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本邦での HIV/HCV重複感染患者の脳死肝移植待機優先度の変遷と現状
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血液製剤を介しての HIV/HCV重複感染患者救済のため，肝硬変/肝不全に対する治療の選択肢と
しての肝移植は大切な治療の選択肢であり，その適切な運用は社会的要請である。2009年より厚生
労働省科学研究にて当該テーマに取り組み，医学的，科学的な見地から本邦における HIV/HCV重
複感染者における脳死肝移植待機優先順位の提言を行ってきた。HIV/HCV重複感染の患者，特に
血友病のため血液製剤により感染した患者は HCV単独感染患者に比べ，線維化の進行速度が速く，
いったん門脈圧亢進症が発生すると，予後不良であることを証明した。結果として 2013年の当該
患者の脳死肝移植優先度ランクアップ，また 2019年の脳死肝移植のMELD（Model for End-stage 
liver disease）化に対応した点数システムの確立に寄与することができた。本稿では，本邦での HIV/
HCV重複感染患者に対する脳死肝移植待機優先度の変遷と現状についてその概要を紹介する。
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1．　は じ め に

　血液製剤を介しての HIV/HCV重複感染（以下重複感染）
が社会問題となっている。本邦においては，患者救済のた
めに肝移植は大切な治療の選択肢であり，その適切な運用
は社会的要請である。2008年に当時，肝不全による血液製
剤を介してのHIV/HCV重複感染者の死亡が多く報告された
ことより，厚生労働省科学研究班エイズ対策研究事業「血
液製剤による HIV/HCVの重複感染患者に対する肝移植の
ための組織構築」（2009年度～2011年度）「血液製剤による
HIV/HCV重複感染患者の肝移植適応に関する研究」（2012
年度～2014年度）「血液製剤による HIV/HCV重複感染患
者の肝移植に関する研究」（2015年度～2017年度，2018
年度～2020年度）にて当該テーマに取り組み，医学的，
科学的な見地から本邦における HIV/HCV重複感染者にお
ける脳死肝移植待機優先順位の提言を行ってきた。実際の
研究内容には HIV/HCV重複感染者における肝移植適応基
準の確立，肝移植のための院内体制の確立，肝移植適応例
の速やかな肝移植登録と実施，移植周術期のプロトコルの
確立が含まれる（図 1）。研究班は肝移植外科医のみならず，
肝臓内科医，HIVを専門とする感染症内科医，血液内科医
から構成され，複眼的な問題点の抽出，科学的な妥当性を
検討してきた。また，研究成果は「ガイドライン」「ベスト
プラクティス」の刊行や，患者・市民向けのシンポジウム
を適宜開催することにより積極的に発信してきた1, 2）。

　当該患者においては HCV単独感染者と比較して肝線維
化の進行が早く，みかけの肝機能が良好でも門脈圧亢進症
の所見が強い症例が多いことが明らかとなっている3～5）。
つまり代償性肝硬変の状態でも，肝性脳症などのエピソー
ドが加わると急激に非代償期（肝不全）に到ることが知ら
れており6），肝移植を検討する場合，周術期管理の難しさ
以外に手術のタイミングの見極めが困難であるという問題
がある7）。以上の現状を鑑み，本研究班において重複感染
者の肝機能をさまざまな視点から検討し，脳死肝移植登録
基準を提言してきた8, 9）。
　本稿では2013年の当該患者の脳死肝移植登録優先度ラン
クアップ，また 2019年の脳死肝移植登録のMELD（Model 
for End-stage liver disease）化に対応した点数システムの確
立を含めた，本邦での HIV/HCV重複感染患者の脳死肝移
植待機優先度の変遷と現状についてその概要を紹介する。

2．　脳死肝移植登録の緊急度ランクアップ（表 1）

2‒1．　2012年以前
　2010年までは主に血液製剤による HIV/HCV重複感染患
者に対する生体肝移植が施行されていた10）。脳死肝移植の
機会が増えたのは 2010年に改正臓器移植法が施行され，
本人の意思表示（意思表示カードなど）がなくても，ご家
族の同意で臓器提供が可能となったことによる。当時は脳
死肝移植に関しては通常の HCV単独感染患者と同様に，
Child-Pugh（CP）-Aが 1点，CP-Bが 3点，CP-Cが 6点で登
録するシステムであった。この 1，3，6点は重症度を示す
カテゴリーである。その後，CP-CでもMELDスコアが 25
以上の患者は優先となり 8点登録となった。ちなみに劇症
肝不全などは最優先の 10点登録である。この時期，脳死
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臓器提供数は少なく，年間 10例程度しか脳死肝移植は施
行されなかったため，その後の肝硬変患者の登録は CP-C
の患者，つまり重症度 6点以上の患者に限られていた。現
実的な医療として，劇症肝不全以外の肝硬変患者への脳死
肝移植の施行はきわめて限られていた。
2‒2．　2013～2019年
　長崎大学病院で HIV/HCV重複感染者に対する肝機能検
査を行った44例において，血液生化学検査では肝機能は保
たれているが（Child-A, 87%），画像検査や肝予備能検査で
みると，門脈圧亢進症の所見が強いことがわかった。また

非侵襲的な肝線維化評価として，ARFI（Acoustic Radiation 
Force Impulse Imaging）による肝硬度測定8），さらに簡便な
線維化マーカーとして APRI（AST to platelet ratio index）や
FIB4を用いた肝線維化の評価を行ってきた9）。その結果，
CP-A症例でも HCV単独感染例や生体肝移植ドナーより
肝硬度が増していることが明らかとなり，ARFIや APRI・
FIB4は線維化マーカーだけでなく肝予備能（ICG 15分停滞
率，アシアロシンチ LHL15）とも有意な相関を認めた11, 12）。
これらのデータは，前述した重複感染者における肝線維化
の進行，ひいては急激な肝不全進行の背景を裏付けるもの
と思われた13）。また研究班における検討にて，血液製剤に
よる重複感染者においては CP-A患者の予後は HCV単独
感染患者の CP-Bとほぼ同等，また CP-A患者の予後は後
者の Bとほぼ同等であることが判明した6）。
　これらの結果を日本肝移植研究会にて公表し，血液製剤
による重複感染者の脳死肝移植登録ポイントについて議論
された。その結果，通常の肝硬変患者では上記緊急度 3点
（CP-B）・6点（CP-C軽症）・8点（CP-C重症）・10点（劇
症肝不全などの超緊急症例）とされているポイントを，血
液製剤による重複感染者は一段ランクアップし，CP-Aで
も門脈圧亢進症の所見があれば 3点で登録，CP-B患者は
6点，CP-C患者は軽症でも 8点で登録することが妥当で
あると決議された。CP-C軽症はMELDスコア 24点以下，
重症は 25点以上である。これが平成 25年 2月に脳死肝移
植適応評価委員会，その後厚生労働省移植委員会に承認さ

図 1　HIV/HCV重複感染者に対する肝移植─適応と
周術期管理

表 1　現在の脳死肝移植レシピエントの優先順位

Status I，Status IIの順に医学的緊急性が決定される。

・Status Iは，緊急に肝移植を施行しないと短期間に死亡が予測される病態や疾患群を対象とし，予測余命 1カ月以内
の疾患・病態群

・Status IIは，I群以外の全症例であり，MELDスコア（model for end stage liver disease score）の高い順に優先順位が設
定される

しかし，特例として原疾患が以下の場合は，移植希望者（レシピエント）登録時にMELDスコア換算値を 16点（HIV/
HCV共感染重症は 27点）とし，登録日から 180日経過するごとに 2点加算する

HIV/HCV共感染軽症（肝硬変 Childスコア 7点以上），HIV/HCV共感染重症（Childスコア 10点以上），胆道閉鎖症・カ
ロリ病，アラジール症候群，polycystic liver disease, 門脈欠損症，tyrosinemia type 1, 家族性肝内胆汁うっ滞症，glycogen 
storage disease type 1, galactosemia, Crigler-Najjar type 1, cystic fibrosis, 家族性アミロイドポリニューロパチー，尿素サ
イクル異常症，有機酸代謝異常症，高蓚酸尿症，ポルフィリン症，家族性高コレステロール血症（ホモ接合体），プ
ロテイン C欠損症，原発性硬化性胆管炎

肝細胞がんについては，90日経過するごとに画像検査および AFP測定を施行し，ミラノ基準または 5-5-500基準の遵
守（※）を確認したうえで，登録時のMELDスコアに 2点加算した値を登録する

※5-5-500基準
以下の項目すべてを満たす，① 遠隔転移や脈管浸潤を認めない，② 最大腫瘍径が 5 cm以下，③ 腫瘍個数が 5個以内，
④ AFPが 500 ng/mL以下，肝芽腫については，登録時にMELDスコア換算値を 16点とし，90日経過するごとに画
像検査を施行し，肝外転移のないことを確認したうえで 2点加算した値を登録する

183 （ 55 ）

The Journal of AIDS Research　Vol. 22　No. 3　2020



れ，重複感染者はより早期に脳死肝移植へ登録可能となっ
た（図 2）。この改変により実際に脳死肝移植のオファー
を受けた 4名の患者が，脳死肝移植を享受することができ
た14, 15）。
2‒3．　2019年以降
　当初 2018年より，より客観性の高いMELDスコアによ
る緊急度評価に変更予定であったため，同基準によるラン
クアップの要否および加点システムの構築を検討した。
MELDスコアは，血清クレアチニン値，血清ビリルビン値，
PT-INRの各検査値により算出される（図 3）。MELDスコ
アによる待機中の死亡に対する予測能は高く，医学的緊急
性を的確に反映していると評価されている。連続変数であ
るMELDスコアを用いることにより，医学的緊急性が高い
待機者がより明瞭になると考えられている。この MELD
スコアは，Status Iの場合 7日，Status IIで MELDスコア
25点以上の場合 14日，19～24点の場合 30日，18点以下
の場合 90日以内に更新し，更新されない移植希望者につ
いては候補者から外れる。
　まず，HIV/HCV重複感染者に対しても肝移植の緊急度
評価としてMELDスコアをそのまま適用するのが適切で
あるか否かを文献的に検討した。同患者群における予後予
測因子として，MELDスコアは有用であるという報告があ

るが16），ここでは薬物使用により HIVに感染した症例が多
く含まれており，幼少時の汚染血液製剤使用による本研究
班の対象群とは疾患背景が異なる可能性があった。一方，
本邦と同様の血友病患者群を対象とした報告では，血友病
群は非血友病群に対して脳死登録待機中の死亡率が有意に
高く，HCV単独感染者と同様の登録基準では救命が難しい
可能性が示唆された17）。重複感染者の待機死亡例のMELD
スコアはそれ以外の症例と比較しておよそ 10点低い，と
する報告もあり18），MELDを基準にする際にも，加点によ
るランクアップが必要であることが推測された。そこで重
複感染者における予後を検討するため，まず現行の本邦で
の脳死登録基準における登録時のMELDスコアを肝移植
適応評価委員会のデータをもとに調査したところ，MELD
スコアの中央値はそれぞれ緊急度 6（CP-C（重複感染者で
は CP-Bに相当））が 16点，緊急度 8（CP-CかつMELD 25
点以上（重複感染者では CP-Cに相当））が 27点であった。
また通常移植待機中に緊急度 6，8の待機生存期間の差か

図 2　2013～2018年の HIV/HCV重複感染患者の脳死肝移
植待機基準

図 3　MELDスコア

図 4　2019年以降の HIV/HCV重複感染患者の脳死肝移植
待機基準（2019年 5月より運用開始）
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らMELDが 1上昇するのにおよそ 100日（約 3カ月）かか
ることより，重複感染者でも登録以降半年ごとにMELDス
コアを 2点加算していく案を作成した。つまり HIV/HCV
重複感染症例では CP-B症例はMELD 16点，CP-C症例は
MELD 27点で登録し，それぞれ半年ごとにMELD 2点ず
つ加算していく案である。上記のように現在の日本におい
て，脳死肝移植を受けられた患者さんの平均MELDは 27
点であり，HIV/HCV重複感染重症では on timeで肝移植が
待機できるシステムとなっている。2019年 9月のMELD
スコア導入後に 1名の HIV/HCV重複感染重症患者の肝腎
同時移植が施行された19）。
　2020年7月現在上記も脳死肝移植待機順位は上記MELD
スコアにて運用されている。また HIV/HCV重複感染にか
ぎらず，すべての患者さんで移植医療の最終受諾は実際に
脳死臓器オファーがあった時点であり，辞退・拒否するこ
とも可能である。またいったん登録待機中の患者さんで
も，移植に対する状況が整わない場合には一時的に待機順
位から外れる制度（インアクティブ制度）も存在する。
2‒4．　脳死肝移植施行例
　長崎大学病院では当該症例 2例の脳死肝移植と 1例の肝
腎同時移植を実施し，計 3例となった。2020年 7月時点で
術後の経過は順調で，現在外来通院中である。現在までに
全国で 5例脳死肝移植（長崎大学，北海道大学，慶應大
学）を施行されているが，全例 HCV排除に成功し，肝機
能良好で生存中である14, 15, 18）。5例全例の脳死肝移植例で
使用された Basiliximab（抗 CD25抗体）については，現在
腎移植しか保険適応がないため，日本移植学会と連携して
今後の保険適応拡大を進めている20）。また 2020年 7月時
点で全国で HIV/HCV重複感染例で脳死肝移植登録中は 3
名である。
　HIV/HCV重複感染患者での移植適応評価については，
AIDS Clinical Center（ACC）救済医療室と連携し個別相談
を受け入れ，現在までに 6例の事例について東北，関東，
東海地方に出向し実際に主治医と患者へ面談を行った。3
例を肝移植適応と判断し脳死肝移植登録，2例に肝機能検
査を施行した後，脳死移植を施行した。1例は現時点で肝
移植適応なく，HCCに対して治療を提案し重粒子線治療
を行うこととしている。

3．　考　　　察

　HIV/HCV重複感染者に対する肝移植の成績は，HCV単
独感染者に対するものよりも成績が低下することが知られ
ており，その主な原因として急激に進行する肝不全への対
応が遅れることが問題となっていた。そのため，本研究班
の成果により脳死肝移植登録の順位（緊急度）をランク
アップし，より早期に肝移植を施行することが可能となっ

たが，これは肝硬変の程度の指標である CP分類の点数を
基準としている。2018年より，より客観性が高く欧米を中
心に多くの国で汎用されているMELDスコアを基準とし
て登録することが決定していたので，重複感染者において
この基準をどう適用するかが議論となっていた。国内での
重複感染者に対する肝移植データが不足していたため，文
献や国内の全体の移植データを参考に検討した。その結
果，重複感染者においてもMELDスコアにより順位付け
することは妥当であるが，特に血液製剤による感染者は
HIV/HCVともに曝露歴が長いためか急激に肝不全に進行
し，より低いMELDスコアで待機中に死亡することが明
らかとなった。よって，MELDスコアを基準とする場合
も加点によりランクアップする必要性が推測され，国内の
過去の移植待機症例のデータを参考に加点システムを構築
した。
　他稿で述べたとおり，この緊急度ランクアップによりす
でに数例が脳死肝移植で救命されている14, 15, 19）。ひき続き，
この基準が妥当であるか否かを症例の集積により解析して
いく必要がある。また，インターフェロンフリーの direct 
acting antivirals（DAA）治療により重複感染者でも高率に
ウイルス排除が可能な時代となってきているため，HCV
駆除達成症例で現在のMELDスコアのランクアップ加点
が妥当であるのか，今後の重要なテーマとなる21）。

ま　と　め

　研究班として血液製剤による HIV/HCV重複感染者の脳
死肝移植登録基準，周術期管理を確立し，肝移植適応患者
は速やかな脳死登録を行い，脳死肝移植を施行し，良好な
経過を得た。今後も肝移植適応症例を十分にタイムリーに
見極め，薬害 HIV/HCV重複感染者の救済医療の整備を続
けたい。

利益相反：この論文において利益相反に相当する事項はない。
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　In Japan, where HIV/HCV coinfection via blood products has become a social problem, there 
is an urgent need to provide a stable supply of liver transplantation (LT) as a treatment option for 
liver failure.  Since 2009, the Ministry of Health, Labor and Welfare＇s Scientific Research Group 
(Kanematsu project, Eguchi project) has been working on this theme and has been proposing 
priorities for waiting list for deceased donor (DD) LT in HIV/HCV co-infected patients in Japan 
from a medical and scientific point of view.  Co-infected patients, especially those infected with 
blood products due to hemophilia, had a faster progression of fibrosis than HCV mono-infected 
patients, and once the portal hypertension occurs, the prognosis is poor.  As a result, we proposed 
the priority score in those patients for DDLT waiting list in 2013 and to establish a scoring 
system corresponding to MELD (Model for End-stage liver disease) of DDLT waiting list in 
2019.  This article introduces the history and current status of priority of waiting list for DDLT in 
HIV/HCV coinfected patients in Japan.
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