
は じ め に

世界の HBV キャリア（HBs 抗原陽性者）は 3

億 5000万人から 4億人と言われており，世界人
口の約 1/3（およそ 22億人）は HBV 既往感染者
と推測されている．本邦では人口の約 1％（130−

150万人）が HBV キャリアである．
HBV は成人で感染した場合はウイルス血症と

なるのは一過性で，その後，HBs 抗原は陰性化
し，肝炎も治癒する．HBV ワクチン接種者を除
けば，HBs 抗原陰性，HBs 抗体陽性または HBc

抗体陽性の場合は，HBV 既往感染者とみなされ
る．この HBV 既往感染者の比率は年齢が上がる

ごとに高くなり，本邦では 50歳以上の HBV 既
往感染者の割合は 20−25％ と言われており，凡
そ 1000万人を上回ると推定されている．

HBV の再活性化は癌化学療法において注意す
るべき合併症の一つであるが，従来は HBs 抗原
陽性者からの再活性化の報告が主であった1）．そ
の後，抗 CD20モノクローナル抗体（Rituximab）
や TNF-α 阻害薬の導入により，HBs 抗原陰性者
からの再活性化が報告されるようになってきた．

2009年 1月に厚生労働省研究班により，免疫
抑制・化学療法に伴う B 型肝炎対策ガイドライ
ンが発表された．その後，2011年，2013年と改
訂がなされているが，治療開始前のスクリーニン
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グ検査にて HBs 抗原を測定し，陽性であれば，
HBe 抗原，HBe 抗体及び HBV DNA 定量を行っ
た上で，核酸アナログの投与が推奨されている．
HBs 抗原が陰性であれば，HBs 抗体及び HBc 抗
体を測定し，このいずれかが陽性，いわゆる HBV

既往感染例においては，1−3か月毎に HBV DNA

定量のモニタリングを行い，2.1 log copies/ml 以
上となれば，核酸アナログの予防投与を行うこと
が明記された．

HBV 再活性化の報告の多くは，悪性リンパ腫
におけるステロイド併用，Rituximab 併用のレジ
メン2）及び関節リウマチに対する TNF-α 阻害薬
使用3）においてであるが，固形腫瘍に対する化学
療法においても，HBV 再活性化の報告が散見さ
れる．
今回我々は，当院における消化器悪性腫瘍に対
する化学療法施行例における HBV 関連ウイルス
マーカー測定の現状及び HBV 再活性化の現状を
明らかにし，院内での HBV 再活性化対策の取り
組みとその効果について検討を行った．また，消
化器悪性腫瘍において手術療法のみでの HBV 再
活性化も報告されており，一部手術施行例につい
ても検討した．

対 象 と 方 法

対象は 2006年 1月から 2014年 10月までに当
院にて治療を受けた消化器癌 2723例［胃癌（1424

例），大腸癌（933 例），膵臓癌（366 例）］であ
る．
これらの症例について 1）院内での HBV 再活

性化対策開始前の 2013年 5月までの化学療法或
いは手術施行症例も含む 2308例，2）院内での再
活性化対策を開始した直後の 2013 年 6 月から
2014年 3月までの入院症例 458例中，化学療法
を施行した 133例及び 3）電子カルテ上の注意喚
起など再活性化対策の強化を開始した 2014 年 4

月から 2014年 10月までの入院症例 282例中，化
学療法を施行した 92例の 3群に分けて HBV 関
連マーカーの測定状況及び治療経過中の HBV 再
活性化の有無について検討を行った．

結 果

まず始めに，2006 年 1 月から当院における

HBV 再活性化対策開始前の 2013年 5月までの消
化器癌（胃癌，大腸癌，膵癌）全症例での HBV

スクリーニング及びと再活性化の状況を検討し
た．胃癌 1283例中，HBs 抗原陽性者は 16例（1.25

％）で，HBs 抗体または HBc 抗体（以下，既往
感染マーカー）測定は 38例（2.96％）で行われ
ており，陽性者，即ち HBV 既往感染者は 18 例
（測定者の中での陽性率 47.4％）であった．
以下同様に，大腸癌 721例，膵癌 304例ではそ
れぞれ HBs 抗原陽性は 2 例（1.25％），0 例（0

％），既往感染マーカー測定は 12例（1.67％），3

例（0.99％），陽性者は 2 例（16.7％），0 例（0

％）であった（表 1）．いずれの癌種においても，
HBs 抗原陽性者を含めて，測定率は低かったも
のの，HBV 再活性化と思われる肝機能障害は認
められなかった．以下の検討では手術療法のみな
どは対象から外し，化学療法施行例のみで検討を
行うこととした．
次に，当院における初期の HBV 再活性化対策
として院内勉強会の開催と電子カルテで常時閲覧
可能な院内感染対策サイトでの講義内容掲示によ
る教育的介入を開始した 2013年 6月から次に介
入した 2014年 3月までについての検討を行った．
この期間では胃癌 151例中，42例で化学療法が
行われており，HBs 抗原陽性は 3 例（7.14％），
既往感染マーカー測定は 18例（42.9％），陽性者

表 1 2006年 1月～2013年 5月までの消化器悪性腫瘍
2308例での検討

HBV 関連マーカーの測定状況

HBsAb/HBcAb
測定

HBsAb and/or
HBcAb 陽性 HBsAg 陽性

胃癌 1283 38（2.96％） 18（47.4％） 16（1.25％）

大腸癌 721 12（1.67％） 2（16.7％） 2（16.7％）

膵癌 304 3（0.99％） 0（ 0％） 0（ 0％）

表 2 2013年 6月～2014年 3月までの消化器悪性腫瘍
458例での検討

HBV 関連マーカーの測定状況

HBsAb/HBcAb
測定

HBsAb and/or
HBcAb 陽性 HBsAg 陽性

胃癌 42 18（42.9％） 4（22.2％） 3（7.14％）

大腸癌 69 30（43.5％） 8（26.7％） 0（ 0％）

膵癌 22 10（45.5％） 2（20.0％） 0（ 0％）
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は 4例（22.2％）であった．大腸癌 226例中，69

例で化学療法が行われており，HBs 抗原陽性は 0

例（0％），既往感染マーカー測定は 30 例（43.5

％），陽性者は 8例（26.7％）であり，膵癌 81例

中，化学療法施行は 22例で，HBs 抗原陽性は 0

例（0％），既往感染マーカー測定は 10 例（45.5

％），陽性者は 2 例（20.0％）であった（表 2）．
これらのいずれの症例からも HBV 再活性化と思

図 1 当院での電子カルテ上の HBV 再活性化対策
＊化学療法レジメンオーダー時或いは HBV 再活性化注意喚起のある薬剤オーダー時には HBV 再活性化
対策を促す文言（図右上に拡大）を電子カルテにポップアップ．（図 1−a）
＊注射薬剤調剤部でレジメン登録を確認した際に「HBV 再活性化対策をお願いします．」というコメント
（図上に拡大）を電子カルテに付箋で添付．（図 1−b）

当院での消化器悪性腫瘍に対する化学療法における B 型肝炎ウイルス再活性化対策への教育的介入の効果について ６１



われる肝機能障害は認めなかった．
HBV 再活性化対策開始後も HBV 既往感染マ

ーカー測定の頻度は 42.9−45.5％と改善はあるも
のの，免疫抑制・化学療法に伴う B 型肝炎対策
ガイドラインへの対応は不十分であった．そのた
め，院内再活性化対策を強化し，化学療法レジメ
ン登録の際及び薬剤部での化学療法レジメン確認
時に HBV 再活性化対策の複数回の注意喚起を
2014 年 4 月より電子カルテ上で行った．また，
血液検査項目の中に HBV 再活性化対策セットを
作成し，検査項目オーダーの簡素化を図った．更
に，HBV 再活性化対策セットからの検査オーダ
ーの際には医事課にて，病名登録時のコメント作
成なども行ない（図 1），複数の職種による対応
とした．次にこれらの対策強化後の 2014年 4月
から 10月までについての検討を行った．この期
間では胃癌 99例中，25例で化学療法が行われて
おり，HBs 抗原陽性は 0 例（0％），既往感染マ
ーカー測定は 18 例（72.0％），陽性者は 3 例
（16.7％）であった．大腸癌 143例中，52例で化
学療法が行われており，HBs 抗原陽性は 0例（0

％），既往感染マーカー測定は 33 例（63.5％），
陽性者は 8例（24.2％）であった．膵癌 40例中，

化学療法施行は 15例であり，HBs 抗原陽性は 0

例（0％），既往感染マーカー測定は 14 例（93.3

％），陽性者は 4 例（28.6％）であった（表 3）．
これらのいずれの症例からも HBV 再活性化と思
われる肝機能障害は認めなかった．
院内での HBV 再活性化対策の取り組みによ

り，HBV 既往感染マーカーの測定率は短期間に
て上昇傾向となった．

考 察

HBV は血液や体液を介して感染するが，成人
での感染による急性感染では 1％程度と言われる
重症化例を除けば，そのほとんどが治癒する．即
ち，HBs 抗原は数週間で血液中から消失し，HBV

DNA も検出感度未満となり，肝炎も治癒する．
この状態は HBs 抗原陰性，HBc 抗体または HBs

抗体が陽性である，既往感染の状態とみなされ
る．本邦では 50歳以上の年齢層の 20−25％が既
往感染状態と言われており，総計で 1000万人以
上と推定されている．
このような HBV 既往感染の状態では HBV は

排除されていると考えられていたが，肝細胞内や
末梢血単核球内において，HBV が微量に存在す
ることが明らかとなっている4）．HBV は肝細胞に
感染すると，その複製，転写の過程で 2本鎖閉鎖
環状 DNA（ covalently closed circular DNA :

cccDNA）が形成され，核内に残存している．HBV

既往感染者においては免疫反応によってウイルス
血症が抑制されており，通常は肝炎を発症しな
い．しかしながら，抗癌薬や免疫抑制薬が投与さ
れると，血中の HBV DNA が陽性化し，肝炎を
発症することがある．免疫抑制・化学療法を契機
に生じるウイルス血症が「既往感染における HBV

再活性化」であり，これに起因する肝障害を「de

novo B 型肝炎」と呼んでいる5）．この既往感染に
おける HBV の再活性化は Uemoto らの報告によ
り，HBc 抗体陽性のドナーから HBs 抗体陰性の
レシピエントに対して肝移植を行うと，術後の免
疫抑制療法下ではほぼ全例で HBV DNA が陽性
となって，肝炎を発症することから明らかとなっ
た6）．このような肝移植といった特殊な状況以外
にも，悪性リンパ腫の治療において抗 CD20モノ
クローナル抗体（Rituximab）の投与が行われる

表 3 2014年 4月～10月までの消化器悪性腫瘍 282例
での検討

HBV 関連マーカーの測定状況

HBsAb/HBcAb
測定

HBsAb and/or
HBcAb 陽性 HBsAg 陽性

胃癌 25 18（72.0％） 3（16.7％） 0（0％）

大腸癌 52 33（63.5％） 8（43.5％） 0（0％）

膵癌 15 14（93.3％） 4（28.6％） 0（0％）

図 2 各疾患毎の既往感染マーカー測定率の推移
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ようになると，HBV 既往感染における肝炎発症
の報告がなされるようになった．HBV 既往感染
からの再活性化はその後，末梢血幹細胞移植が行
われた場合や7），関節リウマチなどに生物学的製
剤を中心とした免疫抑制療法を行った場合にも報
告がなされた3）．

HBV 既往感染者における再活性化の頻度は疾
患及び治療法によって差異があり，生体肝移植で
ほぼ 100％，末梢血幹細胞移植で 20−30％，悪性
リンパ腫で Rituximab を用いた場合で約 8％，関
節リウマチで免疫抑制療法を行った場合には 5−6

％であり，固形癌の化学療法ではより低率と推定
されている5）．

HBV の再活性化に伴う B 型重症肝炎が注目さ
れるようになり，2009年 1月に厚生労働省研究
班は，免疫抑制・化学療法に伴う B 型肝炎対策
ガイドラインを発表した．その後，2011年，2013

年と改訂がなされ，若干の変更があったが，治療
開始前のスクリーニング検査にて HBs 抗原を測
定し，陽性であれば，HBe 抗原，HBe 抗体及び
HBV DNA 定量を測定した上での核酸アナログの
投与が推奨されている．HBs 抗原が陰性であれ
ば，HBs 抗体及び HBc 抗体を測定し，このいず
れかが陽性，いわゆる HBV 既往感染例において
は，1−3か月毎に HBV DNA 定量のモニタリン
グを行い，2.1 log copies/ml 以上となれば（改訂

前は「検出感度以上となれば」であった），核酸
アナログの予防投与を行うことが明記されてい
る．
当院でも厚生労働省の免疫抑制・化学療法に伴
う B 型肝炎対策ガイドラインに準拠した，「再活
性化対策フローチャート」を院内感染対策サイト
に公表している（図 3）．これらに加えて，薬剤
部による化学療法レジメン登録の際などに HBV

再活性化対策を促す電子カルテ上の複数回の注意
喚起が行われ，化学療法委員会での再活性化対策
の推進などにより HBV 既往感染マーカーの測定
率が短期間にて上昇している．桐島らは HBV 再
活性化に対する教育的介入により HBV 関連マー
カーの測定率が 24.5％から 76.8％に有意に上昇

図 3 当院での HBV 再活性化対策フローチャート

表 4 固形がんにおける HBV 再活性化に関する報告
�固形がんにおける既往感染例からの HBV 再活性化
の報告のある癌種，抗がん薬

癌種 抗がん薬

乳癌 テモゾロミド

肝細胞癌 TSU−68

脳腫瘍 CPA＋DOX＋5−FU

肺癌 CBDCA＋PTX

膵癌など MMC＋Hydrocamptothecin など

（池田公史 de novo B 型肝炎－HBV 再活性化予防の
ための基礎知識）
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したことを報告しており8），野ツ俣らは診療情報
コード化により，自動的に HBV 再活性化を防止
するシステムを構築し，7か月間で既往感染マー
カー未測定率が 26.4％から 10.2％に極めて低下
したことを報告している9）．癌種によって異なる
が，当院での HBV 既往感染マーカーの測定率は
教育的介入により改善しているものの，大腸癌で
の 63.5％など，これらの報告よりも低く，引き
続き介入を行う必要があると考えられた．
固形癌に対する化学療法施行例における HBV

再活性化の報告は散見される程度（表 4）であ
り10），その化学療法の多くではステロイドが使用
されているため，抗癌薬による再活性化なのかス
テロイド投与に伴うものか不明な点も多いと思わ
れる．しかしながら，大腸癌化学療法における
HBV 再活性化による死亡例の報告11）もあり，固
形癌に対する化学療法における HBV 再活性化対
策は必要と思われる．

HBV 再活性化対策に係る費用については池田
の報告5）によると，地域がん登録全国集計及び
JMDC レセプトデータベースなどによる推定か
ら，HBV DNA の測定料として毎年 31億 6800万
円の費用が必要であると試算されている（図 4）．
高騰し続ける医療費の抑制のためには，今後，医
療経済的観点も考慮したより効率的な再活性化対
策の確立が必要である．
しかしながら，2010年に発症した急性肝不全

の全国調査によると，211 例の急性肝不全のう
ち，B 型は 64例で 29.1％を占めていた．その中
で，急性感染は 36例でキャリアは 25例含まれて
おり，キャリアのうち 9例は HBs 抗原陰性の既
往感染例であった．この既往感染例からの急性肝
不全は内科的治療にも関わらず全例が死亡してお
り12），HBV 再活性化からの急性肝不全での高い
致死率は特筆すべきものと思われる．
現状では厚生労働省の免疫抑制・化学療法に伴
う B 型肝炎対策ガイドラインに準拠する必要が
ある．消化器悪性腫瘍に対する化学療法における
HBV 再活性化については持田らの厚生労働省研
究班での全国調査13）の結果を踏まえたガイドライ
ンの改訂あるいは新たなガイドラインの作成が望
まれる．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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Abstract
Reactivation of Hepatitis B virus is one of the most important complications of chemotherapy

for malignant diseases.

It is widely believed that HBV is completely cleared by antiviral antibodies and specific cyto-

toxic T lymphocytes during acute viral hepatitis. In HBsAg-negative patients who exhibit evi-

dence of resolved HBV infection (anti-hepatitis B core antibody (anti-HBc)-positive serology

with or without anti-HBs antibody (anti-HBs)), such patients are regarded as potential occult car-

riers. In these occult HBV carriers, HBV can be present in the hepatocytes or peripheral mono-

cytes.

Most information regarding HBV reactivation has come from the fields of hematological ma-

lignancies and rheumatoid arthritis, however, there are some reports about HBV reactivation in

the field of chemotherapy for solid tumors.

Our preventive measures against HBV reactivation during chemotherapy for malignant tumors

of the digestive organs have made significant improvements in the rate of measurement of anti-

HBs and anti-HBc in a short period of time. Until now, there have been no cases of HBV reacti-

vation during chemotherapy for malignant digestive tumors.

Hepatic disorders with HBV reactivation result in a poor prognosis, thus the establishment of

appropriate measurements to privent HBV reactivation is needed according to an economic point

of view.
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