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‘My’ PWH cohortの概要表1

‘My’ PWH cohortにおけるHIV発見の契機とSTI/肝炎図1

HIV感染者におけるHBVの慢性化率とHBVジェノタイプAの増加図2

HBVの慢性化

※ビクタルビの効能又は効果：HIV-1 感染症

●HIV発見の契機 ●PWHにおけるSTI/肝炎

'My’ PWH cohort 2017

‘My’ PWH cohort 2021
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【参考】DHHS guideline 2003
・ART：AIDS 発症または CD4<200 の場合に導入
・推奨薬：LPVr + 3TC + AZT or d4T または
　　　　　EFV  + 3TC + (AZT or d4T or TDF)

• 米国 HIV診断時にHBV陰性だった1872人
 ‐ 1989-2008年
• 観察期間中に9.7％がHBVに感染, 　　　　　
 うち20.4％が慢性化
 ‐ Pre ART期:1.2/100人年
 ‐ Post ART期：0.12/100人年

 

Chun HM. Clin Infect Dis 2010;50:426

山田典栄,他:肝臓 2008;49(12):553-559を元に作成

‘My’ PWH cohort 2021
HBVジェノタイプ 
A:81%, B:10%, その他:9%

 地域特異性  日本における臨床的特徴
 欧米型(HBV/A2/Ae)
 アジア型・アフリカ型(HBV/A1/Aa)

 慢性化しやすい(5~10%)
 若年者を中心に増加傾向

GT

A

 アジア型(HBV/Ba)
 日本型(HBV/B1/Bj)

 劇症化しやすい
 10数%を占めるB

●HIV感染者はHBVの慢性化率が高い

免疫異常の影響やHBVジェノタイプ HBVジェノタイプAの増加 (STI)

• 首都圏における急性B型肝炎

日本肝臓学会 肝炎診療ガイドライン作成委員会 編「B型肝炎治療ガイドライン（第3.4版）」2021年5月.P16
https://www.jsh.or.jp/medical/guidelines/jsh_guidlines/hepatitis_b.html（2022年6月参照）より一部抜粋
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HIV感染者におけるHBVの
共感染のリアルワールドの実態

HIV・HBV共感染の現状と
抗HIV薬の抗HBV作用

HIV・HBV共感染の特徴

 追跡期間中央値 9.3 年 (IQR, 4.8-15.3年)

 年齢中央値 48 歳 (IQR, 38 ～ 57歳)

 男性 93.4%, MSM 89.1%

 N＝約300人

 Characteristics

 関東４施設

 施設
 Cohort

 HIV RNA <200 　99.6%

 HIV RNA <20   　94.0%

 [ 治療導入後 ]

 CD4中央値   559 (IQR, 385-752)/μL

 治療指標

 治療中  >97%
 準備中  ～ 1％
  なし・不明

 ART導入率
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 梅毒
 RPR ≥4.0
 TPLA (+)

 

 HBV
 HBs Ag (+)
 HBc Ab (+)
 HCV 
 CH(C)治療後を含む
 HCV Ab (+)

 16.5%
 61.0%

 全体

 
 8.2%
 59.1%
 
 6.4%
 8.4%

 19.4%
 67.6%

MSM

 9.6%
 63.8%
 
 6.9%
 9.3%

・赤痢アメーバ  5.3%
・急性肝炎  4.0%
・慢性肝炎  1.3%
・梅毒  3.5%
・コンジローマ  1.8%
・帯状疱疹  0.9%

・自発的検査  14.5%
・術前検査  8.4%
・その他の理由 6.2%

・PCP 23.3%
・カンジダ症 1.3%
・CMV感染症  1.3%
・カポジ肉腫 1.8%
・結核 1.3%
・クリプトコックス症 1.3%
・リンパ腫  0.4%

・急性HIV感染症  9.7%
・発熱・体重減少  2.2%
・血小板減少  2.2%
・口内炎  1.3%
・精神・認知症状  0.9%
・その他  2.7%

30.8%

29.1%19.0%

17.1%

関連疾患

不明

AIDS指標疾患

非特異的症状

検査

4.0%

　現在、世界におけるHIV感染者（People with HIV:PWH）
は約4,000万人、HBs抗原陽性者は約2億5,700万人
で、その約7.5％（300万人）がHIVとHBVの共感染者
であると推定されている1）。HIVとHBVの主な感染経路
はいずれも性交渉、血液、注射、母子感染であり、日本を含
め先進国においては男性と性交渉を持つ男性（MSM）や
静脈注射薬使用者（People who inject drugs:PWID）に
おいて特に共感染率が高いことが知られている1）。
　このようにHIVとHBVは高い共感染率を示すが、抗
HIV薬のうち、ラミブジン（3TC）、3TCのフッ素化誘導体で
あるエムトリシタビン（FTC）、テノホビル ジソプロキシルフ
マル酸塩（TDF）およびテノホビル アラフェナミド（TAF）は
抗HBV作用も有している※。また、これらの抗HBV作用

を有する抗HIV薬は、HIVの標準治療とされている多くの
抗レトロウイルス療法（ART）レジメンに含まれている。

　現在、私が診療を行っている国内4施設のHIV感染者
約300人（’My’ PWH cohort）の2021年の集計では、男性が
93.4％、MSMが89.1％、年齢中央値は48歳（四分位範囲38
～57歳）であった。また、ARTの導入率は97％を超えて
おり、ART導入後のHIV RNAは検出感度未満（20コピー
/mL未満）が94.0％、200コピー/mL未満が99.6％であった
（表1）。
　またARTのレジメンは、インテグラーゼ阻害剤（INSTI）ベース
が84％と最も多く、INSTI+プロテアーゼ阻害剤（PI）ベースが
2.6％、非核酸系逆転写酵素阻害剤（NNRTI）ベースが6.9％、

PIベースが6.5％であった。
　HIV感染症の発見のきっかけは、ニューモシスチス肺炎（PCP）
などのAIDS指標疾患、自発的検査や術前検査、急性HIV
感染症、発熱・体重減少などの非特異的症状に加えて、B型を
含む急性肝炎や慢性肝炎も一定数認められた（図1左）。

さらに、HBs抗原陽性率は全体で8.2％、MSMでは9.6％で、
HBc抗体陽性率は全体で59.1％、MSMでは63.8％であった
（図1右）。
　このように、日本のリアルワールドにおいても、HIV・HBVの
共感染率は高い状況にある。

　未治療のHIV・HBV共感染者では、HIVによる免疫異常
のためにHBV単独感染に比べて急性感染後の慢性化率が
高い、HBe抗原やHBs抗原の消失率が低い、HBe抗体や
HBs抗体の出現率が低い、HBV複製が亢進しHBV DNA

量が多い、CD4陽性Tリンパ球数が低く再活性化率が
高いなどの特徴がある2）。自験例（’My’ PWH cohort 2021）
では、未治療のHIV・HBV共感染者においてHBV DNA
量が8 Log IU/mLを超えていた。
　米国におけるHIV感染症の診断時にHBV陰性であった
患者を対象とした研究では、観察期間中に9.7％がHBVに
感染し、うち20.4％が慢性化したことが報告されている
（図2左）3）。
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肝臓関連死のリスク

肝細胞癌リスクとHBV-active ART

HBVワクチンについて

TDFを使用したHIV・HBV共感染者におけるHBV DNA非検出の割合図3

PWHにおけるHBVワクチン推奨と、ワクチンによる抗体獲得率図4

HIV感染者におけるSTI・肝炎
関連の推奨スクリーニング

表2

Tenofovirにより,共感染者の大部分で
HBV DNAが抑制されるようになる

• Tenofovir使用のHIV・HBV共感染550人, 
 23研究の系統的レビュー・メタ解析
• 追跡期間最大7年, 解析は3年に限定

 
• 1年：57.4%
• 2年：79.0%
• 3年：85.6%

 
Price H. PLoS One 2013;8:e68152

TDFを使用したHIV・HBV共感染者における
HBV DNA非検出の割合（HBe抗原陽性・陰性別）

●共感染におけるHBV DNA抑制率

HBV DNAがundetectableになる割合
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　またHBVの慢性化率は、ジェノタイプによっても異なる。
慢性化しやすいとされるジェノタイプAは欧米に多いとされて
いたが、日本でも若者を中心に増加傾向にある（図2右中）4）。
実際に、日本の首都圏の急性B型肝炎患者を対象とした
研究では、ジェノタイプAの増加傾向が報告されている
（図2右下）5）。また、’My’ PWH cohortの2021年の集計、
すなわちHIV・HBV共感染者ではジェノタイプAが81％を
占めていた（図2右上）。

高いが、HIV感染者では低く、自験例（’My’ PWH cohort 
2021）の集計では、HBVワクチン接種による抗体獲得率は
61.5％であった（図4下）。　
　なお、1シリーズ目で抗体を獲得しなかったために2シリーズ
目を接種した人では40％が抗体を獲得したものの、全員が

　自験例（’My’ PWH cohort 2021）では、テノホビルなどを含む
HBV-active ARTを2年以上使用したHIV・ＨＢＶ共感染者の
95.8％でHBV DNAの陰性化が、79.2%でHBe抗原の陰性化
が、25.0%でHBs抗原の陰性化がみられた。
　さらに欧州の研究では、46歳未満でTDFを含むARTを開始
した肝硬変のないHIV・HBV共感染者では HCC発生率が低
値のまま維持されたことも報告されている9）。
　これらの結果は、HIV・HBV共感染者に対して、テノホビルを
含むHBV-active ARTによりHIVの治療を継続することで、HBV
が長期抑制され、HBV慢性化とHCC発生のリスク低下が期待
できることを示している。

　HIV・HBV共感染者では、十分な治療が行われなければ
予後は格段に悪化する。例えば、TDFが登場する以前の
米国におけるMSMを対象とした研究では、HIV・HBV共
感染では肝臓関連死のリスクがHIV単独感染の8倍、HBV
単独感染の19倍高かったことが報告されている6）。

　HIV・HBV共感染者では、肝細胞癌（HCC）のリスクが高
いが、HBVの長期抑制によりHCCの発生リスクが低下する
ことも報告されている。例えば、米国の研究では、HIV・HBV共
感染者におけるHCCの発生率は1.8イベント/1,000人年で
あったが、抗HBV作用を有する抗HIV薬を含むART
（HBV-active ART）を行い、1年以上HBV DNAが非検出で
あった患者ではHCC発生のハザード比が0.42と、リスクが低
下したことが報告されている７）。
　またTDFを含むARTで治療を行ったHIV・HBV共感染者の
メタ解析では、HBV DNAが非検出となった患者の割合は
陽性・陰性にかかわらず治療開始1年後で57.4％、2年後で
79.0％、3年後で85.6％であったことが報告されている（図
3）8）。

2シリーズ目の接種終了1年以内に抗体が10未満に消失して
しまった。欧州のHIVガイドラインEACSでは、B型肝炎ワクチ
ンに不応だった場合にはTDF/TAFを含むARTを行うことが
推奨されている13）。

　HIV感染者ではHBVだけでなくHCV、さらに性感染症
（STI）の共感染も高率であるため、適切なタイミングでの
スクリーニングが必要である（表2）10,13）。
　梅毒は初診時と年に1回以上、さらにリスク行為があっ
た場合、肝機能異常や関連症状がみられた場合などにス
クリーニングが必要である。
　またHBVは初診時、未感染（非免疫）の場合は年に
1回、さらにART開始/変更時など臨床的に必要時には
スクリーニングが必要である。
　HIV感染者では急性C型肝炎としてHCV感染が確認
されることも多いが、急性C型肝炎は自覚症状がないこと
が多い。そのため、初診時と高リスク（MSMやPWIDなど）の
場合は年に1回、さらに肝機能異常がみられた場合など臨
床的に必要時にはHCVのスクリーニングを行うべきである。 
　なお、HIV感染者の自験例（’My’ PWH cohort 2021）
の集計では、梅毒トレポネーマ抗体陽性は61～68％、
HBc抗体陽性は59～64％、HCV抗体陽性は8.4～9.3％
であった（図１右）。

梅毒： 初診時, 年1回(MSMなどリスク行為が
 多い者はより頻回), 必要時(リスク行為, 
 肝機能異常, 関連症状など)

HBsAb, HBsAg, HBcAb : 
 初診時, 未感染(非免疫)の場合は12ヵ月毎, 
 ART開始/変更時, 臨床的に必要時                   
 (HCV に対するDAA開始前を含む)
 HBcAbのみ陽性(isolated HBc)の場合,
 HBV DNA測定を考慮

HCV抗体(必要ならRNA): 
 初診時, 高リスク者 (MSM, PWIDなど)は
 12ヵ月毎, 臨床的に必要時(肝機能異常
 など)

 

ワクチンの推奨について紹介すると、B型肝炎の未感染者、
すなわちHBs抗原、HBs抗体、HBc抗体がすべて陰性の場合
は、HBVワクチンを3回接種して1～2ヵ月後にHBs抗体が
10mIU/mL未満であれば2シリーズ目を接種する。 HBc抗体
の単独陽性、つまりHBs抗原陰性、HBs抗体陰性、HBc抗
体陽性という場合もたまにある。その場合はHBV DNAが陰
性であること、すなわちoccult HBV infectionを除外し
て、そのあとにワクチンを1回だけ打つ。1～2ヵ月後にHBs
抗体を確認して、100mIU/mLを超えていればその1回で終了
し、100mIU/mL以下であれば残りの2回を接種するよう
DHHSのガイドラインでは定められている10,11）。数値に10倍の
差があるが、これはHBc抗体単独陽性の場合に1回接
種でHBs抗体が100mIU/mLを超えていれば、そのあとしば
らく10mIU/mL以上が残るという研究に基づいている12）。
　HBVワクチン接種による抗体獲得率は、非HIV感染者では　予防できるB型肝炎は予防することが重要である。HBV

ワクチン接種。3回接種1～2ヵ月後に
sAb<10ｍIU/mLなら、2シリーズ目を接種

HBV DNAが陰性（occult HBV infection
の除外）なら、ワクチン接種。
1回接種1～2ヵ月後にHBsAbを確認し
・≧ 100mIU/mLなら終了 
・< 100mIU/mLなら残りの2回を接種

HBcAb
陽性

HBVワクチン不応者にはTDF/TAFを
含むARTを行う

＊HBVワクチン2シリーズ目を接種した人の40%が抗体獲得(全例1年以内に消失)

EACS guideline ver.11.0(2021)

Isolated anti-HBc（HIV＋）に1回HBV
ワクチン接種
・ 15％:high responder（≧100mIU/mL）
  --100%:18ヵ月以上sAb>10
・ 46％:responder（10～100mIU/mL）
  --23%:18ヵ月以上sAb>10

●PWHにおけるワクチンによる抗体獲得率

HBV
ワクチン

>90%
Non-HIV

18 ～ 80%
PWH

61.5%＊

HAV ～100% 97% 93.5%

‘My’ PWH cohort

DHHS guideline 2022,DHHS Adult and Adolescent Opportunistic Infection Guidelines 2022より作成 Piroth L.J Infect Dis 2016;213:1735

●PWHにおけるHBVワクチン推奨

HBsAg
陰性

HBsAb
陰性

HBcAb
陰性

状態 推奨

4 5



慢性B型肝炎のTAF単剤治療によりHIV耐性が
発現した症例

慢性B型肝炎のTAF単剤治療によりHIVの薬剤耐性が発現した症例図5

まとめ

　HIVの確認がなされず、慢性B型肝炎の治療をTAF単
剤で開始したため、HIVの薬剤耐性変異が出現した症例
を紹介する。50歳代のMSMで、5年前に慢性B型肝炎を
指摘され、7ヵ月前に他院でTAF単剤による治療を開始し

たが、その時点でHIV感染症の確認はなされていなかった。
その後、血球減少の精査のために別の病院に入院して
HIVの検査を行ったところ、HIVの共感染が判明し紹介
受診した。HIVの薬剤耐性遺伝子変異の検査を行った結
果、すでに本症例はK65R変異を獲得しており、テノホビル
（TAF/TDF）およびアバカビル（ABC）耐性となっていた
（図5）。 

　このほか、核酸アナログによる慢性Ｂ型肝炎の治療開始
時の検査ではHIV感染症はなかったが、治療中にHIVに
感染し、しばらくたって気づいた時にはHIVが薬剤耐性を
獲得していた症例もある。そのため、HBV単独感染者では

HIVなどの、HIV感染者ではHBVなどの重複感染のスク
リーニング検査を、治療開始前はもちろん、特にMSMや
PWIDなどの高リスク者に対しては定期的に行うことが
重要である。

　HIVとHBVの共感染率は高く、肝臓関連合併症の
リスクが高まる。しかし、テノホビル（TAF/TDF）を含む
HBV-active ARTを使用してHIV治療を継続する
ことで、HBV DNAの抑制によるHCC発生のリスク低
下や、HBs抗原の陰性化（機能的治癒）率の向上が
期待される。HIV感染者では、HBVの共感染の有無を
定期的に確認し、適切な治療を選択することが重要で
ある。また、慢性B型肝炎を治療する際にも、治療前に
必ず、高リスク者は治療開始後も定期的に、HIV検査を
行うべきである。 

症例.50歳代, MSM. 術前検査で慢性B型肝炎を指摘(5年前). 梅毒既往(20歳代)

 RPR/TP

 RNA
 HIV
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 sAb
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>9.1

+
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‐
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 Tenofovir (TAF/TDF)

 3TC/FTC

 NRTIs

 Abacavir (ABC)

 Zidovudine (AZT)

X-5年A院 X年 Y-7月 B院 Y月 C院 Y月 D院
 TAF 25 mg   TAF/FTC+DTG+DRVr

（未検 ?）
HBV genotype: A
HIV （未検） （＋）

汎血球減少精査
HIVHIV

R △
S
判定

R
R

HIV薬剤耐性変異(TAF投与7ヵ月)

自験例

K65R
K65R
K65R

https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/guidelines/documents/adult-adolescent-oi/
guidelines-adult-adolescent-oi.pdf
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