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要旨

症例は77歳の女性で、 B型肝炎のヘルシーキャリア (以下HBVキャリア)の慢性関節リウマチ (以下RA)である。

4mg/週 |大J !JI~の低用量メソ トレキセート (以下 MTX) 療法を始めたが、 |恒気や肝機能障害のために 3 週間で治療を 1:1:1

止し、その 2週間後に重症肝炎の状態で当利に転入院した。経過より B型肝炎の急性増悪と判断し、プレドニゾロン

(以下PSL)の点滴と ラミブジンlOOmg/日の内服を開始したところ|臨床症状と検査成績は改善し、 JfIl中B型肝炎ウイ

ルス量は減少した (TMA法にて<3.7LGE/ml)。しかしビリルビン高値が続いて再び肝障害が増悲し、腎障害をきた

して死亡した。剖検時の肝組織所見は亜急性肝炎であり、肝細胞内に B型肝炎ウ イルス (以下HBV)の増殖が雌認さ

れた。HBVキャリアに対して免疫抑制療法を行う場合は、治療中の肝炎ウ イルス再活性化や治療1:1:1止後に重症肝炎発

症の可能性があることを |一分考慮して行うべきである。

キーワード :低用量メソ トレキセート療法、 B型肝炎キャリア、ラミブジン

はじめに

B型肝炎キャ リア状態の患者に対して、ステ ロイド

剤 ・免疫抑制剤・ 抗癌剤治療を行って免疫抑制状態を

きたした B型肝炎ウイルスの再活性化と肝炎の再燃

はしばしば経験される 112)3)。また、肝炎が重症化 し

て死亡した症例も報告されており 、RAに対する低用

量 MTX療法に伴う例もみられる 415161。我々は、 B

型肝炎キャ リアの RA患者で、短期間(lヶ月)の低

用量 MTX治療を受けた後に重症肝炎をきたして死亡

し、剖検時の肝組織所見でB型肝炎ウイルスの再活

性化による亜急性肝炎を確認した症例を経験したので

若干の考察を加えて報告する。

症例

症例 :77歳、女性。

主訴:11匝気、倦怠感、発熱。

既往歴:15年前より高血圧で内服治療仁|コ。

家族歴:特記すべきことなし
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現病歴:50歳頃より HBs抗原 (以下 HBsAg) 1場性で

あったが、健康診断で肝障害を指摘されたこ とはな

く、平成12年6月の ALT22IU/Lと正常範囲であ っ

た。平成12年 9月より関節痛があり、近医で RAと診

断されて PSL7.5mg/日と ブシラミン200mg/EIの内

服治療を受けていたが症状が改善せず、平成1MI三l月

20日より低用量 MTX療法に変更された (4mg/EIで

週 I囲内服)0 1月26日頃よ り発熱 ・倦怠感 ・Illi&気が

出現し、2月16日の血液検査にて ALT193IU/Lと肝

機能障害も認めたため、投与開始から 4週間目で同療

法は中止された(l月20日、 26日、 2月6日、 13日に

それぞれ内服)。 しかし自覚症状は改善せず3月5EI 

ALT 665IU/L、T-Bil9.2mg/dlと肝障害が急速に増

悪したため 3月7日に当科に紹介され、同日入院され

た。

入院時現症:身一長148cm、体重67kg。血圧120/76mmHg、

脈拍72/分 -整。体温370C。皮}fj.IIR球結膜に黄痘あ

り。表在リ ンパ節を触知せず。胸部に異常所見なく、

腹部は軟でJFFJl専を触知しなかった。

検査成績 (表 1):入院時検査で白血球増多17520/μl

とAST547IU/L、ALT905IU/L、T-bil15.5mg/dl、
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表 1 検査成績 し、 PTは61%程度を保っていた。ま

〈検尿〉蛋白 (一) 〈血液生化学検査〉 た、入院時にプローブ法にて1.3Meq/ml

〈赤沈〉 2 mm/h AST 日7IU/L Na 141 mEq/L (TMA法で約6.0LGE/ml程度)であっ

〈 末柄~J rJl.> ALT 905 IU/L K 3.0 mEq/L たI-IBV-DNAは3月20日には、 3.7LGEI
Hb 15.6 g/dl T-Bil 15.5 mg/dl Cl 98 mEq/L 

ml未満と なり HBV量の減少も雌認さ
RBC 493xlO' luI D-Bil 10.5 mg/dI Ca 9.6 mg/cll 

れた。しかし黄痘が選延し、 3月17EI 
WBC 17520 lul LDH 411 IU/L BUN 15 mg/cll 

stab 12 baso l ALP 473 IU/L Cr 0.9 mg/cll には T.Bi123.4mg/dlと上昇してお り、

seg 83 mono 2 y-GTP 183 IU/L UA 2.7 mg/cll 22日頃より再び11匝気と倦怠感が出現し

eosino 0 lymph 2% T-Cho 115 mg/cll CK 42 IU/L て23日にはT.Bil25.6mg/dlとなり、 PT
Plt 17.5xlO' Iμl TG 168 mg/cll 

も42%まで低下した。新鮮凍結血紫
〈凝同検査〉 Ch-E 121 U/L HGF 4.38 ng/ml 

PT 18.7 s HDL 9 mg/cll (FFP)の輸注及びピリルピン吸着療法

APTT 38.3 s TP 6.4 g/cll 内因性Ccr68.7 ml/min を施行したが改善が得られず肝不全が

Fib 196 mg/cll Alb 2.4 g/cll 徐々に進行し、腎障害をきたして 4月
HPT 32 % . NH3 46トl.g/cll jj('u音I¥X-P 若:変なし

15 \::1 にオ(IJ民さ~'Lた 。
FDP 5 flg/ml FBA 159.9μmol/L 心1[匡l

AT3 37 % ヒ71レロン酸 6560 ng/ml 

()J干炎ウイ ルス関連検査〉 < JlJl清免疫検査〉
I-IBs抗原 (+ ) CRP 

HBs 抗的l(CLIA法) 1710IU/ml IgG 

HBs抗体 (一) IgA 

HBe f1C1J~l (-) IgM 

I-IB巴抗体 (+ ) IgE 

HBc 抗体 (+ ) RA 

IgM-HBcお'L1* (一) lJ'd.対応イ本
HBV-DNA (プローブj去)1. 3Meq/ml AMA (M2) 

C3 

HCV抗体 (一) C4 

IgM-HA抗体 (EIA法) (-) AFP 

CA19-9 

CEA 

D-bil 1O.5mg/dl、LDH411IU/L、ALP473IU/L、Alb

2.4g/dl、PT18.7秒、 HPT32%、AT回 37%と著明な

肝細胞障害と肝予備能の低下を認めた。I-IBsAg(+)、

HBeAg(一)、HBeAb(+)、HBcAb(+)、HBV-DNA(プ

ローブ法)1. 3Meq/mlでHBVキャリアの状態であっ

た。CRPは1.8mg/dlと陽性、 AFP482.5ng/mlと上昇

し各種自己抗体は陰性であった。入院時の肝 CT検査

では肝に形態的な変化は見られず、少量の腹水貯留を

認めた。

臨床経過 (図1):上記経過と検査所見よ りB型肝炎の

急性増悪と判断し、直ちに PSL60mg/日の点滴とラミ

ブジン100mg/日の内月Rを日目立台した。 2日f去の 3月9

日より1I1~気と倦怠感および発熱は改善 して食事摂取が

可能とな り、9053IU/Lまで上昇していた ALTが徐々

に低下して 3月15日に150、20日には58IU/Lへと改善
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i向性頻)J)民
剖検時の肝組織像は (図2)、肝細

胞の広範囲、かつ高度な脱落と、その

部分に謬原線維の形成、胆管 ・偽胆管
1. 8 mg/cll の増生およびリンパ球浸潤を認める亜
1482 mg/cll 

急性肝炎の所見であった。また免疫組
210 mg/cll 

シ mg/cll 織化学法にて肝細胞膜に I-IBs抗原が

255 mg/cll 発現し、細胞質内には HBc抗原が高

(一) 度に発現していた。
40 僻

<5 U/ml 

36 mg/cll 考 察

7 mg/dl 

482.5 ng/ml 低用量 MTX治療の中止後に亜急性
1260 Ulml 

肝炎を起こして死亡した HBVキャリ
5.4 ng/ml 

アRA症例を経験した。

HBVキャリアにステロイド剤¥)や抗癌剤2)、免疫抑

制剤3)を使用した場合に重症肝炎を起こすことはしば

しば経験され、その原因は免疫抑制状態における I-IBV

の再活性化にあると考えられている 3)i)。 また、免疫

抑制療法終了後においては高齢者であっても末梢や胸

腺髄質において cytotoxicmemory Tリンパ球の再活

性化が急速に起こることが知られている川}。 そして、

HBキャリアからの亜急性型劇症肝炎においては宿主

のcytotoxicmemory T リンパ球の過剰な免疫応答

による広範な肝細胞障害が長期間持続して肝不全が進

行することも知られている¥0)。

本例に対して私達は、当科入院後直ちにラミブジン

投与による HBV量の減量と PSL60mg/EI投与によ

る過剰免疫の抑制を開始し、血中の HBV量の減少と

炎症症状の改善を得た。それにもかかわらず肝不全が

低用量メソ トレキセー ト(MTX)治療中止後にB型肝炎ウイルスの再
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図1

(Azan-Mallory染色)

HBs抗原は主と して細胞膜に軽度

発現し、HBc抗原は細胞質内に高

度に発現していた。

剖検時肝組織 (H.E.染色)
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剖検時肝組織像図2
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進行して死に至った原因としては以下のようなことが

考えられる。まず、MTX投与による免疫抑制状態下

のI-IBV再活性化により広範な肝細胞にHBV感染が

成立してしま っていたこと。次に、MTX中止後から

当院での PSL投与が始まるまでの約3週間の聞にこ

れらHBV感染肝細胞に対する cytotoxicmemory T 

リンパ球の過剰な免疫応答が続き広範な肝細胞破壊が

進行していたこと。加えて、肝細胞の再生が不十分で

あったことである。そして、剖検肝組織における HBV

の増殖像と肝細胞の高度な脱落像は以上の推察を裏付

ける所見であった。

これまでにも、RAに対する低用量 MTX治療中断

後に重症肝炎を起こして死亡した例は1990年頃より報

告されているり5161。既報告例では MTX投与期間が

2 ~ 3 年間であるが (表 2 )本例では僅か4週間の投

与にもかかわらず中断後に重症肝炎を起こしていた。

PSL量の変化に関しては、MTX投与中および中止後

も7.5mg/日内服を続けているので肝炎重症化の主因

とは考え難く 、HBVキャリアでは例え短期間の MTX

投与であってもその中止後に重症肝炎を発症すること

を示した症例と考えられる。

我が国の50~ 64歳の年齢層における推定 B 型肝炎

ウイ ルスキ ャリア数は301，990人と報告されている 1110

また、HBVキャリアのなかには HBsAg陰性 .HBcAb 

陽性の者がいること、そして彼らの血中HBV-DNA陽

性率は30%に上ると報告されている 121。このような症

例に免疫抑制療法を行うと本例のような HBVの再増

殖は十分予想される。従って、た とえ HBsAg陰性で

あっ ても HBcAb，HBV-DNA検査 を行う べ きであ

表2 文献報告例のまとめ

る。HBcAb陽性例においては治療前に血中のHBV

DNA量を測定してお き、投与中は頻回に肝機能検査

を行う必要があり 、肝障害が出現 した場合にはラミブ

ジン投与を開始する とともに血中のHBV-DNA量を

再測定して、B型肝炎の再燃の有無を明らかにしなけ

ればな らない。赤壬過によっては、PT、HPTなどをモ

ニタ ーし、重症肝炎に至らしめないよう に亜急性劇症

肝炎としての治療を始めるべき であろう 山川。 また、

このような患者に対する免疫抑制療法を終了する場合

は、 急激な免疫過剰状態を誘発しないために投与薬量

の漸減や、 他の免疫抑制剤への変更を行う必要がある

と考える。
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Fatal Subacute Hepatitis Due to Reactivation of Hepatitis B Virus Following Discontinuation 
of Immunosuppressive Therapy with Low幽Dose-Methotrexatefor Rheumatoid Arthritis 

Akiko SAEGUSN)， Keiko MIYN) Teruyo MORIN02)， Kyoko TAKEUCHI1) 

Yasuo GOTODN)， Koichi SAT01)， Junichi NAGATN) 

1) Division of Internal Medicine， Tokushima R巴dCross Hospital 

2) Department of Gastroenterology， Tokushima Prefectural ChllO Hospital 

A 77-year-old woman who was a healthy carrier of hepatitis B virlls (I-IBV) had been tr巴atedwith predniso-

lone for rhellmatoid arthritis since September 2000 by a local physician. Sllbseqll巴ntly，she took 4mg/w巴ekof 

methotrexate for three weeks and discontinlled the agent for nallsea and malaise. Two w巴ekslater， she devel-

oped sever巴 hepatitisand was referred to our d巴partmenton March 7. Laboratory examinations on admission 

showed the following findings: ALT 905 U/L， LDH 411 U/L， y-GTP 183 U/L， ALP 473 U/L， T-Bil 15.5mg/dl， ChE 

121， Alb 3.4g/dl， PT 52%， HPT 32%， Plt 17. 5X 10"/トt!，I-IBV -DNA 1. 3Meq/ml. CT showed no specific changes in 

the liver. Since flllminant hepatitis dlle to reactivation of HBV was sllspected， 100mg/day of lamivlldine and 

corticosteroid were administered in addition to plasma exchange. Th巴setreatments brollght transi巴nt remission 

of the hepatitis and a decrease in circlllating HBV-DNA content. However， the pati巴ntdied of renal failllre 40 

days later. AlltOpSY revealed pathologic findings of sllbacllte hepatitis and amplification of HBV in the 

hepatocytes. On巴 ShOllldconsider the possibility of severe hepatitis when immllnosllppressive ther可)yis to be 

performed in HBV carriers. 

Key words: low-dose-m巴thotrexatetherapy， hepatitis B carrier， lamivudine 

Tokllshima Red Cross Hospital Medical JOllrnal 8 : 68-72， 2003 
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