
第2回 肝臓移植の基準等に関する作業班

議事次第

日時:平成22年 11月 4日 (木 )
17:00～ 19:00

場所 :厚生労働省 共用第 6会議室

1開 会

2議 事

(1)改正法施行後の状況について

(2)肝臓提供者 (ドナー)適応基準について

(3)レシピエント選択基準について
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3.閉 会
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臓器の移植に関する法律の一音Fを改正する法律 (平成 21年法律第 83号)の概要

1 臓器摘出の要件の改正
移植術に使用するために臓器を摘出することができる場合を次の①又は②のい

ずれかの場合とする。

① 本人の書面による臓器提供の意思表示があった場合であって、遺族がこれを
拒まないとき又は遺族がないとき (現行法での要件 )。

② 本人の臓器提供の意思が不明の場合であって、遺族がこれを書面により承諾
するとき。

2 臓器摘出に係る脳死判定の要件の改コ
移植に係る脳死判定を行うことができる場合を次の①又は②のいずれかの場合

とする。

① 本人が

A 書面により臓器提供の意思表示をし、かつ、
B 脳死判定の拒否の意思表示をしている場合以外の場合
であって、家族が脳死判定を拒まないとき又は家族がないとき。

② 本人について
A 臓器提供の意思が不明であり、かつ、
B 脳死判定の拒否の意思表示をしている場合以外の場合
であって、家族が脳死判定を行 うことを書面により承諾するとき。

3 親族への優先提供
臓器提供の意思表示に併せて、書面により親族への臓器の優先提供の意思を表

示することができることとする。

4 普及・啓発
国及び地方公共団体は、移植術に使用されるための臓器を死亡した後に提供す

る意思の有無を運転免許証及び医療保険の被保険者証等に記載することができる

こととする等、移植医療に関する啓発及び知識の普及に必要な施策を講ずるもの

とする。

5 検討
政府は、虐待を受けた児童が死亡した場合に当該児童から臓器が提供されるこ

とのないよう、移植医療に従事する者が児童に対し虐待が行われた疑いがあるか

どうかを確認し、及びその疑いがある場合に適切に対応するための方策に関し検

討を加え、その結果に基づいて必要な措置を講ずるものとする。



資料 1-2

臓器の移植に関する法律施行規則の一部を改正する省令について (概要 )

1 改正の内容

① 臓器の移植に関する法律 (平成 9年法律第 104号。以下「法」という。)の

改正により、15歳未満の者からの臓器提供が可能となることから、小児 (6

歳未満の者)に係る脳死判定基準について定めること。

(改正箇所 :臓器の移植に関する法律施行規則 (平成 9年厚生省令第 78号。以

下「施行規則」という。)第 2条 )

② 法の改正により、臓器提供に係る本人意思が不明な場合に、家族の書面によ

る承諾により脳死判定・臓器摘出が可能となること等から、脳死判定及び臓器

摘出に関する記録について規定の整備を行うこと。

(改正箇所 :施行規則第 5条及び第 6条 )

③ 法の改正により、法附貝1第 4条が削除されることに伴い、規定の整理を行う

こと。

(改正箇所 :施行規則附則第 3条及び第4条 )

2 根拠規定

法第 6条第 4項及び第 10条第 1項

3 施イテ日      .

平成 22年 7月 17日



資料 1-3

「臓器の移植に関する法律の運用に関する指針 (ガイ ドライン)の一部改正」

について (概要 )

I 改正の内容
1 臓器提供に係る意思表示等に関する事項
(1)臓器を提供 しない意思表示等について
臓器を提供する意思がないこと又は法に基づく脳死判定に従 う意思がないことが表

示されていた場合には、年齢に関わらず、臓器を提供する意思がないことを表示した

者からの臓器摘出及び法に基づく脳死判定に従 う意思がないことを表示した者に対す

る法に基づく脳死判定は行わないこと。

(2)知的障害者等の意思表示について
主治医等が家族等に対して病状や治療方針の説明を行 う中で、患者が知的障害者等

の臓器提供に関する有効な意思表示が困難 となる障害を有する者であることが判明し

た場合においては、年齢に関わらず、当面、その者からの臓器摘出は見合わせること。

2 遺族及び家族の範囲に関する事項
臓器の摘出の承諾に関して法に規定する「遺族」の範囲については、現行ガイ ドライ

ンで定める範囲を維持するが、死亡した者が未成年であつた場合には、特に父母それぞ

れの煮向を慎重かつ丁寧に把握することn

3 小児からの臓器提供施設に関する事項
① 救急医療等の関連分野において、高度の医療を行 う施設であること
② 虐待防止委員会等の虐待を受けた児童への対応のために必要な院内体制が整備さ
れていること

を要件とし、現行ガイ ドラインで定める4類型に、日本小児総合医療施設協議会の会
員施設を加 える。
。大学附属病院
。日本救急医学会の指導医指定施設
。日本脳神経外科学会の専門医訊1練施設 (A項 )

(注)A項とは、専門医引1練施設のうち、指導に当たる医師、症例数等において特に充実した施設。
・救命救急センターとして認定された施設
。日本小児総合医療施設協議会の会員施設

4 虐待を受けた児童への対応等に関する事項
(1)児 童か らの臓器提供を行 う施設に必要な体制
① 虐待防止委員会等の虐待を受けた児童への対応のために必要な院内体制が整備さ
れていること。

② 児童虐待の対応に関するマニュアル等が整備されていること。なお、当該マニュ
アルは、新たな知見の集積により更新される必要があること。

(2)虐 待が行われた疑いの有無の確認について
① 虐待の徴候が確認された場合には、児童からの臓器提供を行 う施設においては、
虐待対応のための院内体制の下で(虐待が行われた疑いがあるかどうかを確認する
こと。



② この結果、当該児童について虐待が行われた疑いがあると判断した場合には、児
童相談所等へ通告するとともに、警察署へ連絡するなど関係機関と連携し、院内体

制の下で当該児童への虐待対応を継続すること。

③ その後、医学的理由により当該児童について虐待が行われたとの疑いが否定され
た場合についても、その旨を関係機関に連絡した上で、当該児童への虐待対応の継

続の要否について検討すること。

(3) 臓器提供を行う場合の対応
① 主治医等が家族に対し、臓器提供の機会があること等を告げようとする場合には、
事前に、虐待防止委員会の委員等と情報共有を図り、必要に応じて助言を得ること。

② 児童から臓器の摘出を行う場合には、施設内の倫理委員会等の委員会において、
2及び 3(1)の 手続きを経ていることを確認 し、その可否を判断すること。
③ 施設内の倫理委員会等で、児童について虐待が行われた疑いがなく当該児童から
の臓器摘出が可能 と判断した場合であっても、検視等の手続が行われる場合には、

捜査機関との連携を十分に図ること。

5 脳死した者の身体から臓器を摘出する場合の脳死半」定を行うまでの標準的な手順に関
する事項

主治医等が、患者の状態について、法に規定する脳死判定を行ったとしたならば、脳

死とされうる状態にあると判断した場合 (臓器の移植に関する法律施行規則 (平成 9年

厚生省令第 78号。以下 1施行規員J」 という。)第 2条第 1項に該当すると認められる
者 (同項各号のいずれかに該当する者を除く。)について、_同
ち第 1号から第 4号までのいずれもが確認 された場合。)以後において、家族等の脳死
についての理角牢の状況等を踏まえ、臓器提供の機会があること、及び承諾に係る手続に

際しては主治医以外の者 (臓器移植ネットワーク等の臓器のあっせんに係る連絡調整を

行 う者 (以下 「コーデイネーター」という。)による説明があることを回頭又は書面に
より告げること。

6 臓器摘出に係る脳死判定に関する事項
法に規定する脳死判定の具体的な方法については、施行規則において定められている

ところであるが、さらに個々の検査の手法については、「法的脳死判定マニュアル」 (厚

生科学研究費特別研究事業 「脳死判定手順に関する研究班」平成 11年度報告書)に準
拠 して行 うこと。

ただし、脳幹反射消失の確認のうち、鼓膜損傷がある症例における前庭反射の確認に

ついては年齢に関わらず、平坦脳波の確認における基本条件等及び無呼吸テス トの基本

条件等については 6歳未満の者の場合において、「小児の脳死半」定及び臓器提供等に関

する調査研究」 (平成 21年度報告書)の該当部分に準拠 して行 うこと。

7 その他
脳死判定・臓器摘出の要件変更に伴 う、関係規定の整備を行 うこと。

Ⅱ 根拠規定 臓器の移植に関する法律

Ⅲ 施行日  平成 22年 7月 17日



改正法施行後の脳死下での臓器提供事例について(平成22年 11月 4日現在)

脳死判定

事例
(提供事例 )

提供日 原疾患 提供施設
書面による

意思表示
心臓 月市 肝臓 膵臓 腎臓 小腸 眼球

第88例 目
(第87例 目)

平成22年

8月 10日
交通外傷 関東甲信越 な し

国工循壕
器病研究
センター

岡山大
(両肺)

東大
藤
黒曇旱鼎ォ
大  群馬大

果呆田科 果呆囲科
大学市川 大学市川
総合病院 総合病院

名古屋大
幌

愛媛大  愛媛大

東京歯科 東京歯科
大学市川 大学市川

雀含卿 良_総食病院

長野   長野
赤十字  赤十字

第89例 目
(第 38例目)

平成22年
8月 19日

♂̈

近畿 なし 東 大
阪大
(両肺)

京大
名
裏履魯言語す
字  神戸大

第90例 目
(第 39例 目)

平成22年
3月 22日

50イt♀
脳血管障害 東海 な し 東北大

東北大
(両肺)

阪大
名古屋第二赤十字  藤田保健
(膵腎同時)   衛生大

第91例 目
(第 90'1目 )

平成22年

8月 27日

40イt♀
くも膜下出血 松山赤十字病院 あり 北海道大  ―

東京女子医大  愛媛県立
(膵腎同時)  中央病院

第92例 目
(第 91例 目)

第93例 目
(第 92例 目)

第94例 目
(第 93例 目)

平成22年

8月 29日

40イt♂
蘇生後脳症 関東甲信越 な し

国立循環

器病研究
センター

京 大 京 大

国立成育
医療研究  京大
センター

G轟当冒諄) ・FI大
東京女子 長崎医療~    
医大  センター

東北大

東北大平成22年
9月 2日

40代 ♀
くも膜下出血 北部九州 なし

東北大

(両肺 )
名古屋大  ―

平成22年
9月 4日

成人♂

頭部外傷 東北 なし
東京女子

医大

国立循環

器病研究
センター

岡山大  京大 名古屋大  一 藤田保健  福島県立 福島県立
衛生大   医大   医大

九州大

第95例 目
(第 94例 日)

平成22年

9月 7日

成人♂
蘇生後脳症 関東甲信越 な し 福岡大   ― 北海道大  ―

東京女子医大    長野
(障腎同時)   赤十字

第96例 目
(第 95例 日)

第97例 目
(第 96例 目)

第98例 目
(第97″1日 )

第99例 目
(第 98例 目)

第100例 目
(第 99例 目)

第101例 目
(第 100例 目)

平成22年

9月 12日

平成22年
9月 18日

40代 ♂

心疾患 市立札幌病院 なし

国立循環
器病研究
センター

岡山大
(両肺)

東大

Lu誓香ぶ
一
瞳轡薇

熊本   熊本~    
赤十字  赤十字

30代 ♂

近畿 な し 京大  岡山大

平成22年

9月 25日

70代 ♂

脳幹梗塞 北部九州 なし

埼玉医科
大学国際
医′寮センター

阪大

平成22年
9月 27日

50代 ♂

1図血管障害 北海道 なし 東北大  福岡大 京 大 一   北海道大 市立札幌

(轟誦)札峨楡平成22年
9月 30日

50イt♀
くも膜下出血 市立札幌病院 なし 東北大 京大

平成22年
9月 30日

30代 ♂

蘇生後脳症 東北大学病院 な し

国立循環
器病研究
センター

京大
阪大     仙台
(膵腎同時)  社会保険

藤田保健衛生大   福岡
(膵腎同時)   赤十字

東北大  東北大

第102例 目
(第 101例目)

平成22年

10月 3日

70代 ♀
脳出血 関東 な し 岡山大   ―

第103例 目
(第 102例 目)

第104例 目
(第 103例 目)

平成22年
10月 13日

18歳以上♂

脳血管障害 西日本 な し 阪大

平成22年

11月 3日

30代 ♀
くも膜下出血 九州大学病院 なし 阪大

岡山大
(両肺)

広島大   ―



<肝臓 >臓器提供者 (ドナー)適応基準 (案)

1.以下の疾患又は状態を伴わないこととする。

(1)全身性の活動性感染症

(2)HIV抗 体、HTLV-1抗 体、HBs抗 原などが陽性

(3)ク ロイツフェル ト・ヤコブ病及びその疑い

(4)悪性腫瘍 (原発性脳腫瘍及び治癒 したと考えられるものを除く:)

2.以下の疾患又は状態を伴う場合は、慎重に適応を決定する。

(1)病理組織学的な肝臓の異常

(2)生化学的肝機能検査の異常

(3)1週間以内の腹部、消化管手術及び細菌感染を伴 う腹部外傷

(4)胆道系手術の既往

(5)長期の低酸素状態

(6)高度の高血圧又は長期の低血圧

(7)HCV抗 体陽性

(8)ll13cl九 llNド場|:|:

(9),L人 |||:υ )|ヽ Flヽ||■サ|口苺想の1呆イ「の 111育ヒ|ザ |:がある者

(1())I■
'111,liリ

カtカウi、 過1暫の肥お‖i、 [rlり i:熱傷、 その他の「Fl ltグ )(ヽ均Jttiり夫サ』

備考)摘出された ドナー肝については、移植前に肉眼的、組織学的に観察 し、最

終的に適応を検討することが望ましい (移植担当医の判断に委ねる)。

付記 上記の基準は適宜見直されること



2

「肝臓移植希望者 (レシピエント)選択基準」について

乳幼児 レシピエン トについて

・ 血液型不適合移植を可能とする場合、年齢は何歳までが適当か。
。 時間的問題はないか。

分割肝移植について

。現在は第 1レシピエント候補の移植施設が分割肝の可否を判断した後に下位のレシピエント

に係る施設に分割肝の意思確認を行っている。(参考資料 6参照)

肝小腸同時移植について                      、

(1)背景

肝小腸同時移植希望者については、現在、登録者はいないが、今後、改正法施行に伴い、肝小

腸同時移植希望の登録者の増加が予想されることから、平成 21年 12月 に開催された、小腸移

植の基準等に関する作業班においても、肝小腸同時移植希望者の取り扱いについて、その議論

が必要との意見があった。

(2)小腸移植実績

脳死下小腸移植

(1996-2010.9)

9名

(う ち生体肝移植既実施者数 2名 )

生体小腸移植

(1996-2009)

11名

(う ち肝小腸同時移植者 1名 )

臓器移植ネットワーク移植施設会議資料より(201016.5)

(3)肝小腸同時移植希望者の取 り扱い (案)     
′

① _圧小腸同時移植希望者が圧臓のり不卜で 1位 となった場合
小腸リストでの順位にかかわらず、肝臓と小腸を移植する。(但 し、小腸レシピエント1

位の者が親族優先提供に関わる者の場合はこの限りではない)

1: 親族優先
2: 肝臓の医学的緊急度 9点
3: 肝臓の医学的緊急度 6点

但し、肝小腸同時移植希望者に関しては小腸適応でstatuslま たは 2の者は肝

臓での医学的緊急度を 6点とする。

*緊急度が同点の場合には血液型、待機日数で決定する。

位になった



参考資料 1

<肝臓 >臓器提供者 (ドナー)適応基準

1.以下の疾患又は状態を伴わないこととする。

(1)全身性の活動性感染症

(2)HIV抗 体、HTLV-1抗 体、HBs抗 原などが陽性

(3)ク ロイツフェル ト・ヤコブ病及びその疑い

(4)悪性腫瘍 (原発性脳腫瘍及び治癒したと考えられるものを除く。)

2.以下の疾患又は状態を伴 う場合は、慎重に適応を決定する。

(1)病理組織学的な肝臓の異常

(2)生化学的肝機能検査の異常

(3)1週間以内の腹部、消化管手術及び細菌感染を伴 う腹部外傷

(4)胆道系手術の既往

(5)重症糖尿病

(6)過度の肥満

(7)重症の熱傷

(8)長期の低酸素状態

(9)高度の高血圧又は長期の低血圧

(10)HCV抗 体陽性

備考)摘出された ドナー肝については、移植前に肉眼的、組織学的に観察し、最

終的に適応を検討することが望ましい (移植担当医の判断に委ねる)。

付記 上記の基準は適宜見直されること。
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Liver ttTafts fron■ anti‐llepatitis B core positive donors:

A systematic review

Evangelos Cholongitasl,Ceorge V.Papatheodoridis2,中 ,Andrew K.Burroughsl
lTl:ど Ro32al Free Shera SheH。
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Baciく ground&Ain■ s:Although hepatitis 3 virus(HBV)transinlis―
sion arter liver transplantation oF graFts from HBsAg_negative,

anti― HBc positive donol・ s is wen estab‖ shed,tlle growing organ

shortage ravOuls the use oFsuch ma:ginal grarts.We systenlati‐

ca‖ y evaluated the risk of HBV inttectioll after liver transl)lanta―

tion with such grarts and the erFect oF anti‐ HBV prophylaxis.

Mothods: VVe perrornled a literature review over the iast

1 5 years idenjFying 39 studies including 903 rccipients or anti_

HBc Positive liver graFls.

Results: Recurrent HBV inrectiOn developed in ll%o「 HBsAg―

positive Hver transplant recipients or anti_1lBc PoSiliVe gl■ 1ls,

while sur宙 va!was si:nilar(67-100%)lo HBSAg-1)osittve redpients

oF anti― HBc negative grarts De■ oνo HBV inFecl,on developed i11

19% oF HBsAg― negative reciplents being less rrequellt in anti―

HBC′and_H3s pOsitive than HBV naive cases wiJlout prophylaxis

(15%vs 48%.pく 0.001).Anti― HBV prophylaxis reduced de nο νo
inFc・ ction rates in botll anti‐ HBc′ anti―HDs positive(3%)and HBV
na市e recipients(12%).De,10ν ο inreC10.rates were 19%,2.6%
and 28%in HDsAg― :legative recipients under hepatitiζ  I〕 inlmuno―
globulin,lanlivlldine and theil‐ conlbination,resPcctiVely.

Conclusions:Liver gl・ arts flom anti-113c positive donors can be

safely uscd,prerercntially in HBsAg― positive or anH― HBc′ anti_

HBs positive recipicnts.HBsAg― negative recilDientS shoul(l rcceive

prophylaxis with ianllvudine,while botil anti― HBc and tlnti‐ HBs

POSitiVe recipients mtly need 1lo prophy!axis at a‖ .

0 2009 European Association「 orthe Study orthe Liver.Publishcd

by Elsevier B.V A‖ rightS reserved.

Introduction  、

despite the recellt advances i11‖ver transplantation(rr).thele is

a growing gap between the availability oF donors and recipienis

on the waiti:lg list.One oF the current eFrorts t0 0verCOme the

o:gan shortage is based on the use oFgrarts that are■ onl do1lors

with anJbodies against the HBV core entigen(and‐ HBC),but hep―

lく eywords:De nowO HBV inrectiOn:Jver transplantatton:Mattinal donors:Antト

HBc Poslive donors:Hepa‖ tis B inimunoglobu‖ n:Lamivudine:Vaccinadon.
・
Corresponding author.Tel■ +302107774742:fax:+302107706871.

E―

"1●

ll●ddressi gepipatl、 omcd uca gr(C.V Papatheodoridls).

/1bbrcvね fio,is:HBV,hepatlls B virus:LT.livcr transplanta● oni ant「 HBc.HBV cOre
antigen:HBsAg,hepatitis B surracc antigCn:cccDNA,covalently closed circtllar

DNA:HBIC.hepal哺 s B immunoglol】 u‖ n:LAM,lamivildinc.

atijs B surrace antigen(HBsAg)negatiVe:the so called“ anti―HBc
Posit市 e donors"111.TheSe gra■ s are rather coinlmon in count」 es

witll high or evcn intermediate prcvalence of HBV inrection,such

as Asia and ille Meditcrrtlnean basin Howevcr,allti― HBcl)ositiVさ

‖ver dollors rrequently llave occult l‐ I13V il、 recti。 11,i.e.persistent

liver alld′ 01 Serunl HBV DNA wit!lout serologic evidence o「 active

HBV inrectlon(negative HBsAg with or without positive anti―

H135). Indeed, several stlldies in ilBsAg― neg・ltive suileCtS have

showin tilat there is orten the detcction in the liver or cov.nlently

closed ciにular DNA(cccDNA)and pregenOmic RNA,which is a
marker oF ongoing viral replicalon 12,31,and that nlay signin―

cantly increase with the use oF post-1」 T immunostlppression and

in particular wiJl corticostcroids 14卜 The‖ Ver grarts Flom anti―

HBC POSitiVe donors are currently the mtlill sources or de 11。 ν。
HBV inFeclon a■ er Ll・ 15,61,whiCh iS usually denned by the
develol):ncnt or positive HBsAg a:ld′ Or detectable sertl:n orlivcr

H3V DNA in pl・cviously HBsAg reciplents or even deve10pnlent

or positive anti― HBc in prevlously HI〕 V n3iVe rCciplents.HOwever,

the literature doculllenting the risiく oF de 1lονο HBv illrc・ ctioll and
the errects on the grart is scanty and connicting.

l helack o「 dcinite data explains the wide variation in currc・ nt

clinical practice.In a survey in the UsA in 2001,alinost hal「 oF

liver transplant physicians repOrted that they did nOt tise allti―

HBc Positive dono:sill HBv na市 e recipients i71 in a n10:・ e reccnt

international survey,the respondcrs documented using prophy―

laxis witll a nucleos(t)de ana10guc(mosuy lanl市 udine,but aiso

enteFavir alld adeFo宙 r)in the maio“ ty OFじ「 recipients Or and_
HBc Positive grarts,and 61え alsO used hepatitis B illlnlunoglobu―

Hn(HBIC)(69%in US and 46%in non‐ US centres,ID= 003)181
in this revievv, we systelllatica‖ y evaluated an the avaiiable

data in order to quan● fy the impact oF using livcr grarts rronl

and‐ HBc PoJ●Ve donors and idenlry the Opjnlal post― LT pro―
phyiaxis.We selected two wpeS O「 recipients:(a)HBSAg‐ positive
recipients and(b)HBSAg_negattve reciplents.In particulat we

documcnted the l・ ates oF da lloν o HBV inrection with or withOut

anti― H3V prophylaxis relative to the donor― recipient H Bv sero―

logical status,as we‖  as data on the outcolne or de,1。 νO post_
LT HBV inrection our search was based on Medline′ PubMed rroin

Janualy 1994 1o december 2008 using the search terms“ llepatitis

B core antibody''and・・liver transplantatiOn''。 in papers publishcd
in English.VVe a150 COnducted a mallual search orthe rererence

lists in ti、 e revie、′articles.:n total, 1 33 articles wele identifled.

Two authors(E.C.,GVP。 )re宙ewed the abstracts oFthese arlcles

to identiry pOtentially relevant ardcles.In total,39o● ginal

ELSEヽ′l[!ヽ
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Wachs(1995)1421
Dougias(1997)1121

Dodson(1997)1291
ShinJi(1998)1131

Yu(2001)119:

Nery(2001)i40〕

Pricto(2001)110〕

Lee(2001)1141

Roque―Alfonso(2002)1211

Cilen(2002)1161

Lo(2003)1151

T.lbic l.Publis:led studics on the prcvale:,cc of anti‐ 1lBc PositiV:ty amollg

livcr donors i:l difFercnt countJos

First author,ycar lReil Do● o「s.ロノjV anti― HBc

country POJdVeノ tOtal   Prevalcncc(%)

JO∪ RNAL OF HEPAT◎ L◎GY
three witll HBIG,three witll lanllvudine and six with HB:C and

lamivudinc(HBIG!lad been discontinued in onc at HBv recur‐

rence). in one retrospective cohOrt study 1201, reCipients oF

anti― HBc POsilive grarts(11=14.5 with detectable serum HBV

DNA ati∬)Were compared to reclpients or anti_HBc negat市 e
grarts(ll‐ 65).T!le 1 4 recipients oFanti― HBc POsitive graFts devel―

oped H3V recurrence rnore rrequently(69.2%vs 35 7%,p=o.o34)

and earlier arter LT(29 vs 6.4 ycars,pく 0.oo5). HoweVer,the
patient and grart survival was not difFerent between tile two

groups:60‐ montin survivai:67%vs 68%.in multivariate analysis,

I―IBV recurrence was independently associated with anti‐
l―IBc

donor status(RR:2796,p= 0.o2)and the use o「 cOmbined HBIG
and lam市udine prophylaxis(RR:0249,p=o.o21),but nOt the
recipients'pre― transp:ant HBeAg status 1201.

I′iver graFts fronl anti‐ HBc Positive donors to HBsAg― negative
recipients― risI《 of dc■ovo HBV inFection

We idendned 38 rdevant studies puЫ ished as ru‖ papers 15,9-
13,16,19,21-501(Table 3).Nine did not have suFncient data

regarding the sero!ogical HBV status in donors andノ Or reciplents

112,13,23,31,39,43,45,49,501.Four centres published two studics:

one in Spain i36,371 and three in the USA 122,29,30,34,35,401

with two o「 these reports llaving overiap in study periods

129,351.The indica● on For LT was recorded h 21 studies 110119,

21-23,25,26,28,30,31.36,37,39,41-45,47,49,50卜  HCV Cirr!losis
was the most comnlon(25%),fol10Wed by alcoh01ic cirrllosis and

cholestatic iiver diseases.The cohort size ranged from 6 to 91

pa● ents with only two studies reporung>50 patients 126,371.

The totai number or patients thatcould be evaluated was 788.

The diagnosis ofde,loν o HBV inrectiOn was based on the detec‐

tion oF HBsAg in previously HBsAg― negative recipients with Or

witilout cornptltible biochemical or ilistologicai nndings in 1 4

studies 19,10,24,25.27-29,33,35,42,44,45,47,49〕 , or the appear―
ance or HBsAg and′ Or serlim HBV DNA in 19 studies i5,11,13,19,

21,22.26,30-32,34,36-41,43,481 The presence oF113V DNA was

deterillined by a hybridization tecllniquc in three l10,16.371,

branched― DNA assay in one ll ll and POlymerase chain reaction

(PCR)assay in tile renlaining 20 studies i5,9,13,19,21,22.25,
26,28,30-32,34,36.39-41,47-491. HBV DNA was evaluated in

serum ill 17 19-11,16122.25,26.30,37,39,40,43-45,47-491 and in

both serum and l市 er lssue in nine studies 15,13,19,21,28,
31,32,34,411,whi!e it was also cvaluated hl leukocytes in two

studies 15,341 in only one study,cccDNA was assessed in liver

tissuc i36〕 .

25′ 1190

3′332

7072578

15′ 171

15′ 169

487724

33′ 268

16ノ30

22ノ 315

24′ 42

28′ 51

2

3

3

9

9

6

12

53

7

57

55

articles evaluated the late oFde nο νο HBV inFection rronl anti‐ HBc

POSitiVe donors,were inc!uded in tl〕 e nnal analysis.Data abstrac―

tion was done by one autilor(E.C)and any connicts in data
abstractio1l were arbitrated by discussion with the senior autilo「 s

(G.V.P.,A.K.B.).

Prevalence of anti‐ HBc Positivo liver donors

The rate。「 anti― HBc PositiVity in liver donors varies substantia‖ y

in dirFerent countries renecting the loca!prevalence o「 HBV inrec_

tion.Thus,the prevalence oFanti― HBcisiowerin developed coun‐

tnes ranging[om3%lo 15%19-131,butit nlay exceed 50%in highly

endemic areasi14-161(Table l).The prevalence oranti_HBc may

also vary in direrent areas oFthe same country and in specinc eth_

nic Popula● ons(e.g itis estimated that 25%oFnon― Hispanic black

Anlericans in tlle USA are anti― HBc PositiVe)1171,and itiS usuany

higherin olderage individuals,who are currently increasinglyused

as liver donors 1101.The latter could partly explain the increasing

nunlber oF anti― HBc Positive cadaveric livers transplanted in tlle

USA(rroll1 3.9%in 1998 1o 4.9%in 2002)1181.

Liver grafts Fronl anti‐ HBc Positive donors to HBsAg‐ positive

recipients

Nine studies ill,19-261 eva!uated the recurrence of HBV inrec―

tion in H3sAg― positive recipients oF anti― HBc PoSitiVe liver grarts

(・「able 2)Durng a median fol:ow‐ up oF27(19-42)monthS,POst―

transplant HBV inrec● on wasobseⅣ ed in 12(10.5%)oFl1 5 recip‐

ients,while median survival ranged from 67%to 100%.In the 12

cases with post― transPlant HBV inrection,the prophylaxis was:

Tablc 2.Publisiled studies oF livcr tr.lnsplantatio■ using and‐ 1lBc p● sitivo dOnors i11,IBsAg_P● sitivc rcciplents

USA
uSA
USA

Japan
USA
USA
Spain

Chin3

France

Taiwan

Cl,ina 「
「………………―
「
‐■
一

一
」
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≧
′
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ω
配

‖rst authOr,yeariRe日 HBsAg positive Fonow‐ up(mOnt115) HBV recurrence.n(χ ) Surv市a:(%)

Recipients,ロ Anti‐HBV prophylaxis

Yu(2001)1191
Man2abeita(2002)!11】
joya―Varquc2(2002)1201

Roquc‐Aronso(2002)!211

Ncw(2003)!221
Montalti(2004)1231

Donataccio(2006)1241

Pracoso(211116)Pコ

Ceiebi― Kobak(2007)1261

０。

７

　

５

　

　

０。

７

２

２。

２６

４２

‐９

２９

ＮＡ

３８

２９

‐９

HBIG
HBIG+LAM
HBIC:5,LAM:3.HBiC+LAM:5
HBIC

LAM:12,HBIC+L/1M:S
HBiC tt LAM

HBIG:3,HBiC+LAM:1
HBIC+LAM
HBlG+LAM

0

1(33)

9・ (69)

0
0
0
111(25)

0

1(3)

HBlC,1,epaJds B immunogiobu‖ n:lス M・ lamivudine:NA,not avュ llable.

・ 2′5 padents under HB:C.3′ 3 padents under LAM and 4′ 5 padents under HBIGキ lスM
i' 1ノ3 patients under HBIC.
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Revlevv
Tabie 3.Pub:isllcd studicsn with livcr transP:anmtiOn using.IItti―HBc PositiVO d● 1lors in HBs71g‐ negative rccipicnts b

First author,

year lRerl

Anti― HBc(+).anti‐ HBs(― )'CCiplents Anti‐ HBc(+)antl―HBs(+)recipients HBV naivo lecipients

Patients, Anti‐ HBV   Fo!low‐ up.
N    prop:lylaxis months

De noνο

HBVin

ｈ

Ｎ

Anti-113V   Follow‐ up, De nollo
prophylaxt montl,s   HBV,コ

Paticnts And´ HBV    Follow― up.
N    prophyh、 is  months

De"oソo

HBV"

Dickson(1997)191

Dodson(1997):291
Dodson(1999)i351

Prietro(2001)110〕

Manzabt・ ta

(2002)|:ll
Roquc‐ Afonso

(2002)1211
Baccrn.|(2002)i371

Chen(2002)1161

Ncw(2003)1221

Loss(2003)11321

Stlclliro(2005)12SI

Dc Ft・ o(2005)21271

Dollanccio

(2006)3124!
Umod■ (2006)1171
C(:lcl〕 1‐ Kol,al(

(2007)1261
Takenlura

(2007)133!

Nonc       22
None     56
HBIG+LAM  46

Nonc
None
HBIC ttlAM:

7.HB:C:1
None
HB:G

None:4,
HBIG:8

LAM:13,
none:2
HBiC+LAM:
2.LAM:6
H81C(bohiS)|

LAM+
VaccinatiOn

HBIC t LAM

Iヾ one

HBIC I LAM:1.

HB:G
LAM

HBIG

7

2

13

None

None

None
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２９
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15

18

1

15

2

ｎｅ

ｎｅ
　

　

ｌＣ

39

NA
NA

39

NA
NA

0

0

0

0

NA

li LAM:11   40
none:1

HBIC+υ Mヽ: 22
4.LAM:9

None
LAM:2,
nonc:1

HI〕IC+LAM:
6.:lonel 17

NA
Nonc
HBIC

LAM

HBIC
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HBIG+lス M
None
HBIC

LAM

lユM

39
NA
57

42
23

31

HBI(:.hcpa●●s B inlmunogl● bu“ nilAM.lamivildine:NAi not ava‖ abic.

De nov● HBV inrect,。 n also dcvcloPcd in(a)1′ 3 andJ:Bs posidve rcciplcnts under HBIC+Uヽ M+νaccinatiOnl 132!:(b)0′ 35 nntl■ lBc PoSitiVe and′ Or anti― Hl〕s posltive
rccipicnts undeF nO anti■ :BV prophylax ・ヽ 1271。 (c)0′ i and― HBC PosltiVe rcciplent(unknOwn and■ IBs status)underl181G dunng ll mOnths orf。 1:。 w‐ upり 1241
・ l wenty― twO studies w‖ hく 10 pajents enc11(n‐ 13)15,19,25,30,34.36.38,40-42,44.46.481 or inSurFlcた nt data(■・ 9)On the scrological HBV status Or dOnors ahd′ 。「
recIPients 112,13.23.31.39.43,45,49,501 nie nOti:lcluded.De,,oソ o HBV infeclioli developcd in:(a)15757 HBV naivc rociplents15.19.25,30.34.3S,40-42.431 under nO anti‐ ‖BV
prophylaxi、  or LAM t‖ B:G t vaccination.(b)2′ 51 antl‐HBc Positivc rccipicnts hnd「 HBS ●eLative(1′9). anti HBS POJ‖ ve(1′ 20). anJ― HBS unknown(o122)l
15,19,25,36.38.40.44,461 under il。 1:,ti―HBV p:ophyl● 、is or HBICュ LAM± vaccination and(d)1′ 25 only anti― HBs positive recipionts under LAM Plus vaccination 1441.Dc
noソο liBV ilirec● 。n a150 dCVelopcd in(■ )15′ 20 anti‐ HBc POSldVc reciPients(unknOWn anti‐ HBs status)undCr no ant卜 1lBV prophylaxis(15′ 16)1131 or HBIC+LAM(0′ 1)
i31〕 ●r HBICr plus vaccination(0′ 3)149L(b)011l al,1卜 llBs poshive rccipi「 ntS undcr HBIC Plus vnccinatlon i491 and(C)14′95r(iciplcnts with unknown and■ 13s′ and‐ HBC
stitus under‖ Blc■ υヽ M or no plophylaxis(9′67)12,23,39.43!or HB16■ vaccination(2′ 25)145,501o「 vn(Cinatton alone(3′ 3)i50ト
h lllirty one reciplcnts(from Sevcn studics 111,16.21.22,24,36.371)witli Sヽ

lc(essft‖ pre-1■ vaccination and no pos,■ ■prophvlRxL wcro notincluded:threo(96%)oF‖ lonl
dcvoh〕pcd Dc,1●ャ0‖ BV inFoclon.ln nddition.34 reciplcnts(rroni scven srudies i19.24-26.31,33.341)with Sll(cessru!pre‐ rr vacrlni‖on and HBIC and′ or la111市 ud“lc post‐
ピr prOphylaxis wcrc not inciudcdi none o「 :1lem dcveloped do,lο vO llBV infection.

Tlle inlinunosuppressivc tllerapy arter i∬ was rcPoited in

dctan fOl each paticntin only one study 1321,while thc imnluno¨

st:ppressive reginlens wil!lor wi[I〕 out the:lt:nll)cr oF patients in

cach rcginlen was reported in 19 studに s l10,11,13,16,1■ 25,
28,30,31,33,34,36,39,43-45,47-491 and l10 inforllnation on the

illnnlunosupprcssion was provided in 1 8 studics 15,9,12,21-24,

26,27,29,35,37,38,40-42.46.501. TtlCrOlimus  or cyclosporine―

based regimens were used in seven i10,11,25,28.34,36,391,only

tacrolilnus― bascd regimens in 10 113,19,31-33,43,45,47-491 and

only cyc10spOrine― oased regimens in three studies i16,30,44卜 In

18 studies lll,13,16,19,25128,30-34,36,43-45,47-491 sterOidS

were used as i:■ rnunosuppressive regimen,while in h″ o studies

110,391 sterOid use was not reported The plan oF steroid with―

drawal(usually tapered and stopped 3-12 months a■ er LT)was

on!y rcported in 1 0 sttldies 11 6,19,31,32,34,44,45,47-49〕 .

In tOFal,de,lονο H3V inrecJon was obscrved in 149(18.9%)oF
788:ccipicnts at a niedian oF 24(5-54)monthS arter LT,Post‐

trtlnsplant anti― HBV prophyiaxis signincantly arFected the proba‐

bility or de novο  HBV inrection,which developed in 28 2%(119ノ

422)o「 reCipients without,and 8.2%(30′ 366)of redPients wI11

post‐ transp!ant prophylaxis(Pく 0.001).MOreover.de 1lovo HBV

i`lrectiOn deveiol)ed:1lore lapidly in patients without than with

post― transplal、 t prophylaxis: mcdian onsct arter LT: 19 vs
35 mollths(P=0.05)

P,つbability ofdc nOν O H3V ilofeCtiOn wi1lout,osl_1,ans′ ,1口 ,lι  o,111_

H3V p10plly′α is

De 1loνο HBV infection arter ifr with graFts rronl anti― HBc positive
donors developed in 47.8%(89′ 186)oFHBV:laive l・ ecipients com―

pared to 15.2%(21′ 138)oF redpicnts with serological markers oF

past HBV inreclon(pく 0.001)Or 9.7%(3′ 31)o「 reCipients with
successFul pre― l■

・
vaccina● on(pく 0.Ool).De noν O HBV infecuon

also developed in 8.9%(6′ 67)of HBSAg― negative recipiellts with

unknown pre‐ LT HBV status.The presencc or anti_HBs in anti‐

HBc Positive recipients,which was reported in lo6 oF 138 such

cases,reduced the probab‖ ity of de nο νo 113V in「ection but did

not e‖ nlinate it(ng.1).

/1nti一 月Bc Posilive rt′ θrgrOflS tO HBsAg― nttarive i,cゎ た‖〔s147ith Past
H3V illfectiο n(a)HBSAg and anj― HBs negatl宙 ty with and― HBc
Posi」宙ty in redplents ln cight studies 15,9-11,16,29,36,381,de

,10νO HBV inrection devclopcd in 13.1%(5′ 33)o「 suCh recipients

with anti― HBc Positive donors dliring a nledian ro‖ ow_up Of
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ρく0 001 for a‖ compa門 son Vs HBV naive

47.3

HBV nalve ant卜 HBc+ノ  an‖‐HBc+′  only an‖ ‐HBs+
an‖‐H8s‐   and‐HBs+

Reciplents.n   172       38       68        31

Post‐ LT‐ F‐ UP35(0‐91) 27(0‐ 34) 26{0‐ 86) 40{26‐91)

“

g.1.Risk oF rfc,,oν o hcpatitis 3 vinls(HBV)infc・ ction in HBsAg_■ ●gativc

rcdPicnts who rcccived livcr grarts frOntュ :lti・ HBc Positive donors a:ld no

HBV proPllyl.■ xis artcr livcr "ansplllntat:on(LT)in rCintion to tllcir HBV

serological stams bcrOre trallsplant.

27 montlls(0.2-84)(b)HBSAg― negative recipients with anti― HBc

Positivity and anti― HBs positivity. In nine studies 15,10,11,16,

22,25,29,36.371,de l10ソ O HBV inrec10n was documented in

only l.4%(1′ 68)oFsuch reciplents with anti‐ HBc PosidVe donors

dudng a median Follow‐ up oF26(0.2-86)monthS.・「lle anti‐ HBs

status oF the donors was reported in only 6ve studies including

iust 18 HBsAg―negative recipients positive for an■
―HBc with or

without pOsitive and‐ HBs 15,9,16,36,381,and thereFore the

irnpact oF tlle anti― HBs donors' status could not be sarely

determined.

/1nti―HBc POSilive rver graftS tO HBsAg_negative recipients wil11

succcssJul pre_LT ναccinatio,l Seven studies evaluated the devel―

opment orde 770ν O HBV infection in 31 HBsAg_negative recipients

who developed anti― HBs aFter HBV vaccination beFore II al、 d

rcceived no post― LT prophylaxis ll l,16,21,22,24,36,371.De nOν o

HBV inrec●on developed in 3(9.7%)oFthem duHng a median
post¨ LT follow‐ up oF40(26-91)mOnths.

Anfi一月BcPositiVe livergraftS tο H3ソ ,laive rcipicnts.During a med‐

ian fo1low‐ up oF35 months(range:o.1-91),de■ Oνo HBV infecuon

arter LT witll grarts from anti― HBc POSitive donors was detected in

47.8%(891186)oF HBV naive recipients included in 14 studies

IS,9-11,16,21,24,27,29,30,37,38,41,421. lnterestingly, the pres‐

ence oFanti― HBs in the donors did nor afrect the probability oF dg

noνo HBV inFection in HBV naive recipients.In particular,in eight

studies i5,9,10,16.21,30,38,41l proViding the anti‐ H3s status in

the donor,de nο νο HBV inFeclon developedin 71%(28′ 39)oFrecip‐

ients with both anti― HBcandanti‐ HBs positive donors during a rol_

!ow― up oF37(0.2-66)monthS,and in 65%(20131)of redPients

with anti‐ HBc Positive but anti― HBs negative donors during a

rollow_up OF33(0.1-91)mOnthS(p=0.70)(Fig.2).

Post‐ rransplant pЮpllylaxお againsr de noν o H3V lllfediOn

Twenty 6ve 15,11,16,19,21-26,28,31-35,40,43-501 studies

reported data on post― transplant prOphylaxis(HB:G and′ or iallli‐

vudine and′ Or HBv vaccinatlon)against de,loν o HBV inrectiOn in

366 patients who received liver graFts ■om anti‐HBc Positive

donors.HBIC alone was used in 96,lanlivudine aione in 75,HBIG

and lamivudine in 104,HBIC and′ or!amivudine l,7,pOst_r

」O∪ RNAL OF HEPAT◎ L◎GY
ρく0001

478

HBV nalve    ant卜 HBc+  only ant卜 HBs+

Reclpicnts,n 172′ 50      138′ 119 31/34

rig.2.Risk or dr"。νo hcpatitis B virus{HBV)inrection:n HBsAg_ncgativc

・ rccipicnts of livcr grarts From anti‐ HBc Pos:dve donors in rchtion to」 icir
prc‐ transplint i:BV scrological status and tho use Or ilBV prOpllylゎ ds artcr

liver transplantation(LT).

vacdna■ on with HBIG and′ oriam市udine in 81 and post―肛 vac―
cination alone in three cases.De novo HBV inrection developed in

7.4%(27′ 363)ofreCipients who reccived HBIC ahdノ Oriam市 udine

a■ er LT(comЫ ned with Post― LT vacdnauon in 31 cases)and in

a‖ 3 cases who rece市 ed post― LT vaccina60n alone(pく o.001).

In pardcular,de noν ο HBV inreclon under HBIC andノ 。r lamivu‐
dine was observed signincantly more Frequcntly in HBV naive

than anti‐ HBc and′ or anti‐ HBs positive recipients(18′ 150 or
12%v5 4′ 153 o「 26%,p=0.006).De l10ν o H3V infection ilso

developed in 8.3%(5ノ 60)oF reciplents with unknown pre‐ LT sta‐

tus who recc市ed HBIC and′ or lamiVudine with or without post―

LT vaccination(Table 3).

HB:C monop10pllylaχis. HB:G(5000 or 10,000 1U intravenously

startingdu」 ng tllcanhepadc Phase)was uSed as monoprophylaxis

for varyい g intervaL a■ er LT in dght studた s111,21,24,33,

35,46,47.501(Table 3).Du百 ng a median follow― up of31 mOnths

(range1 3-86),de nο νο HBV inrec10n developed in 18(18.7%)oF

96 recipients:6ve(27%)had diSCOntinued HBIC and anothel[wo

(11%)had iOw serum and― HBs ievels(く 501U′ mI´ )deSpite HIBG
administration,atthe diagnosis ordc,1。 νo HBV inrection.In partic‐

ular,de liο νο HBV infection under HBI(3 monoprophylaxis devё l‐

oped il1 27%(17′ 63)of HBV naive recipients and 5.8%(1′ 17)o「

redpients with Past HBV inrection(p=0.10)dunng a median fol―

low‐ up o「 30(3-86)and 19(3-86)monthS,respectively.In addi―
tion, de ■oνo HBV inFection also developed in ■one or rlve
recipients wit1l successFul pre― LT vaccination during a median

follow― up o「 35(31-38)monthS and in nolle orll reciplents with

unknown pre‐ Ll・ HBV status who received Post‐ LT prophylaxis

with HBIC alone.The impact oF reciplellt's anti― HBs status could

not be deternlined due to li:nited data.

ια,7tiνυdi,lc mO■oplop′ lyfaxis.Since HBIG has several linlitations,
such as high cost,poor connPliance and even iow protection partic‐

ularly in HBV naive recipients 1111,lam市 udine monoprophy!axis

(100-150 mg′ day forlong pe● ods)againSt de nο νo HBV infection
wasalsoevaluatedinsixstudiesl16,19,22,25,26,401(Table3)Dur‐

inga median fo!low‐ up or25(1-69)montlls,denovo HBV infecJon

was obscrved in 2.6%(2′ 75)oF reciplents 11′ 25(4.0%)reCipients

with Past HBV inreC● On,1′ 33(3.4%)HBV naive recipients,0117

redPients widi successFul pre‐ LT vacana● 。n(p=0.72】 .Interest_
ingly,the HBV naive recipient with dc,lο νo HBV infection devel‐

oped it a■erlam市udine discondnualon(Fig.3)
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H8V naive   ant卜 HBc+  only anll_1lBstt HBV status

Reciplents.n63′ 33′ 35    17′ 25′29    5′ 17′ 12     11′ 0′28

Fig.3 Risk oF de"ol,o hcPatitis B vilus(HBV)infOCtiOn i11 118sAg_ncgativc

rccipicnls wilo reccivcd:iver sTarts from a:lti.1lBc Positivc dOnors and HBv

prop1lyhxis irtcr livcr trt■ nsplnntation(Lr〕 in rclatiOn tO tlloir prc_transp:anl

:lBV sero:ogical statils and tllo typo ofl,ost‐ tr.■ nsplant:IBv prophytaxis.HBIc.

hcpal:ls B immunoglobulin:LAM・ lamivlldine

HBIC alirl la,71iVIldine cο 〕ηbilicd P'0メ 13710χ is i:lcrcasillg I)criods oF

adillinistration of lanlivudine as illonOthe:apy is associated witil

incretlsing rates of l13V resistallce,ptR:ticularly i1l l〕 atients tlnder

inlllluno5uppressive therapy 151 1.ThuSt Jle errectivencss oF HBIG

and ltanlivudine combination 、ハ′as cvュ lunted i1l cight studies

122,24,28,31,34,35,40,431(Tal〕 le 3)l.anliVudine(100-300:ng′
day)Was giVen long_terin,while HBIC was given short― or!01g―
term at dosages I‐anging 「「oll1 400 1U intitanl、 lscultl「 ly tO
10,000 1tJ intravenously.During a:neall Rllow‐ up Or39(rangc:
1-86)inonthS,de■ Oνο HBV inrc2ctiOn was observed in 2_8%(3′
104)oF recipients 10′ 29 recipients with past HBV infec」 On,0′ 35
HBV naive recipients,0′ 1 2 recipients with successrul pre_LTvacd―

nation,3ノ 28(11%)recipients witll unknown pre― LT HBV statusl.
SincetheconlbinationoFHBICwithitamivudineisthe:1lost widely

uSed alDprOaCil ror prevention oF post_lfr i:3V recurrence ill

Patients transplanted「 or HBV re!ated livcl disctnsc,itis often uscd

a5prophylaxお against de 1lovο HBV infl・ clon as well181.HoweVCr,

3市Cn theloW probability ordc,。 νo H3V inrc・ ction with iamivudine
alone,the benent ofHBIC with iamivudinc conni)ined prophylュ xis

over rnonoprophylaxis with ianlivudine o「 1)erllaps a inore potent
antivila:agentis llot clear rrom tile current‖ tcratul・e.

計:leξltttf首訛ri‰∬1躙躍蹴ll留::」it
l駕胤胤跳馴品:i::〕槻肌 T鰐淵淵l魁撫
閣1鶏鷲::陽鷲」¶TI敷酬翻ξ』脚犠ぱi膚:L器 :打魔
濯夕la11書ll螺R:fT認 :罵1譜T‖肝議だⅣ』欝
vaccination was given alone,de noν o HBv inrection was Observed

槽ギ∵‖Iil‖艦1癬IW乱 1編:ど獄:∫鵠掘驚‖

:1讐‖ギ場麗lll詰 ;[tttFStdenoν
。りBVいた面on h redttents

I:訥ぎi職器1駐I踏‖R場 :ギ:‖:Will糧問
and 100%。 lF they had past HBv infection i5,9-11,13,16119.21-

17鮮lI撚淋熙静1冊縦轟:
‖‖ポ‖離翡yt席 1:i」l鼎::器鷺f‖∬I:器 [鍬I]li
to recipienis witll anti― HBc llegative donors in a US sttldy(56%
vs 76%,1,=0005)191,Whereas no signincant difFerence in 4-year

sti n′ival between thclse two groups ■t■ s reported in a silnilar
Spanish study(6S%vs 76%,p>o.o5)[101.

Outcome ofl》 aticllts witil de,lo70 HBV infection

Hお [ologiccll chal● ctelislics
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Tab:● 4 Pl:blis:ic・ d studicsう oll tilc cousc of rrt・ ::。ν.IIc・ 1,atitis I,vinLS(11:〕 V)illrt・ction tartor livt・ r trt■ nsl,lantatic:1・

First.nul1lor.

yctar iRoni

Patients wi‖ 1 Course oF dc,lονO HBv infection

HiStOb8iCal Flndings HBV thcral,y

Fo‖ ow_upr'

mondlsDc"olo
HBV.::

Pricto(2001)1101

Scgovia(2001)1521

Man2abela(2002)1111
Roquc‐ A「onso(2002)1211
Lce(2004)1501
jain(2005)i43〕

Donatacrio(2006)124〕

Umcda(2006)、 1471

C1lronic lit・ patitis: 12,

nild′ massive

ncclosis:1′ 2

Cirr1losi、 1,modcntc
nbrosis:1

M‖ d hё palls:1

Mnd hlnanコ llatiOn:4

NA
NA
Cilolestatic hepatitis:2

Mild innam:llation′

Flbrosis:5

LAM

HBIC tt LAM

IAM
LAM tt HBIC

ADV(YMDD mutadon)
LAM
MM(in● Xp● 1た nts)

Survivn1 80χ -3 denths

(rCCurrent Hcv:1,lympllolDna:

1,sepsis:1)

Surv市a1loo%

LAM rcsktance:1(n,‖ d hepaJds)
l AM resLtance a■ er 7-16 month,5
Sttnble course

l deatl,(ful口 linant‖ver failure)

2 deaths(c1101estatic HBV:1,sepsis:1)

Disappcarance oF HBsAg in 5

padents a■ cr 4 6 mondls under MM

8

19-63

12

NA
NA
27

21

HBIC.hepatitls B iminunogiobu‖ n:LAM・ lannivudinc:NA.not avalhbleユ,wn""rts of卜 2 cascs面 m詭
""HⅣ hmbn話け卜。m“口祠mmw∝e tt httdcdl″β23調 .冊認i糧導謂冨認鰐T朧ⅧTI‖‖鳳鮮reccived LAM(n・ 10)Or HBIC plus LAM("=1)A‖ Padents hnd an uneventru!cou rse.cxcept fOr one padenti

adcrOvir
h After diagnosis ofイ

c,lοvo HBV inrcctiOn
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an‖‐HBc negalive and
ant卜 HBs nega‖ve

reciplents

____ + _____nOne― ―――――――LAM―――――――― LAM――――一 LAM
LAM

Fig 4.Proposed algorithm ror a‖ Ocatioll and managcment of altti‐ HBc,ositivo livcF gr.nfts Such graFts should be Flrst orrcrcd tO HBsAg positive,thcn to anti‐ HBc and′

or and‐ HBs poJtive and lasdy to HBV naivc(bOtll anti‐ HBc and anti-113s negativc)recipients.L■ ‖ver transplantalon:HBIG,llcpa“ ls B inlmunc唱 lobu‖ n:LllM`

lamivudine.
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severeinnammation and′ or cirrhOJs in nine,cho!estatic hepaJjs

in three,and non… specinc nndingS in ll patients.

Couぉ e ofde noν ο HBソ illfeCrοn u‖ der anlviral thempy

The data on the treatment ofde1loν o HBV inrectiOnis not we‖ doc‐

urnented,but there are no grounds to exPect the erncacy OFtreat‐

ment to be dirFerent From that oF post― transPIant HBV recurrence

151,531.Only a tOtal of 62 padents are reported.Lam市 udine was

used in the nrst 15 studies(combined with HBIC in tllrec)with

good initial response 110,11,21,22,24,32,33,36,38,39,43,44!47,

50,52〕・butiamivudine resistance developed in a‖ nve cases arter

7-16monthsinonestudy1211(Table 4)Salvage aderovir therapy

was errecJve in thrce l)atients with iam市 udine reJstance 136,431.

Civen the poor resistance pronle oFlong― term:ainivudine mono´

therapy,newer and more potent nudeos(t)de analogues with

lovv probability oFresistance need to be used in this setting despitc

the lack ordata.

Su,ν :νal ofl,arenむ with de■ oνο H3V illfeC[わ n
・
「 he sun′ ival has been reported to range betvveen 66%and 100%

dunng a median ro110w_up oF 48(3-80)monthS in 19 studics
providing relevant data 15,10,13,16,21,24,30,32.33,35-39,41,42,

47,50,521・ In 14 studies,sulvival was 100%with a median rOl_

low―up oF 32(3-80)monthS 15,16.21,30,32,33,35-39,47,50,521.

In one study,the outcome or de,lο νo HBV infection was signifl‐

cantly better than that of recurrent HBV infection: 3‐ year sur―

vival:95%vs 60%,(p=0.03)1411.in the latter study,the causes

oF deatil were related to HBV inFection in only 2 o『 21 non― suivi‐

vors with de noν ο HBV inFection and h″ o additional paticnts

undenvent re‐ LT due to HBV inFection.

Conclusio■ s

As the number of patients on LT waiting list continues to grow,

the demand ror donor organs increases.Thus,the expansion o「

donor criteria and the incluslon oF marginal livers,such as those

rrOm anti_HBc PositiVe individuals wi‖ be very helpFul.In Fact,

sucll donors represent a signincant sOurce oF transplantable

organs,parJcularly in countries wlh high or intermediate HBV

preva!encё 1541.The riSk OF de ,lovo post_LT HBV inFectlon is

the maJor:imita■ on oF using liver gra■ s From an」 ‐HBc PosilVe

donors,since occu!t HBV inrection in the donorliver rnay be reac‐

tivated in the recipient due to post_LT inlmunosuppressive ther―

apy.Such liver grarts Fnay be nrst ofrered tO patients transplanted

ror HBv related iiver disease,as they require!iFe― long anti‐HBV
prophy!attis in any case(Fig.4).Althougll in one study HBsAg―

positive recipients oF anti¨ HBc pOsitive !iver grarts were sug―

gested to have more frequent and earlier HBV recurrence com―

pared to those oF anti― HBc negative liver grarts 1201.the risk oF

HBV recurrence was not repOrted tO be high in several other stud―

ies and the donor's anti-1lBc status has not been found to afFect

the post‐transplant survival.

Many ccntres now use grarts rrolll anti― HBc PositiVe donors ror

HBsAg_negative recipients Since the probability oF such dc noν o

HBV inrcclon is substantially lowerin anti― HBc and′ 。r anti‐ HBs
posidve compared to HBV naive recipients(15%vs 48%)。 it iS rea_

sonable lo reconlmend that liver grarts From anti― HBc PositiVe

donors should be preferentialy directed to HBV expOsed Ll｀ candi―

dates(Fig.4)in the latter,the presence of anti‐HBs seel■s to pro‐

tect r10m de nο νo HBV inrection and botil anti‐ HBc and anti― HBs
positive recipients seem to represent a group that can sarely

receive anti― HBc positive liver grarts witllout any post― transplant

HBV prophylaxis(prObability oF de lloν o HBV infectionく 2%).Pre‐

LT vaccination alone does not appear to l)e an errective strategy,

as de,lονo HBV inrectiOn arter LT developed in 1 0%oFsuccessruny

vaccinated recipients witllout any post― LT proPhylaxis.However,

HBV vaccination should bc orrered to a‖ naive HBV patients early

in the course oF non― HBV chronic hver disease(i.e in tile pre― cir¨

rhotic stage),even thOugh addition31 anti― HBV prophylaxis will

be needed in cases ofl∬ with grarts Fro:n anti‐ HBc PositiVe donors.

Becauseoriaclく。rdata,nOcOncluslonscanbedrawnon theerrectoF

the donor's anti― H3s status,which could theoretica‖ y reduce the

risk oFtransmission even rurther.

The use orpOst_transphnt prophylaxお with HBIC and′oriam_

ivudine reduces the overan prObability of de,lο vo HBV inrectiOn

in both HBV naive(rrOn1 48%lo 12%)and anti_HBc and′ or anti―

HBS pOSit市 e recipients oF anti‐ HBc Posidve grarts(From 15%to

3%).According to a rccent survey renecting Current clinical prac―

tice,prophylaxis with ianlivudinc and oFten HBIC is usua‖ y used

arter LT with anti‐ HBc positive grarts,but it is less likcly to be

used in anti‐ HBs positive recipients 181.Although there are no

JOurna1 0F Hepatology 2010 vol.521272-279 277
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good data ttOnl singie studies on the optinlal allti‐ HBV prOplly‐
laxis,several conclusions can be drawn based on in the studies

we have reviewed.First,monopropllylaxis with H31G or HBV vac―

cination aFter Ll・ is an ineFrective strategy,as it is associated with

approximately 20% and 10o% risk oF de ,lο ソο HBV inrection

Monoprophylaxis with iamivudine appears to orFer satisFactory

protection with く3%risk oF de,lο νo HBv infection,althOugh it

sllould be noted tinat the llumber of reported cases is stili sma‖

(■ =75)and the rollow_up relaJve!y shOrt(apprOXimately
2 years)The cOmbination oF HBIC and!am市 ι:dine is Often used
empiricany in this setting,because oFits pr6ven benent in prc_

venting HBV recurrence arter LT ror H3V related liver disease

151,551.HoweVer,this connbinalon docs not secm to pro宙 de a
clear benerlt cOmpared tO lalllivudille nlo1loprophylaxis in iiver

transpltant HBsAg_negativc patients wilo receive a1lti-1lBc posi―

tivc grarts.In Factt thc l・ ationale 5or HBIC use is tlhc:ear,as there

are no circulating HBsAg coated virions in llBsAg― lleglltive recIP―

ients to be neutralsed by H31Go Whet1lerlnonoprol)hylaxis with

a new nucicOs(1)de anaiogue with better resistancc pronle nligh[

be a 11lore cost― errective 10ng_term al)l)「 oach in a‖ orin subsets oF

such tral,splant i,atients also remains to l)e detcrnlincd. Civcn

the relatively low :lunlbers or cases,the difrerent stlbgrotlps oF

donor― recipient nlatching with and‐ HBc′ anti―HBS Status and
the varied prophylactic illtcrvcntions, mu!ticcntie stll(lics will

l)e re(!llired in ordel‐ lo provide evidellcc― baSed data

!F de,loν o post― LT IJBV inlectio:l develops,antivirtll treatlncnt

is ilnandatoly.Althollgh docu11lcntation o「 trt■ nsI〕lallt detllns and

outcomes is sctanty,it is l‐ eas〔)nable to lhink tilat the elFlcacy or

tl‐eatllnent is similal to thtnt O「 post‐ lransplant 1113V recullence.

Civen the poorl‐ csista:lce proFlle oFio:lg― tcrm lanllvudine mono―

therapy and the low potency Ofaderovir,l)otll entecavir and tc・ n―

oFovir:1lay be the agellis orchoice today,despite the cul・ rent!ack

oF relevant data.Elltecavir has tlle rndvantage oF not l〕 cing neph―

rotoxic and tello「 ovir llas the advantage of better lo:13-tel m ein―

cacy in cases oF!anlivu【 line lesistance.
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Abstl・ act IIcPatitis B sti:face mlligen― negativc and hcPali―

,tis B corc alltibody一 Posilivc graFls、
′erc collsidclcd llnsuit―

able for tralnsPI〔 intalion.′「 hc nulllbcr oF polc1ltial rccll)ic】 〕is

fk)1・ livcr tr:lnsPlantation l10、 v excccds thtil of potclltitll d01lor

orgalls,wlliCh has lc(l us to l・ ccvaluate the neasibilily ol・ 11lcsc

3ralis.Scvcral stl‐ alcgies involvil13 prophylactic adnlillistrtt―

tioll oF 1lcpalilis B i111lllllnOg10b11lin and/or la11livudinc lo

lransplant recipicnts have bccll proposcd.At thc Univcrsity

ofTokyo,、 vc havc contillucd to usc hepalitis B inlnlul,oglob―

Lllill lllol101)rOphyla、 is 、vith zcro l‐ cctlΠ℃nCC 11l this articic

、ve lcporl otlr cxl)criencc、 villl thc tlsc of llcp〔 ttitis B st11・―

ねcc antigcn― ncgalivc/11epatilis B col‐ c antibody一 positivc

grarls 、vilh 1lcPatitis B i11lnlllllogloblllin I〕 nonolllcr〔 tpy. We

conductcd a rcvic、 v of ilnc litcrature rcgardillg thc rcそ lsibility

of thcsc grll:ls lo lcconFlrin ol)l illlユ 11)l‐ophyiactic stliltcgics

lor prcvcnting r7ι ′′θl'O1lCp:llitis B virlis intcti01l in trans‐

plallt i ccipicnts.

Key、vords I― Icpatitis B vil・ us・ D`′ ,ο l,ο  hCpalitis・ Living

dollor livcr tl・ allsplalltation・ HcPatitiS B colc antibody・

HcPatitis B inllllunoglobulin

Abbrcviations

HBV:   HcPatitis B vilus

LDじr:   Living(lollor livcr ilallsplantalion

N Takcnlu“l Y.Sug:twar● (1く)S.´ lbinum M Makuuclli
A r6 6cin1 0,■■n and・ I■ ansplanintion Division,

Dcp:irinlent of Surge,,

Gr:ldtlalc School o「 lヽcdici:lc,

Ulliversity of Tokyo,7-3‐ 1 1longo,

I〕 u:)kyo― ktl,
.「

okyo 113-8655,J:lPah

c― nlal:yastlsusa-lky(Dι ,:nnin,acjP

Q sPingCr

|ヽ

'VIttW=^P'R

IIBcAb:  HcPalilis B cOrc antibody

IIBsAb:  HcPalitis B surllcc tintibOdy

IIBsAg:  HcPalilis B surmcc antigCn

ili31G:  1lcP`111lis B inlllllln()310bulil〕

111lroductioll

HcPatitis B suritcc a111gcn(llBSA3)一 ncgative and hcPati―

tis B corc tintibody(lIBCAb)一 poSilivc grarls al・ c soulces

of`′ι〃θl′で
'110p`ttilis B virtls(HBV)inft・

Ction、 .1・hcreibl c,

thcy、vcrc collsidcrcd l‖ lsLlittlblc lbr tl‐ a1lspl〔 l1llation dttri118

thc carly 199()s[1-31 Assho、 ′nin・ 1セlblc l,lhc occurrcncc oF

r/ι ′7θ l:ο HBV hCpalitis in l・ ccipicnts that icccived thc grarls

llli3ht bc i11111lc1lcC(l by lhc l)rc― cxistill= 1113V il、 ln,tl:lily。「
thc rccil)icint 14-101.
′
「 he lltlmber or i〕 。tclltial lccil)ic11ls ror !iver transI)lan―

tation llo、 v cxccCdS that OF pololltitll c10110r organs, ictldi113

us lo lccvalut■ ic lllc Fcasibility 61:Llド ing thcsc 31ttris scv_

cral siratcgies involvillg the propllyl■ ctic tldlllillistr:llion of

hcpatitis B illi11lunOglol)ulin(HBIG)and/Or lainivudinc to

the recipicnts havc becn proposed[7,10-20].L市 cr trans―

plantalioll floin l市 e dOnors(LDLT)is currcntly tllo most

crscctivc alicrnittive lo ovcrconlc the or3an shortagc. Live

dollors aFC Orlcn rcstrictcd 10 1!lc rclativcs of l1lc reむ ipicnt.In

rcgiolls、 vhCrC IIBV is prcvalclll,thcre is llo choicc othcrlllall

a grarl fl・。m a livc donol・ 、vho is HBsAg■ lc3[ttiVc/11BcAb―

positivc.

HBsAg― ncgat市 c/HBcAb-1)osit市 c gl‐aFts`lrc now impor―
lant topics in LDl■  Thc ol)tilllal pl‐Ophylactic stlategy

renlains a nlallcr oF dcbatc.ヽ Vc conducted a revic、 v ofl1lc lit―

cratulc regal・ ding lllc tasibility Of HBsAg‐ ncgativc/11BcAl)¨

posllivc sl‐ afts to:cco1ln「 :11 。:)ti111■ l l〕 rO:〕 h),laclic sil.ltc3ics

lor prcvcnting〃
`′

?ο l,O llBV i116cctiOn in rccipiellls.
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lhblc l  Rccipient's viral

status a:ヽ d rra′ ,。 1,。 HBV
ilifection ratcs ilrlcr tritllspla:lt of

HBcAb‐ positive grarts wi!hol:t

prophy!axis

/Vο′ι HBsAl),hcpatitis B

surracc antibody;HBcAb,

11じ
I)を
llitis B corc a1llil)ody;ND,

not dcscribcd.

Recipient viral status(1lBSAb/1iBCAb)

Au:hor,yca: +ノ + +ノー ―/十 一ノー Total(%)

Dollglas,1992111

Chazotlincrcs,lSり 412〕

Wachs,1995い〕
Dickson,199715〕

Dodson,1997161

Uemolo,199817]

Prieto,200118〕

M:tnzarbcitin,2002191

Donalacclo,2006121]

Barccna,20061401

ND

C1/1

0/2

0/13

(1/6

ND

1/2

0/7

1/1

0/2

1/1

0/1

ND

O/1

2/15

t1/3

2ノ ll

O/3

ND
7/8

3/6

14/16

18/25

14/15

15/23

2/2

3/4

3/7(43)

7/8(88)

3/6(50)

18/23(78)

20/47(43)

15/16(94)

15/30(50)

3/27(11)

3/5(60)

C1/9(0)

lVIanageinent prolocols ibr prCVCnt10■ of″
`′
:θソο IIBV

Infcction(Table 2)

HBIG lllol10pl・ ophyla対 s

Uenlolo ct al.171 rlrst rcI〕 oric(i thc succcssrtl!prcvention of

〃
`,70VO HBV infcction using HBIG in rccipicnts who rc―
ccivcd llBcAb‐ positivc grafls froln livc donol・ s.Although

sonlc authol‐ s follo、 vcd their propllylaxis,the risk of reacti―

vation rclllained higll[4,9,11,15,21〕 Dccrcased hepatitis

B surF・acc anlibody(IIBヽ Ab)llcr SCCnls lo bc a signillcant

riskねctor forル ′2οソο inた clon[15].MorC rccent rcports

Table 2  Prophylaxis for I113cAb‐ Positive grarl and infection r:lle

witll satishctory results targeted higher HBsAb levels for an

indc6nilc pct・:od 119].

Lain市 udinc and HBIG

Dodson ct al.[111艶 pOrlcd thcrapy using a combination

oF prophylactics:IIBIG doscs rangcd fronl 10,000 1U only

dtlring thc anhepatic Phasc[13]lo 10,000 1U for scven days

aicr transplantation[11,14].TheminimumamountoFHBIG

rcquired to prevcnt′ι′lο l,ο infeCtion is unclcallln cithcrcasc,

lalllivudine was startcd aftcr tllc initial HBIG ad■ linistration

or silllultancously.Suchil・o ct al.1221 rcported that HBIG

Aι ltilor,ycaF Ⅳ  Fo1lowup(nlOntlls) ProtOC。 lS Rate(●/・ )

HBIG monothcrapy

Radolns噸 ,1996[41

Uenloto,1998!7〕

Dodson,1999[1】 l

Roquc‐Afo1lso,2002115〕

Lcc,2004「 191

Don● tacclo,2006121〕

Donataccio,20061211

Takcnlura,2006

HBlG+1_anl
Dodson,1999111〕

Holt,2002114]

J●in,2005120]

Suciliro,2005122]

Lanl

Yu,2001112〕

Prikoso,2006124〕

1    8

3   13-24

1   11

12  6-36

18  13-80

6    18-62

4   11-34

17  3-96

15  6-25

12  2-38

28 36± 19a
22  25-86

9   2-36

10  2-69

2()001U/nlon:h

1001U/kg br 7 days and 1000 1U/1n therc`tier

10,0001U「 or 7 days alid montl,ly for 6:nontils,10001U

biweckly For 18,nolllil

5000 1U for 7 days and subscqucntly to kccp HbsAb > 100

lU/L

10,000 1U for 7 days and stlbscqucniiy lo kccP HbsAb  ゝ200

lU/L

10,000 1U for 7-10 days:ind stopped

10,0001t」「or 7-10 days`lnd subscqtlcntly conti:lucd

ilidcrl:litcty

10,000 1U in anllcpatic Phasc n:ld Subseqllently to kccP HbSAb

>2001U/L for a ycarlthcn> 1()01U′ ′i:1(lclinitcly

HBIG;10,000 1U for 7 days and mo:ュ llily for 6 months,1000

1U biwcekly for 18 nlonths.LAM;150m3/Clay

HBIG:10,000 1U for7 d`lys,LAM:300 11ng/day

HBIG;10,000 1U for 4 days,LAM;1001■ゴday

HBIG;10,0001U i:l anilepatic Phasc,2000 1U for 7 days and

subscquenly to kccP HbsAb>1001U/L,LAM:100■ 13/day

LAM;100 or150 mg/tlay

LAM:100 mg/clay

1/1(100%)

0/3(0%)

1/1(100%)

1/12(8●/0)

0/18(0%)

4/6(67●/a)

0/4(00/● )

0/17(0%)

0/15(0%)

0/12(0%)

3/28(H%)
0/22(Of/● )

0/9(0%)

0/10(0%)

Ⅳο′ごllBIG,1lcpatilis B immuno31。 bu‖:li LAM,lamivudinc

・Mcan tt standard crroi

OsI)lnger
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Table 3 ■610red approncil based on grart HBvDNA and rcc・ IPient HBV ininlunity

Autllori Ycar

HBVDNA in donOr

Graft    Seruin   RcciPienl HBsAb Protoco!s

Loss,2001[13]“

0

5

7Rlbresa,2003[16]`

+
+

Ncry,2003[17]α

0

10

13

13

2

5

+
+

Ａ

Ａ

一
　

一　
Ｎ

Ｎ

+
NA

ND

ND
ND
ND

ND
ND

十

十

十

+

ND
ND

10,000 1U oF HBIG in anllcpalic Phasc+LAM

150:1lg/day ―, disconlilitlcd nilcr collFlllning thc

HBVDNA status(3raFt and donor sertlnl)

HBIG tt LAM― >continued

HBIG+LAM→ LAM:150 mg/day
10,000 1U oF HBIG for7 days+I´ am;100 mg/dty→
disconti!lucd allct co:16rnli118 tl,c HI〕 VI)NA sialtis

(graft:ind donor scrum)

HBIG+LAM→ LAM;100 myday
10,00CllU HBIG for7 days,wccHy for i nぅ On:卜 ,:ind

n3onthly fOr 6 nlonihs l― LAM;100n18/day
LA卜4;100:1lgノday

Nonc

LAM;10()nlゴ day

Nonc

/Vο′
`l.I113VDNA,hcPntitis B viri:s dcOxy」

bOnuclcic`icid:HBIG,hel,tltilis i3 hll:1,unoglol)ulin;NA,not:tv::iL:blじ :ND,not ticscribcd;LAM,
1ュ !1livudi:ic.

αNo rcintclon was sccn inュ ll thc paticnts with thesc prolocols

L:SCヽ ′ヽith lanlivlldi:lし ()vcr an il、 dcrinilc l)cI‐iOd Of li11lc illight

havc prevcntcd ′ι ′70ヽ 'O inibctio1l i11 22 1)aticllts rcccivi1lg
HBsAg― nc3at市 c/HBcAb― posit市 c grarts

Long‐ lcrnl usc of lalnivudinc is associalcd、 vith thc l‐ isk

of inutat,d HBV infcclion.Jain ct al.1201■ 9pOrtcd 3 oF 28

Patiellls with〃 ι″οl′θ nlutated】]BV infcction who uscd a pro―

locol oF sllort― tcIIn trcatnlcnt wilh HBIG(10,0001U HBIG

Fclr 4(!■ ys)and indCnniic usc oFla:■ 市udinc(1()001gム lay)

Anlollg thcsc tllrcc inibctcd Palicnts,iwohad a YMDD nlu―

tation.Ycn ct al.123」 。xPcriCnccd a casc colllPliCatcd、 vith a

lainiVLldille-ltsistそ lnt nlutation、vhilc tlsing a si1111lar protoco:.

Lalllivudille】nonoprophylaxis

uヽct al.[1 2J advoCatcd la1llivLldi:lc nlolloplophyIそ lxis.1113V

infcctioll was Pl℃vented ill nille paticnts 、vho rcccivcd

HBsAg-1lc3〔 ttive/1lBcAb― posi“ vc tJ1031nlis.Six OF lllc ninc

PatiCnts died ol'1℃culTcnt hcPatocellular carcinonla(HCC)

and scPsis,howcver,and the r。 11。 wup pcriods wctt linlitcd

(3-36 11lontils).Prtlkoso ct al.124]reportCd that tllcy sLlC―

CC,Sftllly pllcvented 1lBV infcctioll in tcn iIBsAg― ncgativc

patiellts with lamivtidinc monollcrapy.

′
rai10rcd approach(・ hble 3)

Los,ct al・ [131 and Nery ct al 1251 advOCatcd that prol)hy―

laxis should be selectcd according lo lllc scrtl:】 l a1ld livcr

l]BVI)NA status oF tllc dollor or the rccipicnt's prcoperativc

sel・olo8y.Loss ct al.administered HB19(luring thc a111lcP‐

alic l)hasc and stal・ lcd la11livLldillc oll postopcrative clay].If

HBVDNA was dctcctcd in ncilllerthc dol101・ liVCr nor serunl,

全sPJngCr

lamivudinc、 vas sloPl,ed・ If HBVl)NA was dctccicd in thc

(lonor l市 er alld scrulll,HBIG、 v:Is COnlir)uc(l willl lanlivu一

dinc llabrc_2a ct al,11 6i stal‐ tCd prol)1lylaxis with il cOnlbin【 1_

liO:1 0f IIBIC tllld llinlivudinc on illc fi:sl opcl‐ :ltivc day until

tllcy ol)1そ line(l HBVDNA rcsults flolll Jnc donor salllplcs.

11ley slopPcd Jlc prol)l】 ylaxis whcn tllc dOnor's llBVDNA

ill sclu11l alld livcr tisstlc、 vas llc3ativc,cvcnin a na∵ vc:‐ ccilDi―

cllt.Nollo oFthOir SCVC:1lDatiCnis dcvclol,cd〃 ι′,ο l:ο  llcPt■titiS

B With a nlcan followul〕 pCnOd or 23 nlonths.
・1lne l)ro10C01 0F Ncry cl al.[17]was lllorc coilll〕 licalcd

bccatlsc thc stlatcgy、 vas changcd by llo1 0nly the l‐ csults Of

thc donor HBV pronic bulal、 othc l‐ ccipicnt'sIIBV、 cr0103y.

T!lc rccipients oF HBVDNA― Positivc graFts rcccived HBIG
and lalllivudillc conlbillntion thcrapy.lFthe dO1lor scrulll and

l市cr gran HBvDNA wcl‐ c b01h ncgalivc and thc rccil)icnt

、vasllbsAb― negativc,1そt:1livtldinc lnol101:lcrilpy、v:ls SCiCCicd.

Ifthc l‐ ccipicntヽ vas IIbsノ b`― pOsilivc,110 thCrtiI)y、 Vas adllllll―

istercd.Thcir sclcct市 c11‐o10C01 succcsshlly l〕 reventcd 43

paticnts■olll rcactivation of HBⅥ  incllding ls palicllts
、vithotit prophylaxis.TΨvO paticnts、 vcre excitldc(l fronl lhcir

study bc,auSe Orl。 、vc。 lnpliancc:botil rcciPici〕 ls dcvc10Ped

どι′,ο、,ο hepatitis.Thcir allograrls wel・ c HBVDNA-1lc3ative

but tllcy wcl・c illfectcd with llcI)atitis.Onc was llaivc and thc

othcr、vas only llBcAl〕―positive prcoperatively.

A tailorcd approacll is bascd On thc resulis of tcsting rO:・

HBVDNA in tllc allo81arts.Thc scnsitivity br HBVDNA

detection,ho、 vcvct dcPcnds On tile nlcthOd01ogy 126]ヽ 4an

Tlliel et al.[27]l℃ portCd tllat HBVDNA、 vas dctcctCd in ll

(8%)of 133 1ivcrs frolll HBsAg-1lcgat市 c/1‐ IBcAb― POsiliVC
donors.MaruSawact d.1281 reportCdぬ 讀HBVDNAヽ vas dc―
lccted in 14 of 17 3raFts(S29ら )frOlll HBcAb‐ 1〕ositivc dOiOrs.
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Suclliro ct al.122]dctcCtCd HBVDNA in 20 of20 gl■ fls.HB‐

VDNA ill all grafls was dctectcd by polylllcrasc cllain rcac―

tiOn(PCR)lllethOdS,but llle details ofthc mcthods diflbrc(1

Van Thicl used prilllers targcting surracc allligcll scqucnccs

willl a scnsitivity of an approxinlalcly 600 1lBV copies Pcr

nnilliliter scrLlin Samplc. Marusawa uscd Pl・ 1lmers targeting

thc surihcc and PIc― C/C rcgion Thc nrst PcR products wcrc

SutteCted lo cither SouJlenl bloting analysis or lo a scc―

ond PCR amplincatiOn(scnlilncslcd PCR「 orl)rc― C/C rcgiOn

alld ncsted PCR for the surhcc rcgion).TllC Scnsitivity of

thcir assay、vas 10 copies Pcr 20 μg DNA.Suchiro scicctcd

rcal―tinlc PCR with a scnsit市 ity of10 copics pcr gra11l DNA.

、raccination

T1lc responsc ratcs to rcconlbillant hcpatitis B vaccinc illlivcl

transPlantati01l candidates(with IIBV ullrclated livci railurc)

varicd floln 16●/a to 62%[29-38].It iS di「 ncult to cxl)lain

the variations in llcPatitiS B vaccillc rcsponsc l‐ alcs IIB―

sAb liters rapidly dcclillc and becol■ c undctcctablc in a sig―

nilicalll l〕 rol)Ortio1l of paticl、 ts:lltCl‐ lrallsplantatioll ll13sAI)

titcrs bcconlc undctcctablc in 37a/。 _73●/O ofthc rcspondcrs

wit1lin onc year aFter transplantatio11[33,35,38].Doll〕 ingucz

ct al.[30〕 rcpOrted a 62%respollsc ratC With 40-μ g hcpatitis

B vaccillations tllrcc tillles preopcrativcly、 vith a ollc― nlontil

interval and an additional thrcc doscs for llonresponders.

ConvehtionaHy,Patients with HBsAb titel・ s of nlorc than 10

1U/L are considcred imlnunized 139].

1(aohsiung's group pcrFornlcd prcoPcratiVe vaccillation in

all Paticnts awaiting trallsplantation bccausc approxirnately

80%or adults are HBcAb― posit市 c in Taiwan l10].ThCy IC―

portcd′′′,ο l,ο llBVinfcctionilltlllccOfcightprcopcralivcly

ilmmunized patients who rcccived an HBcAb― positivc grart.

They,nade a policy changc[18〕 and began to usc lanlivudinc

aftcr surgely with preoperativc vaccination.Thclcaflcr,nollc

or44 paticllts dcveloPcd dθ ′:ο l′O hepatilis Barccna ct al.140〕

vaccinated olllythosc who wcrc HBsAb― olIIBcAb― ncgat市 c

and reccivi1lg an HBcAb― positivc a1lograft.No poslopcrative

pЮPllylaxis against HBV was Pcrformed in tllcil・ protoc01

They i11111luniZcd 14 recipients、 vith 40-μ g llcPatitiS B vac―

cinations thrcc dmes with a 15-`ay intCrval,althou311 lhC

vaccine responsc rate、 vas not dcscribed.()1lo of thc 14 rc―

cipicnts dcveloped ′θ ′lο l,ο HBV infection after rccciving

an IIBcAb‐ Positive liver;this might have occulTed becausc

or all immune escaped HBV mutant with a structural varia―

tion in the epitope of the surfacc antigen recognizcd by the

HBsAb 141,42].

University of Tokyo experience

Fronl January 1996 1o Deccmber 2005, 351 LDLT wcrc

perfomled at the Ulliversity of Tbkyo. An donors wcrc

HBsAg― ncgat市 c and 34(10%)WCrc HBcAb― Posit市 c.Of
t1le rccipiё llts or HBsAg―n9gat市 e/HBcAb‐po,itiVC graFts,19

werc HBV― unrelセ ttcd rccipients find tllo otllcrs had HBV―

rclatcd cilThosis.Thc 19 1ivcr grais werc thc suttectS Of tlle

study.Thc serulll HBV stそ ttus illcluded HbcAb― and HBsAb―

ncgat市c(′7=9),HbCAb― and HBsAb― Positivc(′ 1=5),
HBcAb‐ positive(′7==2),or HBSAb― positivc(′,=3).Thc:C
werc 14 nlcllそ ind 5 women、vith a nledian agc Of 51 ycars

i21-64].The immunosupprcs● on Кgimen for all recipicnts

consisted of tacrolinlt:s and colticOstcroids.

Posloperalivc prophylaxis cOnsistcd of lIBIG monotller―

apy.A lotal of 10,000 1U HBIG was ad:ninistratcd intra¨

vcnously during thc anhcPatic phasc. HBIG was adnlinis‐

tcred ollcc a rnOntll lo lllainiaill the I― IBsAb lcvcl above 200

1U/L duli118:hc lirst yca:・ and abovc 100 1U/L ihcrcaFlc■

We do not usc nuc'ootidc analogs for propllylactics tO thOse

who rcceivcd HBcAb‐ positivc grart to avoid thc cnlcIBcncc

oF:1lultidrug rcsistancc.

Our strそ ltcgy 9f a1lhCpatic and 10w― dosc HBIG mollopro―

phylaxis pl℃vcntcd Pcrioperativc`ノ ι′,θ l'O HBV infcction in

all 1 9 paticlnts that wcrc prcoperativcly IIBsAg-1legative alld

rcccivcd HBcAb-1)ositivc livcrs.A:1long thc 1 9 paticllls,3

paticnts dicd of l― IBV tinrelatcd callses between 2 and 13

11lontlls arlcr transpltintation withOllt any cvidcllcc Of HBV

i:〕 rection.T、vo paticllts、vere droppcd fronl thc propllylaxis

protoc01 bccause of poor c011lpliancc. Tllcy skippcd tllc

11lontllly liBIG adnlinistration and as a rcsull dcvclopcd′ ι

″ονο HBV infection.Prcoperatively,Onc was nJve and i11じ

other was HBsAb‐ and llBcAb― positivc.liBsAb liters at tllc

onsct dccrcased lo 10 and 15 1U/L.υι′701'O hcPalitis was

dcr11lcd us thc dcvclol)nlcllL ofl)osilivc sci■ lnl ll13sAg Thcil‐

}IBsAg wcrc detectcd 51:ind 35 11lonths aFtcr the opcration.

HcPatitis B c antigcn becannc positive and serunl HBvDNA

、vas dctccted.Thcy rcceivcd antiviral therapy using la11liv11‐

dinc and tllcir hcpatitis B c a1ltigcn and HBVDNA bcca11lc

llcg:ltivc therctiftc■  1｀1lo lcillailling 14 paticnts showcd llo

cvidcncc of HBV inibclioll willl followup pcriods of 3-86

months(nlcdian=3 1 nlollths).

The nlcdian anlounl of llBIG that was uscd durillg thc

ri:‐ st lllollth oF trそ inspla1ltatio:l was12,0001U(10,000-lS,000

lU)and Jlat during thc Fonowing ll n10nt1ls was 14,000

1U(12,00(卜3!,0001U).Aflcr thc nrst,。 stOpclativc ycar,
10,000 1U HBIG(800∈ 22,0001U)w,s rcquircd cacll ycT

lo kccP HBsAb levels over 190 1U/L.

Futuro possiblc alternativcs

Lainivudine is oflen tsed to trcat a I)aticnt 、vith chronic

hcpatitis B but antiviral drug‐ lesistalll lllulatioll ll℃ qtldnlly

dcvclops.Resistancc to adefovir dipivoxil is lcss common

llan for lam市 udine[43].AdeFo宙 r dip市 Oxil shows hvol・
able outcome in PatiCnts withグι′,οl,ο llcPatitiS B aflcr liver

Q splnger
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tra1lsplantatio11[44]ι ind i11 lhe paticnis with l■mivudinc‐

rcsistantllepatitis B[45,46].Reccntly,allenlalive nucleosidc

analogs tldc10vir dipivoxil,c1ltccavil・ [471,tclbiVlldine[4SI,

and tenofovir[491 wcre:1(inlinistcrcd crncicntly in trcaling

wil(1-typc and/or nlutaicd HBv Al ofthcm also havc thc

Polentia1 lo be uscd for prophylaxis against′ ′′,οl,O HBV
intction from HBcAb― posit市 c a1lograFt.HowcveL SOme К―

POrtS rcvcaled the emergence Of■lutated IIBV、 vhich sho、 vcd

rcsistancc llot only t0 1anlivudinc but also to adefovir dip_

ivoxil[43],cnteCavir[50],and lClbivudine[48].

Conclusions             .

Dι ′′οl,ο ll13V inrcction can bc pttvcntc(l with HBcAb―

posilivc 8rtlil,、vhcn an ndcqutlic str.nlegy is applicd l― I】31G

nlollolhcrapy can prcvcnt HBV intction from HBcAb―

lDOSitive livcr erallS. I´
`inlivLldi:lc tlsc Can i)c rescrvcd 

「ol・

″′′,ο l,ο HBV inFcctioll.1´ anlivlldil〕 co,plcoPcraliVC vacci‐

nation lllollot1lcrapy al℃ stin co:〕 troversitll 11lcrapics.Vacci_

nation with iを 1■livutlinc plol,lylaxis,1lowcvell is Plohlisin3.

Al`liloled:lpproacll lll13ht rc(Itlcc thc ullncccssary adnlinis‐

11・′:tiol1 0f alltivil‐ al prophylaxis io a rccipic:〕 1.Fι lrlhcr sttldics

:1:‐C llCCdcd lo cILICidatc!hc ol,tirl]al prOI)1lylaclic llcainlcnt

AcIく 1lo、 1,Icdgnlt・ nts  'l‐ llis 、vork 、′as st!ppo1lccl l)y:1(:rそ int‐ ill‐ aid fl)r

Scic1llillc lミ c、cnlch l10:1l thし 4ヽillisilッ 。「 Ildllcniれ )n,(]ull口 !で ,Spo,1、、
Sciencc and ηtc11:lolo3y ol J“ 1):In and Grants‐ in‐ aid rlpr Rcicarc11 011
HIV/AIDS,:i nlulliccntcr pilot clinical sludy lo cO:1lPalt lhC S:11し ly:l:ld

cffic:lcy o「 n、 lcI(、 id-1l cc il:l:11lI:10Stil11)iCS｀ 1で、]1 1lrOtoC(ll、ャith illo!10CI(ヽ :1:11
:lnli-11_2Rョ !ltibody in IICV‐ Posi!ivc livin3 dO:10r livcr ir:1!lsp!i111luti(l11

and lミ cscllrCh o1l Mё :lstircs ftDr inl::lct::biじ 1)isc:1、 c、「ro,111hじ /ヽ1i:listry

llF I lcll1l11,1´ :lb()r ilndヽVeHlu c● l Japan.

Iteibrellccs

l.l)o■ 8ins DD,1く
“
kcla J,Manli劇 lD,ci nl.(1992)′ lヽ anSn」 ssi()n01

1、 ol):llitis 13 vil■ ts(l113V)illit・ Ctio11「 1 0nl oll1lo:opic(10■ Or livc,、 .

I ICPttl。103y16:49
2 Ch“ zouillercs O,M● :1,ish l),Kinl M,ct al(1994)Occun hCPnth、
3 viltis:1、 sOurCC ori11lc・ ctiOn in livcr tr【l1lsI,lant rcciPicnts i_tl!lcel

343:142-146
3.WLtchs ME,Anlcndヽ V」 ,Aschcr blL,ct al(1995)・ 11lC」 sk oftrans―
11lission o「 hcpatitis B"(】 ■1lBsA3(― ),HBCAb(十 ),HB13M(― )
。「3an dO:10rs.´ FriinsplantatiOn 59:230-234

4 R::donlski JS,Morilzヽ 4J,Anllcnd Vll ei nl.(1996)Hcp`ll● sB
:ransnlissioll frOn】 :llivcr donor whO tcs:cd nじ galive ror hcP:ltitis

13 stl「 llcc antigcn and posi:ivc for hcpatitis B corc alllibody 】́ivcr
.l■
onspi Stl13 2:130-131

5. Dickson RC,Evcrll:lrt JE,Lakc JR,ct al(1997)Tl‐ anSnllssion of

hcpalllis B by lrilnsIJantation of livcrs frolll donors PoSitiVc frlr

alltibo(ly lo llcp:ltitis 13 oorc nilti3Cn.Gastroclllcrolo3y l 1 3:166S―

1674
6. Dodson S■ lssa S,A■lyaヽ ct al.(1997)Intct市ily Of hcp● lic

`Jlo3raFls wih al■
ibodics 10 hepa61is B virus.THinsplanl● lon

64:15S2-15S4

7. Uc,1ぅ olo S,Susiy::11,:lK,Marus:1、 va H,Ct:J(1998)・ 1lansnlission
of hcpillitis B virlls"oin hcpalitis B cOre antibody― positi、 'e dono「 s

i11 living lciatじ (1 li、′cr tralisPiants 
′
l■ansPitlnlを ■lon 65:494-499

Q sPingCr

&illll褥
、駆離i∬鮮灘螢尉‖

thc(19no「 POpllliltion Liver Tr.lnsP1 7:51-58
9. Man′arbeitia C,Rcich DJ,Or」 z JA,ct al(2002)Sare use Oflivers

躇 Ⅷ “
輛 い 面 晦

“

は ¨ 面 叫 に h、メ

10 Chen YS,ヽVallg CC,deヽ41!a VH,et al.(2002)PreventiOn oFル

胤 :珊
I・t駆蹴棚州鵬:写1■I「拙1認

H Dodson SR BOnh`:m cA,Gcller DA,ct al.(1999)PreVen10n

:l北器‖棚::瞭l躍鳳よ嘲::ほ :∬iF:出灘
1061

12 Yu AS,Vた ‖ing JM,COlquhOun SD,ct J.(2001)TransnisJOn

ittμ lll忠ぷЪ軍imittTょ:∬蹄Ⅷ輩
13.1_os、 GE,Mason AL,131■ zck J,ct al.(2001)・

「 r:insPlanlation of l市
_

ers Floln ilBc Ab posilivc dOnorsinlo IIBc Ab l,cgntive rccipiellts:

:l str:■ c8y nnd l)rcli:1linary rcsll!ts.Clin TransPI:int 15:55-58

14 H(1l D,'「 1lon,as R,Vin'11lcl D,cl“
l。 (2002)Usc Or hcp:nitis B

corc:l,1libody‐ posilive donOl、 in ortholoPiC liVer trtinspl`11、 1■ tion

A Ith Stlrg 137:572-575

15.Roquc‐ Aronsl)AM,1ヽ ray C,Sanlucl D,ci nl.(2002)Andbodics k〕
hcP:llilis I〕 sttrilicc anligen prevclli viral rc:lcti、 ′

`tliOn lll rOciPicnLs
o「 livcr 8raflS flo:1l anii‐ HB(〕 positive d01lors Gιl1 50:95-99

16.11ll)icga E,G:lrcin― Su:lrc2 C,Gllcrra A,● l al.(2003)Livcr tl:ins―

:‖l‖ lll‖lll器1出‖‖報:ド3:;1糧Pb°
Cly抑市c

l・

弾:驚 lliXrI謝規乳}蘊itll:T:1治 :」器|∬ぉ
|‖:1蹟::‖。:|二1軍1器‖λギll躍:穐:in..unO」

。もJin and
∬
|:淵:首1吉:蹴Il職穐:1器認服‖ば艦]面

':ウ

~

19 1.cc Kヽ Vヽ Lcc DS,Lcc HH,ct`‖ .(2004)PrcvCntiOn Of′ι″οl,ο
1lol):ltitis 13 illJtcti01,「 r。11l libcAb=positivc dO:10rs i:l livillg donOr

livcr tr:11lsP!:11ltalio11.・ :lansplant Proc 36:2311-2312

20 」ain A,Olloff M,Abl ll et al.(2005)Use of hepa“ js B
cole tt:llibody‐ Positive livcr:ll!ogrart in i,cPatiliS C vil1ls_positive

r:滓 鏃 品 F需 l淵l淋 ∫L撫 |』W将 :」鋼 緞
31S9
21.Donataccio D,Roggcn li Dc Rcyck C,ct al(2006)t,sc or anti

liBcl)ositive:i‖ Ograis in tidultliver transplantationl10witrd:lsaitr

、v:ly lo exp● 1ld!lle donor pool.・「 r:::lspl lnt 19:3S-43

22.SuchirO'II Shi11lada M,Kishikawa K,ct al.(2005)PrcvcntiOn

;:‖∬:ll∫ 31lt」樹馴i削キII:‖ l:l蕊淵i,ボ1駕 :ょ
dillc in livil,g dOnor livcr trtinsplantation Livcr lnt 25:1169-

1174
23.Ycn RD,Bontliti H,Mcndez J,ct il(2006)Casc“ porl oF
lanlivudinc― rcsistant ilcPalilis B virus inrection post livcr lrans―

:1肪ILlbttmahCpailsBcOrenmibOdydOno■
AmJ.ル ms口an

24. Prttkoso 13,Strasser SI,Kobrcy DJ,Vcrran D,ヽ 4cCaughan GW
(2006)Long‐ lcrnl 18:“ ivudilie n10nothcrapy prcvcnts dcve10pnlcni

ll[:‖R;冊毬:I器:lli器騰λl驚ξll::ill置 I羊:
do1lors.Clin Tralisplant 20:369-373

25.Ncry JR,Gcdaly I、 ,Vi:inn.lt,c:al.(2001)Arc li、 ′er grarls fro111

:::サ IRilごⅧ s鷺117c穂:‖階I蹴需
11risITt隠

33i1521-1522



D18 Dis Sci(2007)52:2472-2477 2・477

26. Burton JR JrI Shaw― Stifrel l■  (2003)Usc of hepatilis B core
alitibody´ PositiVe donors in recipients、 vithout evidcnce ofhepatitis

B infection:a survcy oF currcnt PraCtiCC in lllc Unilcd Statcs.Livcr

l■ansp1 9:837-842

27.van Thiel DH,De Maria N,Colantoni A,ct al.(1999)Can ilCPatitis

B corc antibody positivc livers bc used saFely for transp!:llitation:

hepatitis B virus dctcction in the livcr of individutils who:1lt hCP―

atitis B core antibody positive.1)ansPinntalion 68:519-522

28.Marusawa H,Uemolo S,Hlよ ata M,Ci nl.(2000)Latcnt hcpati6s

B virus infection in healthy individuals with alltibodies to hepatitis

B corc antigen.HcPatol。 3y31:488-495
29 Chalasani N,Snlallwood G,Halconib J,ct al.(1998)Is v“ Cination

against hcPatitis B infection indica:ed in Patic:1ls waiti:lg for or:lflcr

orthotoPic liVer transplantation?Liver TransPI Surg 4:128-132

30 Donlingucz M,B:lrcena R,Garcia M,ct al.(2000)VaCCintltion

against ilcPalitiS B Virus in cirrholic i)atients on liver transPlant

waiting list.Liver Transp1 6:440442

31.Carey W,Pinicntel R,Wesivcer MK,ct d.(1990)Li!ure Of heP‐

atitis B i11lnlllnization in liver transPlint reciPien“ : results oF a

prospective tial.Anl J Gastroentero1 85:1590-1592

32.van Thicl DH,El― Ashmawy L,Love K,ct al.(1992)Rcsponsc io

liepatitis B vaccination by liverlransplant candidatcs.Dig Dis Sci

37J245-1249
33 Loinaz C,de Juanes JR,Gonzalez EM,ct al.(1997)り epa」 IS B

vaccination results in 140 1ivcr transplant recipicnts.Hcpatogas―

trocntero1 44:235-238

34.Cilalasani N,Smallwood G,Halconlb J,ct al.(1998)ls vaCCin:ltion

agninsthepュ litis B infection indicatcd in patients waitingforor`lftcr

orthotoPic liVer transPlantatiOn?Livcr.1■ :11lspl Surg 4:128-132

35 HorlanderJC,BOylc N,Man:lin R,ct:ll.(1999)VaCCina」 on tigainst

hepalitis B in paticnts 、vilh chrOnic livcr disease a、 v.titing livcF

transPlantatiOn.A:n J Med Sci318:304-307

36.Domingucz M,Barccna R,Carcia M,ct al.(2000)VaCCination
against llepatitis B virus in cirrhotic Patients on liver transPlant

waiting list.Livcr Transp1 6:440442

37.Villeneuve E,Villcclcttc J,Villcncuve JP(2000)Ineffectiveness

oF llep:ltitis B vaccination in ciFholic Patients 、v〔liting for liver

transplantation.Can J Gastrocntcrol 14:59-62

38.ArJan M,Wicsner RH,Sicvcrs C,ct al.(2001)Doublc― dose acccl―

clated llepatitis B vaccine in palients、 vith end‐ stage liver discasc.

Livcr TransP1 7:314-320

39,ccnters for Discase Control(CDC)(1988)UPdatC:univcrsal prc―

cntltions rol‐  :)lCVCil[iOn o「  ti al,s!,1lSSion ol 1lunin1l i:11:litlliO(iCll‐

cicncy virus,Ilcpalitis B virtls,:1:,d oli,cr bloOdbor!le ptlillogcns

in health―care scitings.MMWR Morb Mortal Wkly Rep 37:377-

382

40.Barcena R,Morjlcda G,Morcno J,ct al.(2006)PrcvCn“ On ofde
novo HBV inrection by the prcscnce oF:inti‐ HBs in transPlalltCd

P:lticnts recciving corc tintibody‐ positivc livers.World J G:lstrocll‐

terol 1 2:2070-2074                              
‐

41 MoraledaG,3arccntt R,Dcl Canlpo S,ct i‖ (2006)Dcnovo H BV
infection causcd by an anti-1lBcPOsitivedonorinavaccinatedliver

transplantrccipient i1l spitc o「 anti‐ H13s rcsPo:iSC・ AnlJ ll:inspliint

6:438-440

42.Carman WE Zanctti AR,Kar:lyiannis R ct al.(1990)VaCCinc_
induccd cscapc mutant of llcPatitis B virus. Lancet 336:325-

329
43 Angus t Vilughan R,Xlong S,ct“ l.(2003)Rcsisl:incc to tiderovir

dipivoxil theraPy associatcd、 vith」 lc selection ol'a nove111lt:lation

in tllc HBV polynlcrase.GastrOcnterology 125:292297

44. Toniutto R Funlo E,Caldato M,ct al.(2004)「 :ivOtlrablc o、 liconle

oF adefovir― dipivoxil trcatnlent in actiic dc novo ilepatitis 13 21flcr

liver transplantation.′ l■tlnsPiant:ltion 77:472-473

45.SchifF ER,L:ti CL,H:ldziy:lnllis S, Ncuhaus R ct al。 (2003)
Adcrovir dipivoxil thcr:lPy fOr iainivlldinc‐ resistant llcPaliliS B ill

prc― and Post― livcr transl)lantatio!l pittients llcPalo108y 38:1419-

1427

46.Lo CM,Liu CL,Lau GK,ct al。 (2005)L市cr iransplantation for
chronic hcPntilis B wil1l lanlivudine‐ rcsis:を int YMDD lllulant using

ndd‐ on adeFovir dipivoxil plll、 l:inlivudillc.Livcr・
「 ranspl ll:807-

813

47 Chang■ Gi,h RG,dc Man R,ct al(2()06)A co11lpariSon()「
cntec:lvir alid la:1livudinc for ll】 〕cA3-1)OSitiVC cl、 ronic llcPatitis B.

N EnglJ Mcd 354:1001-1010
48.Lai CL,Lcung N,Teo EK,ct al.(2005)Al― yetir iria1 0ftclbivudine,

lanlivudine,and」le conllina」 On in p`lticnts with hcp:ttitis B c

●1ltigcn― pOsitivc chrollic ilcPtllitis B. GastrOclltcrology 129:528-

536
49.van Bonlnncl R Zollner B,SalTazin C,ct:1.(2006)lbnoお Vir for

padents with ianl市 udine resistant hcpntils B virus(HBV)inた 。―

tion alld high HBVDNA icvcl dtlrlng`ldcrovir illcral,y HCPatOl。 8y
44:318-325

50.Tcnney DJ,Levine SM,Rosc RE,ct:ll.(20()4)CliniCal cl,lcrgence

ofc:itccavi「 resistalit hcPatilis】 3 viltis rcquires additional st:bstitit‐

tions in virus alrcndy:tsistant t。 lanlivtldinc.Antinlicrob Agents

Chcnlolllcr 48:3498-3507

Qsp」ngCr



参考資|↑13

肝臓移植希望者 (レシピェント)選択基準

1_適合条件
(1)ABO式 血液型
ABO式 血液型の一致 (identical)及び適合 (compatible)の待機者を候補者とす
る。                          .

(2)前感作抗体
当面、選択基準にしないが、必ず検査し、登録する。

(3)HLA型
当面、選択基準にしないが、必ず検査し、登録する。

(4)搬送時間 (虚血許容時間)
臓器捉撃堵Iドリー )の月干臓を摘出してから12時間以内に血流再開することが望ま
しい。

2.優先順位
(1)医学的緊急性

予測余命がlヶ月以内 9点

予測余命が lヶ月～ 6ヶ月以内 6点

予測余命が 6ヶ月～ 1年以内 3点

予測余命が1年を超えるもの 占
ぃ

ただし、先天性肝・胆道疾患及び先天性代謝異常症については、肝臓移植が治療的意

義を持つ時期、患者の日常生活に障害が発生している状態及び成長障害がある状態を考慮
の上、上表に規定する′点数のいずれかを用いることがある。

(2)ABO式血液型

3.具体的選択方法
適合条件に合致する移植希望者 (レシピエント)が複数存在する場合には、優月ロコま、
以下の順に勘案して決定する。

ABO式 血液型が一致

ABO式 血液型が適合



(1)臓器の移植に関する法律第 6条の2の規定に基づき、親族に対し臓器を優先的に提

供する意思が表示されていた場合には、当該親族を優先する。

ただし、HLAの適合度を必ず確認し、臓器提供者 (ドナー)のHLA一 A、 H
LA一 B、 HLA一 DRのすべてにホモ接合体が存在し、移植希望者 (レシピエン
'卜 )が臓器提供者 (ドナー)のハプロタイプを共有するヘテロ接合体である場合に

は、移植片対イ言主病 (GVHD)の危険Lが高いため、除く。

(2)2.の (1)、 (2)の合計点数が高しり頂とする。ただし、これらの条件が同一の移
植希望者 (レシピエント)が複数存在した場合は、翻捌 間の長い者を優先する。

(3)(1)又は (2)で選ばれた移植希望者 (レシピエント)が肝腎同時移植の待樹
である場合であって、かつ、臓器提供者 (ドナー)から月[F臓及び腎臓の提供があっ

たときには、当該待機者に優先的に肝臓及び腎臓を同時に配分する。また、選ばれ

た移植希望者 (レシピエント)が肝腎同時移植の待機者の場合であって、かっ、臓

器提供者 (ドナー)から肝臓、l閣職及び腎臓の提供があったときには、騰臓移植希

望者 (レシピエント)選択基準で選ばれた移植希望者 (レシピエント)が膵腎同時

移植の待機者である場合であっても、当該肝腎同時移植の待機者に優先的に肝臓及

び腎臓を同時に配分する。

なお、選ばれた肝腎同時移植の待機者が優先すべき親族でない場合であって、腎

臓移植希望者 (レシピエント)が優先すべき親族であるときや膵腎同時移植希望者

(レシピエント)が優ダ百すべき親族であるときは、当該腎臓移植希望者 (レシピエ

ント)や膵腎同時移植希望者 (レシピエント)が優先される。

(4)(3)により、肝腎同時移植希望者 (レシピエント)が選定されたものの、肝臓が
移植に適さないこと力準l明 した場合には、腎臓移植希望者 (レシピエント)選択基

準で選ばオ1′た腎%望 者 (レシピエント)に腎臓を配分する。

4。 その他

ABO式血液型の取扱いや優月 1贋位の点数付け等、当基準全般については、今後の移植医
療の定着及び移植実績の評価を踏まえ、適宜見直すこととする。

また、将来ネットワークが整備され、組織的にも機能的にも十分機能した場合は、改めて

プロックを考慮した優刻順位を検討することが必要である。

12



参考資料 4

肝臓移植希望待機患者及び小腸移植希望待機患者の状況



A 102

B 59

0 73

AB 20

計 254

<肝臓>
移植希望者数

′θ/θ夕θθ易ご

【血液型】

【性別】

【年代】

254名

15歳未満  1    5

【原疾患】

【医学的緊急度】

【待機期間】

劇症肝炎 0

先天性肝・胆道疾患 16

先天性代謝異常症 8

Budd―Chia百症候群 8

原発性胆汁性肝硬変 21

二次性胆汁性肝硬変 2

原発性硬化性胆管炎 39

C型ウイルス性肝硬変 56

B型ウイルス性肝硬変 41

アルコール性肝硬変 9

その他 54

計 254

0-9歳 5

10-19月轟 4

20-29売轟 18

30-39拮箋 39

40-49売轟 54

50-59涛置 84

60-69場義 47

70売轟一 3

計 254

予測余命が lヶ月以内 0

予測余命がlヶ月～6ヶ月 104

予測余命が6ヶ月～1年 123

予測余命が1年以上 27

計 254

1年未満 80

1年以上2年未満 73

2年以上3年未満 44

3年以上4年未満 22

4年以上5年未満 8

5年以上 27

計 254

′θ/a//a//」



<′Jヽ腸>
移植希望者数     4名

【血液型】             【原疾患】

【性別】

【医学的緊急度】

【年代】

【待機期間】

15歳未満  1    1

(59～ 338日 )

腹壁破裂 0

腸軸捻 0

壊死性腸炎 0

腸閉鎖 0

上腸間膜動脈血栓症 0

外傷 0

クローン病 0

その他 4

計 4

A 2

B

0

AB 0

計 4

原疾患その他の内訳

短腸症候群 1

短腸症候群、生体小腸移植後、慢性拒絶反応 1

ヒルシユスプルング病類縁疾患 1

慢性偽性腸閉塞(CHP) 1

男 2

女 2

計 4

Statusl 1

Status2 0

Status3 3

計 4

0-9歳

10-19歳

20-29膚薇

30-39滝置

40-49清置 0

50-59備置 0

60-69滝置 0

70歳― 0

計 4

l年未満 4

1年以上2年未満 0

2年以上3年未満 0

3年以上4年未満 0

4年以上5年未満 0

5年以上 0

計 4

′θ/a//a//σ



参考資料 5

脳死肝移植 適応要件の変更希望

希望内容要約 :

平L児劇症肝不全が待機リストにいる場合、現行の血液型一致による加点(+1.5

点)を一律にカロえて、平L児劇症肝不全には、血液型適合不適合にかかわらず優先

的に移植月千が分西己されるようにすること。

根拠説明 :

1.乳児劇症肝不全症例の頻度とその移植成績

日本小児肝臓病研究会がWGを 作つて調査を行つた結果が 2007年に公表

されているが (参考論文 1)、 1995年から 2005年の 10年間に、国内小児

劇症肝不全は 105例が集計され、その 35%に あたる、37例が乳児症例で

あった。成因として最も多いのは原因不明の 20例 となっている (表 1)。

年代別では、1歳前の乳児が最も多かった(図 1)。 年代別の移植成績がこの

集計では不明であるが、表 2にあるごとく、46例の原因不明劇症肝不全症

例中、37例が移植を受け、67%が救命されてお り、非移植 9例の救命率 11%

' と比して有意に高い救命率であつた。
日本肝移植研究会の全国集計でも、年間約 30例の小児劇症肝不全が移植を

受けているが、上記乳児の割合から考えると、移植を受ける乳児症例は概

ね 10例 と考えられる。

(参考論文 1:乾あやの、位田 忍、他。急性肝不全における内科的治療

と肝移植の進歩。本邦における小児期の劇症肝不全。 日本腹部救急医学

会雑誌  29 (4)563-589、  2009}

2.血液型不適合移植の年齢による成績の差

劇症肝不全症例が少なく、統計的解析が難 しいが、比較的多い京都大学の

症例データを用いた解析では、平L児劇症肝不全の術後生存率は、むしろ不

適合症例の方が良い傾向にあつた (図 2)。 1‐2歳症例は不適合症例が無く、

比較が出来なかった (図 3)。 2歳以上、18歳未満症例でも、不適合移植の

方が良い傾向にあつたが、それ以上の成人では、不適合の方が悪かつた (図

4、 5)。

さらに、日本月千移植研究会の 2008年末までの全国生体肝移植集計では、18



歳未満小児 1939例中、12.5%の 243例が不適合症例であった(表 3)。 全年

齢での統計比較では、不適合が有意に不良であるが (図 6)、 年齢層で分け

ると、2歳未満症例は、それ以上の症例より有意に良い成績で、全体の適合

症例に匹敵するものであった(図 7)。            、

米国の脳死肝移植症例における検討でも、平L児、小児年齢層での血液型不

適合肝移植成績は、適合例のそれと同等の成績であることが示されている

(参考論文 2)。

3.上記を踏まえて適応要件変更を希望する理由
一般に血液型不適合肝移植は一致や適合肝移植に比べると成績が不良であ

るとされ、また、血液型の人国内比率も考慮 して、現行では、脳死肝移植

での肝臓提供優先順位には、医学的緊急性の点数に、血液型一致+1.5、 適

合+1.0の加′点がなされて優先度が決定されている。これによれば、例えば、

劇症月干不全の乳児が待機中 (緊急度 9点 )、 血液型一致の緊急度 6点 レシピ
エントがいても、 9+0>6+1.5、 で乳児に月干臓が提供されることとなるが、

同じ 9点に血液型適合レシピエントがいた場合には、たとえ、待機期間が
長くても、当該乳児には肝臓が提供 されないこととなる。平L児血液型不適

合肝移植の成績が、適合移植と不変であるとの上記証左から、時宜を得た

移植を受けることが出来ない場合の致命的結果を考慮 し、少なくとも 1歳

未満の乳児に限つて、血液型適合度による点差を無視 して緊急度のみに沿

つた肝臓提供システム構築を望む。該当する予L児肝移植の予想症例数は多

くても年間 10例以下と目され、また、もしこの年齢層が優先度第一位とな

れば、積極的なドナー肝の分割によって、同緊急度での成人症例にも大き

な不利益を与えないものと考える。



添付資料 1 文献報告 (米国での集計)

ABO―Incompatible Dcceased Donor Liver

TransplttLねuOn h ic Umted Sね掟s:AN狙onal

Redstt A■lalysiS

‰ cA_SLttut,et al.

′
'(ソ
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要約 :米国のUNOS(全 米臓器分配機構)統計から、2000年以降に行われた、

1歳前乎L児 (1、56例 )、 2-17歳小児 (170例 )、 それ以上の成人

“

67例 )の、血液

型不適合脳死肝移植について、その成績を評価 した。

ドナー、レシピエン トの年齢や術前状態などを同等にそろえた血液型適合対照

群に比べて、成人症例では血液型不適合肝移植における術後生着率は有意に悪

かったのに比べ、乳児や小児では同等の成績が得 られた。この傾向は、米国で

の臓器配分システムにも影響を与える可能性がある。          1



: ′ r , 1 :



〓嘗”著一．逮一ＩＩ０００中選Ｅ蒻菫・一鳶虚≧輛碑懇奎０

0●
1      91       03       

■`
I尋
ハ
:層
ns wα
》義母
け



劇症 |
肝不全 |

急性肝炎

1重症型
合 計 :

('95-フ 05)

米国小児
事

('99-ノ 04)

105

58:47

5歳 (35%)

30

20:10

7歳 (33%)

135

78:57

(35%)

04拿

15・7114壌

(『|イ|%)

28(26%)

9(9%)

20(19%)
2 (2%)

46(44%)

6(20%)

2(6%)

10(33%)
1(3%)

11(38%)

34(25%)  111

11(8%) ,,〔 7  .

30(22%)  111
3(20/0)    ‐ :

57(430/0)  II

平`45/551ま アセトアミノフェンによる



図2 (京都大学症例)
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図3 (京都大学症例)
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(京都大学症例)図 5´

表3
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生体肝移植におけるレシピエントとドナーのABO血液型適応度

Agc oftte Recipient

Total

<18y.o. ≧ 18y.o.

Identical

Compatible

lncompatiblc

1,305

391

243

2,254

722

273

3,559

1,113

516

3,249 5,1881,939
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図6

図 7
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ABO血液型適含度別の予後
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ABO血 液型適含度別の予後
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ABO不適含肝移植の予後
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参考資料 6

月|1紙

分害1肝移植 について

分害1肝移植の実施
臓器の移植に関する法律 (平成 9年法律第 104号 )に おける脳死した者の身体から
の肝臓移植に関し、当該肝臓を分害1し て移植すること (以下 「分害1肝移植」とい う。 )
については、第一選択の移植を受ける患者 (以 下 「レシピェント」という1。 )が ノト児等
でめつて、かつ、当該レシピエントに係る移植実施施設が、当該レシピェントに肝臓の
一部を移植 してもなお、残余の部分が移植に伎用できる可能性があると判断した ときに
その実施を考慮するものとする。

2 分害J肝移植 を実施す る場合における ドナーの望 ま しい状態等
分害1肝 移植 を実施す る場合には、全肝移植の肝臓 と比べて肝臓の状態がよいこ とが求
め られ ることから、移植実施施設による分害1肝移植の実施に当たっては、 「臓器提供者
(ド ナー )適 応基準及 び移植希望者 (レ シ ピェン ト)選択基準にういて (平成 9年 10
月 16日 健医発第 1371号 )」 の 「<肝臓 >臓器提供者 (ド ナー)適 応基準」 に規定
された条件等 にカロえて、臓器提供者 (以下 「ドナー」といぅ。)が 、以下の状態等にあ
ることが望ま しい。
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60歳 以下であること。
循環動態 が安定 していること。
生化学的肝 機能検査で著 しい異常がない こと。
肉眼的に脂肪肝 が認められないこと。
5)摘 出前の~循環管理 において、 ドナーに対 して、カテコラミン等の強心薬が多量 に使
用 されていないこと。 (ド パ ミン及び ドブ タミンにあっては、 15γ (μ g/kg/
min)以 下であること。 )
ただ し、 ドナーがこれらの状態等 にない場合で あっても、当該レシピェン トの主治医
が、医学 的な観点か ら総合的に考慮 して、移植を実施す ることが可能であると判 断 した
場合 にあっては、分害1肝移植を実施することがで きる。

3 分害1の 方法
移植に用いられる肝臓を分害1す る方法については、ドナーの体内において分害1す る方
法 (以 下 「体内分害1」 という。)及び ドナーの体外から肝臓を摘出した後に分害1す る方
法 (以 下 「体外分割」という。)の 二種類があるが、移植成績等の観点から考慮すると、
体内分割による場合の方が体外分申は りもす ぐれていることから、原則 として、体内分
害1に よることが望ましい。ただ し、多臓器が提供される場合における体内分害1は 、心臓、
肺等の他の臓器に係る摘出チームと事前に調整し、体内分害1の実施について合意が得ら
れた場合に実施すること。

4 その他
なお、肝臓の移植を受けることとなる第一選択の患者が小児等である場合以外の分害1
肝移植の実施については、今後検討する。



法的脳死判定開始

分割肝移植の流れ について
(参考 )

肝臓 ドナー適応基準 に従 って評価
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1.ドナーとレシピエントの体重差に関するレシピ平ント選定基準について

移植ネットワーク 選定基準 参考文献

UNOS :記載無し HP

Austra‖ a&NZ 記載無し HP

Eur●transplant 記載無し HP

2.分割移植 (Aduk―to―aduL)

ドナー適応 レシピ適応
ドナー・レシピ
体重差

症例数 Sp‖t GRWR Whoie CRWR 患者生存率 胆管合併症 国 参考文献

1 紀載無し 記載無し 基準無し 記載無し 記載無し
MELDで層別化:全肝移植
(20778例 )と同様

記載無し ドイツ
aヽda::n.et al.Transplant int

2009:22:702-706

50歳未満、lCU〈5daysな ど 記載無し 基準無し 173(0.9-3.8) 236(1.2-3.9)
1年83%、 5年82%:全肝移植89%、
30%(80例 )と同様

33%:全肝移植と同様 ドイツ
「akebe et al.Liver Transpl

2009:15:730-737

颯載無し 3RWR0 7%く ,PH軽度 基準無し 067-211 90% イタリア
Descon et al.Transplantation

2009:88:1117-1122

記載無し 3RWR08%く 基準無し 記載無し 記載無し
3年74%:全肝移植74%
●84例 )と同様

金肝移植と同様 US →umar et al.2008:85:1420-1424

50歳未満、:CUく lw、 良好
ケグラフトなど   '

サイズマッチ(詳細記載無
し)・ 明らかなPH無し

基準無し 0.72-1.12 1年、3年、5年69% イタリア
3iaconomi A,et a:.Liver Transpl

2008:14:999-1006

肉眼所見て特に問題
なけれI」t

全肝移植に同じ 基準無し
,年77%:全肝移植84%
112例 )と同様

ベルギー
3a扇 ga et aL Clih Transplant

2008:22:447-455

50歳未満、lCUく5daysな ど 初回移植など 基準無し 記載無し 記載無し
2年 86%、 5年78%:全肝移植
,0例 )と同様

11%:全肝移植と同様 ドイツ
″‖ms et aL Ann Surg

2006:244:865-873

PH:Porta:hypertension



参考資料 8

小腸移植希望者 (レシピエント)選択基準

1`適合条件
(1)ABO式 血液型
ABO式血液型の一致 (identical)及 び適合 (colnpatible)の待機者を候補者とす
る。

(2)体重 (サイ幻
f― は-50%～ 200%で あることが望ましい。

(3)虚血許容時間
臓器提供者 (ドナー)の小腸を摘出してから12時間以内に血流再開することが望ま
しし、

(4)移植希望者 (レシぜエント)について
基礎疾患が良疇 であること。

(5)CMV抗 体
CMV抗体陰性の移植希望者 (レシピエン ト)に対しては、cMV抗体陰陸の臓器提
供者 (ドナー)が望ましい。

(6)前感作抗体及びHLA型
当面、選択基準にしないが、必ず検査し、登録する。

2.優先順位                           ,
適合条件に合致する移植希望者(レシピエント)が複数存在する場合には、優知順位は、
黙下の順に勘案して決定する。

レ

   (1)鏃

臓器の移植に関する法律第6条の2の規定に基づき、親族に対し臓器を優先的に提供
する意思が表示されていた場合には、当該親族を優先する。
ただし、HLAの適合度を必ず確認し、隕 者 (ドナ→ のHLA― A、 HLA
― B、 HLA― DRのすべてにホモ接合体が存在し、移植希望者 (レシピェント)が臓
器提供者 (ドナー)のハプロタイプを共有するヘテロ接合体である場合には、移植片対
宿主病 (GVHD)の 危険性が高いため、除く。

18



(2)医学的緊急度 (Status lを 最優先とし、次に Status 2、 Status 3の順に優先する。)
Status l:中 心静脈栄養法の維持が不可能になった状態

Status 2:血清ビリルビン値の高値持続と、肝臓障害が進行しつつある状態
Status 3:,中 心静脈栄養法の維持が不可能となりつつある状態

(3)ABO珈 液型               ・

ABO式 血液型の一致 (identical)す る者を適合 (cottatible)す る者より優先す
る。

(4)待機期間

待機期間の長い者を優先する。

3.その他
基準全般については、今後の移植医療の定着及び移植実績の評価等を踏まえ、適宜見直

すこととする。                          1
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適応評価後の予後
―全例、医学的緊急性別―
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後の予後
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適応評価後の予後
畠Ch:ld‐Pugh C、 MELD別―
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