
【症 例】 Case Report

輸血前血清を凍結保管していたことでB型肝炎ウイルス再活性化の経過を

調査しえた1例
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大量化学療法施行後に，B型肝炎ウイルス（HBV）が再活性化したと考えられる輸血患者を経験した．多発性骨
髄腫と診断された 50 歳代の女性に対し自己末梢血幹細胞移植を含む大量化学療法を施行した際，赤血球濃厚液を 20
単位，血小板濃厚液を 305 単位使用した．治療 1年後（2005 年 9 月）に輸血後感染症検査を行ったところ，HBV-
DNAが陽性であった．治療前（2002 年 8 月）と輸血継続中（2004 年 2 月）のHBs 抗原が陰性であったため，輸血
によるHBV感染を疑い，2003 年 9 月から 2005 年 4 月までの患者保管検体（合計 12 本）で検査を行った．輸血前
（2003 年 9 月）の検体では，HBsAg（－），HBsAb（＋），HBV-DNA（－）であったがHBcAb（＋）で，潜在性HBV
感染と推定された．以降，2004 年 9 月までは同様の検査結果であったが，2005 年 4 月にはHBs 抗原の陽性化ととも
に血清中にHBV-DNAが確認され，HBVの再活性化と診断．HBs 抗体の力価は，2003 年 9 月から行われた大量化
学療法に一致し徐々に低下，2005 年 4 月には陰性化した．HBV陽性の期間，ウイルス再活性化による肝炎は発症し
ていない．輸血血液保管検体の個別核酸増幅検査はすべて陰性で，輸血によるHBV感染は否定された．本症例では
輸血後感染症検査によってHBV感染が初めて認識され，輸血前を含む保管検体の遡及調査で，HBV再活性化にい
たる変化を追跡し得た．輸血後にはじめてウイルス感染が確認された場合には，その原因をつきとめるために輸血
前検体の保存が必須である．
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はじめに
2004 年 9 月 17 日，厚生労働省通知により，「輸血療

法の実施に関する指針」が一部改正され，B型肝炎ウイ
ルス（HBV），C型肝炎ウイルス（HCV），ヒト後天性
免疫不全症候群ウイルス（HIV）については，輸血によ
る感染の有無を検査することが推奨された１）．
今回，輸血前のHBs 抗原が陰性であったが，輸血後

のHBs 抗原とHBV―核酸増幅検査（NAT）がともに陽
性化し，潜在的HBV感染（occult HBV infection）症例
のHBV再活性化と推定される症例を経験した．本症例
のHBVマーカーの変動を，輸血前，輸血継続中，輸血
後の凍結保管血清を用いて，詳細に調査・検討できた
ので報告する．

症 例
症例は 50 歳代の女性．2003 年 8 月，感冒様症状で近

医を受診した際に左胸部の腫脹を指摘された．当院で
の開放腫瘍生検，血液検査および骨髄穿刺により多発
性骨髄腫と診断され，同年 9月より血液内科で治療開
始した．MP療法を施行したが十分な効果を得られず，
VAD療法を 4コース施行した（Fig．）．一度縮小した
左前胸壁の腫瘤が再増大したため，MCNU-VMP療法を
1コース施行．2004 年 4 月に胸壁腫瘤に 30 グレイの放
射線治療を施行した．5月と 7月にサイクロフォスファ
ミド大量療法に顆粒球コロニー刺激因子を併用して自
己末梢血造血幹細胞を採取し，9月にメルファラン大量
療法後に自己末梢血造血幹細胞移植を施行した．10
月の骨髄穿刺では形質細胞を認めず完全寛解と診断さ
れた．治療経過中（2003 年 9 月から 2004 年 10 月）に
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Fig. Clinical course and changes in HBV markers
From September 2003 to October 2004, she received platelet concentrates derived from 19 donors and red cell concentrates de-
rived from 15 donors.
She underwent posttransfusion viral examination in September 2005. HBV was first detected in her blood sample.
According to records maintained at our hospital, she was HBsAg (－) in Aug 2002.
RCC; red cell concentrate
PC; platelet concentrate
MP; melphalan and prednisolone
VAD; vincristine-adriamycin-dexamethasone
MCNU-VMP; ranimustine, vindesine, melphalan, prednisolone
PBSCH; peripheral blood stem cell harvest
PBSCT; peripheral blood stem cell transplantation
RT; radiation therapy
(－); negative for HBV-DNA or HBsAg
(＋); positive for HBV-DNA or HBsAg

赤血球濃厚液を 20 単位（15 ドナー），血小板濃厚液を
305 単位（19 ドナー）使用している（Fig．）．

輸血前患者検体の保管
当院では，輸血療法の実施に関する指針（平成 11

年 6 月 10 日，医薬発第 715 号）２）に基づき，1999 年 8
月から交差適合試験の際に残った患者血清約 1mlを約
2年間凍結保管している．本症例においては，12 本の
患者血清が凍結保管されていた．

輸血後感染症検査実施体制
当院では 2005 年 7 月の輸血患者から，日本赤十字社

の全数調査の一環として，輸血後感染症検査（HBV-

NAT；nucleic acid amplification test，HCV-NAT，
HIV-NAT）を開始した．また，血液疾患などで継続的
に輸血を受けている場合は，3カ月に 1回をめどに，感
染症検査を行う体制をスタートさせた．本症例は多発
性骨髄腫治療のため継続的に輸血を行っていた経過が
あるため，2005年 9月輸血後感染症検査を行った（Fig．）．
HBV関連マーカーの検査は北海道赤十字血液センター
で実施した．HBs 抗原，HBs 抗体，HBc 抗体検査には，
AxSYM®システム（Abbott）を用いた．HBs 抗原は 2.0
S�CO以上，HBs 抗体は 5mIU�mL以上，HBc 抗体は
INH 50％以上を陽性とした．HBV-NATは日本赤十字
社血漿分画センターにて行われ，300 コピー�mL以上
を陽性とした．



日本輸血細胞治療学会誌 第53巻 第 5号 555

また，輸血に用いられた製剤すべての個別NATを行っ
た．

結 果
1．患者血清 HBV関連マーカーの変動
輸血前（2002 年 8 月）に今回とは違う理由で本院を

受診したときの検査ではHBs 抗原が陰性であったが，
2005 年 9 月のHBV-NATは陽性であった．輸血による
HBV伝播を疑い，輸血前，輸血継続中，輸血後の患者
保管検体（全 12 検体）の遡及調査を行った．
1）輸血前（2003 年 9 月）の保管血清を調べたところ，

HBs 抗原陰性，HBs 抗体陽性，HBV-NAT陰性であっ
たが，HBc 抗体陽性であり，患者はHBVの既往感染者
であることが判明した（Fig．）．
2）経過中のHBVマーカーの変動（Fig．）
①HBc 抗体は全経過を通じ陽性であった．
②HBs抗体価は輸血前（2003 年 9月）に 106mIU�mL

であったが，2004 年 2 月の時点で陽性判定下限に近い
5.9mIU�mLまで低下した．その後，HBs 抗体価は一時
的に 20mIU�mL台まで上昇したが，2005 年 4 月には
4.3，2005 年 9 月には 1.4mIU�mLと低下し，その時期
に一致してHBV-DNAは陽性となった．2005 年 11
月には，HBs抗体価が再上昇し，HBs抗原とHBV-DNA
は陰性化した．
③HBs 抗原は，HBs 抗体が陰性となった 2005 年 4

月に陽性（7.08S�CO）となっていた．2005 年 9月のHBs
抗原は検体量が足りないため測定されていない．
④HBV-DNAが血中に出現していた期間の血清トラ

ンスアミナーゼや総ビリルビン値の上昇はなく，臨床
的にも肝炎を疑う症状はなかった．

2．供血者保管検体の個別 NAT

輸血に用いられた血液の個別NATはすべて陰性で
あった．

考 察
血清学的にHBs 抗原陰性，HBs 抗体陽性の患者が強

力な化学療法，臓器移植，幹細胞移植などで免疫抑制
状態になると，HBVが再活性化し血中にHBVが検出
されるようになることがある３）．さらに，再活性化した
HBVにより肝炎を発症することがある４）～７）．
また，HBs 抗原が陰性化しHBs 抗体が出現しても，

肝組織や末梢血単核細胞中にHBV-DNAの存在が証明
され，HBVが複製している可能性が考えられている８）～１１）．
本症例では，治療終了後約 1年間経過した時点で行っ

た輸血後感染症検査で，HBV-DNA陽性の結果となり，
この時点で初めてHBV感染が確認された．輸血前のHBs
抗原が陰性であったため輸血によるHBV伝播を疑い，
輸血前，輸血継続中，輸血後の患者保管血清を用いて

HBVマーカーを検査した．輸血前保管血清の検査結果
では，HBs 抗体とHBc 抗体が陽性であったため，HBV
の既感染であることが判明した．HBVマーカーの経時
的変化を見ると，化学療法開始直後からHBs 抗体価は
低下し，治療経過を通じHBs 抗体価は輸血前に比べ低
値であった．さらに治療終了後にはHBs 抗体価は陰性
化し，対照的にHBs 抗原が陽性化した．また，HBs
抗体価がカットオフ値未満に低下していた時期にHBV-
DNAが陽性化していた．したがって，本症例では輸血
前から潜在性HBV感染（occult HBV infection）の状態
にあったものが，大量化学療法と末梢血幹細胞移植を
機としてHBVの再活性化がおきたものと考えられる．
輸血前に陰性であったHBVが輸血後に陽転化した場

合，検査結果が正しいことを確認できれば，その原因
として輸血によるウイルス伝播，ウイルスの再活性化，
院内または院外での接触感染などが考えられる．これ
らの可能性を鑑別し，輸血によるウイルス伝播か否か
を証明するためには，輸血前の患者血清を凍結して保
管しておくことが必須である．患者血清の保管ができ
ない場合は，HBV感染の既往を輸血前に確認するため
にHBs 抗体とHBc 抗体を検査する必要がある１２）．潜在
的HBV感染の場合は，HBs 抗体，HBc 抗体のいずれか
が陽性のこともあるため，両者とも検査する必要があ
ると思われる１３）．したがって，入院時検査や手術前検査
としてしばしば行われているHBs抗原検査は医療従事
者の針刺し事故対策や院内感染対策などには意味をも
つであろうが，HBV既往感染者が多く存在する我が国
においては，輸血後患者において輸血を介したHBV
伝播があったか否かを調査するためには，HBs 抗原検
査よりもむしろ輸血前にHBV既往感染の有無をチェッ
クするほうが重要であると思われる．輸血予定の患者
に対しては，輸血前の血清を凍結保管するか，輸血前
にHBs 抗体とHBc 抗体検査を実施し，その上で輸血後
にHBV-DNAなどのHBV関連マーカーや肝機能を検査
することが肝要である．
2004 年 4 月 1 日に生物由来製品感染等被害救済制度

が創設され，生物由来製品を適正に使用したにもかか
わらず，その製品が原因で感染症にかかり，入院治療
が必要な程度の疾病や障害等の健康被害を受けた患者
の救済が図られることになった．また，輸血療法の実
施に関する指針では，輸血予定の患者に説明する項目
として感染症救済制度と給付の条件，感染症検査の実
施と検体保管について記述され，輸血前と輸血後に感
染症検査を行うことが推奨されている１）１２）．したがって，
輸血後にウイルス感染が明らかになり，救済制度の対
象となるためには，輸血による感染を証明できること
が条件と考えられる．このように救済制度を意義ある
ものにするためにも，輸血患者の輸血前検体の保管は
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必須と考えられる．

結 語
大量化学療法施行後に，HBVが再活性化したと考え

られる輸血患者を経験した．本症例では輸血後感染症
検査によってHBV感染が初めて認識され，輸血前を含
む保管検体の遡及調査で，HBV再活性化にいたる変化
を追跡し得た．大量化学療法による免疫抑制によって
HBs 抗体産生が低下し，最終的にHBVの再活性化が生
じたと推定される．輸血後にはじめてウイルス感染が
確認された場合には，その原因をつきとめるために輸
血前検体の保存が必須である．
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Abstract:

Viral infection in the post-transfusion period is not always the result of the transfusion, especially if the patient
has occult hepatitis B virus (HBV) infection. The look-back study using stored specimens of patients and blood donors
is an effective way of confirming whether the infection occurred through transfusion or reactivation.We experienced
a case of HBV reactivation in amulti-transfused patient after chemotherapy and peripheral blood stem cell transplan-
tation (PBSCT), which could be confirmed by testing HBVmarkers with stored specimens both from the patient and
blood donors.

A female patient with multiple myeloma in her 50s received intensive chemotherapy and autologous stem cell
transplantation. Between Sep 2003 and Oct 2004, she received 305 units of platelet concentrates derived from 19 do-
nors and 20 units of red cell concentrates derived from 15 donors.

One year after this intensive treatment, HBVwas detected in her serum for the first time. Since shewasHBsAg-
negative at pretransfusion (August 2002), HBV transmission by transfusion was suspected. A pretransfusion speci-
men in September 2003 and 9 consecutive posttransfusion specimens were HBsAg (－), HBsAb (＋), HBcAb (＋) and
HBV-DNA (－). All the stored specimens of the blood donors were negative for HBV-DNA. HBsAb reactivities of her
specimens tended to decline and finally became undetectable in September 2005. Thus, it is highly likely that she had
occult HBV infection in the pre-transfusion period and that her HBVwas reactivated, probably by the chemotherapy
and�or PBSCT.
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Look-back study, Stored specimens of patients in pretransfusion, Reactivation of HBV, Occult HBV infection

�2007 The Japan Society of Transfusion Medicine and Cell Therapy
Journal Web Site: http:��yuketsu.gr.jp


