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研究要旨 

B型肝硬変に対する抗ウイルス療法の合併症抑制効果に関するエビデンスを確認するた

めに、文献検索を行った。最新のメタアナリシスによると、インターフェロン α治療は肝

発がんリスクを有意に低下させるが、全死亡・非代償性肝硬変への進展への抑制効果はな

かった。一方、核酸アナログ製剤は肝発がん・全死亡・非代償性肝硬変への進展のリスク

すべてを有意に低下させた。核酸アナログ製剤による全死亡抑制効果は非代償性肝硬変に

おいても確認された。以上から、B型肝硬変に対する抗ウイルス療法は合併症抑制効果を

有しており、特に、核酸アナログ製剤治療は積極的に導入されるべきであることが確認さ

れた。 

はじめに 

厚生労働科学研究疫学班（研究代表者 

広島大学田中純子教授）による推計（2011

年時点）では、わが国には B型肝炎ウイル

ス（HBV）、C 型肝炎ウイルス（HCV）キ

ャリアが各々110～125万人、100～150 万

人存在する 1)。B 型肝炎関連では、無症候

性キャリアも含めた慢性肝疾患患者数は

2008年 25万人、2009年 29万人、2010

年 26万人と推定されており 2)、HBVキャ

リアの約 20％が積極的な診療対象である

と想定される。そのうち、肝硬変、肝細胞

癌に到っている肝病変進行例は 2008 年 

2.6万人、2009年 3.2万人、2010年 2.8

万人と推定されており、各年次ともに 10％

前後である 2)。これら肝病変進行例では各

種合併症による患者 QOLの低下（効用値、

アブセンティーズム、プレゼンティーズム）

が大きな社会的課題となっており、高額な

治療費による経済的負担（患者、保険者）

の問題も含めて、肝病変の進展抑制対策を

より効率的に図る必要があることは言うま

でもない。 

B 型肝炎治療はインターフェロン治療

(IFN)、核酸アナログ治療（NUCs）を２本

柱として進められてきた。本分担研究では、

これらの抗ウイルス療法が B型肝硬変患者

における各種合併症の発現を抑制し得たか

否かについて、最新のエビデンスを中心に

概括することとする。 

 

１． 食道静脈瘤出血に対するNUCsの効果 

 中国の Li らは、食道静脈瘤（EV）を有

する B型肝硬変 117例を対象とし、患者の
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意思に基づいてNUCs投与ないし無治療で

5年間の経過観察を行った（2005～2009年）
3)。各々79 例、38 例が登録された（EV 出

血に対する既治療例の比率は 47％、45％で

有意差なし）。無治療群に比べて NUCs 群

では、AST値/ALT値/T.Bil値/PT秒が有意

に低下し、Alb値/PLT数が有意に改善した。

同時に、門脈径、脾臓面積の上昇が NUCs

群で有意に抑制され（P < 0.001、P = 0.012）、

EV出血率は NUCs群で 29.1％、無治療群

で 65.8％と前者で有意に低下した（P < 

0.001）。本邦の門脈圧亢進症学会による EV

判定基準を用いた検討にて、EVスコアの上

昇率は EV 未治療例において有意に抑制さ

れた（P = 0.003）。EV無出血期間は NUCs

群で有意に延長しており、特にその効果は

エンテカビル（ETV）、アデホビル投与例で

著明であった。 

 

２．肝発がんに対するNUCsの効果 

 台湾の Suらは、無治療群 367例（1983

～2008年）と ETV投与群 1315例（2008

～2014年）について累積肝発がん率、肝硬

変合併症累積発現率、累積死亡率に関する

後ろ向き研究を行い、2015年アメリカ肝臓

学会で発表した 4)。累積肝発がん率は ETV

群でオッズ比 0.44（95% C.I. [0.31–0.62]）

と 56％の低下を認めた。同様に、ETV群で

は EV 出血、特発性細菌性腹膜炎、肝臓関

連死亡および全死亡のすべてを有意に抑制

した。 

 本邦の Hosaka らは、Propensity score 

matching 法を用いて肝硬変患者における

累積肝発がん率を ETV群（n=79）、ラミブ

ジン（LMV）群（n=49）、無治療群（n=85）

で比較し、5年累積肝発がん率が各々7.0%、

22.2%、38.9%と ETV群（P < 0.001）、LMV

群（P = 0.019）において有意に低下するこ

とを報告した 5)。 

 

３．システマティックレビュー、メタアナ

リシスによる検討 

 最近、Lokらは慢性 B型肝炎に対する抗

ウイルス療法に関するシステマティックレ

ビューを行い、特に、抗ウイルス療法群と

無治療群とを比較した 7 件の RCTs と 35

件の観察研究に関するメタアナリシスの結

果を報告している 6)。RCTsに関するメタア

ナリシスでは、全死亡、および肝発がんに

ついては有意差を認めなかった。尚、RCT

１件ずつではあるが、非代償性肝硬変、肝

硬変への進展が抗ウイルス療法によりオッ

ズ比 0.44 [0.29-0.68]、0.37 [0.19-0.71]に抑

制された。観察研究に関するメタアナリシ

スでは、肝発がん（オッズ比 0.5 [0.4-0.7]、

23件）、全死亡（オッズ比 0.6 [0.5-0.8]、23

件）、肝硬変への進展（オッズ比 0.6 [0.4-0.8]、

4 件）は有意に抑制されたが、非代償性肝

硬変への進展リスクは低下しなかった（オ

ッズ比 0.7 [0.3-1.9]、6件）。 

 抗ウイルス療法のうち、インターフェロ

ン（IFN）-α治療と無治療を比較した 5件

の観察研究に関するメタアナリシスでは、

IFN-α 治療は肝発がんリスクを有意に低下

させたが（オッズ比 0.6 [0.4-0.9]）、全死亡

と非代償性肝硬変への進展は抑制されなか

った。一方、LMV治療と無治療とを比較し

た 4 件の観察研究に関するメタアナリシス

では、LMV治療は肝発がん（オッズ比 0.6 

[0.4-0.96]、4 件）、全死亡（オッズ比 0.4 

[0.3-0.6]、１件）、非代償性肝硬変への進展

（オッズ比 0.3 [0.3-0.5]、１件）のリスクす
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べてを有意に低下させた。 

 非代償性肝硬変に対する LMV 治療と無

治療とを比較した観察研究に関するメタア

ナリシスでは、LMV治療は全死亡を有意に

抑制した（オッズ比 0.5 [0.3-0.8]、2件）。 

 

おわりに 

わが国では新規肝細胞癌の成因として C

型肝炎の比率が漸減しているにもかかわら

ず、B 型肝炎の比率はこの 20 年間 15％程

度と全く変化していない。IFN-α 治療、お

よびNUCs治療には肝発がん抑制効果があ

ること、特にNUCs治療には非代償性肝硬

変への進展（合併症発現）と全死亡に対す

る抑制効果もあることから、B 型肝硬変に

対する抗ウイルス療法はより積極的に実施

されるべきである。 
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