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目的：HIV/HBV重複感染例では CD4数に関係なく抗 HIV療法が推奨となったが，その場合
HBVに対する治療法，開始時期の決定に議論の残るところである。われわれは少数例ではあるが，
HIV/HBV重複感染患者に治療を行い，それらの症例について考察したので報告する。
症例：当院で経験した血中 HBV-DNA-PCR陽性 HIV/HBV重複感染者 5例。全例同性間性行為

感染で，HCV重複感染なし。年齢の中央値は 29歳（21～49歳），HBV遺伝子型は A；4例，C；1
例，HBV-DNA量は＜7 log copies/mL；1例，≧7 log copies/mL；4例であった。IFN療法を導入した
症例は 2例あり，抗 HBV効果のある薬剤を含んだ抗 HIV療法を全例で施行した。
結論：IFN療法を行った 2例のうちトランスアミナーゼ高値が遷延した 1例で，HBs抗原のセロ

コンバージョンが得られた。重複感染例においても HBV単独感染と同様に肝機能異常が持続する
症例では IFN療法の効果が期待できる。一方で抗 HBV薬によるセロコンバージョン率は低いとさ
れ，いったん抗 HIV療法を開始すれば中途終了するのは難しく，副作用などで薬剤変更を余儀な
くされた場合には，その後の治療薬の選択が制限される。重複感染例においても B型慢性肝炎に
対する治療の標準化ガイドラインに従って，年齢，ウイルス量，ジェノタイプを考慮したうえで，
CD4数が高値であれば，IFN療法を積極的に行って HBVを排除することで，その後の抗 HIV療法
において薬剤選択の幅が広がる可能性があると思われる。
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は じ め に

　近年，抗 HIV療法により HIV感染者の予後は改善したが，
HBVの重複感染例では，致死的な肝疾患に進行するケー
スがあり1），その治療方針を十分に検討する必要がある。
Department of Health and Human Services（以下 DHHS；米
国保健福祉省）ガイドライン2） によると HBV重複感染例に
おいて HBVの治療を要する場合には，CD4数に関係なく
TDF+FTC（3TC）を含む抗 HIV療法が推奨となったが，そ
の場合 HBVに対する治療法，開始時期の決定には議論の残
るところである。われわれは少数例ではあるが，HIV/HBV
重複感染患者に治療を行い，それらの症例について考察し
たので報告する。

症　　　例

　2006年 6月から 2011年 10月までの観察期間中に当院を
受診した HIV感染患者 125例のうち，血中 HBV-DNA-PCR
陽性である HIV/HBV重複感染者は 5例であった（表 1）。
HIVの感染経路は全例同性間性行為感染で，HCV重複感

染はなかった。HBVの感染経路に関しては全例で問診に
て母子感染は否定されており，特に元来本邦に多い HBV
遺伝子型 Cの症例においては母親の血液検査を行い，母子
感染を否定できている。年齢の中央値は 29歳（21～49歳），
初診時に HIV急性感染期であったと推測される症例が 3
例，ニューモシスチス肺炎（以下 PCP）発症例が 1例あっ
た。HBV遺伝子型は A；4例，C；1例であり，HBV-DNA
量は＜7 log copies/mL；1例，≧7 log copies/mL；4例であっ
た。HBe抗原陽性例が 4例あり，1例は初診時に IgM-HBc
抗体が陽性であり，B型急性肝炎と診断した。これら 5例
のうち抗 HIV療法に先行してインターフェロンα（以下
IFNα）療法を導入した症例が 2例あり，抗 HBV効果のあ
る薬剤を含んだ抗 HIV療法を全例で行った。
　症例①：21歳男性。HIVの急性感染と思われる時期に血
球貪食症候群の診断にて当科に入院し，血球貪食症候群に
対する免疫抑制療法の目的でステロイドを投与された症例
であり，初診から 24週間後に HIV感染が判明した。初診
時には HBs抗原陰性を確認していたが 24週間後の検査で
は陽転化しており，HIVと同時感染か，その後の経過中
に感染したものと推測された。経過中にトランスアミナー
ゼは正常化したが，HBsおよび HBe抗原は 6カ月以上持
続陽性であり，キャリア化した。CD4数は 400個/mm3 以
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上を保っており，受診中断や内服アドヒアランス上の問題
もあったため抗 HIV療法導入は見合わせていた。初診から
72週目の時点で CD4数は 300個/mm3 を下回り，広範囲の
帯状疱疹を合併したことをきっかけに抗 HIV療法（EFV+ 
TDF/FTC）を導入した。現在治療経過は良好であり，HBV-
DNA量は漸減している。
　症例②（図 1に臨床経過を示す）：35歳男性。IgM-HBc
抗体陽性が確認できた急性肝炎例で，トランスアミナーゼ
高値が遷延し総ビリルビンの上昇も認め，キャリア化の可
能性が危惧された。そのため肝臓内科に入院し，初診から
16週目に IFNα療法（スミフェロンⓇ 600万単位，週 3回を
24週間）を導入した。治療開始後 16週で HBe, 36週で HBs
のセロコンバージョンが得られた。HBV-DNA量は感度以
下まで低下，また IFNα投与中の HIV-RNA量の推移は 9.7
×102～1.36×104 copies/mLであり，治療中におよそ 2 log
の低下を認めていた。IFNαの副作用として白血球減少が
あり，計算上 CD4数の低下も危惧されたが CD4数は 363～
469個/mm3 の範囲で推移し大きな変化はなく，日和見感染
症の併発も認めなかった。初診から 60週目に抗 HIV療法
（LPV/r+TDF/FTC）を導入し，抗ウイルス効果は認めている
が，経過とともに HBs抗体価がゆっくりと低下していき，
116週目には陰転化を認めた。そのため 124週目に HBV
ワクチン（ビームゲンⓇ 0.5 mL）接種を行い，再度 HBs抗体
価の上昇を認めている。
　症例③（図 2に臨床経過を示す）：26歳男性。初診時よ
りトランスアミナーゼの増減を繰り返しており（最大で

表 1　HIV/HBV重複感染例一覧

年齢 Geno-type HBV-DNA注）
（log copy/mL） HBe抗原 ALT

（IU/L）
CD4

（個/mm3） 抗 HBV療法 初診時状態/
初回抗 HIV療法

① 21 A ＞8.8 1,487 284 620 TDF/FTC
急性 HIV感染/
EFV+TDF/FTC

② 35 A 8 1,588 1,676 474
IFN 600万 IU
週 3回 24週間
→TDF/FTC

急性 HIV感染/
LPV/r+TDF/FTC

③ 26 A ＞8.8 1,494 37 354
IFN 600万 IU
週 3回 24週間
→TDF/FTC+ETV

急性 HIV感染/
RAL+TDF/FTC

④ 29 C 7.2 1,520 29  74
TDF+3TC
→TDF+ETV
→ETV

AIDS発症（PCP）/
FPV/r+TDF
+3TC+ddI

⑤ 49 A 4.6 （－） 20 366 TDF/FTC
無症候期/

LPV/r+TDF/FTC
注） HBV-DNA，HBe抗原，ALT，CD4は B型肝炎診断時の検査値。

図 1　症例②臨床経過
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AST 37 IU/L, ALT 62 IU/L），肝生検を施行したところ新犬
山分類で A2, F1であった。IFNの効果を期待し，初診から
32週目に IFNα療法（スミフェロンⓇ 600万単位，週 3回を
24週間）を導入した。しかし 24週間の IFNα療法終了時で
も AST, ALTは上昇しており，HBV-DNA量の低下は見ら
れず，IFNα療法は中止となった。その後，初診から 69週
目より抗 HIV療法（RAL+TDF/FTC）を導入した。速やかな
HBV-DNA量の低下と TDF/FTCへの耐性株出現の抑制を
期待し，同時に entecavir（以下 ETV，バラクルードⓇ）0.5 mg/
日の併用も行った。抗 HIV療法開始後 10週目より AST, 
ALTおよび T-bilの上昇を認め（抗 HIV療法開始後，最大
で AST 123 IU/L, ALT 276 IU/L, T-bil 1.7 mg/dL），免疫再構
築症候群による肝障害と判断した。肝障害出現後は HBV-
DNA量とともに，HBsおよび HBe抗原量も低下していっ
た。肝炎の沈静化に伴い，抗 HIV療法開始後 64週目で
HBe抗原のセロコンバージョンを得ることができた。
　症例④（図 3に臨床経過を示す）：29歳男性。PCP発症
例であり，ICUにて呼吸管理を行い救命し得た症例で，初
診時 CD4数は 74個/mm3 と低値であった。PCPの治療終了
後，3TC, TDFを含んだ抗 HIV療法（FPV/r+TDF+3TC）を

導入した。治療早期に肝機能障害を認めたため薬剤性肝障
害と判断し，3TC以外の抗 HIV薬が中止されていた時期
があったために，耐性 HIV（M184V）が誘導され，3TCに
耐性となった。肝機能改善後に抗 HIV療法（FPV/r+TDF+ 
3TC+ddI）を再開するも抗 HIV効果が認められなかったた
め，初診時より 24週間目に感受性のあった LPV/r+TDF+ 
ddIへ変更することとなった。同時に HBVに対する治療
としては，HBVが 3TCへ耐性化していないことを確認し，
ETVの追加投与を行った。HBe抗原量は漸減しているが，
3年経過時点でセロコンバージョンは認めていない。
　症例⑤：49歳男性。保健所のスクリーニング検査で HIV
感染が判明した症例であり，肝機能異常は認めていなかっ
たが初診時の検査で HBs抗原陽性であった。HBeはセロ
コンバージョンしており，HBV-DNA量は低値であった。
HIVの感染時期は不明であったが CD4数は 354個/mm3 と
低下しており，初診から 24週目に抗 HIV療法（LPV/r+TDF/ 
FTC）を導入した。治療開始 2年経過時点で HBV-DNAは
感度以下となっているが，HBsのセロコンバージョンは
認めていない。

図 2　症例③臨床経過 図 3　症例④臨床経過
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考　　　察

　本邦における HIV感染者の 6%が HBs抗原陽性者であ
り3），新生児に対する HBVワクチン接種率の低さ4） から，
今後も感染者数の増加が懸念される。また本邦では元来，
遺伝子型 B と C がほとんどであるが，首都圏を中心に欧
米型 B型肝炎ウイルスと呼ばれる遺伝子型 Aの比率が増
加してきており5, 6），当院の感染者でもその比率が高いこ
とがわかる。遺伝子型 Aでは初期のウイルス量が多いに
もかかわらず肝細胞障害が軽く，ウイルスが排除されず慢
性化する症例が約 1割存在するとされている7, 8）。
　HIV/HCV重複感染例では C型肝炎の進展が早くなる
が，HIV/HBV重複感染者では，HIVの存在により B型慢
性肝炎の進展が速くなるという一定した見解はない9）。し
かしウイルス量は高値となりやすく，慢性 B型肝炎への
移行率は高く，肝硬変，肝癌への進展率が高いとも言われ
ている10, 11）。
　現在，HIV/HBV重複感染例における国内の治療ガイド
ラインとしては「HIV感染症に合併する各種疾病に関す
る研究」班（小池和彦班長）が作成した HIV/HBV重複感
染時の診療ガイドライン（2009年 3月）がある。これによ
ると重複感染例において HIV感染症の治療を行う場合に
は基本的に TDF+3TC（FTC）を含む抗 HIV療法を行い，
HIV感染症の治療を行わない場合には血清 ALT値異常が
持続し B型肝炎治療が必要な例で IFN療法（ただし肝不

全の危険性が高い場合には TDF+3TC（FTC）を含む抗 HIV
療法を検討する）を行うとしている。自験例においては症
例②および③は HIV感染症の治療を行わない場合であっ
たため，まずは IFN療法を選択した。残りの症例では日
和見感染発症や CD4数低下のため HIV感染症の治療が必
要であり，TDF+3TC（FTC）を含む抗 HIV療法を開始した。
また HBV単独感染の治療ガイドラインとして用いられて
いる厚生労働省研究班（熊田博光班長）による「平成 23年
度 B型慢性肝炎・肝硬変治療のガイドライン」（平成 23年
3月）を示す（表 2）。これによると，HBV単独感染例では 35
歳未満，HBe抗原陽性例で，肝機能異常が持続する場合
（ALT≧31 IU/L）に IFN療法が第一選択となっている12）。
自験例でもこれに従い，症例②において IFN療法により
セロコンバージョンを得ることができた。ガイドラインで
は HBV genotypeを測定してから治療法を決定することを
推奨しており，genotype A, Bでは，35歳以上でも IFNの
効果が高いことから第一選択とすべきとしている。また
CD4数と肝生検での壊死性炎症スコアが高いと IFN療法
への反応がよいとの報告もある13）。肝炎のマーカーと言え
る ALT上昇は HBeセロコンバージョンの予兆とも考えら
れ，自験例でも ALT高値が遷延した例で治療に成功して
おり，その報告を支持するものである。一方，セロコン
バージョンが得られた症例でも経過とともに HBs抗体力
価が低下し陰転化が見られたことから，HIV重複感染で
は HBVに特異的なメモリーT細胞の誘導が抑えられ，獲

表 2　HBV単独感染における B型慢性肝炎の治療法

35歳未満 35歳以上

HBV-DNA
（copies/mL）

≧7 log ＜7 log ≧7 log ＜7 log

e抗原陽性
① IFN*長期投与
（24～48週）
② ETV**

① IFN長期投与
（24～48週）
② ETV

① ETV
② Sequential療法
（ETV+IFN連続療法）

① ETV
② IFN長期投与
（24～48週） 

e抗原陰性
① Sequential療法
（ETV+IFN連続療法）
② ETV

① 経過観察または
ETV
② IFN長期投与
（24週）

ETV
① ETV
② IFN長期投与
（24～48週）

血小板 15万/μL未満または F2以上の進行例
では最初から ETV

ウイルス性肝炎における最新の治療法の標準化を目指す研究班（平成 23年 3月）より引用。
治療対象は，ALT≧31 IU/Lで：

HBe抗原陽性例は，HBV-DNA量 5 log copies/mL以上。
HBe抗原陰性例は，4 log copies/mL以上。
肝硬変では，3 log copies/mL以上。

* IFNα（スミフェロンⓇ・イントロンⓇ），** Entecavir（バラクルードⓇ）。

114 （ 52 ）

S Saito et al : A Single Center Study of Treatment for HBV in HIV/HBV Co-infected Patients



得免疫を維持できない可能性が考えられる。HBVワクチ
ン接種を行った HIV感染者では CD4数＜200個/mm3，
HIV-RNA量高値（＞1.0×105 copies/mL）では抗体を獲得で
きない例が有意に多い14）。この症例では IFN治療後に
HIV-RNA量が高い期間を認めており，抗体価を維持でき
なかった原因の一つと思われた。同様例の報告は見つける
ことはできなかったが，抗体価を維持できない症例では今
後再感染も危惧されるため，HIV-RNA量の低下を待った
上で HBVワクチンの接種が必要であると思われる。また
IFN治療後にセロコンバージョンが得られた症例でも早期
に抗 HIV療法を導入し，速やかに HIV-RNA量を低下させ
ることが重要である。
　逆に ALTが中等度の上昇であった症例③では IFNの効
果は見られなかった。肝細胞障害の起こりにくい症例では
IFNを試してみる価値はあると思われるが，セロコンバー
ジョンは起こりにくく，治療無効と判断した場合には副作
用が問題となるため，早期に抗 HBV効果のある 2剤を含
む抗 HIV療法開始を考慮すべきである。症例③では IFN
療法を終了して 13週間後に抗 HIV療法を開始し，免疫再
構築症候群による肝炎惹起の結果，HBe抗原のセロコン
バージョンを得ることができている。抗 HBV療法の治療
目標は，HBV-DNA量を感度以下まで低下させ，最終的に
は HBs抗原のセロコンバージョンを達成することである。
しかしながら TDF, 3TCを含む抗 HIV療法を長期間にわ
たり施行した例でも，HBe抗原のセロコンバージョン率は
36%，HBs抗原のセロコンバージョン率は 4%と低く15），
いったん抗 HBV療法を開始すれば継続した治療が必要と
なり，中途終了するのは難しい。また副作用などで薬剤変
更を余儀なくされた場合には，その後の治療薬の選択が制
限される。
　Vincentらは HIV/HBV重複感染では HBV単独感染より
IFN療法への反応性は低く，HBVの再活性化が多く見ら
れ，CD4数が 200個/mm3 以下では肝硬変への進展例が多
いが，IFN療法により肝硬変症への進展が減少すると報告
している16）。IFN施行例では CD4数が低下する例もあり，
一律に IFN療法を行えない事情もあるかもしれない。し
かし B型慢性肝炎に対する治療の標準化ガイドラインに
従って，年齢，ウイルス量，ジェノタイプを考慮したうえ
で，CD4数が高値であれば，IFN療法を積極的に行って
HBVを排除することで，将来的に肝硬変症への進展を抑
えることができ，その後の抗 HIV療法において薬剤選択
の幅が広がる可能性があると思われる。また B型肝炎治
療において本邦でも 2011年 9月に認可された Pegylated 
IFN（以下 PegIFN）は，HBV単独感染例において IFNよ
りもその有効性が示されている17）。しかし重複感染例にお
いては PegIFNと tenofovirの併用例でその有効性が示され

ている報告はある18） が，PegIFN療法の大規模な臨床試験
は行われていないため，今後の研究成果を期待する。
　抗 HIV療法開始例では免疫再構築症候群の結果，一過
性のトランスアミナーゼの上昇が見られることがあり，薬
剤性肝障害との鑑別も含めたうえで注意深い観察が必要で
ある。この際は HBe抗原のセロコンバージョンが起こる
かどうか肝炎マーカーを慎重にモニターしながら，可能な
限り治療は継続すべきである。抗 HIV療法を導入した HBe
抗原陽性 28例中 10例で，肝機能の増悪後に HBe抗原が
陰性化したとの報告19） がある。免疫再構築症候群が肝炎
を惹起し，セロコンバージョンを誘導することで肝炎が沈
静化すればよいが，肝予備能が乏しい例では肝不全となる
可能性があるため，経過によっては抗 HIV療法を中断せ
ざるを得ない場合もある。
　HIV/HBV重複感染者に対して，3TCまたは ETVの単独
投与を行うと耐性 HIV（M184V）の誘導をもたらすことが
ある。その結果として抗 HIV療法の選択肢が制限されて
しまうことが大きな問題となる。過去にわれわれは症例④
においてそういった経験をし，その後の抗 HIV療法の選
択に苦慮した。抗 HIV薬による薬剤性肝障害の原因とし
て，抗 HBV薬である 3TC, FTC, TDFが原因となる可能
性は低く，プロテアーゼ阻害薬や非核酸系逆転写酵素阻害
薬が問題となることが多い20）。この症例では免疫再構築症
候群による肝障害であった可能性もあり，3TC単剤投与
は避けるべきであった。耐性 HIVの誘導を避けるうえで
最も重要なことは B型肝炎感染者において抗 HBV薬によ
る治療適応がある場合に，HIVの重複感染を見逃さない
ことである。
　HIV/HBV重複感染において IFN療法が行われた症例の
報告は少ない。少数例ではあるが，今回われわれが経験し
た症例の臨床経過とその考察が，今後の重複感染例の治療
において参考となることを期待する。
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　Objectives : Antiretroviral therapy (ART) is recommended for patients co-infected with human 
immunodefi ciency virus (HIV) and hepatitis B virus (HBV) regardless of their CD4+ cell counts ; 
however, the optimal therapy and the onset of treatment for HBV remain to be clarifi ed.  We have 
encountered this problem while treating several patients with HIV/HBV co-infection for the last 
7 years.
　Patients : The subjects were 5 patients co-infected with HIV/HBV ; PCR analysis of their 
plasma samples showed that the patients were positive for HBV-DNA.  All patients were 
homosexual men without co-infection with HCV.  Patient profi les were as follows: median age, 
29 years (range, 21 to 49 years) ; HBV genotype A, 4 patients ; HBV genotype C, 1 patient ; and 
HBV viral loads (copies/mL), ＜7 log in 1 patient and ≥7 log in 4 patients.  Interferonα (IFNα) 
therapy was initiated in 2 patients, and all patients were treated with ART including anti-HBV 
agents.
　Conclusions : One of the 2 patients with persistently high levels of transaminase showed 
seroconversion of hepatitis B surface (HBs) antigen.  IFNα treatment would be beneficial for 
patients coinfected with HIV/HBV with simultaneous liver dysfunction and also for those with 
HBV infection alone.  Further, the ratio of seroconversion achieved by anti-HBV agents is low ; 
however, it is diffi cult to discontinue treatment once ART is started.  If patients could not help 
changing a fi rst ART by adverse effects, alternative therapies would be limited afterward.  The 
options of ART will increase if HBV is actively eliminated by IFNα administration according to 
the standard treatment guideline for HIV/HBV coinfected patients with high CD4+ cell counts.

Key words : HIV/HBV coinfection, IFNα, ART, seroconversion
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