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分担研究報告書 

 

自己免疫性肝炎患者（AIH）診療ガイドライン（2016）追補版の作成 

 

研究分担者 大平 弘正  福島県立医科大学消化器内科 教授 

 

研究要旨：日本肝臓学会の協力を得て、自己免疫性肝炎におけるアザチオプリンの公

知申請が厚生労働省の「医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会議」におい

て認可され、保険適用となった。アザチオプリンは、海外ではステロイド剤との併用

が標準治療として使用されており、今後、本邦においても使用が広まるものと思われ

る。一方、注意すべき副作用も報告されていることから、本剤の使用にあたっては十

分に留意する必要がある。特にアザチオプリンによる重篤な白血球減少に関連する

NUDT15 遺伝子多型が最近報告されている。このような経緯から、自己免疫性肝炎（AIH）

診療ガイドライン（2016）にアザチオプリンに関する記載の修正と副作用を追記し、

追補版として作成しホームページで公開した。  
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自己免疫性肝炎（AIH）診療ガイドライン

（2016）の追記、修正内容の要点を示す。 

１）治療に関して：診療ガイドラインでア

ザチオプリンの使用法について以下の様に

記載した 

「再燃を繰り返す例や副作用のため十分量

のプレドニゾロンを使用しにくい例では、ア

ザチオプリン（1～2mg/kg、成人では

50-100mg/日）の併用を考慮する。」 

また、QⅢ―12でアザチオプリンはどのよう

な患者に投与したらよいかに対しては、以下

の様に修正記載した。 

A：①副腎皮質ステロイド治療で効果が不十

分な患者、②再燃した患者、③副腎皮質ステ

ロイド治療に関連した副作用が懸念される

患者。 

推奨度：1，エビデンスの強さ：B  

解説：アザチオプリンと副腎皮質ステロイド

の併用療法は、副腎皮質ステロイド単剤治療

に比べて再燃例や寛解期の治療として有効

である。また、アザチオプリン単剤による寛
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解維持療法の有効性も報告されている。我が

国では、副腎皮質ステロイド治療により 90％

以上で血清トランスアミナーゼの改善がみ

られること、AIH に対するアザチオプリン投

与がこれまで保険適用外であったことなど

からあまり多く用いられていないのが現状

であるが、副腎皮質ステロイド治療により血

清トランスアミナーゼが基準値範囲内にコ

ントロールされない症例や治療中に再燃し

た症例にアザチオプリンを追加投与するこ

とで 90％以上に寛解が得られる。副腎皮質ス

テロイドの副作用は多岐にわたり、閉経後の

女性や精神的に不安定な患者、コントロール

不良の糖尿病患者、骨粗鬆症、肥満や高血圧

を合併している患者では副腎皮質ステロイ

ド治療による病状の悪化が懸念されるため

アザチオプリンの投与が検討される。 

 なお、アザチオプリンを使用する場合、治

療効果が認められた際には効果を維持でき

る最低用量まで減量することを検討する。ま

た、6ヵ月投与しても治療効果があらわれな

い場合には、投与継続の要否を検討すること

が必要である。 

２）アザチオプリンの妊婦例に対する対応に

ついて以下の様に修正した。 

「AIH の妊婦では、妊娠中は AIH の病状が

安定するが、出産前後に AIH の増悪が高頻度

に認められ、十分な注意が必要である。2018

年、妊婦に対するアザチオプリンの投与は禁

忌ではなくなったものの、妊娠中のアザチオ

プリンは治療上の有益性が危険性を上回る

と判断される場合にのみ投与し、可能な限り

本剤服用中の女性の妊娠、及び本剤服用中の

男性の場合もそのパートナーの妊娠を避け

させることが望ましい。」 

３）NUDT15 遺伝子多型に関してメモとして

以下の様に記載した。 

「Memo：アザチオプリンと NUDT15 遺伝子多

型 

アザチオプリンの副作用の中で、服用開始

後早期に発現する重度の急性白血球減少と

全脱毛が本剤の代謝に関連するNUDT15遺伝

子多型と関連することが明らかとなってい

る。NUDT15 Arg139Cys遺伝子多型をホモ接合

体（Cys/Cys）で有する頻度は1%程度、ヘテ

ロ接合体（Arg/Cys、Cys/His）で有する頻度

は20%程度と報告されている。また、チオプ

リン製剤投与歴のある炎症性腸疾患患者

1291例についてNUDT15 Arg139Cys 遺伝子多

型と有害事象に関する調査では、Cys/Cys で

は白血球減少が49 例中45 例、脱毛が49 例

中46 例、Arg/Cys では白血球減少が275 例

中94 例で認められたと報告されており、注

意喚起がなされている。」 

以上、これら追記、修正した追補版をホーム

ページで公開した 

http://www.hepatobiliary.jp/uploads/fil

es/AIH ガイドライン 2019-0301 追補版

%282%29.pdf 

 

Ｆ．研究発表 

 なし           

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 


