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研究要旨；平成 25 年度科学的根拠に基づくウイルス性肝炎診療ガイドラインの構築に関する研究班のガイドラインは、

日本におけるエビデンスデータを基にウイルス性肝炎診療ガイドラインを作成した。平成 26 年は、C 型慢性肝炎で第

二世代の protease inhibitor が認可され C型慢性肝炎治療の基本指針を以下の如く作成した。Ｃ型慢性肝炎・肝硬変

において肝機能の異常値が長期化や高齢化すると肝細胞がんの発生頻度が上昇することからウイルス排除が可能な

症例はできるかぎり早期に治療を開始すべきでゲノタイプ、ＳＮＰｓ（ＩＬ28）、ウイルスの変異（ＩＳＤＲ、Ｃｏｒｅ７０、ＩＲＲＤ

Ｒ）、および薬剤耐性等により治療効果が異なることから、治療前に治療効果に関与する因子を十分検討して治療を

開始すべきである。ＤＡＡ製剤は治療前から薬剤耐性が一定頻度で存在し、さらに治療後にも新たな薬剤耐性が出現

し治療が無効となることを留意する必要がある。治療法は今後も毎年新たな治療薬が開発されていることから、治療法

の進歩に注視する必要がある。とした。また、本年度から Genotype 1 高ウイルス量症例には、Peg-IFNα(24

週)+Ribavirin(24 週)+Simeprevir（12 週）の保険認可がおりたことから初回治療のガイドラインの第一選択とした。

Genotype2 低ウイルス量症例の IFN 単独治療では、2 週以内に HCV RNA が陰性化する症例では、8～16 週に短縮

することも可能とした。再治療ガイドラインは、Genotype 1 前治療無効例では、安全性の面から simeprevir 3 剤併用療

法を第一選択とするが、telaprevir 3 剤併用療法への安全性が高いと考えられる症例では、telaprevir の投与量は

1500mg を基本とし適宜増減する。認容性の観点から、うつ症状・うつ病などの副作用の出現が予測される症例、高齢

者などの副作用出現リスクの高い症例に対しては IFNβ+Ribavirin 併用療法を選択する。IFN 不耐用症例では、IFN 

free の次世代治療を待つのも選択肢とした。B型慢性肝炎治療の基本指針は、血中HBV DNA 量が持続的に一定以

下となればALTも正常値が持続し、肝病変の進展や発癌が抑制され、 さらにHＢｓ抗原が陰性化すればより一層発癌

率が低下少する。したがって治療目標は、核酸アナログと IFN(PEG-IFN)を使用し、HBe抗原陰性化とHBV DNA量を

持続的に低用量に保つことを第一目標とし、最終的にはHBs抗原陰性化を目指す。ただし、HBV 持続感染者は通常、

1)免疫寛容期, 2)HBe 抗原陽性慢性肝炎期、3)HBe 抗体陽性慢性肝炎期、4)非活動性慢性肝炎期、5)回復期（HBs

抗原陰性期） のいずれかの時期にあり、多くは自然経過で 1)～5)の経過をとるため、治療に際しては HBV carrier の

natural history を十分理解した上で、個々の症例に適した治療開始時期や治療法を決める事が重要である。治療薬

剤には IFN(PEG-IFN)と核酸アナログ(lamivudine, adefovir, entecavir, tenofovir)がある。IFN(PEG-IFN)の抗ウイルス効

果は弱いが耐性株の出現はなく免疫増強作用がある。核酸アナログ製剤は強い抗ウイルス効果を発揮するが耐性株

出現の危険性を有する。ただし、entecavir, tenofovir では耐性ウイルス出現の可能性は極めて低い。治療適応決定に

はHBV DNA 量、ALT 値、肝病変（炎症、線維化）の程度が重要で、年齢、性、HBV遺伝子型（母子感染で genotype 

C かつ高ウイルス量例は IFN に抵抗性）なども参考にする。治療に際しては、特に 35 歳未満、genotype A, B, 

ALT31IU/L以上の症例では、ＨＢｓ抗原陰性化を目指すことが望ましい。一方、35歳以上でgenotype C, ALT31 IU/L

以上の例は病期の進展と肝発癌抑制を第一目標とするが、HBs 抗原陰性化は困難で、治療効率と患者負担を考慮し

て治療法を選択することが重要である。科学的根拠に基づくウイルス性肝炎診療ガイドラインの構築に関する研究によ

り基礎・臨床研究に基づいたガイドラインは、日本人のエビデンスデータを基に作成し B型・C 型肝炎の治癒率を向上

させ日本における肝癌の発生を減少させることを目的とした。 
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A. 研究目的 

Ⅰ、統一研究 

平成 25 年度は、全国の研究分担員・研究協力員の

施設で研究されたウイルス性肝炎における最新の治療

法の標準化のガイドラインを作成した。このガイドライン

が広く治療が施行され多くの症例に役立つ事を目指し

検討・作成した。 

 

B. 研究方法 

Ⅰ、統一研究 

上記施設においてガイドライン作成のためエビデンス

データを作成し各テーマの成績の集積と解析を共同研

究として行い、これらの治療法、治療成績をもとにB型及

びC型慢性肝炎に対する治療法についてのガイドライン

の修正、補足を行った。 

 

Ⅱ、個別研究 

班員、班友の創意工夫に基づいて、それぞれの研究

方法により施行した。 

 

C. 研究結果 

Ⅰ、統一研究 

(1） B 型慢性肝炎治療 

Ｂ型慢性肝炎治療ガイドラインの基本指針(表.1) 

血中HBV DNA量が持続的に一定以下となればALT も

正常値が持続し、肝病変の進展や発癌が抑制され、 

さらに HＢｓ抗原が陰性化すればより一層発癌率が低下

少する。したがって治療目標は、核酸アナログと IFN 

(PEG-IFN)を使用し、HBe 抗原陰性化と HBV DNA 量を

持続的に低用量に保つことを第一目標とし、最終的には

HBs 抗原陰性化を目指す。 

 ただし、HBV 持続感染者は通常、1)免疫寛容期, 

2)HBe抗原陽性慢性肝炎期、3)HBe抗体陽性慢性肝炎

期、4)非活動性慢性肝炎期、5)回復期（HBs 抗原陰性

期）のいずれかの時期にあり、多くは自然経過で 1)～5)

の経過をとるため、治療に際しては HBV carrier の

natural history を十分理解した上で、個々の症例に適し

た治療開始時期や治療法を決める事が重要である。  

 治 療 薬 剤 に は IFN(PEG-IFN) と 核 酸 ア ナ ロ グ

(lamivudine, adefovir, entecavir, tenofovir) が あ る 。

IFN(PEG-IFN)の抗ウイルス効果は弱いが耐性株の出現

はなく免疫増強作用がある。核酸アナログ製剤は強い抗

ウイルス効果を発揮するが耐性株出現の危険性を有す

る。ただし、entecavir, tenofovir では耐性ウイルス出現の

可能性は極めて低い。 

 治療適応決定にはHBV DNA量、ALT値、肝病変（炎

症、線維化）の程度が重要で、年齢、性、HBV 遺伝子型

（母子感染で genotype C かつ高ウイルス量例は IFN に

抵抗性）なども参考にする。治療に際しては、特に 35 歳

未満、genotype A, B,ALT31IU/L 以上の症例では、ＨＢ

ｓ抗原陰性化を目指すことが望ましい。一方、35 歳以上

で genotype C,ALT31 IU/L 以上の例は病期の進展と肝

発癌抑制を第一目標とするが、HBs 抗原陰性化は困難

で、治療効率と患者負担を考慮して治療法を選択するこ

とが重要である。 

以下、各薬剤別の基本指針とした。(表.2) 

PEG-IFN：48週投与を基本とし、HBe抗原陽性、陰性に

拘わらず HBV DNA 量が 4 log copies/mL 以上で ALT 

31IU/L 以上を呈する症例をその適応とする。1) 

核酸アナログ製剤：LAM は耐性株出現頻度が高く、

ADV は単独投与では耐性株と腎障害の点から第一選

択の薬剤とはならない。効果と副作用の面から第一選択

は entecavir(ETV)または tenofovir(TDF)である。 

耐性株への対応：LAM耐性あるいは LAM & ADV 投与



例はTDF(TDFで不十分ならADV ETVを加える）に切り

替える。ETV 耐性例は稀であるが、耐性出現時は TDF

あるいは ETV & TDF に切り替える。TDF は投与開始 5

年までは耐性株出現の報告は無いが、もし耐性株が出

現すれば ETV を加える。 

 

35 歳未満の治療のガイドライン（表.3） 

治療開始基準は、HBe 抗原陽性・陰性ともに ALT>31 

IU/L で HBV DNA 量 4 log copies/mL 以上とし、肝硬変

症は、2.1log copies/mL 以上の症例とした。HBe 抗原陽

性例の治療法は、① Peg-IFNα２ａ（48 週） 

または IFN 長期投与 (24‐48 週） HBV DNA が 7 Log 

copies/mL 以上の症例は、Entecavir または Tenofovir 

DF の先行投与を考慮する。 線維化進行例（血小板 15

万未満 or F2 以上）には、最初から Entecavir または

Tenofovir DF を第一選択とした。HBe抗原陰性例は、① 

HBV DNA が 7 Log copies/mL 以上の症例は、

Peg-IFNα２ａ（48 週） を第一選択としたが、Entecavir ま

たは Tenofovir DF の先行投与を考慮する。 線維化進

行例（血小板 15 万未満 or F2 以上）には、最初から

Entecavir またはTenofovir DF とした。代償性・非代償性

肝硬変例は、Entecavir または Tenofovir DF とし HBV 

DNA 量が 2.1 Log copies/mL 以上の状態が持続する場

合は、ALT 値が 31IU/L 未満でも治療対象となる。とし

た。 

1) HBe 抗原陽性者は、６～１２ヵ月間経過観察し自然経

過でHBe抗原のセロコンバージョンがみられなければ治

療を考慮する。 

2) IFN 自己注射可能な症例は、QOL を考慮して在宅自

己注射を推奨する。 

3) 高ウイルス量（7 log 以上）症例は、IFN の効果は限定

的であり、まず Entecavir または Tenofovir DF を投与し、

ウイルス量を十分に抑制した後にPEG-IFNに切り替える

ことを考慮する。 

4)非代償性肝硬変では Tenofovir DF で乳酸アシドーシ

スを来すことがあり定期的フォローが必要である。 

 

35 歳以上の B型慢性肝炎治療のガイドライン（表.4） 

35 歳以上の治療開始基準は、35 歳未満と同様に HBe

抗原陽性・陰性ともに ALT>31 IU/L で HBV DNA 量 4 

log copies/mL 以上とし、肝硬変症は、2.1log copies/mL

以上の症例とした。HBe 抗原陽性の治療法は、① 

Entecavir または Tenofovir DF② Peg-IFNα２ａ  

または IFN 長期投与(～48 週） 

 

Genotype A, Bでは IFNの感受性が高く、投与可能な例

には IFN(PEG-IFN)製剤の投与が好ましいが、7log 

copies/ml 以上の例では ETV または TDF 単独あるいは

これらを先行投与後に PEG-IFN を選択。 

HBe 抗原陰性の治療法は、① Entecavir または

Tenofovir DF ② Peg-IFNα２ａ（48 週）Genotype A, B

では IFN の感受性が高く、投与可能な症例には IFN 製

剤の投与が好ましい。2)3)4)5) 代償性・非代償性肝硬変例

は、Entecavir または Tenofovir DF （代償性・非代償性） 

HBV DNA量が2.1 log copies/mL 以上の状態が持続す

る場合は、ALT値が31IU/L未満でも治療対象となる。と

した。 

HIV合併症例は、 Entecavir の使用により HIV耐性ウイ

ルスが出現する可能性があるため、Tenofovir DF を投与

する。 

 

Lamivudine投与中のB型慢性肝炎に対する核酸アナロ

グ製剤の治療のガイドライン（表 5） 

2.1 log copies/mL 未満が持続する症例は、Lamivudine

の変異株も少ないことから、原則Entecavirの0.5mg/day)

または Tenofovir DF 300mg/日に切り換えとした。一方、

2.1 log copies/mL以上の症例で現在、Lamivudineの変

異株が無い症例は Entecavir の 0.5mg/day または

Tenofovir DF 300mg/日に切り換え可能とした。しかし、

Lamivudine の変異株が既にあり、viral breakthrough

（HBV DNA 量が最低値より 1 ｌog copies/mL 以上の上

昇）を認めた症例に関しては、Entecavir+ Tenofovir また

は Lamivudine＋ Tenofovir 併用療法とした。 

 

Entecavir単剤投与も長期間となりEntecavir単剤投与中

B 型慢性肝炎患者に対する核酸アナログ製剤治療ガイ

ドラインを作成した。(表.6) 

2.1  log copies/mL 未満が持続する症例は、原則

Entecavir の継続投与とした。３年以上経過しても≧ 2.1 

log copies/mL の症例で Entecavir 耐性存在する場合は



Lamivudine＋ tenofovir 併用療法あるいは Entecavir+ 

tenofovir を併用投与する。なしの場合でも tenofovir DF

に切り替えも可とした。 

 

Tenofovir DF の使用に際しては、以下の事項を参考

(表.7)または注意をすること、tenofovir DF は、 entecavir

に比較して妊婦に対する安全性が高い。従って妊娠を

希望する場合あるいは妊娠中に核酸アナログ製剤を使

用する場合は tenofovir DF を選択する。 

Tenofovir DFは、adefovir同様尿細管障害に引き続いて

糸球体障害、骨軟化症を起こす場合がある。中程度以

上の腎機能障害（eGFR<50ml/min/1.73m2）の場合は、

Tenofovirの投与は推奨されない。Tenofovir DF 使用中

は３－６ヶ月毎に血清リン、eGFR の測定を行い、

Adefovirに準じて減量を行う。Tenofovir DFを投与しても

HBV DNAが 4 logcopies/mLを切らない場合、Entecavir

を併用することも選択肢となる。 

 

Adefovir または Tenofovir DF 投与例での Fanconi 症候

群発症予防のための減量の目安(表.8) 

ＡdefovirまたはTenofovir投与例でのFanconi症候群発

症予防のためのＡdefovir/Tenofovir減量の目安として①

血清リン値 < 2.5mg/dL が持続し、治療開始時と比較し

て、eGFR が 30％以上低下する症例②血清リン値 < 

2.0mg/dL が持続する症例は、Ａdefovir の場合は、 

10mg/日から 10mg/隔日投与とし、Tenofovir の場合は、 

300mg/日から 300mg/隔日投与へ減量することとした。 

 

免疫抑制・化学療法により発症する B型肝炎対策 

(表.9-10) 

1. HBV DNA 量が低値・ＡＬＴ値が正常であっても免疫

抑制剤や抗がん剤投与時にはHBV DNA 量が上昇して

重度の肝障害をきたすことがあるため注意が必要であ

る。 

 2.HBs 抗原が陰性例でも、HBc 抗体、あるいは HBs 抗

体陽性例に 免疫抑制剤や抗がん剤投与中、あるいは

投与終了後にHBV DNA 量が上昇して重度の肝障害を

きたすことがあるため経時的に HBV DNA 量を測定し、

HBV DNA が陽性化した症例には核酸アナログ製剤を

早期に使用する。 

（難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究班の免疫抑 

制・化学療法により発症する B 型肝炎対策ガイドライン

の基準と同様とする。） 
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2010;51:73-80. (Level 2b ) 

 

LAM から ETV に切り替え 

Kurashige N, Ohkawa K, Hiramatsu N, et al. 

Lamivudine-to-entecavir switching treatment in type B 

chronic hepatitis patients without evidence of lamivudine 

resistance. J Gastroenterol. 2009;44:864-70. (Level 

2b ) 

 

Suzuki F, Akuta N, Suzuki Y, et al. Efficacy of switching 

to entecavir monotherapy in Japanese 

lamivudine-pretreated patients. J Gastroenterol 

Hepatol. 2010;25:892-8. (Level 2b (3) ) 

Matsuura K, Tanaka Y, Kusakabe A, et al. 

Recommendation of lamivudine-to-entecavir switching 

treatment in chronic hepatitis B responders: Randomized 

controlled trial. Hepatol Res. 2011;41:505-511. (Level 

1b (3)) 

 

Ａdefovir または Tenofovir DF 投与例での Fanconi 症候

群発症予防のためのＡdefovir/ Tenofovir DF 減量の目

安 

Tamori A, Enomoto M, Kobayashi S, Iwai S, Morikawa H, 

Sakaguchi H,et al.Add-on combination therapy with 

adefovir dipivoxil induces renal impairment in patients 

with lamivudine-refractory hepatitis B virus. J Viral 

Hepat. 2010;17:123-9.  (Level 2b) 

 

Tanaka M, Suzuki F, Seko Y, Hara T, Kawamura Y, 

Sezaki H, Hosaka T, Akuta N, Kobayashi M, Suzuki Y, 

Saitoh S, Arase Y, Ikeda K, Kobayashi M, Kumada H. 

Renal dysfunction and hypophosphatemia during 

long-term lamivudine plus adefovir dipivoxil therapy in 

patients with chronic hepatitis B. J Gastroenterol. 2013 

Mar 26. (Level 2b) 

 

 

Ｃ型慢性肝炎・肝硬変の治療ガイドラインの基本指針

(表.11) 

Ｃ型慢性肝炎・肝硬変は肝機能値の異常値が長期化し

たり、年齢が高齢化するとともに肝細胞がんの発生頻度

が上昇することからウイルス排除が可能な症例はできる

かぎり早期に治療を開始すべきである。 

  ゲノタイプ、ＳＮＰｓ（ＩＬ28）、ウイルスの変異（ＩＳＤＲ、

Ｃｏｒｅ７０、ＩＲＲＤＲ）、および薬剤耐性等により治療効果

が異なることから、治療前に治療効果に関与する因子を

十分検討して治療を開始すべきである。 

ＤＡＡ製剤は治療前から薬剤耐性が一定頻度で存在し、

さらに治療後にも新たな薬剤耐性が出現し治療が無効

となることを留意する必要がある。 

治療法は今後も毎年新たな治療薬が開発されているこ

とから、治療法の進歩に注視する必要がある。 

 



初回治療(表.12) 

C 型慢性肝炎に対する初回投与のガイドラインは、

Genotype 1・高ウイルス量症例は、Peg-IFNα+ ribavirin 

（24 週 ）+ simeprevir :Sovriad（12 週間）併用投与とした。

Genotype 1 高ウイルス量症例には、 TVR・PEG-IFN・

RBV 併用も使用可能（ただし安全性、有効性を考慮し、

TVRの投与量は原則1500ｍｇ（3-0-3）とし体重、年齢に

より増減する。）とした。低ウイルス量症例は、IFN（24 週

間）またはPeg-IFNα2a：Pegasys（24-48週間）とした。一

方、Genotype 2 の高ウイルス量症例は、Peg-IFNα2b：

Peg-Intron＋ribavirin：Rebetol（24 週間）、IFNβ：Feron

＋ribavirin：Rebetol（24 週間）とした。低ウイルス量は、

IFN の 8 週から 24 週間連日及び間歇投与法、あるいは

ペグ IFNα2a の 24 週から 48 週間投与が標準投与法と

した。 

Genotype 1, 2（高ウイルス量）ともにうつ病・うつ状態など

の副作用の出現が予測される症例、高齢者などの副作

用出現のリスクが高い症例に対しては IFNβ＋Ribavirin

併用療法を考慮する。IFN 不耐用症例では、IFN free の

次世代治療まで待つのも選択肢となる。 

Genotype2低ウイルス量症例の IFN単独治療では、2週

以内に HCV RNA が陰性化する症例では、8～16 週に

短縮することも可能である。とした。 

 

IFN 単独または PEG/RBV 再燃例の再治療のガイドライ

ン-1(表.13) 

Genotype 1（高・低ウイルス量）ともに Peg-IFNα＋

Ribavirin（24 週間）＋Simeprevir:Sovriad （12 週間）併用

療法とした。しかし、Genotype 1 前治療無効例では、安

全性の面から simeprevir3 剤併用療法を第一選択とする

が、telaprevir 3 剤併用療法への安全性が高いと考えら

れる症例では、telaprevir 3 剤併用を選択することも可能

である。Telaprevir の投与量は 1500mg を基本とし適宜

増減する。とした。Genotype 2 の（高・低ウイルス量）とも

に Peg-IFNα2b ：Peg-Intron ＋Ribaviril（36 週間）、

Peg-IFNα2a:Pegasys ＋ Ribaviril （ 36 週間 ）または

IFNβ：Feron ＋Ribavirin （36 週間）のいずれかとした。 

 

Genotype 1、IFN 不適格/不耐容、前治療無効例に対し

て経口２剤（Daclatasvir + Asunaprevir 24 週間）の治療

が可能になった場合のガイドライン（表.14） 

FN 不適格/不耐容および前治療無効例は、Daclatasvir 

+ Asunaprevir  24 週間となる。 ただし、Daclatasvir + 

Asunaprevir 投与期間中、肝機能（ALT/AST）の上昇す

る症例が存在することから、 投与期間中は肝機能のモ

ニタリングを定期的に行うこと。 ALT（GPT）が基準値上

限の５倍以上に上昇した場合は治療の投与中止も含め

治療法を再検討し、10 倍以上に上昇した場合には、投

与を中止する。ウイルス学的breakthrough （投与中に血

中HCV RNA 量が最低値から 1 log10 を超えて増加）が

発現した場合は、 Daclatasvir + Asunaprevir の投与中

止を考慮する。Daclatasvir + Asunaprevir は内服剤であ

るため投与にあたっては、飲み忘れ等がないよう服薬コ

ンプライアンスを十分指導する。 

 

IFN 単独または PEG/RBV 無効例の再治療のガイドライ

ン-2(表.15) 

Genotype 1、前治療無効例では、安全性の面から

simeprevir 3 剤併用療法を第一選択とするが、telaprevir

の薬剤投与量を調節することにより telaprevir3剤併用療

法の治療効果も上昇する可能性があることから、安全性

が高いと考えられる症例では、 telaprevir3 剤併用を選

択することも可能である。 

認容性の観点から、うつ症状・うつ病などの副作用の出

現が予測される症例、高齢者などの副作用出現リスクの

高い症例に対しては、IFNβ+ 

ribavirin 併用療法を選択する。IFN 不耐用症例では、

IFN free の次世代治療を待つのも選択肢となる。 

 

C 型慢性肝炎に対する再治療ガイドライン-3(表.16) 

C）進展予防（発癌予防）の治療 

１. プロテアーゼ阻害剤を含む 3 剤併用療法およびｒ

ibavirin 併用療法の非適応例あるいは ribavirin 併用療

法で無反応例の中で発癌リスクの高い症例（50 歳以上

F2以上）では、IFNの副作用の素因を考慮し、発癌予防

目的の IFN の長期投与が選択肢となる。なお、IFNα 

製剤は 300 万単位/日を 3 回/週を原則とし、在宅自己

注射（Peg 製剤を除く）も可能である。また Peg-IFNα2ａ

製剤を使用する場合は 90μg/日を 1 回/1-2 週を使   

用する。 



2. IFN非適応例および IFNでALT値、AFP値の改善が

得られない症例は肝庇護剤（SNMC、UDCA）、瀉血療

法を単独あるいは組み合わせて治療する。 

3. 進展予防（発癌予防）を目指した治療の ALT 目標値

は stage 1（F1）では、持続的に基準値の 1.5 倍以下に

control する。 stage 2-3（F2-F3）では、極力正常値

ALT≦30 IU/L に control する。 

 

肝炎の治癒および・発癌抑制を目指した血清 ALT 

正常 C型肝炎例への抗ウイルス治療ガイドライン(表.17) 

従来と同様に、血小板と ALT値を基準にして 4つの群

に分けている。ALT 値正常症例に対する治療効果の検

討では、ALT 値異常例と同等の治療効果が得られてい

る。従って、血小板が 15 万以上で ALT 30 IU/L 以下の

症例では、2 ヶ月から 4 ヶ月ごとに血清 ALT 値をフォロ

ーし異常を呈した時点で完治の可能性・発癌リスクを考

えて抗ウイルス療法を考慮した。一方、血小板 15 万未

満の症例は、線維化進展例がかなり存在するため、慢

性肝炎治療に準じて抗ウイルス療法を考慮。経過観察

の場合は、2-4ヵ月毎に血清ALT値を測定し、異常を示

した時点で抗ウイルス療法を考慮。  

一方、ALT値が 31から 40 IU/Lに関しては、本年は血

小板値、年齢に拘わらず、慢性肝炎の治療に準じること

とした。PNALT であっても高齢化とともに発がんリスクが

高くなることから年齢を考慮して治療を決定することが望

ましい（IFN free の次世代治療を待つ場合も、高齢者で

は発癌リスク高くなることに留意する必要がある。）    

 

平成26年のC型慢性肝炎に対する治療の中止基準(表. 

18) 

1. Peg-IFNα＋Ribavirin ＋Protease Inhibitor3 剤併用

療法の場合 

 治療開始12週後にHCV RNAが陰性化しない症例は

治療を中止する。また、治療期間中に HCV RNA が

breakthrough（2 回連続して HCV RNA の最低値から 2 

Log IU/mL を超えて増加）した場合は治療を中止する。 

2. Peg-IFNαまたはβ＋Ribavirin 2 剤併用療法の場合 

 Peg-IFNα2b＋Ribavirin 併用療法を行っても投与開

始12週後にHCV RNA量が開始時に比し 2 Log IU/mL

以上低下がなく HCV RNAが陽性（Real time PCR 法）で、

36週までに陰性化がなく、かつALT・ASTが正常化しな

い症例は 36 週で治癒目的の治療は中止する。 

 しかし、投与開始 12 週後に HCV RNA 量が開始時に

比し 2 Log IU/mL 以上低下し、ALT 値が正常化した症

例は、48 週まで継続治療を行い、治療終了後の長期

ALT値正常化維持を期待する。 

3. IFN 単独投与の場合 

 進展予防（発癌予防）の治療で、IFN 製剤投与開始 6

か月以内にALT値 and/or AFP値の有意な改善が見ら

れない場合は発癌抑制効果が期待できないため治療を

中止する。 

 

(3)ウイルス性肝硬変に対する包括的治療のガイドライン

(表.19) 

 A)C 型肝硬変 

  治癒目的の IFN 療法 

 1. C 型代償性肝硬変に対する治療法は治癒率を考慮

して、Peg-IFNα＋Ribavirin 併用療法を選択することが

望ましい。 

 2. Genotype1 かつ高ウイルス量の C 型代償性肝硬変

症例への Peg-IFNα＋Ribavirin 併用療法の投与期間

延長（72 週間投与）の基準として、投与開始 12 週後に

HCV RNA量が開始時に比し2 log IU/mL以上低下する

が、HCV RNAが陽性（Real time PCR法）で 36週までに

陰性化した症例ではプラス 24週（トータル 72週間）に投

与期間を延長する。 

 3. Genotype1かつ高ウイルス量症例以外で、投与前に

うつ病・うつ状態やＨｂ値低下などの副作用の出現が予

測される症例に対しては、IFN（IFNβ：Feron あるいは

IFNα：Sumiferon）療法を選択することが望ましい。 （な

お、IFNα 自己注射可能な症例は、QOL を考慮して在

宅自己注射も可能である）。 

 

Ｂ）B 型肝硬変 治癒目的の核酸アナログ治療（表.20） 

B）B 型肝硬変 

  治癒目的の核酸アナログ治療 

 1. HBV DNA量が 2.1 Log copies/mL以上の状態が持

続する場合は、ALT値が 31IU/L 未満でも核酸アナログ

製剤の治療対象となる。 

 2. B 型肝硬変（代償性・非代償性）症例への初回核酸



アナログ製剤は Entecavir を、一方、Lamivudine または

Entecavir 耐性株出現例では Lamivudine＋Adefovir 併

用療法とする。 

 3. B 型肝硬変（代償性・非代償性）症例への核酸アナ

ログ投与は、HBs 抗原が陰性化するまで長期投与する。 

 

C）発癌予防および肝癌再発予防目的の治療 

 1. C 型肝硬変で治癒目的の IFN 治療が無効であった

症例には ALT、AFP 値の低下を目指し IFN（IFNα：

Sumiferon）の少量長期療法を行う（IFN 自己注射可能な

症例は、QOL を考慮して在宅自己注射を推奨する）。ま

たは、ALT値改善を目指しSNMC、UDCAなどの肝庇護

療法を行う。 

 2. B 型肝硬変および肝細胞癌治癒後の症例で HBV 

DNA量 2.1 Log copies/mL以上を示す例では核酸アナ

ログ製剤で HBV DNA を低下させ再発予防を目指す。 

 3. 肝硬変症例には血清アルブミン値を考慮して分岐

鎖アミノ酸製剤(Livact）を使用して発癌抑制を目指す。 

 

肝硬変に対するガイドライン補足(表.21) 

1. Peg-IFNα＋Ribavirin 併用療法が行えないC型代償

性肝硬変に対する IFN の単独療法は、HCV RNA が 12

週以内に陰性化した症例はその後慢性肝炎同様 48 週

間-72 週間の長期投与が望ましい。 

2. C 型代償性肝硬変に対する IFN 投与（ribavirin 併用

療法を含む）で 12 週以上経過しても HCV RNA が陰性

化しない症例は、発癌予防を目指した 3MU/日，週 3 回

投与の長期投与を行うが投与開始6カ月以内にALT値 

and/or AFP 値の有意な改善がみられない場合は発癌

抑制効果が期待できないため、治療を中止する。 

3. 血小板値が5万以下のC型肝硬変では、IFNの治療

効果を十分検討の上、脾摘手術あるいは脾動脈塞栓術

を施行後 IFN（ribavirin 併用を含む）治療を行うことが可

能である。 
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臨床共同研究 

研究班の共同研究として以下の2つのテーマについて

担当班員を中心として全国の班員・班友の施設にて研

究しデータを集積した。 

① B 型慢性肝炎核酸アナログ治療例からの肝発がんリ

スク因子の検討-松本晶博班員 

目的：B 型慢性肝炎に対する核酸アナログ治療は肝発

癌を抑制することが報告されているが、肝硬変例では核

酸アナログを投与しても年 2%の発癌がみられまた、慢性

肝炎例からの発癌もみられることから、これらの症例のリ

スク因子を解析し、これらの症例を囲い込むことによって、

核酸アナログ治療に加えて肝発癌抑制を目指す治療を

開発する。ことを目的とした。 

全国の班員・班友の施設 B 型慢性肝疾患 195 例（男性 



141 例 年齢中央値55歳）発癌前導入例 A群 156例

観察期間中央値 9年 発癌 16例 (10%)今後導入例 B

群 39例 観察期間中央値 6年 発癌 29例 (74%)発癌

率は、A群 1%/年、B 群 16%/年であった。 

Study design 

1.アンケート調査（全数調査）例数と観察期間 

A-1 群 HCC非発症例, A-2群 NA導入後HCC発症

例, A-1 群と A-2 群の case-control study 

核酸アナログ治療における新規発癌率は 0.9%/年であ

った。発癌に関連する因子は、開始時血小板 14万未満、

肝硬変、BCP変異、男性、開始時AFP 6.0ng/μl以上、

高齢であった。上記因子を用いた多変量解析モデルの

感度は 59.8%、特異度は 89.4%であり、より詳細な解析を

必要とすると思われた。 

 

②Telaprevir/PegIFN/RBV の３剤併用療法における 

不適格基準についての検討-川上由育班員 

目的：2011 年 11 月に第一世代の Protease Inhibitor(PI)

である Telaprevir が市販された。Telaprevir は IFN/RBV

との併用により、治療期間の短縮および高い有効性を 

もたらしたが、特に重篤な皮膚疾患を認めたため皮膚科

との連携が必要であり、また腎機能障害、高度貧血によ

る中止症例を多く認めた。今回の研究目的は、

Telaprevir/PegIFN/RBV の治療成績から 3 剤併用療法

の不適格、適格基準を研究し第二世代の PI である

Simeprevir での最適応症例への導入につなげるように

する。共同研究施設において Telaprevir/PegIFN/RBV

を開始し、以下の要件を満たした C 型慢性肝疾患 601

例を対象とした。治療完遂、中止関係なく登録をおこな

った。対象は、2013 年 10 月時点で治療終了 12 週間以

上経過しており24週治療（PR延長は除く）例で中止例も

含む。TT の治療効果は非常に高い(87%)が、TG/GG に

おいても約 50％SVR が得られていた。IFN 前治療無効

は再燃より治療効果は低いが Null においても約 50％

SVRが得られていた。中止では SVRが約 38%低かった。

中止にいたった副作用は、皮膚障害・貧血・腎障害が

52%を占めていた。治療不適格例の検討を行なうたまに

薬剤による中止および再燃例を除いた 476 例を解析し

た。TG/GG の場合、治療完遂しても約 30％が無効であ

った。AFP が 9 以上の高値の場合、治療完遂しても約

20％が無効であった。以上から不適格基準は、IL28B 

TG あるいは GG、AFP  高値（9μg/dl ≦）と IFN 継続

困難が予測される患者と考えられた。 

 

Ⅱ、個別研究 

（1）B 型肝炎 

上野らは、核酸アナログ投与例および HBe 抗体非活動

性キャリアの HBV 関連マーカーとジェノタイプの関連を

研究しジェノタイプ B 型高浸淫地域でも、HBe 抗体陽性

キャリアにおける肝線維化進展、HBs 抗原自然陰性化

などの肝病態とジェノタイプとの関連が示唆されたが、年

齢をマッチさせた多数例での検討が今後必要であり、

NA投与例ではジェノタイプB症例の反応性がジェノタイ

プC例に比し良好であり、リスクスコアの低下に寄与する

因子は、GT および NA 開始時年齢であった。B 型肝炎

の病態・治療効果にジェノタイプは密接に関わってと考

えられることを報告した。 

四柳らは、アデホビルによる腎・尿細管障害の実態に着

いて検討しeGFR<50 ml/min/1.73 m2の症例に関しては

アデホビルを減量して開始することが推奨され、血中リン、 

eGFR の定期的モニタリングが必要である。低リン血症が

高度な場合、骨軟化症の評価が必要である。骨粗鬆症

として治療が行われている可能性もあることから低リン血

症で ADF を減量する症例に対しては HBV DNA のモニ

タリングが重要であると報告した。 

鈴木らは、B 型慢性肝炎に対する PEG-IFNα-2a の長

期治療成績について研究し PEG-IFNα-2a 治療にお

ける長期成績（4 年）は、HBe 抗原陽性例 21.4%(3/14), 

HBe 抗原陰性例 20%(1/5)であった。HBe 抗原陽性例で

の著効例は、48週投与例のみであった.HBe抗原陰性，

PEG-IFNα-2a  90μg 48 週投与した 1 例において

HBs 抗原の消失を認め、さらに 180μg 48 週投与した 1

例において，ALT 値の rebound 後に IFNα投与にて

HBs 抗原の消失を認めたことを報告した。 

 

(2) C 型肝炎 

黒崎らは、PNPLA3 遺伝子多型と C 型肝炎の病態につ

いての検討し、PNPLA3 遺伝子多型と C 型肝炎の病態

は、男性で肥満のない症例で、Steatosis と関連し、非高

齢者で、肝線維化と関連し、性別、線維化、年齢と独立



した発癌関連因子であることを示唆されたことを報告し

た。 

中牟田らは、Telaprevir による脂質代謝への影響につ

いて研究し、ＬＤＬ値は３剤併用治療効果に影響を与え、

線維化とＨＣＶ増殖状況を反映している。ＴＶＲ治療中は

ＬＤＬ値は増加しＴＶＲは直接、脂質合成を抑制しＬＤＬ

値の上昇はＬＤＬＲの発現低下を反映しＨＣＶの再感染

を抑制している。現治療薬のＴＶＲは、脂質代謝に 影

響を及ぼし、抗ウイルス効果を発揮している。ことを報告

した。 

坂本らは、NS3 protease阻害剤の耐性変異とNS5A阻

害剤の耐性変異の検討を行ない Deep-sequencer を用

いた検討では、治療 12 時間後にわずかな耐性変異が

出現しており IFN に感受性が低い IL28B minor type で

変異ウイルス出現率が高い傾向があった。とくに、第2世

代 protease+IFN の阻害剤で問題になる変異は重要と考

えられたことを報告した。 

松本らは、C 型慢性肝炎の抗ウイルス治療効果と

KIR,HLA,IL28B 遺伝子多型の関連について研究し、C

型慢性肝炎の TVR3 剤併用療法の検討では RVR と

IL-28B SNP が SVR と有意な関連を示す一方、KIR と

HLA は関連が低いと考えられたことを報告した。 

竹原らは、TVR/Peg-IFN/RBV 併用療法における

TVR2250mg vs.1500mg の非劣性試験を比較検討し C

型慢性肝炎に対するTVR/Peg-IFN/RBV併用療法にお

いて、TVR1500mg/日投与は、TVR2250mg/日投与に比

しウイルス効果は同等で安全性が向上する可能性が示

唆されたことを報告した。 

豊 田 らは 、 Telaprevir 三 剤併用療法におけ る

PEG/RBV延長投与の有用性について研究しTelaprevir

三剤併用療法を施行した 11例に対し PEG/RBVを延長

投与した結果、IL28B minor allele かつ non RVR であっ

た三例を含め全例で SVR12以上が得られPEG/RBV延

長投与は再燃抑制に有用と推察されたことを報告した。 

岡上らは、高齢線維化進展 C 型肝炎に対する

PEG-IFN/RBV/TVR の治療効果について検討し、高

齢・線維化進展例は、アドヒアランスが低く、中止率が高

く、SVR 率が低値であり、安全性を考慮し治療開始時か

ら RBV, TVR を減量して開始し、RVRが得られれば 3剤

とも基準量を下回っても比較的高率に SVR が得られる

可能性が高いことを報告した。 

 

D. 考察 

Ⅰ、統一研究 

 平成 25 年度のガイドラインを作成するため班員・班

友の施設での基礎研究と臨床データを統一研究として

集積しエビデンスデータを参考にして作成した(各共同

研究報告書を参照)。C型慢性肝炎の治療薬は、毎年新

し い 薬 剤 が 認 可 さ れ て お り 今 年 度 は 、

Peg-IFN+Ribavirin+Simeprevir 3 剤併用療法の位置づ

けを明確にしたガイドラインを作成するとともに IFN 単独

または PEG-IFN/RBV 療法の再燃例の再治療のガイド

ラインと無効例の再治療のガイドラインを明確にした。ま

た、PNALT であっても高齢化とともに発がんリスクが高く

なることからALT値が 31-40IU/Lを呈した症例は、血小

板値が高値でも慢性肝炎の治療に準ずることを明記し

た。Ｂ型肝炎では、核酸アナログ製剤の Tenofovir 製剤

が認可されたことから Entecavir とともに追記した。

Tenofovir は、腎障害および Adefovir と同じく低血清リン

値になるため eＧＦＲおよび血清りん値の測定を経過中

おこない注意することを喚起した。また、減量基準も明記

した。Entecavir も長期投与となることからより Tenofovir

への切り替え基準も追記した。 

 

HCV genotype 1b, C 型慢性肝炎に対する治療の主と

して次年度も班員・班友からのデータをさらに集積し研

究を進め B 型・C 型肝炎ウイルス排除ができる治療法を

確立していく。 

 

Ⅱ、個別研究 

 B 型肝炎は、核酸アナログ製剤の長期投与による副作

用の骨軟化・骨粗鬆症、腎障害がみられることから投与

開始時・投与中の、血中リン、 eGFR の定期的モニタリ

ングが必要であることを示唆した。PEG-IFNα-2a の長

期治療成績から、今後適応症例の選択基準を明確にす

る必要があると思われた。 

 C 型肝炎は、宿主側・ウイルス側遺伝子の研究が進み 

ウイルス排除できる症例の選択基準を確立できる方向性

を示唆した。 

 



E. 結論 

科学的根拠に基づくウイルス性肝炎診療ガイドライン

の構築に関する研究班は、日本からのエビデンスデータ

に基づき慢性肝炎から肝硬変まで一連のガイドラインを

作成し、将来的に我が国の発癌例が減少することを目

的とした研究班である。 

今年度からは、第 2 世代の 3 剤併用療法が開始され

C 型慢性肝炎の治療の副作用も軽減され治療を受けら

れる適応基準が拡大したことにより将来の肝発癌抑制効

果に繋がるものと思われた。 

慢性肝炎に関しては原則的に抗ウイルス剤を主体とし

た治療をガイドラインとして提示した。さらに、ガイドライン

での基本的な治療を念頭に入れ、その上で個々の症例

に対する治療を考慮する際にガイドラインの補足を参考

に治療法を決定していただきたい。肝硬変に対する治

療のガイドラインは、予後を考慮に入れながら治療を選

択していただきたい。 

今後これらのガイドラインを基に B 型、C 型肝炎の治

療が進められ、医療格差の是正、医療経済への効率的

還元がなされるものと考えられる。またこれらのガイドライ

ンを基に今後治療を進めていくが、その治療効果を常に

検討しながら改訂していく必要がある。 
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1.特許取得 

今回の研究内容については特になし。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 


