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　目的：肝移植先進国での HIV陽性患者に対する肝移植成績を明らかにする。
　患者と方法：1999年より 2010年 1月までに米国マイアミ大学で 26人に対して 29回の肝移植を
施行した。HIV感染経路は，血液製剤 2例，輸血 1例，静注薬使用 7例，同性間性感染の男性 13
例，異性間性感染 3例であった。移植時年齢は以下中央値（範囲）45歳（36～62），男性 23例，女
性 3例，2002年以降 24例のMELD（model for end-stage liver disease）スコア 22（1～43），HIV以
外に HBV感染 10例，HCV感染 12例，HBV/HCV共感染 2例であり，肝細胞癌合併 5例，CD4陽
性 T細胞実数は 155/μL（23～1,045）であった。
　結果：脳死ドナー年齢 46歳（18～65），移植手術は冷阻血時間 436分（256～1,946），温阻血時
間 33分（25～57）で，輸血量は 12U（0～45），FFP 17U（0～97），PC18U（0～98）であった（米国
1Uは日本 2Uに相当）。移植後入院期間は 12日（1～107）で，overall の患者生存は 3年 69.1％，5
年 61.4％，死亡例 12例の死因は敗血症 4，HCV再燃 3，再発肝細胞癌 1，移植後リンパ増殖性疾
患 1，進行性多巣性白質脳症 1，不明 2であった。全症例タクロリムスを使用した免疫抑制で，前
半は過剰投与によるトラフ値の overshoot傾向がみられたが，後期では調節良好であった。
　結論：今回の共同研究結果を参考に，本邦での HIV陽性患者に対する肝移植も進めることがで
きると考えられた。
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1．　は じ め に

　1995年以降，HIV陽性患者の死亡数は Highly Active Anti- 
Retroviral Therapy（HAART）による HIVのコントロールの
改善により減少するとともに，死因に大きな変化が見られ
た。米国では 1997～2000年に死亡した 135人の HIV陽性
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1）。その他の諸国
でも同様な問題が指摘されてきている2～4）。
　本邦では，特に血友病など血液疾患に対する過去の汚染
血液製剤使用による HIV感染者は 90％以上が HCVにも
重複感染しており，今後，肝移植を念頭においたフォロー
が必要となってくる5）。しかし，本邦でも肝移植の報告は
約 10例程度であり，本邦での患者救済への情報が欠乏し
ている6）。そこで，2009年に「血液製剤による HIV/HCV
重複感染者に対する肝移植のための組織構築」研究班（兼
松班）が立ち上がり，本邦における当該患者に対する肝移
植のための情報収集を開始した。研究班の事業の一環とし

て，HIV陽性患者に対する肝移植を積極的に施行してい
るマイアミ大学へ海外委託事業として共同研究を開始し
た。その結果を今回マイアミ大学 7）での最新の肝移植成
績を解析，公表し，本邦での当該患者に対する肝移植の一
般化に向けての考察を行うこととした。

2．　患者と方法

　マイアミ大学およびその関連施設では 1999年より 2010 
年 1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感染症の原因は，血友病に
対する血液製剤によるものが 2例，輸血によるもの 1例，
iv drug濫用 7例，MSM（man who have sex with men）13例，
同性間性感染の男性 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，入院中 8例，自宅待機 17例であった。
　マイアミ大学での HIV陽性患者における肝移植適応は，
通常の肝移植患者と同様にMELD（model for end-stage liver 
disease）により決定されていた。加えて HIV感染患者で
は HIV検出感度以下で，活動性感染症がないことが適応
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条件となっていた。一方，CD4の実数は移植適応には加
味されていなかった。
　移植時の重症度は 2002年までの 5症例では医学的緊急
度 Status 1（劇症肝炎，移植肝不全など）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MELD（model for end-stage liver disease）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共感染が 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%）に門脈血栓症を認めていた。

3．　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 piggy back
法で施行され，バイパスは 8例で使用されていた。胆道再
建法としては胆管空腸吻合が 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
阻血時間中央値 33分（25～57分）で，輸血量は 12U（0～
45），FFP 17U（0～97），PC18U（0～98）であった（米国の
1Uは日本の 2Uに相当する）。
　移植後入院期間の中央値は 12日（1～107日）で，移植成
績としては，2010年 1月までで 17例生存，12例死亡で，
3例に再移植が施行されていた。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（1～1,928）であった。
Overallの患者生存は 3年 69.1％，5年 61.4％であった（図 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 1）。CD4陽性 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例の死因は敗血症 4例，HCV再燃 3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          
免疫抑制を行った。各症例でトラフ値は様々であったが，
前半はリトナビルと FKの相互作用による FKトラフ値の
overshoot傾向がみられた（図 3（1），（2）。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（図 3（3））。

表 1　マイアミ大学での HIV陽性肝移植患者

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/iv drug濫用/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）
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（Status 1/2a/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/HBV/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）

26/3計 29回
中央値　45歳（36～62）
23/3
13/7/3/2/1

12/2/11/1
23（ヒスパニック 2）/3
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

S Nishida et al : Liver Transplantation for HIV Positive Patients in Miami

138 （ 24 ）



4．　考　　　察

　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，HAARTによる（C型慢性肝炎をベースとした）肝
障害が高度で，HAARTの中断 ･中止が必要な場合も適応
とされる8）。HAART施行中の患者では肝予備能，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9）。
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（model for end-
stage liver disease）により決定されていた。加えて HIV感

表 2　マイアミ大学での HIV陽性患者に対する肝移植手術（1999～2010. 1）

脳死ドナー年齢
冷阻血時間
温阻血時間
輸血量（日本の 2Uが米国 1U）
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
移植後入院期間

死因
　敗血症
　HCV再燃
　再発 HCC
　PTLD
　進行性多発性白質脳症
　不明

46歳（18～65）
436分（256～1,946）
33分（25～57）
12U（0～45），FFP 17U（0～97），PC18U（0～98）
胆管空腸吻合 22，胆管胆管吻合 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

4
4（1例は慢性拒絶合併）
1
1
1
2

図 2　 CD4実数別 HIV陽性患者に対する肝移植後
患者生存率

図 1　肝移植後患者生存率─マイアミ大学（1999～2010. 1）
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染患者では ACTIVEな感染症がないことが適応条件であ
る。一般的には，CD4 200/μL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（23～1,045）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。厚生労働研究小池班のガイ
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10）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 CD4陽性 T細胞の移植基準値をたと

図 3（1）　術後 FK506血中濃度の推移

図 3（2）　術後 FK506血中濃度の推移

S Nishida et al : Liver Transplantation for HIV Positive Patients in Miami

140 （ 26 ）



えば 150などに低下させてもよい可能性が示唆される。ま
た，脾臓摘出術を併施することを計画しているさいは，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，マイアミ大学のように通
常の肝移植管理＋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-disciplinary team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。
　HIV陽性感染者に対する肝移植で通常の肝移植と異な
る問題点は次のような事項があげられる。1．HAARTと
の併用によるカルシニューリン阻害薬の著明な血中濃度上
昇11），2．適正な HAART開始のタイミングが未確立で，早
期開始での薬剤性肝障害のリスク高12），3．HAART開始
の遅れによる日和見感染のリスク，4．HIV陽性患者に対
して移植の考慮が遅れ，結果として移植時期が遅れる，
5．HCV重複感染例では，HIVのみ陽性患者に比較して，
HCV再発後の進展が早い13），6．インターフェロン，リバビ
リンなどの抗ウイルス剤の免疫系を介しての HIVウイル
ス動態，HAART薬剤との相互作用14）である。
　今回，移植先進国である米国で HIV陽性患者に対する
肝移植を積極的に施行しているマイアミ大学のデータを解
析した。本邦でも，特に血液製剤による HIV-HCV重複感
染患者で，すでに肝硬変となっている患者約 50例，また
慢性肝炎患者の約 400例が今後本邦でも肝移植適応となっ
てくる可能性があり，十分な情報集約が必要となる5）。前
出の小池班ガイドラインでは，HIV-HCV重複感染例に対
する肝移植として，東京大学 6例，広島大学 1例を報告し

ている10）。また，血友病保因者よりの生体肝移植も 2002
年に報告されており15），実際は 10例ほどの生体肝移植が
施行されているようである。情報の集約化が本患者群に対
する肝移植成績の向上には不可欠であり，今後の報告が待
たれる。
　免疫抑制剤については通常のタクロリムスの投与期間，
投与量を調節することで，HAARTの併用を行うことが可
能であった。実際の個々の患者の免疫抑制剤の投与量，ト
ラフ値と HAART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，前半は過剰投与によ
るタクロリムストラフ値の overshoot傾向がみられた。後半
は，おそらく経験値の上昇により，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落ち着いている症例が
多かった。最近は raltegravirなどカルシニューリン阻害薬
と相互作用を持たないとされる HAARTも可能となってお
り，肝移植例での仕様につき，今後の報告が待たれる16）。
HAART再開始時期に関しては，術前に投与していた薬剤
を可及的早期に再開するのが望ましいと考えられるが，患
者の腎機能，移植肝機能を考慮しつつ，徐々に再開されて
いるのが実情であった。
　最近のフランスからの 14例の報告では，インターフェ
ロン，HAART，肝線維化などの詳細な報告がなされてい
る17）。全例，術前血中 HIV量は検出感度以下で，CD4+T
細胞数は 85～1,015と幅があった。カルシニューリン阻害
剤はタクロリムスを 0.5 mg/週で基本的には術後 2週間目
より開始されているが，それでも 5例（36%）で過剰投与と

図 3（3）　術後 FK506血中濃度の推移
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なっていた。また HAARTも術後 2週目より再開されてい
た。肝移植後 12カ月目の肝生検では FCH 1例，F3 1例，
F2 2例，F1 5例であった。移植予後は 1例を FCHによ
り失ったのみであり，encouragingな成績であると考えら
れる。
　本邦では血友病患者に対して過去に投与された汚染血液
が原因となっていることが多いため，術中，術後の移植肝
が機能を発揮開始するまでの凝固，出血管理が困難である
ことがあげられる。マイアミ大学での検討では血友病患者
は 1例のみしか含まれておらず，本点については参考とな
らなかった。また，本邦では法改正により脳死下臓器提供
が増加しているものの，全肝移植である脳死肝移植は待機
期間が長く，部分肝移植である生体肝移植がいまだ中心的
な役割を果たしている。よって，部分肝移植であることの
欠点，つまり small-for-size症候群の出現，初期移植肝機能
遅延，移植時の血管グラフトの不足を克服する必要があ        
る18）。
　また，最近，話題となっている HAART実施中の患者で
の特発性門脈圧亢進症19）に生じる門脈血栓症患者に対す
る肝移植成績を考察するため，門脈血栓の有無にて移植成
績を比較したが，特に有意差を認めなかった。脳死肝移植
では十分な長さの門脈を使用することができ，また血管グ
ラフトの入手も容易であるため今回の結果が得られたので
はないかと推測する。生体肝移植の場合は，グラフト血管
長が短いため，ジャンプグラフトなども入手が制限される
ため，同様の成績が得られるかは，不明である。
　以上，マイアミ大学での本研究結果を，本邦での肝移植
に外挿し検討することにより，肝移植合併症の頻度を低下
させ，成績向上を図ることができると考えられる。
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　Objective : To analyze the outcome of liver transplantation for patients with HIV infection in 
Miami university hospital.
　Subjects and Methods : All patients were HIV antibody positive but negative serum HIV RNA 
level before OLT. Cause of HIV infection was blood products for hemophilia in 2, blood 
transfusion in 1, i.v. drug use in 7, MSM in 13 and MSW in 3. Age of the patients was median 45 
years old (range 36-62).
　Results : After MELD introduction in 2002, median MELD score was 22 (1-43) in 24 patients. 
HBV infection was found in 10, HCV in 12 and HBV/HCV coinfection in 2.  Concomitant HCC 
was observed in 5 patients. Count of CD4 T lymphocyte was median 155 (23-1,045), while % of 
CD4 T lymphocytes was median 26% (8-50%).  Cold ischemic time was median 436 min (256-
1,946). Warm ischemic time was median 33 min (25-57).  Blood transfusion was median 12 U, 
FFP 17U, PC 18U.  Extracorporeal bypass was used in 8 patients. Admission days after OLT 
were median 12 days (1-107). Finally, outcome after OLT up until 2010 January was 17 
survivors, 12 dead. Causes of death were sepsis in 4, HCV recurrence in 3, HCC recurrence in 1, 
posttransplant lymphoproliferative disease in 1 and progressive multifocal encephalopathy in 1 (2 
unknown). FK 506 was mainly used as calcinuerin inhibitor. HAART drugs were started on day 1 
(median).
　Conclusion : These results in Miami could extrapolate the effort in establishing the liver 
transplant system in Japan for patients with HIV infection.
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