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節リウマチ477例中 3 例（0.6%）だった．薬剤別発
生頻度はセクキヌマブ（抗 IL-17阻害薬） 1 例中
1 例100%（膿疱性乾癬），アバタセプト（CTLA4
製剤）23例中 1 例4.4%（関節リウマチ），シクロフ
ォスファミド52例中 1 例1.9%（強皮症），サラゾス
ルファピリジン106例中 1 例0.9％（関節リウマ
チ），メトトレキサート304例中 1 例0.3%（関節リ
ウマチ）だった（表 2 ）．

⑸　HBV 再活性化後の対策と経過： 7 例とも
HBV 再活性化と診断後，速やかに核酸アナログを
開始し，肝炎・肝機能異常発生例は予防されてい
た． 7 例のうち 3 例を提示する．症例 1 は60歳男
で HBs 抗原陽性 HBV DNA 2.4LogIU/竓の非活
動性キャリア．エンテカビル開始後に悪性リンパ
腫に対して R-CHOP を 2 コース行い，終了後12か
月までエンテカビルを継続した．R-CHOP 終了18
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図 1 　抗癌剤プロトコール登録例
⒜疾患別の症例数　⒝プロトコール別の症例数
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か月後，エンテカビル終了 6 か月後に HBV DNA
が再出現し4.6LogIU/竓まで上昇したためエンテ
カビルを再開した．症例 2 は58歳男性で HBV 既
往感染例．主治医の判断でエンテカビル投与を開
始した後に小腸悪性リンパ腫に対する R-CHOP
を開始．R-CHOP 終了13か月後にエンテカビルを
中止したが，その10か月後に HBV DNA が出現し
エンテカビルを再開した．症例 3 は78歳女性で
HBV 既往感染例．関節リウマチに対しベタメタゾ
ンとエタネルセプト併用を開始． 5 か月後にアバ
タセプトに変更．その 2 か月後に HBV DNA 出現
を認めエンテカビルを開始．その後テノホビルに
変更した． 3 例とも核酸アナログにより肝炎発生
は予防された（図 4 ）．

考 察

　近年強力な免疫抑制・化学療法の登場により
HBV 再活性化とそれによる重症肝炎の発症例が
増加しており重大な問題となっている．厚生労働

省の全国調査では2004年以降 HBV 再活性化によ
る劇症肝炎が増加しており，そのうちの多数が悪
性リンパ腫，ほとんどがリツキシマブ投与例と分
かった3）．これを契機に免疫抑制・化学療法によ
る HBV 再活性化を予防するためのガイドライン
が作成され4），その後も更新が重ねられている1）．
　今回の調査の結果，2015年 1 月～2017年12月の
間に当院で免疫抑制・化学療法を行った2,950例
のうち 7 例で HBV 再活性化を認めた（表 2 ）．疾
患別では膿疱性乾癬 1 例中 1 例，強皮症 6 例中 1
例，悪性リンパ腫257例中 2 例，関節リウマチ477
例中 3 例であった．
　悪性腫瘍における HBV 再活性化の報告とし
て，既報では悪性リンパ腫に対するリツキシマブ
投与による HBV 再活性化の発生率は1.5年間で
8.3％と報告されている5）．また固形癌における
HBV 再活性化の頻度は0.3％と低率だがドキソル
ビシン投与例では1.4% であり，殺細胞性の抗癌剤
とステロイドの併用は注意が必要とされている6）．

図 2 　抗癌剤・薬剤別の症例数
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図 3 　リウマチ・膠原病・自己免疫疾患
⒜疾患別の症例数　⒝抗リウマチ薬・免疫抑制剤の薬剤別の症例数
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今回の調査では2,105例中 2 例に HBV 再活性化を
認め，いずれも悪性リンパ腫 R-CHOP 症例だっ
た．リツキシマブ162例中の 2 例（1.2%），R-CHOP 
43例中の 2 例（4.7%）にあたり，抗 CD20抗体で
あるリツキシマブは特に高リスク薬剤であること
が確認された．今回の調査では固形癌からの HBV
再活性化症例は見られなかった．
　関節リウマチや膠原病に対する免疫抑制・化学
療法による HBV 再活性化の発現頻度は文献によ
れば 6 か月で3.2% と報告されている7）．他の報告
では関節リウマチ患者における HBV 既往感染か

らの HBV 再活性化率は8.2% で，特に生物学的製
剤を投与した場合は16%（リツキシマブ100%，ア
バタセプト40%，エタネルセプト20%，アダリム
マブ11%，インフリキシマブ 6 %）と高率である
ことが示されている8）．今回の検討では関節リウ
マチ（アバタセプト，メトトレキサート，サラゾ
スルファピリジン），強皮症（シクロフォスファミ
ド），膿疱性乾癬（セクキヌマブ）で HBV 再活性
化を認めた．最も注目すべきは膿疱性乾癬の症例
（症例 7 ）で，偶然と考えられるがセクキヌマブ
投与 1 例中 1 例，100% の発生率であった．セク

表 1 　免疫抑制・化学療法による HBV 再活性化を認めた症例

元の状態 症例 背景疾患 起因薬剤 転帰

HBs 抗原（＋）
HBV キャリア 1 悪性リンパ腫

R-CHOP（リツキシマブ，シク
ロフォスファミド，ドキソルビ
シン，ビンクリスチン，PSL）

抗
ウ
イ
ル
ス
剤
で
肝
炎
を
予
防
で
き
た

2 悪性リンパ腫 R-CHOP（同上）

HBs 抗原（－） 3 関節リウマチ アバタセプト

HBc 抗体（＋）
or

HBs 抗体（＋）

4 関節リウマチ サラゾスルファピリジン

5 関節リウマチ メトトレキサート，PSL

HBV 既往感染 6 強皮症 シクロフォスファミド，PSL

7 膿疱性乾癬 セクキヌマブ

表 2 　免疫抑制・化学療法による HBV 再活性化の発生頻度

総数
（人）

HBV 再活性化
（人）

出現頻度
（％）

疾患別

膿疱性乾癬 1 1 100

強皮症 6 1 16.7

悪性リンパ腫 257 2 0.8

関節リウマチ 477 3 0.6

薬剤別
（化学療法剤）

ドキソルビシン 153 2 1.3

リツキシマブ（抗 CD20抗体） 162 2 1.2

ビンクリスチン 170 2 1.2

シクロフォスファミド 227 2 0.9

プロトコール別 R-CHOP 43 2 4.7

薬剤別
（免疫抑制剤）

セクキヌマブ（IL-17A 阻害薬） 1 1 100

アバタセプト（CTLA4製剤） 23 1 4.4

シクロフォスファミド 52 1 1.9

サラゾスルファピリジン 106 1 0.9

メトトレキサート 304 1 0.3
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キヌマブは最近登場した新しい機序の薬剤（抗
IL-17阻害薬）で，今後厳重に注意する必要がある
と考えられる．
　当院では電子カルテに抗癌剤プロトコールが組
み込まれ，適正治療が担保されるとともに，HBs
抗原・抗体・HBc 抗体の測定を促すアラートが
掲示される．またガイドラインに準拠した HBV
再活性化予防マニュアルを定めており HBV DNA
が陽性となった場合には肝臓内科へ紹介される流
れとなっている．今回認められた HBV 再活性化
例はいずれも HBV DNA の陽性化を早期に発見
し，核酸アナログ予防投与により肝炎発生を予防

することができた．また HBs 抗原陽性例からの
HBV 再活性化が少なかったのは HBs 抗原陽性非
活動性キャリアに免疫抑制化学療法を実施する場
合に予防的に核酸アナログ製剤の投与が励行され
ていた結果と推測される．

結 論

　HBV 再活性化は悪性腫瘍2,105例中 2 例（悪性
リンパ腫257例中 2 例，リツキシマブ投与129例中
2 例），DMARDs・免疫抑制剤を投与されたリウ
マチ・膠原病・自己免疫疾患症例延べ845例中 5
例で認められた．HBV 再活性化予防ガイドライン

図 4 　HBV 再活性化を認めた症例のうち症例 1 ， 2 ， 3 の経過
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に従って対策することにより HBV 再活性化によ
る肝炎発生を全例で予防することができた．
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　Here, we investigated hepatitis B virus (HBV) 
reactivation associated with immunosuppression/
chemotherapy at out hospital over the past 3 
years. Between January 2015 and December 2017, 
HBV reactivation was observed in 7 of 2,950 
patients (0.24%), including 2,105 patients (1,848 
with solid cancer and 257 with hematological 
malignancy) enrolled in an anticancer drug 
protocol and 845 patients administered immuno-
suppressants for autoimmune diseases. One 
patient was hepatitis B surface antigen-positive 
and 6 patients had been infected in the past. HBV 

reactivation was observed in 2 of the 2,105 
patients treated with (R-CHOP: a combination of 
rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, 
vincristine, and prednisolone); both had malignant 
lymphoma. HBV reactivation was observed in 5 
of the 845 patients with autoimmune diseases: 3 
w i th rheumato id a r thr i t i s (aba tacep t , 
salazosulfapyridine, and methotrexate), 1 with 
scleroderma (cyclophosphamide), and 1 with 
pustular psoriasis (secukinumab). Hepatitis 
reactivation was prevented in all 7 patients by the 
administration of nucleoside/nucleotide analogues.
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