⅣ陽性患者におけるHCVの進行は急速

で、3年間で25％のHIV/HCV重複感染患者に著明

な線維化が生じることなどがその理由として考えら

れている12).13),14)。また、HIV陽性患者でHCV重複

感染者では有病率が高く、肝炎が重症化しやすいに

もかかわらず､重複感染患者はHCV単独感染例に比

べて治療を受けていない場合が多いと報告されてい

る15).nil.it)。その理由として、予後不良因子を多くか

かえながらも、一・般的に治療抵抗性であることに加

え､身体的･精神的な合併症の多いことなどが､HCV

抗ウイルス療法導入の妨げとなっている。

2-2．日本の患者

厚労省科･学研究エイズ対策研究事業「HⅣ感染症

に合併する肝疾患に関する研究｣班(小池和彦班長）

において、平成16年度に行なった全国拠点病院アン

ケート調査の結果がまとめられ、わが国のHIV/HCV

重複感染者203例（男‘性201例、女性2例）の実態

が報告されている'8)。

調査対象となった203例（男性201例、女性2例）

の平均年齢は37.7士9．5歳。HⅣ感染症の感染経路

別は、血液製剤によるものは186例(91.6％)、性行為

によるもの7例､その他1例であり、調査対象の91.6％
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m.hcv単独感染者でのC型肝炎に対する治療

3-1．標準治療

C型肝炎治療の基本薬剤は、インターフェロン

(IFN)である。現在、週1回の投与でも治療効果

の持続が可能な高分子物質であるペグを結合させた

ペグインターフェロン(Peg-IFN)と抗ウイルス剤

であるリバビリン(RBV)を用いたPeglFN/RBV併

用療法が主流となっている。HCVlb型のC型慢‘性

肝炎患者に対するPeglFN/RBV併用療法の48週間

治療の治癒率は約50％、HCV2a、21)型のC型慢性

肝炎患者に対するPeglFN/RBV併用療法の24週間

治療の治癒率は約80％である。
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3-2．遺伝子多型を用いた治療効果予測

近年、Genome-WideAssociationStudy(GWAS)

と呼ばれるヒトの遺伝子全体に配置された90万箇

所（日本人では62万箇所）のSNP（・塩基多型）

を一括タイピングすることが可能となった。2009年

田中（名古屋市立大学)、満I二（国際医療センター国

府台病院）らは、このGWASを用いて｢1本のC型慢

性肝炎患者を対象にPeglFN/RBV併用療法の治療効

果に密接に関連するSNPsが染色体19に位侭する

IL2SB遺伝子近傍に存在すること､またそのSNP(r

s8099917)が治療無応答と有意な関連を持つこと

を明らかにした1!))。またほぼ同時期に、アメリカと

オーストラリアの別々のグループからもI剛様の結果

が報告されている20),21)。

「I本人でIL28B遺伝子多型を調べると、

PeglFN/RBV併用療法が治療が効きやすい'FTタイ

プの頻度は75％であり、このタイプであれば、

PeglFN/RBV併用療法の2剤を用いた48週間治療

で65％の治癒率、新薬であるテラプレビルを用いた

3剤を用いた24週間治療では85％の治癒率、と報告

されている。その一方で、効きにくいTO,GGタ

イプの日本人での頻度は25％であり、2剤を用いた

治療法で10％以下、3剤を用いた治療法でも30％以

下の治癒率で、IL28I5遺伝子多型で治療成紙が大き

く異なる。

HIV/HCV重複感染者でのPeglFN/RBV併用療法

の治癒率もIL28B遺伝子多型で大きく異なっている

ことが2010年以後報告されるようになった
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0
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治療法の選択：治癒期待率（％）

〆 、
瞬飼
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／ 、

ペグインターフェロン

＋リバビリン：65％、〆

|関聯 ペグインターフェロン

+リバビリン＋

テラプレビル：85％

→ ÷有効

↓採血 ノ、
嶋一／、 ノ

辰グｲﾝﾀー ﾌｪ砂

陣』

IL28B

遺伝子型同定
(rs8099917)

辰グｲﾝﾀーﾌｪロ
＋リバビリン：〈10％

1－

L 」
／ 、

〆 、

ペグインターフェロン

+リバビリン＋

テラプレビル：28％

IFNが効きにくい

遺伝子型

(TG,GG)
ノ

吟
鋤２棚
棚

無効→ →

Lノ

、 IFN少量長期

SNMC,UDCA,潟血
ノL

図3．IL28遺伝子多型(SNP)を用いたC型肝炎治療効果予測
（治癒期待率はHCV単独感染者での成績（田中靖人案十八橋作図）

これらの新薬の多くは、現在、開発I相からI1l相

試験の段階にあり、市販化された折には、HCV治療

は確実に変化すると期待されている。

それらの新薬の中でHCVNS3プロテアーゼ阻

害剤であるtelaprevir(テラプレビル)とboceprevir

（ボセプレピル)の開発が最も進み､両薬剤とも2011

年には欧米で承認され、テラプレビルはわが国でも

3-3．新薬開発

最近、HCVの感染ライフサイクルやウイルスの榊

造的特徴が明らかとなったことから、これらの情報

に基づいたC型肝炎に対する新しい坑ウイルス剤の

開発,すなわちspeciallytargetedanti-viraltherapy

forhepatitisCSTAT-Cと名称されるHCVに対する

新薬の開発が世界中でおこなわれるようになった。
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ビルを用いた3剤での治療では、治療期間は、48週

間から24週間に短縮され、治癒率は20％以上改善

することが期待されるも、貧血と皮膚症状などの副

作用は、現行のPeglFN/RBV併用療法よりも重篤か

つ高頻度であると報告されている。

2011年に承認された。

未治療例に対するテラプレビルの国内試験成績を

図4に提示する。治癒率は1型高ウイルス量で73％

であり、コントロール群である現行のPeglFN/RBV

併用療法48週の治癒率は49％であった。テラプレ
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治療開始後週数

図4．未治療例に対するテラプレビルの国内での治療

HCV新薬の中で、テラプレビルとボセプレピルは

第1世代の新薬を位置づけられているが、それ以後

に開発されている新薬としてTMC435､BI-201335、

MK7009、BMS-790052などが挙げられる。これら

の新薬にはテラプレビルとボセプレピルに認められ

た貧血の副作用がなく、またさらに治癒率が高いこ

とから第2世代の新薬と位置づけられている27〉。
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feŜWf匡溌

零燕画燕謡」

80％
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現在2011年2013年？

図5．今後のC型肝炎治療の展望(HCV1型；難治例）
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IV.HIV/HCV重複感染患者でのC型肝炎に対･する

治療方針 4-2．治療方針

ペグインターフェロンはHIV非重複例と同様のレ

ジメに添って投与する。リバビリンはHCV遺伝子型

にかかわらず、体重によって投与量を決定する。

(15mg/kg/日)30)。

治療中は､HCVRNA鐘の動きをモニタリングする必

要があり、4週、12週の血中HCVRNAの有無に従

って治療されるべきである。

ウイルス駆除率は､HCV単独感染に比較すると全

般的に低く、各HCV遺伝子別の比較でも同様に低

い30）（表1)。

4-1．適応

HCV治療の適応は、基本的にはHCV単独感染の

場合と同様である̂ 'oHIV/HCViT(腹感染患者、特

にCD4陽性リンパ球が減少し免疫能が低下した患

者において､肝疾患の進行が助長される。それゆえ、

HIV/HCV重複感染においては早期に抗ウイルス療

法が考慮されるべきである29)｡仮にCD4陽性リンパ

球数が200個/mm3未満という重度の免疫不全状態

であれば､抗HCV治療に先だって抗HIV治療(AKT)

を行い、CD4陽性細胞数を改善させるべきである。
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タイブ1タイプ2．3
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報告年
治療 期間症例数全体

70％(ｼ雲ｴﾉﾀｲﾌ

4,5,6を含む）
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Peg-IFNalfa-2a180pgIx1

*l,000-l,200mgRVB/li

Ilad/.iyamiis

2()04

48週N=I2-1(il"n51% 80％HCV

Peg-IFNaira-21)1.5mg/UgIx

週÷S00meRBV/i1

Manns

2001

4811N=51154%42% 82％HCV

Peg-IFNalfa-2aI8OngIxii
HIV/HCV

-600uptol.OOOmgRBV/日＊

Chung

2004

4811N=6627%14% 73％

Peg-IFNalfa-21)1.5mg/kgIx
HIV/HCV

週÷SOOmgRBV/li

Perronne

2004

48週N=20527",,15% 44％

Peg-IFNalfa-2al80pgIx1

:SOOmgRBV/li

Ton､iar

2004

18-::N=2S910",,29% 62％HIV/HCV

http://www.thebodypro.com/content/art33813.html

表1.HCV単独感染者とHIV/HCV重複感染者でのPeglFN/RBV併用療法の著効率の比較
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HCV治療中には併用を避けるべきである。

たとえば、リバビリンとジドブジン(AZT)は異

なる機序で貧血を引き起こし31>､32)、また、抗HCV

薬使用中にAZTを併用すると貧血を引き起こし重症

化させ､さらにはHCV治療の継続を困難にすること

が知られている33)｡34)｡リバビリンとジダノシン(cldl)

の併用は、生命にかかわる薬物相互作用を引き起こ

す可能‘性があるため併用･使用は推奨できない。また、

HCV治療中にジダノシンとスタブジン(d4T)を併

用すると肝線維化が悪化することが知られている

35).36)。また、エフアビレンズとインターフェロンは

精神的な副作用を引き起こし、併用により悪化させ

ると報告されている37)。

11CVジェノタイプ2．3症例でHCV-RNA量が

少なく(<4000001U/ml)、肝線維化の程度が軽く、

治療4週目に血中HCVRNAが陰性した患者では、

24週間で治療を終了してもよい。

その他の患者では48週の治療が必要であり、HCV

遺伝子型にかかわらず治療12週目の時点で

HCV-RNA陽性の場合には、72週にまで治療を延長

すべきである。
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4-3．併用薬剤について

抗HⅣ薬と抗HCV薬の薬物相互作用は、

HIV/HCV重複感染における治療を困雌にしている。

ある種の抗HⅣ薬はその副作用を増強させるため、
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肝移植の適応

兼松｜隆之長崎大学大学|院医歯薬学総合研究科移植・消化器外科名誉教授

L

第
４
章

＜研究協力者＞長崎大学大学|院医歯薬学総合研究科移植・消化器外科講師高槻光寿

HIV/HCV重複感染患者では、C型肝硬変とARTによる非硬変性門脈圧冗進症の2つの病態が混在する。

Child分類B以上の症例は絶対的肝移植適応である。

本研究での調査結果よりChild分類Aでも食道静脈癌や血小板数減少(15万n/uL以下）のみられる症例

は肝移植適応と考えられる。

肝細胞癌はミラノ基準（単発であれば5cm以内、多発であれば3個までで最大腫癌径3cm以内で、脈管侵

婆なし）を満たす症例を適応とする。

CD4陽‘性T細胞数は100個/PL以上（日和見感染症の既往がある症例は200個1/pL以上）ならば適応を考

慮する。CD4/CD8比も参考にし、CD4/CD8>0.15で適応とする。

肝
移
植
の
適
応
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Ⅲ、非硬変‘性門脈圧冗進症(Noncirrhoticportal1,はじめに

HIV/HCV重複感染（以下重複感染）に対する肝

移植の適応は大きく2つの病態、C型肝硬変と非硬

変‘性門脈圧冗進症を含むARTによる薬剤性肝障害、

に分けられる。実際には、ほぼ全例がARTを施行

されているため、これらの病態が混在して肝移植の

適応とタイミングを困難なものにしている。

HIV-RNAは検出感度以下（超高感度アンプリコア

検出PCR使用で<50copies/mL)を原則とする。

hypertension,NCPH)

重複感染者ではChild分類Aにも関わらず門脈庄

冗進症による牌腫（汎血球減少)、胃食道静脈癌、肝

‘性脳症が前面に現れる病態が存在し、非硬変性門脈

圧充進症と呼ばれる。ARTによるもの、特に

didanosineが原因薬剤として|司定されている2)。薬

剤'性の、いわゆるveno-occlusivedisease(VOD)や

sinusoidalobstructionsyndrome(SOS)といわれる

病態と同様のものと思われるが3).1>、HCVによる肝

障害にこれらの病態が加わることにより、一度でも

消化管出血や脳症などのエピソードが出現すると極

めて予後不良となることが報告されており5).6)、通

常のHCV肝硬変よりも適応を早期に考慮する必要

がある。当研究班では、門脈圧充進症の所見（内視

鏡検査による食道静脈癌、造影CT検査による門脈

血栓）を項目に入れたmodifiedChild-Pughscore

を提案し、Child分類Aでも門脈庄冗進症のある症

例は移植適応とすべき、と主張した。また、エイズ

n.c型肝硬変

C型肝硬変は一般的にはいわゆる非代償期が適応

となる｡肝硬変の指標であるChild-Pughscoreでは

7点以上でChild分類Bとなり、移植適応としてよ

い。HCVがHIV感染症に及ぼす影響は不明だが、

HⅣ重複感染により、C型肝炎による線維化の進行

は明らかに早いことが知られており’)、以下に述べ

るNCPHと併せて、HCV単独感染の場合よりも早

めに肝移植を考慮すべきである。
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診旅拠点病院であるm,/.Iﾀﾐ旅研究センター病院

エイズ治療・研究開発センター(ACC)、「Kl立病院

機構大阪医療センター、俄浜ill",/'.11f氏病院の3施設

より146例のデータを解析し、I..-J様に("jMrn/L進症

の程度を簡便に知ることのできるIl'll小板数でﾉk存率

を比較したところ、15)jlu¥でｲJ",恵ﾊ'：がみられた(M

l)。プロ|､ロンビン時間を測定されていないjii州が

多くChild分類は不lﾘlだが、他の壇11は大部分の症

例で良好に保たれており、ほとんどがChild分類A

と推測された。さらに、HIV/HCV重複感染患者で

Child分類AかつIIIL小板数157j7u1未満の症例と|到

立病院機榊長崎医療センターにおけるHCV単独感

染患者の同様の症例との間で予後を比較したところ、

HIV/HCV重複感染患者の予後は有意に不良であっ

た（図2）よって、HIV/HCV重複感染患者はHCV

単独感染患者と|司様の適応では救命は難しいと思わ

れ、P'J脈圧冗進症がみられればChild分類Aでもそ

園
の時点で肝移植を考慮すべきと,思われる。
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血小板数く15万/ulの症例での比較
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移
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の
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Ⅳ、肝細胞癌 CD4/CD8比も参考にする。CD4/CD80.15で腹部

手術後合併症や日和見感染の発症が上昇するとする

データがあり9).'0)、これを基準とする。

肝細胞癌を合併している場合､多臓器転移がなく、

いわゆるミラノ基準（単発であれば5cm以内、多発

であれば3個までで最大腫傷径3cm以内で、脈管侵

婆なし）7)を満たすことを条件とする。 Ⅵ、感染症

活動性の感染症があれば絶対禁忌であるが、日和

見感染症の既往に関しては、術後に対･策可能な状況

であれば適応としてよい。禁忌となるのは、ARTで

制御できない多剤耐性HⅣ､慢性クリプトスポリジ

ウム腸炎、進行性多巣性白質脳症、そしてリンパ腫

である8)。最新のUSNationalInstitutesofHealth

における他施設共同研究によるHⅣ陽性患者に対

する肝移植の適応ガイドラインを表に示す（表2)。

V.CD4陽‘性T細胞数・CD4/CD8比

以前はCD4陽'性T細胞数250個／皿1以上とする、

という厳しい条件が求められていたが、門脈圧冗進

症による牌機能冗進症が存在する病態下では100個

/pi以上としても許容される、ということが現在では

一般化されている8)。また、特に肝硬変の症例では

牌機能冗進に伴いT細胞の絶対数は減少するため、

・一般的な肝移植の適応を満たしている

・CD4陽性T細胞数>100個l/pl(日和見感染の既往がある場合は>200個7pl)

。HIV-RNA検出感度以下(viralload<50copies/mL(超高感度amplicormonitorPCR使用))

・AIDSを発症していない

・進行性多巣性白質脳症、慢性クリプトスポリジウム腸炎（1か月以上)、原発性中枢神経リンパ

腫の既往がない

表2.USNationalInstitutesofHealthによる

HⅣ陽性患者に対する肝移植の適応
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抗HⅣ薬による肝毒性は、慢性C型肝炎患者においてより高頻度にみられる。

肝障害を来す可能性の高い抗HⅣ薬は避け、定期的なトランスアミナーゼの評価を行うべきである。

術後治療中断中の非核酸逆転写酵素阻害剤(NNRTI)単剤暴露のリスクを軽減させるため、生体肝移植の場

合は移植数週間前（少なくとも2週間前）からNNRTIのみを中断するか、もしくは他のキイドラッグヘ

変更する必要がある。

術後のカルシニューリン阻害薬と抗HⅣ薬の投与調節を容易にするため、CYP450酵素に影響するプロ

テアーゼ阻害薬(PI)もしくはNNRTIから、これらの代謝への影響の少ないインテグラーゼ阻害薬もしく

は融合阻害薬に変更しておくことも選択肢になりうる。

高感度ウイルス量検査を用いて術前のHⅣウイルス血症の有無を確認するべきである。

術後ART療法中断中のリバウンドは注意深く検出するように努め、リバウンドが検出された症例につい

ては、積j極的に薬剤耐性ジェノタイプ検査およびCCR5指向性検査を施行するべきである。

1.術前の抗HⅣ薬(ART)療法 の制御がART関連肝障害のリスクを低下させる

という報告もある'2)。よって、HIV/HCV重複感

染者において抗HⅣ薬治療開始後は、毎月定期

的なトランスアミナーゼの評価を行うべきであ

る’3)。

当然のことながら、HCV重複感染者において

は、肝障害を来す可能性の高い抗HⅣ薬は避け

るべきである。Grade3,4の肝酵素逸脱の高い頻

度を示す抗HⅣ薬として､特にstavucline(d4T)、

nevirapine(NVP)、プロテアーゼ阻害剤（治療レ

ベル（高容量）のritonavir(RTV)、tipranavir

(TPV)が知られている11)。また、患者がインター

フェロン・リバビリン治療中或いは治療予定の場

合は、ddl、cl4TなどはI捧炎、乳酸アシドーシス

の危険性があること、ZDVは貧血のリスクが高

HIV/HCV重複感染者における抗HⅣ療法の背景

メタアナリシスの結果より肝硬変への進行は

HIV/HCV重複感染群がHCV単独群より約3倍

高く、CD4細胞数が低値ほど増強されるi'ART

は、HIV/HCV重複感染においてF3以上の肝線

維化の危険因子ではない2>・またARTの導入は

肝線維化の進行を遅らせi)l).5)、肝疾患関連死亡

を減らすことが報告されている6).7)。したがって、

HCV重複感染者においてもARTは優先される

べきである8)。

抗HⅣ薬による肝毒性は、慢性C型肝炎患者

において、より高頻度にみられる9).I5)。このリス

クは進行した肝病変(肝硬変、終末期肝疾患)の重

複感染患者で特に見られる’')。一方、HCV感染
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くなること、EFVは精神症状が強くなる危険'性

があるため、避けるべきである8).15)。また、Child

-PughclassB,Cの患者では肝代謝を受ける薬剤

は投与量を調節する、あるいは投与を避ける必要

も出でくるので、非代償性肝障害の徴候を注意深

く評価しなければならない。

を除く）はこの酵素の阻害‘作用を有し、一方

NNRTIは本酵素を誘導するため、免疫抑制剤と

ARTとの相互･作用による薬物投与量の調節が難

しくなる。最近、インテグラーゼ阻害剤

(raltegravir)の本酵素による代謝を受けない性質

を利用し、HIV感染者の肝移植や腎移植後に

ARTのキイドラッグをPIもしくはNNRTIより

変更し、早期にタクロリムスやシクロスポリンの

示適投与鼓が得られ､HⅣ感染コントロールも維

持され､安全性と効果が示されたとの報告がある

'7'。また融合阻害薬であるenfuvirtideについて

もCYP450への影紳が少ないことから、少数の

症例検討･ではあるものの、HIV/HBV重複感染、

HIV/HCV重複感染の肝移植症例での免疫抑制剤

の血中濃度の変動への影響が少なく、HⅣ感染も

コントロールされており、安全性、有効性が確認

されているIB)｡これらの薬剤は移植後に導入され

た研究であるが、カルシニューリン阻害薬と抗

HIV薬の投与調節を容易にするため､薬剤感受性

が確認できていれば移植前にPIもしくは

NNRTIから上記薬剤に変更しておくことも選択

肢になりうる。

肝移植を想定したHIV/HCV重複感染者におけ

る抗HⅣ薬レジメンについて

HⅣ感染患者における肝移植適応の条件とし

て、英国HⅣ協会のガイドラインによると、

(a)CD4|場性Tリンパ球数>200/pL或いは門脈圧

充進の場合はCD4陽性Tリンパ球>100/pL、

(b)HlVウイルス血症が見られないこと、(c)免疫

再構築後のAIDS関連疾患がないこと、(cl)HIV

感染症が再燃した際に抗HⅣ薬が温存されてい

ることが列挙されており’6)､諸外国の肝移植施設

はこれを参考に肝移植を行っている。したがって

肝移植適応患者のHⅣ感染は良好にコントロー

ルされており、移植前に使用している抗HⅣ薬

レジメンが移植後も引き続き継続投与されるこ

とが一般的である。しかし、移植を想定した場合

以下の点を考慮するべきである。

移植後は移植肝が機能するまで抗HIV薬が一

時的に中断される。もし、術前に使用していた

ARTレジメンの中に非核酸逆転写酵素阻害剤

(NNRTI:EFV、ETR、NVP)が含まれている場合

は、これらの薬剤半減期が長いことより、患者は

一時的にNNRTI単剤に暴露されNNRI耐性ウイ

ルスを誘導してしまうリスクが生じる15)｡したが

って、NNRTI単剤暴露のリスクを軽減させるた

め、生体肝移植の場合は移植数週間前（少なくと

も2週間前）からNNRTIのみを中断するか、も

しくは他のキイドラッグヘ変更する必要がある。

肝移;植後は免疫抑制剤であるカルシニューリ

ン阻害剤としてタクロリムス、シクロスポリンが

使用されるが、本剤はCYP450-3A4酵素の基質

であり、プロテアーゼ阻害薬(PI)(但しtipranavir

第
５
章

肝
移
植
の
術
前
Ｈ
Ｉ
Ｖ
管
理

I Ⅱ．術前ウイルス検査

ウイルス量検査

HIV/HCV重複感染者に対する肝移植の一般的

な適応条件として、「HIVウイルス血症がないこ

と」がある'(;)。この場合のHⅣウイルス血症と

は、ART療法によりHⅣウイルス壁が、現在の

照準的ウイルス盆検査(リアルタイムPCR法を

用いたTaqMan法)による検出限界以下(末梢血

の血峨1ml中にウイルスRNAが10コピー未満）

にコントロールされている状態を指す。しかし、

末梢血中のHIVウイルス鎧を標準ウイルス量検

査にて検出限界未満に抑制できたとしても、HⅣ

ウイルスが体内から排除されたわけではない。

計画的に抗HⅣ薬治療を中断するSTI

(StrategicTreatmentInterruption)療法の臨床
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治験より、治療中断は長期予後を悪化させること

が知られている’9)｡これらの治験に参加した患者

群のウイルス量をモーターすることにより、第一

回目の治療中|新時よりリバウンドが検出され､症

例によっては2週間以内にウイルスが出現する

（図1)20)｡これらのリバウンド現象は､術後ART

療法を中断した場合に憂うべき事態として認識

するべきであろう。実際に、ART治療中で通常

のHIVウイルス量が検出限界以下(検出限界50

コピー/ml)の肝移植患者において、治療中断後ウ

イルス量が上昇し､薬剤耐性変異が出現したとい

う報告がある21）

近年、ウイルスRNAの検出感度をさらに改善

したウイルス量検査(RocheAmplicoreversion;

血蕊1ml中20コピーまで検出可能)が普及しつつ

ある｡また､1コピーまで検出できる超高感度HIV

ウイルス量検査も開発され､標準検査ではHⅣウ

イルス血症が検出されなかった患者群において、

50~77％に微小ウイルス血症が検出されることが

判明した22),23)。しかし、これら微小ウイルス血症

の臨床的意義についてのコンセンサスは、まだ得

られていない。微小ウイルス血症の検出と術後治

療中|斬後の早期リバウンドとの関連についても、

今後の検討･課題である。

いずれにせよ、術後ART療法中I断中のリバウ

ンドは注意深く検出するように努め、リバウンド

が検出された症例については、積極的に薬剤耐'性

ジェノタイプ検査を施行するべきである。同時に

将来のサルベージ療法としてCCR5阻害剤(マラ

ビロク)の使用を想定し、ウイルスのCCR5指向

性についても検査するべきである。

薬剤耐‘性検査

HⅣ旧cv重複感染において肝移植の適応とな

る患者は、ウイルス量は検出限界以下が条件であ

り、手術予定患者の術前の薬剤耐性検査は困難で

ある。しかし、過去に実施した情報がある場合は

積極的に入手するべきである。

薬剤耐性検査は、遺伝子配列を解析するジェノ

タイプ法が一般的に用いられる。これは、末梢血

中に検出されるウイルスのプロテアーゼ領域、逆

転写領域、インテグラーゼ領域をダイレクトシー

ケンスし、各ポジションにおいて頻度の高い塩基

配列をもとにアミノ酸配列を決定し、データベー

スに蓄積された薬剤耐性関連変異と比較検討.して

患者内で優位に存在するウイルスの薬剤耐性を決

める方法である。以前は、分離したウイルスを用

い薬剤に対･するMICを求める薬剤耐性感受‘性検

査（フェノタイプ法)が試されたが、その煩雑'性、

低感受性、コスト面等により現在は一般的ではな

い。

近年、ウイルスシーケンス技術が飛躍的に進歩

し、血中にクワシスピーシーズとして存在する数

千種類のウイルスシーケンスを一度に短時間に検

査することが可能となった。このultra-deep

pyrosequencing(UDPS)法を用いると、0.1%以下

の頻度で存在する耐性ウイルスを超高感度に検出

することも可能になった24)‘25)｡26),27)。このシステ

ムによって得られた情報の臨床的意義については、

現在も研究が進行中である。
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〆 ~、肝移植を想定した抗HIV薬治療のポイント

①指向‘性テストも含め薬剤耐性について確認しておく

②副作用が懸念される抗HIV薬が使用されていないか？

→より副作用の少ない他の薬剤へ変更を考慮

③非核酸逆転写酵素阻害剤(NNRTI)が使用されていないか？

二移植の少なくとも2週間前にNNRTIのみを中断、もしくは他のキイドラッグヘ変更

④カルシニューリン阻害剤との相互作用が懸念される抗HIV薬が使用されていないか？

→影響が少ないインテグラーゼ阻害剤などへの変更を考慮 ソ、_三壷
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6

肝移植の血友病管理

(血液内科の視点からみた凝固因子の使用）

上平長崎大学大学|暁医歯薬学総合研究科病態解析・診断学教授 窓

長井一浩＜研究協力者＞長崎大学病院細胞療法部准教授

血友病を基礎疾患としたHIV/HCV重複感染肝移植術対象症例においては、適切な凝固因子補充によって

止血管理が可能である。

一方、重症肝|箪害を伴う条件下でこれを適確に実施するためには、医療機関における以下のような周到な：：

システム構築が不可欠である。

a)畷固因子活性測定系を確立し、周術期のモニタリングに用い得ること

h)術前の凝固因子負荷試験によって、周術期の凝固因子補充計画を事前に策定すること

()肝障害条件下における凝固線溶系の再バランス化状態が手術侵襲によって大きく変動する可能性

を常に想定して、周術期の凝固・線溶系検査を中心とした臨床検査モニタリングのデータに基づい

た補充療法の調整を実施すること

(1)臨床検査や血液製剤、凝固因子製剤等の供給が、安定して運用され即応が可能な状態が保障される

こと
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【緒言】

血液製剤によるHIV/HCV重複感染患者の多くは

血友病を基礎疾患としている。このような対象に対

して肝移植術を実施する場合、血友病による凝固因

子活性低下、肝|職疾患の病態に伴う凝固線溶系や血

小板の量的質的異常等、周術期における出血管理上、

多様な問題を制御・克服する必要がある。

本章では、このような症例における出血管理、と

りわけ血友病診療の観点から凝固因子製剤の使用方

針を中心として解説する。

であると認識されている’)。血友病患者に対する外

科的手術療法の際の出血管理に関しては、日本血栓

止血学会による「インヒビターのない血友病患者の

急‘性出血、処置・手術における凝固因子補充療法の

ガイドライン」（以下、学会ガイドライン）が代表的

なものとして用いられている2)。

血友病は、第ⅦIまたは第Ⅸ凝固因子活‘性低下の重

症度によって、重症型、中等症ならびに軽症に分類

される。臨床的な急性出血の頻度は、中等症や軽症

患者では軍症型に比べて低いものの、学会ガイドラ

インにおいては、手術療法や侵襲的処置における止

Il'll.に必要な目標因子レベルに関しては各病型でほぼ

|司一とされている2)。従って、軽症および中等症患

者においても、治療前の因子レベルを勘案した目標

I.血友病の重症度と出血管理

今日では血友病患者の寿命は、現在行われている

適切な治療を受けることができれば、正常人と同等
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因子レベルを設定し、これに応じた凝固|火|子iill允療

法を行う必要がある。

管理J-Jfi喫なものに焦点を絞って記城するが、肝|瞳

害患者に対する商侵襲度手術である以上、これらを

含む検査所兄を総合的に判断しなければならないこ

とを強洲したい。

（1）活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT)

出IflL傾向を示す病態の鑑別スクリーニングにおい

て一般的に行われる臨床検査のひとつであり、とり

わけIIIL友病においては延長所見を認めその診断に有

用である。しかし、肝疾患が合併している場合には、

APTTのみならず他の凝固線溶系検査や血小板数が

異常値をボすために、この検査値のみによって血友

病症例の亜姉度や手術時の縦|世|因子補充の方針を直

接示すものとはなり得ない。

また、APTTは多くの施設において実施可能であ

り、迅速に結果が判明する臨床検査であるので、凝

固因子活性を直ちに測定することが困難な医療機関

では、醗固|上|子の最初のボーラス（除注）投与直後

に80~100％の|火|子活性が得られたときのAPTTを

以後のモニタリングの代称的指標にする事も可能で

あるが、JIT疾患特有の複雑な止IflL機構異常を周術期

において予測的に判断する目的で単独で用いること

には慎重さが要求される。

（2）第VIIIまたは策Ⅸ凝固因子活性レベル測定

前述のように、IflL友病の診断や亜症度分類はもと

より周術期の擬|歯l因子補充療法の典体的な計画を策

定し、また実際に投与した凝固因子製剤の効果を経

時的にモーターする指標として必須の検査である。

また、後述するi疑固因子インヒビターを保有する症

例において中和療法を実施する場合のモニタリング

にも有川である。従って、本ガイドラインを適用し

た診旅を実施する場合、自らの医療機関において凝

固因子活性定'Kを安定して実施できる体制を構築す

べきである。

（3）ドill正（混合）試験

正常プールIflLﾘ侭(NPP)を用いた柵｣lさ（混合）試験

は、忠朽．||'|､紫と正常血堀の様々な混合比率条件下に

おけるAPTTを測定するものであり、延長した

APTTが、i疑|古|因子の不足によるものなのか、それ

Ⅱ、血友病を基礎疾患とする重症肝障害患者におけ

る止血異常とその制御

肝硬変に代表される慢性的な肝障害忠行では、凝

|占|・線溶系、IflL小板等のIl弓血系要因の異常を呈する

が、実際はこれらの異常要因が「再バランス化」状

態にあり、一般的な止IflL系検査値異常で7j§唆される

よりは臨床的な出h'il傾向が顕著でない場合も認めら

れる31。しかし、この状態は健常人におけるバラン

スと比較して不安定であり、手術催襲等によって容

易に出血あるいはIflL栓形成・過凝固状態をリ|き起こ

す。従来の一般的な凝固系検査は抗凝|古||と|子活性の

検出に優れていないことから、このような襖雑な病

態において出血あるいは血栓の発症を予測的に診'断

するのは|水|難である。

ここにIIIL友病の病態が加わり侵襲度の商いF術療

法を実施する場合、欠根している第VIIIまたは第IX擬

m因子を適切に袖光することで前述のIfドバランス化

状態の維持を目指す必要がある。しかし、肝移仙術

においては大故の出IflLを生ずるリスクも向く凝固因

子補充療法の効果が術中出血によって減弱する可能

性にも留意すべきであり、さらに手術侵拠に伴うダ

イナミックな凝固線溶系の変化を簸小限度に食い止

めて迅速適切な術'I二噸:理を可能とするため、周術期

の綿密なモニタリング検査体制が要求される。
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Ⅲ、血友病関連の周術期臨床検査

血友病患者とりわけ手術療法を行うﾘ旅例に適切な

補充療法を行うためには、包括的かつ正確・迅速な

臨床検査部門の支援が不可欠である。特に、凝固系

検査に造詣が深く専P'J的な技術を有する技師、適切

に祷理された機器や試薬、確立した検査下|順や結度

符理の保証等が亜喫な要素であり、これらが'1常的

に準備・稼働されている医旅機関において、はじめ

て安全かつ的確な止IflL管珊が可能となると云えよう。

以下に、止血i疑[.'.-I系検査のうち特にIflL友病の止IflL
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固Ikl子祇性レベルを測定する。ボーラス投与後の各

因子のIflL紫中の活‘性は、投与10~15分後を上･－クす

なわちIflLﾘ挺中濃度が雌も高値（ピーク値）となりそ

の後徐々に低下し、その半減期は、第Ⅶl因子では約8

～10時間樫度、第Ⅸ1人|子では24時間程度であると

考えられている2)。その半減期は、第Ⅷ因子では約8

～10時間程度、第Ⅸ因子では24時間程度であると

考えられている。

このデータによって、縦m因子製剤の効果を評ｲllllし、

その投与趣から血紫の活性レベルの変化を予測する

ことで、周術期の凝固因子製剤補充の方針を策定出

来る。また、APTTとの関係を明らかにして、その

モニタリング指標としての代替使用が可能な場合も

ある。予想よりも回収率が低い場合、凝I.'.1因子に対

するインヒビター出現の初期現象を示唆する。

とも凝固|Ⅷ止因子・インヒビターによるものなのか

をスクリーニングする上で役に立つ。

（4）インヒビター検査

第Ⅶm子あるいは第Ⅸ因子に対するインヒビター

（阻害物蘭）の力価定'Y'-!法としては、ベセスダ

(Bethesda)法がよく用いられる。これは患者iM

と正常プール血嘘を等埜混和して反応させた後、残

存する凝|古|因子活‘性を測定するものであり、緩術液

と正常プールIflL雄を等並混和したコントロールの凝

固因子活性に比較して、50％失活した場合を

iBU/mLとする(BUはベセスダ単位)。また、

IBU/mL未満の低力価におけるベセスダ法の欠点を

改良したナイメゲン変法(Nijmegenmodification

assay)で測定することもある。

（5）トロンボエラストメトリー

(Thromboelastometry:TEM)

TEMは、体外における凝IflLクロットの強度変化を

経時的に測定することで、患者の｣上血機能をtin時的

かつ総合的に評価するものであり、近年外科領域に

おける急性出血管理の有用性が示唆されている。

止IIIL障害の原因が、凝|古|因子欠乏、フィブリン重

合形成障害、フィブリノゲン減少、血小板のIlk的・

機能的異附、線溶冗進等のいずれの病態によるもの

かを適時に判断可能であり、これに続く治旅的判|折

上有用'性が商いものと考える。今後、いわゆるpoint

ofcaretesting(POCT)のひとつとして周術期のモ

ニタリングを行い、複雑なIl竜血異常状態における出

血制御の治療アルゴリズム椛築に有用であると考え

られる。後述するインヒビター保有症例においてバ

イパス擁法のモニタリングにも有用である。

軍
配
函
函
雪
一
訓
坐
癖
味
稚
哩
窪
缶
毒
幅
》
み
た
凝
固
因
子
の
使
用
）

V.凝固因子の術前・術中投与

IflL反りin患者が手術・処世を受ける際には、畷固因

子活性を一定レベルすなわちトラフ値を一定に維持

することを目的として、ボーラス投与とこれに続く

持続輸注を用量調節しながら実施する方法がよく用

いられている（図1)。

全身麻酔下の開腹手術等のより規模の大きい手術

では、持統静注によりトラフ値を80-100％に保つこ

とが広く行われている。しかしその一方で、重症肝

疾患に対する肝移植手術症例においては、IflL符吻合

に伴うI"]脈等の血栓症発症を防止する必要があり、

そのピーク値150-200％を超えるなど極端に過剰に

ならないように留意する必要がある2)。特にグラフ

トのIflL流再開後における凝固因子と抗凝|古l因子の回

復では、後者がより緩徐であるため過凝|古|の状態で

あり、補充凝固因子の半減期を考慮:した場合にその

活性値を一定程度抑制しておくことが、IflL栓症予防

の観点から重要である。しかし、この間趣に関する

明確なエビデンスは現時点では乏しい。

具体I'lりには、まず目標とするレベルを得るために、

手術当日の入室前より必要な製剤量をボーラスで，

回輸注後、各製剤のクリアランス値(ml/kg/h)を指

Ⅳ、凝固因子製剤補充のための目標設定；術前準備

術前に実際に使用予定である凝固因子製剤の負荷

試験を実施して、個々の症例における体内ik中動態

（回収率、半減期）を確認したうえで、その投与目

標を設定する必要がある(1*11)。

投与前の擬|劃因子活性レベルを勘案して必要投与

量を算定し、これをボーラス投与して、経時I'lりな凝
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や凝固線溶系全体の動態によって影響をうけため、

上記の投与速度はあくまでも目安として用い、実際

の投与にあたっては適宜血中の凝固因子レベルをモ

ニタリングしながら投与量を調節するべきである。

モニタリングの時期に関しては、①入室前、②手

術開始直前、③無肝期前、④無肝期後半、⑤再潅流

後、⑥出血量の増した時点等が必須のポイントとな

るであろうが、この他にも適宜状況に応じてモニタ

リングを追加することが望ましい。

標にシリンジポンプなどを用いて持続輪注する。ク

リアランス値は、第VIII因子では2,4-3.4ml/kg/hの範

囲、第Ⅸ因子では3.8-4.3ml/kg/hの範囲とされてお

り、一般的には、血紫由来または遺伝子組換えによ

る第VIII因子では3-4U/kg/h、血蕊由来第Ⅸ因子では

4-5U/kg/h程度の速度が選択される。

しかし、この値は厳密には製剤毎に異なり、また

第ⅦI因子のクリアランスは個人差が大きく投与継続

に伴い変化する事が知られている。また術中出血量

凝固因子接与

（入室)前応酔導入時前窯肝期溌肝期再犯流後術後～7日間程度

▼▼▼▼▼▼
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第Ⅷ(“醐罪活儀

”
二

一

’→I
第Ⅷ(”因子製剤投与
目標の決定

” 子 第Ⅷ(Ⅸ)因子製剤補充療法

ボーラス投与→持続静注’ 陽’

第2選択第1選択

→’ ’ イ ’ ｡'パｲパｽ製剤’低力価 高用壷第Ⅷ(Ⅸ)因子製剤 バイパス製剤
第Ⅷ因子:必要投与鯉単位)=体

重(kg)×目ｲ記一列/ベル(”×
0.5

蕊Ⅸ因子:必要投与且〈単位)=体

亜(”×目標ビー 列/ベル
(粥)×【0.75.1](詞とは罫如因子の
必要投与鉦の1.5～2倍量〉望

第Ⅷ因子:必要投与鯉蝿位)=体

中和魁=40×体璽1(”×〔(10o-Hct値(”
1100)×ｲﾝﾋピﾀー値〈BUhTll）

これに下目準追加ず.る。
第Ⅷ因子目標活性×体亜×0.5
第磁因子目標活性×体亜

第2選択
第1選択

→Iパｲパｽ製剤*"̂ a-g-a‐高用量爵
◆活性型プﾛﾄﾛﾝビﾝ複合体製剤(aPCC)
出血症状に応じて50～10画1位肱睦8～1頭間

間隔で投与｡1回の最大投与曇は100単位Ike，
1日の最大投与垂は20哩位化潅超えない。

◆追伝子組み換え型活性化第Ⅶ因子製剤(rFVla)

;'mm:～l2O])tfkfS2～3瞬間毎に十分な
止血効果源鎚れろまで投与し1～28m$M嬢．

Y上．遇

|舗馴雛話馴腫卜
血渠交換後

高用量第Ⅷ(Ⅸ)因子製剤|高力価’高力価 バイパス製剤一F

図1． 血友病を基而篭疾患とする肝移I植術実施症例における出血制御

ﾛ心として血友病管理を中心と
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Ⅵ．術後の凝固因子投与 る（|劃1)“但し、本ガイドラインの対象となる患者

については手術侵襲が大きいため、低力価患者であ

っても擬byia子製剤輸注に対する既往免疫反応'性の

データによらず、第一選択は高用量凝固|大l子製剤投

与が推奨される。

いずれの治療法を選択するにせよ、インヒビター

非保有例と|司様、手術侵襲に伴う凝固線溶系および

出IflL銃の変動に対して､輸注後の経時的な第Ⅷ(Ⅸ）

|大|子活性の測定と投与鎧の補正が必要である。また，

'輪注した凝固因子のクリアランスは通常より速い可

能性があり、さらにグラフトから産生される第ⅦI(IX)

|大|子とインヒビターの相互作用の問題が残されてい

るため、術中・術後の止IflLモニタリング継続が不可

欠である。

肝移植術の場合、グラフトが生者すればそこから

凝固因子ならびに抗凝mm子の産生が開始され、本

来血友病患者に欠損していた第ⅥII(IX)因子活‘性も

上昇することが、他のIflL友病患者に対する手術療法

と異なる特徴である。血流が順調に再開することに

よって、その凝固因子が作用し止IflLに働く。学会ガ

イドラインに述べられているような、術後10日間以

上におよぶ活性100％レベルを継続するための擬|劃

因子製剤投与続行を要する症例は少ないと思われる．

実際には、グラフト生蒜後の凝固因子活性を引き

続きモニターし、出血状態や肝機能の経過を十分に

観察しながら、持続静注による製剤投与鐘を徐々に

減量して中止に到達する。函
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函
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Ⅶ、インヒピター保有症例への対応 Ⅷ、結語

凝固因子インヒビター保有症例に対して侵襲の大

きい手術を実施する場合、通常の凝固因子補充療法

の効果が失活するため、その出IIIを制御するために

は特段の治療戦略が要求される。詳細について我が

|玉|においてはロ本IflL栓止血学会による「インヒビタ

ー保有先天‘性血友病患者に対する止IflL治療ガイドラ

イン」に記載されている’)。

治療法は、大別してバイパス療法と商用量凝|劃因

子製剤投与による中和療法が挙げられるが、その選

択にあたっては見込まれる出血量や術式および全身

状態等の総合的情報と共に、般新のインヒビターカ

filliならびにインヒビターの反応性のデータが基本と

なる。日常の血友病診療における定期的なインヒビ

ター関連検査の実施はもちろんのこと、直近のイン

ヒビターカ価を基に治旅方針が決定されるべきであ

凝固因子製剤使用には専門的な知識を必要とする

ので、血友病専P'l医の指導のもとに行うべきである。

また、術後の出IflL管理を迅速かつ的確に行うために、

各専門医、検杏室スタッフ、輸血管理部門スタッフ

等の院内スタッフはもとより、血液センターとの連

携が1*1りやすい平口に周術期が当たるようスケジュ

ールを設定する必要がある。

現時点で、血友病を基礎疾患とする慢’性重症肝障

害症例に対する肝移植術時の出血制御に関する高レ

ベルのエビデンスは乏しい。従来出血制御に用いら

れる新鮮凍結nUm-(FFP)製剤や濃厚血小板(PC)

製剤、更には|司極FFP製剤由来クリオプレシピテー

トならびにフィブリノーゲン製剤や遺伝子組換え型

第Ⅶ凝固'五|子製剤等との併用についても、IIIL栓症の

リスク解析も含めた臨床研究が必要である。
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7

肝移植術中管理（麻酔科の視点から）

澄川耕二長崎大学大学院医歯薬学研究科麻酔・蘇生科学教授

j随成三＜研究協力者＞長||'舟大学病院麻酔科講師

･血液製剤によるHIV/HCV重複感染患者に対する肝移植症例の術'!管理について、術前評価、麻酔管理、

周術期の輸血製剤と凝固因子製剤の補充について述べる。岐後に、新たなエビデンスに韮づいた肝移植患

者に対する凝固因子補充療法を確立する'二I的で、検討を行ってきたので報告する。

･術前評価については、HIV/AIDS感染症、血友病、肝不全による全身状態の変化と治旅Iこ伴う合併症を包

括的に評価する必要がある。

､肝不全と血友病の病態を十分理解し、周術期の止血凝固異常の診断、IE小板濃厚液、新鮮凍結IflL紫、凝固

因子製剤による適切な対応によって、周術期における出血と血栓姉による合併症のリスクを考慮した麻酔
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管理が可能となる。

肝移械症例の術前評filliについては､HIV/AIDS感染症、

血友病、肝不全による全身状態の変化と治療に伴う

合併症を包柄的に評価する必要がある。

IflL節、生化学、vii解質などのIflL液検査、胸部レン

トゲン、心砥図、呼吸機能などの一般i'lり術前検査と

一般的診察に加えて、肝移植患者2)、IflL友病患者、

HIV/AIDS感染症患者3)に対する術前チェック項目

を以下に挙げる。

I.術前評価

血友病は、第Ⅷ、第Ⅸ凝固因子の欠乏による辿伝

‘性出血‘性疾患で、伴性劣‘性迩伝（原則として男子に

発生）をとる’)。発生頻度は、第Ⅶl因子が欠乏する

IflL友病Aで5.000～1万人に1人、第Ⅸ|犬|子が欠乏

する血友病Bで25.000～3万人に1人である。凝固

因子活性により、重症型(1％以下)、中等型(1～5％)、

軽症型（5％以上）に分類される。IflL雄由来と遺伝子

組換え型凝固因子製剤による補充旅法が治療の中心

となる。補充療法に伴う擬I.'.1因子製剤に対する同祁

抗体（インヒビター）の発症頻度は、本州における

調査ではif1友病Aで約4～7%、血友病Bで3～5%

程度とされている。インヒビターが発生すると補充

旅法に対する反応が低下する｡HIV/HCV亜複感染の

実態などについては、他稿で述べてあるため割愛す

る。

血液製剤によるHIV/HCV重複感染患者に対する

1）肝移植患者術前チェック項目

①MELD(modelofend-stageliverdisease)スコア

②意識:肝性脳症の有無(IflL中アンモニア、頭部CT-

MRI)

③呼吸：肝肺症候群の有無

④心機能:心筋炎や肺高血圧の有雌(心エコー検査）

⑤消化管：静脈癖の有無（上部消化管内視鏡、造影

CT)
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⑥腎機能：肝腎症候群の有無

⑦凝固異常：血小板数や凝固機能の推移

⑧抗ウィルス薬による副作用

肝移植手術では出血による喪失と大堂輸液・輸血

による希釈、肝腎機能障害による薬剤代謝・俳池の

変化などの影響で麻酔薬の血中濃度や効果部位濃度

の推定は困難であり、静脈麻酔薬プロポフォール、

麻薬性鎮痛薬フェンタニルは慎重に投与を進める必

要がある。揮発性麻酔薬はプロポフォールに比較し

て、呼気終末ガス分析により血中濃度の推移が予測

可能で調節性に優れる。しかし、肝機能障害患者に

おいては、榔発性麻酔薬の必要量が特に前無肝期と

無肝期において減少することが報告されており9)･'0)、

適切な麻酔深度を維持する目的でBispectralIndex

Score(BIS)などを用いることが推奨される。

筋弛緩薬は、ロクロニウム、ベクロニウムなどの

非脱分極性筋弛緩薬を使用する。腹水などがある場

合には薬剤分布容積が増加するため、初回投与時の

作用は弱く表れる。一方、追加投与時には肝腎から

の排油の低下のため作用が延長するため、神経刺激

装置によるモニタリング下に使用する必要がある11)。

ファーストトラックによる早期抜管を行うため、ロ

クロニウムによる筋弛緩薬の残存効果を拾杭する場

合には、スガマデクスを用いる。

2）血友病患者術前チェック項目

①第ⅦI因子または第Ⅸ因子の凝固因子活性

②インヒビターのチェック（最新のインヒビター値

と反応性）

③関節の変形拘縮に伴う可動制限

3)HIV/AIDS感染症患者の術前チェック項目

①CD4陽性T細胞数、HIVウイルス敵

②他のウィルス感染症と日和見感染の有無

③神経症状合併の有無

④抗ウィルス薬による副作用：血小板減少、白血球

減少、末梢神経障害、肝機能異常、不整脈など

第
７
章Ⅱ、術中管理2U).5)･6>･7）

1）麻酔薬の選択

麻酔導入は、静脈麻酔薬プロポフォール、チオペ

ンタール、ミダゾラムによる急速導入で行う。

麻酔の維持としては、揮発性麻酔薬セボフルラン、

イソフルラン、デスフルランと静脈麻酔薬プロポフ

オールはいずれも肝臓に対する障害性はわずかであ

り、肝血流量に及ぼす影響も少ない。また肝硬変患

者に対しても、いずれの麻酔薬も安全に使用できる。

亜酸化窒素は、消化管ガス容積の瑠大や術中の空気

塞栓の可能性のため使用を控える。

術中の鎮痛薬としてはしミフェンタニルを用い、

術後はフェンタニルまたはモルヒネを用いて鎮痛を

行う。肝移植手術では、大きな切開創と術中の大き

な侵害刺激の為、フェンタニルが術中の主な鎮痛薬

として使用された場合には、術後の呼吸抑制の原因

となる。レミフェンタニルは速やかな鎮痛効果の発

現と、中止による速やかな効果消失という優れた調

節性を持つ。また、血液中及び組織内の非特異的エ

ステラーゼにより代謝され、肝・'腎機能に影響され

ないという肝・腎移植手術で大きな優位性がある8)。

肝
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理
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2）ラインの確保とモニター

術中の大篭出血に備えて、末梢静脈に加えて、シ

ースを内頚静脈に確保する。晶質液とアルブミン製

剤の投与ルートにはレベル1ホットライン③＋ガスベ

ント付フィルタ（スミスメデイカル社）またはレン

ジャー③（日本光寵）を用いて加温を行い、輸血ルー

トにはレベル1システム1000②（スミスメデイカル社）

または急速輸液ポンプを用意する。観血的動脈圧ラ

インを榛骨動脈、中心静脈カテーテル（トリプルル

ーメン）を内頚静脈に確保する。

心電図、経皮酸素飽和度、呼気炭酸ガス、中枢温

（直腸温、勝II光温など）に加えて、観血的動脈圧、

中心櫛脈庄(CVP)をモーターする。神経刺激装置

(TOFwatch③など）で筋弛緩を、BISで麻酔深度を

モーターする。

スワン・ガンツカテーテル(SG)によって、心拍
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出量(CO)、体血管抵抗(SVR)、肺動脈圧(PA)、

肺動脈模入圧(PCWP)、混合静脈血酸素飽和度

(SvOz)をモーターする。心機能良好例や肺高血圧

を伴わない症例では、プリセップcvオキシメトリー

カテーテルによる中心静脈酸素飽和度(ScvO-i)とフ

ロートラックセンサー(FT)によるCO、一回拍出

量変化量(SW)、SVRのモニターを行う。FTによ

るCOはSGによるCOより低く測定され、SVRが低下

するとこの差が大きくなるが、現在のVersion3.02

では改善されてきており12)、FTによるSWは肝移植

患者においても輸液反応’性の指標となり得る'3)。

1～1.5時間毎に血液ガス分析を行い、血液ガス、

乳酸値、電解質、血糖を測定して補正を行う。輸血

中に含まれるクエン酸ナトリウムや肝不全によるク

エン酸代謝阻害により血中カルシウムイオンの低下

が生じる。カルシウムイオンは止血凝固反応の多く

に関与する重要なファクターであるため、積極的な

補充が必要である。代謝性アシドーシスも止血凝固

系に影響を与えるため、血液ガスによるチェックと

補正を行う（図1）。

ボーラス投与

且 持続投与
凝固因子

肘

＞

術後術後′
’

前無肝期無肝期
一司→塗〉鰯'言7:〉
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▲：血算，凝固因子活性，プロトロンピン時間(PT),
活樹上部分トロンボプラスチン時間(APTT),
フィブリノーゲン(Fib),アンチトロンビンⅢ(ATm)を測定

○ トロンボエラストグラムによる凝固線溶系モニタリングと
麻酔導入後は血液ガス，乳酸値，電解質，血糖も測定

図1．周術期の止血凝固機能検査時期

3）体温管理

長時間の開腹手術であり、大最輸液・輸血と低体

温グラフとの影響によって、術中の低体温が生じや

すい｡低体温による凝固機能への影響は大きく、35℃

では凝固因子機能は65～80％に低下する｡低体温は、

術後の感染リスクも上昇させるため、輸液・輸血ラ

インの加温と四肢のラッピング、温風加温装置を利

用して36～37℃を目標に管理する。

液制限によりCVPを低く保つ方法も報告されている

が、術前の'腎機能低下症例も多く注意が必要である。

輸液は晶質液として酢酸加リンゲル液または重炭酸

加リンゲル液を用いるが、輸液負荷は5％アルブミン

製剤を中心に行う。無肝期では、下大静脈遮断に伴

う前負荷の低下により心拍出量が著明に低下する。

肝硬変末期の患者では側副血行路が発達しているた

め循環変動が少なく、代謝性疾患や劇症肝炎などの

場合は側副血行路の発達が未熟なため循環動態の変

動が大きいとされているが、この反応は個々の患者

で異なるため注意が必要である。下大静脈遮I断に伴

4）輸液管理

輸液の指標は、CVPやPCWP、SWを用いる。輪
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う低IflL圧に対しては輸液負荷と昇圧薬で対･応するが、

遮断を解除した際の過負荷を考慮する必要がある。

下大柿脈遮断時の静脈一静脈バイパス術は合併症の

リスクも高く、心機能不良例や亜症肺高IflL圧合併患

者で考慮される。

持にブロスタグランジンElを10～20ng/kg/min，利

尿||的にフロセミドやカルベリチドが川いられる。

カルベリチドは生体肝移植患者の術後'汗機能障害に

対して有用とされる''1。

Ⅲ、肝不全患者の止血凝固系

5）術中使用薬剤

抗生剤、抗ウイルス薬などは外科医とヱJhiuに相談

の上、投与を行う。II厳器IIIL流維持、グラフ|､IflL流維

1t血凝固系に関与する蛋白の多くは肝|職で産生さ

れるため（衣1）、肝不全忠打の多くが11:IIIL凝固異常

を呈しているい)。

軍
配
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エ
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二
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1）観IE的処置時の下限|直、2)14日保存で活性fll'ift50%、3)24時間保存で活性値は25%

表1．凝固因子の生体内における動態と止血レベル（文献16より引用改変）
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IhIflLに必､要

な膿度
1）

生体内

半減期

生体内

[Hi収率

安定性

(4℃保存）
産

第1因]'。

フィブリノーゲン

75～100

mg/dL
3～6PI 50％ 安定 肝

第Ⅱ|大l子

プロトンビン
40％ 2～514 40～80％ 安定 Ill

合
口

第V因子 15～25％

15～36

時間
80％ 不安定

2）
肝

第Ⅶ因子 5～10％ 2～7時間 70～80％ 安定 肝

第ⅦI因子 10～40％ 8～12時間 60～80％ 不安定
:}）
内皮細胞、

巨核球

第Ⅸ因子 10～40％

18～24

時
40～50％ 安定 肝

第X伏lT。 10～20％ 1.5～2II 50％ 安定 ''1
◆
今

第XI因子 15～30％ 3～4日 90～100％ 安定 肝

第XII因子 安定 肝

第XⅢ|火|子 1～5％ 6～10II 5～100％ 安定 肝、血小板

フォンウィルブラ

ンド 了。
25～50％ 3～5時間 不安定

内皮糸ill胞、

巨核球
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||｜結合一物質変化一反応促進’一一一一一抑制作用

|又'2．凝固系と凝固制御系

凝問第（数字）因子をF(数字）として炎し、aは活性型を示す．凝固抑制因子の

アンチトロンビンは主にFXaを不活化し、iflL'l'のトロンビンはトロンボモデュリン

と結合すると擬[l引活性を失い、プロテインCを活性化して凝固を抑制する。

（文献15より引用改変）

1）凝固因子（図2）

肝臓での産生およびクリアランスの低下によって、

第II,V、Ⅵl、Ⅸ～XⅡI因子が低下する。ビタミンK

は擬|茜l因子Ⅱ、Ⅷ、Ⅸ、Xのカルボキシル化に必要

で、食事と腸内細菌まで産生され、胆汁の腸肝循環

で肝|職に入る。このため、肝不全ではカルボキシル

化されない不完全な凝固因了。（proteininducedby

vitaminKabsence:PIVKA)が産生される。

一方、血符内皮細胞で産生される第Ⅶ|因子とフォ

ンウィルブランド因子(VWF)は、肝不全患者では

増加していることが多い。VWFの両分子マルチマー

は、傷害を受けた血櫛のコラーゲンと結合し、次に

VWF商分了･マルチマーと血小板が結合して一次止

血が開始される。また、血液中で第VIII因子と複合体

を形成して、安定化を狐うキャリアとして作用する。

2）抗凝固因子

肝臓での産生低~ドにより、抗凝固因子であるアン

チトロンビン、プロテインC、プロテインSは低下し、

血栓傾向を生じる。
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t-PAにより線溶系のプラスミンが活性化される。線溶抑制|大|子であるPAI-1、a-iPI

はそれぞれt-PAとプラスミンの働きを抑制する。活性型凝固XⅢ因子(FXIIIa)は、

フィブリンの重合を強固にする側きがある。

IE小板機能は低下する。3）線溶系（図3）

線溶の中心となるプラスミンを活性化させるfim

ブラスミナーゲンアクチベーター(t-PA)のクリア

ランス低下と線溶阻害因子である02ブラスミンイン

ヒビター(aaPI)、プラスミンノーゲンアクチベー

ターインヒビター1(PAM)の産生低下により線溶

系が冗進する。

5）フイブリノーゲンの低下

II2水による血管外漏出、IJII2水による血管外漏出、肝臓での産生低下、線溶

系の冗進による消費の増加により低下する。

Ⅳ、凝固因子補充の指標（輸血などを含む）

採IflLは、麻酔導入時、前無肝期、無肝期、仰沸流

後、終刀時、術後1～3日は2回/日、術後4～7｢Iは1

1画|/|号|に行い、IE算、プロトロンビン時間(PT)、活

性化部分トロンボプラスチン時間(APTT)、フィブ

リノーゲン(Fib)、アンチトロンビンIll(ATIII)

に加えて、血友病患者においては第Ⅷ因子または第

IX因子活‘性を測定する（図4)。インヒビターを有す

る患肴では直近のインヒビター測定値と既往免疫反

応の‘情報も必要となる。中和療法では、第Ⅶl因子ま

たは策Ⅸ因子活‘性もしくはAPTTが指標となる｡バイ

パス止IE旅法は、PT､APTT、第Ⅶ1*1子活性(rFVIIa

4）血小板数の低下と機能の変化

C型肝炎ウィルス(HCV)の巨核球への作川、肝

でのトロンボポエチン産生低下によるIflL小板産生低

下、牌柿によるIflL小板のpooling，VWFの切断解素A

Disintegrin-likeAndMetalloproteinasewith

ThromboSpondintype1motifs13(ADAMTS13)

の酵素活性低下によるIE小板の活性化と血柁形成に

よる消州こよってIE小板数は低下する。血符壁の異

常によるIE小板との相互反応阻害やフィブリン代謝

産物(FDP)によるIflL小板GPUb/IIIaの阻害により
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2）第Ⅷ、Ⅸ因子製剤の補充方法について

周術期には、安定したトラフレベルを保つ目的で

持続輸注が推奨される。補充方法は、日本血栓止血

学会が作成したガイドラインで述べられている2’・

肝移植患者では、グラフト肝が機能し始めると肝臓

から第ⅦI、Ⅸ因子が産生されることが報告されてお

り22)、定期的な第VIII、Ⅸ因子活性の検査に基づいて

補充壁は決定されるべきである。過剰な第Ⅶl因子製

剤の補充は血栓のリスクとなり得る23)ので、注意が

必要である。

a､第Ⅷ因子：必要投与量（単位）＝体重(kg)×目標

ピークレベル（％）×0.5をボーラス投与後に12-24時

間毎に反復投与もしくは輸注速度(U/kg/h)=2.4-

3.4(ml/kg/h)×目標因子レベル(U/ml)で持続輪注

する。

b.第Ⅸ因子：必要投与量（単位)=体重(kg)×目標

ピークレベル（％）×10.75～11をボーラス投与後に

24-48時間毎に反復投与もしくは輸注速度(U/kg/h)

＝3.8～4.3(ml/kg/h)×目標因子レベル(U/ml)で

持続輪注する。

c.補充療法の投与目標

肝移植患者に生じうる病態と処置について記載す

る。

①消化管出血：目標ピーク因子レベルを80～100％と

し、3－7日以上持続投与する。

②上部・下部内視鏡検査と生検：目標ピーク因子レ

ベルを40～80％とし、観血的処置を行った場合は

12-24時間毎に1-4日間追加投与する。

③歯科治療（抜歯、切開を伴う）：処置に応じて、

目標ピーク因子レベルを20～80％から選択し、処置

前に1回投与し、治療経過に応じて12-24時間毎に1-3

日間追加投与する。トラネキサム酸15～25mg/kgの

経口投与または10mg/kgの静注を併用する。

④頭蓋内出血：目標ピーク因子レベルを100％とし、

5-7日以上持続投与する。

⑤動脈穿刺､中心静脈カテーテル､心臓カテーテル、

血管造影など：処置に応じて、目標ピーク因子レベ

ルを20～80％から選択し、処置前に1回投与し、治療

によるバイパス療法の場合）を参考とする。凝固線

溶系モニターとしてトロンボエラストグラム

(thromboelastogram;TEM)の使用が推奨される

17),18'
◎

1）輸血製剤の投与基準について

赤血球濃厚液、血小板濃厚液、新鮮凍結血蕊の投

与基準は施設によって異なっており、血液製剤によ

るHIV/HCV重複感染患者に対する肝移植患者に対

しても同様の基準で行うことに問題はなく、これま

でに蓄積された過去のデータとの対比が可能になる

利点がある。以下に多くの施設で用いられている基

準を示す。

a.ヘモグロビン濃度を7～10g/dL

ヘモグロビン濃度が低いと酸素含有量の低下が生

じ、高くなると血液粘調度が増加して血栓を生じる

可能性が増加する。患者の心肺機能や周術期の呼

吸・循環動態を考慮して目標値を再評価する。

b.血小板数で3～5万/uL以上

肝移植の術中・術後はVWFの切断酵素ADAMTS13

が著減し､ADAMTS13の活性低下によって蓄蔵した

VWFは、血小板を活性化し術後の血栓性微小血管症

(Thromboticmicroangiopathy:TMA)や微小循環

障害に関与することが示唆されている19).20)。安易な

血小板輸血は、微小血栓形成を促進してTMAの発症

や微小循環障害を悪化させるため注意が必要である。

術野における止血の状況を外科医と麻酔科医で相談

し投与を行う。

c.新鮮凍結血蕊の投与に関しては

PT・internationalnormalizingratio:INRで

1.5～2以下、

・17～22秒以下、

・活‘性値で30～50％以上

Fib100～150mg/dL以上
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参照；［血液製剤の使用指針」における新鮮凍結血

蕊の投与基準は①PTがINRで2以上、30%以下、

②APTTが施設基準上限の2倍以上、③Fibが100

mg/dL未満
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経過に応じて12-24時間毎に1-7日間追加投与する。

⑥開腹手術：目標ピーク因子レベルを80～100％とし、

5-7日以上持続投与する。

3)インヒピターを保有する患者への凝固因子補充に

ついて

インヒビター保有患者の急性出血もしくは手術時

の治療としてインヒビターにより失活を受ける第VIII、

Ⅸ因子を経由せずに迂回して止血させるバイパス止

血療法と血凝中に存在するインヒビターを中和し、

さらに止血レベルに達する高用量の第¥lll、Ⅸ因子製

剤を投与する中和療法とがある24．インヒビターの

反応性は第Ⅶl、Ⅸ因子製剤輸注に対する既往免疫反

応によって、5Bethesda単‘位(BU)/ml(以下ベセ

スダ）を境として分類する。すなわち、第VIII、Ⅸ因

子製剤の反復輸注にもかかわらず、インヒビター値

が一貫して5ベセスダ未満であるものをローレスポ

ンダーとし、一度でも5ベセスダ以上となったものを

ハイレスポンダーとする。1ベセスダとは、正常の第

ⅦI因子活性の働きを2分の1（半分）に抑制してしま

う量のインヒビターがあることを示す。

インヒビター保有血友病患者に対する治療剤選択

のアルゴリズムを図4に示す。このアルゴリズムに従

うと、肝移植患者では、低力価では中和療法、高力

価ではバイパス療法が第一選択となる。しかし、中

和療法を行う場合には、第Ⅶ1，Ⅸ因子製剤投与4-7日

後にインヒビターの上昇が予想されるため、第Ⅷ、

Ⅸ因子活性やAPTTによるモニタリングを適宜行い、

タイミングを逸することなくバイパス製剤へ変更す

る必要があるとされる。

また、肝移植患者における出血量軽減目的に遺伝

子組換え活性型凝固第ⅥI因子(recombinant

activatedfactorVII;rFVIIa)を使用する報告25'が多

数されており、低力価ならびに高力価インヒビター

保有血友病患者に対する肝移植患者'8).22).26)や外科大

手術27においても中和療法ではなくrFVIIaによるバ

イパス療法の有効性が報告されてきている。
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灘｜匠屋函 緬慨ビ甥ー臆』
最新の

インヒビター値

第1選択｜
I

中和療法ローレスポンダ－．．－－壷一一参

ハイレスポンダー

｢1経度～中等度の出血、
一菩一P

第手術以外の手術

重度の出血注2一皇
大手術

反応性不明妾

バイパス療法

／

／

／
／

低力価脅一一
、

、

、
、

バイパス擁法中和療法

中和療法バイパス療法

中和療法バイパス療法

バｨバﾒ縦法繍蕊後謹，高力価

ローレスポンダーま中和療法バイパス療法
〆
〆
／

〆ダ""ジ
ダヂゲ

、､ ハイレスポンダー易バイパス獄法

、､、、､蕊､、反応性不明＞バイパス旅法

血鞭交換後瀧3

中和療法

中和縦法

不明

インヒビター保有血友病患者に対する治療選択のアルゴリズム（文献24より引用改変）

数か月以内の値を指すが、重度の出1mと大手術では直近の値が必要である。

重度の出血は致死的または後遺症を残す可能性のある出血で、大手術とは生命にかかわるまたは出血

が多く止血困難が予想される手術を示す。

5-10ベセスダの場合は血城交換を行わなくても中和療法が可能である。

由
勺
毎
●
．
○

剛
油
煙

注3：
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4）抗線溶薬について

肝不全患者ではt-PAのクリアランス低下と線溶

阻害因子a2PI、PAM産生低下により線溶系が冗進

しており、周術期はこれに加えて無肝期におけるう

っ血した腸管からのt-PA産生と再潅流に伴いグラ

フト肝の血管内皮細胞からもt-PAが放出される。線

溶充進はII寺に大量出血の原因となり得る28)。抗線溶

薬として本邦では、トラネキサム酸が使用可能であ

るが、広域セリンプロテアーゼ阻害薬であるアプロ

チニンと同様に肝移植手術における出血量と輸血必

要壷を減少させた報告29)や、1407人の肝移植患者を

対象としたメタアナリシスにおいてもトラネキサム

酸は出血量と輸血必要量を減少させ、血栓リスクも

上昇させないと報告されている30)。

a.高用量第Ⅷ、Ⅸ因子製剤による中和療法

理論上の中和量に加えて、目標とするレベルの血

中濃度に達する補充療法が必要である。

中和量（単位）＝

40×体重(kg)×(100-へマトクリット)/100×イ

ンヒビター値（ベセスダ）

出血時や手術時は活性値の測定と補正が必要で、

投与4-7日後にインヒビターの上昇してきた場合に

はバイパス療法への変更が必要である。アレルギー

反応を有する血友病Bインヒビター保有患者では抗

ヒスタミン薬やステロイド薬の前投与が必要である。

b.活‘性型プロトロンピン複合体製剤(activated

prothrombincomplexconcentrates;aPCC)によ

るバイパス療法

50～100単位/kgを8-12時間毎に1-3回投与するが、

1日最大量は200単位/kgを超えない。輸注後にイン

ヒビター値が上昇することがあり、トラネキサム酸

との同時使用は避ける。

5)ATⅢについて

最も大きな役割を果たしている凝固抑制因子であ

るATは､主にトロンビンと活性化第X因子を不活化

する。トロンボモデュリンはトロンビンと結合して

プロテインCを活性化し､活性化プロテインcはプロ

テインSと複合体を形成して、活性化第v、ⅥIll因子

を不活化して凝固を抑制する。これらの生理的凝固

抑制因子は血管損傷部位における正常な止血を阻害

するのではなく、血液中の過剰なトロンビンを不活

化することで過剰な(病的な)血液凝固を抑制する。

抗凝固因子の補充方法として､新鮮凍結血紫とATIII

製剤が肝移植手術に使用されており、補充の目標と

しては70％以上としている。

V.新たなエビデンスの確立に向けて
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c.rFVlIaによるバイパス療法

血友病患者では活性化血小板上で活性化第VIII．Ⅸ

因子複合体が形成されずにトロンビンバーストが生

じないためフイブリン産生が傷害されて出血症状を

呈する。rFVIIaは活性化血小板上で組織因子を介さ

ずに直接第X因子を活‘性化させトロンビンバースト

を発生させる。

90～120pg/kgを2-3時間毎に投与する。肝移植症

例では､2時間毎の投与を1-2日間行い､以後は3，4，

6，8，12時間毎と徐々に投与間隔を延ばして漸減す

る。持続投与法や高用量単回投与の有効性も報告さ

れている。トラネキサム酸の併用は有効とされてい

るが、腎尿路出血がある場合は尿路閉塞の可能‘性が

あり併用しない。フィブリノーゲンが少ないと-|-分

な効果が得られないためフィブリノーゲンの補充を

先に行う。敗血症患者では血栓症リスクが増加する

ため慎重投与が望まれる。

血友病患者への周術期における凝固因子補充療法

については、現在「インヒビターのない血友病患者

の急性出血、処置・手術における凝固因子補充療法

のガイドライン」を基に行われているが、肝移植患

者では、肝不全に伴う止血凝固系の異常を含めて考

慮する必要がある。今回、我々はガイドライン作成

にあたって新たなエビデンスに基づいた肝移植患者

に対する凝固因子補充療法を確立する目的で、検討・

を行ってきたので一部紹介する。
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1）生体肝移植患者における凝固因子活性の推移に

ついて

長崎大学病院で2009年9ﾉ1から2011年8〃までに

行われた生体肝移械患者で検討1；術中の擬|占'第Ⅱ、

V、VII、Ⅷl、Ⅸ、xm子活性の惟移(16名）と検討

2；術後の凝固第Ⅱ、Ⅷ、Ⅶl、IX[Al子活‘性の惟移(17

名）を図5，6に示す。

結果1）凝固第Ⅶ||人|子は他の擬I.'l因子と比較して

術'I-．術後高い'直を示した。検;､nで16人中術Ill)に1

人、無肝期に3人、終刀時に6人、検討2で17人中術

後1日に6人、術後311に2人の症例が凝li1l大|j傷･活'性

60％未満であった。術中・術後の出IE傾lhlと鮒VIII因

子活性には相関を認めなかった。

結果2)凝固第Ⅶ¥m子は術前から術後1PIまで40%

未満で推移していた。術中・術後の出血伽lI1と第IX

因子活性には相関を認めなかった。

2）健康成人希釈血液への第Ⅷ因子製剤補充による

血液凝固能の変化:TEMによる検討

健康成人ｿj性の血液を5％アルブミンで33％、

66％に希釈して、第Ⅶ¥m子製剤を加えてTEMの内

|人|系凝固因子検査試薬であるINTEMで擬|』能の変

化を測定した（炎2)。

結果）血液希釈により凝|古|機能が低下するが、66％

希釈に第viiim(製剤を0.33.j-i位/ml加える（全体の

凝固因子活性が34％の状態に策Ⅷ因子のみ33％加

えて67％まで活性を上げた状態）と凝固機能が改葬

したが、0．66ill位/ml加えても更なる改渉を認めな

かった。

以上の検討から、肝移械患者における凝固因子

製剤補充に関して、①第Ⅸ|と|]'は40％以上あれば

l上IflLの点でm題なく、②他の擬|歯|因子が33%程度

の状態では､第Ⅶl因子の活性を67％以上にしても、

それ以上の凝m職能の改詳は認めないことが示I唆

された。
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点
か
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）

TEMによる検討

PT-INRAPTT(秒)CT(秒）

､|を均SD平均SD平均SD

CFT(秒)MCF(mm)

平均SD平均SD

コントロール

33％希釈

33％希釈十

第Ⅶl因子0.33i]i位/m1

66％希釈

66％希釈十

第ⅧI因子0.33ijt位/m1

66％希釈十

節ⅥII因子0.66単位/ml

1．060．0729．21．919920861258．73．3

1．500．1243．05．9216311472849．02．7

1．550．1838．15.5185161553348.53．0

2．920．44171．737．52993641612033．12．6

3．270．73137．4＊44．6252＊2941710532．73．3

3．080．42132．648．4240294359132．52．8

*:p<0.0566%希釈vs66%希釈十第Ⅷ因子0.33riUir./mi

CT:clottingtime､CFT;clotformationtime,MCF:maximumclotfirmness

表2．健康成人希釈血液への第VIII因子製剤ｲill充による血液擬|占|能の変化
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凝固因子の推移（術中）
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8

移植後の免疫抑制療法

511；

江口長崎大学大学院医歯薬学総合研究科移M・消化器外科教授

･ARTとの併用によるカルシニューリンM.害薬(CNI)の著明な血中波度上昇が問題になるため、授与型、

投与間|鞘の工夫が必要である。

･妓近ラルテグラビルなど、CNIと桔抗しないART薬剤が開発されたことにより、今後の使用報告が増え

ると考えられる。

･今後、テラプレビルなどの抗HCV薬が導入されていくと考えられるが、ART薬剤と|司様CNIとの桔抗

が問題となる。

かつた（図2)◎投与|ﾙl始は当'1、翌日から行われて

いた。

最近CNIと代謝桔抗しない新しいART薬剤

活発され、その移l11I〔忠者における使用が報告され始

めてきている。Raltegravir(RAL)は新規インデグ

ラーゼML韓薬であり、CYP450と関与しない(表1)。

RALを川いた免疫抑制療法が8人の肝移M、5人の

I晋移植忠者に行われた報告では、CNIのトラフは

HIV陰性の患者とM様な設定で行われ、RALの

tolerabilityは良好であったとされている。9カ月の

観察期間で全例グラフト状態良好で、RAL+2NRTI

によるART療法の有効‘性が示唆されている。

また、肝毒‘性も少ないEnfuvirtideも同様に使用

されている。11例のIll二移植例で使用され、対照群と

比し､術後CD値､移柚後肝機能データも遜色なく、

CNIのコントロールが良好であったとされている2)。

他にはRapamycin単剤への変更による免疫抑制:I）

やステロイド不使用による移植後感染症立低下を示

す報告もあるI)。

このように種々の薬剤、プロトコルの|ﾙ1発にて今

後の移械成績の向上が望まれる。

HIVI場性忠者でも、ARTによるHIVコンl､ロー

ルにてCD4リンパ球数の維持がなされ、JIT-移植後

のT細胞数と急′性拒絶反応との関係も論じられてい

る1)。通常のHCVによる肝硬変患者の肝移植後の

免疫抑制はカルシニューリン阻害薬(CNI:タクロリ

ムスもしくはサイクロスポリン)、ステロイドで導入

し、その後ステロイドを漸減し、CNI単剤で維持す

ることが多い。またはステロイドを使用せず、CNI

のみで導入するレジメもある。しかし、HIV/HCV

亜複感染者の場合はART薬剤とCNIの代謝酵素が

桔抗するため、CNIのIflL中浪度が異常高価となるこ

とが多い。

現在までのところ、通常のタクロリムスの投与期

間、投与敵を調節することで、ARTとの併川療法が

行なわれている。共|司研究を行ったマイアミ大学で

の実|祭の個々の患者の免疫抑制剤の投与蛾、トラフ

flitとART薬剤の投与タイミングをグラフ化した。

各症例でトラフ値は様々であったが、初期の症例で

は過剰投与によるタクロリムストラフ値の

overshoot倣向がみられた（図1)。岐近では、経験

値の上昇により、1週間にllHl投与などのT.夫によ

り通常の免疫抑制レベルで落ちｵ‘'fいている症例が多
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表1.AntiretrociralMedicationsandTheirEffectsonCNILevels

（文献5より引用）
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ChangeinCNILevel

ProteaseInhibitor

Ritonavir ↑↑↑

Lopinavir/ritonavir ↑↑

Tipranavir ↓↓

Saquinavir ↑↑

Darunavir ↑↑

Fosamprenavir ↑↑

NNRTIs

Efavirenz ↓↓

Nevirapine ↓↓

Integraseinhibitor

Raltegravir ＜-＞
◆
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肝移植術後のヒト免疫不全ウイルス

(HumanImmunodeficiencyVirus*HIV)

の管理と治療

長lll舟大学病院感染制御教育センターHIV感染症．院内感染対策教授 安'肺1彰

＜研究協力者＞長|崎大学病院感染制御教育センター助教 栗原慎太郎

、ウイルス愚の長期的な抑制が達成されている段階でのART中止と再開が特徴。

･免疫抑制剤との薬物|:'1互作用に注意が必要。

･ARTに選択する各薬剤の特徴I'lりなm作用や相互作川を考慮して検査計画を立てる。

･薬剤IflL中濃度測定など、適切な指標を治療計画に使用する
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【はじめに】

肝移植周術期にはAnti-RetrovirusTherapy

(ART)の中|研が必要となり、その間HIVの増殖抑

制が解除されることになる。これは移械によらな

い場合であっても、薬剤の無効、m作川、アドヒ

アランスの低下などの理由によって'I'断した後、

再開する場合と同様の対策が求められる。

しかし全く同様ではなく、肝移柚の場合の特性

として、

①ウイルス鼓の長期的な抑制が達成されてい

る段階での中止

②免疫抑制剤との薬物ｲ:|]互作川

などが挙げられる。

上記以外にも肝移械医療そのものに伴う病態の

変化が、種々に影郷を及ぼすことも考えられる。

いずれにしてもARTの中断と再開については個

人差が大きく、症例征に治療計画を検討する必要

があると考えられる。またHIV以外のウイルスに

も留意が必要であり、HIVのみを管理するだけな

く、総合的な医療が実施される必要がある。

I・抗HⅣ治療(ART)の目的

ウイルスAtが十分に抑制されていた症例の治療

中止後の仰開であるという特徴があるものの、

ARTのn的は変わらないlI21。

Ⅱ、肝移植周術期のART中止、開始時黛

肝移植後からART再開までの期間、ウイルスの

増殖を抑IliiJすることができないが、ARTの中止後

3－30日でHIVウイルスの増加:I)が見られること

も報告されている。治旅再|ﾙlの基準がCD4I場性リ

ンパ球数やIflL中ウイルス'ill*などではなく、経口摂

取が可能になるなどHIV感染症以外の要I上lが多く

存在する。
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移植後の再開の時期については現在のところ|ﾘl

碓なデータは示されていない。再開に際しては免

疫抑制剤との薬物mf.作用や移植後の全身状態、

移植肝の機能回復など考慮すべき要因が多い一方

で、HIV感染症の治旅としてはできる限り早期に

開始することが望まれる。

現在までの報告では、移植後肝機能がほぼ正常

化し経口摂取が-|･分に可能’)となることが前提で

あり、移植後第2週に|ﾙ|始するとの報告が多いが、

個人差も多く移植後第4IIから第28日まで01'央

値8日）に開始したとの報告もある訓。

Ⅲ、ART再開に伴う検査計画

ART再|汁|に際しては、HIV感染症治旅の有効性

を確認するとともに、各薬剤に特有の副作川にも

注意し､特に肝障害には僻意する必要がある｡ART

実施する場合の一般的な検査計画2)において、雌

低|眼必要な検査項目を肝移値医療の経過に合わせ

て改変したものを衣lに示す。

薬物相互作川の影郷や移植医療後の服薬アドヒ

アランスの低下、薬剤変更の影響、同'1作川などの

要因で治療経過は手術前と同様ではない可能性が

あるため、表に示す検査がすべてではないが、少

なくとも実施した方がよい検査として示す。実際

には肝移植の経過をみるため、生化学など一般的

検査はより航1回|に実施されることになる。
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表1．肝移植後のARTと関連する検査

（必要晶低限の検査について記載）

－73－

肝移lii'imi
ART

再|淵直前
ain､叩Ill後2-8ii 3-6ij)Iごと 6ヵ月ごと 1イドごと

CD4陽‘性

リンパ球数
○ ○ ○

HIV

ウイルス垂
○ ○

○

(ウィルスm".:が[分に

下がらないj珊合は

4．8週ごとに仰検査）

○

薬剤耐性検査 ○

指向･性検査
マラビロクを

考唯するとき

化生 ○ ○ ○ ○

IfⅡ● 算 ○ ○
ジドブジンを

使川する場合
○

肝機能 ○ ○ ○ ○

脂質 ○ ○
薬剤を変災した場合は

4-8miiに測定

商脂血症が疑わ

れる場合に実施
○

糖
〃

'111 ○ ○

緋尿が疑われる

場合に実施
○

検尿 ○ ○

テノホビルを

使用する場合



再開までの期間が長くならない限り、再開直前に

実施する。

ただし、今回の対象者において薬剤の中止は十分

に配1世された中止であり、アドヒアランスの低下

や治療効果不十分な症例での中止とは異なってい

ることから、薬剤耐'性検査を実施したが結果が出

てない段階でも、検査結果を待たずにARTを再開

すべきである。

1)ARTの効果およびHIV感染症の評価の指標

ARTの有効性を判定する基準としては､①cd4m

‘性リンパ球数②血中ウイルス蛙の経過が必要で

あり、治療開始直前に検査を行い、移械による影

群を反映した前fii'iを測定する必要がある。

臓器移植に関するHIV感染症のコントロールと

して少なくとも術前6ケ月の間､CD4|II胞数が200

／似1以上であり、HIVウイルスが検出限界以下

であること、ARTに対するコンプラインスが良好

である、AIDS指標疾患を認めないことが求めら

れる(;)。ただし肝移械に関しては、CD4I場性リン

パ球数について100/a1以上7)を満たす場合には

対象とすることが報告されている。

CD4陽,性リンパ球数は十分な治療がなされてい

た場合には、年間に100/nl程度ずつ瑠加する〆｝

とされており、さらにART治療を開始した後早期

の増加は再分布の影糾iも否定できないなど、ART

初期の治療効果判定としては用いられない。肝移

植による中止後の仰mの場合にも、短期的なART

の有効'性の評filliとしては用いることができない。

ARTの有効‘性の評価には血中ウイルスillの抑制を

確認する必要がある。初回治療の場合はO.Slogio

コピー/ml以.1二の増減で有意と考えられ、治療開

始後2－8週でl.Ologioコヒ。－/ml以J2の減少が

求められており、検出限界以下を16－24週までに

は達成すること2)が求められている。短期lNlであ

ってもARTの中止により血中ウイルス了CI.が急速

に増加する可能‘性もあることから、治旅再開前の

状態を確認し、できるだけ早期に検出限界以下を

達成、維持できることが岐も重要な点である。

3）指向‘性検査'0）

HIVが宿主免疫細胞に感染するために必要なコ

レセプターとしてCCR5やCXCR4といったケモ

カイン受容体があるが、利川する受容体はウイル

スによって異なっており、CCR5指向性ウイルス

とCXCR4指lhl性ウイルス、両者に指向･性のある

ウイルスに分類される。

マラビロクはCCR5指向性のみを示すウイルスに

有効である。そのためマラビロクを使用する可能

'性がある場合には、指向性検査(I､ロヒ°ズムアッ

セイ）を実施する必要がある。

また本剤は肝薬物代謝酵素CYP3A4の基質であり、

CYP3A4|J|1害作用のある抗HIV薬(Tipranavir/

リトナビルを除くプロテアーゼm審薬など）との

併川によるIflL中濃度の上昇を馴.tするなど用故を

調節する必要がある。
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4）薬剤IIIL中濃度測定

①薬剤血に'1濃度測定

肝移械周術期には、免疫抑制剤など薬物相互作

用を考慮すべき薬剤の投与に加えて、移植手術に

伴う全身状態の変化、移植肝、あるいは抗HIV薬

による薬剤‘性肝障害など、抗HIVの血中濃度に対

して影禅する因子が多く存在する。

一方で、抗HIV薬のIE中波度の低下は、HIV感

染症治旅の目標が達成できないだけでなく、耐'性

をも狸得するリスクがある。さらに血中濃度が高

すぎる場合には、副作用などのリスクを有する。

これらはいずれもHIV感染の猫;即失敗となること

2）薬剤耐'性検査

薬剤耐'性検査はART中止後、再開する場合には実

施すべき9)検査である。測定時のウイルスillが少

ない場合には検査結果が得られないことがある一

方、中断からの期間が十分に長くなると、増殖速

度が早い野生型ウイルスが優位となり、Ifl叶性株が

確認できないことがある。耐，性検査の実施はART
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から、血中濃度を計画的に測定していく必要があ

る。

③血中濃度の目標値

抗HIV薬ではNRTI、NNRTI、PI、インテグ

ラーゼ|狙害剤、CCR5阻害剤が使用可能であるが、

NNRTI､PIについては血中濃度と効果の相関11),11!1

が明らかとなっており、インテグラーゼ阻害剤'3)、

CCR5阻害剤は臨床研究の結果から血中濃度測定

が有用であると考えられている。NRTIについて

は、細胞内でのリン酸化によって効果を発現する

薬剤であり、III!.中濃度が与える影響については結

論が出ていない。

表2に測定の効果が示されている4系統につい

て目標となるトラフ値あるいはトラフ値の範囲と

②血中濃度測定の時期

ART開始直後は、薬剤の影響が安定しないため、

血中濃度測定を行っても評価は難しく、投与開始

後約2週間を経過した段階で測定を行う。入院中

であれば測定するポイントはトラフ値とピーク値

の2ポイントを測定する。外来などの診療中に測

定する場合には、少なくともトラフ値は測定する。

中央値2>を示す。
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表2．抗HIV薬と目標となるトラフ値

NRTIに肝毒性の危険性が指摘されている。加え

てARTによる薬剤性肝障害はすべての薬剤で報

告されておりiI)、その原因のいくつかは検討され

5）副作用の評価

肝移植後には、ART再開あるいは変更による薬

物性肝障害に注意を要する。NNRTI、PIと一部の

－75－

Drug

ホスアンプレナビル(TPV)

アタザナビル(ATV)

インディナビル(IDV)

ロピナビル(LPV)

ネルフィナビル(NFV)

サキナピル(SQV)

エファビレンツ(EFV)

ネビラピン(NVP)

マラビロク(MVC)

Tipranavir(TPV)

目標トラフ値(ng/mL)

400（アンプレナビルとして）

150

100

1，000

800

100－250

1000(投与14時間後）

3,000

＞50

20，500

Drug

ダナビル(DRV)600mg×II日

エトラビリン(ETR)

ラルテグラビル(RAL)

目標トラフ値(ng/mL)

3,300（1,255-7,368）

275(81-2,980）

72(29-118）



peg-IFNとリバビリン(RBV)を中心とした治療

が一般的である。これらはARTに用いられる薬剤

と相互作用を起こす可能性がある。

RBVとAZTとの併用で貧血の頻度が増加する

とされており併用は避けたほうが良い｡また､RBV

の薬物相互作用としては、AZTのようなピリミジ

ン系のNRTIとの併用において、HⅣ増殖抑制効

果を減弱するIS)と報告されたが、臨床的には大き

な問題とはならなかった'9)。

一方でddlやdlTのようなNRTIではRBVによ

ってNRTIのリン酸化が増加するとともにミトコ

ンドリアDNAγポリメラーゼの損傷を来たし20)、

ミトコンドリア障害の結果として乳酸アシドーシ

ス、神経障害、心筋障害、｜樺炎などが報告されて

おり、併用は避けるべきである。

IFNに関してはEFVとの‘併用で精神神経症状の

増悪を来たすことがあり注意が必要であるほか、

好中球減少が増強する可能性が示されている21)。

IFNとRBV併用療法とPIの併用は抗HCV治

療の臨床的効果を減弱する可能性がある22)。抗

HCV療法に用いられる薬剤との副作用の増加と

ともに臨床効果の増強をもたらすARTの検討が

必要である。

HIV/HCV重複感染者に対する肝移植後には、

AIDS指標疾患などの日和見感染症を発症するこ

とも報告されていることから、全身状態を注意深

く観察することが重要である。

てきている。例えば、Kirnによるミトコンドリ

rDNAγポリメラーゼの阻害を介したミトコン

ドリア機能異常l.Vから結果として起こる血管への

中性脂肪の蓄積、ミトコンドリアの酸化|境害、

NNRTIによる過敏性反応などが163機序として考

慮されている。いずれにしても肝関連酵素の上昇

に注意し、C型肝炎ウイルス(HCV)あるいはB

型肝炎ウイルス(HBV)との重複感染では、それ

以外と比べて2．4から6倍リスクが高い17)ことに

留意する。

薬剤性肝1章害の結果としては、肝関連酵素の施

設基準値上限の5倍以上の上昇および急性肝炎や

ミトコンドリア障害、急性の過敏性反応などを認

めた場合には、他の原因の検索とともに、ARTを

中止することを考慮しなければならない。移植後

のART再開に関連する薬物性肝I章害に関しても

同様の基準が想定され、肝関連酵素などの検査を

実施する必要がある。

肝障害以外にも、表1にはAZT使用に伴う血球

減少やTDFによる腎障害など各薬剤に特徴的な

副作用について、使用に際して検査すべき時期を

記載している。雷
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6)HCV感染との相互作用

HⅣ重複感染の場合には肝移植後のHCVの再発

が大きな問題である｡再発に対しては抗HCV療法

の実施が考慮される。現在抗HCV療法としては

表3.HIV/HCV重複感染のARTにおける注意点

－76－

ddlとリバビリンの併用

ddl以外のNNRTIと

リバビリンの併用

IFNとEFVの併用

AZTとリバビリン併用

ddlの細胞内濃度が増加し、

il紫炎や乳酸アシドーシスを危'険があり併用禁忌

細胞内濃度増加リスク

精神神経症状

貧血



Ⅳ、薬物相互作用 関与するトランスポーター(P糖たんぱく質）に

対してPIが阻害剤として作用していると報告さ

れており24)、排油が遅延した結果小腸粘膜にある

CYP3A4による代謝が遷延することが薬物相互作

用の原因である報告されている。

免疫抑制剤の不適切な使用は、感染症、副作用

など生体に悪影響を及ぼすことから、CNIの調整

が必要である。一方でNNRTIはCYP3A4を介し

た代謝を促進する働きを有しており、CNI、

m-TORの血中濃度を低下させる要因となり、拒絶

反応などへの問題が懸念される。

図lにわが国で用いられる薬剤と免疫抑制剤の相

互作用25)を示している。図に示す矢印は免疫抑制

肝移植後のARTの最も大きな問題のひとつは

免疫抑制剤との薬物相互作用である。HIV/HCV

重複感染者への肝移植後に用いられる免疫抑制剤

はカルシニューリン阻害剤(CNI)が主体である。

さらにmammaliantarget-of-rapamycin

(m-TOR)が用いられることもある。これらはART

のキードラッグであるPIあるいはNNRTIのいず

れとも薬物相互作用をしめす。この原因はCNIの

代謝経路がチトクロームP450系のCYP3A4を介

すること”)に起因するが、PIはこのCYP3A4の

強力な阻害剤であり、CNI、m-TORいずれもの代

謝を阻害し、薬物濃度を上昇させる。CNIの代謝

に関与する報告では、未変化体や代謝物の排池に 剤の血中濃度へ与える影響を示している。
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RTV:リトナビル、IDV:インディナビル、SQV:スキナビル、NFV:ネルフィナピル

LPV/r:ロピナビル／リトナビル、ATV:アタザナピル、DRV:ダルナビル、

FPV:ホスアンプレナビル、EFV:エファビレンツ、NVP:ネビラピン、

ETR:エトラビリン、DLV:デラビルジン

図1．抗HIV薬と免疫抑制剤の相互作用

矢印の向きは免疫抑制剤の血中濃度へ与える影響を示す
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薬剤略語CNIsm-TORinhibitor

PIRTV ↑↑↑↑↑↑

IDV ↑↑↑↑

SQV ↑↑↑↑

NFV ↑↑↑↑

LPV/r ↑ ↑↑↑

ATV ↑↑↑↑

DRV ↑↑↑↑

FPV↓↓/↑↓↓/↑

NNRTIEFV ↓↓/↑↓↓/↑

NⅥ〉↓↓↓↓

ETR↓↓↓↓

DLV ↑ ↑



濃度に差がないと報告されている。

これらのART第一選択薬剤は､いずれも免疫抑

制剤の血中濃度に対して影響を及ぼすことから適

切な濃度維持の設計が重要であり、開始後は免疫

抑制剤および抗HⅣ薬の血中濃度測定を臨床変化

に応じて実施する必要がある。肝移植が実施され

るようになったころには1例に対して140回の投

与設計変更した例もある。

一方で新規作用機序を有するインテグラーゼ阻

害剤であるラルテグラピル(RAL)は、薬物相互

作用が少なく、代謝経路がUGT1A1によるグルク

ロン酸抱合であって、CYPの基質とならない。こ

のため薬物相互作用が少なく、薬物相互‘作用を認

める薬剤として報告されているものとしては、

UGT1A1の誘導剤であるリファンピシン等と

UGT1A1の阻害剤であるアダザナビル等であり、

併用に当たっては注意を要するが、今回問題とな

っている免疫抑制剤は相互作用の対象となってい

ない。

肝移植周術期のARTとして、今後RALをキー

ドラッグとする治療へ変更を考慮する事例も増加

すると考えられるが、長期的な，使用経験がないこ

となどを考慮し、十分な観察が必要である。

PIのなかでもRTVが最も薬物動態への影響が

大きい。他の薬剤で例えばNFVがIDVよりも影

響が大きい26)など薬剤間での差異は存在するが、

個体差も大きいことに留意する必要がある。

少数例の報告であるが、Ashokkumarら27)は

LPV/rとCNIのひとつであるタクロリムスの併用

において、タクロリムスの血中半減期が10．6日か

ら20．6日となり、AUGは10倍になったと報告し

ている。報告例のなかの1例は副作用によりLPV/

rからNFVに変更したところタクロリムスの血

中半減期は20．6日から10．3日になったとしてお

り、いずれの薬剤を用いても注意深い管理が必要

であると示唆している。

一方でNNRTIはCYP3Aによる代謝を誘導す

るように働く。図1に示したように、一般的に免

疫抑制剤の血中濃度低下を来す。しかし、CNIで

はシクロスポリンとタクロリムスのそれぞれと

NNRTIのなかでEFVの併用に際して、血中濃度

の変化に差があることが報告されている28),29)､30）

ため、血中濃度へ与える影響については図中に併

記している。EFVとシクロスポリンの併用ではシ

クロスポリンの濃度が低下し、高用量が必要とな

る一方で、タクロリムスでは併用によっても血中
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10

肝移植後のHCV再感染例に対する

インターフェロン治療の現況と、

HIV/HCV重複感染患者に対しての課題

長崎大学大学院医歯薬学総合研究科消化器病態制御学教授 中尾一彦

＜研究協力者＞長崎大学病院消化器内科准教授 市川辰樹

｡肝移械後のIFN治療は、HCV関連症例の長期生存と肝線維化進行抑制に寄与するが、その抗HCV治療

のタイミングは移植後に|眼らない。

･移柿前からIFN治療の開始の時期を伺い、移械後にHCVがｲf在すれば、術後早期に体力の回復を待ち予

防的にpeg-IFN+Rib併用療法を検討し、IFN治療終了後にも肝機能とHCVMの変動を充分観察しな'ﾅれ

ぱならない。

．またレシピエント、ドナー共にIL28BSNPの評価も移械前に行い、移植前の少並IFN治旅、移柚後の予

防的なpeg-IFN+Rib併川旅法の開始の適応を検討しなければならない。

･新規抗HCV薬剤であるテラプレビルについては免疫抑制剤とのｲ:Ⅱ互作用があり投薬方法の検討が必要で

ある。

･HIV/HCV重複感染例ではより詳細な薬物ｲ:'1互作用の検討を行わなければならないと,思われる。
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I．はじめに 近年治旅期間の延長によって非移植例と遜色のない

成絞を上げるまでに至っている。さらに今後プロテ

アーゼm害剤の登場でHCV感染に対する治療はそ

の選択肢を広げる可能性がある。

HIV/HCV重複感染患者では、肝移植後の肝病変

の進行が速いため、それを抑制するために、IFN療

法が必要となってくる。現在までの肝移械関連抗

HCV療法の問題とその解決方法を検証し、今後行

われるであろうHIV/HCV重複感染例に対する肝移

械後の抗HCV療法の課題を明らかにしその対策を

検討することをこの項では'二I的とする。

HCV感染関連肝硬変、肝癌は肝移植適応疾患の

うち域大数も占めるに至っている。しかし、その~f

後は成人例の他疾患と比べても劣っており、その原

因としてHCVのグラフトヘの再感染が挙げられて

いる。そのため、HCV関述肝移植例では移柚後に

インターフェロン(IFN)旅法がおこなわれること

が多く、岐近ではペグ化IFN(peg-IFN)とリバビ

リン(Rib)併用療法が多く行われている。残念な

がら当初、移植例に対するpeg-IFN+Rib併用旅法

は種々の理由より充分な成紙を収めていなかったが、

－82－



Ⅱ、当院におけるHCV関連肝移植の抗HCV療法 の場合発症するものの肝病変の進展は、複数回の

IFN治療により抑えられており､長期生存にIFN治

療が寄与していると考えている。他にもカルシニュ

ーリン阻害剤の副作用でIFN治療が充分行えない

例もあるが31、その様な症例でもHCVによる肝線

維化の進行は、IFNの使用もあり抑制されると考え

られている。副作用対策を行いつつ、IFN治療は、

IL28BSNPに関わらず、必要な症例に行っていかな

ければならない。

当初、当院では、IFN治療を導入する際に使用す

る免疫抑制剤はタクロリムスを用いていたが、我々

の基礎的な検討により、IFN使用時の免疫抑制剤は

サイクロスポリンが適していることが判明した』'。

その結果をもとに､移植後はタクロリムスで開始し、

IFN使用時にはサイクロスポリンに変更するよう

にしている。この変更が拒絶反応を誘発することは

なく、安全にIFN治療が行われている5．IFN治療

にはその時に使用できる最も有効な薬剤を使用する

ことにしており、通常の慢性C型肝炎治療と同じ薬

剤雌を使用するように心がけている。しかし、免疫

抑制剤のせいか､肝再生のためか､原因は不明だが、

移植後のIFN治療は通常の慢性肝炎治療とくらべ、

HCVの減少率が悪く、治療効果が劣ることが分か

っている6)。この点を解決するため、治療中にHCV

が消失する例に対しては、消失してから1年間治療

を継続する方針をとっている。

移植例でのIFN開始時期については現在、HCV

による肝炎が起こる前に行う予防的な投与か、HCV

による肝炎発症を確認後行う治療、に2分される。

当科では予防的に、すなわち肝線維化が進行する前

に移植後IFN治療を可及的速やかにpeg-IFNとRib

併用療法で開始する方針で治療を行ってきた。それ

に加え､移植術前にIFN投与が可能な症例は少盆の

IFN投与を行い、HCV量を可能な限り減少せしめ

てから移植を行い、移植中に最もHCVが減少する

時期を迎える方法も試みている。4例に術前IFN少

鐙投与を行い､2例でHCVの駆除(Sustainedviral

response:SVR)に成功している。術前のIFN投与

1997年8月4日に当|淀で初めての生体肝移植が

行われた。その後、20番目に生体肝移植が行われた

（2002年8月12日、成人としては12番目）症例

が当院で行われた初めてのHCV関連疾患であった

').2)。この患者は肝硬変が移植適応であり、HCVの

遺伝子型はII)､移植前のHCV量は7.81ogcopies/pL

と高値、HTLV-1感染をドナー、レシピエント共に

合併していた。タクロリムスで免疫抑制を行い、移

植後経過は良好であったが移植後11週目に肝障害

とHCV鼓の上昇、肝生検にて慢性肝炎の再発

(F1A1)を認め第1回目のIFN治療を試みた。用

いたIFNはlFNa2b-i-Ribの併用療法であり、6か

月間非移植例と同じIFN、Rib量を用い治療を行っ

たがHCVは一度も血清から消失することなく経過

し、NullResponderであった。その後も肝機能は軽

度変動を続け、移植後141週目に2回目のIFN治

療を開始した。その時の肝組織はF2に進行してい

た。使用したIFNはpeg-IFNa2b、Ribを併用、免

疫抑制剤はサイクロスポリンに変更した。この時も

経過中にHCVは消えることなく、IFN治療開始

12W目のHCV雌は1/10の減少も認められず、48

週間の治療を行い、2回目IFN治療もNull

Responderと判定された。この経過で、HTLV-11

連脊椎症類似対麻陣やSjogren症候群を発症した。

しかし、肝障害は軽快し、肝生検でもF1の評価で

ありHCVによる進行は止まっていたが、HCV排除

を目的とした3回目のIFN治療を肝移植後209週

目に開始した。peg-IFNa2aとRibを併用、免疫抑

制剤はサイクロスポリンを使用した。残念ながら

IFN治療開始12通目にはHCV量は1/1000にまで

減少したが、消失することはなく、48週間の治療で

終了するに至った。この治療後にIL28BのSNPが

レシピエント、ドナー共にマイナー型であること、

HCVのコア領域70番のアミノ酸が変異型であるこ

とが判明した｡現在､肝機能は低値変動しているが、

肝線維化の進行は認めていない（2011年Fl)。

本症例の様に､種々の合併症は移植後のIFN治療
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できる症例は限られており、可能な症例でも冊'|作川

は甚だしいが、移植直前にHCV-RNAは|場‘性でも、

移械後にIFN治療なくHCV-RNA陰‘性化したりii：例

も経験しており71、試みてみるべき治療法と考えて

いる。

また、IFN治旅が終了した後にも、再びIFN治

療導入の好機が訪れる例も認めている。IFN治療終

了時にはHCV-RNAI陰性であっても、終了後に急激

なHCV量の増加をみる場合、肝機能異常を伴う場

合がある。この時期を詳糸lIlを観察すると、一旦上昇

したHCV量は肝|瞳害の後減少していく。このHCV

の低下する時期がIFN治療の好機である。特に品も

HCV量が下がった時期にIFN治療を行うのが鹸適

な時期とされており、我々 もpeg-IFN+Ribでこの

リバウンド現象が起きpeg-IFN単剤治療でSVRに

なった例を経験しているH)。

近年最もHCV治旅に関係すると言われているの

が､IL28B遺伝子領域の一塩基多型(SNP)である。

現在のpeg-IFN+Ribの治旅効果を占う雌も有効な

因子として登場し､実際メジャー型であるTT(75%)

ではSVRが期待できるが、マイナー型である

TG+GG(25%)では治癒は期待できない。これは

肝移植後のIFN治旅においても、ドナーとレシピエ

ント、双方、もしくは一方がマイナー型であれば|両l

様の結果であり91｣IlAll)､当科のSVR例は全例IT型

（レシピエント、ドナー共に）であることからもそ

の重要‘性が認識される。今後、特に移植前にIFN単

剤で加療を検討する場合や移植後早期に予|坊的

peg-IFN+Rib治旅を導入する場合、IL28BSNPを

ドナー、レシピエント比に調べ、マイナータイプの

IFN導入は慎重になるべきと考えている。

肝移植後のIFN治療はHCV関連症例にとって長

期生存に寄与すると思われるが、その治療のタイミ

ングは多彩である｡術nifから治疲開始の好機を伺い、

移械後体力の回復を待ち沿療|州始し、終了後にもIIP

機能とHCV量を充分観察しなければならない。そ

して、レシピエント、ドナー共にIL28BSNPの評

価も移植前に行っておく必要がある。

111:移植HC，。，

近年、HCV治旅には新薬が次々に導入されてい

る。特にテラプレビル(テラビック、東京田辺製薬）

は本邦でも使用可能となるプロテアーゼ阻害剤であ

る。現行のpeg-IFN-a2b+Rib2剤併用療法に12ii

間上乗せする治療で、SVR率は遺伝子型lbで70%

が期待できるとされている。しかし、このプロテア

ーゼ阻害剤はミI､コンドリアのP4503A4が埜硬と

なり代謝される。そして、肝移植後にどちらかが必

ず使用されるカルシニューリン阻害剤(CNI)であ

るタクロリムスとサイクロスポリンもまた、

P4503Aを基街としている。このことはテラプレビ

ルとCNIを併用するとCNIの血中淡度が上昇する

ことが予想され、二lf実その様なデータも報告されて

おり、肝移械後の抗HCV旅法にテラプレビルを使

用するのはまだ検討が必要であると、結論づけられ

ている’2)｡CNIの血中濃度上昇は免疫抑制のレベル

が強くなり感染症になりやすくなることに加え、

柿々の風:']作用が起きる可能性が高くなる。テラプレ

ビルの使用に関してはCNIの投薬方法の検討が必

要である。プロテアーゼm.害剤では現在開発試験'I'

の薬剤もP4503Aを雅質とする薬剤があり、肝移械

ではCNIとプロテアーゼ阻害剤の併用は今後の検

討が必要である。HIV治療にもプロテアーゼⅢ害剤

を使用するためCNIとは薬剤間の総合作用に注意

が必要であり、またリバビリンと相互作用が報告さ

れている抗HIV薬もあり’3)、HIV関連肝移植の場

合、より詳舟HIな薬剤間の｜:11互作用の検討が必要とな

る。
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Ⅳ．まとめ

肝移植後の抗HCV治療はpeg-IFN+Rib2剤併用

旅法が現在基本である。抗HCV治療は、hcvmm

症例の長期生存とH1:線維化進行抑制に寄与するが、

その抗HCV治療のタイミングは移械後に限らない。

移植前からレシピエン|､の移植時期を評価して移植

前少愚IFN治旅の開始を検討する必要がある。また、
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移植後にHCVが存在すれば、肝線維化が進行する

前にHCVを駆除することを目的として、術後早期

に体力の回復を待ち予防的にpeg-IFN+Rib併用療

法を開始し、そのIFN治療終了後にも肝機能と

HCV量の変動を充分観察、肝機能の増悪と、HCV

の増堂後の急激な低下をみたなら即座にIFN治療

を再開しなければならない。またレシピエント、ド

ナー共にIL28BSNPの評価も移植前に行い、移植

前の少逓IFX治療導入や、移植後の予防的な

peg-IFN+Rib併用療法の開始の適応を判断しなけ

ればならない。新規抗HCV薬剤であるテラプレビ

ルについてはCNIとのP450を介した相互作用があ

り投薬方法の検討が必要である。そしてHIV/HCV

重複感染例ではより詳細な薬物相互作用の検討を行

わなければならない。
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Ⅱ

HIV/HCV重複感染患者に

対する肝移植の報告例

一生体肝移植一

東京大学大学院医学系研究科外科学専攻|臓器病態外科学肝胆牌外科教授 図士典宏

＜研究協力者＞東京大学大学院医学系研究科外科学専攻I|筑器ﾘ両態外科学講座准教授菅原蟻彦

・東京大学にて施行したHIV感染症忠者に対する生体部分肝移植の適応と成絞について検討した。

・対象はHIVUJj'性の肝硬変患者6例で、肝硬変の原因はいずれもC型川:炎であった全て男‘性で、年齢は

28-41歳であった。全例Child-PughCに相当する肝硬変で、2例は肝性脳症II度を呈しており、準緊急

移植を行った。全て右肝グラフトによる移械を行い、術後3-124ケ月の経過観察で4例を失った。早期死

亡の2例の直接死因はサイトメガロウイルス腸炎、Anti-RetroviralTherapy(ART)旅法による肝|味害であ

ったが、いずれも拒絶反応に対する免疫抑制を追加しており、C型肝炎再燃も否定できない状況であった。

長期死亡の2例はC型肝炎仰燃によるグラフトロスと考えられた。

･生存例2例では、急性心不全、腎障害、肺炎などの合併症を認めたが、いずれも保存的加療にて軽快した。

術前の肝不全の程度そのものより、周術期にいかにウイルス、拒絶反応をコントロールするかが予後に影

群する可能性が示l唆された。

圃
馴
騨
譲
篭
冒

Ⅱ．研究対象と方法I．はじめに

HIV感染患者は、HBV.HCVを始めとした他腫ウ

イルスを合併感染している事が多く、従って肝硬変

に至り肝移植が必要となる症例も琳えつつある。

Anti-RetroviralTherapy(ART)療法の発達により、

HIV陽性例の肝移植は決して禁忌とはならない東京

大学におけるHIV感染を伴う肝硬変に対する生体部

分肝移植症例について、その適応と成績について検

討した。

東京大学では1996年1月より2010年12月まで

に466例の生体部分肝移植を施行している。HIVI^

性患者に対しては、2001年2月に国内で初症例とな

るHIV/HCV合併感染の肝硬変症例の肝移植を行い

''、以来2004年12月までに6例を経験した2)。この

6症例の|ﾉ1訳は、平均33歳（28-41）のいずれも男

性。血友病A3例、血友病B3例で、いずれも、非加

熱製剤からHIV/HCV感染しているoHIV/HCVの病

悩期間は各々5－21年、8－19年であった。HCVの

genotype、RNAlevelは表1の通りで、nonlbの症
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例が半数を占めた。肝細胞猫を合併している例は無

かった。ARTは全症例で施行されており、移植直前

のHIV-RNA､CD4[5坊性T細胞数は､友2に示す通り、

検出未満-33000copy/ml、120-2290/ulであった。

当科入院時の肝機能は、総ビリルビン値8．9

(3.0-22.1)mg/dl、アルブミン値2.6(2.1-3.0)g/dl、

PT%29.2(12.5-48.0)%､IflL小板仙6.8(3.0-9.8)/mnr*、

Child-Pughscoreは12.3(11-15)点で、いずれも

Child-PughCに分類された。MELD(Modelforend

stageliverdisease)score(i26(15-48)点であった。

ドナーの内訳は､|ﾘ:親3例(54歳､55歳､60歳)、

父親(61歳)、兄(48歳)、妹(35歳）がそれぞれ

1例ずつであった。

グラフトは、3例で右)]fグラフト、3例で中肝静脈

付き拡大ｲﾆi肝グラフトを用いた。

術後の免疫抑制剤は、タクロリムス＋メチルプレ

ドニゾロンの2剤を堆本とし、後者は、3.0mg/kgか

ら、半年間で0.6mg/kgまで減量し、以後この鼓で

継統した。

ARTをIf開する条件は、術後1ヶ>J以上経過し、

CTにて十分なグラフトI'l-生（標準肝容杭の80%以

上）が陥忍されることとした。

レシピエント、ドナー､及び家族には､迦常のHCV

|場性の移植手術のリスク（大北出IflL、後出IflL、胆汁

漏、胆符狭窄、拒絶反応、血栓症、感染唯、免疫抑

制剤の副作用、術後C型肝炎の再燃）に加え、AIDS

発症の危険'性も含めて十分に説明し、｜司意を得た上

で、生体肝移lii'iを施行した。

症例 遺伝子型 Titei'(kc/ml) 椛忠期間(y)
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表1．術前のHCVの状態
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表2．術前のHIVの状態
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陰性をその後36ヶ月間、維持している。他の生存3

例では治療継続しており、HCV-RNAは1例で陰性

化、2例で陽性継続している。ARTは4例で術後再

開し、2例で継続中である。

切除肝は症例により程度の差はあるものの、肝小

葉の中に脂肪沈着が見られ、肝細胞壊死も目立ち、

ウイルス性肝硬変というよりは、むしろ非アルコー

ル性脂肪肝炎nonalcholicsteatohepatitis(NASH)

に特徴的な所見がみられた（図1，2)。重量は標準肝

容積比で71-142％で、硬変肝にしてはやや萎縮傾向

に乏しかった。

Ⅲ、結果

4例は予定手術、2例は、レシピエントが肝性脳

症II度を伴う肝不全状態で受診したため、準緊急手

術として施行した。グラフトはすべて予定通りの右

肝グラフトにて施行し、実際のグラフト重量は

611(519-696)g、レシピエント標準肝容積に対して

53(42‐66)％のグラフトを移植した。手術は全例凝

固因子を持続静注しながら施行し、手術時間は16

時間04分（13時間40分-19時間10分)、術中出血

量は12815(5822-26780)mlであった。術後は全例

で1ケ月以内にVIIIないしIX因子活性が80%以上

に安定し、凝固因子の補充が不要となった。

術後経過観察期間は3－124ケ月であった｡症例2

が術後3ヶ月でサイトメガロウィルス腸炎にて死亡。

症例5がARTの副作用と思われる肝|境害にて術後5

ケ月でgraftfailureとなった。また症例6は術後4

年2ケ月でやはりgraftfailureのため死亡した。症

例2および5はいずれも、術後、急性拒絶反応を起

こし､追加免疫抑制(前者では0KT3使用)しており、

死亡直前の肝生検では線維化の所見があったことか

ら、HCVの再燃も否定できない状況であった。さ

らに、症例2は、術前HⅣのコントロールが不良

(HIV-RNA33000copy/ml)な症例であった。術後

合併症としては、1例で急性拒絶反応、ステロイド

リサイクル療法後のC型肝炎再燃(総ビリルビン値

8.9mg/dlまで上昇､IFNa2b+Ribavirinにて軽快)。

症例1で、急’性心不全（タクロリムス→シクロスポ

リンの変更で軽快)、3例で持続浦過透析を必要とす

る腎障害、症例3で肺炎が起こった。再手術は症例

2および5で行っており、1例で腹腔内膿傷ドレナ

ージ1回、後出血の止血1回、腸管出IflLに対･する小

腸部分切除3回、もう1例では膿傷に対する開腹ド

レナージ1回施行している。血管合併症、胆汁漏、

胆管狭窄は現在までのところ、1例も認めていない。

サイトメガロウイルス腸炎での5例で術後39

(10-70)日でインターフェロン＋リバビリン療法を

開始。1例で副作用（うつ傾向）のため7ケ月で中

止したが、この症例では､HCV-RNA(genotype2a)

図1症例l

micronodularな偽小葉を形成し,幅の広い線維性

結合組織により明瞭に輪状に境されている。

(HE200X)
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図2症例1

偽小葉周囲の間質，グリソン鞘，中心静脈周囲，

類洞内などにリンパ球浸潤を強く認め，線維‘性間

質には出血が目立つ。(HE400X)
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ドナーは、術後肝不全や胆汁堀等の重篤な合併症で退院した。

を起こすことなく順調に経過し、術後13(11-15)11

症例 移植時期 結果

141M 10年4ヶ月生存

術後671]死亡(小腸出IIIL)

8年8ケ月生存

術後7年6ケ月死亡(C型肝炎再熱）

術後156日死亡(グラフト不全）

術後4ｲ|さ2ケ月死亡(C型肝炎再熱）

2001/4/25

2()02/10/9

2002/12/6

2004/1/25

2004/8/11

2004/10/10

Ｍ
Ｍ
Ｍ
Ｍ
Ｍ

（
ろ
（
Ｕ
（
る
１
－
ワ
］

ワ
］
ｎ
Ｊ
の
。
、
．
ｎ
．

ワ
］
ｎ
ｏ
４
全
一
０
《
ｂ

表3．6例の|臨床経過

Ⅳ．考察 問題も検討しなければならない。また、この2症例

は、再m腹手術を施行したという点でも共通してい

る。免疫抑制過剰な状況下での過大侵襲がウイルス

増殖を助長した可能性も考えられる。

HIV[&'性患者に対する肝移植は、ARTによる良

好なウイルスコントロールが可能となり、禁忌では

ないという考えが欧米では普及しつつある。国内で

は、脳死肝移植においては適応とされているものの

実施例はない。

HIV|JJ>性例で、肝移植の適応疾患として最も多い

のはHCVによる肝硬変であり、HCV、HIV両者の

コントロールが必要となる:I)。ウイルス哨殖を抑え

るため、免疫抑制を弱める、特にステロイドのJ,L期

'I'Ihが一部で叫ばれているが、一方で、HCV-RNA

はステロイドを早く減埜した僻でｲｧ意に商かつたと

いう報告もあり’)、その意炎は確立されていない。

我々の結果では、死亡、及びグラフ|､不全に陥った

2例ではいずれもステロイド不応性の拒絶反応を起

こし、0KT3による強力な免疫抑制を必要とした。

術後いかに拒絶を起こさずに経過させるかが亜嬰で、

拒絶の危険を商めかねないステロイドの'iリリ|中止の

意表には未だ検討の余地があると考えている。もっ

とも、姫絶反応とC型肝炎再燃の鋪別は生検標本を

以ってしても1兆l難なことは多く、今In!の2死亡症例

で実際に強力な拒絶の治娠が必要であったかという

緊急手術として移柚を施行した2例は、いずれも総

ビリルビン値14.8,22.1mg/dlと著明に高値で、脳

症発症､肝I晋症候群(IflL済クレアチニン値2.57,2.19

mg/dl)も合併していた。術後持続施過透析による

袖助が必要となったが、枢絶反応をはじめとした重

篇な合併症を起こすことなく順調に経過し、術後61

1二1，44日でARTをIJH始し、71日、78I｣で峰快退

院している。術前の全身状態がｲく良であれば、術後

の状態改善も当然進延するが、それ以上に、術後に

拒絶反応をはじめとした合併症を起こさない符理が

亜要であることが示I唆された。

圃
謹
謙
噸
署

V.結論

術後、拒絶反応を抑え、かつ、ウイルスコン|､ロ

ールが順調になされれば、反期生ｲjをも期待できると

考えられる。
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12

HIV/HCV重複感染患者に

対する肝移植の報告例

一脳死肝移植一

長崎大学大学院医歯薬学総合研究科移植・消化器外科教授
唾
臼江口

;・世界的にもHIV/HCV重複感染者の肝障害進行、肝移植が話題となってきている。

.・おおよそ、移植後の5年生存率はHCV単独感染と比べ約10%低下する。（全患者5年生存率約70%、
§

§HCV患者約60%、HIV/HCV重複感染者約50%)

．本邦では殆どの患者が血友病に対する血液製剤による薬害であるため、救済医療としても今後肝移植の

重要性が増してくると考えられる。術中、術後の移植肝が働き出すまでの凝固、出血管理が困難である。

．・生体肝移植を考慮する場合、保因者のドナーしか存在しない場合のドナー肝切除のリスク評価なども

問題となる。

・マイアミ大学での脳死肝移植では5年生存率61％であり、門脈血栓の有無、CD4陽性リンパ球実数別

での移植後患者生存率に差はなかった。
い

＄・肝移植の適応としては、1．血中HIVRNAが陰性であること、2.活動性の感染症がないこと、

§3.CD4/CD8比15%以上が考慮される。

2011.1月号のLancet誌のコメンタリーIIや2011.7

月号のLiverIVansplantation誌の巻頭レビュー2)に

も当内容が大きくとり上げられ、全世界的にHⅣ陽

性患者に対する肝移植についての興味が高まってき

ている。本稿では過去の肝移植成績のレビューとマ

イアミ大学での成績詳細を中心に述べる。

され3)、またUNOSregistry登録された19患者で

は肝移植後1年生存率は79％で、HⅣ陰性患者の

88％と有意差は無かったとされている4)。またピッ

ツバーグ大では1997年以降HⅣ患者29名（26例

は血友病、HCV1陽性は89%)に肝移植を施行され

た'<,ARTは術前1例、16例は移植時に施行され、

移植時には12例がHIV-RNAは感度以下となってお

り、1年生存率は76％であった。

ARTが登場した1997年以降の肝移植症例の

UNOSにおけるretrospectivestudy(HⅣ陽性138

名、HⅣ陰性30,520名）ではHⅣのみ陽性患者の

予後は比較的良好であった6)。その研究では

HIV-HCV重複感染患者の予後はHCVのみ|場性患者

1.HⅣ陽性患者に対する肝移植成績

欧米では1980年代から脳死ドナーの肝移植が

HⅣ患者に対しても行われてきたが､ARTの登場以

降、この成績は向上しつつある(表1)。1996‐2004

年､世界で51例のHIV(+)患者に肝移植が施行され、

うち68％がHCVによる肝|瞳害を適応としたと報告

－94－



に比較して不良であったと報告されている。シリー

ズでの報告は表2に示す711)｡その他もレビューや肝

移植への期待、適応の評価など散発的な報告が多い

のが現状である15-29)。

最近のメタアナリシス（15コホート研究、49ケ－

スシリーズ）では、HⅣ感染者の肝移植後の5年患

者生存率は63.75％とされている。移植時の

HIVRNA検出感度以下が2.89倍(95%CI1.41-5.91)

生存の可能性が高まり、HCV重複感染有無は生存の

ための有意な因子とはならなかったとされている30)。
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表1．世界でのHIV感染者に対する肝移植
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報告年、移植施設

(報告誌）
生存、 備考

2003PittsburghHIV243年72.8%患者死亡のリスクファクターはHCV+、CD+<200ul、

(JInfDis)HIV+HCV153年56.9%ART開始付加

2003Pittsburg HIV+ 16

Miami HIV+HCV11

(LiverTranspl39)

HIVviralload>400copies/ml,
14/16生存2例が肝障害にてART中止。

13/16が移植前にHIV検出感度以下。

CD4+<200/pl(6/16)、<100/pl(2/16)、
急性拒絶（6/16）、FKレベル上昇(6/16)。

2004Review 全世界5180％生存68％がHCV重複感染。

(LiverTranspl35)

2004King､s
(LiverTransnl40)

Pittsburg 29

HIV+HCV7

HIVのみ7
2005Madrid HIV+HCV4

20/29生存26％が血友病。
2/7生存

7/7生存
4名はHCV再発、敗血症で死亡。

HBV再発なし
3/4生存 1例17カ月でFCHにて死亡。

(LiverTranspl41)CD4+<100/ul(2/16)

急性拒絶（1/4）、日和見感染なし。2005Essen
HIV+HCV52/5生存2生存例はARTあり。

(LiverTranspl42)移植適応:CD4+>100/pl．

2007Barcelona HIV+HCVReview1年50-55%HIV検出感度以下。

(JHIVTher28)(n>200)(OLTなしで)SVR率15-20%

2007MiamiHIV+153年73.3%感染性合併症26.7%vs8.7%(p=0.006)

(Transplantation29)HIV-8573年79.-1%適応:CD4+>100/pl、HIV<200copies/mm3

2008Vienna HIV-HCV31(肝植後)SVR率28%

(EurJClinInv43)
HIV-HCV20(肝植前)SVR率50%
HCVのみ25(肝植前)SVR率56%

免疫抑制剤はHCVウィスル量を増やす。

CD4+が保たれていればIFN効果的。

2008UNOSHIV+1382年70%3年66%ART登場以降の症例。HCV+では予後悪い

(Transplantation38)(HIV+HCV58例2年52%)
HIV-30,5202年81%3年77%2008France

THEVICstudygroupHIV+HCV35

(Hepatology30)HIVのみ14

2009France

(JHepatolo71)

多変戯解析にて術前MELDスコアが生存に最も寄与。

HIV重複でF2以上への進展早い。

移植適応：CD4＋＞100／u1oHIV検出感度以下。

HIV+HCV142年93%移植適応:HIV検出感度以下。AIDSなし。

2009Bilbao,Spain HIV-HCV12
FK、ART術後2wより再開。FKの過剰投与5/14(36%).
FCHで1例死亡。1年でF22.F31.F4(FCH)2例患者生存、

(TransplantProc58)HIVのみ59 HCV再発、FCHの頻度など変わらない。



31）

②肝移植成績

表2に肝移植脳死ドナー、手術概要を示す。手術

患者に移植された脳死ドナーは年齢の中央値46歳

（18-65歳）で、男性15例、女‘性14例であった。

移植手術はconventional法は2例のみで、他は

piggyback法で施行され、バイパスは8例で使用さ

れていた。胆道再建法としては肌管空腸吻合が22例、

胆管胆管吻合は7例であった｡冷阻血時間中央値436

分(256-1.946分)、温阻IIIL時間中央値33分(25-57分）

で、輸血illは12U(0-45)、FFP17U(0-97)、

PC18U(0-98)であった(米|玉|の1Uは日本の2UにﾎII

当する)。

移植後入院期間の中央値は12日（1-107日）で、

移植成統としては、2010年1月までで17例生存、

12例死亡で、3例に再移械が施行されていた。再移

植3例中2例は死亡していた｡患者生存中央値は112

日（1-1928）であった。Overallの忠者生存は3年

69.1％、5年61.4％であった（区'1)。また門脈血栓

の有無でも肝移植成績に有意差を認めなかった（図

DoCD4I&'性T細胞の実数別で患者生存を分類し

てみても､肝移植成績に有意差を認めなかった(図2)。

死亡例12例の死因は敗IflL症4例、HCV再燃4例

（1例は慢性拒絶合併)、再発HCC1例、移植後リン

パ増殖性疾患1例、進行性多巣性白質脳症1例、不

明2例であった。

免疫抑制剤はすべての症例でタクロリムスを使用

した免疫抑制を行なった。各症例でトラフ値は様々

であったが、前半はりI､ナビルとFKのｲII互作川に

よるFKトラフ値のovershoot傾向がみられた。後

半は1週間に1回投与などの工夫により通常の免疫

抑制レベルでコントロール良好な症例が多かった。

①患者と移植適応

マイアミ大学およびその関連施設において1999

イドより20101月までに26人に対して29回の肝移植

が施行された。その詳細を表1に示す。HIV感染症

の原|火|は、血友病に対するik液製剤によるものが2

例、輸血によるもの1例、ivdrug濫用7例、MSM

(manwhohavesexwithmen)13例、I..-]'性HU-性感染

の男性3例であった。患者の移植時の年齢は中

央値45歳（36-62歳)、男‘性23例、女性3例、血液

型はA型12例、B型2例、O型11例､AB型1例、

人種は白人23例（ヒスパニック2例)、アフリカン

アメリカン3例であった。レシピエントのBMI中央

値は24(16-32)、ICU管理中2例、入|淀中8例、自

宅待機17例であった。

移柿時の重症度は2002年までの5症例では医学的

緊急度Statusl(劇症肝炎、移植JIT不全など）が1

例、2a(ICU待機）が1例、2b(在院ICU外待機）

が2例であった。2002年以降はMELDdnodelfor

end-stageliverdisease)スコアが計算されており、

24例のMELDスコア中央値22(1-43)であった。ウ

イルスマーカー別ではHBV単独感染が10例､HCV

単独感染が12例､HBV/HCV亜複感染が2例であり、

HCCの合併は5例に認めていた｡劇症肝炎は4例で

うち3例はHBVによるもので、残りの1例は薬剤

性であった｡CD4陽性T細胞の実数は中央値155(23

-1.045）で、CD4陽性T細胞の％は26%(8-50%)

であった。また、4例(13.8％)にF']脈IfiL栓症を認めて

いた。

マイアミ大学でのHⅣ|場'性心者における肝移植適

応は、通常の肝移植患者と|司様にMELD(modelfor

end-stageliverdisease)により決定されていた。加

えてHIV感染忠者ではHIV検出感度以下で、活動

性感染症がないことが適応条件となっていた。一方、

CD4の実数は移植適応には加1床されていなかった。
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初回移植/再移植

移植時年齢

‘性別（男性/女性）

HⅣ感染症の原因

(MSM/indrug濫用ﾉ性交感染／
血友病に対する血液製剤/輸血）

血液型(A/B/O/AB)

人種（白人/アフリカンアメリカン／ヒスパニック）

26/3計29回

中央値45歳
23/3

13/7/3/2/1

(36-62）

血液型(A/B/O/AB)

人種（白人/アフリカンアメリカン／ヒスノ

BMI

レシピエント状態

(ICU管理中/入院中/自宅待機）

移植時重症度

2002年までの5例(Statusl/2a/2b)

2002年以降24例

ウイルスマーカー

(HBV単独感染/HCV単独感染/HBV7

HCV共感染、HIVのみ）

HCC合併

劇症肝炎

CD4実数

CD4%

門脈血栓（あり/なし）

脳死ドナー年齢

冷阻血時間

温阻血時間

輸血錘

12/2/11/1

23/3/2

中央値24（16-32）
2/8/17

1/1/2

MELDスコア中央値22(1-43)
10/12/2/5

5（19.2％）

4（3例はHBV、残りの1例は薬剤‘性）

中央値205（23-1,780）

中央値29％（8-56％）
6/23

46歳(18-65)

436分(256-1,946)

33分(25-57）

12U(0-45)、FFP17L"(0-97)、PC18L'
(0-98)（日本の2L"が米国111

胆管空腸吻合22､胆管胆道吻合7

中央値1日（0-20）

中央値1日（0-109）

中央値44日（2-220）

12日(1-107)

17例生存、12例死亡

胆道再建

免疫抑制剤開始

HAART再開

インターフェロン開始日

移植後入I淀期間

死因

敗血症

HCV再燃

(1例は慢‘性拒絶合併）
再発IICC

PTLD

進行性多発性白質脳症

不明

４
４
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表2．マイアミ大学でのHIV陽性肝移植患者と手術成績
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Ⅲ、考察 者では肝予備能、HⅣ感染症の状況の双方からの適

応検討･が必要である。また経過中に肝細胞癌を発症

した場合も適応となることがある33)。マイアミ大学

でのHⅣ陽性患者における肝移植適応は、米国での

通常の肝移植患者と同様にMELD(modelfor

end-stageliverdisease)により決定されていた。加

えてHIV感染患者ではactiveな感染症がないことが

移植適応に関しては、基本的には非HⅣ陽性患者

と同様に肝不全（特にC型肝硬変）の状態となり、

長期予後が望めない患者が適応となる。また、肝不

全には至っていないが、ARTによる(C型慢性肝炎

をベースとした）肝障害が高度で、ARTの中|断･中

止が必要な場合も適応とされるnART施行中の患
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適応条件である。一般的には、CD4200/pl以上、

HⅣのウイルスが感知されないことが、肝移植適応

条件となるが、最近ではマイアミ大学では、あまり

CD4陽性T細胞の数にこだわっていないのが現状で

ある。CD4陽性T細胞の実数は中央値155(23-

1,0450）で、CD4陽性T細胞の％は26%(8-50%)

であった。これは肝硬変の患者では総白血球数、総

リンパ球数が減少しており、それ自体が肝移植成績

とは関連しないと考えたからである。厚生労側研究

小池班のガイドラインでは、CD4|陽性T細胞実数が

250以上を適応としている”が、今回のマイアミで

のデータに基づき、高度肝硬変の患者では門冗症で

白血球数が低下しているためCD4陽性T細胞の移植

基準値を例えば150などに低下させても良い可能性

が示唆される。もしくは、CD4/CD8比15%以上な

ども考慮する。また、牌臓摘出術を併施することを

計画している際は､術後CD4陽‘性T細胞数の上昇も

予想される。移植後の感染性合併症も特に上昇して

おらず、マイアミ大学の如く通常の肝移植管理十

HⅣ感染症内科また血友病患者では血液内科の合同

チームによりmulti-disciplinaryteamを形成し、肝

移植の成功率の向上に寄与しうると考えられた。

文献

JoshiD,O'GradyJ,DieterichD.GazzardB,Agai'walKJncreasingburdenofliverdiseaseinpatients

withHIVinfection.TheLancet､201i;377:n98-12()9.

JoshiD,O'GradyJ,TaylorC,HeatonN,AgarwalK.Livertransplantationinhuman

immunodeficiencyvirus-positivepatients.LiverTransp1.2011;17:881-890.

FungJ,EghtesadB,PatePTomK,DeVeraM,ChapmanH,RagniM.Livertransplantationin

patientswithHIVinfbction.LiverTransp1.2004;10:S39-53.

RolandME,AdeyD,CarlsonLL,TerraultNA..KidneyandlivertransplantationinHIV-infected

patients:casepresentationsandreview.AIDSPatientCareSTDS.2003;17:501-7.

RagniMV,BelleSH,ImKA,etal・Survivalofhumanimmunodeficiencyvirus-infectedliver

transplantrecipients.JInfecDis.2003;188:1412-20.

MindikogluAL,RegevA,MagderLS.Impactofhumanimmunodeficiencyvirusonsurvivalafter

livertransplantation:analysisofUnitedNetworkforOrganSharingdatabase.Transplantation.

2008;85:359-68．

NeffGW,BonhamA,TzakisAG,RagniM,JayaweeraD,SchiffER,Shakil0,FungJJ.Orthotopic

livertransplantationinpatientswithhumanimmunodeficiencyvirusandend-stageliverdisease.

LiverTi'anspl.2003;9:239-47.

NorrisS,TaylorC,MuiesanP,PortmannBC,KniselyAS,BowlesM,RelaM,HeatonN,O'GradyJG.

OutcomesoflivertransplantationinHIV-infectedindividuals:theimpactofHCVandHBVinfection.

LiverTranspl.2004:10:1271-8.

MorenoS,FortunJ,QueredaC,etal.LivertransplantationinHIV-infectedrecipients.Liver

Transp1.2005;11:76-81.

1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

第
岨
章

8） Ｈ
Ｉ
Ｖ
／
Ｈ
Ｃ
Ｖ
重
複
感
染
患
者
に
対
す
る

肝
移
植
の
報
告
例
ｌ
脳
死
肝
移
植
Ｉ

9）

－99－



10） RadeckeK､FriihaufNR,MillerM,RossB,KoditzR,MalagoM,BroelschCE,GerkenG､TreichelU.

OutcomeafterorthotopiclivertransplantationinfiveHIV-infectedpatientswithvirus

hepatitis-inducedcirrhosis.LiverInt.2005;25:101-8.

MiroJM,AgueroF,LagunoM,TusetM､CerveraC,MorenoA,Garcia-ValdecasasJC､RimolaA;

HospitalClinicOLJrinHIVWorkingGroup.Livei,tl･ansplantationinHIV/hepatitisco-infection.J

HIVTher.2007:12:24-35.

SchreibmanI,GaynorJJ,JayaweeraD.PyrsopoulosN､WepplerD,TzakisA.SchiffER､RegevA.

Outcomesafterorthotopiclivertransplantationin15HIV-infectedpatients.Ti'ansplantation.

2007:84:697-705．

ReibergerT,Rasoul-RockenschaubS,RiegerA.FerenciP.GanglA.Peck-RadosavljevicM.Efficacy

ofinterferoninimmunocompromisedHCVpatientsafterlivertransplantationorwithHIV

co-infection.EurJClinInvest.2008:38:421-9.

Duclos-ValleeJC､FerayC.SebaghM,etal.:THEVICStudyGroup.Survivalandrecurrenceof

hepatitisCafterlivertransplantationinpatientscoinfectedwithhumanimmunodeficiencyvirus

andhepatitisCvirus.Hepatology2008:47:407-17.

MerchanteN､Jimenez-SaenzM,PinedaJA.ManagementofHCV-relatedend-stageliverdiseasein

HIV-coinfectedpatients.AIDSRev.2007;9:131-9.

BonaciniM.JDiagnosisandmanagementofcirrhosisincoinfectedpatients.AcquirImmuneDefic

Syndr.2007Jul1:45Suppl2:S38-46.

PellicanoR,FagooneeS・RepiciA,RizzettoM.HepatitisCvirusandhumanimmunodeficiency

virus:adangerousdealing.PanminervaMed.2007:49:79-82.

SulkowskiMS,BenhamouY.TherapeuticissuesinHIV/HCV-coinfectedpatients.JViralHepat.
2007;14:371－86．

PetrovicLM.HIV/HCVco-infection:histopathologicfindings,naturalhistory,fibrosis,andimpactof

antiretroviraltreatment:areviewarticle.LiverInt.2007;27:598-606.

AdeyemiOM..HepatitisCinHIV-positivepatients-treatmentandliverdiseaseoutcomes.JClin

Gastroenterol.2007;41:75-87.

ShermanM,CohenL,CooperMA,etal.Clinicalrecommendationsfortheuseofrecombinant

humanerythropoietininpatientswithhepatitisCvii､usbeingtreatedwithribavirin・CanJ

Gastroenterol.2006;20:479-85.

SulkowskiMS.TreatmentalgorithmforthemanagementofhepatitisCinHIV-coinfectedpersons.J
Hepatol.2006;44:S49-55.

MerchanteN.Giron-GonzalezJA､Gonzalez-SerranoM.etal.Sui､vivalandprognosticfactorsof

HIV-infectedpatientswithHCV-relatedend-stagelivei･disease.AIDS､2006;20:49-57.

TienPC:VeteransAffaii､sHepatitisCResoui℃eCenterProgram:NationalHepatitisCProgram
Office.ManagementandtreatmentofhepatitisCvirusinfectioninHIV-infectedadults:

recommendationsfromtheVeteransAffairsHepatitisCResourceCenterProgramandNational

HepatitisCProgramOffice.AmJGasti､oentei､ol.2005:100:2338-54.

11）

12）

13）

14）

15）

16）

17）

18）

19）

20）

21）

閣
議
蓬
州
蕊
窪
冒

22）

23）

24）

-100-



SulkowskiMS.HepatitisCvirusinfectioninHIV-infectedpatients.Curi､HIV/AIDSRep.

2004;1:128－35．

PinedaJA､Romero-GomezM.Diaz-GarciaF,etal.HIVcoinfbctionshortensthesurvivalofpatients

withhepatitisCvirus-relateddecompensatedcirrhosis.Hepatology.2005:41:779-89.

BrauNTreatmentofchronichepatitisCinhumanimmunodeficiencyvirus/hepatitisC

virus-coinfbctedpatientsintheeraofpegylatedinterferonandribavirin.SeminLiverDis.

2005:25:33－51．

NunezM.Soi･ianoV.NewhopesforHIVandHCVcoinfectionin2004.HIVClinTrials.

2004;5:232－51．

TestillanoM,FernandezJR,SuarezMJ,etal.SurvivalandhepatitisCvirusrecurrencea仕erliver

transplantationinHIV-andhepatitisCvii､us-coinfectedpatients:experienceinasinglecenter.

TransplProc.2009:41:1041-3.

LivertransplantoutcomesinHIV-infectedpatients:asystematicreviewandmeta-analysiswith

svntheticcohort.AIDS.2011:25:777-786.

西田聖剛、江口好．I閏'山|ﾘl彦、「l高匡章．商槻光が、商怖正浩,AndreasG.Tzakis,兼松隆之．マイアミ

大学でのHIVI場性忠判･に対する肝移植．「|本エイズ'r会誌.201i;i3:i37-144.

Duclos-ValleeJC,VittecoqD.TeicherE.TeicherE.FerayC,Roque-AfonsoAM.LombesA,JardelC,

GigouM,DussaixE,SebaghM,GuettierC.AzoulayD､AdamR､Icha'iP.SalibaF,RocheB.Castaing

D.BismuthH、SamuelD.HepatitisCvirusviralrecuri､enceandlivermitochondrialdamageafter

livertransplantationinHIV-HCVco-infectedpatients.Hepatology.2005:42:341-349.

DiBenedettoF,DeRuvoN､BerrettaM,MasettiM,MontaltiR,DiSandroS.BallarinR,Codeluppi

M,GuaraldiG,GerundaGE.Hepatocellulai,carcinomainHIVpatientstreatedbyliver

transplantation.EurJSurgOncol.2008;34:422-427.

HIV・HCV亜複感染時の診療ガイドライン．平成16年度厚生労働省科学研究Tl'補助金エイズ対策研究

事業「HIV感染症に合併する肝疾患に関する研究」班2005年．

25）

26）

27）

28）

29）

30）

31）

32）

33）

34）

園
謬
譲
龍
賢

-101-



13

HⅣ患者の腎移植の報告例

長崎大学大学院医歯薬学総合研究科I晋泌尿器ｿi'l態学教授 酒井英樹

＜研究協力者＞長崎大学病院IflL液浄化療法部准教授 錦戸雅春

･ART療法の導入によりHIV感染忠者の生命予後が飛雌的に改善し、それに伴ってHIV関連I腎症や薬剤'性

腎症による末期腎不全によりI晋代替旅法を必要とする症例も増えている。

．HⅣ患者のI群移植症例は欧米の雛告では短期的には予後良好であり移植後のART療法の継統でHIV感染

のコントロールも良好となっている。I汗移植の適応としては①CD4陽性T細胞数>200/pl、②3ケ月以上

HIV-RNA陰性(<50コヒ｡－)、③移Ill揃ART擁法が安定して16週施行できている、④AIDS関連合併症

がない、である。

･移植に対する問題点は①ART旅法に使用される薬剤と免疫抑制療法との相互作用、②高い急性拒絶反応の

発生率である。これらは相互作川の少ないインテグラーゼ阻害剤の使用と導入療法を含む十分な免疫抑制

療法で対応できる。

･血友病治旅でHIV感染症例の慢性'腎不全にABO血液型ｲく適合生体I汗移mを施行したが、拒絶反応、感染

症もなく退院した。術後6カ月で死亡したがHIV感染との関連は不明である。

I.症例

IIIL友病治旅のために投与されたIIIL液製剤によって

HIVに感染し、antiretroviraltherapy(ART)療

法中に慢'性腎不全で血液透析を導入された患者に

ABO血液型不適合生体腎移植を施行したので、症例

を通してHIV患者のI将移植について巷察する。

症例は30歳代男性、血液型O型、IflL友病A治療

のため使用した擬|剛大|子製剤で9歳時にHIV感染が

判明、1997年よりART療法を|ﾙ|始したが、薬剤‘性

I汗症疑いによる末期腎不全で2008年1月に血液透析

導入となり維持透析施行中であった。今回父親をド

ナーとする生体I腎移植を希望して当院を受診した。

IflL友病に|異lしては第Ⅶl因子活性<3%で､週に1回程

度第Ⅷ因子製剤1000単位を注射していた。

HIV-RNAは陰性、cd4m-性T細胞数572/pl、悪'性

ﾙ甥およびHIV関連合併症の既往はなかった。

ART療法はサニルブジン15mg、ラミブジン50m

g、ラルテグラビル800mgを内服中で、HCV抗体は

陰性であったが、HBs抗原陽‘性、HBe抗原陽性であ

った。

ドナーは60歳代の父親、血液型B型。高血圧、

商脂血症の治療fであったが、スクリーニング時に

新たに糖尿病を指摘された。腎機能に関しては問題

なかった。

レシピエントの適応には問題ないと判|析し、全身

の感染巣スクリーニング検査と治旅をIJH始、HBVに

対してはアデホビルを追加しHBV-DNAは陰性化し

た。ドナーについても食事療法による緋尿病の軽快
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ユアルに従う。

2010年3月ドナーの左腎を腹腔鏡下に採取し、レ

シピエントの右骨盤内に移植した。腎勤脈は2本で

主な動脈は内腸骨動脈と端々吻合、細い動脈は外腸

骨動脈に端側吻合、尿管は勝耽外アプローチで吻合

した(図1)。術中出血は350ml、移植腎の血流も良好

で血液透析も離脱した。3日目に原因不明のタクロ

リムスの血中濃度の上昇があったが軽快し、その後

は特に急性拒絶反応、感染症もなく、CD4陽性細胞

数も問題なく、移植腎機能も良好で移植後55日目に

退院した（図2)。ただHBV感染に関しては移植後

再度HBV-DNAが陽性となった。退院後は他院にて

経過観察され、移植4か月目にBKウイルス感染疑

いで免疫抑制剤を減晶された以外は大きな問題はな

かったが、移植6カ月後に自宅で突然の呼吸困難が

出現して心肺停止状態となり、近医に救急搬送され

加療されるも死亡した。病理解剖の結果、死因は移

植腎門部の5.0×2.5cmの仮性動脈癌の腹腔内破裂に

よるもので、主たる腎動脈吻合部付近の仮性動脈癌

を待って移植のため2009年3月当院入院となった。

血液型はB型→O型のABO血液型不適合であり、

移植前2週間前よりタクロリムス(TAC)、ミコフェノ

ール酸モフェチル(MMF)、メチルプレドニソロン

(MP)による脱感作療法を開始、移植5日前と前日に

リツキシマブそれぞれ100mg，200mg投与、抗B型

抗体4倍のため移植前日に全血血凝交換を行った。

周術期管理として下記の点に留意した。

①血友病に関しては、輸血部、血液内科､検査部、

麻酔科、ICUと連携し、麻酔導入からドレーン抜去

まで第VIII因子活性60-80%を目標に第VIII因子製剤

を持続静注する。

②ART療法については、あらかじめタクロリムス

との相互作用が少ないラルテグラビルへ変更されて

おり、感染制御教育センターと連携して移植日の朝

まで続行し、術後1日目の夕方から再開する。移植

腎j機能に応じて薬剤戯を増強する。

③HBV感染については肝|職内科・外科と連携して

アデホビルを続行し、術後早期に再開するとともに、

移植腎機能に応じて増量する。

④HⅣ感染事故防止については院内感染対策マニ

であった(図3)。
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図3．仮性動脈癌（上が頭側）

左剖検時所見矢印の円形の陥没部分が吻合部と考えられる

右固定後所見中央の矢印部が血管内膜

(琉球大学法医学教室井漬容子先生、宮崎哲治先生より提供）
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る｡HIV感染症や血友病に関しては感染症内科、血

液内科、透析や血城交換については血液浄化療法部、

手術に関しては麻酔科、泌尿器科と外科、CNI血中

濃度は薬剤部などと院内各方面と綿密な連携のもと

周術期管理を行い、特に出血、拒絶反応、感染症も

なく、ART療法も中断することなく退院できた。退

院後も拒絶反応、重症感染症もなく、HIV感染症も

問題なかったが、移植後6カ月に移植腎動脈痩破裂

で死亡に至ったことは大変残念であった。これが

HIV感染症と関連があるかは不明である。移植腎仮

性動脈癌は感染症、手術手技や高血圧、商脂血症、

妊娠等でおこるとされる。剖検所見では特に細菌や

真菌は検出できず感染症ははっきりとしなかった。

手術手技（動脈吻合）については、後壁を連続縫合、

前壁を結節縫合して問題なく吻合でき、止血も十分

であった。剖検の所見ではレシピエント側の内腸骨

動脈をはじめ全身の動脈硬化が同年齢に比し強く、

またドナーの腎動脈も高齢や合併症のためか動脈硬

化が強かった｡癌形成の原因は明確ではないが脆弱

化した吻合部付近が血圧の変動等で癌が形成され、

IIIL友病の影響もあり血栓形成や器質化することなく

癌が増大して破裂したと推測される。癌の形成時期

については当|院退|院前、および他|暁受診時の移植腎

超音波検査では特に問題なく、また4か月後に貧血

進行で施行した腹部超音波所見でも特に所見はなか

った○CT等の更なる検査が本人の希望もあり施行で

きなかったため、結果として形成時期は不明である。

これまでの報告では破裂に至るのはまれであるが、

破裂前に動脈癌を検出できれば、再吻合等で破裂を

回避できる可能性はあったと′思われる。

Ⅱ、考案

ART療法の導入によりHIV感染患者の生命予後

が飛躍的に改善し、それに伴ってHⅣ関連腎症や薬

剤性腎症による末期腎不全により腎代替療法を必要

とする症例も贈えている。HIV感染患者の腎移植に

ついては欧米の経験が報告されており’).2)，3)、その短

期的成績は良好なものが多い。腎移植の適応条件と

しては、①CD4陽性T細胞数>200/uL、②3ヶ月以

上HIV-RNA陰性(<50コピー)、③移植前ART療

法が安定して16週施行できている、④AIDS関連合

併症がないことが挙げられている。

Stockら1)の150例の前向き試験では1年および3

年生存率はそれぞれ94.6％、88.2％、1年および3

年生着率はそれぞれ90.4％、73.7％と良好であり、

HIV感染症もよくコントロールされ、HⅣ関連の合

併症もほとんどなかった。しかしながらこれまでの

報告で問題とされるのは、①ART療法に使用される

薬剤と免疫抑制療法との相互作用、②高い急‘性拒絶

反応の発生率であった｡ART療法に使用される薬剤、

特にプロテアーゼ阻害剤とカルシニューリン阻害剤

(CNI)との相互作用でCNIのIill.中淡度が高値となり、

移植腎機能の|瞳害や投与量の減欽、薬剤変更が問題

となる事が多い｡最近相互作用の少ないインテグラー

ゼ阻害剤、ラルテグラビルが使用されてきており、

このような薬剤の使用と頻回な血中濃度測定によっ

てCNI血中機度の上昇はコントロールできると考え

られる。

急性拒絶反応については報告により15-60％と差

があるが、頻度が高い原因として感染症を恐れた弱

めの免疫抑制療法、アロ抗原への過剰反応などが指

摘されているが、適正な免疫抑制剤の導入療法によ

って解決できると考えられる。

今回の我々の症例は欧米と違い、基礎疾患として

血友病があり、血液製剤でHⅣ感染をきたしたこと、

血友病自体は持続して加療する必要があること、椎

病期間が長いこと、生体腎移植でドナーが高齢で合

併症があるが、遺伝性の疾患でありドナーが限定さ

れること、ABO血液型不適合であることがあげられ

Ⅲ、結論
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血友病治療に用いられた血液製剤でHⅣ感染をき

たし、ART療法中に末期慢‘性腎不全に至った症例に

ABO血液型不適合生体腎移植を経験し、』侍に合‘併症

拒絶反応、感染症もなく55日目に退院した。術後6

カ月で不幸の転帰を取ったが、HIV感染症との関連

は不明であった。厳格なレシピエント適応の判断と
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術前評価、周術期の血友病、HⅣ感染症および免疫

抑制療法の管理に関する各部署の綿密な連携があれ

ぱ、HIV患者の腎移植は安全に施行できると思われ

る。
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