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緒　　言

1985年以前に凝固因子濃縮製剤による治療を受け

た血友病患者は，事実上全例が C 型肝炎ウイルス

（HCV）に曝露され，これらの患者のほぼ 100％が

HCV抗体陽性である（1）。HCV感染に伴う大きな問

題は慢性肝疾患に罹患しやすくなることであり，感

染例の少なくとも 50～ 75％でこれらが発症すると

一般的に考えられている（2）。慢性感染例の 20～ 30
％は肝硬変を発症する可能性がある（3）。肝細胞癌も

慢性 HCV感染の合併症として知られており，これ

は通常では肝硬変に伴って発症する（4, 5）。

肝酵素値の変動異常はHCV関連慢性肝疾患の1つ

の特徴であるが，酵素値異常の程度と肝臓の組織学

的所見との間に明確な関係はないという点は強調さ

れるべきである。つい最近まで，慢性C型肝炎の治

療に有効であることが立証されていたのはインター

フェロン（IFN）– αだけであったが，現在では IFN
とリバビリンの併用療法により，より良好な生化学

的そしてウイルス学的反応が得られることが明らか

になっている。IFNのみを用いた場合に反応が不十

分である要因として，HCV genotype 1の関与や高

HCVウイルス力価，肝硬変，そして高齢でのHCV

感染などが挙げられる（6）（evidenceレベル 1b）。

我 （々The Transfusion Transmitted Infection Work-

ing Party）が本稿で強調したいのは，慢性肝疾患を

もつ血友病患者の管理の改善のために可能な限り各

血友病センターのディレクターと肝疾患専門医（コ

ンサルタントとして）とが密接な連携を築き上げる

必要があること，そしてこの連携では後者が重要な

役割を果たすべきであるという点である。

さらに，患者には重要と思われる臨床検査の結果

をすべて知らせるべきである。また，所見の臨床的

意味については十分に議論するべきである。

これまでに，慢性C型肝炎の管理に関する臨床ガ

イドラインは多くの医療組織により発表されてきた

が，血友病患者における肝疾患についてふれている

ものは残念ながらない（7, 8）。血友病患者については

他の患者とは明らかに異なる点がいくつかあるため，

我々はこのガイドラインを作成することとした。ま

た，このガイドラインは最近発表された欧州のガイ

ドライン（8）とほぼ一致している。

HCV 感染の診断

凝固因子濃縮製剤による治療を受けたことのある

すべての患者に第 2／第 3世代の HCV抗体検査を

用いて感染判定を実施するべきである。また，理想

的には，全血友病患者を対象にポリメラーゼ連鎖反

応（PCR）法を用いてHCV RNAの検出を行い，現

在の感染を評価することが望ましい。

ほとんどの患者は既に検査済みであるかもしれな
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いが，我々は凝固因子濃縮製剤の投与を受けたこと

のある全患者，特に 1987年以前に治療を受けてい

た患者を可能な限り追跡してこの検査を実施するこ

とを推奨する。von Willebrand病患者や軽症血友病

患者，そして血友病保因者が主な未検査患者群であ

る可能性が高い。

HCVの性的感染

HCVが性交渉により伝播することは稀であるが，

起こり得ないことではない。現在のところ，特定の

性的パートナーをもつ患者での伝播リスクは 3％未

満と推定されているが（9），条件次第ではこれより高

くなる可能性も否定できない。

性的感染率に関するこれまでのデータとコンドー

ムなどを用いたバリアー避妊法のもつ利点に関する

さらなる議論が必要である。患者には，各自のパー

トナーと十分な話し合いをもつことを推奨するべき

である。

パートナーのHCV検査

医師は，HCV抗体陽性血友病患者の性的パート

ナー全員に抗 HCV検査を受けるよう薦めるべきで

ある。さらに，HCVの垂直伝播は稀にしか起こらな

いが，HCV陽性の母親から生まれた子どもについて

もHCV検査を薦めるべきである。ただし，1歳未満

の乳児では結果の解釈が難しい。

HCV感染患者の経過観察

（1）血清ALT値またはAST値に異常が認められる

HCV感染患者については，約4～6か月ごとに

定期検診を行うことが望ましい。各検診は，一

般的臨床検査に加え，少なくとも血清アルブミ

ン値とプロトロンビン時間の測定を含むもので

なければならない。

（2）肝臓関連の生化学的検査で異常が認められてい

ないHCV抗体陽性患者に関しては，血清ALT
およびAST値を測定し，さらに PCR法により

HCV RNAの有無を確認する。これらは，慢性

感染患者の一部でみられるように，血清ALT値

が正常であるにもかかわらずウイルス血症をも

つ患者がいるため，これを確認するのが目的で

ある。HCV RNAが検出された場合は，検査結

果とそれが意味するところ，そして治療オプ

ションについて肝専門医と検討すべきである。

（3）これはすべての患者について言えることである

が，治療開始前に必ず HCVの遺伝子型の判定

と定量を実施しなければならない。この理由

は，これらの結果によって推奨される併用療法

の実施期間が異なるからである。

治　　療

IFNは HCV関連の慢性肝疾患に有効であること

が証明されているが，持続的緩解が得られる患者は

少なく，IFN療法を 12か月間受けた非血友病患者

では約 20％のみでこれらが得られているにすぎな

い（6,  7）（evidenceレベル 1b）。血友病患者では，持続

的緩解維持率はさらに低いようである（10）（evidence
レベル 1b）。この反応率に影響を及ぼす多数の因子

が最近明らかにされている。HCV 1aまたは1bの遺

伝子型や高HCVウイルス力価，肝硬変の存在は予後

不良因子であることが明らかになっている（11）。ウイ

ルス量に関しては，ウイルス量が 2× 106コピー /

ml以上の患者ではウイルス量がこれ以下の患者に比

べて併用療法への反応率が低いが，これは治療の実

施を否定する決定的因子とはならない。

非血友病のHCV関連慢性肝炎患者の場合，IFN-α
とリバビリンの併用により持続的で有意に改善さ

れたウイルス学的および生化学的反応が得られ

る（12, 13）。これまでの試験では，血友病患者でも同

様の反応が得られることが示唆されている。

Shieldsらは血友病患者を対象にこれについての試験

を実施し，併用療法の中止後16か月の時点で患者の

71％に完全緩解の維持を認めている（14）。IFNとリ

バビリンは英国においていずれも慢性C型肝炎の治

療薬として既に認可されている。こうした状況を踏

まえ，我々は次の事項を推奨したい。

（1）生化学的および血清学的に HCV関連慢性肝疾

患であることが示された血友病患者の治療で
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は，HCV遺伝子型にかかわらず，IFN-α とリ
バビリンの併用療法を考慮すべきである。至適

治療期間は，HCV遺伝子型が 2型または 3型

であれば 6か月，1型であれば 12か月である。

HCV 遺伝子型が不明の場合や複数の場合は，

12か月の治療を行う（グレードA，レベル1b）。

（2）非血友病の慢性C型肝炎患者でIFN療法の後に

これが再燃する患者では，IFN療法を繰り返す

よりも，IFN-αと経口リバビリンによる治療を
行ったほうがより高頻度にウイルス学的，生化

学的そして組織学的反応が得られる（15）。我々

は，IFN単独療法後に再燃する血友病患者や，こ

の治療法に反応しない血友病患者については，

HCV の遺伝子型が何であるかにかかわらず

IFNとリバビリンの併用療法を適用するよう推

奨する（グレード A，レベル 1b）。

（3）HCV RNA検出のための PCR法の実施は，す

べての患者において治療後 12週以降に実施す

ることが望ましい。このPCR法の時点において

も陽性である患者については，IFNを増量する

か，さらにこの併用療法を12週間続ける。この

追加治療に患者の 10～ 20％は反応を示すと考

えられる（8）（グレードC，レベル IV）。しかし，

24週目においても未だ陽性である場合は，治療

を中止するべきである。

（4）肝臓トランスアミナーゼ値が常に正常で HCV

RNA陽性である患者については，肝生検で重大

肝疾患の証拠が認められない限り，この段階で

の治療は控えるべきである。また，トランスア

ミナーゼ値が常に異常でHCV RNA陰性である

患者は，併用療法の適用にはならない。この患

者群については，他の疾患が疑われるため，肝

生検を行う必要がある。

（5）肝代償不全をもつ患者には，IFNとリバビリン

の併用療法を行ってはならない。既に組織学的

に肝硬変が証明され，代償不全のない患者で

は，IFNとリバビリンの併用療法を行いながら

慎重に観察するべきである。この理由は，この

療法により肝硬変の進行を抑えることができる

からである。

（6）血小板減少症，白血球減少症，腹水，静脈瘤出血

または肝性脳症のある患者に対しては，IFN-α
は治療的価値が少ないばかりか，場合によって

は有害であることもある。

HIV との重複感染

これは臨床的に重要かつ複雑な問題である。HIV
抗体陽性で HCV抗体陰性の患者では，肝酵素の検

査結果にかかわらず，PCR法により HCV RNA検

査を実施するべきである。両者に重複感染している

患者では，肝不全がより急速に進行するため（16），C
型肝炎の治療を検討するべきである。しかしながら，

既に複数の抗レトロウイルス薬を使用している患者

ではこれを行うことはしばしば困難である。さらに，

リバビリンに関するデータシートではジドブジンが禁

忌とされている。治療法は，アドバイザーである肝

専門医と十分に議論した後に，各患者と話し合いを

もったうえで決定されるべきである。これまでのと

ころ，既に高活性抗レトロウイルス療法（HAART）

を受けているC型肝炎患者の治療でIFNとリバビリ

ンの併用療法を適用した経験はほとんどない。

HIV陽性患者では肝疾患が進行するリスクが高い

ため，未だHAARTを受けていない患者には IFNと

リバビリンの併用療法の適用を検討することが推奨

される。

肝生検の役割

現時点では，肝生検の必要性は不明確である。肝

生検はすべての患者で必要というわけではないため，

我々としては比較試験による十分なデータが得られ

るまで明確な推奨事項を提示することを避けたい。

しかし，病因論的に慢性肝疾患が疑われる場合は肝

生検が必要であるかもしれない（17）。肝生検実施の決

定に際しては，費用および副作用を考慮しなければ

ならない。また，さらに重要なことは，血友病患者

の肝生検は十分な経験をもつ医師が実施すべきこと

である。経頸静脈肝生検も選択肢であるかもしれな

い。多くの患者は肝生検を行わなくとも管理可能で

ある。

肝生検が必要とみなされた場合の我々が提案する
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止血治療レジメンの詳細を Table 1に示した。

持続輸注による治療も選択肢の 1つになり得る（18）。

その他の検査

45歳以上の患者や 30年以上の HCV感染歴のあ

る患者では，5年ごとに上部消化管内視鏡検査を行

うことが推奨される（グレード C，レベル IIa）。ま

た，HIVとの重複感染はHCV関連の慢性肝疾患の

進行を加速することが示唆されているため，両者が

重複感染している患者ではより短いインターバルで

内視鏡検査を実施することが望ましい（2, 19）。

腹部超音波検査は HCV関連の慢性肝疾患の病期

判定にはほとんど役立たないが，肝細胞癌のスク

リーニングには有用である。臨床的に肝硬変の徴候

がある患者や肝硬変であることが検査で既に示され

ている患者では，約 6か月のインターバルで腹部超

音波検査を実施することが推奨される（グレードC，

レベル IV）。肝細胞癌のスクリーニングでは，6か月

ごとにα–フェトプロテイン値を測定するのが望まし

い。

飲酒の影響

HCV抗体陽性患者における過度のアルコール摂

取は，肝硬変（20）や肝細胞癌の発症リスクを増加さ

せる。よって，HCV感染患者には飲酒を控えるよう

アドバイスする必要がある（グレード B，レベル

IIa）。完全に飲酒を控えることが困難な患者に対し

ては，週当たりの飲酒量を男性であればアルコール

21単位*，女性であれば14単位までとするよう警告

する（グレード C，レベル IV）。飲酒量が少なけれ

ば少ないほどその影響も小さい。

肝移植

肝移植は，C型肝炎による末期的肝疾患の患者に

とって特に有益であることが既に証明されており，

HCV感染血友病患者において肝移植の必要性を示

唆する臨床徴候は，非血友病患者の場合と全く同じ

である（21）。HCV陽性患者において肝移植の必要性

を示唆する主な事象として，コントロール困難な腹

水や静脈瘤出血により明示される代償不全肝硬変が

挙げられる。肝代償不全を最も強く示唆するものと

しては，血清アルブミン値とプロトロンビン時間が

挙げられよう。血清アルブミン値が26 g/lまで低下

すると，多くの場合は腹水を生じ，腹水は次第に悪

化し，塩分制限や利尿薬などを用いた標準的手法で

はコントロール困難なものとなる。このような段階

に至った場合は，穿刺を繰り返し行ったり禁忌がな

いと想定するよりも，むしろ移植部門に患者を委託

するべきである。肝代償不全の徴候はみられないが，
α –フェトプロテイン測定と腹部超音波検査または

CTスキャンにより小さな（3 cm未満）原発肝臓癌

が検出された患者も肝移植が必要である可能性が高

い。肝硬変を伴う小さな（3 cm未満）孤立性原発性

肝臓癌をもつ患者では，切除術よりも移植のほうが

好ましい。

HIVに重複感染していないHCV感染血友病患者

における肝移植に対する禁忌は，非血友病HCV感染

患者群における禁忌と同様であるが，これに関して

は該当血友病センターのディレクターと移植チームと

の間で十分に議論を交わし，決定を下すべきである。

HIV抗体検査での陽性結果は，もはや肝移植の絶対

禁忌とはみなされていないが，現時点では，AIDS患

者が移植に適した患者群とはみなされていないよう

である。
* アルコール1単位とはビール1/2パイント，あるいはグラス
一杯のワイン(100 ml)，蒸留酒 1杯（one measure）に相当
する。
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A型肝炎ウイルス

A型肝炎ウイルス（HAV）はエンベロープをもた

ない RNAウイルスで，通常は便 –口経路で伝播す

る。開発途上国のほとんどの人々，そして先進国の

多数の人々がこのウイルスへの感染歴をもつことが

既に示されている。感染状態の特徴というものは特

になく，急性感染あるいはワクチン接種後に一生涯

にわたる免疫が形成される。急性 HAV感染は無症

候性のこともあれば，下痢や黄疸を伴うこともある。

劇症肝炎の発生が報告されているが，これは極めて

稀である（22）。ごく最近，A型肝炎ウイルスに重複感

染したHCV感染例での肝不全が報告されている（23）。

有機溶媒／界面活性剤処理された凝固因子濃縮製

剤の投与を受けた血友病患者のうちHAVに対する

免疫のない患者で急性 HAV感染が大流行したこと

が数か国で報告されている（24, 25）。HAVは脂質エン

ベロープをもたないため，この処理法では死滅させ

ることはできない（25）。

B型肝炎ウイルス

B型肝炎ウイルス（HBV）はエンベロープをもつ

DNA含有ヘパドナウイルスであり，直径は約42 nm
で内部に27 nmの核がある。急性感染の後に持続感

染することがあり，慢性肝炎や肝硬変そして肝細胞

癌につながる可能性もある（26）。HBs抗原のドナー

スクリーニングや，凝固因子濃縮製剤への加熱処理

または有機溶媒／界面活性剤処理あるいはその両者

によるウイルス不活化処理が行われているが，HBV
の伝播リスクは未だ完全には解決されておらず，凝

固因子濃縮製剤を通じた HBVの伝播が報告されて

いる（27）。英国血友病患者の約 3～ 5％はHBs抗原陽

性であり，このことからもウイルスの複製が続いて

いることが示唆される。また，患者の 50％はこのウ

イルスへの感染歴があることが示されている（3）。

HBVへの感染歴がある血友病患者のうち一部の患

者では感染が潜伏し，ウイルスが再活性化する可能

性があり，HIVなどにより免疫が抑制されている患

者では特に注意を要する（28）。

凝固因子濃縮製剤による肝炎ウイルス伝播の
可能性

現時点では，認可されているほとんどの凝固因子

濃縮製剤（遺伝子組換え型製剤を含む）にはドナー

由来の血漿蛋白が含まれている。ドナー選択法やド

ナースクリーニング法の改善そして製造工程におけ

るウイルス不活化処理の有効性の増大にもかかわら

ず，これらの製剤を通した肝炎ウイルスの伝播リス

クは未だに存在している（25）。

利用可能なワクチン

現在利用可能なワクチンは HAVおよび HBVに

対するものしかないが，これらを適切に使用するこ

とにより，これらのウイルスの伝播を防ぐことがで

きる。家族性凝固障害のある患者でのワクチンへの

反応は他の者（凝固障害のない者）と同様と考えら

れるが，若齢であるほど良好な反応が得られる。

A型肝炎ワクチン（AvaximおよびHavrix）は，ヒ

ト二倍体細胞系で培養した HAVをホルムアルデヒ

ドで処理したものからつくられる。1歳に満たない患

児へのこのワクチンの接種は認可されていない。各ワ

クチンの成人への接種量は 1 mlであるが，15歳以下

では低用量とすべきである（Avaxim: 0.5 ml; HavrixL:

‘Junior’製剤）。初回接種から 1か月後には，免疫能

のある患者のほぼ全例で防御免疫が獲得され，抗体

レベルは20 mU/mlを超える（29）（グレードB，レベル

IIb）。長期にわたる防御免疫を得るには，初回接種か

ら約 6か月後に追加接種するのが望ましい。この追

加接種により成人では10年以上の防御免疫が得られ

る（30）。不活化HAVワクチンを 3回接種した 1～6.8
歳の小児では，最低 5年間は血清学的に防御される

ことが示されている（2，3回目の接種は初回接種か

らそれぞれ 1，6か月後）。理論的には，このワクチ

ン接種プログラムにより20年以上にわたる防御免疫

を得ることが可能である（31）（グレードB，レベルIIb）。

B型肝炎ワクチン（Engenix BおよびHB-VAX II）

は，HBs抗原を用いて酵母菌中で遺伝子組換え技術

を利用してつくられる。これらのワクチンは出生直
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後からの接種が認可されている。いずれのワクチン

も成人での接種量は20 mgであるが，15歳未満では

低用量（10 mg）を用いるべきである。初回接種か

ら 2か月および 6か月後に追加接種を行う（より速

やかに反応を得るには，1か月および 2か月後にこ

れを行う）（32）（グレード B，レベル IIB）。これらに

加えて，1年後にも追加接種を行う必要がある。また，

最初のワクチン接種コースの終了後に抗 HBs抗体

価を測定する必要があり，この測定で抗HBs抗体価

が10 mU/mlを超える患者は防御されているとみな

すことができる（33,  34）。最終接種から1か月後の最初

の抗体反応検査で 10 mU/ml 未満であった場合に

は，ワクチンをさらに接種する必要がある。抗 HBs
抗体価は定期的に検査し，10 mU/mlを下回るようで

あれば追加接種を行う。

免疫機構に支障を来している患者ではワクチンに

対する反応が不十分である可能性があり（35），これは

特に HIV 感染例でみられる。これらの患者では，

HBVに対して正常な免疫応答が起こっていない可

能性があり，過去の HBV感染は理論的には発見で

きないことになる（28）。

A 型および B 型肝炎の両者に対するワクチン

（Twinrix）は，不活化HAVと，遺伝子組換え（DNA）

B型肝炎表面抗原を水酸化アルミニウムおよびリン

酸アルミニウムに吸着させたものからつくられる。

成人用および小児用の充填済み注射器が市販されて

いる。成人では，1接種コースは 3回の接種（各回

1 ml）からなり，2回目は 1か月後，3回目は 6か

月後に行う。リスクが持続している患者では，最初

のコース開始時から5年後に1 mlの追加接種を行う

ことが推奨される。1～ 15歳児での推奨用量は 0.5

mlである。

血友病患者での接種法は皮下接種が好ましい。た

だし，筋肉内接種した場合に比べて，ワクチン接種

に対する免疫反応は小さい可能性があることに留意

すべきである。

ワクチン接種の対象者

これまでに述べてきた理由から，先天性血液凝固

障害のある患者はすべて，HAVおよびHBVに対す

るワクチンの接種対象と考慮するべきである。早急

に治療する必要がない場合でも，診断時に全例にワ

クチンを接種するのが賢明である。これを行うこと

により，後に濃縮製剤を投与する際にこれらの患者

に免疫ができていることを確実にすることができる。

また，これにより妊娠中のワクチン接種を避けるこ

とが可能である。血液凝固障害をもつ患者にワクチ

ンを接種するさらなる理由として，患者が密に接触

する人々，例えば家族や性的パートナーへの二次感

染の防止が挙げられる。特に，慢性肝疾患をもつ患

者では，疾患の原因が何であれ（例えばHCV），HAV
および HBVに対するワクチンを接種しておくこと

は有益である。この理由は，これらの患者ではこれ

らのウイルスへの重複感染が急性肝不全を引き起こ

す可能性があるからである（23）。凝固因子濃縮製剤の

投与を受けている患者では輸注針による針刺しのリ

スクがあるため，濃縮製剤と他の患者のいずれから

も HBVに感染する可能性がある。したがって，こ

れらの患者群についてもワクチン接種を考慮すべき

であり，特に HBVに対するワクチン接種を考慮す

るべきである。

どのワクチンを接種するべきか
1歳未満の新規血友病患児にはHBVワクチンを接

種し，生後 1年以降にHAVワクチンを接種する。1
歳以上の患児には，HAVワクチンとHBVワクチン

の双方を接種する。

G型肝炎ウイルス

G型肝炎ウイルス（HGV）は，HCVに関連した

フラビウイルスである。このウイルスはしばしば持

続性のウイルス血症を引き起こすが，これまでの研

究からは慢性肝疾患を引き起こすことはないことが

示唆されている。活動性の感染は PCR 法による

HGV RNAの検出により示されるが，過去の感染は

抗E2抗体の存在により示唆される。欧米諸国では，

人口の 1～ 2％が HGV RNA陽性である。血友病患

者では約 12～ 15％である（36）。さらに，血友病患者

の30～40％は抗E2抗体をもっており，過去のHGV
感染の解消が示唆されている。HGVに重複感染し
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たHCV感染患者での慢性肝疾患は，HCV単独感染

患者でのそれに比べて軽症である（37, 38）。

現時点では，HGVが肝炎を引き起こすことを示す

証拠は得られていないため，血友病患者に対する

HGVスクリーニングの実施を正当化するのは困難で

ある。我々は，血友病患者を対象にPCR法やELISA
法による抗E2抗体検査を行いHGV感染診断を行う

必要はないと考えている。現時点では，こうした検

査は研究上の手段として留めるべきである。

TTウイルス

これは最近発見されたウイルスで，日本人の慢性

肝炎患者から初めて分離された。血液製剤を介して

伝播し得ることは明らかであり，また多くの血友病

患者でこのウイルスへの曝露歴を示す証拠が認めら

れるが，このウイルスが肝炎ウイルスであることを

示す確証は得られていない（39）。我々は，血友病患者

に対してこのウイルスに対する検査を日常的に実施

することを推奨しない。
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