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＜特別寄稿＞

免疫抑制・化学療法により発症するB型肝炎対策
―厚生労働省「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班
劇症肝炎分科会および「肝硬変を含めたウイルス性肝疾患の

治療の標準化に関する研究」班合同報告―
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リツキシマブ

近年，化学療法，免疫療法，移植療法の進歩に伴い，
多様な抗癌剤や免疫抑制剤を使用する機会が増加して
いる．以前よりB型肝炎ウイルス（HBV）キャリアに
合併した悪性腫瘍患者に対し，ステロイドを併用した
化学療法を施行した場合，HBVの急激な増殖すなわち

HBVの再活性化（reactivation）により致死的な重症肝
炎が発症することが知られていた１）２）．HBV遺伝子には
glucocorticoid enhancement elementが存在するため３），
ステロイドにより直接的にウイルス複製が助長される
だけでなく，化学療法による免疫抑制や治療終了後に
生じる免疫学的な均衡の破綻により，HBVの増殖とと
もに広範な感染肝細胞の破壊を伴う重症肝炎が惹起さ
れる．このようなHBVキャリアに対する化学療法時に
はラミブジンなどの核酸アナログを予防投与してHBV
再活性化を避けることが必要である４）．
一方，HBs抗原陰性でHBc抗体ないしHBs抗体陽性
例は従来HBV既往感染とされ，臨床的には治癒の状態
と考えられてきた．しかしこのような既往感染例でも
肝臓や末梢血単核球中では低レベルながらHBV-DNA
の複製が長期間持続することが明らかになっている５）～７）．
最近，移植後やB細胞表面抗原CD20 に対する抗体で
あるリツキシマブなど強力な免疫抑制剤の使用により，
このような既往感染例からもHBV再活性化により重症
肝炎が発症することが報告され，de novo B型肝炎と呼
ばれている８）～１０）．厚生労働省「肝硬変を含めたウイルス
性肝疾患の治療の標準化に関する研究」班の全国調査
によりこのような de novo B 型肝炎は通常のB型肝炎
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Fig. 1 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＊
補足
＊血液悪性疾患に対する強力な免疫・抑制化学療法中あるいは終了後にHBs抗原陽性あるいはHBs抗原陰性例の一部に
HBV再活性化によりB型肝炎が発症し，その中には劇症化する症例があり，注意が必要である．その他の疾患におい
ても治療によるHBV再活性化のリスクを考慮して対応する必要がある．また，ここで推奨する核酸アナログ予防投与
のエビデンスはなく，劇症化予防効果を完全に保証するものではない．
注1） CLIA法で測定することが望ましい．
注2） HBs抗原陽性例は肝臓専門医にコンサルトすること．全ての症例で核酸アナログ投与にあたっては肝臓専門医

にコンサルトするのが望ましい．
注3） 初回治療時にHBc抗体，HBs抗体未測定の再治療例では抗体価が低下している場合があり，HBV-DNA定量検

査などによる精査が望ましい．
注4） PCR法およびリアルタイムPCR法により実施する．より検出感度の高いリアルタイムPCR法が望ましい．
注5） リツキシマブ・ステロイド使用例，造血細胞移植例はHBV再活性化の高リスクであり，注意が必要である．フ

ルダラビンは強力な免疫抑制作用を有するが，HBV再活性化のリスクは不明であり，今後注意が必要である．
注6） 免疫抑制・化学療法を開始する前，できるだけ早期に投与を開始するのが望ましい．
注7） 免疫抑制・化学療法中はHBV-DNA定量検査が検出感度以上になった時点で直ちに投与を開始する．
注8） 核酸アナログはエンテカビルの使用を推奨する．
注9） 下記の条件を満たす場合には核酸アナログ投与の終了を検討して良い．

スクリーニング時にHBs抗原（＋）例ではB型慢性肝炎における核酸アナログ投与終了基準を満たす場合． ス
クリーニング時にHBc抗体（＋）and/or HBs抗体（＋）例では，（1）免疫抑制・化学療法終了後，少なくとも
12カ月間は投与を継続すること．（2）この継続期間中にALT（GPT）が正常化していること．（但しHBV以
外にALT異常の原因がある場合は除く）（3）この継続期間中にHBV-DNAが持続陰性化していること．

注10） 核酸アナログ投与終了後12カ月間は厳重に経過観察する．経過観察方法は各核酸アナログの使用上の注意に基
づく．経過観察中にHBV-DNA定量検査が検出感度以上になった時点で直ちに投与を再開する．

に比して劇症化する頻度が高率で，死亡率も高いこと
が明らかになった１１）～１３）．また，厚生労働省「難治性の
肝・胆道疾患に関する調査研究」班で実施している劇
症肝炎・遅発性肝不全（LOHF）の全国調査でもここ数
年，特に悪性リンパ腫に対しリツキシマブとステロイ
ドを併用したR-CHOP治療例からの劇症化や de novo
B 型肝炎が増加傾向にあり，予後不良であった１４）１５）．以
上のような経緯から，早急なHBV再活性化対策が必要

となり，両研究班が合同でワーキンググループを立ち
上げ，Fig. 1 に示すガイドラインを作成した．
ガイドラインの要旨は以下のとおりである．まずHBV
再活性化リスク群の同定を目的にスクリーニング検査
として，全ての症例にHBs 抗原およびHBc 抗体，HBs
抗体を測定する．HBs 抗原が陽性の場合はさらにHBe
抗原，HBe 抗体，HBV-DNA定量検査を実施する．HBs
抗原陽性例では，無症候性キャリアだけではなく，慢
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性肝炎，肝硬変例が含まれる可能性があるので肝臓専
門医にコンサルトする必要がある．HBs 抗原陽性例で
の再活性化のリスクは大きいので，基本的に核酸アナ
ログの予防投与を実施する．但し，HBV再活性化のリ
スクが少ない悪性疾患以外の若年HBe抗原陽性無症候
性キャリアに対するステロイド治療例などでは，核酸
アナログ予防投与の有効性に関するエビデンスはなく
経過観察など他の選択肢があり，適応は慎重に判断す
る必要がある．HBs 抗原陰性でHBc 抗体，HBs 抗体い
ずれも陰性の場合は通常の対応とする．HBs 抗原陰性
でHBc 抗体ないしHBs抗体が陽性，すなわち感染既往
例と判断される場合は更にHBV-DNA定量検査を実施
し，HBV-DNAが陽性の場合は核酸アナログの予防投
与を行う．一方，HBV-DNAが陰性の場合はHBV-DNA
を毎月モニタリングしながら，陽性化した時点で直ち
に核酸アナログを投与する．特にリツキシマブ・ステ
ロイド使用例，造血細胞移植例は再活性化のリスクが
高いので慎重な対応が必要である．核酸アナログ予防
投与例の投与中止時期に関する明確なエビデンスはな
いが，HBs 抗原陰性，HBc 抗体ないしHBs 抗体陽性例
では免疫抑制・化学療法終了後も12カ月間は投与を継
続し，この継続期間中に一定の基準を満たせば投与終
了も可能とした．以下にガイドライン作成にあたり論
点になった事項を補足する．①スクリーニングにあたっ
てはHBs抗原だけではなくHBc抗体，HBs抗体をでき
るだけ感度の高い検査法で実施する必要がある．HBs
抗原陰性でHBc 抗体，HBs 抗体いずれも陰性の場合で
も，患者が既に免疫抑制状態にある場合には抗体が検
出されないことがあり，HBV-DNA定量検査まで測定
することが望ましい．②B型キャリア例の急性増悪で
は発症後早期の核酸アナログ治療が有効であるが，HBV
再活性化による劇症化例は発症後の核酸アナログ治療
では予後不良であり，発症前の予防投与が必要である．
しかし既往感染例でのHBV再活性化率は明らかでなく，
また本邦におけるHBc抗体ないしHBs抗体陽性の既往
感染例の頻度は高率であることより，全ての症例に核
酸アナログの予防投与を実施するのは医療経済的にも
困難である．Huiらの報告１６）ではHBs抗原陰性例のHBV
再活性化では，HBV-DNAが陽性化し，肝炎が発症す
るまでに 12～28 週（平均 18.5 週）を要しており，した
がってHBV-DNAを PCR法またはリアルタイムPCR
法で毎月モニタリングし，検出感度以上になった時点
で直ちに核酸アナログを投与しても肝炎の重症化は予
防可能と推測される．③核酸アナログ製剤はB型慢性

肝炎の治療ガイドライン１７）に準拠して，エンテカビル投
与を推奨している．しかし，投与期間が長期に及ばな
い場合など，より安価なラミブジンへの代用も検討の
余地がある．④核酸アナログ投与終了に関する明確な
基準はない．HBs 抗原陽性例では使用する各核酸アナ
ログの投与終了基準に準ずる．HBs 抗原陰性，HBc
抗体ないしHBs抗体陽性例では免疫抑制・化学療法終
了後も12カ月間は投与を継続し，この継続期間中にALT
の正常化とHBV-DNAの持続陰性化が見られる場合は
投与終了の検討も可能である．但し，HBV以外にALT
異常の原因がある場合はALTの正常化は必須ではない．
また，核酸アナログ予防投与終了後のHBV再活性化例
の報告もあり，投与終了後も更に 12 カ月間は厳重な経
過観察が必要である１８）．
本ガイドライン作成にあたってはワーキンググルー
プ委員の他，名古屋市立大学腫瘍・免疫内科学および
鹿児島大学大学院消化器疾患・生活習慣病学血液内科
グループの協力および助言を得た．今後は本ガイドラ
インを血液内科をはじめとする関係領域に周知させて
いくとともに，各分野と協力して本ガイドラインの有
効性を検証していくことが重要である．
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