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自治医科大学内科学講座血液学部門

　悪性リンパ腫に対する自家末梢血幹細胞移植後に二次性白血病を発症した40歳男性
に対し，非血縁男性ドナーから同種骨髄移植を行った。移植前，患者は HBsAg（－）, 
HBsAb（－）, HBcAb（－）, HCVAb（＋）, HCV-RNA（＋）であった。移植後より肝機能障
害が遷延し，移植片対宿主病（graft-versus-host disease; GVHD）が疑われたためタ
クロリムス（tacrolimus; FK506）投与を行ったが改善せず，その後腹水貯留と下腿
浮腫が増悪した。肝炎ウイルスの再検で HBsAg（＋）, HBcAb（＋）が判明し，B型肝
炎ウイルス（hepatitis B virus; HBV）による劇症肝炎と診断した。保存検体における
HBV-DNAは移植後61日以降のもので陽性であったが，輸血や移植ドナーからの感染
は否定的であり，潜在性 HBV感染の可能性が考えられた。移植後のウイルス性肝炎
は，病理組織学的に肝 GVHDとの鑑別が困難であり，移植後肝障害をみた場合には，
臨床的に GVHDが疑われる場合でも常にウイルス性肝炎の可能性を念頭に置く必要
がある。
（キーワード：潜在性 HBV感染，劇症肝炎，同種骨髄移植，GVHD）
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骨髄移植後に B型劇症肝炎を発症した
急性骨髄性白血病の一例

症例報告

緒　言
悪性腫瘍を含む血液系疾患に用いられている

造血幹細胞移植は強力な前処置による腫瘍細胞
の根絶，枯渇した造血・免疫能の再建を目的と
する根治的な置換療法であり，その適応患者は
急速に増大している。しかしながら一定の治療
関連死が減少せず，その原因究明が成績向上の
為の急務である。移植合併症としては従来，
皮疹や下痢・肝障害を特徴とする GVHDが重
要視されていたが，移植の前処置（全身放射
線照射（total body irradiation; TBI）やシクロホ
スファミド（cyclophosphamide; CY）などの大
量化学療法）や GVHD予防の為の免疫抑制剤
（シクロスポリン（cyclosporin A; CyA），FK506，
メソトレキセート（methotrexate;  MTX））投与
に伴う医原性合併症（治療関連毒性（regimen 

related toxicity; RRT）や血栓性微小血管症
（thrombotic microangiopathy; TMA）および日
和見感染症）があり，それらを的確に鑑別する
ことが最も重要であると考えられている。
特に造血幹細胞移植後の肝障害については，

GVHDの他にウイルス性肝炎，肝中心静脈閉
塞症（veno-occlusive disease; VOD），薬剤性肝
障害，TMAなど鑑別すべき病態が様々である
が，臨床経過あるいは病理組織学的所見におい
てもしばしば鑑別診断が困難である。
免疫抑制状態におけるＢ型肝炎ウイルス再
活性化は，HBsAg陽性患者においてよく知ら
れているが，近年 HBsAg陰性，HBcAbない
し HBs Ab陽性の例においても起こることが報
告されている。2009 年厚生労働省より「免疫
抑制・化学療法により発症するＢ型肝炎対策
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のガイドライン」が発表され，HBcAbないし
HBsAb陽性例では HBV DNAをモニタリング
すべきとされている１）。
今回我々は，骨髄移植後に HBV再活性化に

よるＢ型劇症肝炎を発症し，GVHDとの鑑別
診断が困難であった急性骨髄性白血病の一例を
経験したので報告する。

症　例
患者は30才時にびまん性大細胞型Ｂ細胞リン

パ 腫（diffuse large B-cell lymphoma; DLBCL）
を発症，化学療法及び放射線療法にて寛解と
なったが，38才時に再発し自家末梢血幹細胞移
植を受けた。その後再び寛解状態となったが
39才時に治療関連骨髄異形成症候群（therapy-
related myelodysplastic syndrome; t-MDS）
（染色体7q-）を発症，翌年急性骨髄性白血病
（acute myeloid leukemia; AML）に進展し，同
年同種骨髄移植のため当科に紹介された。当科
に転院し，メルファラン（melphalan; L-PAM） 
180mg/m2，TBI 12Gyの前処置で，2005年 ４
月８日非血縁男性ドナーから骨髄移植を行っ
た。GVHD予防はMTXと FK506で行った。移
植後染色体異常は消失し，grade Ⅲ（消化管）
の 急性 GVHDを発症したがプレドニゾロン
（prednisolone; PSL）で軽快した。移植前血清
検査では，患者は HBsAg（－）， HBsAb（－）， 
HBcAb（－）， HCVAb（＋）， HCV-RNA（＋），

ドナーは HBsAg（－）， HBsAb（－）， HBcAb
（－）， HCVAb（－）を示し，患者はＣ型肝炎
ウイルスキャリアー，ドナーは肝炎ウイルスな
しと判断された。移植後より認めた肝機能障害
が遷延したため，2005年９月に肝生検を施行。
病理診断は肝 GVHDの疑いであった（図１）。
免疫抑制剤（FK506）を継続したがその後も肝
機能障害は改善せず，2006年３月腹部膨満と下
腿浮腫が増悪し入院した。CTで肝の著明な萎
縮を認め，肝炎ウイルスの再検で HBsAg（＋）， 
HBcAb（＋）が判明。Ⅱ度の肝性昏睡及びプ
ロトロンビン時間延長（32.9%）が認められ，
HBVによる劇症肝炎と診断した（表１）。経過
中 HCV-RNA量の増加はみられなかった（表
２）。保存検体の HBV-DNAを調べたところ，
移植後61日以降の検体で HBV-DNA陽性であっ
た（表３）。入院後ラミブジンの投与を行った
が肝機能不全は急速に進行し，2006年５月19日
に死亡した（図２）。
移植前の HBVマーカーは全て陰性であった
ことから，移植後の感染の可能性が考えられ
た。患者は t-MDSのため骨髄移植前より輸血
依存の状態であり，まず輸血製剤が感染経路
として疑われた。日本赤十字社血液センター
と共同して，骨髄移植前後（2004年６月18日
から2005年５月８日まで）に輸血された血液
製剤（赤血球37回，血小板16回）の献血者保
存検体について HBV-DNAを測定したが，全

図１　肝病理組織所見

門脈域の線維性拡大と単核細胞浸潤，中心静脈周囲のうっ血性肝細胞脱落，偽胆管増生を認め，肝
GVHDに合致する所見であった。（左：100倍　右：400倍）
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て陰性であった。従って輸血製剤からの HBV
感染は否定的であった。また移植ドナーにつ
いても HBsAg陰性，HBsAb陰性，HBcAb陰
性，HCVAb陰性であり，感染源の可能性は極
めて低いと考えられた。以上より骨髄移植後の
HBV感染は否定的であり，移植前から潜在性
HBV感染があった可能性が考えられた。

考　察
Ｂ型あるいはＣ型肝炎ウイルスマーカー陽性
患者においては，造血幹細胞移植後のウイルス
再活性化が問題となる。HBsAg陽性患者にお
ける移植後の致死的肝障害の発症頻度は12％と
報告されており２）。HBV再活性化に伴う肝炎
発症の予防にラミブジン３），ファムシクロビ
ル４）などの抗ウイルス薬が有効であったと報
告されている。HBsAb陽性患者においても，
造血幹細胞移植後に reverse seroconversionが
比較的高率に起こり，HBV再活性化によって
しばしば致死的な経過をたどることがある５－７）

ため注意が必要である。2009年厚生労働省よ
り発表された「免疫抑制・化学療法により発
症するＢ型肝炎対策のガイドライン」による
と，HBsAg陰性であっても HBsAbあるいは
HBcAb陽性の場合は HBV-DNAのモニタリン
グを行い，HBV-DNA陽性の場合はエンテカビ
ルを投与すべきとされている１）。一方 HCV陽
性患者においては，移植後に肝機能異常や慢性
肝炎の発症頻度は増加するが，致死的肝障害の
頻度は増加しないとされている８）。

表１　入院時検査所見 図２　移植後経過

表２　HCV-RNA量の推移

表３　保存検体におけるHBV-DNA量及び IgM-HBc 抗体価

移植後の保存検体の HBV-DNA（リアルタイム
PCR）及び IgM-HBc抗体を調べたところ，移
植後61日目以降の検体で HBV-DNA陽性，166
日目以降で IgM-HBc抗体陽性であった。

移植後日数 HCV-RNA（Meq / ml）
（DNAプローブ法）

Day20 （2005/４/28） 3.1
Day45 （2005/５/23） 14
Day118 （2005/８/４） 6.1
Day147 （2005/９/２） 21
Day189 （2005/10/14） 58
Day217 （2005/11/11） 15
Day245 （2005/12/９） 26
Day273 （2006/１/６） 20
Day322 （2006/２/24） 8.3
Day343 （2006/３/17） 2.0

移植後日数 HBV-DNA
（log copy / ml） IgM-HBc Ab

Day3 （2005/４/11） < 2.6（－） 0.05（－）
Day10 （2005/４/18） < 2.6（－） 0.05（－）
Day17 （2005/４/25） < 2.6（－） < 0.05（－）
Day24 （2005/５/２） < 2.6（－） < 0.05（－）
Day31 （2005/５/９） < 2.6（－） < 0.05（－）
Day38 （2005/５/16） < 2.6（－） < 0.05（－）
Day45 （2005/５/23） < 2.6（－） < 0.05（－）
Day61 （2005/６/８） 3.3（＋） < 0.05（－）
Day166 （2005/９/21） > 7.7（＋） 0.08（＋）
Day357 （2006/３/31） > 7.7（＋） 0.23（＋）
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潜在性 HBV感染は，HBV感染が存在する
にもかかわらず HBsAgが陰性の状態と定義
され９），HBVのＳ蛋白の変異10－15）やウイルス
複製の阻害16－18）等が原因と考えられている。 
Cacciolaらは，HBsAg陰性かつ HCVAb陽性患
者において200例中66例（33％）で肝組織から
HBV-DNAが検出されたのに対し，HBsAg陰性
かつ HCVAb陰性患者では66例中７例（14%）
のみで HBV-DNAが検出されたことを報告して
いる19）。すなわち，HCV陽性患者において高
率に潜在性 HBV感染がみられると考えられ，
これは HCVコア蛋白が HBV複製を強力に阻
害するためと考えられている19）。
本症例は移植前 HCVAb及び HCV-RNA陽性

であった。移植後 HCV-RNA量の定期的な検査
を行ったが，ウイルス量の増加などは認めら
れず，移植後の肝障害に HCVが関与している
可能性は否定的であると考えられた。さらに
肝生検でも GVHDに矛盾しない所見であった
ため，肝 GVHDとして免疫抑制剤投与を継続
した。後の検査で，移植後約２ヶ月の時点で
HBV-DNAが陽性であったことが判明し，移植
後に遷延した肝障害はＢ型肝炎によるものと
考えられた。肝の病理組織学的所見はウイル
ス性肝炎としても矛盾のないものであり，病
理組織学的所見のみでは GVHDとウイルス性
肝炎の鑑別が困難であったと思われる。患者
は移植前から HCV陽性であったが同時に潜在
性 HBV感染があり，移植後の免疫抑制状態に
よって HBVの再活性化が起こったものと考え
られる。移植前の HBVマーカーは全て陰性で
あったが，移植後も定期的に，あるいは肝障害
が増悪した時点で HBVマーカーを再検してい
れば，より早期に診断及び治療が可能であっ
た。
本症例は，造血幹細胞移植後に肝障害をみた

場合には，臨床的に GVHDが疑われる場合で
も常にウイルス性肝炎の可能性を念頭に置く必
要があることを示した。特に HCV陽性患者に
おいては，移植前の HBVマーカーが全て陰性
であっても潜在性 HBV感染の可能性があり，
定期的な HBVマーカーの検査を行う必要があ
ることが示された。
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Fulminant hepatitis after bone marrow transplantation 
due to reactivation of occult hepatitis B virus infection

Abstract

A 40-year-old man who developed secondary leukemia after autologous peripheral blood stem 

cell transplantation （auto-PBSCT） for non-Hodgkin lymphoma underwent allogeneic bone marrow 

transplantation （allo-BMT） from a non-sibling donor. He received a conditioning regimen of melphalan 

（L-PAM, 180 mg/m2） and total body irradiation （12 Gy）. A short course of methotrexate （MTX） and 

FK506 was given for prophylaxis of graft-versus-host disease （GVHD）. Acute gut GVHD was well 

controlled by prednisolone （PSL）. Before the BMT, the patient was negative for HBsAg, HBsAb, and 

HBcAb, and positive for HCVAb and HCV-RNA. After transplantation, liver dysfunction continued, and 

FK506 was administered because hepatic GVHD was suspected. However, the hepatic dysfunction did 

not improve, and the patient was re-admitted because of worsening abdominal distension and pedal 

edema. Re-evaluation of viral hepatitis status showed that the patient was positive for HBsAg and 

HBcAb, leading to a diagnosis of fulminant hepatitis due to HBV. The patient’s stored blood samples were 

tested for HBV-DNA and were positive 61 days after the transplant, but infection from blood transfusion 

or transplanted bone marrow was considered unlikely. However, reactivation of occult HBV infection 

was thought possible. Viral hepatitis after transplantation is hard to distinguish histopathologically from 

hepatic GVHD. Therefore, whenever liver dysfunction occurs after transplantation, it is necessary to 

consider viral hepatitis, even when GVHD is suspected clinically.

（Key words: allogeneic bone marrow transplantation, fulminant hepatitis, GVHD, occult HBV infection）


