
Reactivation of hepatitis B

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/25147URL



4６ 金沢大学十全医学会雑誌第119巻第２号４６－５０（2010）

【総説】

Ｂ型肝炎の再活性化

ReactivationofhepatitisB

信州大学医学部内科学第二講座

田中 榮司

アとなる．

HBe抗原が陰`性化またはHBe抗体へセロコンバージョ

ンすると一般的に予後が良いと考えられていた．しかし，

最近，逆に予後が悪い病態が報告ざれ重要な病期の一つ

として分類されている．このHBe抗原陰'性慢性肝炎は，

HBe抗原が陰性化してもＨＢＶDNA量が十分低下せず慢

性肝炎が持続する場合や，一旦非活動'性キャリアとなっ

た後に肝炎が再燃する場合がある．特徴として，ＨＢＶ

DNA量は中等度の範囲で変動し(3.0～8.Ologcopies/ｍｌ)，

間欠的に激しい肝炎を起こす傾向がある．また，この肝

炎はHBe抗原非産生変異株により惹起され，肝硬変や肝

癌へ進行しやすいことが報告されている．このため，

HBe抗体陽性でも積極的に治療を行うことが推奨されて

いる．

非活動性キャリア期ではＨＢＶに対する宿主の免疫が

優位になり，ＨＢＶの増殖は持続的に低下する．この結

果，肝炎は沈静化し肝発癌率も低いので予後は良いと考

えられている．しかし，自然経過または宿主免疫能の低

下によりＢ型肝炎の再活性化がみられることがあるので

経過観察は必須である．

非活動性キャリアを経過した後，一部ではＨＢＳ抗原が

陰`性化し回復期となる．この時期には肝炎はなく肝発癌

率も低いとされている．しかし，高齢者や肝硬変のＨＢＳ

抗原消失例では肝発癌に対する注意が必要である．また，

HBS抗原は陰性化しても肝細胞の核内にcccDNAの形で

HBV遺伝子が残存するので，HBVが完全に排除された

ことにはならない．

2．ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ

ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ(covalenUyclosedcircularDNA）はＨＢＶ

の複製においてその起点となる分子であり，Ｂ型肝炎の

再活性化を考える上で極めて重要な要素である．図1は

ＨＢＶの複製課程を図示したものである．HBV粒子がし

はじめに

近年，Ｂ型肝炎の再活性化の問題が広く注目を集める

ようになったこの背景には，医療の進歩に伴いより強

大に免疫を抑制する治療薬が悪性腫瘍，膠原病，移植な

どの領域で用いられるようになったことがある．一方，

Ｂ型肝炎ウイルス（HBV）感染インパクトは強く，世界

ては22億人（人口の1/3）がHBVに感染したことがあり，

この内3億5千万人がキャリアであること，また，日本で

は2600万人（人口の1/5）がHBVに感染したことがあり，

この内150万人はキャリアであることが推定されている．

再活性化の問題はキャリアのみならず既往感染者にも及

ぶため，その影響範囲は広い．

臨床的観点から，Ｂ型肝炎の再活性化は大きく２つに

分けることができる．一つは非活動性キャリアからの再

活性化であり，もう一つは既往感染者からの再活性化で

ある．前者の病態は以前より知られており，キャリアか

らの再活性化に対しては予防策が実践されている．これ

に対し後者は，最近ようやく一般に認識されるようにな

った病態であり，これに対する対策は未だ十分とは言え

ない．HBV既往感染者における再活性化はｄｅｎｏｖｏＢ型

肝炎とも呼ばれており，劇症化しやすく死亡率も高いこ

とから，その対策の確立が急がれている．本稿ではＢ型

肝炎の再活性化について，その病態や対策などについて

述べる.'）

1．Ｂ型肝炎ウイルスキャリアの病期

Ｂ型肝炎の再活性化を理解する上でＨＢＶキャリアの病

期を理解することは不可欠である．このため，表1に最

新の病期分類を示した.2）この病期分類の新しい点は

ＨＢｅ抗原陰性の慢性肝炎が独立した病期となったこと

と，回復期でも肝細胞中にHBVcccDNAが残存すること

が明記されたことである．以下，各病期の要点を述べる．

免疫寛容期ではHBV増殖は活発であるがAIT値は正常

で．組織学的にも正常か軽度の炎症に留まる．周産期に

感染した場合,免疫寛容期は思春期～若年成人まで続く．

この時期は基本的に肝病変の進行はなく積極的な治療は

行われない．

HBe抗原陽性の慢性肝炎では，HBV排除に働く宿主

の免疫反応が起こり肝炎が惹起される．HBe抗原陽性の

慢性肝炎が長期に続くと肝硬変へ進行するが，多くの患

者ではHBe抗体へセロコンバージョンし非活動』性キャリ

表1．ＨＢＶキャリアの病期とウイルスマーカー
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