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B 型肝炎ウイルス（HBV）による肝炎は，HBV の増

殖と HBV 感染肝細胞に対するリンパ球による免疫反応

が病態の主体であり，化学療法や免疫抑制療法時には，

HBV 再活性化による B 型肝炎の発症が問題となる。血

液疾患に対する同種造血幹細胞移植療法（allo-HSCT）

後は，化学療法後で，且つ HBV 未感作状態を含む高度

な免疫抑制状態を誘導し，より一層の注意を要する。そ

こで，HBV キャリアおよび既往感染患者に対する移植

後 HBV のモニタリング方法を構築する目的で，当院に

おける allo-HSCT 後の HBV 再活性化を後方視的に検討

した。対象となった７例のうち３例に HBV 再活性化を

認め，再活性化までの中央期間は２０ヵ月と移植後晩期で

あった。いずれも核酸アナログを投与していたが，１例

は耐性ウイルスの出現，他２例は移植後免疫抑制療法の

終了後に，核酸アナログの服薬アドヒアランス低下など

による HBV 再活性化を認めた。移植後晩期では，免疫

再構築および HBV 再活性化の評価，服薬管理が必要で

ある。

B 型肝炎ウイルス（HBV）感染患者に化学療法や免

疫抑制療法を行うと，HBV の増殖（HBV 再活性化）が

起こり，劇症化を含む肝炎の発症に繋がる。また，B 型

肝炎の一部は慢性肝炎や肝硬変，肝癌への進展も起こる

ため，長期的な管理が必要である。そのため，該当する

患者においては，「免疫抑制・化学療法により発症する

B 型肝炎対策ガイドライン」１）に沿った対応が推奨され

ている。

近年，血液疾患に対する同種造血幹細胞移植療法

（allogenic hematopoietic stem cell transplantation : allo-

HSCT）は，移植ソースの多様化，移植に先行して実施

される一連の化学療法や放射線治療などの移植前処置や

支持療法の発達により適応拡大を見せている。Allo-

HSCT 後の長期生存例においては，晩期毒性として慢性

移植片対宿主病（graft-versus-host disease : GVHD）や

感染症，二次発がんなどが問題となる。B 型肝炎の病態

は，HBV の増殖と HBV 感染肝細胞に対するリンパ球

による免疫反応が主体と考えられる。強力な化学療法と

免疫抑制療法を併用する allo-HSCT 後では，HBV 未感

作を含む免疫不全状態が誘導され，通常の化学療法ある

いは免疫抑制療法よりも HBV 再活性化のリスクが高く，

劇症化や慢性化への移行に注意を払う必要がある。実際，

allo-HSCT 後の HBV キャリアや既往感染者では，HBs

抗原陽性の HBV キャリアで５０％以上，既往感染者でも

１４‐２０％と高率に HBV 再活性化による B 型肝炎を発症

すると報告されている２，３）。

一般的に本邦では，allo-HSCT 後も通常の B 型肝炎対

策ガイドラインに沿った対応が行われているが，allo-

HSCT に特化した明確な指針は未だ示されておらず，移
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植後 HBV の適正なモニタリング方法を構築する目的で，

当院における当該患者の allo-HSCT 後の HBV 再活性化

を後方視的に検討した。

目 的

当院における，HBV キャリアと既往感染患者の allo-

HSCT 後の HBV 再活性化の状況および経過について後

方視的に検討する。

方 法

２０００年１月から２０１７年９月までに，徳島大学病院で

allo-HSCT を施行した１９２例から，移植前に HBV キャリ

アもしくは既往感染と診断され，移植後１年以上生存し

た症例を抽出し，HBV 各種抗原抗体，HBV-DNA 量の

推移について後方視的に検討した。allo-HSCT 前の HBV

感染のスクリーニングは，免疫抑制・化学療法により発

症する B 型肝炎対策ガイドライン１）に準じて行った。移

植後の HBV-DNA 量のフォローアップは，免疫抑制薬

中止までは免疫抑制・化学療法により発症する B 型肝

炎対策ガイドライン１）に準じ１ヵ月に１回，免疫抑制剤

中止後は外来受診毎に行い，各種抗原抗体のフォロー

アップは３‐４ヵ月毎に行った。なお，本検討では，

HBV 再活性化を造血細胞移植ガイドライン４）の定義に

従い，① HBs 抗原陽性の HBV キャリアではベースラ

インの HBV-DNA が検出感度未満の場合は２LogIU/ml

への増加，HBV-DNA 陽性の場合は HBV-DNA のベー

スラインから２Log 以上の増加，② HBs 抗原陰性，HBV-

DNA 陽性の HBV キャリアでは HBV-DNA のベースラ

インからの２Log 以上の増加，③既往感染例の場合，

HBs 抗原の陽性化もしくは，HBV-DNA の検出感度以

上（１．３LogIU/ml 以上）への増加と定義した。本後方

視学的検討は徳島大学病院医学系研究倫理審査委員会で

の承認下で行った。

結 果

１９２例のうち，HBV キャリアまたは既往感染者の対象

症例は全７例であり（表１），うち男性６例，女性１例，

年齢中央値は５７歳（４７‐６５歳）であった。移植ソースは

非血縁者間骨髄（unrelated-bone marrow : UR-BM）が

５例，血縁者間末梢血幹細胞（related-peripheral blood

stem cell : R-PBSC）が２例であり，移植前処置は骨髄破

壊的前処置（myeloablative conditioning : MAC）が４例，

強度減弱前処置（reduced-intensity conditioning : RIC）

表１ 患者背景

症例 年齢 性別 病名 移植ソース 移植前処置 免疫抑制
免疫抑制

中止
（ヵ月目）

転帰 観察期間
（ヵ月）

１ ５０ M AML（M５） R-PBSC MAC
CsA + sMTX

（慢 性 肺 GVHD に
対し Tac）

４６
死亡

（肺 GVHD，慢性心
不全増悪）

７２

２ ５４ M T-ALL R-PBSC MAC CsA + sMTX 中止できず 死亡
（原病再発） １７

３ ６２ M FL UR-BM RIC Tac+ sMTX ８ 生存 １０８
４ ５７ M AML（M２） UR-BM MAC Tac + sMTX ８ 生存 ９１
５ ４７ F Ph-ALL UR-BM MAC Tac + sMTX １２ 生存 ８２
６ ６５ M MDS-EB-２ UR-BM RIC Tac + sMTX ９ 生存 ７６
７ ６４ M MDS-EB-２ UR-BM RIC Tac + sMTX 中止できず 生存 ４０

M : male, F : female, AML : acute myeloid leukemia, T-ALL : T-acute lymphocytic leukemia, FL : follicular lymphoma, Ph-ALL : Philadelphia-
positive acute lymphocytic leukemia, MDS-EB : myelodysplasia syndrome-existence of blast, R-PBSC : related-peripheral blood stem cell
transplantation, UR-BM : unrelated-bone marrow transplantation, MAC : myeloablative conditioning, RIC : reduced intensity conditioning,
CsA : cyclosporin A, Tac : tacrolimus, sMTX : short term methotrexate, NA : not available, GVHD : graft-versus-host disease
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が３例であった。免疫抑制剤の減量，中止は造血細胞移

植学会ガイドラインに準じて行った５）。観察期間中央値

は７６ヵ月（１７‐１０８ヵ月）であり，観察期間中の転帰は生

存が５例，死亡が２例であった。２例の死因はそれぞれ，

慢性心不全の増悪と肺 GVHD の合併，原病の中枢神経

再発であり，HBV 肝炎による死亡は認めなかった。

各症例の HBV 感染状態および再活性化の状況を表２

に示す。HBs 抗原陽性キャリアが２例，既往感染例が５

例であり，いずれの症例も移植前のHBV-DNAは検出感

度以下であった。HBs 抗体が陽性であった既往感染例４

例（症例２‐５）は，それぞれ移植５ヵ月（症例２），１８ヵ

月（症例３），２３ヵ月（症例４），３１ヵ月後（症例５）に

HBs 抗体の陰性化を認めた。死亡した１例を除き，慢性

GVHD は認められない，もしくは限局型でコントロール

良好であったため，HBs抗体陰性化の１０ヵ月以上前に免

疫抑制薬は中止されていた。７例全例で移植前から核酸

アナログ（nucleoside analogue : NUC）が投与されてお

り，症例１でラミブジン（lamivudine : LAM）が投与，

その他の症例はエンテカビル（entecavir : ETV）が投与

されていた。また，移植ドナーの HBV 関連検査は５例

で HBs 抗体陰性，１例で HBc 抗体および HBe 抗体陽性

であり既往感染と考えられた。１例は不明であった。移

植後，７例中３例（症例１，５，６）で HBV-DNA の検

出あるいは増加が確認でき，HBV 再活性化と診断した。

Allo-HSCT から再活性化までの期間はそれぞれ１６，７９，

２０ヵ月であった。

症例１は移植前から LAM を投与されていたが，HBs

抗原は移植前から移植後まで持続的に陽性であった（図

１）。移植後１４ヵ月頃から肝障害が出現し，移植後１６ヵ

月で HBV-DNA の増加および LAM 耐性株の出現を確

認し，LAM 耐性 HBV の再活性化と診断した。アデホ

ビル（adefovir : ADV）の追加で HBV-DNA は検出感度

以下となった。

症例５は移植前から ETV を投与していた（図２）。

移植後３１ヵ月で HBs 抗体が陰性化し，その後も陰性で

経過していた。ETV の内服が不規則となり，移植後７９ヵ

月で肝障害が出現し，HBV-DNA の検出（reverse sero-

conversion）を認め，HBV の再活性化と診断した。テ

ノホビルアラフェナミド（tenofovir alafenamide : TAF）

を追加後，HBV-DNA は検出感度以下となり肝障害は

改善した。HBs 抗体も再度陽性となった。

症例６は移植前から ETV の内服を行っていたが，服

薬中断後に HBV-DNA を検出し，HBV 再活性化と急性

肝炎を発症した（図３）。PT 活性％は３１％まで低下し

たが肝性脳症は見られず，劇症肝炎には進展しなかった。

ETV 再開で肝炎は改善し，HBV-DNA は検出感度以下

となった。

表２ HBV 感染状態と再活性化の状況

症例 移植前
HBs 抗原

HBs 抗体
［IU/L］
移植前‐後

HBc 抗体
［IU/L］
移植前‐後

キャリア/
既往感染 NUCs 再活性化 ドナー

HBs 抗体
再活性化まで
の期間（ヵ月）

再活性化後の
治療

１ ２０００C.O.I 陰性‐陰性 ９６．７‐NA キャリア LAM あり 陰性
（HBc+） １６ ADV

２ 陰性 ６７．７‐陰性
（５ヵ月後陰性化） ９５．７‐９５．４ 既往感染 ETV なし 陰性 （－）

３ 陰性 ２３．８‐陰性
（１８ヵ月後陰性化） ９６．５‐陰性 既往感染 ETV なし 不明 （－）

４ 陰性 ９１．８‐陰性
（２３ヵ月後陰性化） ９７．２‐７．２５ 既往感染 ETV なし 陰性 （－）

５ 陰性 ４４８‐陰性
（３１ヵ月後陰性化） ７．０‐陰性 既往感染 ETV あり 陰性 ７９ ETV+TAF

６ >２５０IU/ml 陰性‐陰性 １２．６‐陰性 キャリア ETV あり 陰性 ２０ ETV
７ 陰性 陰性‐陰性 １０．５‐１９．２ 既往感染 ETV なし 陰性 （－）

NUCs：nucleoside analogs, LAM：lamivudine, ETV：entecavir, ADV：adefovir, TAF：tenofovir alafenamide, NA：not available
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図１ 症例１の移植後臨床経過
CsA は減量，中止した。慢性 GVHD（皮膚，肺，肝臓）を発症したため再開。CsA は漸減したが，
肺 GVHD の再燃により Tac へ変更した。
PBSCT : peripheral blood stem cell transplantation, LAM : lamivudine, ADV : adefovir, CsA :
cyclosporin A, Tac : tacrolimus, GVHD : graft-versus-host disease

図２ 症例５の移植後臨床経過
Tac は急性 GVHD の軽快を確認しながら，週に５‐１０％程度を目安に減量，移植後９ヵ月で中止し
た。
BMT : bone marrow transplantation, Tac : tacrolimus, ETV : entecavir, TAF : tenofovir alafenamide,
GVHD : graft-versus-host disease
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考 察

当院で allo-HSCT を施行した HBV キャリアもしくは

既往感染患者７例について臨床経過を後方視的に検討し

た結果，中央期間２０ヵ月（１６‐７９ヵ月）の移植後晩期で

核酸アナログの服薬中止あるいは耐性による HBV 再活

性化を３例認めた。移植後から HBV 再活性化までの中

央値は１９ヵ月との報告もあり６），移植後晩期では原病と

GVHD のみならず，HBV キャリアもしくは既往感染患

者においては HBV 感染状態の定期的な確認が必要であ

ると考えられた。今回再活性化を認めた症例のうち，症

例１と症例６に関しては HBs 抗原が移植前から持続的

に陽性の状態であった。本邦多施設での HBV 再活性化

の状況をまとめた報告では，HBs 抗原陽性例での NUC

投与なしでの再活性化は１００％であった７）。また，同報

告で，HBs 抗原陽性例では NUC の中止に至った症例は

認められなかった。本検討での症例６においても，NUC

の内服中断後に再活性化を認めており，HBs 抗原持続

陽性例では NUC の継続的な内服および服薬アドヒアラ

ンスの維持が重要と思われる。症例１は，ETV 保険収

載前からの LAM 服用症例で，耐性ウイルスの出現によ

る再活性化であり，allo-HSCT による HBV 再活性化へ

の関与は不明である。LAM は耐性ウイルスの出現が高

頻度にみられる薬剤であり８），allo-HSCT 後の NUC 投

与では，ガイドラインで推奨されている耐性誘導の少な

い ETV やテノホビル（tenofovir : TDF），TAF の使用

が望ましいと考えられる。

Allo-HSCT 後はレシピエント由来形質細胞の減少に

伴う抗体産生の減少から，HBs 抗体は徐々に減少し，５

年後には全例陰性化する報告もある９）。HBs 抗体が陰性

化した例では，HBVのreverse seroconversion（de novo

B 型肝炎）が晩期に起こることがあり，これはドナー由

来の免疫再構築による，レシピエント HBV 感染肝細胞

に対する初感染免疫反応と考えられている４）。本検討の

症例５の HBV 再活性化は，ETV の服薬アドヒアランス

の低下が原因であるが，reverse seroconversionを認める

ことからドナー免疫再構築が起こっていると考えられた。

以上から，HBs 抗体陽性例においては，HBV-DNA の

図３ 症例６の移植後臨床経過
Tac は急性 GVHD の軽快を確認しながら，週に５‐１０％程度を目安に減量，移植後１２ヵ月で中止し
た。
BMT : bone marrow transplantation, Tac : tacrolimus, ETV : entecavir , GVHD : graft-versus-host
disease
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定期的なモニタリングのみならず，HBs 抗原や HBs 抗

体を含めた抗体価の観察，T 細胞サブセットや免疫グロ

ブリンを含むドナー由来免疫能の定期的な評価も重要で

あると考える。特に，免疫再構築が起こりやすい免疫抑

制薬を中止した時期は reverse seroconversion の好発時

期であり１０），免疫学的評価が重要と思われる。

HBVキャリアもしくは既往感染患者でのallo-HSCT後

のHBV再活性化の予防法としてNUC服用以外に，HBV

ワクチン接種が挙げられる。海外においてHBs抗体陽性

の既往感染レシピエントや未感染レシピエントに対して，

HBV再活性化の予防および家族内にHBV感染者がいる

場合の水平感染予防において有用性が期待されている１１）。

本邦でも allo-HSCT 後の HBV 既往感染患者において，

移植後ワクチンを接種した患者では HBV の再活性化を

認めなかったが，ワクチン接種を行わなかった患者の４８％

に再活性化が認められており１２），現在 HBV ワクチン接

種は保険適応外であるが，造血細胞移植ガイドラインで

は移植後１２ヵ月以降でのワクチン接種が勧められてい

る１３）。NUC 服用による臓器障害や QoL の低下を防ぐだ

けでなく，医療費削減のためにもワクチン接種は有用と

考えられ，ドナー由来免疫再構築のモニタリングを行い

ながら，適切な接種時期の確立が今後の検討課題である。

結 語

HBV キャリアもしくは既往感染患者における allo-

HSCT 後晩期では，HBV の再活性化に十分注意する必

要があり，移植後の HBV-DNA のモニタリングのみな

らず HBs 抗原／抗体の推移やドナー由来免疫再構築の評

価を行いながら，NUC 投与の検討と服薬アドヒアラン

スの維持に留意する必要がある。
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SUMMARY

Reactivation of hepatitis B has been recognized as a careful adverse event after chemotherapies
or immunosuppressive therapies because chronic hepatitis B leads to carcinoma and/or liver
cirrhosis. Allogenic hematopoietic stem cell transplantation（allo-HSCT）against hematological
diseases induces severe immunosuppression including reconstitution of naïve donor immunity
against HBV-infected hepatocytes and we therefore need to follow-up HBV testing for a long term.
In order to establish how to follow-up HBV-infected patients with receiving allo-HSCT, we
retrospectively studied HBV serological markers and HBV-DNA in the HBV-infected patients, who
received allo-HSCT and followed-up more than１ year in our single center. We detected７HBV-
infected and allo-HSCT-received patients, and HBV reactivation was occurred in ３ patients with
detecting HBV-DNA. No patients were died due to HBV reactivation. The HBV reactivation
period after receiving allo-HSCT was１６，２０，７９months, respectively. All the ３ patients received
nucleoside analogues（NUCs）; however, the appearance of viral mutation was occurred in one
patient who received lamivudine and already detected HBs-Ag before allo-HSCT. The HBV
reactivation was controlled with addition of adefovir. Others were due to discontinuation of
entecavir, which reason was poor medication-adherence after stopping immunosuppressive
therapies. These two patients received tenofovir alafenamide in addition or retreated with
entecavir, respectively, leading to disappearing of HBV-DNA. HBs-Ab were disappeared in ３１
months after allo-HSCT in one patient, and then the Ab was detected after occurring HBV
reactivation, suggesting reconstitution of donor immunity. Taken together, our findings suggest
that we need to follow-up immune-reconstitution and regularly evaluate HBV serological markers
and HBV-DNA, in addition to maintain medication-adherence.

Key words : HBV reactivation, Allogenic hematopoietic stem cell transplantation, Hematological
malignancies
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