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研究成果の概要（和文）：B型肝炎ウィルスに対する生体肝移植の再発予防は、術後免疫グロブリン(HBIG)と核
酸アナログ製剤の投与により一定のコンセンサスが得られ、HBIGの安全性と医療費の高さに問題が残りHBワクチ
ンによるHBIG離脱が最終目的である。これまで当科でHBワクチン接種を開始した14例を対象に検討を行った。
HBIGから離脱できた群と離脱出来なかった群に分け、13例中9例(69%)でHBIGから離脱できた。2群間比較では、
ワクチン接種期間のみ有意に離脱群で長く全例50か月以上であった(p=0.009)。これらの結果からHBIGからの離
脱のためには50か月以上の長期継続ワクチン接種が重要であることを示した。

研究成果の概要（英文）：For the patients undergoing liver transplantation for hepatitis B virus 
(HBV)-related diseases, hepatitis B immunoglobulin (HBIG) should be administered to prevent 
reinfection. Because HBIG is highly expensive, an alternative strategy using HBV vaccination has 
been made in an attempt to discontinue use of HBIG. The ratio of male/female was 13/1 (median age: 
55 years; range: 37 years to 67 years). The median follow-up time was 102 months (range: 
approximately 14 months to 148 months). All 14 patients were free of HBV recurrence. HBIG-free 
status could be achieved in 9 patients (64.3%) during the treatment period for more than 50 months 
after beginning of HBV vaccination, of whom 5 (35.7%) became HBV vaccine-free. T-cell proliferation 
was confirmed by fact that the stimulation index ranged from 2.34 to 5.2 in the patients who were 
HBIG-free.Long-term HBV vaccination after LT is a useful and effective treatment in preventing HBV 
recurrence, allowing the discontinuation of HBIG treatment.

研究分野：肝胆膵・移植外科
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１． 研究開始当初の背景 
本邦では毎年約 3万 5千人が肝細胞癌で死亡

するが、その約 70%が C 型肝炎ウィルス、約

15%が B 型肝炎ウィルス感染によるものであ

り、両ウィルスの感染対策は国民の健康に関

わる重要な問題である。本邦において HCV に

伴う肝硬変、肝細胞癌に対する治療として肝

移植症例が増加しており、今後も更に増加す

ることが予測され、末期肝細胞癌やウィルス

肝硬変末期患者に対しては肝移植しか救命

の道が残されておらず、肝移植の成績向上が

望まれている。昨年の法改正に伴い脳死肝移

植の症例数増加が見込まれる中、肝移植の最

近の問題点として、肝炎ウィルスの移植後再

発が上げられる。B 型肝炎では、移植後の再

発予防として核酸アナログの投与と B型免疫

グロブリン(HBIG)の投与による再発予防は

確立されているが、escape mutant やコスト

の問題が生じている。   

 そこで最近このコスト問題の解決策として

ワクチン療法の導入が話題となっている。当

科でもこれまで 10例にワクチン導入を行い，

能動免疫獲得に伴う HBIG からの脱却ができ

た 4例と，獲得までは至らなくても３例にコ

ストの削減ができた。HBIG から脱却出来た３

例のリンパ球について B型ワクチンに対する

反応を調べた結果，カルシニューリン・イン

ヒビター(CNI)による免疫抑制下にも関わら

ず３例とも positive control と同等に cell 

proliferation を認め報告してきた。しかし，

免疫抑制下の能動免疫獲得機序については

明らかではなく、機序の解明と CNI を含めそ

れぞれの症例にあったワクチン療法が必要

となる。一方、C 型肝炎では，C 型肝炎ウイ

ルス（HCV）の再燃が生体肝移植の最も大き

な問題となっている。生体肝移植後は高率に

HCV 再燃を引き起こすが、組織学的に軽度な

肝炎を発症する例や、非常に重症な肝炎を起

こし急速に線維化が進行する例などその予

後は様々である。最終的には慢性肝炎からの

線維化を経て肝硬変へ進行する症例があり，

肝移植全体の成績を低下させている。C 型慢

性肝疾患の治療は PEG-IFN/RBV 併用療法の登

場で飛躍的に進歩したが、日本人に最も多い

genotype I 型、高ウィルス量の症例では、50%

程度の根治しか得られず、当科の C型肝硬変

移植患者も全て１型であり、難治例が多く、

C 型肝炎治療中に慢性拒絶となる症例もあり、

そのため、治療前の効果予測が重要で個別治

療が必要であると考えられる。genotype, ウ

ィルス量、コア領域や NS5A 領域のアミノ酸

変異などのウイルス側要因に加えて

PEG-IFN/RBV アドヒアランス（薬剤因子）、年

齢、性差、肝繊維化進展度、インスリン抵抗

性などの宿主側要因の双方が移植後感染の

予後を決定するとされている。最近、IL-28B

の遺伝子多型が IFN治療効果に強く関与する

ことが報告され、更には HCV 自然治癒にも関

連していることが明らかとされた。 

  また、宿主因子のなかで臓器移植における

免疫抑制剤としての CNIは体内動態において

個体差が大きいことが注目され、中でも薬物

代謝酵素のチトクローム P450(CYP)3A に遺伝

的多型が存在し、これら遺伝子多型が特に

CNI の体内動態に及ぼすことが報告されてい

る。特に CNI であるタクロリムスの代謝には

CYP3A5 の遺伝子多型が重要であることが報

告され、 CYP3A5 の 一塩基多型である

(SNP)CYP3A5*1 が注目されている。これまで

当科では、CI の体内動態に及ぼすレシピエン

トとドナーの CYP3A5 の遺伝子多型の影響を

同意の得られた生体肝移植例について経時

的な解析を行った結果 CYP3A5*1 のアレルが

レシピエントのみならずドナーの遺伝子多

型も大きく関与していることを明らかとし

た。これらの遺伝子多型を認識したうえで、

グラフトには拒絶は起こさないが、third 

party は攻撃できる状態に近づけ、これにウ

ィルス因子・宿主因子の組み合わせを検討し

て、それぞれの肝移植症例に対する C型肝炎



ウィルス治療をテーラーメード化する必要

があると考えられる。 

２．研究の目的 
  肝移植患者におけるウィルス肝炎再燃
の克服は非常に重要な問題である。B型肝炎
についてはいかにワクチンによる能動免疫
を獲得するかが重要であり、個々の T cell 
activityより vaccination療法を確立する。C
型肝炎に関しては、治療前の効果予測が重要
で個別治療が必要であると考えられる。
genotype, ウィルス量、コア領域や NS5A領
域のアミノ酸変異などのウイルス側要因に
加えて IL-28B の遺伝子多型に着目し、個々
のテーラーメード療法を確立する。また、ラ
ット肝移植モデルを作成し、それぞれのHCV
エピトープを同定し、これらのエピトープを
認識する T細胞を増殖させ、IFN治療に加え
て、T細胞療法を個々のHCVに対して行う。 
３．研究の方法 
 B 型肝硬変、肝癌肝移植患者における術後
B 型ワクチンの導入を行った患者の末梢血よ
り PBMC を分離し、その中から T-cell を単離
して HB ワクチンに対する反応を確認。最終
的には HBワクチンに反応する T-cell を単離
し IL-2 で増殖させて患者に戻し、ワクチン
に対する能動免疫の確立を獲得する。 
 Ｃ型関連肝移植患者における PEG-IFN/RBV
治療選択のテーラーメード化の検討として、
まずこれまで当科で行ったC型肝硬変および
肝癌患者の genotype, ウィルス量、コア領域
や NS5A 領域のアミノ酸変異および IL28 遺伝
子多型についてレトロスペクテブに検討し
SVR との関係を明らかにした後、プロスペク
ティブにPEG-IFN/RBV治療の選択を行い、SVR
率の向上を目指す。 
 
４．研究成果 
 B 型肝炎ウィルス肝疾患に対する生体肝移
植の再発予防は、術後免疫グロブリン(HBIG)
と核酸アナログ製剤の投与により一定のコ
ンセンサスが得られ、HBIG の安全性と医療費
の高さに問題が残り HB ワクチンによる HBIG
離脱が最終目的である。これまで当科で肝移
植を受けた 149 例中、HBワクチン接種を開始
した 14 例を対象に検討を行った。HBIG から
離脱できた群と離脱出来なかった群に分け、
T 細胞の反応性をワクチン導入例の末梢血よ
り PBMC を分離し、HBs に対する TH1 反応につ
いて、細胞増殖、TNF-α、IFN-γ産生により
検討した。他病死した 13 例中 9 例(69%)で
HBIG から離脱できた。2群間比較では、年齢・
性・原疾患・ワクチン接種期間のみ有意に離
脱群で長く全例 50 か月以上であった
(p=0.009)。HBIG 離脱例の HBs 抗原に対する
Th1 反応はコントロールと比較し、細胞増殖、
TNF-α、IFN-γ産生全て高値を示した。これ
らの結果から HBIG からの離脱のためには 50
か月以上の長期継続ワクチン接種が重要で
あることを示した。 

C 型肝炎に関しては、C 型関連肝移植患者に
おけるPEG-INF/RBV治療選択のテーラーメー
ド化の検討として、これまで当科で行った C
型肝硬変および肝癌患者の genotype、ウィル
ス量、コア領域や NS5A 領域のアミノ酸変異
および IL28 遺伝子多型についてレトロスペ
クティブに検討しSVRとの関係を明らかにし、
発表した。 
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