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透析医療における趨床研究の現状と課題

回透析合併症

(5)ウイルス性肝炎

林布紀子・ 洞 和彦・3 樋白 紙'

上:車華街司a 松本品浴日

B型肝炎ウイルス (HBV)感染.C型肝炎ウイルス (HCV)感染

は.慢性透析患者の使命予後を規定するー図である.このため.透析患者

では感染予防の徹底と鍛性肝炎患者に対する治療がより貧婆となる.し

かし透析患者では.①通常の感染スクリーニング法では不十分な場合が

ある。②活動性肝炎の評価が嫁しい.③治療法が統ーされていない.@)

総設問で感設予防対策に~がある. ⑤HB ワヲチン接鍾率が低い. など課

題が多〈窺っている.今後，長期透析患者の増加により.HBV' HCV感

換はさらに重要な問題になると考えらtt.より積極的な対応が求められる

また.データの集償により，透析患者の HBV'HCV感染に対する検査

法・治綴法が1施立されることが翠まれる

はじめに

エリスロポエチン製剤導入による輸Jfn減少，輸JfILス7リーニングの強

化.院内感染予防の徹底などにより.慢性Ifll波透析怠者の B!!'.!Jfl炎ウ

イルス (HBV)・C型肝炎ウイルス (HCV)の感染率は大綱に減少した

が， 2003年の日本透析箆学会の統計制査"によれば. Ifll液透析慾者の

HBs抗原陽性E容は 1.9%. HCV抗体陽性率は 12.1%と.一般献Ifll者の

それぞれ0.9%. 0.56 %に比し依然高率であり.感染予防のさらなる徹

底が求められている 巌近では， HBV. HCV感染により透析患者の生

命予後や腎移他後の腎予後が悪化する ζとが示されへ治療のill要性も

高まっている.本稿では.HBV. HCV感染のスクリーニング法.治療

法および予防対策を中心に解説する.
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1. HBV感染1A

陶"""'，T• . 世相 fG・四""・
.HBVの潜伏想染がHBc筑体例に多く存在するエピデンスに基
づき.HBs t高原と l・iBc抗体の測定を必須とし.HBs筑停段位
でも トiBc抗体鑓性の混合に1..HBV DNAを測定することが有
効と考えられている.

・透析患者の IFN治療1..報告例が少なく確立した投与方法もなく.

有用性を支持する明確な工ピデンスも示されていない.

.核酸アナログ製剤|手.銭与I!の調節により透析患者にも比較的安

金に設与でき治療効果もあるようであるが.透析患者での報告例

が少なく長期成績などは不明である.

1. IffiV感染のスクリーニング

多くの透析施設では.スクリーニング検査としてHBs抗僚が測定さ
れている しかし.HBs抗原絵伎の輸IflLやHBs銑際陰性ドナーからの

泡棋感量 肝移柚でHBV感染が発生したζとからHBVの潜伏感染が注目されへ

争画VDNA 

測定が撞費

品 r四"，s
聖車炎

∞cDNA 

とくに透析患者ではこの糧事伏感染が多いとの報告もありへ HBs抗隊陰
性透析患者に対するさらなるスクリーニング法が課題とされている 透

析患者会例でHBVDNA測定が挑奨されてはいるが.経質的負担が大
きい このため.HBVの潜伏感染がHBc抗体側に多〈存在するエピデ
ンスに基づきへ HBs筑l京とHBc抗体の測定を必須と l.日Bs抗原陰
性でもHBc抗体陽動ーの場合にはHBVDNAを測定する ζとが有効と考
えられている.しかし.透析患者では一般的にウイルス量が少なく，

HBs抗際陽性例でもHBVDNAが常に陽性とは限らないω
HBVは一度感染すると，別炎が治綴しても，閉環状完全ニm鎖DNA
(cccDNA)としてウイルス遺伝子が肝剣胞核内に存続し潜伏感染状態
となる この理事伏感染自身は肝障害の際嗣とはならないが.宿主が免疫

抑制状態になると HBVm殖が起ζ り，肝炎の再燃 (denOVO B型肝炎}
がみられる ζとがあるので注意が必要である de novo 1ft炎の予測や予

防には肝細胞中のcccDNA蛍を測定するのが迎惣であるが， 一般の臨
床では耐難である.間後約にHBVcccDNA 鋸を反映すると考えられる
core関連抗原測定法 (HBcrAg)も開発されているが?L潜伏感染の検
出やde1IOVO B型肝炎の予防に使えるかは今後の検討課題である.

2. B裂慢性肝炎の治療

透析患者においても，厚生労働省研究班による rB型慢性肝炎の治療
ガイ ドライン)"(表 1)に基づき治療される ζとが望ましい.治療法は

年総.HBe抗原の有無.日BVDNA!i!で分要員され。ALT正常な縦書E候
性キャリアI主適応外となっている.しかし.前述どおり透析患者の多く

4η ・72 臨林選折 、ゅ-1.2，1 00.4 2曲8



表1B軍司慢性肝炎の冶癒指針

1) 35歳未満 2)お歳以上

HBV DNA!I 孟710g∞~ieslml く71ogco陣ダ耐 HBVDNA費 孟710goopies/ml <71og c曲ieslml

e抗原陽性 IFN長期間欠 IFN長期間欠 e筑原箆性 ①工ンテカピル 工ンテカビル

e抗原険性 経過観察 経過観察 ②IFN長期間欠

進行例l車工ンテ力ビル e筑原尉生 工ンテカピル 工ンテカビル

{原生労働省研究班 ; B ~似性肝炎の治療ガイドライン{平成 18年度版).より引用〕

表2 腎機能摩書患者に対する微量量アナログ劉剤の飽与方法

Ccr孟:o(~min) ，Ccr:D--<:o伽lIImin)，C田1ト〈羽(mllmin):白r<1O伽lIImin) HD 

フミブジン I日1回 i初回l∞m皐その挫 i掴回1団Jmg.その睡i明白35mg.その睡 初回3釦Ig.その挫
1回1∞mg， 181回.1歯切mg:1白1!1l.1回25mgil日1昆 I回15mg1日1回.1回10mg

アァフ才ピル I日llID 2日に1回 3日に1回 段与禁忌 7日に1回

1回10mg 1回10mg 1回10mg . 1回10mg. 
工ンァ力ビル 1日1回 2日に11ヨ 3日に1回 . 7日に1回 7日に1回

1回0.5mg 1回0.5mg
. 
l回0.5mg I@O加1&道頓挫1回0.5mg ; 

ラミブジン耐性転への 1日1回 2日に11ヨ 3日に1回 . 7日に1回 7日に1回. 
工ン子力ピI~控号時 I回lmg 1固1mg 1回1mg . . I回1mg 1!!lmg.透析睡
{級車量アナログ製剤は縫ロ役与)

畦ウイルス
置

AlT恒'"
基導檀が低
L、
FN 
被厳アナロ

グ製剤

は低ウイルス量で.ALT偵の義治11自も低く活動性肝炎の診断が量産しい

ため.ALTII自が30lU/1以上あるいは正常上限の0.75倍以上が持続す

るときには肝生検施行が縦奨される"

治療の中心は抗ウイルス楽であり.インター7.>:ロン (IFN)と核厳

アナログ製剤(ラミプジン，アデフォピル，エンテカピル)からなる.

透析患者の JFN治療は報告側が少なく確立した投与方法もなく.有則

性を支持する明l寵なエピデンスも示されていない.~東西まアナログ製剤は.

役与録の調節 (表2)により透析患者にも比較的安全に投与でき治申書効

果もあるようであるが，透析患者での報告側が少なく長期成績などは不

明である B!自慢性肝炎では治療効果や治療中止時期の判定が難しし

耐性株出現や肝炎再燃の問題もあるため。肝臓専門医に相談のうえ慎重

に治療を行う ζ とが望まれる
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日.HCV 感染症

rij・3‘，fl;dj，ε
-スクリーニングにr;J:HCV抗体を測定し.抗体陽性の場合には
HCV RNA.または HCVコア抗原を測定する.
.感染後早期と考えられる場合にr;J:HCV抗体陰性でも HCV
RNAを測定..，FNおよびPeg-IFNI;J:投与賓の減貨により使用可能であるが.
リパピリンI;J:腎縫jjg障笛Iζより血中渡度が上昇し，赤血球中のリ

パピリンは白波透析で除去できす.溶血性貧闘の副作用のため原

則禁忌となっている.

・リパピリンの血中濃度をモニタリンクし.t量与貨の鶏節を行うと
比較的安全に授与できるとの報告もある

1. HCV感染の診断

HCVに感染すると.平均8-9週後から遅くとも 9カ月後までに

97 %以上がHCV抗体陽性となる川 手のため。スクリーニングには
HCV抗体を測定L.抗体陽伎の場合にはHCVRNA，またはHCVコア

抗原を測定する 透析患者ーではHCVRNAが陰性となる二とがありベ

繰り返し測定する必要がある.またHCV附 Aは感染1-2週後には陽

性となるため.感染後.!f!1切と考えられる場合には HCV抗体陰性でも
HCVRNAを測定する必要がある.

現在.HCV剛Aの湖沼にはウイルスlflL鐙の有縦を判定するま開法と

ウイルス量を測定する%録法があるが.近い将来.陀al帽山田pol抑nerase
ch制 reaction(PCR)法で%t生法と定量法が一元化される予定である

2. HCV感染の治療

透析患者のHCV感染では 90%以上古吋盛伎の経過をとり.HCV感染
者では肝政変 ・肝織のリスクが非感染者より高等で，生命予後も怒化す

るζとが示されている".ALT異常がある HCV感染伊lすべてが治療適

応であるが，透析怠者では.① 活動性肝炎。② 低ウイルス量.③

genotype 2.④ 野移舗を考えている旋例で有効性が高いと考えられる.
また.HBV感染同様に透析患者ではALT他による活動性の評価が難し

し肝炎が疑われた場合には肝生検を考慮すべきである叫.

治療は抗ウイルス楽 (IFN.リパピリン)と肝lit設楽であり.町N治
療ではHCVの携除ができなくとも発織率が低下するとされている.鍛

近では，ベグインターフエロン (Peg輔町N)が.HCV排除効果に優れ.

副作用も少ないζとから広〈用いられるようになり.健腎者ではPeg-

IFNとリパピリンの併刈療法が治療効果の而で優れている.

一般的な治療指針として，厚生労働省研究班による rC製慢性肝炎の

4701・74 臨休遥析 、ゆ.).24 noA 2008 



男事提予防珂

務

表 :l C軍司慢位肝炎の治療指針

初回役与の場合 Genotype 1 Genotype2 

局ウイルス賓 Peg-IFNa2b+リパピリン Peg-IFNa2 b+リJ(ピリン

1 Meq/mJ (48週間〉 (24遣問)

100 KIU/mJ Peg-IFNα2a+リパピリン
耳E日fmol/J (48週間}

以よ

低ウイルスヨE IFN (24遣問) IFN (8-24週間)

1 Meq/mJ Peg-IFNα2a Peg-lFNa2a 

100 KIU/mJ (24-48週間) (24-48週間)

ま氾fmol/J

未満

斑高つイルス震でリパピリン"~ìiIDt'例では. IFN長期療法が必蜜

{厚生労働省研究班:C嬰慢性肝炎の治僚ガイドライン(平成 18年度版戸より

ヲ1m)

治療ガイドライン/'(表3)があるが.透析患者への治療法は確立して

いない.透析患者では， IFNおよびPeg-IFNは投与鐙の滅玉置により使

用pj能であるが.リパピリンは腎機能障害により Ifll中濃度が上昇L，赤

Iflt稼中のリパピリンはIfIL!配透析で除去できず.話芸IfIL'性貧IflLの副作用のた

め原則禁忌となっている.しかしながら.リパピリンのIfn中波m:をモニ

タリングL.役与f量の調節を行うと比較的安全に役与できるとの報告胤凶
もあり.菊地らは十分なイン7オームドコンセントを行ったうえで.geno-

type 1で高ウイルス量の透析患者へのリパピリン併用を推奨している印

m. HBV' HCV感染予防
Z司園面酒田... Q:1.叫 lt司(Æ司fj l~・.."，. 

-①すべての透析懇者を対象とする.②感染スクり一二ングの畿

底.③感染患者の穏=t(飽霊透析.透析機器ー用具や透析スタ

ッフも専用とするJ.⑥大容貨のパイアルや点滴ボトJ(.，の使い閣
しの祭止，⑤スタッフIdc.告患者や喬透析機器に緩触した後に

十分な手洗いや手袋の交換を行う.⑥患者の手洗いー;尚喜置を徹

底し.自己止血の際にIdc手袋を使用する

.HBV感染予防のため.すべての透析怒番透析スタッフにHB
ワクチンの銭穫がm奨される.
・腎不全ー透析患者へのワクチン援強は "earlieris better st旧t・

egy"が重要である

1.感染予防の注意点抽

感染予防対策としては.①すべての透析患者を対象とする.②感染

スクリーニングの徹底，③感染患者の隔雌(個室透析，透析機器 ・J司

臨林透析四.1.24 帥 4 2(糊 75・475



現場聾種目

濁.，

共や透析スタッ 7も帯用とする).⑥ 大容盆のパイ 71レや点滅ポトルの

使い凶しの祭1l:.⑤ スタッ7は，各患者や各透析機穏に接触した後に

十分な手洗いや手袋の交換を行う.⑥!!、者の予洗い ・消illを徹底L，
自己止Ifllの際には手袋を使用する.などである.また.HBVは常温 F

で線境表向に少なくとも7日間生存可能であり.笑際，透析務のスイッ

チや鈴子.透析施設内のドアノプなどから HBs銑阪や HCVRNAも検

出されている.手のため. Ifu液に汚染されている可能性がある君主境表而

の消毒(次磁極紫綬ナトリウムが効果的)を徹底することも重要である.

2. 1mワクチン

HBV感染予防のため.すべての透析患者 ・透析スタッ 7にHBワク

チンの銭穣が鮮奨される.透析患者では，ワクチンによる HBs抗体陽

性率が50-60%と.一般人の95%以上に比し著しく低しまたワク

チンの効果も持続しない.HCV 感染透析患者ーでは.ワクチンの効果は

さらに劣る.ワクチンの効果は年歯告と相関L，腎機能際警の程度と進制

."，1町忌 関するため.腎不全 ・透析!患者ーへのワクチン僚級は“earlieris better 
beUef 

st閣時y S町ategy"が重要である

HBワクチンには.沈降B!盟ワクチンと総換え沈降B盤ワクチンが

ある.透析患者へは 31!i1あるいは4闘投与される ζとが多く ，それぞ

れの有効率は64% (34-88 %). 86 % (40-98 %)である間 最終投

与の 1カ月後に HBs抗体を測定L.無効例では追加投与を行う また

透析患者ーでは少なくとも毎年 HBs抗体を測定 L.HBs抗体価を

10mJU/ml以ょに保つように追加銭磁を行うことが推奨されている同.

また.HBワ7チンも改良され，自主近注目されている HB-AS04では，

透析患者でワクチンの有効率および効果の持統剣聞が改善Lたと報告さ

れている即

おわりに

慢性透析忠者と肝炎ウイルス感染の皮史は長く .今後長期透析患者の

t曽加により透析患者の生命予後およびQOLに与える影響は大きくなる

と考えられる.しかし，透析患者では肝炎ウイルス感染に対するスクリ

ーニング法や治療方法は未だ日産立しておらず.今後さらなる検討が:必要

である
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