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投与になっている

抗原は陰性化し現時点では

もみられてい

、

治療反応性が良か

HBe

治療反

現時点では症例が十分に蓄積されていないため、

が

今後さらに症



F. 健康危険情報 

当研究における Peg-IFN による重篤な副作用は

無かった。 
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A. 研究目的 

B 型慢性肝炎に対するエンテカビル(ETV)の抗ウイ

ルス効果は明らかにされてきたが、ETV治療中の肝発

癌抑制効果ならびに肝発癌に関与する因子について

は明らかではない。 

 

B. 研究方法 

核酸アナログ治療歴がなく、ETV開始前に肝発癌歴

のないB型慢性肝疾患496例を対象とした。治療開始

時平均年齢:52.6 ± 12.0(15-82) 歳、男性/女

性:288/208 例、血小板数:16.0±5.8×104/μL、ALT

値:143.7±199.3IU/L、AFP:29.0± 137.1ng/mL、

HBV-DNA（中央値):6.9log copies/mL（LC/mL）、非肝

硬変/肝硬変:404/92 例であった。発癌解析には、

Kaplan-Meier 法、Log-rank 検定、Cox 比例ハザード

モデルを用いた。 

 

 

C. 研究結果 

平均観察期間は49.9±17.5 ヵ月(14-109)であった。

治療開始24週後におけるHBV DNA陰性化（＜2.6LC/mL）

率は68%、ALT正常化（≦30IU/L）率は62%であった。

治療開始24週後のAFPは5.7±7.9 ng/mLで、開始時

の29.0± 137.1 ng/mL に比し、有意な低下を認めた

（p<0.05）。観察期間中に肝発癌を42例に認め、累積

発癌率は3年で6%、5年で9.6%、7年で17.2%であっ

た。肝発癌に関与する因子についての多変量解析によ

る検討では、治療前因子として高齢（≧55歳）（Hazard 

ratio(HR), 2.648；p = 0.028）、肝硬変（HR, 5.359；

p＜0.001）が有意な因子であり、治療後因子では治療

開始24週後のAFP高値（≧10ng/mL）（HR, 2.298；p = 

0.043）が唯一の有意な独立因子であった。24週後の

HBV DNA陰性化ならびにALT正常化は発癌に関連しな

かった（p = 0.685、p = 0.080）。 

なお、治療後24週のAFP値が肝発癌に及ぼす影響

についての時間依存性 ROC 曲線を用いた解析におい

厚生労働科学研究費補助金 
（肝炎等克服実用化研究事業（肝炎等克服緊急対策研究事業）） 

分担研究報告書 

エンテカビル投与継続症例における肝発癌抑制効果 

研究分担者  平松直樹 大阪大学大学院医学系研究科消化器内科学 講師 

研究要旨：B 型慢性肝炎に対するエンテカビル(ETV)治療中の肝発癌に関与する因子については明らか

ではない。本研究では、核酸アナログ治療歴がなく、ETV 開始前に肝発癌歴のない B 型慢性肝疾患 496

例を対象として肝発癌抑制効果について検討を行った。発癌解析には、Kaplan-Meier 法、Log-rank 検

定、Cox 比例ハザードモデルを用いた。平均観察期間は 49.9±17.5 ヵ月(14-109)であった。治療開始

24 週後の AFP は 5.7±7.9 ng/mL で、開始時に比して有意な低下を認めた（p=0.002）。肝発癌に関与す

る因子について多変量解析による検討では、治療前因子として高齢（≧55 歳）（Hazard ratio(HR), 

2.648；p = 0.028）、肝硬変（HR, 5.359；p＜0.001）が有意な因子であり、治療後因子では治療開始

24 週後の AFP 高値（≧10ng/mL）（HR, 2.298；p = 0.043）が唯一の有意な独立因子であった。 

【結語】B 型慢性肝疾患に対する ETV 治療中の発癌には、HBV DNA 陰性化、ALT 正常化は影響せず、24

週時の AFP 値が治療により変動しうる唯一の発癌予測因子であることが示唆された。 



て、発癌予測における24週後のAFP値のカットオフ

値が12.2ng/mLであったため、今回の検討ではAFPを

10ng/mLで分けて解析を行った。 

 

D. 考察 

本研究では、B型慢性肝疾患に対するETV治療中の

肝発癌に関与する因子について検討した。治療前因子

では、高齢、肝硬変が肝発癌の有意な高リスク因子で

あった。高齢者や肝硬変症例では、ETV治療によりALT

正常化、HBV DNA陰性化しても肝発癌に注意し、十分

なサーベイランスを行う必要があるものと考えられ

た。 

治療開始後因子では、上記２因子に加え、24 週後

の AFP 高値が肝発癌の高リスクであった。一方、ETV 

開始24週後のHBV DNA 陰性化の有無は、肝発癌の有

意なリスク因子ではなかった。したがって、ETV投与

によりHBV DNA陰性化が得られても、治療後にAFPが

十分に低下しない症例では、発癌リスクが高く、十分

なサーベイランスを要するものと考えられた。また、

ETV 治療開始後も AFP 高値が持続する症例では、

Sequential therapy などの IFN 治療の候補となりう

るものと考えられた。 

 

E. 結論 

B型慢性肝疾患に対するETV治療中の発癌には、HBV 

DNA陰性化、ALT正常化は影響せず、24週時のAFP値

が治療により変動しうる唯一の発癌予測因子である

ことが示唆された。 
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A. 研究目的 

 B 型慢性肝疾患に対する治療は IFN と核酸ア

ナログ製剤であり、臨床の場ではその状況に応

じて選択を行い、時によっては繰り返し治療が

行われている。核酸アナログ製剤が B型慢性肝

疾患に対する治療、予後に多大な貢献をしたこ

とは周知の事実である。厚生労働省班会議にお

けるガイドラインでも B型慢性肝疾患患者の治

療において核酸アナログ製剤は 35 歳以上の症

例では第一選択の座を維持し続け、現在最も使

用されている薬剤といえる。しかしながら長期

投与が原則であり、一生涯飲み続ける可能性が

ある本薬剤を中止する手段や指標となる検査で

確立されたものは未だ見出せておらず、また最

終目標として掲げられている HBs 抗原の陰性化

についても十分な効果が示されているとは言え

ない。このため長期化する核酸アナログ治療を

いかに安全かつ効率よく、中止するかを目標に

我々も IFN を用いた Sequential 治療を試み、そ

の成果を昨年度までに報告してきた。 しかしな

がら、一部に再燃をきたし、再治療を余儀なく

される症例が存在することも事実である。今年

度はSequentialを行った症例の5年後の長期の

経過を検討することで、より安全に中止し得る

症例を検討しその因子見出すことを目標とした。 

 

B. 研究方法 

 2009 年より核酸アナログ製剤の中止を目的

として sequential therapy を導入している。本

療法導入の条件は核酸アナログ投与中、HBe 抗

原は陰性で、肝酵素の正常化を維持し、HBV-DNA

が感度以下(2.1log copy/ml 未満)もしくは

HBcrAg が感度以下(3.0log U/ml 未満)を達成し

ている患者とした。これまでに 14 症例に導入し、

全例IFN投与を終了し経過観察期間(drug free)

に入っている。それぞれの症例の中止理由、背

景因子、その後の経過につき検討した。 (検討

(1))。さらにこのうち HBs 抗原陰性化症例を解

析するとともに、再治療例の HBs 抗原量、サイ

トカインの動態が治療反応性にどのように関わ

っているかの要因について検討した(検討(2))。 

 

研究要旨：B 型慢性肝炎に対する治療薬として核酸アナログ製剤は本邦で広く使用され、B型慢性肝疾

患で悩む患者の長期予後の改善とともに QOL の向上に果たしてきた意義は非常に大きな意味をもって

いる。しかしながら、2014 年に 4 番目の核酸アナログ製剤が登場しながらも未だ確固たる中止基準は

設定されておらず、また治療終了のゴールも明らかではない。このため当院でも中止を目指した取り組

みとして、過去の症例の解析とともに sequential therapy を導入した症例の検討を行っているが、初

期に導入した症例は 5年の節目を迎えその長期予後を検討することでこの治療の効果、適応を解析し治

療中止に関わる因子を検討したので報告する。 

核酸アナログ中止を目指した sequential 療法後の再燃例の検討 

研究分担者  鈴木義之 虎の門病院 肝臓内科 医長 

厚生労働科学研究費補助金 
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分担研究報告書 
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臨床試験の目的・方法、治療の副作用、患者

に関する個人情報の守秘義務、患者の権利保護

等について十分な説明を行い、患者が熟考する

に十分な時間と理解の後に書面による同意を得

た上で臨床試験を遂行した

に医療保険が認められている治療法においても

上記に準じて書面の同意書を得ている。本研究

の遂行にあたっては、必要な申請を行い当院の

倫理規定を遵守した。

 

C. 研究結果

 Sequential

た。男性 12
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か月(20～123)

例であった。治療終了後の

央値 54 か月

療終了後に一過性に上昇する症例も認められる

もののその後は沈静化するケースがほとんどで

あったが、その後の再燃で再治療を導入した症

例が 4例認められた。図

過を示した。
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臨床試験の目的・方法、治療の副作用、患者

に関する個人情報の守秘義務、患者の権利保護

等について十分な説明を行い、患者が熟考する

に十分な時間と理解の後に書面による同意を得

た上で臨床試験を遂行した

に医療保険が認められている治療法においても

上記に準じて書面の同意書を得ている。本研究

の遂行にあたっては、必要な申請を行い当院の

倫理規定を遵守した。

研究結果 

Sequential治療導入症例の背景は表

12 例(86%)、

IFN開始時年齢

使用していた核酸アナログは

entecavir(ETV)4

123)、genotype

例であった。治療終了後の

か月(48～60)

療終了後に一過性に上昇する症例も認められる

もののその後は沈静化するケースがほとんどで

あったが、その後の再燃で再治療を導入した症

例認められた。図

過を示した。10 例に

HBs抗原の消失まで得ることができた。

 

臨床試験の目的・方法、治療の副作用、患者

に関する個人情報の守秘義務、患者の権利保護

等について十分な説明を行い、患者が熟考する

に十分な時間と理解の後に書面による同意を得

た上で臨床試験を遂行した(新 GCP

に医療保険が認められている治療法においても

上記に準じて書面の同意書を得ている。本研究

の遂行にあたっては、必要な申請を行い当院の

倫理規定を遵守した。 

治療導入症例の背景は表

、sequential

開始時年齢43.5歳(34

使用していた核酸アナログは lamivudine (LMV) 

entecavir(ETV)4 例、投与期間は

genotype は B が

例であった。治療終了後の drug free

60)である。経過中の

療終了後に一過性に上昇する症例も認められる

もののその後は沈静化するケースがほとんどで

あったが、その後の再燃で再治療を導入した症

例認められた。図 1に今回の

例に drug free を達成しこのう

抗原の消失まで得ることができた。

臨床試験の目的・方法、治療の副作用、患者
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等について十分な説明を行い、患者が熟考する

に十分な時間と理解の後に書面による同意を得

GCP に遵守)。既

に医療保険が認められている治療法においても

上記に準じて書面の同意書を得ている。本研究

の遂行にあたっては、必要な申請を行い当院の

治療導入症例の背景は表1に示し
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drug free 期間は中

である。経過中の ALT は治

療終了後に一過性に上昇する症例も認められる

もののその後は沈静化するケースがほとんどで

あったが、その後の再燃で再治療を導入した症

に今回の 14 症例の経

を達成しこのう

抗原の消失まで得ることができた。
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等について十分な説明を行い、患者が熟考する

に十分な時間と理解の後に書面による同意を得

。既

に医療保険が認められている治療法においても

上記に準じて書面の同意書を得ている。本研究

の遂行にあたっては、必要な申請を行い当院の

に示し

導入

歳)、

lamivudine (LMV) 

77.5

が 12

期間は中

は治

療終了後に一過性に上昇する症例も認められる

もののその後は沈静化するケースがほとんどで

あったが、その後の再燃で再治療を導入した症

症例の経

を達成しこのう

抗原の消失まで得ることができた。

再燃例、再治療例は

3

を達成している。単純中止例で当院が報告して

きた再燃率

と有意に低いことが示されている。経過中の

HBV

に示した。図

12

ものの再治療に至らなかった症例では約

には

感度以下を維持できている症例は少なく治療域

には至らないものの

動している症例が

治療となった

の

終了直後は不安定であるが再治療に至らなかっ

再燃例、再治療例は

3 例は当初の目標である

を達成している。単純中止例で当院が報告して

きた再燃率 68%

と有意に低いことが示されている。経過中の

HBV-DNA と ALT

に示した。図

12 か月目をピークにやや正常化率は低下する

ものの再治療に至らなかった症例では約

には 100%安定という数字であ

感度以下を維持できている症例は少なく治療域

には至らないものの

動している症例が

治療となった

の HBcrAg の経過を示したのが図

終了直後は不安定であるが再治療に至らなかっ

再燃例、再治療例は 4例存在したが、このうち

例は当初の目標である

を達成している。単純中止例で当院が報告して

68%に比べ本治療法の再燃率が

と有意に低いことが示されている。経過中の

ALT の正常化率と陰性化率を図

に示した。図 2に示すように

か月目をピークにやや正常化率は低下する

ものの再治療に至らなかった症例では約

安定という数字であ

感度以下を維持できている症例は少なく治療域

には至らないものの 2.1

動している症例が 50%近く認められている。再

治療となった 4例の要因を解析するため経過中

の経過を示したのが図

終了直後は不安定であるが再治療に至らなかっ

例存在したが、このうち

例は当初の目標である 2 年以上の

を達成している。単純中止例で当院が報告して

に比べ本治療法の再燃率が

と有意に低いことが示されている。経過中の

の正常化率と陰性化率を図

に示すように ALT は

か月目をピークにやや正常化率は低下する

ものの再治療に至らなかった症例では約

安定という数字であった。一方

感度以下を維持できている症例は少なく治療域

2.1 から 4.0 の範囲内で変

近く認められている。再

例の要因を解析するため経過中

の経過を示したのが図 4

終了直後は不安定であるが再治療に至らなかっ

例存在したが、このうち

年以上の drug free

を達成している。単純中止例で当院が報告して

に比べ本治療法の再燃率が 28%

と有意に低いことが示されている。経過中の

の正常化率と陰性化率を図 2,3

は IFN 開始後

か月目をピークにやや正常化率は低下する

ものの再治療に至らなかった症例では約 3年後

った。一方 DNA は

感度以下を維持できている症例は少なく治療域

の範囲内で変

近く認められている。再

例の要因を解析するため経過中

4である。IFN

終了直後は不安定であるが再治療に至らなかっ

例存在したが、このうち

drug free

を達成している。単純中止例で当院が報告して

28%

と有意に低いことが示されている。経過中の

2,3

開始後

か月目をピークにやや正常化率は低下する

年後

は

感度以下を維持できている症例は少なく治療域

の範囲内で変

近く認められている。再

例の要因を解析するため経過中

IFN

終了直後は不安定であるが再治療に至らなかっ



た症例は 1

定している。一方再治療を余儀なくされた

例はいずれも

入され 2例は依然として高値を持続している。

これをまとめると経過中

例からは 1

再治療となった。残りの再治療となった

HBcrAg が 5.9

た、今回図表としては示さないが

をみてみると再治療となった症例は
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肝生検を行いその組織学的改善度につき報

てきた。その中でも述べたように、抗ウイルス

剤投与により肝炎の鎮静化を持続することがで

きれば、肝臓の線維化についても改善が認めら

れることを示した。

長期化する核酸アナログ投与においては特に第
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D. 考察 

核酸アナログ治療が一般的となり
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在では第一選択の座を

はあまり処方されなくなっているのが現状であ
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てきた。その中でも述べたように、抗ウイルス

剤投与により肝炎の鎮静化を持続することがで

きれば、肝臓の線維化についても改善が認めら

れることを示した。

また耐性ウイルスについての問題であるが、
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きれば、肝臓の線維化についても改善が認めら

また耐性ウイルスについての問題であるが、

長期化する核酸アナログ投与においては特に第

ではその頻度は高く年とともに増

加している。このような耐性ウイルスの出現を

来さないためにも核酸アナログを中止する方法

が期待されるところである。また、現在の第一

抗原消失例が認め

年後

と

で消失に関わる要因をもっ

年以上

型肝炎治療は大きく変化し

は確かに画期的な治療

薬であったが、耐性ウイルスの出現率が高く現

にゆずり、実臨床で

はあまり処方されなくなっているのが現状であ

投与において経年的に

告し

てきた。その中でも述べたように、抗ウイルス

剤投与により肝炎の鎮静化を持続することがで

きれば、肝臓の線維化についても改善が認めら

また耐性ウイルスについての問題であるが、

長期化する核酸アナログ投与においては特に第

ではその頻度は高く年とともに増

加している。このような耐性ウイルスの出現を

来さないためにも核酸アナログを中止する方法

が期待されるところである。また、現在の第一



選択である ETV も耐性ウイルスの出現率こそ低

く抑えられてはいるが、HBs 抗原の陰性化率は

低く、今後さらに治療が長期化していくことが

懸念される。長期化すれば耐性ウイルスの問題

だけではなく腎障害などの副反応も必ずや増え

ていくと考えられ、そのためにも本薬剤を中止

する基準は是非とも必要と考える。これまでに

我々は、過去に中止した症例の予後の検討を行

い報告してきた。その結果、HBV-DNA の陰性化

が得られても核酸アナログ中止により肝炎が再

燃し再投与を行わざるを得ない症例が多く存在

することが明らかとなった。そのため積極的な

試みとして当科では、sequential therapy を開

始しているが、治療終了後 5年の経過では抗ウ

イルス効果の持続は十分とはいえないものの

ALT 正常化率は高く、特に IFN 開始時の HBcrAg

が低値であり genotypeB 以外の症例においては

良好な結果が得られ、有用な治療法であること

が示された。特に核酸アナログ長期投与症例に

おいては良好な結果が得られ、さらには HBs 抗

原の陰性化にも結び付けられる可能性があるこ

とを今年度は示すことができた。本治療法を背

景因子を検討することでより有効に drug free

を獲得し、またウイルス排除にまで目的を広げ

ることができればさらに有用な方法であると考

えられる。 

以上のような観点から当科で取り組んでいる

drug free を目指した積極的な試みである

sequential therapy の成績を検討してきた。療

終了後 4年の経過で、症例数が少ないもののサ

イトカインや HBs 抗原も一つの指標になること

が示され、アナログ投与長期の症例、IFN 開始

時の HBcrAg が低値の症例において良好な結果

が得られ、有用な治療法であることが示された。

さらには宿主の遺伝子要因を解析することや経

過中の TNF-αを調べることでより有効な選択

基準の策定と治療法を模索していく予定である。 

 

E. 結論 

当科で取り組んでいる drug free を目指した

積極的な試みであるsequential therapyの長期

成績をまとめると、治療終了後 5年の経過から

再燃に寄与する要因、また、HBs 抗原陰性化に

寄与する要因が明らかとなってきた。再燃、再

治療の 4例と HBs 抗原消失 2例を比較検討し、

より有効な選択基準の策定と治療法を模索して

いく予定である。 
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A．研究目的 

核酸アナログ製剤(NUC)を投与された B 型慢性

肝疾患症例における発癌に寄与する治療前、治療

中の因子の検討をおこなう。 

 

B．研究方法 

対象は当院にて 1999～2012 年の間に NUC 導入

後、1 年以上経過観察された HCC 合併のない、B

型慢性肝疾患症例 201 例。方法 1. NUC 投与例に

おける肝発癌に寄与する因子(治療前)に関して、

Cox 比例ハザードモデルを用い多変量解析をお

こなった。2. Kaplan-Meier 法にて累積発癌率の

検討をおこなった。3. NUC 開始後 24、48 週にお

ける HBV-DNA 量、Alb 値、ALT 値、血小板数、AFP

値を比較し治療後の発癌寄与因子の検討をおこ

なった。 

 

（倫理面への配慮） 

患者に対しては血液検体の保存、研究使用に関

する説明をおこない、紙面にて同意を取得した。 

C．研究結果 

対象の臨床背景を表に示す(表 1)。発癌例は

201 例中、24 例(11.9%)であった。NUC の内訳は

LAM：45 例、LAM+ADV：39 例、ETV：117 例であっ

た。 

 

1. NUC 投与例における肝発癌に寄与する治療

前因子は単変量解析では年齢、肝硬変合併、ALT

高値であり、多変量解析では年齢、肝硬変合併で

あった(表 2)。 

初診時年齢:  中央値

男性：n(% )

HBe抗原陽性:n(% )

肝硬変合併例：n(% )

T.Bil, m g/dL

Alb, g/dL

ALT値, IU/L

血小板数, 万/μL

AFP値, ng/m l

HBsAg量, logIU/m L

HBV-DNA量, logcopies/m L

観察期間,年

48.0

113

106

58

0.9

4.1

142 

14.4

11

3.5

7.3

6.6

非発癌例 (n=177) 発癌例 (n=24)

54.0

11 

14 

19

0.9

3.8

63

8.5

23

3.5

6.6

4.8

p値

<0.001

0.09

0.88

<0.0001

0.46

0.03

<0.001

<0.01

<0.01

0.94

0.02

0.05

表1. 臨床背景 (n=201)
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11  
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全体

厚生労働科学研究費補助金 
（肝炎等克服実用化研究事業（肝炎等克服緊急対策研究事業）） 

分担研究報告書 

核酸アナログ治療例における肝発癌に関わる因子の検討 

研究分担者 八橋 弘 国立病院機構長崎医療センター 臨床研究センター長 

研究協力者 長岡進矢 国立病院機構長崎医療センター 臨床研究センター室長 

研究要旨：核酸アナログ製剤(NUC)を投与された B 型慢性肝疾患症例における発癌に寄与する治療前、

治療中の因子の検討をおこなう。対象は当院にて NUC 導入後 1 年以上経過観察された HCC 合併のない

201 例。方法 1. NUC 投与前の肝発癌に寄与する因子の検討をおこなう。2. Kaplan-Meier 法にて累積肝

発癌率を検討する。3. 治療開始後の因子を比較し肝発癌寄与因子の検討をおこなう。結果 1.NUC 投与

前の肝発癌寄与因子は年齢 (HR：3.72 , p=.009)、肝硬変合併(HR 3.22, p=0.03)であった。2. NUC 投

与例における累積肝発癌率は 5年：7.7%、10 年：19.6%であった。3. NUC 治療中の肝発癌に寄与する因

子は、年齢 (HR：2.76, p=0.04)であり、24 週時点の AFP 値≧5ng/ml、48 週時点での血小板数<12 万/

μlも発癌に寄与する傾向がみられた。 



 

 
2. NUC 投与例における累積肝発癌率は 5 年：

7.7%、10 年：19.6%であった(図)。 

 

3. NUC 開始後 24 週における肝発癌に寄与する

因子は単変量解析では年齢、肝硬変、Alb 低値、

血小板低値、AFP 高値であり、多変量解析では年

齢のみが有意な因子であった(表 3)。48 週時点の

因子は単変量解析では年齢、肝硬変、HBV-DNA、

Alb、血小板、AFP であり、多変量解析では年齢

のみが有意な因子であった(表 4)。 

 

 

 

D．考察 

NUC 投与により B型慢性肝疾患の予備能、予後

は明らかに改善された。しかし、肝発癌の抑止に

関しては未だ議論されている。今回の検討では、

治療前、治療中ともに年齢、肝硬変合併が多変量

解析で有意な因子として抽出され、AFP、血小板

数などの肝線維化に関係した因子も有意な傾向

がみられた。HBV-DNA 量、HBsAg 量といったウイ

ルス因子は NUC 治療例における発癌寄与因子と

しては抽出されなかった。サンプルサイズの影響

もあるが、年齢、肝線維化が NUC 治療例の発癌に

はより強く影響していると考えられた。 

 

E．結論 

1. NUC 開始前の肝発癌に寄与する因子は、年齢 

(HR：3.72 , p=.009)、肝硬変合併(HR 3.22, 

p=0.03)であった。 

2. NUC 投与例における累積肝発癌率は 5年：7.7%、

10 年：19.6%であった。 

3. NUC 治療中の肝発癌に寄与する因子は、年齢 

(HR：2.76, p=0.04)であり、24 週時点の AFP 値

≧5ng/ml、48 週時点での血小板数<12 万/μl も

傾向がみられた。 

 

F．健康危険情報 

なし。 

年齢, ≧40歳

男性

HBe抗原陽性

肝硬変あり

T.Bil, ≧0.8m g/dl

Alb, <4.1 g/dL

ALT値, ≧86 IU/L

血小板数, <14.8万/μL

AFP値, ≧7ng/m l

HBsAg量, ≧3.5 logIU/m L

HBV-DNA量, ≧7.1 LC/m L

単変量解析 多変量解析

p値 HR          95% CI p値 HR         95% CI

表2. NUC投与例における肝発癌に寄与する因子の検討 (n=201)

.001

0.05

0.34

<.0001

0.83

0.60

<0.01

0.10

0.22

0.25

0.94

5.09

6.13

0.29

2.01-12.9

2.29-16.4

0.13-0.67

.009

0.03

3.72

3.22

1.39-9.92

1.13-9.12

図 NUC投与例の累積肝発癌率 (n=201)
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7.7%

19.6%

単変量解析 多変量解析

p値 HR          95% CI p値 HR         95% CI

年齢, ≧53歳

男性

肝硬変あり

HBV-DNA量, ≧2.5 LC/m L

Alb, <4.3g/dL

ALT値, ≧28 IU/L

血小板数, <12.7万/μL

AFP値, ≧5 ng/m l

表3. NUC開始後24週における肝発癌に寄与する因子の検討 (n=201)

.001

0.05

<.0001

0.83

.002

0.47

.003

.001

5.09

6.13

4.07

3.83

5.08

2.01-12.9

2.29-16.2

1.68-9.84

1.58-9.25

2.00-12.9

0.04

0.06

2.71

2.60

1.03-7.11

0.96-7.05

単変量解析 多変量解析

p値 HR          95% CI p値 HR         95% CI

年齢, ≧53歳

男性

肝硬変あり

HBV-DNA量, ≧2.5 LC/m L

Alb, <4.4g/dL

ALT値, ≧24 IU/L

血小板数, <12.0万/μL

AFP値, ≧4 ng/m l

.001

0.05

<.0001

0.02

.002

0.77

<.001

0.03

5.09

6.13

0.30

3.73

6.79

3.21

2.01-12.9

2.29-16.2

0.11-0.82

1.59-8.74

2.69-17.1

1.09-9.45

0.03

0.08

3.00

2.79

1.14-7.93

0.87-9.01

表4. NUC開始後48週における肝発癌に寄与する因子の検討 (n=201)



 

G．研究発表 

1．論文発表 

1) Bae SK, Yatsuhashi H, Takahara I, Tamada Y, 

Hashimoto S, Motoyoshi Y, Ozawa E, Nagaoka S, 

Yanagi K, Abiru S, Komori A, Ishibashi H. 

Sequential occurrence of acute hepatitis B 

among members of a high school Sumo wrestling 

club. Hepatol Res. 2014 Oct;44(10):E267-72. 

2．学会発表 

 なし。 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

1．特許取得 

なし。 

2．実用新案登録 

 なし。 

3．その他 

 なし。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 

B 型慢性肝炎に対する抗ウイルス治療の目的

は、B型肝炎ウイルス（HBV DNA）の持続的抑制

により肝炎の鎮静化を図り、肝不全や肝発癌を

予防することにある。抗ウイルス薬として、わ

が国ではインターフェロンと核酸アナログ製剤

研究要旨：【目的】B 型慢性肝炎の治療は核酸アナログ製剤による HBV DNA の持続的低値と肝機能の安

定化であったが、HBs 抗原定量と HB コア関連抗原測定法の進歩により核酸アナログ製剤の中止と HBs

抗原の陰性化を目指す治療指針へと転換した。厚生労働省班研究、田中班により核酸アナログ製剤の中

止基準が示されたが、中止基準を満たす症例は一部に限られており、HBs 抗原の陰性化につながる治療

は未だ確立されていない。田中班の多施設共同研究として Drug free を目指した核酸アナログ製剤中止

時の PEG-IFNα2a 療法の前向き研究が企画、実施されているが、今回、当施設登録症例においてその有

用性と HBs 抗原定量の相関を検討した。【方法】当施設の核酸アナログ長期投与患者中、同意が得られ

た 54 症例に対して核酸アナログ製剤を中止し PEG-IFNα2a 180μg 週 1回投与に切り替えた。主要評価

項目は治療終了後の臨床的安定化（Drug free）で、副次評価項目は HBs 抗原定量と HB コア関連抗原量

の推移、および Drug free との相関性の検討である。【成績】登録時の背景は、年齢 46.5 歳（26-74）、

核酸アナログ投与期間 4.85 年（1.13-11.26）、HBs 抗原 1527.6 IU/ml (40.1-22031.0)、HB コア関連

抗原 4.8 logIU/ml (3.0-6.8)であった。登録時の drug free 予測達成率は 22.6%であったが、PEG-IFN

α2a 治療終了 48W 時点の drug free 維持率は 53.8%で大きく向上した。また、HBs 抗原量も PEG-IFNα

2a 治療により、年間平均-0.577 log IU/ml と著明な低下を認めた。しかし単変量解析では、drug free

に強く相関したのは HBe 抗原であり、HBs 抗原の低下は有意差を認めなかった。HBs 抗原の推移を各関

連因子で検討すると、HBs 抗原が著明に低下した症例では、PEG-IFNα2a 治療終了時点での HBs 抗原が

陰性化するか、十分に低下していれば drug free を達成するが、不十分であれば再燃を起こし核酸アナ

ログの再投与が必要となっていた。しかし、再燃した肝炎に対する核酸アナログの再投与は PEG-IFNα

2a 治療による HBcr 抗原や HBs 抗原の低下を維持させた。一方で PEG-IFNα2a で HBs 抗原の低下を認め

ない症例は肝炎の再燃も認めず、drug free を維持した。【考案】長期核酸アナログ投与の中止時に

PEG-IFNα2a の併用療法は、drug free 達成率向上だけでなく、著明な HBs 抗原量の低下を認め、その

有用性が示唆された。また、PEG-IFNα2a 治療終了後に肝炎の再燃をおこしても核酸アナログ製剤再投

与により HBs 抗原の低下は維持され、HBs 抗原の陰性化を目指す手段となる可能性が考えられた。 

B 型慢性肝炎治療における核酸アナログ中止時の 

PEG-IFNα2a 投与による drug free と HBs 抗原量の検討 

研究分担者  西口修平 兵庫医科大学 内科学 肝胆膵科   教授 

研究協力者  齋藤正紀 兵庫医科大学 内科学 肝胆膵科 准教授 

厚生労働科学研究費補助金 
（肝炎等克服実用化研究事業（肝炎等克服緊急対策研究事業）） 

分担研究報告書 



 

（ラミブジン、アデホビル、エンテカビル、テ

ノホビル）が認可されている。核酸アナログ製

剤は投与期間中、多くで HBV DNA の低下と ALT

値の正常化をもたらすが、長期投与により薬剤

耐性変異が出現し、投与を中止すると肝炎が再

燃する。一方、インターフェロンは抗ウイルス

作用以外に免疫調整作用を併せ持ち、効果が得

られた場合は投与終了後もその効果が持続して

drug free となるが、その有効率は低い。その

ため、現在は核酸アナログ製剤による治療が中

心で、インターフェロン治療は 35 歳未満の限定

された若年者に使用されるにとどまっている。

近年、HBs 抗原定量と HB コア関連抗原の測定法

の進歩により、新たな治療評価指標が出現し、B

型慢性肝炎に対する抗ウイルス療法は核酸アナ

ログ製剤の中止と HBs 抗原の陰性化を目指す治

療指針へと変化した。そして、厚生労働省田中

班の班研究により核酸アナログ製剤の中止基準

が示された。核酸アナログ製剤投与開始後 2年

以上経過し、血中 HBeAg 陰性かつ血中 HBV DNA

量が陰性（3.0 log copies/ml 未満）であるこ

とを中止の必要条件として、HBs 抗原定量と

HBcr 抗原のスコアリングにより、合計スコアか

ら 3群に分類した。 

 

Ⅰ群（スコア 0）：中止成功率は 90%で中止可能

群。 

Ⅱ群（スコア 1 or 2）：中止成功率は約 50%で

中止考慮群。 

Ⅲ群（スコア 3 or 4）：中止成功率は約 10%で

治療の継続推奨群。 

である。 

 

しかし、当施設の 6ヶ月以上の核酸アナログ

製剤治療を行った B型慢性肝炎患者 274 名を対

象とした検討で、HBs 抗原定量と HB コア関連抗

原は核酸アナログ投与期間中、ともに低下傾向

を示したが非常に緩やかであり、中止基準の I

群に至る症例は 10%未満と少数で、Ⅱ群を含め

ても約 50%程度であった。また、HBs 抗原は長期

の自然経過において年率 3%程度で陰性化する

ことが報告されているが、HBs 抗原の陰性化に

つながる積極的な治療は未だ確立されていない。 

田中班の多施設共同研究として、B 型慢性肝

炎の Drug free を目指した核酸アナログ製剤中

止時に、PEG-IFNα2a 療法を行うことの有効性

と安全性について前向き研究（RESET STUDY）が

企画された。今回、2 年以上の核酸アナログ治

療からPEG-IFNα2a療法への切り替え群（A群）

に 関 し て 、 当 施 設 登 録 症 例 に つ い て

PEG-IFNα2a 療法の有用性を検討した。 

 

B. 研究方法 

B 型慢性活動性肝炎の核酸アナログ長期治療

症例で、同薬の中止を考慮している患者のうち、

以下の基準を満たし、かつ除外基準に該当しな

いものを対象として、核酸アナログ中止条件の

低リスク群、中リスク群、高リスク群を評価し

た上でエントリーを行う。 

 

１． 対象 

適格基準 

1) 核酸アナログ薬投与開始後 2 年以上経過し

ている。 

2) 血中HBe抗原陰性かつ血中HBV DNA量が3.0 

log copies/ml 未満（リアルタイム PCR 法

で HBV DNA 陰性が望ましい）である。 

3) 肝線維化が軽度で肝予備能が良好であり、

肝炎が再燃した場合でも重症化しにくい症

例である。（F2 まで） 

4) 中止による肝炎再燃の危険性を患者または

その家族が十分理解しており、さらに、中

止後の経過観察が可能である。 

5) 本試験の参加にあたり、十分な説明を受け

た後、十分な理解の上、文書による患者本

人の 自由意思による同意が得られた患者



である。

 

核酸アナログの中止条件

核酸アナログ中止

原量と HBcr

0 点を低リスク群、

点を高リスク群として分類する。

 

除外基準 

① 重篤な肝障害（総ビリルビン

プロトロンビン時間＜

g/dL のうち、

② 自己免疫性肝炎、アルコール性肝炎等その

他の慢性肝疾患患者、肝硬変または肝不全を伴

う患者 

③ 重篤な合併症を有する患者、特に骨髄機能、

腎機能、心機能、呼吸機能が十分に保たれてい

ない患者 

④ 妊娠している可能性のある女性、妊婦、授

乳婦。 

⑤ 間質性肺炎の既往歴のある患者

⑥ ペグインターフェロン

ンターフェロン製剤に対し過敏症の既往歴のあ

る患者 

⑦ 重度のうつ病、自殺念慮または自殺企図等

の重度の精神病状態にある患者又はその既往歴

のある患者

⑧ その他、試験担当医師が本試験への参加が

不適当と判

 

２．研究デザイン

である。 

核酸アナログの中止条件

核酸アナログ中止 4

HBcr 抗原量をスコア化し、合計スコアが

点を低リスク群、1～

点を高リスク群として分類する。

 

重篤な肝障害（総ビリルビン

プロトロンビン時間＜

のうち、2項目以上に抵触する）患者

自己免疫性肝炎、アルコール性肝炎等その

他の慢性肝疾患患者、肝硬変または肝不全を伴

重篤な合併症を有する患者、特に骨髄機能、

腎機能、心機能、呼吸機能が十分に保たれてい

 

妊娠している可能性のある女性、妊婦、授

間質性肺炎の既往歴のある患者

ペグインターフェロン

ンターフェロン製剤に対し過敏症の既往歴のあ

重度のうつ病、自殺念慮または自殺企図等

の重度の精神病状態にある患者又はその既往歴

のある患者 

その他、試験担当医師が本試験への参加が

不適当と判断した患者

２．研究デザイン 

核酸アナログの中止条件 

4 週間前に測定した

抗原量をスコア化し、合計スコアが

～2点を中リスク群、

点を高リスク群として分類する。

重篤な肝障害（総ビリルビン

プロトロンビン時間＜60 %、アルブミン＜

項目以上に抵触する）患者

自己免疫性肝炎、アルコール性肝炎等その

他の慢性肝疾患患者、肝硬変または肝不全を伴

重篤な合併症を有する患者、特に骨髄機能、

腎機能、心機能、呼吸機能が十分に保たれてい

妊娠している可能性のある女性、妊婦、授

間質性肺炎の既往歴のある患者

ペグインターフェロンα-2a

ンターフェロン製剤に対し過敏症の既往歴のあ

重度のうつ病、自殺念慮または自殺企図等

の重度の精神病状態にある患者又はその既往歴

その他、試験担当医師が本試験への参加が

断した患者 

週間前に測定した HBs

抗原量をスコア化し、合計スコアが

点を中リスク群、3

点を高リスク群として分類する。 

重篤な肝障害（総ビリルビン≧2.0mg/dL

、アルブミン＜

項目以上に抵触する）患者 

自己免疫性肝炎、アルコール性肝炎等その

他の慢性肝疾患患者、肝硬変または肝不全を伴

重篤な合併症を有する患者、特に骨髄機能、

腎機能、心機能、呼吸機能が十分に保たれてい

妊娠している可能性のある女性、妊婦、授

間質性肺炎の既往歴のある患者 

2a または他のイ

ンターフェロン製剤に対し過敏症の既往歴のあ

重度のうつ病、自殺念慮または自殺企図等

の重度の精神病状態にある患者又はその既往歴

その他、試験担当医師が本試験への参加が

 

HBs 抗

抗原量をスコア化し、合計スコアが

3～4

2.0mg/dL、

、アルブミン＜3.6 

 

自己免疫性肝炎、アルコール性肝炎等その

他の慢性肝疾患患者、肝硬変または肝不全を伴

重篤な合併症を有する患者、特に骨髄機能、

腎機能、心機能、呼吸機能が十分に保たれてい

妊娠している可能性のある女性、妊婦、授

または他のイ

ンターフェロン製剤に対し過敏症の既往歴のあ

重度のうつ病、自殺念慮または自殺企図等

の重度の精神病状態にある患者又はその既往歴

その他、試験担当医師が本試験への参加が

 

存在するが、本報告は

る。同意が得られた核酸アナログ長期投与患者

に対して、核酸アナログ製剤を中止し

α

治療

期間中

しくは

燃と定義し、

る治療を

 

３．

主要評価項目
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副次的評価項目：

ⅰ

ⅱ

ⅲ

ⅳ

ⅴ

ⅵ

ⅶ

ⅷ

 

研究予定期間

 

（倫理面への配慮）

田中班の多施設共同研究では、

存在するが、本報告は

る。同意が得られた核酸アナログ長期投与患者
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究は従来とは異なる観点から企画されている。

今回の対象群は年齢が

療法の報告より高く、核酸アナログ

製剤の平均投与期間は 4.85

年と長期間投与が行われ

以下、HBV DNA

化していたが、HBsAg や

していなかった。中止基準の低リスク群は存在

drug free 達成予測率も

く、核酸アナログ製剤の中止困難症例群と考え

2a の 48 週投与終了後、多くの症例

HBV DNA や ALT の上昇を認めるため、どの

drug free を評価するか非常に難しい。

臨床的安定化として著効、有効基準を設定して

いるが、今回は 3ヶ月毎の評価を行った。その

までは経過時間とともに

維持率は低下してくるが、

安定化し維持率も安定化した。評価時期は、少

48W 必要であると考えられた。本研究

48W 以降の drug free

与期間、併用方法などが重要視されてきた。そ

れに対して今回の研究は、長期間の核酸アナロ

グ治療を行っている患者を対象として核酸アナ

Drug free を目的としたイン

ターフェロン治療の有用性の検討である。その

ため対象者は、少なくとも 2年以上の核酸アナ

ログ治療者であり、若年者だけでなく、
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後であり、登録時の予想達成率 22.6%を大きく

上回り、PEG-IFNα2a 治療の有用性が示された。

HBV DNA や ALT は登録時より PEG-IFNα2a 治療

時点で高値を示す症例が多かったが、核酸アナ

ログ製剤の中止基準スコアは向上していること

から、PEG-IFNα2a の効果で HB コア関連抗原や

HBs 抗原定量が低下したことが drug free 達成

に寄与していると考えられた。 

HBs 抗原量の低下は自然経過や核酸アナログ

製剤治療においては、-0.1 log IU/年未満と非

常に緩徐であるが、本研究において PEG-IFNα

2a 治療により平均で -0.6 log IU/年低下し、

最大で-3.0 log IU/年以上の低下を認める症例

が存在することが明らかとなった。さらに HBs

抗原の陰性化を 3症例、5.8%に認め、自然消失

率は年率 3.0%程度といわれていることから、

PEG-IFNα2a 治療はそれを大きく向上させる有

効な手段となると考えられた。HBcr 抗原の変動

率は、核酸アナログ治療と PEG-IFNα2a 治療で

有意差を認めないが、PEG-IFNα2a 治療により、

HBe 抗原の陰性化を 5 症例認め、これらの症例

ではHBcr抗原が-1.0 log IU/年以上低下しdrug  

free を達成していた。 

しかし、HBs 抗原の低下と Drug free の関連性

の検討では、HBs 抗原量、HBs 抗原量の変動率、

さらに中止基準も有意差を認めず drug free に

は寄与しないという結果となった。Drug free

達成に最も強く相関したのは HBe 抗原であり、

有意差を認めた HBV DNA や HBcr 抗原、その変動

率等は HBe 抗原陰性症例のみでは関連性が消失

したことから、HBe 抗原に附随した反応であっ

たと考えられる。drug free 達成が期待できる

のは HBe 抗原陰性症例であるが、HBe 抗原陽性

でも PEG-IFNα2a 治療により HBe 抗原のセロコ

ンバージョンをおこした症例では肝機能は安定

化し drug free を維持している。今後、HBe 抗

原のセロコンバージョンはどのような症例で起

こりやすいのか検討することが必要である。ま

た、IFN 誘導蛋白である IP10 の変動率が有意差

を認めたのは、PEG-IFNα2a に対する反応性を

示したものと考えられた。 

このような結果に対して、HBs 抗原の推移を

各関連因子で比較検討を試みた。その結果、HBs

抗原が著明に低下しても、Drug free が維持で

きるとは限らず、むしろ PEG-IFNα2a 投与終了

後に肝炎が再燃し、核酸アナログ製剤の再投与

が必要とされた症例の多くは HBs 抗原が大きく

低下した症例であった。（図 3A）。しかし、HBs

抗原の陰性化症例では肝炎の再燃は認めないこ

とから、PEG-IFNα2a 終了時に HBs 抗原量が陰

性、もしくは十分に低下していることが drug 

free には必要であるかもしれない。その時の評

価に中止基準は役立つかもしれない。 

一方で、PEG-IFNα2a 治療に対して反応性が

乏しく、HBs 抗原がほとんど低下しなかった症

例は、PEG-IFNα2a 治療後も肝炎の再燃を起こ

さず drug free を維持していた。このような症

例では、長期の核酸アナログ投与により HBV に

対する免疫能が低下し、非活動性キャリア化し

ていると考えられ、PEG-IFNα2a 治療を行わな

くても drug free が達成できる可能性が示唆さ

れた。 

 また、PEG-IFNα2a 治療後の肝炎再燃症例に

おける核酸アナログ再投与時のHBcr抗原とHBs

抗原量の変動率はどちらも大きく、PEG-IFNα2a

治療終了時の値より低下した症例が存在した。

この事から、PEG-IFNα2a 治療による HBs 抗原

量の低下は drug free を達成することはできな

かったが、HBs 抗原の低下は維持され、HBs 抗原

の陰性化を目指す観点から PEG-IFNα2a 治療の

有用性が示唆された。PEG-IFNα2a 治療後の有

効な核酸アナログ製剤の投与は、これを繰り返

すことによって、drug free の達成と HBs 抗原

の陰性化を目指す治療法となる可能性が考えら

れた。 

 



 

E. 結論 

今回の前向き研究において、長期核酸アナロ

グ製剤投与の中止時に PEG-IFNα2a 療法は非常

に有効な手段となると考えられ、HBcr 抗原と

HBs 抗原量による中止基準の有効性が示唆され

た。 

また、PEG-IFNα2a 療法と核酸アナログ製剤

の併用は HBs 抗原陰性化を目指す治療において

も有効となる可能性が示唆された。 
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A. 研究目的 

近年、B型慢性肝疾患に対するインターフェ

ロン（IFN）治療において、HBs 抗原の低下や陰

性化が得られた症例の報告が散見されるように

なり、IFN よる HBsAg 低下作用が期待されてい

るものの、そのような効果が得られる症例は限

定的であり、多くの症例は、十分な抗ウイルス

効果が得られていないのが、現状である。 

その原因の一つとして、B 型肝炎ウイルス

（HBV）持続感染に伴う肝組織内の IFN 反応性低

下が考えられる（Tsuge M et al. J Infect Dis, 

2011）。 

本研究では、B型慢性肝疾患において、核酸

アナログ投与の有無による宿主の IFN に対する

反応性の変化について検討した。 

 

B. 研究方法 

検討 1：B型慢性肝疾患症例における IFN 治療効

果の比較 

対象は、当院および関連施設にて IFN 治療を

行った 37 例について、治療終了時および終了後

の HBV 関連マーカーの推移について検討した。

解析対象は、全例 HBV genotype C 感染例とした。

IFN 単独投与症例が 17 例、核酸アナログ治療を

先行した sequential therapy 症例が 20 例。HBs

抗原の測定は、ARCHITECT（ Abbott、 CLIA 法）

を用い、HBV DNA の定量にはアキュジーン m-HBV

（Abbott、0.2ml 法）を用いた。 

 

検討 2：in vitro における細胞内 IFN 誘導遺伝

子発現の変化 

HepG2 細胞に HBV 発現プラスミドを stable 

研究要旨：B型慢性肝疾患に対する核酸アナログ治療例に対して行われる sequential 療法における IFN

治療効果については不明な点が多い。本研究では、B型慢性肝疾患において、核酸アナログ投与の有無

による IFN 反応性の違いを明らかにすることを目的とした。37 例の IFN 投与例を単独投与例と

sequential 療法例に分け、治療中・治療後の HBs 抗原量の推移を観察した結果、sequential 療法例に

おいて、HBs 抗原低下例が多く認められ、核酸アナログ治療が IFN 反応性に影響しているものと考えら

れた。メカニズムを解明するため、HBV 発現培養細胞株を用いて、細胞内の IFN 反応性を検討した結果、

核酸アナログ添加により、IFN 添加後の細胞内の IFN 誘導遺伝子発現は増強しており、核酸アナログに

よる HBV 抑制が肝細胞内の IFN 反応性を改善している可能性が示唆された。さらに、細胞内の IFN 反応

性には、Large-HBs 蛋白や HBc 蛋白の発現が関与している可能性が示唆された。以上の結果から、核酸

アナログ治療を先行し、HBV 増殖を抑制することで、IFN による抗ウイルス効果が向上する可能性が示

唆された。 

HBV 感染者に対するインターフェロンの効果 

研究分担者  柘植雅貴  広島大学自然科学研究支援開発センター 助教 
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（肝炎等克服実用化研究事業（肝炎等克服緊急対策研究事業）） 
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transfectionして作成したHBV発現細胞株を用

いて、細胞内の IFN 誘導遺伝子（ISGs）誘導に

ついて検討した。HepG2 細胞および HBV 発現細

胞の培養上清中に核酸アナログ（エンテカビ

ル：ETV ならびにテノホビル：TDF）および IFN

を添加し、IFN 添加 6時間後の細胞内の ISGs 発

現をリアルタイム PCR にて検討した。また、ISGs

の代表的遺伝子である Mx1 のプロモーター領域

をクローニングしたプラスミドを用いて、Mx1

の転写活性と HBV 関連蛋白発現との関連性をレ

ポーターアッセイやリアルタイム PCR にて検討

した。 

 

（倫理面への配慮） 

患者血清保存ならびに B 型肝炎ウイルス関

連マーカーの測定に際し、疫学研究に関する倫

理指針に従った研究計画書を作成し、当大学で

の審査を受けている（疫-726）。また、十分な

インフォームドコンセントの後に患者血清を採

取し、匿名化された状態で凍結保存している。

また、本研究では、遺伝子組換え生物等を使用

しているが、これらの使用に関しては、広島大

学ならびに文部科学省より承認を受けて行って

いる（26-20［26 受文科振第 464 号］、26-223）。 

 

C. 研究結果 

検討 1：B型慢性肝疾患症例における IFN 治療効

果の比較 

まず、IFN 単独投与症例（N=17）と sequential 

therapy 症例（N=20）の臨床背景を比較したと

ころ、sequential therapy 症例では、核酸アナ

ログ製剤を先行投与されていることから、IFN

治療開始時の ALT 値が有意に低く（P=0.002）、

HBV DNA 量も有意に低値だった（P<0.001）。一

方、年齢や HBeAg 陽性率には有意な差は認めな

かった。 

これらの 37 症例における IFN 治療中の HBs

抗原量の推移を検討したところ、図 1に示すよ

うに、Squential therapy 症例において、IFN

治療中、治療後に HBs 抗原量の低下する症例が

多く認められた。 

そこで、IFN 治療終了 5 年以内の HBs 抗原

1Log IU/ml 以上低下に寄与する因子を解析した

ところ、男性であること、IFN 治療前の HBs 抗

原量が低値であること、HBeAg が陰性であるこ

と、sequential therapy 症例であることが有意

な因子として抽出された（P=0.007、P=0.027、

P=0.031、P=0.036）。 

 

検討 2：in vitro における細胞内 IFN 誘導遺伝

子発現の変化 

臨床データの結果から、核酸アナログ治療を

先行し、ウイルス増殖をあらかじめ抑制した上

で、IFN 治療を行うことで、IFN に対する反応性

が改善する可能性が考えられたため、培養細胞

を用いてさらなる検討を行った。尚、培養細胞

は、HepG2 細胞に加え、HepG2 細胞に HBV 発現プ

ラスミドを stable transfection し作製した

HBV 持続発現細胞株を用いた。 

HBV 増殖を抑制することで、IFN 反応性が如

何に変化するかと検討するため、HBV 持続発現

細胞株に核酸アナログ製剤（エンテカビル：ETV、

テノホビル：TDF）を添加し、6日間培養した細

胞に対し、IFN を添加。添加 6 時間後の IFN 誘

導遺伝子発現の変化を検討した。まず、核酸ア

ナログ製剤添加により、HBV 増殖が十分抑制さ

れているかを確認するため、細胞内複製中間体

図1．インターフェロン治療中および治療後のHBsAg変化量の推移
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量を確認したところ、両核酸アナログ製剤をす

ることにより、50%以下まで低下した（図 2A）。

そこで、同細胞において IFN 添加による ISGs

発現誘導を確認したところ、核酸アナログを添

加していない HBV 持続発現細胞と比して、核酸

アナログで HBV 増殖を抑制した細胞では、IFN

誘導遺伝子であるMxAやOAS1の誘導が増強して

おり、核酸アナログ製剤により IFN 反応性が回

復したことが示唆された（図 2B、2C）。 

以上の結果から、HBV 持続発現細胞株では、

細胞内 IFN 反応性が低下しており、核酸アナロ

グ製剤で細胞内の HBV 増殖を抑制することによ

り、IFN 反応性（細胞内の ISGs 誘導）が改善す

ることが示された。 

IFN 反応性低下には、HBV 関連蛋白が関与す

る可能性が考えられたため、Mx1 プロモーター

を導入したレポータープラスミドを作製し、IFN

添加による Mx1 転写活性と HBV 関連蛋白との関

連性について検討した。HepG2 細胞に Mx1 レポ

ータープラスミドと HBV 関連蛋白発現プラスミ

ドを co-transfection 後、IFN を添加し、Mx1

転写活性の変化をルシフェラーゼアッセイにて

検討したところ、HBc 蛋白、HBs 蛋白を発現する

ことで、Mx1 転写誘導が減弱することが示され

た（図 3）。 

 

 

 

 

 

 

D. 考察 

本研究では、B型慢性肝疾患症例に対し、IFN

単独投与を行った場合と核酸アナログ療法を先

行して行った場合（Sequential therapy）にお

ける IFN 投与中および投与終了後の HBs 抗原量

の推移について検討した。37 例と少数例での解

析であるが、Sequential therapy 症例において、

1 Log IU/ml 以上 HBs 抗原の低下する症例が多

く認められた（P=0.036）。さらに、治療前の HBs

抗原量や HBe 抗原の有無も HBs 抗原低下に関与

していることが示唆されており（P=0.027、

P=0.031）、IFN 治療前に HBe セロコンバージョ

ンを誘導し、ウイルス増殖を抑制しておくこと

が、IFN 反応性を向上させる上で重要であると

考えられた。 

一方、臨床結果に見られたような IFN 反応性

が HBV 増殖の影響を受けているか否かを検討す

るとともに IFN 反応性メカニズムを解明する目

的で、基礎的な研究を行った。HBV 持続発現細

胞株を用いて、HBV 増殖と細胞内の IFN 反応性

との関連性について検討を行った。HBV 持続発

現細胞に対し、ETV、TDF といった核酸アナログ

製剤を添加し、細胞内の IFN 反応性を解析する

と、MxA、OAS1 といった ISGs の誘導は核酸アナ

ログ非添加時に比べ、増強した（図 2）。つまり、

細胞内の HBV 増殖を抑制することで肝細胞内の

インターフェロンシグナル経路の抑制が解除さ

れ、IFN 誘導遺伝子産生が改善したものと考え

られた。さらに、図 3 で示したように、HBV 感

細
胞
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染により細胞内で産生される HBV 関連蛋白のう

ち、HBc 蛋白や Large HBs 蛋白が IFN 反応性を

阻害している可能性が示唆された。今後、HBV

関連蛋白が IFN 反応性低下惹起するメカニズム

を解析することで、B型慢性肝疾患に対する IFN

治療における抗ウイルス効果の向上につながる

ことが期待され、Sequential therapy 中の HBV 

DNA 再上昇や肝炎再燃の予防にも応用が期待で

きる。 

 

E. 結論 

核酸アナログ治療中の B 型慢性肝疾患患者

に対して Drug free を目的とした Sequential 

therapy が行われている。本研究結果をもとに

考えると、核酸アナログ治療により、十分な HBV

増殖が得られた症例では、IFN に対する反応性

が改善している可能性があり、HBe 抗原、HBs

抗原の状態を十分に把握した上で、IFN 治療導

入を検討していくことが重要と考えられる。今

後、HBV 関連蛋白のインターフェロンシグナル

経路への関連メカニズムが解明されれば、IFN

による抗ウイルス効果を向上できる可能性があ

る。 

 

F. 健康危険情報 

本研究は、保存血清およびマウス、培養細胞

株を用いた検討であり、患者に健康被害を与え

る可能性はない。 
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A. 研究目的 

B 型慢性肝炎に対する核酸アナログ製剤中止時

の リ ス ク ス コ ア (Tanaka and Matsumoto. 

Hepatol Res. 2014;44:1-8)低リスクの症例では

肝炎再燃のリスクが比較的低いことが報告され

ている.今回リスクスコア中・高リスク症例に対

してペグインターフェロンを使用し核酸アナロ

グ製剤を安全に中止可能か否かを検討した. 

 

B. 研究方法 

対象は当科にて核酸アナログ製剤を安全に中止

するためにペグインターフェロン α-2a を使

用した 5症例(平均年齢 59 歳; 男性 3例, 女性

2例; HBe 抗原は 1例で陽性, HBe 抗体は 3例で

陽性; 全例HBVゲノタイプC)であり, 核酸アナ

ログ製剤中止時のリスクスコアは中リスク 1例, 

高リスク 4例であった. 核酸アナログ製剤中止

時からペグインターフェロン α-2aを4例およ

び 1例に対しそれぞれ 1年間および半年間使用

しその後経過観察を行い, 肝機能およびウイル

ス学的効果を比較検討した. 

 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析に関しては千葉大学医学部生命倫理

委員会に申請し承認されている(No.379). イン

フォームドコンセントに係る手続きを実施し, 

提供試料, 個人情報を厳格に管理保存した. ま

た, 一般論として弱者, 女性, 少数民族の疫学

調査等を行う場合は倫理上十分配慮した. 

 

C. 研究結果 

1) 対象症例での核酸アナログ製剤内服はいず

れも長期に及んでおり, 中止時の使用核酸アナ

ログ製剤はエンテカビル単独 2 例, ラミブジ

研究要旨：B型慢性肝炎に対する核酸アナログ製剤中止時のリスクスコア低リスクの症例では肝炎再燃

のリスクが比較的低いことが報告されている.今回リスクスコア中・高リスク症例に対してペグインタ

ーフェロンを使用し核酸アナログ製剤を中止・検討することを目的とした. 当科にて核酸アナログ製剤

を安全に中止するためにペグインターフェロン α-2a を使用した症例を対象とし, 経過を詳細に比較

検討した. ペグインターフェロンの使用中は全ての症例で HBs 抗原が低下した. ペグインターフェロ

ン開始時 HBe抗体陽性症例では HBV DNA のコントロールが良好であった. ペグインターフェロンの使用

によりリスクスコア中・高リスク症例でも安全に核酸アナログ中止が可能な症例が存在したが, ペグイ

ンターフェロンを用いても核酸アナログ中止が困難と予想される症例も存在した. 今後更なる多数例

での検討, および中止例における今後長期間の経過観察が重要であると考えられた. 

B 型肝炎に対するペグインターフェロンによる核酸アナログ薬中止の検討 

研究分担者 神田 達郎 千葉大学大学院医学研究院 消化器・腎臓内科学 講師 

研究協力者 横須賀 收 千葉大学大学院医学研究院 消化器・腎臓内科学 教授 

今関 文夫 千葉大学総合安全衛生管理機構 機構長     教授 

新井 誠人 千葉大学医学部附属病院 消化器内科      講師 

厚生労働科学研究費補助金 
（肝炎等克服実用化研究事業（肝炎等克服緊急対策研究事業）） 

分担研究報告書 



 

ン・アデホビル併用 2例, エンテカビル・アデ

ホビル併用 1例であった. 

2) ペグインターフェロン α-2a 180 μg 週 1

回投与を 1年間継続可能であった 4例の検討で

は, 核酸アナログ製剤中止時に HBe 抗体陽性で

あった3例ではペグインターフェロン α-2a中

止後 48 週の時点でいずれも HBV DNA は

5logIU/mL 未満で推移し, 肝機能も正常範囲内

であり, 核酸アナログ製剤は中止継続している. 

HBe 抗原陽性の 1 例ではラミブジン, アデホビ

ルおよびエンテカビルに対する 3剤耐性 HBV を

保有していたが, ペグインターフェロン α-2a

投与中は核酸アナログ製剤中止が可能であった

が, ペグインターフェロン α-2a 中止後肝機

能が悪化しており, 今後注意深い経過観察およ

び対応が必要と考えている. この 4 症例の HBs

抗原量を検討すると, 核酸アナログ製剤中止時

と比較しペグインターフェロン α-2a 中止時

の HBs 抗原量はいずれも低下しており注目すべ

きであると考えられた. 

3) ペグインターフェロン α-2a 投与を半年間

施行した 1例は肝線維化進展例であった. 核酸

アナログ製剤による副作用と思われる Fanconi

症候群・骨軟化症による肋骨骨折を併発してい

た. ペグインターフェロン α-2a 開始後骨痛

は改善した. 核酸アナログ製剤中止時と比較し

ペグインターフェロン α-2a中止時のHBs抗原

量は低下した. 患者の希望もあり ペグインタ

ーフェロン α-2a 投与は半年間で中止, 現在

経過観察中である. 

 

D. まとめ 

1) ペグインターフェロンの使用中は全ての症

例で HBs 抗原量が低下した. 

2) ペグインターフェロン開始時 HBe 抗体陽性

症例では HBV DNA のコントロールが良好であっ

た. 

3) ペグインターフェロンの使用によりリスク

スコア中・高リスク症例でも安全に核酸アナロ

グ製剤中止が可能な症例が存在した. 

4) ペグインターフェロンを用いても核酸アナ

ログ製剤中止が困難と予想される症例もある. 

 

E. 結論 

ペグインターフェロンの使用によりリスクス

コア中・高リスク症例でも安全に核酸アナログ

製剤中止が可能な症例が存在したが, 今後更な

る検討が必要であると考えられた. 

 

F. 健康危険情報 

特になし 
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A. 研究目的 

 B 型慢性肝炎(CHB)に対する核酸アナログ(NU 

C)治療が普及した結果、今や、肝における HBV

増殖が効果的に抑制され、肝炎活動性が制御さ

れた症例は多数存在する。しかしこれら症例の

多くでは、NUC 中止後の肝炎再燃リスクが存在

し、当該リスクの低い症例はごく限られている。

そこで、本班研究では CHB における NUC の安全

な中止を目指し PegIFN への切り替え試験（RES 

ET Study）が試みられている。分担研究者所属

施設の RESET Study 自験例では PegIFN 投与 48

週が終了し、その後の HBV 感染病態の帰趨が注

目されるが、治療終了 48 週以上経過した症例が

まだ多いとは言えず、NUC 中止後の評価は未了

である。この度の報告では RESET Study 自験例

における PegIFN 投与 48 週間における HBV 動態

を明らかにすることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

 CHB と診断され NUC 投与後 HBeAg 陰性持続を

確認し PegIFN 投与切り替えを行った 10 症例を

対象とした。切り替え時に肝組織学的検討を行

い組織中の ccc DNA 量を定量した。治療切り替

え前 24 週、切り替え時及び PegIFN 投与中は 4

週毎に血液生化学検査、血中 HBV 感染指標

（HBsAg, HB core related [cr] Ag, HBV DNA）

を測定した。 

（倫理面への配慮） 

RESET Study で定められた文書を用いて対象患

者に対する臨床試験内容と治療計画について説

明、臨床試験参加に対する承諾書に署名を得た。

患者に投与された薬剤(NUC, PegIFNα2a)は既

に保険収載され一般臨床で使用されており、投

与量及び期間は規定が尊守された。  

 

C. 研究結果 

 対象は 10 例（男性７、女性３例、58 歳）で、

中央値（以下同様）7.9（2.4-10.4）年間 NUC

が投与されその後 PegIFN の切り替え投与が行

われた。PegIFN 切り替え投与開始時 HBeAg は全

研究要旨：B型慢性肝炎(CHB)に対する核酸アナログ(NUC)長期投与を安全に終了することが可能な症

例は多いとは言えない。そこで NUC 投与中の CHB に対し、NUC を PegIFN に切り替える臨床試験（RESET 

Study）が進行している。当施設の RESET Study 参加 10 例における PegIFN 投与切り替え時臨床像と

PegIFN 投与 48 週間における HBV 感染指標を観察した。対象における HBV 感染指標のうち HBV DNA, 

HBcrAg 量の変化は僅かに留まった。しかし、HBsAg 量は症例毎の変動に差があるものの、切り替え

前 24 週間に対し切り替え後 48 週時では低下を示し、HBsAg 変化量の検討では切り替え後 24 週間に

おける減衰量が切り替え前 24 週間に比して有意に大きかった。本 RESET Study における PegIFN 治

療終了後観察期間における臨床効果と治療期間における HBsAg 量減衰の関連性は今後の検討課題で

ある。 

RESET study 登録症例における HBs 抗原量の推移について 

研究分担者  姜 貞憲 手稲渓仁会病院 消化器病センター 主任医長 
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例陰性、HBsAg 2.4±1.6 log IU/ml, HBV DNA 2.1

±0.4 log Cp/ml,HBcrAg 3.0±0.3 logU/ml, HBC 

ccc DNA2.60±0.97 log Cp／mg であり、 肝組

織では F stage 0,1,2,3-4 の順に 2,5,3,0 例で

あった（表 1）。 

 これら 10 症例に対する PegINF 投与期間にお

ける AST, ALT 値は概ね安定的に推移したが、3

例では正常上限の 2倍を超える一過性上昇を認

めた（図 1）。 

 NUC 投与の切り替え前 24 週時、治療切り替え

時及びその後の PegIFN 投与 48 週間における

HBsAg、HBV DNA、HBcrAg の定量結果を検討した

（図 2）。HBV DNA 量の推移は、2例で３log Cp/ml

前後の変動を認める以外は概ね PegIFN 切り替

え前後から測定限界に近似した。また、HBcrAg

量も PegIFN 投与中に測定限界である 2.9 log 

U/ml 以上を示した例は 2例に留まり、他は定量

限界以下であった。しかし、HBsAg は切り替え

時定量値の幅が大きく投与期間中漸減した。47

歳男性(Lamivudine 39ヶ月先行投与、肝組織ccc 

DNA 2.2log Cp/ml)は切り替え直前に HBsAg 量が

0.1 IU/ml 未満となり PegIFN 治療中は更に低下

した。また、59 歳男性(Lamivudine 108 ヶ月，

1.7 logCp/ml)ではPegIFN切り替え時HBsAg 1.0 

IU/ml 前後と低下していたが PegIFN 開始 24 週

から 48 週時にかけて 3log IU/ml の減衰を示し

治療終了時 0.0IU/ml 前後を示した。 

 HBsAg量の変化量をPegIFN切り替え24前NUC

治療期間から切り替え後 48 週間で検討した（図

3）。PegIFN 切り替え後 24，48 週時での HBsAg

量は切り替え時に比べ中央値で 0.32，0.31 log 

IU/ml 減衰していた。HBsAg 量は、PegIFN 切り

替え直前の NUC 投与 24 週間の減衰 (0.07 

logIU/ml)に比べ切り替え後 24 週において有意

に減衰が大きかった。しかし PegIFN 切り替え後

24 週時と 48 週時の間では差を認めなかった。 

 

 

D. 考察 

 RESET Study10 例の PegIFN 切り替え投与前臨

床像では、NUC 投与期間が 7.9 年と長く肝炎が

制御された状態が持続し、HBV 感染指標では HBV

増殖が抑制されていた。NUC 投与では HBV DNA, 

HBcrAg 量が低値ないし測定限界以下を示すた

め、PegIFN 切り替え前後で HBV 感染動態の観察

には主に HBsAg 量が用いられる。本研究では切

り替え前に肝組織中の HBV ccc DNA 量を定量し

た。HBV ccc DNA 量は血液指標とは異なり随時

観察に用いることが出来ないものの、肝組織中

の HBV 存在様式の一部を定量することとなる為、

肝機能検査値や HBsAg 等他の HBV 感染指標動態

との関連性を検討することによりその臨床的意

義が示される可能性がある。 

 RESET Study10 例において、PegIFN 切り替え

時肝組織では A0 1 例、A1 9 例と肝炎活動性が

低く、線維化 Stage も F0 2, F1 5, F2 3 例と良

好であった。NUC 投与前に比して組織学的改善

を示す症例が本研究の対象となっていることが

示された。図 1で示されるように、PegIFN 投与

中及び投与終了後には肝障害が生じ得るが、そ

のような ALT上昇に対しても認容性が担保さ

れた対象であると考えられる。 

 HBsAg 量は PegIFN 切り替え投与前後 24 週で

有意に減衰した。PegIFN 投与効果の発現が

HBsAg 量の低下で示されたと推測されるため、

本治療終了後観察期間における HBVDNA 動態追

跡における HBsAg 定量結果の検討が求められる。

RESET Study における HBsAg 変化量が、PegIFN

投与終了後臨床経過の推移にどの様に関連する

かは今後観察を要するが、切り替え時の HBV ccc 

DNA 量との関連を含め、HBV 指標間の関連性に対

する考察も必要と思われる。 

 

E. 結論 

 RESET Study10 例に対する限定的検討から、

PegIFN 切り替え後 24 週で HBsAg 量は減衰を示



 

した。PegIFN 治療終了後観察期間における臨床

効果と治療期間における HBsAg 量減衰の関連性

は今後の検討課題と言える。 

 

F. 健康危険情報 

当研究において観察し得る限り対象症例にお

ける健康危険情報は認めない。 

 

G. 研究発表 
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A. 研究目的 

核酸アナログ治療においては、長期継続する

ことで HBs 抗原の陰性化を目指すことが推奨さ

れているが、Peg-interferon を Sequential に

投与することで、核酸アナログ治療から離脱し、

Drug free が達成できる可能性があり、さらに

HBs 抗原の減少を促進する可能性も注目されて

いる。 

本研究では、核酸アナログ長期継続治療によ

り持続的に HBV DNA が陰性化している症例を対

象として Peg-interferon を Sequential に投与

することで、治療効果の向上が得られるかを検

討した。 

 

B. 研究方法 

核酸アナログの長期継続治療を行った症例の

うち、Peg-interferon- alpha2a を 4 週間併用

投与した後に核酸アナログを中止し、以後は

Peg-interferon- alpha2a を 48 週間投与する

Sequential 療法を施行した 26 症例を対象とし

て、経時的に生化学データ、HBV DNA、HBs 抗原

量、HBe 抗原を測定し、治療効果をモニターし

た。 

 

（倫理面への配慮） 

 治療導入に当たっては、治療の目的、予想さ

れるメリット、デメリットについて文書で説明

し、十分なインフォームドコンセントのもとに

書面による同意を取得した。本研究については、

当院の臨床研究委員会により倫理的妥当性を検

討し、承認を得ている。 

 

C. 研究結果 

Sequential 療法の対象症例の平均年齢は 43

歳、62%が HBe 抗原陰性、先行する核酸アナログ

は 77%がエンテカビルで、23%がラミブジン・ア

デフォビル併用療法であった。核酸アナログの

平均投与期間は 4.1 年であった。 

 HBe 抗原陽性 9例のうち、Sequential 療法終

了時に 4 例、治療終了後 6 カ月時点に 5 例 56%

で HBe 抗原が陰性化した。この 5 例は全例が

Genotype C で、年齢は全例が 35 歳以上(35-46

研究要旨：核酸アナログ治療中に Peg-interferon を Sequential に投与する意義を検討した。HBe 抗原

陽性例の 56%で HBe 抗原が陰性化した。年齢、Genotype、HBs 抗原量は HBe 抗原の陰性化と関連しなかっ

た。HBs 抗原量は 91%で減少し、9.5%で検出感度未満になった。核酸アナログ治療時の HBｓ抗原の減少

速度が-0.18 Log/ year に対して、Sequential 療法治療中では-1.2 Log/ year であった。Sequential 療

法終了時に再燃リスク群分類は、12%が低リスク、36%が中リスクとなった。治療終了後 44%の症例で Drug 

free かつ AST <30 IU/L、HBV-DNA <4.0 LogCopy/mL を維持した。核酸アナログ長期継続治療により持続

的に HBV DNA が陰性化している症例に Peg-interferon を Sequential に投与することで、HBs 抗原の減

少が得られ、核酸アナログ中止時の再燃リスク群分類を低～中リスクに誘導することが可能となる。 

Peg-interferon Sequential 治療の効果 
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歳)であった。HBs 抗原量は 3例が 1000 以上、2

例は 10000 以上（243-26100）であり、年齢、

Genotype、HBs 抗原量は HBe 抗原の陰性化と関

連しなかった。一方、HBe 抗原の COI は 1.11-14

と低値であった。HBe 抗原陰性例では、治療経

過中全例で陰性が維持された。 

HBs 抗原量は 91%で減少し、0～1.0Log の減少

が 43%、1.0Log 以上の減少は 48%、2.0Log 以上

の減少は 24%であった。HBs 抗原が検出感度未満

になったのは 9.5%であった。Sequential 療法導

入前の核酸アナログ治療時の HBｓ抗原の減少

速度が-0.18 Log/ year に対して、Sequential

療法治療中では-1.2 Log/ year であった。 

 再燃リスク群分類は、Sequential 療法導入前

は低リスク 0%、中リスク 6%、高リスク 94%であ

ったが、終了時には低リスク 12%、中リスク 36%、

高リスク 53%となった。治療終了後 44%の症例で

Drug free かつ AST <30 IU/L、HBV-DNA <4.0 

LogCopy/mL を維持した。 

 

D. 考察 

核酸アナログの長期投与後に Sequential に

Peg-interferon を投与することで、HBs 抗原の

減少が得られ、核酸アナログ中止時の再燃リス

ク群分類を低～中リスクに誘導することが可能

となる。 

 

E. 結論 

核 酸 ア ナ ロ グ の 長 期 継 続 治 療 後 の

Peg-interferon Sequential 療法は、HBs 抗原減

少効果がある。 
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A. 研究目的 

 核酸アナログ製剤（nucleos(t)ide analogue, 

NA）の登場により、B 型慢性肝炎の予後は改善

し、コントロールも可能となってきた。しかし

ながら、NA の抗ウイルス効果は一時的であり、

NA 中止後の再燃は多くの症例で認められる。NA

中止後、20％弱の症例で ALT が基準値の 10 倍以

上の flare を起こすことが報告されている。さ

らに 2-5％の症例ではビリルビンが 2 mg/dl 以

上に上昇する。したがって、NA を中止するとき

は慎重にならざるを得ない。 

 松本らは中止時の HBsAg 量、HBcrAg 量から中

止後の再燃の有無が予想できることを報告した。

すなわち HBsAg 量、HBcrAg 量から中止後の再燃

リスクを低リスク群、中リスク群、高リスク群

に分類し、低リスク群（HBsAg 80 IU/ml 未満か

つ HBcrAg 3 log U/ml 未満）の場合は中止を考

慮しても良いとしている。しかしながら、日本

肝臓学会の B型肝炎治療ガイドラインにおいて

も NA は原則として中止しないよう推奨されて

いるため、実際に NA を中止する症例は少なく、

どのような経過をたどるかは不明な点が多い。

中には NA を中止し、drug-free にすることが可

能な症例も存在すると考えられる。どの程度の

症例が drug-free になるのかを明らかにするこ

とは、患者の経済的肉体的負担の軽減、並びに

医療経済学的にも有用と考えられる。 

 本研究では独自に NA 中止基準を設け、基準を

満たす症例において、患者と相談の上、治療を

中止し、その後の再燃の有無と再燃に関与する

因子を検討した。また、HBsAg 陰性化、発癌に

ついても解析した。 

 

B. 研究方法 

 対象は1999年 12月～2010年 6月に東海大学

病院で NA が投与された B型慢性肝炎患者 94 例

で、少なくとも２回以上、ALT 上昇と血清

HBV-DNA 陽性が確認された症例である。C型肝炎、

HIV 抗体陽性者、ならびに既に肝硬変あるいは

肝癌を発症している症例は除いた。NA 開始後、

以下に述べる NA 中止可能基準を満たした症例

については患者と相談の上、同意が得られた場

合に NA を中止することとした。NA 中止後 1 年

間は２-４週毎に経過観察をおこなった。 

研究要旨：核酸アナログ製剤を投与された B 型慢性肝炎患者 94 例の長期経過を観察するとともに、核

酸アナログが中止可能となる因子について検討した。その結果、1）約 9年間の経過観察で、drug-free

になる症例の割合は HBeAg 陰性例で 44％、陽性例で 15％であった。2）NA 投与開始時 HBV-DNA 量低値例

で核酸アナログ中止可能となる症例が多かった。3）NA 投与開始時 ALT 高値例で核酸アナログ中止後の

再燃が少なかった。4）HBsAg 陰性化を年率 0.8％、発癌を年率 0.6％で認めた。以上から、核酸アナロ

グ開始時に HBeAg 陰性、HBV-DNA 量低値例では drug-free を達成できる可能性があることが示唆された。 

B 型慢性肝炎における核酸アナログ中止症例の検討 

研究分担者  峯 徹哉 東海大学医学部内科学系消化器内科  教授 

研究協力者  加川建弘 東海大学医学部内科学系消化器内科 准教授 

厚生労働科学研究費補助金 
（肝炎等克服実用化研究事業（肝炎等克服緊急対策研究事業）） 

分担研究報告書 



（

 「NA 中止可能基準」は

カ月以上、

持続した場合」、

seroconversion

未満が持続した場合」とした。

燃」は、「ALT

HBV-DNA が

回以上持続」とした。

 

C. 研究結果

１．患者背景

 症例の内訳は

計 94 例である。年齢は陰性群

（mean ± SD

り、陰性群が有意に高齢であった。血中

量は 6 未満

群では 28/56/15%

7/36/56%であり、陽性群でウイルス量が多かっ

た 。 コ ア 関 連 抗 原 は

10000/10000

陽性群では

高かった。

 経過観察は陰性群で

カ月、陽性群で

 

２．症例の経過

 （1）HBeAg

 ラミブジン投与症例が

中止可能基準」は

カ月以上、HBV-DNA が

持続した場合」、HBeAg

seroconversion と HBV

未満が持続した場合」とした。

ALT が正常の

が 5 Log copy/mL

回以上持続」とした。

研究結果 

１．患者背景 

症例の内訳は HBeAg

例である。年齢は陰性群

SD）歳、陽性群

り、陰性群が有意に高齢であった。血中

未満/6～7.6/7.6

28/56/15%であるのに対し、陽性群では

であり、陽性群でウイルス量が多かっ

た 。 コ ア 関 連 抗 原 は

10000/10000超IU/mLが陰性群では

陽性群では 0/20/80％であり、陽性群で有意に

高かった。 

経過観察は陰性群で

カ月、陽性群で 111 ±

２．症例の経過 

HBeAg 陰性症例

ラミブジン投与症例が

中止可能基準」は HBeAg 陰性者では、「

が 2.6 Log copy/mL

HBeAg 陽性者では、「

BV-DNA が 2.6 Log copy/mL

未満が持続した場合」とした。NA

が正常の 2 倍以上、あるいは、

5 Log copy/mL 以上が少なくとも

回以上持続」とした。 

HBeAg 陰性 39 例、陽性

例である。年齢は陰性群

）歳、陽性群 44.3 ±

り、陰性群が有意に高齢であった。血中

7.6/7.6 超 Log copy/mL

であるのに対し、陽性群では

であり、陽性群でウイルス量が多かっ

た 。 コ ア 関 連 抗 原 は 1000

が陰性群では

％であり、陽性群で有意に

経過観察は陰性群で 108 ± 42

± 42 カ月であった。

陰性症例 

ラミブジン投与症例が 25 例（

陰性者では、「

2.6 Log copy/mL 未満が

陽性者では、「6カ月以上、

2.6 Log copy/mL

NA 中止後の「再

倍以上、あるいは、

以上が少なくとも

例、陽性 55 例の

例である。年齢は陰性群 50.0 ± 11.8

± 14.5 歳であ

り、陰性群が有意に高齢であった。血中 HBV-

Log copy/mL が陰

であるのに対し、陽性群では

であり、陽性群でウイルス量が多かっ

1000 未 満 /1000

が陰性群では48/30/22

％であり、陽性群で有意に

42（mean ± 

カ月であった。 

例（64％）、エンテ

 

陰性者では、「6

未満が

カ月以上、

2.6 Log copy/mL
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11.8

歳であ

-DNA
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であるのに対し、陽性群では

であり、陽性群でウイルス量が多かっ

/1000 ～

48/30/22％、

％であり、陽性群で有意に

 SD）

 

 

％）、エンテ

カビル投与症例が

ブジン投与群のほとんどは中止可能基準を満た

し（

は

た

例（

なった。中止した

症例は

止後再燃したが、そのうち

後沈静化し

はエンテカビルに変更して投与を継続している。

ラミブジンで治療し、中止可能基準を満たさな

かった

基準を満たした。

 

能基準を満たし、うち

止、他の

止

例（

はその後沈静化し

例（

 

投与群（

例、再燃後沈静化し

エンテカビル投与群（
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カビル投与症例が

ブジン投与群のほとんどは中止可能基準を満た

し（92％）、中止可能基準を満たさなかった症例

は 2例（8％）であった。中止可能基準を満たし

た 23 例のうち、実際に投与中止した症例は

例（74％）で、他の

なった。中止した

症例は 10 例（

止後再燃したが、そのうち

後沈静化しdrug

はエンテカビルに変更して投与を継続している。

ラミブジンで治療し、中止可能基準を満たさな

かった 2例は、アデホビル併用により中止可能

基準を満たした。

 エンテカビル投与群は全例（

能基準を満たし、うち

止、他の 8例（

止 6 例のうち

例（67％）は再燃したが、そのうち

はその後沈静化し

例（67％）はエンテカビルを再開している。

 すなわち、

投与群（25 例）では中止後再燃しなかった

例、再燃後沈静化し

エンテカビル投与群（

なかった 2例、再燃後沈静化し

った 2例の計

た。 

 （2）HBeAg

カビル投与症例が 14 例（

ブジン投与群のほとんどは中止可能基準を満た

％）、中止可能基準を満たさなかった症例

％）であった。中止可能基準を満たし

例のうち、実際に投与中止した症例は

％）で、他の 6例（

なった。中止した 16 例のうち、再燃しなかった

例（59％）で、他の

止後再燃したが、そのうち

drug-freeとなった。他の

はエンテカビルに変更して投与を継続している。

ラミブジンで治療し、中止可能基準を満たさな

例は、アデホビル併用により中止可能

基準を満たした。 

エンテカビル投与群は全例（

能基準を満たし、うち 6

例（57％）は継続治療とされた。中

例のうち 2 例（33％）は再燃せず、他の

％）は再燃したが、そのうち

はその後沈静化し drug-
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 ラミブジン投与症例が 38 例（69％）、エンテ

カビル投与症例が 17 例（31％）であった。ラミ

ブジン投与群のうち、中止可能基準を満たした

のは 13 例（34％）、満たさなかったのは 25 例

（66％）であった。基準を満たした 13 例中 10

例（77％）は実際に中止し、他の 3例（23％）

は継続治療となった。中止 10 例中 6例（60％）

は再燃せず、4例（40％）は再燃したが、うち 2

例（50％）はその後沈静化して drug-free とな

った。中止可能基準を満たさなかった 25 例中、

患者の強い希望により中止した例が 4例（16％）

あったが、4 例ともが増悪し、薬物治療を再開

している。一方、中止可能基準を満たさず、治

療を継続した 21 例（84％）は、アデホビルを併

用し、6 例（29％）は中止可能基準を満たした

が、15 例（71％）はアデホビル併用でも中止可

能基準を満たさなかった。 

 エンテカビル投与群で中止可能基準を満たし

たのは2例（12％）にとどまり、他の15例（88％）

は中止可能基準を満たさなかった。中止可能基

準を満たした 2例（100％）とも中止をせずに治

療を継続している。中止可能基準を満たさなか

った 15 例（100％）もエンテカビル投与を継続

している。 

 HBeAg陽性患者でラミブジンを投与した38例

中、中止可能基準を満たし、実際に中止して再

燃しなかった 6 例、再燃後沈静化し drug-free

になった 2例の計 8例が drug-free となった。

一方、エンテカビル投与 17 例では、中止可能基

準を満たした 2 例が投与を中止しなかったこと

から、drug-freeとなった症例は0例であった。 

 

 3）NA 投与後、drug-free となった症例の割合 

 NA投与後約９年間の経過でdrug-freeとなっ

た症例の割合は、HBeAg 陰性例で 39 例中 17 例

（44％）、陽性例で 55 例中 8例（15％）であった。 

 

３．中止可能となる症例の解析 

 HBeAg 陽性群に比べ、HBeAg 陰性群で有意に中

止可能基準を満たす症例が多く認められた（P 

＜ 0.001）。最終的に中止可能基準を満たした症

例の割合は陰性群 37/39（95%）、陽性群 15/55

（27%）であった。 

 HBeAg 陽性群で中止可能基準を満たした症例

の背景を検討すると、有意差があったのは NA

投与前 HBV-DNA 量だけであった。HBV-DNA 量を

7.6 Log copy/mL 以下と 7.6 Log copy/mL 超の 2

群に分けると、中止可能症例（15 例）では 67％ 

vs 33％、中止可能基準を満たさなかった症例

（40 例）では 35％ vs 65％であり、ウイルス量

が少ない症例で中止可能になる症例が有意に多

かった（P = 0.015）。 

 

４．再燃症例の解析 

 HBeAg 陰性で NA を中止した 23 例、HBeAg 陽性

で NA を中止した 10 例の計 33 例のうち、再燃し

なかったのは 18 例（55％）、再燃したのは 15

例（45％）であった。非再燃例の背景を解析し

たところ、有意差がみられたのは ALT 値だけで

あった。ALT 値が 100 IU/L 未満/100～199 

IU/L/200 IU/L 以上の 3 群に分けると、非再燃

例 18 例においては、それぞれ 11/22/67％であ

るのに対し、再燃例 15 例では 13/67/20％と、

ALT 値が 200 IU/L 以上の症例では再燃しない症

例が有意に多いことが示された（P = 0.02）。 

 再燃例 15 例のうちシューブを起こした症例

は 4例（27％）存在した。いずれも ALT 値が 500 

IU/L 以上まで上昇したが、ビリルビンの上昇や

肝不全発症例はなかった。 

 

５．HBsAg 陰性となる症例の解析 

 HBsAg が陰性化した割合は 94 例中 7 例

（7.4％；年率 0.8％）で、HBeAg 陰性 39 例中 5

例（12.8％；年率 1.4％）、HBeAg 陽性 55 例中 2

例（3.6％；年率 0.4％）であった。 

 HBsAg が陰性化する背景を解析すると、有意



 

差があった因子は HBV-DNA 量だけであった。6 

Log copy/mL 未満、6 Log copy/mL 以上の 2群に

分けると、HBsAg 陰性化群では 72％ vs 29％、

HBsAg 陽性群では 12％ vs 89％であり、NA 投与

開始時の HBV-DNA 量が少ない症例で有意に

HBsAg 陰性化する症例が多いことが示された（P 

= 0.001）。このことは kaplan-Meier plot によ

る累積 HBsAg 陰性化率でも確認された（P = 

0.015）。 

 

６．発癌症例の解析 

 全 94 例中５例（5.3％；年率 0.6％）に発癌

を認めた。内訳は HBeAg 陰性 39 例中２例

（5.1％；年率 0.6％）、HBeAg 陽性例 55 例中 3

例（5.5％；年率 0.6％）であった。発癌例の背

景因子を解析すると年齢のみが有意な因子であ

り、発癌例５例中 4例（80％）が 60 才以上であ

り、非発癌例 79 例中 16 例（18％）に比し、有

意に高齢者が多かった（P = 0.01）。Kaplan-Meier 

plot でも同様の結果であった（P = 0.01）。 

 

７．死亡症例の解析 

 94 例中 4 例（4.3％）で死亡を認め、４例全

例が HBeAg 陽性患者であった。肝関連死は HCC

の 1例（1％）のみであり、他３例の死因は胃癌、

膵癌、原因不明であった。 

 

D. 考察 

 NA投与後約９年間の経過でdrug-freeとなっ

た症例の割合は、HBeAg 陰性例で 39 例中 17 例

（44％）、陽性例で 55 例中 8例（15％）であった。

したがって、HBeAg 陰性例の半数以上、HBeAg

陽性例の多くは NA の服用を続けざるを得ない

状況にあるといえる。HBeAg 陰性者においては

半数弱で drug-free にすることが可能であるこ

とが判明した。 

 HBeAg 陰性症例ではほとんどの症例（95％）

で中止可能基準を満たしたが、HBeAg 陽性症例

で中止可能基準を満たしたのはわずか 27％で

あった。Onoらは4年間のETV投与により、HBeAg

陽性患者の 93％で HBV-DNA が陰性化したが、

seroconversion したのは 38％であったことを

報告しており、HBeAg 陽性症例では NA 投与によ

り、seroconvsersion を達成するのは一部の症

例にとどまるようである。HBeAg 陽性症例のう

ち、中止可能基準を満たすことに関与する因子

は NA 投与前の HBV-DNA が少ない症例であった。

すなわち、ウイルス量の多い HBeAg 陽性症例に

対して NA を投与開始した場合には中止するこ

とが困難であると考えられる。 

 NA治療開始前の因子では血清ALT値が高い症

例で再燃が有意に少ないことが判明した。これ

はNA開始時にHBVに対する強い免疫応答が惹起

されていることを示唆し、免疫応答期 immune 

clearance phase か ら 低 増 殖 期  low 

replicative phase に向かっている過程であっ

たのかもしれない。 

 再燃症例 15 例のうち、27％は ALT 500 IU/L

以上の shub を起こしたが、肝不全とはならなか

った。NA 製剤の治験、臨床研究ではある一定の

期間 NA 製剤を投与した後、中止しているが、肝

不全となった症例はほとんど報告されていない。

一方、HBV 再活性化時には致死的な肝不全の発

症が多く報告されている。この違いは、リツキ

サンなどの化学療法による免疫系の変動が大き

く関与していると考えられる。NA 製剤中止後の

再燃においては免疫が正常に機能しているため、

肝不全に陥ることが少ないのかもしれない。た

だ、ガイドラインでも示されているように、F3、

肝硬変など肝予備能が低下している場合には注

意が必要である。 

 HBsAg が陰性化した割合は HBeAg 陰性で年率

1.4％、HBeAg 陽性で年率 0.4％、全体で年率

0.8％であった。HBsAg 陰性化に関与する因子は

NA 投与前の HBV-DNA が少ない症例であった。NA

投与前の HBsAg 量の少ない症例で HBsAg 陰性化



 

が高率におこることが予想されるが、本研究で

は有意差は認められなかった。 

 発癌は HBeAg 陰性で年率 0.6％、HBeAg 陽性で

年率 0.6％、全体で年率 0.6％に認めた。発癌例

の背景因子の解析では年齢のみが有意な因子で

あり、60 才以上で有意に発癌を多かった。これ

まで報告されている HBV-DNA 量や肝線維化は有

意差がなかった。これは発癌症例数が少ないこ

とに起因しているかもしれない。 

 

E. 結論 

 NA を投与された B 型慢性肝炎患者 94 例につ

いて、その長期経過と NA が中止可能となる因子

について検討し、以下の成績を得た。 

 1）約 9年間の経過観察で、drug-free になる

症例の割合は HBeAg 陰性例で 44％、陽性例で

15％であった。 

 2）NA 投与開始時 HBV-DNA 量低値例で NA 中止

可能となる症例が多く認められた。 

 3）NA 投与開始時 ALT 値高値例で NA 中止後の

再燃が少なかった。 

 4）HBsAg 陰性化は年率 0.8％、発癌は年率

0.6％で認められた。 
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