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抄 録
本邦において肝移植が開始され，27年が経過してきている．肝移植患者数は2014年末までに総数
7937例施行され，全体での累積生存率も5年生存率78.0％となっている．肝移植の開始時期から免疫抑
制剤や術後管理の進歩が進み，肝移植後の早期死亡の減少を認めているが，術後中長期における原疾患
の再発，薬剤による副作用，denovo腫瘍などが問題となってきている．
特にC型肝硬変患者における肝移植は成人症例の約半数を占め，術後C型肝炎再発はほぼ必発であ

り，術後の抗ウイルス療法が重要となってきている．
今回C型肝硬変患者における肝移植について，当科での成績と共に文献的考察を含め検討する．

キーワード：肝移植，C型肝炎ウイルス，抗ウイルス療法．

Abstract

HepatitisC（HCV）cirrhosisisthecommonindicationforlivertransplantation.InJapan,HCV
cirrhosisandhepatocellularcarcinoma（HCC）representthemostprevalentliverdiseases,andliving
donorlivertransplantation（LDLT）hasbecomeatreatmentoptionforpatientswiththesediseases.
However,intheproblem,recurrenceofHCV infectionisoftenoccursimmediatelyafterliver
transplantation.TherecurrenceofchronichepatitisCinHCV-positiverecipientsisabout80-90％after
1yearoflivertransplantation,andrateoffibrosisprogressionisacceleratedandthegraftliverbecome
toprogressthecirrhosiswithin5years.Asaresult,graftandpatientsurvivalissignificantlylowerfor
HCV-positiverecipientscomparedwithHCV-negativerecipients.
Inthisstudy,weaimedtoevaluatethesurvivalofHCV-positiverecipientsandtheoutcomeofanti-
HCVtreatmentofrecipients.
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は じ め に

非代償性肝硬変の治療としての生体肝移植
は，本邦では1989年に島根医科大学にて胆道
閉鎖症の小児症例に対して最初に行われた．
1990年代初頭は小児症例，特に胆道閉鎖症に対
して生体肝移植が多く行われてきたが，1994年
に信州大学にて成人間での生体肝移植が初めて
報告され，1990年代後半より，成人への生体肝
移植が増加してきた．その後，2004年にはC型
肝硬変に対する生体肝移植が保険収載され，そ
れ以降，爆発的に成人症例に対しての生体肝移
植が増加してきている１）．今回，C型肝硬変に対
する肝移植について，当科の症例も含めこれま
での治療，今後の治療などに関して検討する．

本邦における生体肝移植について

日本肝移植研究会による肝移植症例登録報告
では１），2014年末までの本邦における生体肝移
植数は総計7673例を数え，うち成人（18歳以
上）生体肝移植は4922例であり，半数以上を

占めている（図1）．1994年に始まった成人生体
肝移植は増加をたどり，2004年以降，年間350～
450例で推移しているのが現状である．また，
18歳以上生体肝移植，初回移植症例の疾患の内
訳を見てみると，肝細胞性肝硬変（C型，B型
肝炎，アルコール性，NASH，AIH）と悪性新生
物（90％以上がB型，C型肝硬変による肝細胞
癌）が2/3以上を占めていることがわかる（図2）．
次に成人生体肝移植におけるレシピエントの

累積生存率は，それぞれ1，3，5，10，15，20
年で81.3，75.7，72.4，65.3，58.5，50.5％，小
児症例（18歳未満）ではそれぞれ89.1，87.5，
86.4，83.8，81.8，80.9％であり，生存率の比較
をすると，有意に成人症例にて生存率が悪い

（p＜0.0001）．さらに成人生体肝移植において，
疾患別の累積生存率をみてみると，C肝炎ウイ
ルス陽性症例ではそれぞれ1，3，5，10，15年
で79.6，73.9，70.0，60.5，57.7％であり，これ
と比較してB型肝炎ウイルス陽性症例では，そ
れぞれ84.4，80.4，79.2，73.8，73.8％と有意に
予後が良い．C型肝炎陽性症例では，移植後3
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図1 日本における生体肝移植数の推移を示す．成人症例は2000年台に入り，増加傾向にあり，約3分の2を占める
ようになっている．



年経過後より予後が低下している．また，C型
肝炎陽性症例でのドナー年齢を比較すると，60
歳以上のドナーから移植されたレシピエントの
生存率は特に悪く，1年55.1％，3年49.6％，5
年38.6％，10年25.3％であった．

近年，我が国だけではなく，世界中でC型肝
炎陽性肝硬変に対する肝移植が最も多い移植適
応となり，肝移植後のC型肝炎の再感染が問題
となっている２）．C型肝炎陽性の肝移植後の肝
炎再発は移植後1年で70～90％，また再発後5
年以内に20～40％が肝硬変に進行すると報告
されている３）．
肝移植後の再発C型肝炎の進行を食い止める

ために，インターフェロン，リバビリンを含む
様々な治療法の報告がなされてきているが４‐７），

これまでのC型肝硬変に対する
肝移植の治療，問題点

実際のところ，これらの治療による効果は低く，
Sustainedvirologicalresponse（SVR）率は10～
40％と報告されており，SVRに至らなかった残
りの60～90％のレシピエントにおける効果的
な治療方法は確立されていない８）．京都大学の
報告でも同様の結果が得られている９）．
肝移植を施行していないC型肝炎の治療で

は，インターフェロン治療によってSVRまたは
血清alanineaminotransferase（ALT）が正常化
できたBiochemicalresponse（BR）に達した場
合には，肝細胞癌のリスク低下や，生存率の延
長，組織学的な肝炎活動性や線維化の改善など
が得られることが示されている１０‐１３）．
しかし，現在，新たなC型肝炎ウイルスの治

療薬が開発され，治療が開始されており，成績
の向上につながっていくと期待できる１４）．肝移植
後の最新の治療に関しては，最後の章で述べる．
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図2 日本の成人肝移植症例数（n＝4823）の内訳を示す．



さて，当科における生体肝移植は，2003年に
開始され，2015年7月末までで95例（生体肝
移植93例，脳死肝移植3例）の肝移植を行って
きた．小児症例15例，成人症例80例であり，成
人症例の肝移植の適応疾患を検討すると（図3），
C型肝炎陽性症例35例，B型肝炎陽性症例13
例，原発性胆汁性肝硬変（PBC）11例と，これ
らの疾患で約2/3を占めている．特にC型肝炎
陽性症例は44％と約半数近く占めていること
がわかった．
次に当科における成人生体肝移植の生存率で

は（図4A），全体での累積生存率は1，3，5，
10年でそれぞれ，88.5，82.5，78.9，61.9％と，
全国平均の成人肝移植の生存率と同等と考えら
れる．しかし，C型肝炎陽性症例，陰性症例で
の生存率を比較すると（図4B），C型肝炎陽性
症例の累積生存率は1，3，5，10年でそれぞれ

当院における肝移植，
C型肝硬変症例の成績

93.8，83.3，79.1，51.2％，陰性症例ではそれぞ
れ84.1，81,7，78.5，68.8％と有意差はないもの
の，C型肝炎陽性症例では5年経過後より死亡
例が目立つようになり，10年では半数が死亡し
ていることがわかった．
そこで，C型肝炎症例における移植後の治療

を検討してみると（表1），35例中34例では術
後C型肝炎の再発を認めた（98％）．その34例
中18例はインターフェロン（IFN），リバビリ
ン（Rib）療法を行った．治療薬を減量しながら
も完遂できた症例は13例，脱落症例5例で，治
療完遂例でもSVR達成できた症例はわずか9例
であり，SVR率は50％であった．また，死亡原
因を検討すると，死亡10症例中，5例は移植後
再発C型肝炎が，肝硬変にまで進行し，肝不全
で死亡している．最近の治療として，2014年末
より発売された経口C型肝炎治療薬である，ダ
クラタスビル＋アスナプレビルをIFN＋Ribで効
果のなかったnonresponder（NR）症例，脱落
症例，IFN治療せず待機していた症例に使用し
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図3 当院での成人肝移植施行（n＝80）の原疾患の内訳を示す．



た．治療結果として，全症例において投与開始
より4週以内にHCV-RNAは陰性となったが，
1例IFN脱落症例で投与後12週後，HCV-RNA
陽性となり投与を終了した．これら4例中，待

機していた2例ではHCV-RNAの変異は認めな
かったが，IFN治療歴のある2例では変異株は
治療前に測定おらず，あった可能性も考えられ
た．しかし，非代償性肝硬変になれば内服経口
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図4 当院における成人生体肝移植後の累積生存率を示す．

表1 当院での肝移植後の再発C型肝炎治療の結果を示す．



ウイルス治療薬の適応がないため，患者の救命
には早急に治療を行う必要があり，1例では変異
株の可能性のため効果がなかったと考えられた．

今後の再発C型肝炎の治療

これまでC型肝炎治療の中心はインターフェ
ロン（IFN）を使用しながら抗ウイルス薬の治
療であったが，現在，IFNを使用の必要のない
抗ウイルス薬が開発，販売されてきた．
1992年よりIFNが使用開始され，2001年か

らはIFN＋Rib療法が開始され，2004年からは
Peg-IFN＋Rib療法，さらに2011年からは第一
世代プロテアーゼ阻害剤（テラプレビル）を用
いた3剤併用療法，2013年には第2世代のプロ
テアーゼ阻害剤（シメプレビル）を用いた3剤
併用療法が行われてきた．しかし，これらの3
剤併用療法にて通常のC型肝炎に対しての治療
効果は約90％近くまで上昇したが１５），その後
2014年にはIFNフリーのDAA，つまりプロテ
アーゼ阻害剤（アスナプレビル）とNS5A阻害
剤（ダクラタスビル）の併用療法が認可され，
従来抗ウイルス療法が困難であったIFN不適格
例やIFN無効例に対する治療が可能となり，国
内臨床試験におけるSVR率は80～90％であっ
た１４）．また，副作用も従来のIFN併用療法より
も少なく，非常に効果のある薬剤である．しか
し，HVC-RNA変異株（L31，Y93など）に対し
ては効果が落ちることも報告されている１６）．
つまり，肝移植後の再発C型肝炎に関しては，

肝移植前にIFN療法など行われ，治療無効例，
IFN不適格例などの症例が肝硬変に至り，肝移

植を受けていることがほとんどである．このた
め，通常のIFN併用療法でもSVR率も低く８）９），
また，HCV-RNA変異も多いことが予想され，
治療に難渋することが予想される．京都大学か
らのの報告では１７），ダクラタスビル＋アスナプ
レビル治療で10症例使用し，7例はRNA陰性に
なったが，3例は治療中にウイルス陽性となった．
今後の期待される治療薬として，本年秋頃に

は，発売使用可能と考えられるソホスフビル＋
レディパスビルの海外での肝移植後の使用報告
では，まだまだ報告は少ないもののダクラタス
ビル＋アスナプレビル治療を上回る治療成績が
期待でき，薬剤耐性株は認めていないと報告さ
れている１８）．

さ い ご に

今回，C型肝炎陽性肝硬変に対する生体肝移
植について検討した．再発に対して標準的な
IFN治療では通常のC型肝炎治療よりもSVR率
は低いことが分かった．今回の検討ではまだ不
十分であり，C型肝炎再発の成績に与える様々
な要因の影響を見極める必要がある．また治療
法に関して，新たな薬剤の発売もあり，今後は再
発C型肝炎に関しては，ウイルス陰性，SVRも
期待することも十分可能であり，また別の治療
方法として肝移植前にウイルス陰性にし，肝移
植をするなどの様々なオプションの治療方法も
考えることが可能であろう．
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