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は じ め に

　本症例は，化学療法後に C型肝炎ウイルス（HCV）に

よる急性肝炎を発症し，輸血による感染と考えられた。

同時期に HCV陽性の患者が入院しており，院内感染の

可能性も含め検討したところ，患者間での HCVのジェ

ノタイプが一致せず，輸血ドナーの保存血清および追跡

調査可能な範囲では HCVによる感染は否定的であった

が，すべての輸血ドナーに対して追跡調査を行う事がで

きず，window期の輸血製剤による感染と考えられた。C

型肝炎感染時の抗癌剤による化学療法では，臨床上問題

となる肝障害を起こさないと報告されているが１，２，急性

白血病の初回寛解導入療法時における HCVの感染は重

篤な肝障害を引き起こす可能性があり，今後注意すべき

合併症と考えられた。

症　　　　　例

　52歳，女性

　現病歴：平成14年３月22日に全身倦怠感のため当院受

診し，末梢血中に芽球を95％認め，精査加療目的で同日

当科入院となった。

　入院時所見：体温37.5℃，眼瞼結膜に貧血を認め，下

肢に点状出血を認めた。他に異常所見を認めなかった。

入院時検査所見を表１に示す。白血球数397×10９/l（芽

球87％）であり，染色体解析で t（15；17）（q22；q11）

を認め急性前骨髄球性白血病と診断した。また当院で施

行した３月25日の検査ではHCV抗体（第３世代 RIA法）

検査，RT-PCR定性法での HCV-RNAは認めなかった。

　入院後経過：入院時経過を図１に，肝機能の推移を表

２に示す。平成14年４月１日よりキロサイド，ダウノマ

イシン，メルカプトプリン，ATRAを併用し寛緩導入療

法を施行した。同年５月15日には完全寛緩を確認した。

骨髄抑制から回復してきた同年４月24日より肝障害を呈

しグリチルリチンおよびウルソデオキシコール酸内服で

改善し薬剤性肝障害と考えていた。肝障害改善後，キロ

サイドとミトキサントロンによる地固め療法を施行し

た。骨髄抑制から回復してきた６月14日より再度肝障害

を呈した。A型肝炎ウイルス（HAV），B型肝炎ウイル

ス（HBV），HCV抗体，坑核抗体，坑ミトコンドリア抗

体，すべて陰性であったため薬剤性肝障害を考え強力ネ
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オミノファーゲン C，グルカゴンーインスリン療法を中

心に治療したが肝障害の増悪を認めた。６月27日よりプ

レドニン30mgを併用し徐々に肝障害は改善し，７月16

日にプレドニンを20mgに減量したところで肝障害の再

増悪を認め，７月23日にはプレドニンを30mgへ増量し

た。以後順調に回復し同年９月10日に退院となった。そ

の後外来でプレドニンを減量したが，再度肝障害を呈し

11月11日に HCV抗体が陽性となった。血液製剤による

感染を考え，輸血時に保存していた血清も含め HCV抗

体および HCV-RNAについて検討した。当院に保存さ

れていた患者の保存血清も含め血液センターで HCVの

RT-PCR定性法で検査をおこなったところ，４月16日に

はじめて患者の保存血清で HCV-RNAが陽性となった。

一方，血液センターで行った献血時に保存した供血者の

血清からは HCV-RNAを検出し得なかった。これらよ

り輸血ドナーがウインドウ期であった可能性も考え，追

跡調査を血液センターにお願いした。46の血液製剤が本

症例で使用され追跡検索可能であった33製剤については

血液センターで施行した RT-PCR定性法で HCV-RNA

陰性を確認した。しかし，HCV-RNAが陽性となる前の

未検索の12例中に window periodであった症例を否定

し得なかった（表３）。

　感染が確認された４月16日の前後一月以内に HCV陽

性の患者家族，医療スタッフ，入院患者を確認したとこ

ろ，患者家族，医療スタッフはHCV感染を認めなかった

が，入院患者に HCV陽性の症例を１例認めた。HCVの

ジェノタイプを HCVコアジェノタイプ法で検討したと

ころ，本症例のジェノタイプが１B型であったのに対し，

同時期入院中の患者のジェノタイプが２B型であったた

め，院内感染は否定的となり，間接的ではあるが輸血ド

ナーの HCV感染の window期の輸血製剤による感染と

考えられた。

図１　The clinicalcourse of this case. Hepatitis was 

developed after recovery of the bone marrow suppression. 

HCV-RNA was negative until April 16. Anti-HCV 

antibody was positive since November 11.

表１　Laboratory findings on admission

Coagulation and SerologyBiochemistryPeripheral blood

sec12.2PTmg/dl1.6T-bil/ μ l38300WBC

mg/dl136Fibg/dl6.7TP％1Seg

μ g/ml22FDPg/dl4.3Alb％0Stab

mg/dl0.4CRPIU/l35ALT％1Mo

（－）HBs-agIU/l43AST％1Myelo

（－）HCV（RIA）IU/l481LDH％1Met

IU/l65AMY％9Lym

Bone MarrowmEq/l142NA％87Blast

/ μ l92.8×10４NCCmEq/l3.6K/ μ l321×10４RBC

/ μ l0MgKmEq/l103CLg/dl9.9Hb

％95.4Blastmg/dl8.4Cafl90.0MCV

mg/dl9BUNpg30.8MCH

Chromosomemg/dl0.6Cre％34.3MCHC

46XX t（15；17）（q22；11）20/20cellsmg/dl99FBS/ μ l1.6PLT

表２　The change of liver functions

γ-GTPLDHGPTGOTALPT-bil

5-50119-2294-437-38110-3500.2-1.2Normal range

3020512152220.621-Apr-02

3123444542540.524-Apr-02

5128097815120.713-May-02

4016734343781.820-May-02

2613129202791.131-May-02

3615240333160.410-Jun-02

5117790693460.314-Jun-02

3333695854339591.421-Jun-02

267508167217757797.527-Jun-02

271300140211305366.504-Jul-02

2491714992274755.512-Jul-02

140169178733162.518-Jul-02

1642776604674292.522-Jul-02

1171734391472471.630-Jul-02

80156205572340.908-Aug-02

63154155492010.915-Aug-02

4415187272050.722-Aug-02

2422459302420.710-Oct-02

25326239532430.722-Oct-02

1332634511272911.211-Nov-02
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考　　　　　察

　化学療法後の免疫抑制状態における易感染状態では予

測しがたい感染症が合併する事がある。化学療法後の肝

炎ウイルス再活性化をみても，HBV陽性患者において

は，標準的化学療法を行った悪性リンパ腫症例の約半数

で HBVの再活性化が認められている２，３。しかし一方で

HCVでのウイルス再活性化による肝炎は化学療法時に

は大きな問題とはならないとの報告があり４，また C型

肝炎合併症例の化学療法施行時も治療の大きな妨げとな

らないと報告されている１。B型肝炎との感染力の違い

からも，通常の血液悪性疾患の治療では HCVの感染は

大きな問題にならないと考えられている。

　しかし本症例では急性前骨髄球性白血病の初回寛解導

入療法を行っており，通常の治療に比較して治療前より

免疫不全状態であり，より易感染状態であったと考えら

れる。肝炎を発症した時期も骨髄抑制よりの回復期であ

り免疫抑制から解除されてきたために HCVに対する免

疫反応がおこったと考えられた。今回肝障害が重篤化し

たのは肝障害が沈静化してすぐに地固め療法を行ったた

めに HCVが完全には排除されずウイルス量が増加し，

これに対して骨髄抑制の回復時期に，より強く免疫反応

が生じたためと考えられた。急性白血病の寛解導入療法

など患者の免疫抑制が強い時は HCV等の感染力の弱い

感染症でも治療に支障をきたす合併症を引き起こす可能

性があり注意が必要である。本症例では急性肝炎と，

HCV抗体が陽性となるまでかなりの時間差がある。こ

れはプレドニンを急性期より使用していたためウイルス

に対する抗体産生が遅れたためと考えられる。

　感染経路の可能性として，a本症例が微量の HCV保

菌者であり抗体が陽性にならず，化学療法で免疫抑制状

態となっている内にウイルスが増幅され肝障害を発症し

た可能性，s院内感染，d輸血製剤による感染が考えら

れる５。aについては初診時，初回寛緩導入療法中に

HCV-RNAが陰性であり可能性は低いものと考えられ

た。輸血後の感染については追跡調査を含め検索できた

すべての検体で HCV-RNAは陰性であり輸血からの感

染は可能性も低いものと考えられた。しかし，HCV-

RNAが陽性となる前の供血者の中に追跡調査で確認の

とれていないドナーが12例おり，この未検ドナーのなか

にHCVのwindow periodの症例の存在の可能性も考え

られた。

　一方，肝炎ウイルスの院内感染については，透析を中

心に報告されている６-９。これは透析時のブラッドアクセ

スから医療者を介して感染を起こすものであるが，手洗

表３　Clinical Course of the HCV-RNA and transfusio

HCV-RNA
of patient

HCV-RNA
follow-up

result

HCV-RNA
at trans
fusion

Source
Days
（2002）

HCV-RNA
of patient

HCV-RNA
follow-up

result

HCV-RNA
at trans
fusion

Source
Days
（2002）

NDnegativeMAP2U４／３negativenegativePC20U３／23

negativenegativeFFP2UnegativeNDnegativePC20U３／25

negativenegativeFFP2UnegativenegativeFFP2U３／26

NDnegativeFFP1UNDnegativeFFP2U

negativenegativeMAP2U４／４negativenegativeFFP1U

negativenegativeFFP2UnegativenegativePC10U３／28

negativenegativeFFP2UnegativenegativePC10U

NDnegativeFFP1UNDnegativeMAP2U

negativenegativePC15UnegativenegativeFFP2U

negativenegativeFFP2U４／６negativenegativeFFP1U

NDnegativeFFP1UNDnegativeMAP2U３／29

negativenegativeMAP2UnegativenegativeFFP2U３／30

negativenegativePC20UnegativenegativeFFP1U

negativenegativeMAP2U４／７NDnegativeFFP2U３／31

negativenegativenegativePC20U４／９negativenegativeFFP2U

４／10negativenegativeFFP1U

negativenegativenegativePC20U４／14negativenegativePC20U

negativenegativeMAP2U４／15negativenegativeFFP2U４／１
positiveNDnegativeMAP2U４／16NDnegativeFFP2U

positivenegativenegativePC20U５／28negativenegativeFFP1U

positiveNDnegativeMAP2U５／30negativenegativeFFP2U４／２
positivenegativenegativePC20U６／２negativenegativeFFP2U

negativenegativeFFP1U

NDnegativePC10U

negativenegativePC10U

Abbreviation：ND，not done
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い等の清潔操作の徹底で予防する事が可能である10。血

液疾患での院内感染も報告されており注意が必要であ

る５，11，12。このため，肝炎発症前後に当科の医療従事者，

家族に HCV陽性者がなく，また個室管理症例であった

ため他の患者との接触が無かったが，本症例に C型肝炎

が発症した前後一月に HCV陽性患者が当科に１例入院

しており，HCVのジェノタイプの確認を行ったところ

一致しなかったため，間接的ではあるが輸血ドナーの

HCV感染の window期の輸血製剤による感染と考えら

れた。

　血液疾患等の輸血が頻回であり，さらに化学療法など

過度の免疫抑制がかかる症例について，輸血後の HCV

感染による重症急性肝炎の発症の可能性があり，注意す

べき合併症と考えられた。
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