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　要　　　旨
悪性疾患に対する治療にともなうB型肝炎ウイルス（hepatitis B virus: HBV）ならびにC型

肝炎ウイルス（hepatitis C virus: HCV）複製活性亢進への対策について，国内外のガイドラ
インや文献を検索し，国際的エビデンスに基づく診療を提案する。

検査は，HBV・HCVともに，国際標準の測定キットを使用する。
治療は，薬剤別に複製活性亢進の危険度を考慮する。HBV感染者では，肝炎に対する治

療適応者は，悪性疾患治療との優先性を検討する。悪性疾患に対して高危険群の薬剤を使
用するときは，抗HBV薬を，持続感染者では予防与薬（治療）を，既往感染者といえども
予防与薬を行うことが必須である。HCV感染者では，肝炎がなくともすべての成人が治療
適応者とされ，悪性疾患治療との優先性を検討する。悪性疾患に対して高危険群の薬剤を
使用するときは，抗HCV薬を予防与薬（治療）することが安全である。免疫チェックポイ
ントインヒビターによる治療者ではHBV・HCVともに複製活性亢進例が散見されるため，
現時点では中危険群以上の薬剤と考える。

以上の国際的エビデンスをもとに，悪性疾患に対する治療薬のHBV・HCV各複製活性亢進
危険度をまとめ，対策について病院内横断的に実施可能なフローチャート案を構築した。こ
の指針は国内では初めての提言である。さらなる病院機能向上に貢献できれば幸甚である。

は じ め に
近年の分子標的薬・免疫作動薬を含む悪性疾患治

療薬の開発・実用の頻度・速度は急速であり，医療
への恩恵は大きい。一方で，新しい治療に伴う様々
な副作用が出現し，がんゲノム医療の普及とあい
まって，悪性疾患診療は大きな転換期を迎えている
感がある。

悪性疾患治療に伴う重大な障害のひとつとして，
致死性ともなりうる点で，肝炎ウイルス，なかでもB
型肝炎ウイルス（hepatitis B virus: HBV）ならびにC

型肝炎ウイルス（hepatitis C virus: HCV）複製活性亢
進（一般的には"再活性化"というが，過去の活性
の有無は不明なことが多い）への対策は必須である。

ウイルス肝炎診療も，新薬の登場に伴い大きな転
換期にきており，悪性疾患診療時における対策も
年々進化している。しかるに，本邦においては，肝
炎診療ガイドラインは日本肝臓学会等の労力により
頻回に改版をしているが，最新の国際的動向はもり
こまれていない。

筆者は，悪性疾患のみならず免疫疾患の治療など
で，病院内外の多くの医師より質問される機会が多
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い。国内のガイドラインでは不明な点が多いため後
述する米国消化器病学会（American Gastroenterological 
Association: AGA）ガイドラインを紹介してきた。
このような過程で憂慮することは，悪性疾患罹患と
いう人生の大事に際して，現況では本邦の患者さん
が豊富な国際的エビデンスを享受できていないおそ
れがあることである。この事態に鑑み，国際的エビ
デンスに基づいた診療指針を提示したい。

本稿が新潟県立がんセンター新潟病院（以下，当
院）におけるマニュアル作成やシステム構築のため
の一助となれば幸甚である。

Ⅰ　歴史と背景
1　�悪性疾患治療にともなう肝炎ウイルス複製活性
亢進（再活性化）の歴史

筆者らは，1980年代後半に，HBV定量検査とし
てはごく低感度のHBV DNAポリメラーゼのみ，肝
炎治療薬剤はインターフェロンのみしかなかった時
代に，副腎皮質ステロイド薬によるHBV複製活性
亢進と肝炎発症例を経験した 1 ）。当時は，消化器内
科医といえども，薬剤による肝炎ウイルス複製活性
亢進事象はあまり知られていなかった。

悪性疾患治療に伴うHBVとHCVの複製亢進は，
HBVでは1975年 2 ）に，HCVでは1996年に 3 ），それ
ぞれ劇症肝炎例の報告がなされている。その後，悪
性疾患・免疫疾患治療に伴うHBVとHCVの複製亢
進は，優れた総説により普及した 4 ， 5 ）。

1998年，生体部分肝移植に際して，HBs抗原陰
性・HBc抗体陽性donorからのrecipientに高頻度にB
型肝炎が発症した報告 6 ）は，血中HBs抗原が陰性と
いえども肝内にはHBVが生息していることを示し
た点で，移植医療のみならずウイルス肝炎診療にお
いても驚くべき問題を提起した。さらに，HBV・
HCVともに悪性リンパ腫に対するrituximab-baseに
よる治療により高頻度にウイルスの複製活性亢進と
肝炎増悪・劇症化が起こることが報告され 7 ， 8 ），
HBVとHCVの複製活性亢進は，臨床医にとってま
すます身近なものとなった。

一方で，ウイルス肝炎に対する治療の進歩も急速
であり，従来は有効な手段に乏しかった複製活性亢
進対策も，新薬の登場により大きく変化しつつある。
2 　国際的ガイドラインの転換期

HBV感染者においては，2015年にAGAが公示し
たガイドラインでの，薬剤別の危険度を考慮して対
応することの提示 9 ）は画期的であり，以降，国際
的に追認され，発展している。肝炎に対する治療適
応者は個別対応とし，それ以外は持続感染者・既往
感染者別に対応する。とくに，既往感染者といえど
も高危険群薬剤による治療者ではnucleot（s）ide 
analog（NUCs）を予防与薬すること，副腎皮質ス

テロイド薬による治療者では，服薬用量・期間によ
り危険度が相違すること，等が明示された。した
がって本邦においても導入すべき方策と考える。

HCＶ感染者においては，2019年にやはりAGAが
掲載したコメンタリーでの，すべての成人（12歳以
上）を治療対象とする動向に沿う提言 10）が衝撃的で
あり，以降，国際的に追随されつつある。肝炎がな
くとも，持続感染者は，全身状態や余命を考慮しつ
つ，原則としてdirect acting antivirals（DAAs）を予
防与薬することが提示された。しかしながら本邦に
おいては導入するまでに多くの議論が必要と考える。

米国肝臓学会（American Association for the Study 
of Liver Diseases: AASLD）や欧州肝臓学会（European 
Association for the Study of the Liver: EASL）の各診療
ガイドラインでは，HBV複製活性亢進への対策は
ほぼ同見解であり11，12），HCV複製活性亢進への対
策は未だ記載はないが，成人すべての持続感染者が
治療対象である，とする見解は同様である13，14）。

臨床試験と実用化が急速に進展する免疫チェック
ポイントインヒビター（immune checkpoint inhibitors; 
ICIs）については，危険度は未だ結論が出すことは
困難であるが，HBV・HCVともに複製亢進例が散
見される。実臨床応用が進展するにつれ，明確とな
るものと予想される。

Ⅱ　肝炎ウイルスマーカー（表 1）
当院で採用している複製活性亢進への対策に必要

なHBV・HCVマーカーとその性能を表 1 に示す。
1 　HBV

HBV関連検査キットは，HBs抗原・HBc抗体・
HBs抗体は院内検査であり即日結果が判明する。
HBV DNA定量は外注検査であり結果は 3 日後以降
に判明する。
2 　HCV

HCV関連検査キットは，HCV抗体は院内検査で
あり即日結果が判明する。HCV RNA定量は外注検
査であり結果は 3 日後以降に判明する。
3 　国際基準と国内検定

HBV・HCVともに，上記，抗原・抗体検査はす
べてアボット社製であり，また，ウイルス核酸の
PCR検査であるHBV DNA・HCV RNA定量はともに
ロシュ社製である。すべて，国際標準仕様であり，
かつ国立感染症研究所検体パネルによる国家検定を
受検している。

したがって，当院での診療において肝炎ウイルス
検査は，国際的エビデンスを共有可能である。

HBV DNAとHCV RNAとは，肝機能悪化時には早
急に結果を知りたいところではあるが，精度管理確
保の目的で外注としている。今後の課題ではあるこ
とは承知している。
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Ⅲ　�悪性疾患・免疫疾患に対する治療薬剤
のウイルス複製活性亢進の危険度　
（表 2）

悪性疾患や免疫疾患に対する薬剤は多岐にわた
る。現在までに，米国FDAで承認されている薬剤の
一部と各ウイルスの複製亢進の危険度を，表 2 に総
括する15−19）。

文献上，ウイルス複製活性亢進が起こる頻度が，
10％以上の薬剤を高危険群， 1 ～10％の薬剤を中危
険群，1 ％未満と判断される薬剤を低危険群，とする。

空欄は報告がない薬剤である。HBVやHCVの複
製活性亢進の知識が普及するにつれ，同一系統の薬
剤使用時には予防対策がとられる可能性が高い。ま
た，すべての複製活性亢進例が症例報告されること
は望むべくもないがゆえに，提示した表の空欄がす
べて埋まるか否かはわからない。ともあれ，以下，
各ウイルス複製活性亢進の高危険群・中危険群・低
危険群として記載する。

なお，悪性疾患治療薬と抗ウイルス薬との薬物相
互作用は，http://hepdruginteractions.orgより検索可能
である。

表 1 　新潟県立がんセンター新潟病院臨床検査部で使用するHBV・HCV検査試薬
企業 製品 国際基準 国家検定 陽性基準（以上）

　　HBV
HBs 抗原 アボット アーキテクト 〇 〇 0.05 IU/mL
HBc 抗体 アボット アーキテクト 〇 〇 1.00 S/CO
HBs 抗体 アボット アーキテクト 〇 〇 0.98 mIU/mL＊

2.50 mIU/mL＊＊

HBV DNA ロシュ コバス 〇 〇 10 IU/mL
（1.0 Log IU/mL）

　　 HCV
HCV 抗体 アボット アーキテクト 〇 〇 1.00 S/CO
HCV RNA ロシュ コバス 〇 〇 15 IU/mL

（1.2 Log IU/mL）

HBs抗体：＊定性下限，＊＊定量下限。感染防御最小抗体値（10 mIU/mL）とは異なる。

作用別・一般名 商品名 HBV
持続感染

HBV
既往感染

HCV
持続感染

HCV
既往感染

Ｂ細胞（機能）を標的とする薬剤
抗CD20抗体 高 高 高 低？
Ritukimab リツキサン
Ofatumumab アーゼラ
Obinutuzumab ガザイバ
Ocrelizumab 国内未承認
Ibritumomab ゼヴァリン
抗CD38抗体 高 中 高
Daratumumab ダラザレックス
抗CD30抗体 高 中
Brentuximab アドセトリス
抗BLyS抗体 高 中
Belimumab ベンリスタ
プロテアソーム抑制薬 中 低？ 高
Bortezomib bmj ベルケイド

Ｔ細胞（機能）を標的とする薬剤
抗CD25抗体 高 中
Basiliximab シムレクト
抗CD52抗体 高 中？ 高
Alemtuzumab マブキャンパス
CD80/CD86 阻害薬 高 中～低
Abatacept オレンシア
Belatacept 国内未承認

表 2 　悪性疾患・免疫疾患に対する治療薬のHBV・HCV複製活性亢進の危険度
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作用別・一般名 商品名 HBV
持続感染

HBV
既往感染

HCV
持続感染

HCV
既往感染

抗α 4 インテグリン抗体 中～低 中～低
Natalizumab タイサプリ
抗α 4 β 7 インテグリン抗体 中～低 中～低
Vedolizumab エンタイビオ
IL-17阻害薬 高 中
Secukinumab コセンティクス
Ixekizumab トルツ
Brodalumab ルミセフ
IL-12/23阻害薬 高 中
Ustekinumab ステラーラ
Guselkumab トレムフィア
Tildrakizmab イルミア
抗CCR 4 抗体 高
Mogamulizumab ポテリジオ
カルシニューリン阻害薬 中 低
Cyclosporine サンディミュン・ネオーラル
Tacrolimus プログラフ・グラセプター

Ｔ細胞・Ｂ細胞抑制薬 高 中
Gusperimus スパニジン

TNF-α阻害薬 高 中～低 中
Etanercept エンブレル
Adalimumab ヒュミラ
Certolizumab シムビア
Infliximab レミケード
Golimumab シンボニー

インターロイキン阻害薬
IL- 1 阻害 中 中
Anakinra 国内未承認
Rilonacept 国内未承認
IL- 1 β抗体 中 中
Canakinumab イラリス
IL- 6 受容体抗体 中 中
Tocilizmab アクテムラ
Sarilumab ケブザラ

JAK阻害薬 高～中 高～中 高
Tofacitinib ゼルヤンツ
Baricitinib オルミエント
Pefitinib スマイラフ
Upadacitinib リンヴォック
Filgotinib ジセレカ
Ruxolitinib ジャカビ

血液腫瘍に対する
チロシンキナーゼ抑制薬

ブルトン型阻害薬 中 中 高？
Ibrutinib イムブルニカ
Acalabrutinib カルケンス
Tirabrutinib ベレキシブル
BCR/ABL阻害薬 中 中～低 高
Imatinib グリベック
Nilotinib タシグナ
Dasatinib スプリセル
Bostinib ボシュリフ
Ponatinib アイクルシグ
Bafetinib 国内未承認
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作用別・一般名 商品名 HBV
持続感染

HBV
既往感染

HCV
持続感染

HCV
既往感染

固形腫瘍に対する
チロシンキナーゼ抑制薬

EGFR阻害薬 中 中
Gefitinib イレッサ
Erlotinib タルセバ
Afatinib ジオトリフ
Dacomitinib ビジンプロ
Osimertinib タグリッソ
抗EGFR抗体 低 低
Cetuximab アービタックス
Panitumumab ベクティビックス
抗EGFR 2 （HER 2 ）抗体
Trasutuzumab ハーセプチン
抗VEGF抗体 低 低
Bevacizumab アバスチン
抗VEGFR 2 抗体
Ramucirumab サイラムザ
マルチキナーゼ阻害薬 低 低
Sorafenib ネクサバール
Sunitinib スーテント
Lenvatinib レンビマ
Regorafenib スチバーガ
Cabozantinib カボメティクス

mTOR 阻害薬 低？
Everolimus サーティカン・アフィニトール
Temsirolimus トーリセル
Sirolimus ラパリムス

アルキル化薬 高 高
Cyclophosphamide エンドキサン
Ifosfamide イホマイド
Melphalan アルケラン
Busulfan ブスルフェクス・マブリン
Bendamustine トレアキシン
Temozolomide （TMZ） テモダール

白金製薬 高 中 中
Cisplatin （CDDP） ブリプラチン・ランダ
Carboplatin パラプラチン
Oxaliplatin エルプラット

プリン代謝拮抗薬 低 低 高
Mercaptopurine （6-MP） ロイケリン
Azathioprine （AZP） イムラン・アザニン
Fludarabine フルダラ
Nelarabine アラノンジー
Cladribine ロイスタチン
Clofarabine エボルトア
Forodesine ムンデシン
Mycophenolate （MMF） セルセプト
Mizoribine プレディニン

ピリミジン代謝拮抗薬 高？ 高
Fluorouracil （5-FU） ファイブエフユー
Tegafur フトラフール
+ Gimeracil + Oteracil ティーエスワン
Capecitabine ゼローダ
Gemcitabine ジェムザール
Cytarabine （Ara-C） キロサイド
Leflunomide アラバ
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Ⅳ　Ｂ型肝炎（図 1）
悪性疾患治療時におけるHBV複製活性亢進に対

する診療フローチャート案を図 1 に提示する。
1 　付記事項

1 ） HBs抗原・HBc抗体・HBs抗体を同時に検査
する。HBs抗原陽性者は勿論，陰性者といえ
どもHBc抗体・HBs抗体が陽性なら，HBV 
DNAを定量し，HBV DNA陽性なら持続感染
者と判断し，遺伝子型（外注検査）も検索す
る。複製活性亢進は遺伝子型A以外（本邦で
は遺伝子型B）が多いとされる。HBV DNA

陰性なら既往感染者と判断する。HBs抗原・
HBc抗体・HBs抗体すべて陰性なら対策は終
了となる。

2 ） HBs抗原陽性かつHBV DNA陽性者ではB型肝
炎そのものの治療の適応を検討する。治療適
応の詳細は文献 11，12）を参照されたい（本邦
に流布するガイドラインとは相違する項目が
ある）。悪性疾患治療とどちらを優先するか
は個別に検討事項とする。

3 ） 治療・予防与薬について，筆者らが参画した
世界同時進行臨床試験を経て承認された
NUCs，lamivudine 20）が2000年に承認されて

作用別・一般名 商品名 HBV
持続感染

HBV
既往感染

HCV
持続感染

HCV
既往感染

葉酸拮抗薬 高 高
Methotrexate （MTX） メトトレキセート・リウマトレックス
Pemetrexed アリムタ

細胞分裂阻害薬
トポイソメラーゼⅠ阻害薬 高

Irrinotecan （CPT-11） トポテシン・カンプト
+ Liposome オニバイド

トポイソメラーゼⅡ阻害薬 高 高
Doxorubicin （DXR） アドリアシン・ドキシル
Daunorubicin （DNR） ダウノマイシン
Epirubicin （EPI）：TACE for HCC ファルモルビシン
Idarubicin イダマイシン
Etoposide ラステッド・ベプシド

微小管阻害薬 中
Paclitaxel （PTX） タキソール
+ Albumin アブラキサン
Docetaxel （DXT） タキソテール
Vinblastine （BLR） エクザール
Vincristine （VCR） オンコビン

DNAメチル基転移酵素阻害薬
Azacitidine ビダーザ
Decitabine 国内未承認

ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬 中
Panobinostat ファリーダック
Romidepsin イストダックス
Vorinostat ゾリンザ

サリドマイド関連薬
Lenalidomide レブラミド

副腎皮質ステロイド薬
Prednisolone プレドニン

4 週間以上
高用量：20 mg以上／日 高 中
中用量：10-20 mg／日 高～中 中～低
低用量：10 mg未満／日 中 低
1 週間未満 低 低
6 ヶ月以内
高用量：600 mg以上 高
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以来，いくつかのNUCsが登場した。悪性疾
患治療薬との併用で効果や安全面で実績があ
る薬剤は，entecavir（ETV）であるが，現在
では，禁忌や悪性疾患治療薬との薬剤相互作
用がない限り，tenofovil alafenamide fumarate

（TAF）を第一選択としてよい。理由は，i）
耐性バリアが高いこと，ii）服薬に際して食
事 の 影 響 を 受 け な い こ と，i i i）C c r が
15 mL/minまでの低下例でも減量不要である
こと，等である。悪性疾患治療薬との薬剤相
互 作 用 は， 同 類 薬 の tenofovil disoproxil 
fumarate（TDF）の国際的実績が豊富なため，
安全と考えてよさそうである。

4 ） モニタリングの間隔は 1 ～ 3 か月である。最
少検査項目はHBV DNA定量とALT値である。
複製活性亢進の基準は，治療前HBV DNA陽
性者では前値より100倍以上（ 2 Log以上）
の増加，治療前HBV DNA陰性者では検出感
度以上に増加，である。当院では検出感度は
10 IU/mL （1.0 Log IU/mL）である。肝炎発症
の基準は，ALT値の基準上限値より 3 倍以上
か100 U/L以上の上昇である。

5 ） モニタリング中，HBV複製活性亢進がみら
れたら，直ちにNUCs与薬を開始する。与薬
は化学療法終了後，最低12カ月は継続する。
モニタリングは数年間は継続する。

2 　特記事項
1 ） 既往感染者でも，高危険群薬剤に分類される，

rituximabをはじめとするB細胞枯渇薬を含む
レジメンや高用量の副腎皮質ステロイド薬に
よる治療者は，AGA，AASLD，EASL，米国

臨床癌学会などは共通して，強いエビデンス
をもって予防与薬を勧奨している。

2 ） 既往感染者における，ケモカイン受容体 4 抑
制薬，mogamulizumab治療によるB型肝炎重
症化（死亡）は予想外であったという。

3 ） モニタリングまたは個別対応とした群は，
NUCs服用に際して現在B型慢性肝炎者に実
施されている厚生労働省の助成金提供が可能
であっても，予防与薬は年単位の長期にわた
る。経済的理由以外でも服薬を拒否される場
合もある。

4 ） HBV DNA 2,000 IU/mL（3.3 Log IU/mL）未満
が悪性疾患治療における安全域とされる。
自験例では，HBV DNAは，ETVまたはTAF
与 薬 開 始 4 週 目 こ ろ に 治 療 前 値 と 比 べ
4 Log程度減少するが，その後の減少は緩
やかとなる。すなわち，治療開始前およそ
10,000,000 IU/mL（7.0 Log IU/mL）以上の
HBV DNA保有者は，NUCsを 4 週間与薬して
もHBV DNAは2,000 IU/mL（3.3 Log IU/mL）
前後までの減少にとどまるため複製活性亢進
の危険を負ったままの治療をせざるを得な
い。

3 　seronegative�occult�HBV感染
HBs抗原・HBc抗体・HBs抗体すべて陰性でHBV 

DNA（低値）陽性または陰性でも肝臓内にはHBV
が存在する状態をseronegative occult HBV感染と呼
称し，悪性疾患治療中の重症B型肝炎発症の報
告 21，22）がある。この状態は，下記のとおり解釈可
能であろう。

1 ） HBV遺伝子変異，すなわち，筆者らが生物

図 1 　HBV複製活性亢進への対策のフローチャート案
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学的特性を検討した変異，具体的には，pre-
surface～surface蛋白アミノ酸変異の程度や部
位 23）と検査キットの組み合わせによっては
HBs抗原・ HBs抗体判定が陰性となり得る
し，pre-core～core蛋白アミノ酸変異の程度
や部位 24）と検査キットの組み合わせによっ
てはHBc抗体が陰性となり得る。

2 ） HBV DNAの検出感度が低い。これは使用す
る検体量にも依存する。

3 ）もともと免疫機能抑制状態にある。
4 ） 既往感染者，すなわち，一過性感染後，HBs

抗体が出現しない例も多く，HBc抗体は年余
をかけて消失していく例もあるかもしれない
ため，既往感染者の可能性もある。

悪性疾患治療開始前に，HBVマーカーすべて陰
性かつHBV DNA陰性といえども，治療中に肝障害
が起こったならば，HBV DNAを測定すべきである。

Ⅴ　Ｃ型肝炎（図 2）
悪性疾患治療時におけるHCV複製亢進完成に対

する診療フローチャート案を図 2 に提示する。
1 　付記事項

1 ） HCV抗体を測定し，陽性ならHCV RNAを定
量する。HCV RNA陽性なら，持続感染者と
判断し，遺伝子型（外注検査）を検索する。
複製活性亢進は遺伝子型 2 が多いとされ，抗
HCV薬によっては遺伝子型 3 （本邦では少
ない）には無効である。HCV RNA陰性なら
既往感染者と判断する。HCV抗体陰性者と
同様，対策は終了となる。

2 ） HCV抗体陽性かつHCV RNA陽性者ではC型
肝炎がなくとも成人（12歳以上）は治療の適

応を考慮する。治療適応の詳細は文献 13，14）

を参照されたい（本邦に流布するガイドライ
ンとは相違する項目がある）。悪性疾患治療
とどちらを優先するかは個別に検討事項とす
る。

3 ） 治療・予防服薬について，2014年以降いくつ
かのDAAsが登場した。悪性疾患治療薬との
併用で効果や安全面で実績がある薬剤は，
ledipasvir （LED）＋sofosbuvir（SOF）合剤で
あるが，現在では，禁忌や薬剤相互作用のな
い限り，glecaprevir（GLE）＋pibrentasvir 

（PIB）合剤を第一選択としてよい。理由は，
i）耐性バリア が高いこと，ii）pangenotype 
すなわちすべての遺伝子型HCVに有効であ
ること，iii）Ccrが15 mL/mL未満，すなわち
腎不全者・透析患者にも服薬可能であること
等である。悪性疾患治療薬との薬剤相互作用
は，安全性のエビデンスが蓄積されつつあ
る25）。

4 ） モニタリングの間隔は 1 ～ 3 か月である。最
少検査項目はHCV RNA定量とALT値である。
複製活性亢進の基準は，治療前HCV RNA陽
性者では前値より10倍以上（ 1 Log以上）の
増加，である。肝炎発症の基準は，ALT値の
基準上限値より 3 倍以上か100 U/L以上の上
昇，である。

5 ） モニタリング中，HCV複製活性亢進がみら
れたら，直ちにDAAs与薬を開始する。与薬
は 8 週間以内を原則とする。完全著効，すな
わち服薬終了12週～24週後にHCV RNA陰性，
となれば以降のモニタリングは原則不要であ
る。

図 2 　HCV複製活性亢進への対策のフローチャート案
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2 　特記事項
1 ） 持続感染者では，高危険群薬剤に分類される，

rituximabをはじめとするB細胞枯渇薬を含む
レジメンや高用量の副腎皮質ステロイド薬に
よる治療者は，AGAなどは，予防与薬を推
奨している。

2 ） 持続感染者における，アルキル化薬のひとつ，
bendamustineとrituximabとの併用治療による
C型肝炎重症化（生存）は全症例にあったと
いう。

3 ） モニタリングまたは個別対応とした群は，
DAAsが非常に高価であるため，現在C型慢
性肝炎者に実施されている厚生労働省の助成
金提供が困難であろうとする筆者独自の判断
による。経済的理由以外でも服薬を拒否され
る場合もある。

4 ） HCV RNA 15 IU/mL（1.2 Log IU/mL）未満は，
悪性疾患治療の安全域とされる。自験例で
は，HCV RNAはLED＋SOF合剤またはGLE
＋PIB合剤与薬開始 1 ～ 4 週目までには治療
前値に関わりなく15 IU/mL（1.2 Log IU/mL）
未満となるため，ここまで待って悪性疾患治
療を開始する事も一法である。

3 　seronegative�occult�HCV感染
HCV抗体陰性かつHCV RNA陰性でも肝臓内に

HCVが存在する状態をseronegative occult HCV感染
と呼称し，悪性疾患治療中の重症C型肝炎発症の報
告 26）がある。この状態は，下記のとおり解釈可能
であろう。

1 ） HCV遺伝子変異，すなわち，筆者らも確認
したとおりHCVは変異しやすいRNAウイル
スであるため，アミノ酸変異の程度や部位 27）

と検査キットの組み合わせによりHCV抗体

判定が陰性となり得る。
2 ） HCV RNAの検出感度が低い。これは使用す

る検体量にも依存する。
3 ）もともと免疫機能抑制状態にある。
4 ） 既往感染，すなわち，HCV抗体はHCV排除

後年余をかけて消失していくため，既往感染
者の可能性もある。

悪性疾患治療開始前に，HCV抗体陰性かつHCV 
RNA陰性といえども，治療中に肝障害が起こった
ならば，HCV RNAを測定すべきである。

Ⅵ　�免疫チェックポイントインヒビター
（表 3）

免疫チェックポイントインヒビター（immune 
checkpoint inhibitors: ICIs）の一部と，これまでに複
製亢進報告がある薬剤を表 3 に示す 28−32）。
1 　ICIsとHBV・HCV各複製活性亢進の有無

ICIsは，第 3 相臨床試験の段階で，対象からHBV
感染者は高ウイルス量症例を除外しHCV感染者は
すべて除外して，施行されたものが多い。この理由
は明らかである。したがってHBV・HCV複製活性
亢進についての知見が十分ではない。実臨床に使用
が広まるとともに明らかになるであろうが，逆に，
抗ウイルス薬の予防与薬が徹底される可能性もあ
る。

現在までの報告では，それぞれの薬剤についての
危険度は判断しがたいが，複製亢進者や死亡例も散
見されるため28−32），HBV・HCVともに複製活性亢
進の中危険群以上の薬剤として対処すべきものと考
える。
2 　切除不能肝細胞癌に対するICIs治療

承認に至ったatezolizumab＋bevacizumab治療の臨
床試験 33，34）の対象者は，HBV感染者はHBV DNA

表 3 　承認中・開発中の免疫チェックポイント阻害薬のHBV・HCV複製活性亢進の有無
種類 一般名 商品名 HBV HCV

抗CTLA- 4 抗体 Ipilimumab ヤーボイ 有 有
Tremelimumab 国内未承認

抗PD- 1 抗体 Nivolmab オプジーボ 有
Pembrolizmab キイトルーダ 有 有
Spartalizumab 国内未承認
Cemiplimab 国内未承認 有
Toripalimab 国内未承認 有

抗PD-L 1 抗体 Avelumab ベバンチオ
Atezolizumab テセントリク
Durvalumab イミフィンジ 有
Camrelizumab 国内未承認 有
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が500 IU/mL未満者に登録が限定され，HCV感染者
は条件なく登録されたようである。いずれも複製活
性亢進の頻度は明らかにされていないが，肝炎発症
はなかったという35）。

ICIs治療は，HBV感染者ではNUCs予防内服をす
る限り安全であろうとされ，HCV感染者でも DAAs
予防内服が安全であろう，というdiscussionがなさ
れている35）。
3 　免疫関連有害事象

免疫関連有害事象（immune-related adverse events: 
irAE）はICIs治療では避けてはとおれない重篤な副
作用であり，肝障害も重要である。

肝障害が発現した際には，HBV・HCV各ウイル
ス複製活性亢進の有無を検査する。なぜなら，HBV
またはHCV複製活性亢進なら抗ウイルス薬治療が
必須でなり，irAEなら副腎皮質ステロイド薬などの
免疫抑制薬治療が主体となるためである。後者は肝
炎反応を抑制する（ALT値は低下する）がウイルス
複製を促進するため，上記判断を誤ると治療に難渋
する。

お わ り に
悪性疾患治療における，免疫作動薬，特にICIsの

登場は，かつての移植医療の初期に次いで，ウイル
ス肝炎診療に重たい課題をもたらす予感がある。

本稿に提示したフローチャートは複雑に見えるか
もしれないが，背景が様々な患者さんの診療にあ
たって，有益であろうと考える。国内では，筆者の
知る限り，初めての提言である。

今後，より広範かつ詳細な経験と検討が積み重ね
られることになろう。

本稿が，各診療科・薬剤部・検査部などが連携す
る病院横断的なマニュアル作成やシステム構築の一
助となれば幸甚である。
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