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緒 言

透析患者では 型肝炎ウイルス( )抗体陽性率が健

常人と比較して有意に高いことは周知の事実である 。

その原因として 透析患者は輸血や手術を受ける機会が健

常人より多いことがあげられてきたが それらによる感染

率の低下が明らかとなった現在においてもなお 透析室で

の新たな院内感染の存在が指摘されている。一方で

感染が透析患者の長期予後に及ぼす重要な因子とな

るにもかかわらず ほとんどの症例が放置されている現状

にある。その理由として 肝炎活動性など病態の把握が容

易でないこと 透析患者の治療の適応と具体的な治療法が

明確でないこと などがあげられる。加えて 治療面では

型慢性肝炎に対するインターフェロン( )の有効性が

報告されている ものの 透析患者に対する投与法につ

いては の蓄積性などの問題 もあり いまだ確立

されていない。新たな 院内感染の予防およびウイル

ス陽性患者の病態把握と治療方針を確立するためには ま

ず患者のウイルス感染状況を的確に把握することが重要で

あるが これまでの報告で 透析患者における -

定性・定量法は透析時のヘパリンなどによる測定上

の問題( 阻害)により安定した結果が得られにくいと

されている 。すでに われわれは従来行われていた

- 定性・定量法―遠心抽出法に比べ 新しい測定

法であるアンプリコア―磁性抽出法が 透析患者における

感染の正確な診断法として有用であることを報告し

た 。そこで今回 この新しい磁性抽出法によるアンプリ

コア - 定性・定量法を用い 透析患者の 感

染状況について検討したので報告する。

対象および方法

熊本県下 施設で維持透析を受けている患者 例(男

性 例 女性 例 年齢 ± 歳 透析期間

± 年)を対象とした。透析開始前に採血を行い 血液一

般 血液生化学 抗体(第 世代 エスアールエル

東京)および磁性抽出法による - (定性)を測定

し 透析歴 輸血歴 手術歴などの背景因子との関係につ

いて検討した。さらに - 陽性者については磁

性抽出法(

ロッシュ・ダイアグノスティックス 東京)による -

定量と の測定を行った。これらの結果をも

とに 以下の項目別に検討を行った。

)透析患者における 抗体および - 陽

性率

)施設別 抗体および - 陽性率ならび

に平均透析期間との関係

) - 陽性群と陰性群間における 抗体

価の検討

)透析期間と - 陽性率との関係

)透析期間と - 量との関係

) - 陽性群における - 量と

の検討

) - 陽性群と陰性群間における血清

値および血小板数の検討

) - 陽性群における透析期間と血小板数と

の関係

本研究に際しては その目的 内容 採血の必要性など

について各患者に十分なインフォームド・コンセントを

行った。

なお 数値の統計学的検定は (

)を用い 危険率 未満を有意と判定した。

結 果

透析患者における 抗体および - 陽

性率( )

透析患者 例中 抗体陽性は 例( )であっ

た。また 抗体陽性 例のうち - (定性)

陽性は 例( )であったが 抗体陰性 例中

例が - 陽性であった。したがって -

陽性者は 例( )であった。

施設別 抗体および - 陽性率ならび

に平均透析期間との関係( )

施設で施設別の 抗体および - 陽性率

を に示す。 抗体陽性率は ～

- 陽性率も ～ といずれも施設間の格差
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Segment  No.of
 

subjects
% Positive

 
HCV antibody(＋) HCV-RNA(＋) 65 12.5%

HCV antibody(＋) HCV-RNA(－) 21 4.0

HCV antibody(－) HCV-RNA(＋) 2 0.4

HCV antibody(－) HCV-RNA(－) 433 83.1



が認められた。また 施設を除く 施設の平均透析期間

には施設間で有意差はなく 平均透析期間と -

陽性率との相関は認めなかった。

- 陽性群と陰性群間における 抗体

価の検討( )

抗体陽性 例において - 陽性群と陰性

群間での 抗体価を比較検討した。 - 陽性

群での 抗体価は 例中 例が 以上であっ

たのに対し - 陰性群ではすべて 未満

であった。平均 抗体価も ± ±

と - 陽性群で有意に高値を示した(＜

)。

透析期間と - 陽性率との関係( )

に示すごとく - 陽性率は透析歴 年

未満で 年以上 年未満で 年以上

年未満で 年以上 年未満で 年以上

で であった。透析歴 年未満の症例に比し 年以上

の症例の - 陽性率は有意に高く(＜ )

年以上の症例ではさらに高かった(＜ )。輸血歴は

抗体陽性者 例中 例( )に認められ 肝疾

患をもたない透析患者 例の と比較して有意に高

く また 透析期間が長くなるほど輸血率や大手術を受け
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Dialysis
 

centers
 
No.of
 

subjects
 
Duration of

 
hemodialysis

(years)

Anti-HCV antibodies  HCV-RNA
 

Positive % Positive  Positive % Positive
 

A 75 6.7 9 12.0% 8 10.7%

B 105 8.7 13 12.4 9 8.6

C 95 6.8 30 31.6 24 25.3

D 49 4.0 5 10.2 4 8.2

E 59 5.8 9 15.3 7 11.9

F 64 1.8 9 14.1 6 9.4

G 74 5.9 11 14.9 9 12.2

Total 521 5.6±2.2 86 15.8±7.2% 67 12.3±5.9%

-

- - -

-



る頻度も高かった。すなわち 透析期間と - 陽

性率には有意な相関を認め(相関係数； ＝ ＜

) また 輸血歴 手術歴の割合もほぼ同様のパター

ンを示した。

透析期間と - 量との関係( )

透析期間と - 量との関係は に示すよう

に有意な相関を認めなかった。

- 陽性群における - 量と

の検討( )

- 陽性 例中 が 例( )

が 例( ) 分類不能が 例( )で

あった。また - 量が 未満の低ウイル

ス量群が 例 以上の高ウイルス量群が 例で

あった。

- 陽性群と陰性群間における血清

値および血小板数の検討( )

- 陽性群における血清 値は全例が

/未満であり その平均は ± /であったが

一方 - 陰性群 ± /と比較し有意に

高値であった(＜ )。また 血小板数は -

陽性群では ± ×10/μと陰性群 ± ×10/μ

に比し 有意に低値であった(＜ )。

- 陽性群における透析期間と血小板数と

の関係( )

に示すごとく - 陽性群の血小板数は

例中 例で正常下限( 万)未満であったが 透析期間

と血小板数の間には有意な相関は認めなかった。

-

- -

HCV-RNA
 

levels  Genotype1 Genotype2 Others

＜100KIU/m 15(22.3%) 7(10.4%) 4(5.9%)

100KIU/m≦ 29(43.3%) 12(17.9%) 0(0%)

Total 44(65.7%) 19(28.4%) 4(5.9%)

( ) - -

-

-

Significant correlation was not observed between
 

platelet counts and duration of hemodialysis in HCV-

positive patients.
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考 察

近年 透析療法のめざましい進歩により透析患者の予後

が改善されてきているが 長期透析症例の増加に伴いさま

ざまな合併症が問題となっている。なかでも 透析患者に

おいて 抗体陽性率が高いことがあげられ その主た

る感染経路は輸血であったが 輸血歴のない患者でもかな

りの割合で陽性であること 透析期間と比例して陽性率が

高いこと 患者は透析患者に比し低率であること

などから 透析施設内での感染が指摘されてきた。輸血や

手術による感染の低下が明らかとなった現在においては

その感染原因として院内感染の存在が指摘されている。院

内感染予防対策およびウイルス陽性患者の経過観察や治療

方針決定が重要課題と考えられるが そのためにはまず患

者のウイルス感染状況を正確に把握することが必要であ

る。 年の日本透析医学会の統計調査 によると わ

が国の全透析患者 例中 抗体の測定が行われ

ている患者は 例( )で さらに -

定性法でウイルス血症を確認されている患者は 例

( )に過ぎず 透析患者における の感染状況の

把握については不十分な状態である。また 透析患者にお

いては 抗体陰性例でも - 陽性例がみられ

ることから ウイルス血症を確認するためには -

の測定が不可欠と考えられる。これまで用いられて

きた遠心抽出法では 透析患者における - 定

性・定量法は透析時のヘパリンなどによる測定上の問題

( 阻害)により安定した結果が得られにくく 一般の

臨床現場においては信頼性が低いと考えられている 。

ら は透析患者において近年新しく開発された磁

性抽出法(

ロッシュ・ダイアグノスティックス 東京)を用いた

- 定性・定量法が 従来用いられてきた遠心抽出

法と比較してヘパリンの影響を受けず安定した結果が得ら

れることを報告している。さらにわれわれは 抗体

陽性透析患者 例( キャリアー 例 既感染

例)を対象とし 透析前 透析開始後 時間 透析終了

直後 透析終了後 時間 透析終了後 時間 透析終了

後 時間の計 ポイントで遠心抽出法および磁性抽出法

の 法を用いて - 定性・定量の測定を行った結

果 遠心抽出法では - 定性法で偽陰性を認める

ものの 磁性抽出法では偽陽性 偽陰性ともに認めず 磁

性抽出法が遠心抽出法と比較し 透析患者における

感染の正確な診断法として有用であることを報告した 。

今回の検討では 抗体陽性率は ( / 例)

であり 年の日本透析医学会の統計調査による抗体

陽性率 とほぼ同様であった 。透析患者の 抗

体陽性率は一般献血者の抗体陽性率 に対し有意に

高いことが知られており 感染のハイリスクグルー

プであることは明白である。また 透析患者の新規

感染発生率は /年と一般献血者の感染発生率と比較

して約 倍と高く 水平感染の可能性は否定できない状

況である。今回の結果でも 透析歴と 抗体および

- 陽性率には有意な相関が認められ 施設別感

染率も ～ と施設格差がみられたことより 院内

感染の可能性が示唆された。小林らは 抗体陽性率の

高い施設では 型肝炎発生率が有意に高いと報告してお

り 感染率の高い施設では一層の感染予防対策が

必要と思われる。

輸血歴は 抗体陽性者 例中 例( )に認め

られ 肝疾患をもたない透析患者 例の と比較し

て有意に高く また 透析期間が長くなるほど輸血率や大

手術を受ける頻度も高かったが 抗体による献血者

スクリーニングが開始された 年以降も透析期間と

感染率との相関は変化しておらず 感染の原

因として院内感染の可能性が示唆された。輸血歴のない

例の感染経路は不明であった。これまでに血液透析施

行例で水平感染を示唆する報告もみられるが いずれも感

染経路は特定されていない 。今回検討した対象のう

ち あけぼのクリニックの患者 例については 年前に

も 抗体(第 世代)の測定を行っており その時点で

の 抗体陰性 例中今回陽転化した症例は 例も認

めず 過去 年間における院内感染の存在は否定的と考え

られた。

- 陽性群における血清 値はほぼ基準値

の範囲内に分布したが 同陰性群と比較すると有意に高値

であった(＜ )。透析患者のトランスアミナーゼ値は

健常人より低値を示すことが知られており その原因の一

つとして 活性に必要な補酵素であるピリドキサルリ

ン酸の低下が指摘されている 。そのため 透析患者の

トランスアミナーゼ値の基準値は健常者より低く設定する

必要がある。また 血小板数も肝疾患をもたない透析患者

と比較すると有意に低下しており(＜ ) 血小板数低

値は による肝障害の進行によるものと考えられた。

一方 今回の検討では - 陽性者における透析期

間と血小板数の間には有意な相関を認めず 年の日

本透析医学会の統計調査結果とは異なっていた。これは
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透析により血中 レベルが低下するとの報告 や 免

疫応答の不良などにより透析患者の肝病変の進行性は遅く

活動性も低いとの報告 に一致するものである。すなわ

ち 透析患者では肝炎の存在にもかかわらず肝機能異常が

現れにくいことが示唆され その病態把握のためには 今

後 腹部エコー などの画像診断や肝生検により確認

する必要があると思われる。

ウイルス学的な検討の結果 抗体陽性 例のう

ち 例( )は の既往感染で 例( )にウ

イルス血症が存在した。一方 抗体陰性例において

も - 陽性(偽陰性例)が 例( )に認められ

た。 ら は透析患者 例中 例( )

にこのような偽陰性を認めたとしており われわれの報告

にほぼ一致する。また 宮野ら は透析患者における遠

心抽出法で に偽陰性を認めたと報告しており この

点からも透析患者においては磁性抽出法が有用であると考

えられた。さらに この 例の追跡調査を行った結果

カ月後には 例とも 抗体陰性 - 陰性で

あった。この結果は 時の の可能性

も完全には否定できないものの 透析患者では免疫反応が

低下しているために抗体産生能が低下し 感度下限の低ウ

イルス量で推移している患者ではこのような偽陰性がみら

れる可能性があると考えられた。 感染症では

感染症のように抗原 抗体の測定法が確立されていないた

めに 抗体陽性例のなかには既感染例で現在ウイルス

血症が認められない症例も含まれている。透析患者におい

ては 抗体陰性例でも - 陽性例が認められ

ることから 感染の正確な診断のためには 値

が /以上を示す症例については 抗体陰性で

あっても - 定性・定量法にて確認する必要があ

ると考えられた。さらに - 陽性者で

が が と非透析 型慢性肝炎患者

と比較して大差ない結果であり ウイルス学的に の

治療効果を期待し得る もしくは低ウイルス量

の症例は 例( )に認められた。透析患者における

療法の有効性については一般的な非透析 型慢性肝

炎患者の治療成績と比較して高いとの報告 もあり こ

れらの症例に対しては肝生検により組織像を確認したうえ

で積極的に 治療を勧めるべきであると考えられる。

しかし 透析患者への 投与法は蓄積性の問題もあり

いまだ確立されておらず 早急にプロトコールを確立する

必要があると思われる。

最後に 透析患者の死因として慢性肝炎 肝硬変が第

位に位置しており また その原因として 型慢性肝炎

が最も頻度が高いことより 磁性抽出法を用いた -

ウイルス定性・定量法による 感染の正確な診

断 さらには 感染患者に対する 投与を含めた

治療方針の確立は 院内感染を防ぐこととともに透析患者

の予後を改善するうえでも重要と考えられる。

まとめ

透析患者 例を対象として 抗体と磁性抽出法を

用いた - の測定を行い 以下の結果を得た。

)透析患者における 感染率は健常人と比較して

有意に高く 透析期間と有意な相関を認めた。

) 抗体陰性 例中 例で - が陽性

であった。このように 透析患者では 抗体陰性にも

かかわらず少数例ながら - 陽性例がみられるこ

とより 院内感染予防のうえで 抗体のみでなく磁性

抽出法を用いた - 定性・定量法による正確な感

染状況の把握が必要と思われた。

)今回の検討では - 定性陽性 例中ウイ

ルス量 / 以下もしくは でウイルス

学的に 療法の効果が期待できる症例は 例( )

であった。透析患者の予後を改善させるために 投

与を含めた治療マニュアルの早急な確立が望まれる。

本論文の要旨は第 回日本透析医学会総会シンポジウム( 年

月 大阪)において発表した。また 本研究にご協力いただきまし

たロッシュ・ダイアグノスティックス株式会社および株式会社エス

アールエルに対し深謝いたします。
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