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研究要旨；  

核酸アナログ薬（NA 薬）を単純中止できる症例は少なく、同薬の効率的な中止には積極的な治療介入が必

要と考えられた。本研究班では NA 薬の中止に際しインターフェロン（IFN）を併用することの有用性およびそ

の効果予測因子を検討することを目的とする。 

本班の前向き共同研究である「B型慢性肝炎の治療における、NA 薬中止時の PEG-IFNα2a 投与に関する有効

性の検討」、通称 RESET 研究（Release from NAs with Sequential Therapy）は初年度にプロトコールを作成

し UMIN 登録を行った。プロトコールは大きく A群と B群に分かれ、A群では NA 薬中止後直ぐに Peg-IFN を投

与し、B 群では中止後肝炎が再燃した時点で Peg-IFN の投与（B-1）か NA 薬の再投与（B-2）を行う。このプ

ロトコールの主要な部分は A群であり、ここで Peg-IFN をシークエンシャルに使用した場合の治療効果とその

予測因子を検討する。IFN は全て Peg-IFNα2a を使用し、基本的に 180μg/日で開始し、48 週間投与とした。 

RESET 研究の登録は 2012 年 2 月 1 日に開始し、2013 年 12 月 31 日に終了した。合計 147 例が登録され、A

群が 106 例、B群が 41 例であった。本年度は 2013 年 10 月の時点でデータが集積された A群の 96 例の中間解

析を行った。中間解析では観察期間が短いため、主に HBV DNA 量、HBs 抗原量、HBcr 抗原量の推移に注目して

解析を行った。 

 HBV DNA 量は、NA 薬中止後に約 2/3 の症例で有意に上昇した。この中には、Peg-IFN 投与中に上昇する症例

と投与終了後に上昇する症例があった。経過中 HBV DNA 量が 5.7 log を超えるような症例は最終的に HBV DNA

の安定化は難しいと考えられた。HBs 抗原量と HBcr 抗原量は Peg-IFN 投与中に緩徐な低下傾向を示したがそ

の傾向は HBs 抗原量で強かった。NA 薬中止基準で用いた HBs 抗原量と HBcr 抗原量のカテゴリーを用いると、

HBs 抗原量は低値群が 20%近く増加し、その分高値群の割合が低下した。これに対し HBcr 抗原量では明らかな

変化はなかった。ウイルス抗原量から NA 薬単純中止後の再燃リスクを推定すると、低リスク群の増加はない

が、中リスク群が 20%近く増加し、その分、高リスク群が減少した。このリスク群改善効果は NA 薬単独では

得られにくく、シークエンシャル治療の効果であると考えられた。 

Peg-IFN 治療終了時に HBs 抗原量が 1.9 log IU/ml 未満に低下する症例を HBs 抗原量低下群とし、この低下

群を予測する因子を検討した。多変量解析では、NA 中止時の HBs 抗原量低値、ETV の非使用、Peg-IFN 治療中

の ALT 高値が有意な因子であった。 

Peg-IFNαの安全性評価では中等度以上の副作用が約 10%にみられたが、これまでの報告と明らかな差はな

かった。 

前向き共同研究である RESET 研究は順調に進み、その登録を終了した。Peg-IFN 投与中の HBs 抗原量と HBcr

抗原量の低下傾向には差があり、両抗原間で質的な差があることが示唆された。シークエンシャル治療により

NA 薬単純中止のリスク群が改善する可能性が示唆された。ETV 投与例では Peg-IFN に切り替えた後に HBs 抗原

量が低下しにくかったが、その機序を明らかにすることはできなかった。 
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A. 研究目的 

核酸アナログ薬（NA 薬）は抗ウイルス効果に優

れ、B型慢性肝炎の治療に広く用いられているが、

HBV を駆除することはできない。このため、同薬

を安易に中止すると肝炎が再燃することが問題点

として残されている。一方、インターフェロン

（IFN）治療では drug free となることが期待され

るが、著効例が少ないことが問題点である。我々

はこれまで NA 薬を単純に中止することのリスク

を検討してきたが、単純中止できる症例の比率は

低く、効率的な中止には積極的な治療介入が必要

と考えられた。本研究班では NA 薬の中止に際し

IFN を併用することの有用性、およびその効果予

測因子を後向きおよび前向きに検討することを目

的とする。昨年度は後向き研究を中心にまとめた

ので、本年度は前向き検討の進捗状況および中間

解析の結果を報告する。 

 

B. 研究方法 

本班の前向き共同研究である「B 型慢性肝炎の

治療における、NA 薬中止時の PEG-IFNα2a 投与に

関する有効性の検討」、通称 RESET 研究（Release 

from NAs with Sequential Therapy）は初年度に

プロトコールを作成し UMIN 登録を行った。対象は、

基本的にNA薬を2年以上投与しHBe抗原陰性かつ

HBV DNA 陰性の症例としたが、HBe 抗原陽性の患者

も比較対照とするため登録可能とした。プロトコ

ールの概略を図 1 に示した。プロトコールは大き

く A群と B群に分かれ、A群では NA 薬中止直後に

Peg-IFN を投与し、B群では中止後肝炎が再燃した

時点で Peg-IFN の投与か NA 薬の再投与を行う。A

群か B 群かの選択や B-1 と B-2 群の選択は任意と

した。このプロトコールの主要な部分は A 群であ

り、ここでは治療効果とその予測因子を検討する。

B 群の主な目的は、再燃した時点で Peg-IFN を投

与した場合の効果をみることであるが（B-1）、安

全を考慮し NA 薬の再投与も可能とした（B-2）。ま

た、B 群では単純中止でも再燃しない症例の特徴

を前向きに検討可能である。IFN は全て Peg-IFN

α2a を使用し、基本的に 180μg/日で開始し、48

週間投与とした。 

治療効果予測因子として検討する因子は図 1 に

示した。GWAS（genome wide association study）

は、同じく厚生労働省の研究班である徳永班との

協力で行う。 



本研究は信州大学医学部倫理委員会および当該

施設の倫理委員会の承認を受けて行った。 

 

C. 研究結果 

 RESET 研究の登録は 2012 年 2 月 1 日に開始し

2013 年 12 月 31 日に終了した（図 2）。合計 147 例

が登録され、A群が 106 例、B群が 41 例であった。

B群の 41 例中、同意撤回が 1例、B-1 が 12 例、B-2

が 24 例、B-未定が 4 例であった。表 1 は 2013 年

10 月の時点でデータが集積された A 群の 96 例の

背景を示す。性別では男性が多く、年齢の中央値

は 44 歳と比較的高かった。遺伝子型は日本に多い

C 型が大多数を占めた。NA 薬を中止してからの観

察期間は 10.9 ヶ月と未だ短い。使用していた NA

薬の種類は、エンテカビル（ETV）単独が 47%を占

め、他剤との併用も含めると 69%で使用されてい

た。HBs 抗原量と HBcr 抗原量から推定する肝炎再

燃リスク群（図 3）に関しては、高リスク群 66%、

中リスク群 32%、低リスク群 2%であった。 

 図 4 に、Peg-IFN 投与中およびその前後を含め

た HBV DNA 量の推移を示した。HBV DNA 量は、NA

薬中止後に約 2/3 の症例で有意に上昇した。この

中には、Peg-IFN 投与中に上昇する症例と投与終

了後に上昇する症例があった。経過中 HBV DNA 量

が 5.7 log copies/ml を超えるような症例は最終

的に HBV DNA の安定化は難しいと考えられた。同

じく HBs 抗原量の推移を図 5 に示す。Peg-IFN 投

与中に HBs 抗原量の低下傾向を示す症例が少なか

らずみられたが、その傾向は Peg-IFN 開始時の HBs

抗原量が 2.9 log 未満の症例で顕著であった。同

じく HBcr 抗原量の推移を図 6に示した。HBs 抗原

量と同様に低下傾向を示したが、その傾向はやや

弱かった。 

 NA 薬中止基準で用いた HBs 抗原量と HBcr 抗原

量のカテゴリーを用いて、Peg-IFN 治療前後での

変化を図 7 に示した。HBs 抗原量は低値群が 20%

近く増加し、その分高値群の割合が低下した。こ

れに対し、HBcr 抗原量では明らかな変化はなかっ

た。 

図 8は、ウイルス抗原量から NA 薬単純中止後の

再燃リスクを推定し、Peg-IFN 投与前後で比較し

たものである。低リスク群の増加はないが、中リ

スク群が 20%近く増加し、その分、高リスク群が

減少した。この様な効果は NA 薬単独治療では得ら

れにくく、シークエンシャル治療の効果であると

考えられた。 

Peg-IFN 治療終了時に HBs 抗原量が 1.9 log 

IU/ml 未満に低下する症例を HBs 抗原量低下群と

し、この低下群を予測する因子を検討した。単変

量解析では(表 2-4)、BMI、NA 薬の種類、NA 薬治

療期間、HBs 抗原量、最大 ALT 値などが有意の因

子であった。多変量解析では（表 5）、Peg-IFNα

投与前の因子だけで解析するとNA中止時のHBs抗

原量低値と ETV 非使用の 2 因子が有意な因子とし

て抽出された。さらに、Peg-IFNα投与中の因子を

合わせて解析すると、治療中の ALT 高値が有意な

因子として加わった。 

図9は使用したNA薬の種類別にHBs抗原量低下

群の比率を比較したものである。おしなべて ETV

が含まれている群では低下群の率が低いことが分

かる。図 10 は、NA 薬治療期間を 74 ヶ月で分け、

ETV 投与の有無で HBs 抗原量低下群の率を比較し

たものである。NA 薬の投与期間にかかわらず ETV

使用群では低下群の比率が低いことが分かる。 

 Peg-IFN の安全性評価では中等度以上の副作用

が約 10%にみられたが（表 3）、これまでの報告と

明らかな差はなかった。ALT 値の上昇から NA 薬の

再投与を必要とした症例が 3例存在した。 

 

D. 考察 

 前向き共同研究である「B 型慢性肝炎の治療に

おける、核酸アナログ中止時の PEG-IFNα2a 投与

に関する有効性の検討」、通称 RESET 研究の登録症

例数は順調に増え、登録を終了した 2013 年 12 月

31 日の時点で A 群 106 例、B 群 41 例となった。A

群は目標としていた 100 例を達成した。B 群はパ

イロット研究として A 群に付け加えられており、

登録数は問題ないと考えられた。 

 今回解析可能であったA群96例の背景をみると、

男性が多く、年齢中央値が 44 歳であることから、

対象には NA 薬投与を必要とする比較的難治の症

例が集まったと考えられる。治療薬は 70%近くが

ETV を使用しており、これに LAM+ADV の 23%が続い

た。LAM 単独は 3%のみであり、NA 薬治療の現状を

反映していると考えられた。 

 RESET研究登録症例の観察期間は未だ短いため、

本年度は短期の治療効果を検討した。具体的には

Peg-IFN 投与中の HBs 抗原量と HBcr 抗原量の変化

に焦点を絞って解析を行った。特に HBs 抗原量の

変化は、その低下が陰性化にも繋がるため注目さ



れる。 

Peg-IFN 投与中、HBs 抗原量と HBcr 抗原量は緩

徐な低下傾向を示したが、低下傾向は HBs 抗原量

で強く、両抗原間で差が見られた。この事は、両

抗原間で質的な差があることを示しており、

Peg-IFN 治療効果の予測や判定に両者の併用が有

用である可能性が示された。Peg-IFN 投与により

低リスク群の増加はないが、中リスク群が 20%近

く増加し、その分、高リスク群が減少したことは

大きな変化と言える。すなわち、HBs 抗原量と HBcr

抗原量は肝細胞中の HBV cccDNA 量と相関すること

が報告されており、これらの抗原量で評価される

リスク群が改善することは大きな効果と言える。

また、の様な効果は NA 薬単独治療では得られにく

いとされており、シークエンシャル治療の長所と

考えられた。 

 Peg-IFN 治療終了時に HBsAg 量を 1.9 log IU/ml

未満に低下させる因子を単変量で解析すると多く

の因子が有意となった。次にこれを多変量で解析

すると、NA 薬中止時の因子では HBs 抗原量と ETV

治療が、Peg-IFNα投与中の因子としては ALT 値が

有意の因子として算出された。HBs 抗原量が低い

ほど低下しやすいのは理解しやすいが、ETV 治療

例で低下しにくい理由は明らかではない。他の NA

薬との併用や投与期間との関連でサブ解析を行っ

たが、いずれも ETV 投与自身が有意な因子として

示されるため、交絡因子は明らかではなかった。

Peg-IFN 投与中に ALT 値が 50 IU/l を超える症例

では HBs 抗原量が低下しやすく、ALT 値の上昇は

HBV 感染肝細胞が破壊されていることを示すと考

えられた。HBs 抗原量を低下させる因子を明らか

にすることは、将来、HBs 抗原消失にも繋がるた

め重要な検討と考えられた。 

 Peg-IFN の安全性に関しては、既存の副作用の

みであり大きな問題はなかった。ALT 値の上昇に

伴いNA薬による再治療を必要とする症例が3例み

られたが、これは B 型肝炎で観察されやすい事象

と考えられた。 

本年度は短期での治療効果を検討したが、今後

治療および経過観察を継続し、来年度は Peg-IFN

投与終了後の治療効果とこれを予測する因子を検

討する。 

 

E. 結論 

1. 前向き共同研究である「B 型慢性肝炎の治療に

おける、核酸アナログ中止時の PEG-IFNα2a 投

与に関する有効性の検討」、通称 RESET 研究の

登録症例数は順調に増え、登録を終了した 2013

年 12 月 31 日の時点で A群 106 例、B群 41 例と

なった。 

2. Peg-IFN 投与中、HBs 抗原量と HBcr 抗原量は緩

徐な低下傾向を示した。この低下傾向は HBs 抗

原で強く、両抗原間で質的な差があることから、

Peg-IFN 治療効果の予測や判定に両者の併用が

有用である可能性が示された。 

3. Peg-IFN 投与による中リスク群の増加と高リス

ク群の減少はシークエンシャル治療の効果と

考えられた。 

4. Peg-IFN 投与終了時に HBs 抗原量が低下するこ

とを予測する因子としては、NA 薬中止時の HBs

抗原量低値、ETV 以外の NA 薬使用、Peg-IFNα

投与中の ALT 高値が有意の因子であった。 

5. 今後、治療および経過観察を継続し、来年度は

Peg-IFN 投与終了後の治療効果とこれを予測す

る因子を検討する。 

 

F.健康危険情報 

 特記すべきことなし 

 

G. 研究発表 

1. 学会発表 

1) 松本晶博、吉澤要、田中榮司：核酸アナログ中

止後の肝炎再燃に対する HBV genotype の関与

（ワークショップ 2）。第 99 回日本消化器病学

会総会、鹿児島、2013 

2) 松本晶博、森田進、田中榮司：高感度 HBV RNA

定量系によるB型慢性肝炎核酸アナログ治療例

の病態解析（シンポジウム 4）。第 49 回日本肝

臓学会総会、東京、2013 

3) 松本晶博、吉澤要、田中榮司： B 型慢性肝炎

の核酸アナログ治療中止におけるシークエン

シャル療法の検討（パネルディスカッション 2）。

第 17 回日本肝臓学会大会、東京、2013 

 

2. 論文発表   

1) Tanaka E, Matsumoto A: Guidelines for avoiding 

risks resulting from discontinuation of 

nucleoside/nucleotide analogs in patients with 

chronic hepatitis B. Hepatol Res 44: 1-8, 2014 

2) Hagiwara S, Kudo M, Osaki Y, Matsuo H, Inuzuka 



T, Matsumoto A, Tanaka E, Sakurai T, Ueshima K, 

Inoue T, Yada N, Nishida N: Impact of 

peginterferon alpha-2b and entecavir hydrate 

combination therapy on persistent viral 

suppression in patients with chronic hepatitis 

B. J Med Virol 85: 987-995, 2013 

3) Ikeda K, Izumi N, Tanaka E, Yotsuyanagi H, 

Takahashi Y, Fukushima J, Kondo F, Fukusato T, 

Koike K, Hayashi N, Kumada H: Fibrosis score 

consisting of four serum markers successfully 

predicts pathological fibrotic stages of 

chronic hepatitis B. Hepatol Res 43: 596-604, 

2013 

4) Morita S, Matsumoto A, Umemura T, Shibata S, 

Kamijo N, Ichikawa Y, Kimura T, Joshita S, 

Komatsu M, Yoshizawa K, Tanaka E: 

Characteristics and prediction of hepatitis B 

e-antigen negative hepatitis following 

seroconversion in patients with chronic 

hepatitis B. Hepatol Res 2013 (in press) 

 

H.知的所有権の出願・取得状況 

1.特許取得 

今回の研究内容については特になし。 

 
 



総登録症例：147例

同意撤回1例

図2 RESET研究の登録状況

RESET研究の遂⾏

B-1：12例 B-2：24例 B-未定：4例

B群： 41例A群：106例

登録期間：
2012/2/1〜2013/12/31

NA薬 Peg-IFNα2a 180μg 経過観察

再燃
(-)

再燃
(+)

A群

B群

a

b

c

d

任意

B-1群

B-2群

(e)

NA薬再投与

Peg-IFN α2a 180μg 経過観察

図1 RESET研究のデザイン

NA薬

《検討項目》
HBV DNA量、HBe抗原･抗体、HBs抗原量、HBcr抗原量、HBV RNA量、
HBV cccDNA量、HBV遺伝子型、遺伝子変異、GWAS、等

48w

48w

登録症例数 96例
男性：⼥性 68 : 28
年齢中央値 44歳 (26〜74歳)
遺伝子型（A:B:C:ND） 7 : 4 : 76 : 9
観察期間中央値 10.9 M (2.0〜32.5 M)

表1 RESET研究-A群登録症例の背景（2013/10時点での中間集計）

NA治療
LMV 3%   (3/96)
LMV+ADV 23% (22/96)
LMV+ETV 9%   (9/96)
ETV 47% (45/96)
ETV+ADV 13% (12/96)
他 5%   (5/96)

NA単純中止のリスク群
高リスク 66% (57/87)
中リスク 32% (28/87)
低リスク 2% (  2/87)

 HBs抗原量 (log IU/ml)
< 1.9 =   0

1.9 - 2.9 =   1
≥ 2.9 =   2

総スコア
0 ⇒ 低リスク群
1 - 2 ⇒ 中リスク群
3 - 4 ⇒ 高リスク群

図3 HBs抗原量とHBcr抗原量のスコア化とNA薬中止後の再燃リスク
（B型肝炎の核酸アナログ薬治療における治療中⽌基準の作成と治療中⽌
を⽬指したインターフェロン治療の有⽤性に関する研究 H21－H23）

 HBcr抗原量 (log U/ml)
< 3.0 =   0

3.0 – 4.0 =   1
≥ 4.0 =   2
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図4 Peg-IFN投与によるHBV DNA量の変化（RESET研究-A群）
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図5 Peg-IFN投与によるHBs抗原量の変化（RESET研究-A群）

Peg-IFN投与中の最終値
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図6 Peg-IFN投与によるHBcrAg量の変化（RESET研究-A群）
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図7 Peg-IFN投与によるHBs抗原量とHBcr抗原量のカテゴリーの変化
（RESET研究-A群）

HBcr抗原量
(log U/ml)
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図8 Peg-IFN投与によるNA薬単純中止リスク群の変化
（RESET研究-A群）

Peg-IFN終了時
低リスク

中リスク

高リスク

NA薬単純中止のリスク群

47%

50%

3%

66%

32%
2%

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



低下群 (n=19) 非低下群 (n=71) p

性別 男 16 ( 84%) 46 ( 65%) 0.162 
中止時年齢 a 47 ( 33 - 87 ) 44 ( 27 - 73 ) 0.146 
⾝⻑cm a 167 ( 153 - 185) 168.25 ( 142.7 - 186) 0.820 
体重kg a 68 ( 53 - 88.5) 64.8 ( 40 - 83.2) 0.067 
BMI a 24.0 ( 19.2 - 30.6 ) 23.1 ( 17.3 - 29.2 ) 0.023 
Genotype 0 ( 0%) 2 ( 3%) 0.462 

? 1 ( 5%) 2 ( 3%)
A 2 ( 11%) 5 ( 7%)
B 1 ( 5%) 3 ( 4%)
C 14 ( 74%) 56 ( 79%)

ND 1 ( 5%) 0 ( 0%)
その他 0 ( 0%) 3 ( 4%)

輸血歴 0 ( 0%) 3 ( 4%) 0.423 
手術歴 4 ( 21%) 18 ( 25%) 0.587 
肝癌既往 2 ( 11%) 2 ( 3%) 0.311 
糖尿病 1 ( 5%) 2 ( 3%) 0.440 
家族歴 9 ( 47%) 38 ( 54%) 0.797 
家族HCC歴 1 ( 5%) 16 ( 23%) 0.108 

表2 Peg-IFN投与終了時にHBs抗原量が1.9 log IU/ml未満に低下した群（低下群）と非低下群の背景因子の比較 - 1

低下群 (n=19) 非低下群n=71 p

肝生検
A 0 1 ( 6%) 4 ( 7%) 0.546 

1 7 ( 39%) 26 ( 43%)
2 9 ( 50%) 21 ( 34%)
3 1 ( 6%) 10 ( 16%)

F 0 0 ( 0%) 4 ( 7%) 0.130 
1 5 ( 28%) 26 ( 43%)
2 4 ( 22%) 17 ( 28%)
3 7 ( 39%) 13 ( 21%)
4 2 ( 11%) 1 ( 2%)

肝硬変 2 ( 11%) 1 ( 1%) 0.380 
IFN治療歴 10 ( 53%) 27 ( 38%) 0.299 
NA LMV 14 ( 74%) 19 ( 27%) 0.000 

ADV 13 ( 68%) 16 ( 23%) 0.001 
ETV 5 ( 26%) 59 ( 83%) 0.000 

NA治療期間（⽉） a 89 ( 17 - 145 ) 51 ( 3 - 1353 ) 0.004 

経過期間（月） a 18.7 ( 2 - 32.5) 9.8 ( 2.1 - 21.2) 0.003 

表3 Peg-IFN投与終了時にHBs抗原量が1.9 log IU/ml未満に低下した群（低下群）と非低下群の背景因子の比較 - 2

低下群 (n=19) 非低下群n=71 p

Alb a 4.3 ( 4 - 5) 4.4 ( 3.6 - 5.3) 0.818 
T_Bil a 0.75 ( 0.3 - 1.2) 0.6 ( 0.3 - 1.4) 0.239 
Cr a 0.79 ( 0.5 - 1.1) 0.705 ( 0.4 - 5) 0.269 
AFP a 2.45 ( 1 - 5) 2.4 ( 1 - 7) 0.723 
WBC a 4695 ( 2070 - 11200) 4390 ( 1600 - 8300) 0.575 
neut a 2796.0

6 ( 1159 - 7828) 2400 ( 843 - 7304) 0.304 
Hb a 15.4 ( 12.2 - 19) 14.8 ( 9.5 - 16.7) 0.061 
Plt a 15.25 ( 5.2 - 25) 15.4 ( 4.7 - 29.7) 0.893 

PegIFN治療開始時
HBeAg陽性 8 ( 42%) 26 ( 37%) 0.629 
ALT a 33.0 ( 2.0 - 49.0 ) 20.0 ( 1.0 - 83.0 ) 0.164 
γ-GTP a 30.5 ( 4 - 188) 16 ( 1 - 55) 0.001 
DNA a 1.2 ( 0.0 - 3.9 ) 1.2 ( 0.0 - 6.2 ) 0.897 
HBsAg a 2.3 ( -2 - 3) 3.39 ( 2 - 4) <0.001
HBcrAg a 4.0 ( 2.5 - 6.0 ) 4.4 ( 2.5 - 8.0 ) 0.822 

PegIFN治療中
HBeAg陽性 3 ( 16%) 15 ( 21%) 0.550 
最大ALT IU/L 88 ( 35 - 937) 44.5 ( 12 - 517) <0.001
最大γ-GTP IU/L 93 ( 0 - 399) 33 ( 1 - 386) <0.001
最大 HBV DNA 1.2 ( 0.0 - 9.0 ) 2.2 ( 0.0 - 8.9 ) 0.665 
最小 HBsAg 1.0 ( (2.0) - 1.6 ) 3.2 ( 1.9 - 4.3 ) <0.001
最小 HBcrAg 3.7 ( 2.5 - 5.7 ) 4.0 ( 1.9 - 8.0 ) 0.463 

表4 Peg-IFN投与終了時にHBs抗原量が1.9 log IU/ml未満に低下した群（低下群）と非低下群の背景因子の比較 - 3

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



関連因子 OR 95%C.I. P

NA中止時HBs抗原量 > 3.0 log IU/ml 0.049 0.006 – 0.399 0.005
ETV治療 0.006 0.008 – 0.429 0.005
Peg-IFNα投与中 max ALT >50 IU/L 10 1.2 – 83.3 0.034

表5 Peg-IFN治療終了時にHBsAg量を1.9 log IU/ml未満に低下させる因子の多
変量解析

多変量解析2（全項目）n=90

関連因子 OR 95%C.I. P

NA中止時HBs抗原量 > 3.0 log IU/ml 0.052 0.008 – 0.356 0.003
ETV治療 0.005 0.008 – 0.295 0.001

多変量解析1（Peg-IFN治療前項⽬）n=90

0%

20%

40%

60%

80%

100%

5 3 18 44 9 8 3 90n =
不明 LMV LMV

ADV
ETV LMV

ETV
LMV
ADV
ETV

ETV
ADV

all

HBs抗原量
低下群
の割合

図9 投与したNA薬別にみたHBs抗原量低下群（PegIFN投与終了時にHBs
抗原量が1.9 logIU/ml未満に低下）の割合

44%

7%

59%

11%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

ETV (-) ETV (+)ETV (+)ETV (-)
n=17 n=9n=55n=9

NA薬治療期間
≥ 74ヶ月< 74ヶ月

P=0.036 P=0.001

HBs抗原量
低下群
の割合

図10 NA薬投与期間およびETV投与の有無別にみたHBs抗原量低下群
（PegIFN投与終了時にHBs抗原量が1.9 logIU/ml未満に低下）の割合

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



発症率10/96（10.4%）
副作用 重症度 対応

右脳出血 重症 中止
間質性肺炎 中等症 中止
抑うつ状態 中等症 中止
橋本病疑い 中等症 中止
てんかん発作 中等症 中止
眼底出血 中等症 中止
ALT上昇 中等症 NA再治療
ALT上昇 中等症 NA再治療
ALT上昇 中等症 NA再治療
筋肉痛 中等症 薬物治療

表6 中等症以上の副作用報告（RESET研究-A群）
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 

B 型慢性肝炎の核酸アナログ治療における中

止時にペグインターフェロン(PEG-IFN)療法を

行うことの有効性と安全性を同薬中止後の肝炎

再燃に関して検討する。当院においても本班研

究班の共同研究の一環として、核酸アナログ

(NA)の中止例を登録した。すなわち、核酸アナ

ログ(NA)から PegIFN 治療へ切り替える A群、及

びそのままNAを中止するB群に分けて特徴を検

討した。 

 

B. 研究方法 

本班研究の登録症例 14 例(A 群 7例、 

B-1 群 7例)の経過を HBs 抗原 HB コア関連抗原

(HBcrAg) HBV DNA、ALT を経時的に測定し、観

察した。 

（倫理面への配慮） 

患者様からは書面で同意書を取得している。 

 

C. 研究結果 

上記14例のA群7例とB-1群 7例を比較する

とA群の症例は7例中3例でNA投与中止時点で

の HBe 抗原は陽性であり、B-1 群は 7例全例で

HBe 抗原陰性であった。そのため、HB コア関連

抗原(HBcrAg)は A 群で B-1 群に比べて有意に高

値であり、A群にエントリーされた症例は NA の

単純中止では肝炎再燃がおこりやすい症例が多

かった(図 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 群 7 例(3 例が NA と PegIFN のシークエンシ

ャル)の 2014 年 3月時点での結果を図 2に示し

た。 

 

 

 

 

 

 

 

NA 開始時と終了時に HBe 抗原が陰性の症例

(No.134, 44, 17)の 3 例はそれぞれ NA 単純中止

研究要旨：当院における B 型慢性肝炎核酸アナログ(NA)中止症例(A 群 7 例、B-1 群 7 例)について当院

の現状を検討した。A 群に登録された症例は B 群に登録された症例に比べて NA 中止後肝炎再燃のハイ

リスク群であった。NA 投与中止時に HBe 抗原陽性の症例においてはペグインターフェロン(PegIFN)に

切り替えても HBe 抗原の陰性化を実現することは困難であり、現状としては NA の継続投与が望ましい

と考えられた。一方、NA 投与中止時に HBe 抗原陰性の症例であれば、単純中止での肝炎再燃がハイリ

スクな症例においても PegIFN の治療反応性は良好であった。 

厚生労働科学研究費補助金（肝炎等克服緊急対策研究事業） 

分担研究報告書 

当院における B型慢性肝炎患者の核酸アナログ中止例の現状 

研究分担者 新海 登 名古屋市立大学 消化器代謝内科学 臨床研究医 

研究協力者 田中靖人 名古屋市立大学 病態医科学講座  教授 



時の場合のスコアが 2, 3, 4 であり NA 単純中止

時の肝炎再燃の高リスクの症例が 2例含まれて

いるにもかかわらず、48 週の PegIFN 終了時に

HBs 抗原は低下している。うち 2例は PegIFN 終

了後もHBs抗原やHBcrAgがさらに低下している 

(図 3) 。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PegIFN切り替え時にHBe抗原陽性だった他の

4例は(No. 117, 86, 89,84,)経過中に3例でHBe

抗原が陽性のままか HBe 抗原の陰性化を保つこ

とができず、結果として NA の再投与に 2例が至

っている(2 例は現在 PegIFN 継続中、図 2&4)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、NAを単純中止したB群は7例登録した。

7例中 2 例で NA 中止後肝炎再燃を観察した。肝

炎再燃した症例は中央値 23.5 ヶ月で非再燃焼

例は 117 ヶ月であり、再燃する場合は 1年以内

におこっていた。また肝炎再燃のスコアが 2の

症例が 3例いたが、HBcrAg<3logU/ml もしくは

HBsAg<80 IU/ml の症例では再燃が見られていな

い(図 5)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

次に一部の症例においてホスト側の IL-28B, 

HLA-DPA1, HLA-DPB1 遺伝子多型を測定した(図

6)。症例数は少ないが A群の PegIFN 治療反応性

と上記の遺伝子多型に相関はない印象であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D. 考察 

当院の症例に限れば少なくとも NA 投与中に

HBe抗原の陽性の症例をPegIFNに切り替えるこ

とで HBe 抗原セロコンバージョンを期待するの

は困難であった。NA 投与時に HBe 抗原陰性の症

例に関しては NA 単純中止高リスクの症例にお

いても PegIFN 切り替えることでその後の経過

も良好で積極的な導入により将来的に患者が

drug-free となることが期待された。 

 

E. 結論 

NA 投与時に HBe 抗原陰性の症例は PegIFN へ

の切り替え、あるいは中止の基準を満たせば、

NA 単純中止による Drug-free が期待できる。 

 

F. 健康危険情報 

PegIFNの副作用として1例間質性肺炎を認め

たが、投薬中止にて肺炎は改善した。 

 



G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Posuwan N, Payungporn S, Tangkijvanich P, 
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Shinkai N, Watanabe T, Poovorawan Y, Tanaka Y. 
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antigens with chronicity or resolution of 
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One. 2014;9(1):e86007.  

2) Shinkai N, Matsuura K, Sugauchi F, Watanabe 

T, Murakami S, Iio E, Ogawa S, Nojiri S, Joh 

T, Tanaka Y. Application of a newly developed 

high-sensitivity HBsAg chemiluminescent 

enzyme immunoassay for hepatitis B patients 

with HBsAg seroclearance. J Clin Microbiol. 

2013;51(11):3484-3491. 

3) 大根久美子, 可児里美, 大橋実, 新海登, 井

上貴子, 脇本幸夫, 田中靖人. 免疫複合体転移-

化学発光酵素免疫測定法(ICT-CLEIA 法)による

超高感度 HBs 抗原測定の臨床的有用性の検討.
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A. 研究目的 

B 型慢性肝疾患に対するエンテカビル(ETV)

治療を施行した症例における HBs 抗原(HBsAg)

量ならびに HB コア関連抗原(HBcrAg)量の変動

ならびに発癌抑制効果との関連について検討し

た。 

 

B. 研究方法 

大阪大学ならびに関連施設において、2004 年

7月から2012年 9月までにETVを初回導入した

B型肝疾患症例のうち、ETV 投与後 1年以上経過

観察した 342 例[年齢:54.0±12.1 歳、男性/女

性:211/131 例、血小板数:15.5±6.1×104/μl、

ALT 値 :149 ± 219IU/L 、 HBV-DNA 量 ( 中 央

値 ):6.7logcopies/ mL(LC/mL) 、 肝 線 維 化

F0/1/2/3/4:3/49/35/22/17 例、HBe 抗原陽性/

陰性:141(43%)/188 例、発癌歴の有:61 例(18%)]

を対象とした。HBsAg 量は CLIA 法、HBcrAg 量は

CLEIA 法、累積発癌率は Kaplan-Meier 法を用い

て検討した。平均観察期間は 47.5±19.1 ヵ月で

あった。また、厚生労働省研究班の「核酸アナ

ログ薬中止に伴リスク回避のための指針」(肝臓. 

2012; 53(4))に沿って、今回のコホートのうち、

HBV DNA 量（<2.6LC/ml）、HBe 抗原陰性であった

173 例の核酸アナログ治療後の再燃リスクを検

討した。 

 

C. 研究結果 

全症例における経時的 HBV-DNA 陰性化(＜2.6

LC/mL)率は、治療開始6ヵ月/1年/2年/3年:72%

/89%/96%/97% であった。また、HBe 抗原陽性例

における eAg セロコンバージョン率(陰性化率)

は、6ヵ月/1 年/2 年/3 年: 7(10)%/12(16)%/20

(26)%/21(36)%であった。全症例における HBsAg

陰性化率は、1年/3 年/5 年:1.5%/1.5%/4.2%で

あった。 HBsAg 陰性化に関与する因子の多変量

研究要旨：B 型慢性肝疾患に対するエンテカビル(ETV)治療例における HBs 抗原(HBsAg)量ならびに HB

コア関連抗原(HBcrAg)量の変動ならびに発癌抑制効果との関連について検討した。[対象]大阪大学なら

びに関連施設において、2004 年 7月から 2012 年 9月までに ETV を初回導入した B型肝疾患症例のうち、

ETV 投与後 1年以上経過観察した 342 例を対象とした。平均観察期間は 47.5±19.1 ヵ月であった。[成

績]全症例における HBsAg 陰性化率は、1 年/3 年/5 年:1.5%/1.5%/4.2%であった。 HBsAg 陰性化に関与

する因子の多変量解析による検討では、治療開始時の ALT 値(≧300IU/ml, odds ratio 8.9, p＜0.001)

が有意であった。また、今回の B 型慢性肝疾患コホートのうち、HBV DNA 量（<2.6LC/ml）、HBe 抗原陰

性であった 173 例の核酸アナログ中止後の再燃リスクの分布は、高リスク群 40%、中リスク群 55%、低

リスク群 5%であった。一方、HBsAg 量/HBcrAg 量別に、慢性肝炎に対する ETV 治療開始後の肝発癌を検

討したところ、ともに低値(HBsAg<200 IU/ml かつ HBcrAg<3.0 logU/ml)であった群(n=11)では、治療開

始 5年まで発癌を認めていないが、それ以外の群(n=159)における累積 5年発癌率は 5.9%であった。[結

論]今回のコホートに対する ETV 治療では、HBV-DNA 陰性化率は高かったが、HBsAg 量ならびに HBcrAg

量がともに低下する症例は少なく、ETV 継続投与のみでは十分に肝発癌が抑制されない症例が存在する

可能性が示唆された。 

厚生労働科学研究費補助金（肝炎等克服緊急対策研究事業） 

分担研究報告書 
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解析による検討では、治療開始時の ALT 値 

(≧300IU/ml, odds ratio 8.9, p＜0.001)が有

意であった。 

また、今回の B型慢性肝疾患コホートのうち、

HBV DNA 量（<2.6LC/ml）、HBe 抗原陰性であった

173 例の再燃リスクの分布は、高リスク群 40%、

中リスク群 55%、低リスク群 5%であった。  

一方、慢性肝炎に対する ETV 治療開始後の肝

発癌を、HBsAg 量/HBcrAg 量別に検討したところ、

ともに低値(HBsAg<200 IU/ml かつ HBcrAg<3.0 

logU/ml)であった群(n=11)では、治療開始 5年

まで発癌を認めていないが、それ以外の群

(n=159)における累積 5 年発癌率は 5.9%であっ

た。 

 

D. 考察 

HBsAg 量と肝発癌との関連については従来よ

り報告があるが、今回のコホートでも、HBsAg

量ならびに HBcrAg 量の低値群からは、5年まで

発癌を認めていない。しかし、今回のコホート

に対する ETV 治療では、既報のごとく HBV-DNA

陰性化率は高かったが、HBsAg 量ならびに

HBcrAg 量がともに低下する症例は少なかった。

今後の検討を要するが、ETV 継続投与のみでは

十分に肝発癌が抑制されない症例が存在する可

能性がある。 

インターフェロン治療を用いた Sequential 

therapy は、ETV 治療後再燃リスク低減のために

有用である可能性があり、現在、検討中である

が、加えて、核酸アナログ治療に比し、より良

好なHBsAg量ならびにHBcrAg量低下につながる

可能性がある。今後、HBsAg 量ならびに HBcrAg

量が十分に低下してい ない症例 では、

Sequential therapy を検討する意義はあるもの

と考えられる。 

 

E. 結論 

今回のコホートに対する ETV 治療では、

HBV-DNA 陰性化率は高かったが、HBsAg 量ならび

に HBcrAg 量がともに低下する症例は少なく、

ETV 継続投与のみでは十分に肝発癌が抑制され

ない症例が存在する可能性があり、今後、イン

ターフェロン治療を用いた Sequential therapy

を検討する必要がある。  

 

G. 研究発表 

1.論文発表： 

1) Kodama T, Hikita H, Kawaguchi T, Saito Y, 

Tanaka S, Shigekawa M, Shimizu S, Li W, 

Miyagi T, Kanto T, Hiramatsu N, Tatsumi T, 

Takehara T. The Bcl-2 homology domain 3 

(BH3)-only proteins Bim and bid are 
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患における ARFI 測定の意義について” 第
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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。核酸アナログ製剤は B型慢性肝

疾患に対する治療を大きく変え、予後の向上に

多大な貢献をしたことはだれもが認める事実で

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

だ見出せていない。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

るかを目標に班研究がなされ新たな指針が策定

されてきた。  

 そのような中で班員として研究にも参画し、

中止を目標としたIFNを用いたSequential治療

が試み、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

症例を見出すことを目標とした。  

 

B. 研究方法 

当院では2009年7月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。既報の如く核酸アナログ投与中の患者

に対して 1ヶ月間 IFN を併用後、核酸アナログ

を中止し、その後 IFN 単独投与を 5か月継続し

すべての薬剤を中止する。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、全例が IFN

投与を終了し経過観察期間(drug free)に入っ

ている。本研究班の指針に従い再燃と判断され

た場合は同意を得た上で速やかに再治療を導入

している。また、今年度は保存血清を用いて経

過中のサイトカイン、HBs 抗原、HBcr 抗原を測

定し宿主およびウイルス側の両面からその因子

について検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

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

研究要旨：B 型慢性肝疾患に対する治療の第一選択は核酸アナログ製剤であり、現在最も使用されてい

る。これまでの数多くの検討から中止を考慮すべき症例の抽出が行われたが未だ決め手となる方法もま

た指標も明らかとなっていない。現時点では厚生労働省の研究班の中止指針に従って中止を試みるのが

現在頼るべき方法であると考えられ、昨年度までに積極的に中止していく方法として新たにインターフ

ェロン(IFN)をしばらく併用した後に漸次投薬を中止していく sequential 治療につき報告してきた。今

年度も引き続き、当院でも中止を目指した取り組みとして sequential therapy を導入した症例の検討

を行い、当初開始した 14 例全例が drug free となり多くの症例で 4 年を経過した。その症例の予後と

中止しえた症例の特徴をまとめ、治療中止に関わる因子(特に免疫応答に関与する因子)を検討したので

報告する。 

厚生労働科学研究費補助金（肝炎等克服緊急対策研究事業） 
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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倫

理規定を遵守した。 

 

C. 研究結果 

Sequential治療導入症例の背景は表1に示し

た。男性 12 例(86%)、sequential therapy 導入

のためのIFN開始時年齢43.5歳(34歳～60歳)、

使用していた核酸アナログは

lamivudine(LMV)10 例、entecavir(ETV)4 例、投

与期間は 77.5 か月(20～123)、genotype は B が

2 例で C が 12 例であった。治療終了後の drug 

free 期間は中央値 42 か月(36～48)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

療を導入した症例が 3例認められた。図 1およ

び 2に IFN 終了後から drug free 45 か月までの

HBV-DNA と ALT の経過を示した。図 1に示すよ

うにALTはIFN開始後12か月目をピークにやや

変動が認められる症例があるものの、再治療に

至らなかった症例では約3年後には100%安定と

いう数字であった。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には至らないも

のの 2.1 から 4.0 の範囲内で変動している症例

が 50%近く認められている。再治療となった 3

例の要因を解析するため経過中の HBcrAg の経

過を示したのが図 3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た症例は 1例

を除きすべて 3以下まで低下し安定している。

一方再治療を余儀なくされた 3症例はいずれも

HBcrAgが高いままで再治療を導入され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HBcrAgが3.6以下の症例からは1例の

再燃があったものの再治療にはいたらず、再治

療となった 3例は HBcrAg が 5.9 が 1 例と 6.8<

が 2例であった。また、図 4に TNF-αの推移を

測定した結果を示す。実線の 3例が再治療とな

った症例であり、点線で示す 11 例が drug free

を獲得した 11 例である。再治療となった症例は

IFN 終了時より TNF-αの上昇が認められており

宿主の免疫賦活が生じていることが分かる。核

酸アナログや IFN による抗ウイルス療法が途切

れた途端に宿主の免疫応答に switch が入り、

HBV に対する攻撃が始まっている可能性が示唆

される結果である。以上を踏まえ再治療となっ

た 3例の背景要因(表 2)を提示する。この 3例

は核酸アナログ治療期間が 31,38,55 か月と他

の症例に比して短い傾向が認められ、また 3例

中 2例は genotypeB であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、本療法導入後に HBs 抗原の消失が認め

られ、治療終了後も HBs 抗体の titer は上昇し

ている一例を経験した。症例は 53 歳の男性、

lamivudine 開始時の肝生検では F3/A2、AST/ALT

は 191/254 と高値を示し、HBV-DNA も 7.5log 

copy/ml と高ウイルス量を示していた。投与 

123 か月目に sequential therapy を開始したが、

開始時の HBV-DNA は 2.9log copy/ml、HBcrAg

は 3.0log U/ml 未満であり、12 週目に HBs 抗原

が消失し、16 週目には HBs 抗体が出現した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D. 考察 

従来の IFN 治療にとって代わるべく治療薬と

して登場した LMV 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在では

第一選択の座を ETV 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る。

我々は、かつて LMV 投与において経年的に肝生

検を行いその組織学的改善度につき報告してき

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、

長期化する核酸アナログ投与においては特に第

一世代の LMV 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 4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、drug free を獲

得するための有用な治療法であることが示され

た。 

また耐性ウイルスについての問題であるが、

Tenney らは LMV 耐性ウイルス出現例に対する

ETV投与中にETV耐性ウイルスによるvirologic 

breakthroughを起こした2症例を報告し解析し

ている。 当院でも鈴木らが、パターンは違うも

のの同じ場所に変異をきたし breakthrough 



hepatitis を起こした症例から、新たな ETV 耐

性ウイルスを検出し報告している。今後は LMV

耐性ウイルスに対する ETV 投与といったケース

は増加することはないと思われるが、長期化す

る ETV 投与において更なる問題が出ないとは限

らず見逃すことのできない点と思われる。 

また、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。単純に中止した場合は

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

らかとなっており、指標となる検査についても、

感度の点からも今後更なる検討が必要であると

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。

また、経過中の TNF-αの上昇により宿主免疫が

賦活されている症例においては再投与をせざる

をえなかった状況に陥っており、この 3例につ

きさらに検討し、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。 

 

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の成績

をまとめると、治療終了後 4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、特に核酸アナログ投与長

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。また、経過中の TNF-αの上

昇により宿主免疫が賦活されている症例におい

ては再投与をせざるをえなかった状況に陥って

おり、この 3例につきさらに検討しより有効な

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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研究要旨：当院における B型慢性肝炎に対するペグインターフェロン単独治療例の治療効果、およ

び効果予測因子の検討をおこなった。当院にてペグインターフェロンα2a 治療を受けた B型慢性

肝炎症例 14 例。方法 1. 治療効果の検討をおこなった。2. 治療終了 24 週時点で responder、

non-responder に分類し背景因子の比較をおこなった。結果 1. 治療終了後 24 週での responder

は 4/14 例(29%)であった。治療終了後 144 週以上経過観察可能であった 10 例において、48 週以降

は 5/10 例(50%)が responder の判定となり以後状態継続、4例が核酸アナログ投与へ移行した。2. 

治療終了後 24 週時点での responder 4 例と non-responder 10 例の治療前臨床背景の比較では、年

齢(26.8 vs 36.6 歳,  p=0.01)で有意差を認め、治療前 IP-10 値(751 vs 327 pg/ml, p=0.05)が有

意な傾向がみられた。B 型慢性肝炎に対するペグインターフェロン治療により 50%の症例が drug  

free となった。 B 型慢性肝炎に対するペグインターフェロンの治療効果予測に治療前 IP-10 値の

測定が有用である可能性がある。 

 

A．研究目的 

 当院における B 型慢性肝炎に対するペグイン

ターフェロン単独治療例の治療効果、および効果

予測因子の検討をおこなった。 

 

B．研究方法 

対象は当院にてペグインターフェロンα2a 治

療を受けた B型慢性肝炎症例 14 例。1. 治療効果

の検討をおこなった。効果判定基準は治療前 HBe

抗原陽性例：治療終了 24 週以降で①ALT 値<40 

IU/L、②HBe セロコンバージョン(SC)、③HBV-DNA

量<5.0logcopies/ml。治療前 HBe 抗原陰性例：①

ALT 値<40 IU/L、②HBV-DNA 量<4.3logcopies/ml

を満たした症例を Responder と定義した。2. 治

療終了 24 週時点で responder、non-responder

に分類し背景因子の比較をおこなった。 

 

（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．結果 

対象の臨床背景を表に示す(表 1)。 

ペグインターフェロン治療例の臨床背景 (n=14)

年齢(歳)

男性 (% )

HBeAg陽性(% )

HBV genotype C/B

治療前ALT値, IU/L

HBV-DNA量, LC/m L

HBsAg量, LogIU/m L

治療前IP-10値, pg/m L 

Pre-C変異(% )

Core-P変異(% )

F stage(F1/F2/F3)

35 (21-46)

6 (43% )

12 (86% )

13/1

96    (27-235)

7.6    (5.4-9.0)

4.0    (2.8-4.9)

375    (130-1040)

6   (43% )

11   (79% )

(7例/5例/2例)

 
 



 

1．治療終了後 24 週での responder は 4/14 例

(29%)であった。治療終了後 144 週(3 年)以上経

過観察可能であった 10 例では、48 週後 5/10 例

(50%)が responder の判定、96 週以降も 5/10 例

(50%)であり、4 例が核酸アナログ投与へ移行し

た(図)。 

1 2 3 4 5 60
(年)

①31女 180μ

180μ

90μ

90μ

180μ

90μ

180μ

90μ

180μ

180μ

②27男

③32女

④42男

⑤25男

⑥46女

⑦40女

⑧39男

⑨37女

⑩42女

：HBeAg(+) ：HBeAg(-)

24週後 29% (4/14) 48週後 50% (5/10) 96週後 50%  (5/10)

ペグインターフェロン症例の経過 (n=14)                                       

ETV

ETV

ETV

ETV

R :Responder

再燃

R

R

R
⑪22女

⑫40男

⑬29女

⑭21男 180μ

180μ

180μ

180μ

R

R

R

R

R

 
 

2．治療終了後 24 週時点での responder 4 例と

non-responder 10 例の治療前臨床背景の比較で

は、 

年齢(26.8 vs 36.6 歳,  p=0.01)が有意差を認め、

治療前 IP-10 値(751 vs 327 pg/ml, p=0.05)が

有意な傾向がみられた(表 2)。 

ペグインターフェロン終了後24週の治療反応性での背景比較 (n=14)

年齢(歳)

男性 (% )

HBeAg力価, S/CO

治療前ALT値, IU/L

HBV-DNA量, LC/m L

HBsAg量, LogIU/m L

治療前IP-10値, pg/m L 

Pre-C変異(% )

Core-P変異(% )

26.8 (22-31)

1 (25)

387       (3.32-901)

160       (86-218)

6.6        (3.3-7.8)

3.6        (3.2-4.0)

751       (452-1040)

1        (25)

4        (100)

Responder(n=4) Non-Responder(n=10) P値

36.6 (21-46)

5 (50)

882       (40.0-2166)

95         (27-235)

7.7        (5.6-9.0)

4.0        (2.8-4.9)

327 (129-677)

5 (50)

7 (70)

0.01

0.58

0.24

0.10

0.18

0.26

0.05

0.58

0.47

 
 

D．考察 

治療終了 24 週時点では response rate 約 30%

と、これまで報告されていた効果とほぼ同等であ

った。 

治療前 HBeAg 陰性の症例は治療後 24 週から 48

週の間に HBV-DNA 量が低下し、responder の判定

となった。96 週以降は効果が持続している。 

Responderと non-responderの間の背景因子の比

較では、若年であることで有意差がみられ、治療

前 IP-10 値が高値であることも有意な傾向がみ

られた。 インターフェロンへの反応良好の予測

因子として以前から、若年、ALT 高値、HBV-DNA

量低値 があげられている。 IP-10 に関しては、

C 型肝炎のインターフェロン治療では治療前低

値が反応良好の因子として報告されているが1)、

B 型肝炎のペグインターフェロン治療に関して

は C 型とは逆に高値である方が反応良好である

との報告がある2)。IP-10 は宿主の免疫反応が活

発であることを反映するマーカーと考えられて

おり、今後、より多数例での検討が望まれる。 

 

E．結論 

1. B 型慢性肝炎に対するペグインターフェロン

治療により 50%の症例が drug  free となった。 

 

2. B 型慢性肝炎に対するペグインターフェロン

の治療効果予測に治療前 IP-10 値の測定が有用

である可能性がある。 
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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

を図ること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（ラミブジン、アデホビル、エンテ

カビル）が認可されている。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

果が持続することが多いが有効率は低い。一方、

核酸アナログ製剤は多くの症例で投与期間中

HBV DNA の低下と ALT 値の正常化をもたらすこ

とが可能で、肝炎進展抑制や発癌抑制を目的と

して、核酸アナログ製剤による治療が中心であ

り、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。し

かし核酸アナログ製剤による治療は、投与中止

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、近年 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変化し、厚生労働省班研究により核酸アナログ製剤の中止基準

が示された。しかし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。田中班の共同研究として Drug free を目指した核酸アナログ製剤中止後の

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

性を検討した。【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 51 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である。【成績】

登録 51 症例の PEG-IFNα2a 投与前の背景は HBV DNA は中央値 2.1 log copy/ml(最小-最大；0-4.8)、

HBs 抗原量 1613.3 IU/ml(40.0-22031.0)、HB コア関連抗原 4.9 logIU/ml(3.0-6.8)で、中止基準の再燃

リスク評価は中リスク群 11 例、高リスク群 40 例であった。核酸アナログ投与中、HB コア関連抗原と

HBs 抗原定量はともに緩徐な低下を認めるのみであったが、PEG-IFNα2a 切替え後 HBs 抗原定量は急速

に低下し、年間の低下率は 1.04 log IU/ml を示し、1症例は HBs 抗原定量が陰性化した。PEG-IFNα2a

投与終了症例は 26 症例であり、24 週の Drug free 達成率は 46.7％、36 週は 44.4％であった。また、

PEG-IFNα2a 投与終了後に HBs 抗原定量が陰性化した症例を 1例認めた。 

【考案】自然経過や核酸アナログ製剤投与時、HBs 抗原の低下率は年間 0.1 log IU/ml 未満であるが、

PEG-IFNα2a は HBs 抗原量を減少させるより有効な手段となると考えられ、HBs 抗原の消失を目指す治

療の可能性が示唆された。また核酸アナログ中止基準による評価は、核酸アナログ中止時点で Drug free

達成予測率は 18.8%に過ぎなかったが、PEG-IFNα2a 投与終了時には 36.2%にまで向上した。PEG-IFNα

2a は Drug free を達成する非常に有効な手段となることが示唆され、また同時に HBs 抗原と HB コア関

連抗原を指標とした核酸アナログ製剤中止基準は治療効果の予測指標となると考えられた。 
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によって多くは再燃し、長期投与により薬剤耐

性変異の出現が問題となる。 

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、B 型慢性肝炎に対する抗ウイル

ス治療の目的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、一

昨年、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、HBsAg 定量と HB コア関連抗原のスコア

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。 

 

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、投与期間中の HBs 抗原定量と HB

コア関連抗原は、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 I群に至る症例は

10%と僅かで、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、当施設では 2年以上の核酸

アナログ製剤治療から 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った。 

 

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 

核酸アナログ中止時に測定した HBs 抗原定量

と HB コア関連抗原をスコア化し、合計スコアが

0点を低リスク群、1～2点を中リスク群、3～4

点を高リスク群として分類した。 

 

除外基準 

① 重篤な肝障害（総ビリルビン≧2.0mg/dL、

プロトロンビン時間＜60 %、アルブミン＜3.6 

g/dL のうち、2項目以上に抵触する）患者 

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α-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

不適当と判断した患者 

 

２．研究デザイン 

田中班の多施設共同研究は、A 群と B 群が存

在するが、本報告は A群のみを対象とした（図

１）。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 PEG-IFN

α2a 180μg 週 1回 48 週間投与に切り替え、投

与終了後Drug freeの観察期間は48週間である。

期間中 HBV DNA 量が 5.8 log copies/ml 以上も

しくは ALT が 80 IU/L 以上に上昇する場合を再

燃と定義し、核酸アナログによる治療を再開し

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．評価項目と研究期間 

主要評価項目：治療終了後の臨床的安定化率

（Drug free） 

ⅰ 著効：一過性の HBV DNA や ALT 値の上昇に

かかわらず、治療終了後 24 週または 48 週

で、HBV DNA<4.0log copies/ml かつ ALT< 30 

IU/L となり臨床的に安定化する症例 

ⅱ 有効：一過性の HBV DNA や ALT 値の上昇に

かかわらず、治療終了後 48 週で核酸アナロ

グ薬の再投与を必要としない症例。 

 

副次的評価項目：臨床的安定化と関連する因子 

ⅰ HBs 抗原量 

ⅱ HBcr 抗原量 

ⅲ HBe 抗原/HBe 抗体 

ⅳ HBV genotype 

ⅴ PC/CP 変異 

ⅵ IL-28B SNP 

ⅶ IP10 

ⅷ 臨床的背景因子、その他 

 

研究予定期間 

症例集積期間： 2012 年 3月〜2015 年 4 月 

症例追跡期間： 2012 年 3月〜2016 年 11 月 

 

（倫理面への配慮） 

本試験は GCP を準用するものとする。また、

ヘルシンキ宣言（2000 年改定）を遵守して実施

する。疾患の特殊性と将来の探索的研究を踏ま

えて連結可能匿名化・データ分割管理とし、個

人同定情報（対応表）は各共同研究施設の研究

分担者が保管する。 

本研究の遂行にあたっては、兵庫医科大学倫理

審査委員会の承認を得ている。 

 

C. 研究結果 

平成25年12月11日時点で田中班の多施設共

同研究の登録症例は 145 症例であり、その中で

当院登録症例は 58 症例（A 群 51 症例、B 群 7

症例）である。今回は当院登録症例の A 群 51

症例の核酸アナログ中止時の PEG-IFNα2a 投与

の有効性について検討した。現在 PEG-IFNα2a 

投与 48 週投与終了症例は 26 症例、最長観察期

間は PEG-IFNα2a 投与終了後 36 週であり、今

回の報告では PEG-IFNα2a 投与後 24 週目と 36

週目を評価時期とした（図２）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

安全性評価としてPEG-IFNα2a投与51症例中

8 症例で投与中止となった。重篤な副作用は 2

症例で肝炎の急性増悪が 1症例と脳出血が 1症

例あった。肝炎の急性増悪は肝機能の著明な増

悪と PT の低下を認めたが、ETV の再投与により

回復した。脳出血症例は生命の危機に及ぶ程で

はなかったが軽度の麻痺が残り、現在は Drug 

free として観察している。他には HCC の発症を

認め加療目的で ETV が再開され、他は必ずしも

PEG-IFNα2a の中断を必要とするものではなか

ったが、患者自身の希望により中止となり、Drug 

free となった。（表 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PEG-IFNα2a 投与直前の登録時の背景は、年

齢 43 歳（中央値；最大-最小 26-74）、核酸アナ

ログ投与期間 4.29 年（1.13- 11.3）、HBe 抗原

（陽性/陰性）20/31、病理組織（F0/F1/F2/F3）

1/25/15/8、HBV DNA（陰性/<2.1/>=2.1）24/16/11、

HBs 抗原量 1613.3 IU/ml(40.0-22031.0)、HB コ

ア関連抗原 4.9 logIU/ml(3.0-6.8)で、中止基

準の再燃リスク評価は中リスク群 11 例、高リス

ク群40例で低リスク群は存在しなかった（表1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 まず、最初に PEG-IFNα2a 投与期間中、およ

び投与終了後のトランスアミナーゼと HBV DNA

の推移と評価を行った。2 年以上の長期にわた

る核酸アナログ製剤の投与は多くの症例で HBV 

DNA を陰性、もしくは 2.1 log copies/ml 未満

に減量させ、それに伴い ALT 値も 30 U/I 未満に

収束した。一部の収束していない症例では HBe

抗原陽性症例が多かった。 

PEG-IFNα2a 投与開始後、多くの症例で HBV 

DNA は上昇し、それに追随して ALT の上昇を認

めたが、HBV DNA が PEG-IFNα2a 投与 24 週以内

の一過性の上昇だけで、24 週以降 48 週にかけ

て再び収束する群と、収束を認めず PEG-IFNα

2a 投与終了時まで HBV DNA の高値が持続する群

が観察された。しかし ALT 値は一部を除き

PEG-IFNα2a 投与中は再燃基準以内であった。 

PEG-IFNα2a 投与終了後 Drug free としての

観察期間中、再び HBV DNA と ALT は上昇した。

いずれも PEG-IFNα2a 投与中と比べ上昇率は高

く、ALT 値が再燃基準を超えて核酸アナログ再

投与が必要となった症例が 4症例存在した（図

3A、B）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PEG-IFNα2a 投与期間中の ALT と HBV DNA の

評価は、HBV DNA は投与前と投与終了時では明

らかな上昇があり有意差が認められたが、ALT



 

値では有意差は認められなかった（図 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 次いで、HB コア関連抗原と HBs 抗原定量によ

る PEG-IFNα2a 投与の有用性の評価を行った。

核酸アナログ製剤投与中、HB コア関連抗原は緩

やかな低下を認めたが、PEG-IFNα2a 投与開始

後もその低下率は大きな変化は見られなかった。

対して HBs 抗原定量値は核酸アナログ製剤投与

中僅かな低下しか認めなかったが PEG-IFNα2a

投与開始後多くの症例で著明な低下を示した。

約半数で 1 log IU/ml 以上の低下を認め、その

中の 1症例は HBs 抗原が陰性化した。 

PEG-IFNα2a 投与中は HBV DNA や ALT が一過

性に上昇してもHBコア関連抗原やHBs抗原定量

がその影響を受けることは少なかったが、

PEG-IFNα2a 投与終了後は、HBV DNA が高値持続

しALT値が再燃基準をこえるような症例ではHB

コア関連抗原も HBs 抗原定量どちらも再上昇を

きたした。一方で HBV DNA と ALT 値が再燃しな

かった症例ではHBコア関連抗原とHBs抗原定量

は安定化しており、PEG-IFNα2a 投与終了後に

HBs 抗原定量が陰性化した症例が 1 症例出現し

た（図 3C、D）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

さらに治療期別にHBコア関連抗原とHBs抗原

定量を評価したが、HBs 抗原定量は PEG-IFNα2a

投与期間中に有意差をもって低下を認め、年間

の低下率は 1.04 log IU/ml であった。一方で

PEG-IFNα2a 投与終了後の HBs 抗原定量値は

PEG-IFNα2a 投与中のような著明な低下症例は

見られず有意差は認めなかった（図 5B、C）。 

また、HB コア関連抗原は治療期別にはその低

下率に有意差は見られなかったが、PEG-IFNα2a

投与終了後の Drug free 期間で大きく低下する

症例が認められた（図 5A）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

次いで、PEG-IFNα2a 投与期間中の HBs 抗原

定量の変動に影響を与える因子が何であるか検

討を行った。PEG-IFNα2a 投与期間中の HBs 抗

原定量の年間低下率は 1.04 log IU/ml であるの

で、1 log 以上の低下と 1 log 未満の低下に群

別し、関連因子を単変量解析した。その結果、

有意差を認めたのは年齢や登録時の ALT の値で

はなく肝臓の組織学的線維化（F 因子）のみで

あった（表 3）。そこで、F因子ごとの HBs 抗原

定量の年間低下率を検討すると p=0.05076 であ

った（図 7）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

現報告時点での PEG-IFNα2a 投与終了症例は

26 症例であり、投与終了後 24 週観察可能症例

が15症例、36週観察可能症例は9症例である。

それらの症例による PEG-IFNα2a 投与終了後の

Drug free 評価は、24 週の Drug free 達成と再

燃症例が同数で 46.7％、36 週も 44.4％であっ

た。 

 核酸アナログ製剤の中止基準による評価では、

PEG-IFNα2a 投与直前の登録時は高リスク群が

40 症例、中リスク群が 11 症例と中止可能症例

は明らかに少なかったが、PEG-IFNα2a 投与終

了時点では高リスク群が 10 症例、中リスク群が

15 症例と改善し、低リスク群 1症例を認めるよ

うになった。投与終了後 24 週ではさらに低リス

クへの移行が認められた（図 6A）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PEG-IFNα2a 投与終了後 24 週の Drug free 達

成と再燃症例が同数であったことから、それら

の間の関連因子を単変量解析で検討した。その

結果、有意差を認めたのは HBe 抗原の有無、登

録時の ALT の値、そして核酸アナログ製剤の中

止基準の score であった。その中で最も強く影

響を及ぼしていたのは HBe 抗原の有無であり、



 

HBe 抗原の有無別に HBV DNA と ALT、さらに HB

コア関連抗原と HBs 抗原定量の推移を見てみる

と、HBV DNA と ALT は核酸アナログ治療期は差

はないが、PEG-IFNα2a 投与期では HBe 抗原陽

性症例は HBV DNA が陰性症例より高くなり、

PEG-IFNα2a 投与終了後は再燃症例が多くなっ

ていた。また、HB コア関連抗原は明らかに HBe

抗原陽性で高く、HBs 抗原定量は核酸アナログ

治療期と PEG-IFNα2a 投与期では全く差を認め

ないがPEG-IFNα2a投与終了後24週では差が生

じた（表 4、図 8A、B）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D. 考察 

核酸アナログ製剤とインターフェロン治療の

併用療法である Sequential 療法は今まで数多

くの報告があるが、未だ明らかなエビデンスは

なくコンセンサスが得られているとは言い難い。

今回、田中班の多施設共同研究として行われて

いる核酸アナログ治療と PEG-IFNα2a の併用療

法は、従来の Sequential 療法とは概念が大きく

異なり、新たな成果が期待される。まずその目

的であるが、従来の Sequential 療法の多くがイ

ンターフェロンの効果を高めるための核酸アナ

ログ治療の併用であり、対象者はインターフェ

ロン効果が期待される若年者を中心とし、イン

ターフェロン前に投与される核酸アナログ製剤

の種類やインターフェロンとの併用期間など投

与方法が重要視されてきた。それに対して今回

の班研究は、長期の核酸アナログ治療を行って

いる患者を対象とした核酸アナログ製剤の中止、

つまり 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

は核酸アナログ製剤を少なくとも 2年以上服用

している患者であり、年齢は若年者だけでなく

35 歳以上も含む。また核酸アナログ製剤の種類

や投与方法は問わず、PEG-IFNα2a 投与前の HB

コア関連抗原や HBs 抗原定量による中止基準の

スコアリング評価を指標とした。そして最終評

価項目は BR や VR などの従来の評価項目と異な

り Drug free 達成率である。副次項目として肝

細胞内の cccDNA を反映する HB コア関連抗原や

HBs 抗原定量の陰性化、もしくは減少を目指す。

さらに核酸アナログ製剤からインターフェロン

への移行も、重複することに明らかなエビデン

スが得られていないことから併用期間を設けず

切替えとした。核酸アナログ治療を単独で中止

した時、多くの症例で一過性に HBV DNA と ALT

が上昇し免疫賦活状態となることが明らかであ

り、その時点でインターフェロンを開始し、よ

り有効性を高める目的をもつ。また PEG-IFNα

2a の国内臨床試験において有効性を認めたの

は投与量と投与期間であったことから、インタ

ーフェロンの投与期間を最大限延長するため併

用期間をなくした。このように本研究は従来の

Sequential 療法とは異なる観点から企画され



 

た。 

 現在、PEG-IFNα2a を 48 週投与終了した症例

は 26 症例、最長観察期間は PEG-IFNα2a 投与

終了後 36 週であった。今回の報告では PEG-IFN

α2a投与後24週目と36週目での評価を行った。 

ALT と HBV DNA はどちらも核酸アナログ製剤

治療中止後、多くが一過性の上昇を認めた。こ

れは核酸アナログ製剤治療終了時にインターフ

ェロン治療を重複せずに移行させた影響と考え、

インターフェロン治療効果を高める当初の目的

に一致する結果となった。また PEG-IFNα2a 投

与中は HBV DNA が高値となっても ALT は正常、

もしくは軽度上昇を維持する症例が多く、急性

増悪で PEG-IFNα2a を中断したのは、1 症例の

みであった。HB コア関連抗原と HBs 抗原定量の

推移に関しては、HB コア関連抗原は核酸アナロ

グ製剤投与中も PEG-IFNα2a 投与中も大きな変

化はなく緩やかな低下が持続した。一方、HBs

抗原定量値は核酸アナログ製剤投与中、僅かな

低下しか認めなかったが、PEG-IFNα2a 投与開

始後多くの症例で著明な低下を認め、約半数で

1 log IU/ml 以上の低下を示し、その中の 1 症

例は HBs 抗原が陰性化した。HBs 抗原は、自然

経過でも年率 3％程度は陰性化すると言われて

いるが、その減少率は非常に低く、陰性化を認

める多くは高齢者である。核酸アナログ製剤使

用時も HBs 抗原の低下率は自然経過とほとんど

変わらず年間 0.1 log IU/ml 未満である。

PEG-IFNα2a は HBs 抗原を減少させるより有効

な手段となり、若年者でも HBs 抗原の消失を目

指すことの可能性が示唆された。 

 また主要評価項目である Drug free を目指す

うえで有効であったのは、PEG-IFNα2a 投与に

よる核酸アナログ中止基準評価の改善である。

核酸アナログ中止時点では中止基準は高リスク

群と中リスク群のみで、予測の Drug free 達成

率は 18.8%に過ぎなかったが、PEG-IFNα2a 投与

終了時には中止基準リスクが軽減され、高リス

ク群が減り低リスク群の出現を認め、Drug free

達成率は 36.2%にまで向上していた。多くは

PEG-IFNα2a 投与による HBs 抗原の低下による

中止基準スコアの改善であり、PEG-IFNα2a 投

与終了 24 週、もしくは 36 週時点での Drug free

達成率は症例数がまだ限定されているが、44.4%

に達していた。PEG-IFNα2a は Drug free を達

成する非常に有効な手段となることが示唆され、

また同時にHBs抗原とHBコア関連抗原を指標と

した核酸アナログ製剤中止基準は治療効果の予

測指標となることが考えられた。 

 

E. 結論 

B 型慢性肝炎における今後の治療目標は、自

然経過を抗ウイルス剤によって修飾し、早期に

HBs 抗原の陰性化をもたらし、肝不全化や肝発

がんを回避する治療法を確立することである。

しかし現時点で HBV に対する免疫反応や増殖形

態が臨床的にはほとんど把握できていないため、

病態別の適正な治療の選択や治療効果の正確な

予測は困難である。今回の核酸アナログ製剤長

期投与例に対する中止後の PEG-IFNα2a 併用療

法は，多くの症例で HBs 抗原の低下を認め、良

好な経過を示す症例が多数存在し、中止対象の

拡大，drug free を目指す治療として有用であ

る可能性が示唆された。今後はどのような症例

で HBs 抗原を減少させることができるのか、あ

るいは消失させられるのか検討を重ね、基準を

設定することが必要であると考える。 
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A. 研究目的 

B型慢性肝疾患に対してペグインターフェロ

ン治療が保険適応となり、HBs 抗原の低下・消

失例の報告されるようになり、治療効果の向上

が期待される一方で、治療終了後に再燃する症

例も散見され、インターフェロン（IFN）による

治療効果向上が期待されている。 

一方、近年では、drug free を目指し、核酸

アナログ治療例に対し、sequential therapy な

どの IFN を併用した治療が試みられている。し

かしながら、核酸アナログ製剤を先行投与する

ことによる IFN 治療への影響については不明な

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 30 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、

IFN治療開始時のALT値を100IU/L未満とした。

IFN 単独投与症例が 11 例、核酸アナログ治療を

先行した sequential therapy 症例が 19 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 

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）および IFN を添加し、IFN 添加 24 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。 

 

（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

研究要旨：B型慢性肝疾患に対してインターフェロン（IFN）治療が行われているが、その治療効果には

個人差があり、効果は十分とは言えない。また、核酸アナログ治療例に対し、sequential therapy が試

みられているが、核酸アナログ製剤先行投与の有用性に関しても不明である。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。30

例の IFN 投与例を単独投与例と sequential therapy 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 therapy 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。そのため、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。以上の

結果から、核酸アナログと IFN を工夫して用いることで、治療介入による抗ウイルス効果の向上（HBs

抗原の低下・消失）が期待できるものと考えられた。 

厚生労働科学研究費補助金（肝炎等克服緊急対策研究事業） 

分担研究報告書 

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 

研究協力者  茶山一彰 広島大学大学院医歯薬学総合研究科 教授 



 

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。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。 

 

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=11）と sequential 

therapy 症例（N=19）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=0.016）、

HBV DNA 量も有意に低値だった（P=0.001）。一

方、年齢や IL28B 遺伝型、HBeAg 陽性率には有

意な差は認めなかった。 

これらの 30 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 年以内に HBs 抗原量

が1Log IU/ml以上低下した症例と低下しなかっ

た症例に分けて、HBs 抗原低下に寄与する因子

を検討した結果、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 HBs 抗原

低下に寄与する因子として抽出された（P=0.004、

P=0.065、P=0.065）。 

 

検討 2：in vitro における細胞内 IFN 誘導遺伝

子発現の変化 

前述の臨床データの結果から、核酸アナログ

治療に伴い、細胞内の IFN 反応性が改善するこ

とが考えられたため、培養細胞を用いてさらな

る検討を行った。 

以前、当研究室では、ヒト肝細胞キメラマウ

スを用いて、HBV 感染に伴うヒト肝細胞内の遺

伝子発現変化について報告した（Tsuge M, et al. 

Journal of Infectious Diseases, 2011）。その

際、interferon signaling をはじめとした免疫

応答に関与する遺伝子群において、HBV 感染に

伴い IFN に対する反応性が低下することが同定

された。そのため、本検討では、HBV 感染に伴

い IFN 反応性が低下すると考えられる

interferon signaling について、核酸アナログ

製剤である ETV の使用により、どのように IFN

による誘導が変化するかを検討した。その結果、

HBV非発現細胞株では、IFN誘導遺伝子MxA、OAS1

の発現は亢進しており、ETV 添加により、HBV

非発現細胞株（HepG2 細胞）とほぼ同等まで改

善した（図 2）。さらに、IFN を培養上清に添加

した際には、ETV で処理した細胞において、MxA、

OAS1 の発現上昇率の向上が観察され、ETV によ

る IFN 反応性の改善が示された（図 2）。 

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。少数例での解析であ
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ったため、十分な有意差は認められなかったも

のの、Sequential therapy 症例において、HBs

抗原が 1 Log IU/ml 以上低下する症例が多く認

めた（P=0.065）。また、HBs 抗原量の低下には、

治療前の HBs 抗原量、HBeAg の有無も関与して

いることが示唆され、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す

ることが、IFN 反応性を向上させるために重要

であると考えられた。 

一方、臨床データを裏付ける目的で、培養細

胞株を用いて HBV 増殖に伴う IFN 反応性の変化

および核酸アナログ製剤（ETV）添加による IFN

反応性への影響について検討した。培養細胞株

においても、HBV 増殖に伴い、IFN 反応性は低下

し、IFN 添加時の MxA、OAS1 誘導は抑制された。

しかしながら、ETV にて HBV 増殖を抑制した上

で、IFN 添加を行ったところ、IFN 誘導遺伝子誘

導の改善が認められた（図 2）。つまり、HBV は

細胞内で増殖するとともに、肝細胞内のインタ

ーフェロンシグナルを抑制し、IFN 誘導遺伝子

産生を阻害している可能性が考えられる。実際、

ヒト肝細胞キメラマウスを用いた検討において

も、interferon signaling をはじめとした免疫

応答に関与する遺伝子群において、HBV 感染に

伴い IFN に対する反応性が低下することが示さ

れており、HBV が生体からのウイルス排除機構

から回避し、持続感染を成立させるためのメカ

ニズムが存在するものと考えられた。また、こ

れらのメカニズムを検討することで、より効果

的なウイルス排除方法の構築が期待できるもの

と考える。 

 

E. 結論 

B型慢性肝疾患に対する従来型インターフェ

ロンを用いた抗ウイルス療法において、IFN 開

始前の HBs 抗原量が低値であること、核酸アナ

ログ先行投与（Sequential therapy）が治療後

のHBs抗原の低下に有意に相関した。以前のHBV

感染ヒト肝細胞キメラマウスを用いた解析によ

り、ヒト肝細胞内の IFN 反応性は、HBV 感染に

伴い低下することが示唆されており、ETV など

の核酸アナログ製剤を用いて、細胞内のウイル

ス増殖を抑制することで、細胞内の IFN 反応性

が改善する可能性が示唆された。 

 

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 

核酸アナログ中止時のHBs抗原量が800IU/mL

未満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。我々の検討でも B型慢

性肝炎核酸アナログ使用症例において、通常型

インターフェロン併用によるシークエンシャル

療法により核酸アナログを中止した症例につい

て検討した結果、HBe 抗原陽性症例では核酸ア

ナログ投与中にHBe抗原陽性から HBe抗体陽性

への Seroconversion を起こした症例ではイン

ターフェロン中止後も肝機能が落ち着いている

ことが観察された。また 35 歳以下の HBe 抗原陽

性症例では HBs 抗原量が 800 IU/mL 以上の症例

でも中止成功例が存在することが判明している。 

治療効果がより強力なペグインターフェロン

の使用により HBs 抗原量が 800 IU/mL 以上の症

例でも核酸アナログ中止が可能となるのではな

いかと考え、当科における核酸アナログ投与継

続症例の HBs 抗原量を検討した。 

 

B. 研究方法 

2000 年から 2011 年まで当科にて核酸アナロ

グを使用開始した B型肝炎 275 例（性別 男性/

女性: 187/88、現年齢 56±12 歳）を対象とし

た。初回使用した核酸アナログはエンテカビル

185 例、ラミブジン 90 例である。 

 各症例の HBe 抗原、HBe 抗体の状態および 

HBs 抗原の状態および HBs 抗原量を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

倫理面への配慮：千葉大学では少数民族を含む

人権に十分配慮を行なっている。臨床検体は千

葉大学医学部倫理委員会の承諾を得た上で取り

扱う。 

 

C. 研究結果 

(1) HBe 抗原陽性から HBe 抗体陽性への 

Seroconversion 例、HBe 抗体持続陽性例、HBe

抗原陰性/HBe 抗体陰性持続例、および HBe 抗原

持続陽性例はそれぞれ 68 例、142 例、10 例、お

よび 54 例であった（HBe 抗原状態不明 1例）。 

(2) HBe 抗原陽性から HBe 抗体陽性への  

Seroconversion例 68例中HBs抗原量(IU/mL)は

54 例(陰性/<200/~1000/~2000/2000<:4/9/11/ 

12/18)で評価可能であり、核酸アナログを中止

継続中の症例は 6例 (1/1/1/1/2)のみであった。

核酸アナログ中止困難と思われる免疫抑制剤使

用例、肝硬変例、70 歳以上の高齢者、IFN アレ

ルギー症例を除いた31例で検討するとHBs抗原

量陰性/<200/~1000/~2000/2000<はそれぞれ 

研究要旨：核酸アナログ中止時の HBs 抗原量が 800 IU/mL 未満の症例では肝炎再燃のリスクが比較的低
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1/3/5/10/12 であった。HBs 抗原量陰性例を除く

と HBs 抗原量<2,000 IU/mL の症例は 18 例であ

った。 

(3) HBe 抗体持続陽性例 142 例中 HBs 抗原量は 

62 例(陰性/<200/~1000/~2000/2000<: 2/17/15

/13/ 15)で評価可能であり、核酸アナログを中

止継続中の症例は 4例 (0/0/1/1/2)のみであっ

た。核酸アナログ中止困難と思われる免疫抑制

剤使用例、 肝硬変例、70 歳以上の高齢者、IFN

アレルギー症例を除いた26例で検討するとHBs

抗原量陰性/<200/~1000/~2000/2000<はそれぞ

れ 0/4/8/7/7 であった。HBs 抗原量<2,000IU/mL

の症例は 19 例であった。 

(4) HBe 抗原陰性/HBe 抗体陰性持続例 10 例中 

HBs 抗原量は 7例(陰性/<200/~1000/~2000/ 

2000<:1/2/2/1/1)で評価可能であり、核酸アナ

ログを中止した症例はみられなかった。核酸ア

ナログ中止困難と思われる免疫抑制剤使用例、

肝硬変例、70 歳以上の高齢者、IFN アレルギー

症例を除いた5例で検討するとHBs抗原量陰性/

<200/~1000/~2000/2000<はそれぞれ 0/1/2/1/1

であった。HBs 抗原量<2,000 IU/mL の症例は 4

例であった。 

(5) HBe 抗原持続陽性例 54 例中 HBs 抗原量 34

例(陰性/<200/~1000/~2000/2000<: 0/3/4/6/ 

21)で評価可能であり、核酸アナログを中止した

症例はみられなかった。核酸アナログ中止困難

と思われる免疫抑制剤使用例、肝硬変例、70 歳

以上の高齢者、IFN アレルギー症例を除いた 22

例で検討すると HBs 抗原量陰性/<200/~1000/ 

~2000/2000<はそれぞれ 0/1/3/4/14 であった。 

HBs 抗原量<2,000 IU/mL の症例は 8例のみであ

った。 

(6) HBs 抗原の消失は HBe 抗原陽性から HBe 抗

体陽性への Seroconversion 例、HBe 抗体持続陽

性例およびHBe抗原陰性/HBe抗体陰性持続例に

おいてそれぞれ、54 例中 4例(7.4%)、62 例中 2

例(3.2%)、および 7例中 1例(14.2%)みられ、全

体では 158 例中 7例(4.4%)にみられた。 

(7) HBe 抗原陽性から HBe 抗体陽性への 

Seroconversion 例、HBe 抗体持続陽性例、およ

びHBe抗原陰性/HBe抗体陰性持続例を検討する

と、それぞれ 19 例、19 例、および 4例が HBs

抗原量<2,000 IU/mL の症例であった (HBs 抗原

陰性化例は除く)。 

(8) HBe 抗原持続陽性例の検討では、8例が HBs

抗原量<2,000 IU/mL の症例であり、40 歳以下の

症例は 5例のみであった。 

 

D. 考察 

本研究では核酸アナログ中止困難と思われる

免疫抑制剤使用例、肝硬変例、70 歳以上の高齢

者、IFN アレルギー症例を除き、ペグインター

フェロンが使用可能な症例について HBs 抗原量

を検討したところ、HBe 抗原陽性から HBe 抗体

陽性への Seroconversion 例、HBe 抗体持続陽性

例、HBe 抗原陰性/HBe 抗体陰性持続例、および

HBe 抗原持続陽性例において、それぞれ 30 例、

26 例、5例、および 22 例が HBs 抗原陽性であっ

た(HBs抗原陰性例はHBe抗原陽性からHBe抗体

陽性への Seroconversion 症例で 1例のみ見ら

れた)。これら 83 例ではペグインターフェロン

の使用が可能であり核酸アナログが中止可能か

否か解析する必要がある。 

一般にペグインターフェロンの治療効果は通常

型インターフェロンと比較し強力であることが

知られており、その使用例ではより多くの HBs

抗原陰性化例が見られ、治療効果もより良好で

あることが知られている。核酸アナログ中止時

の HBs 抗原量が 800 IU/mL 未満の症例では肝炎

再燃のリスクが比較的低いことが報告されてい

る。今後はペグインターフェロンの使用により

安全な核酸アナログが中止可能かどうかをより

詳細に検討する必要があると考えられた。 

 

E. 結論 

ペグインターフェロンが使用可能な症例につ

いて HBs 抗原量を検討した。今後治療効果がよ

り強力なペグインターフェロンの使用により、

安全な核酸アナログが中止可能かどうかをより

詳細に検討する必要がある。 

 

F. 健康危険情報 
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A. 研究目的 

  慢性 HBV 感染症に広く投与されている核酸ア

ナログ製剤(NUCs)を安全に中止する為の基準

（Matsumoto et. al., Hepatol Res 2012; 42: 

139-149）を参考に、NAからPeg Interferon(IFN)

投与に切り替える試みが当研究班で進行中であ

る。PegIFN 投与終了後も HBV 感染制御が良好な

症例では、肝での HBV 増殖が抑制され長期的に

は HBV 感染の終息が期待されるため、慢性 HBV

感染の長期予後改善と医療費の軽減が見込まれ

る。 

 班研究の試みでは、NUCs 投与により HBV 増殖

が抑制された B 型慢性肝炎（CHB）症例に対し

PegIFN が投与されるが、NUCs 投与歴のない場合

のPegIFNの抗HBV効果に比して差異が生じるか

否かは不明である。 

 NUCs 投与から Peg IFN 投与へ切り替え後の

CHB の臨床経過から、PegIFN 投与における治療

前因子や NUCs を用いた前治療の影響を解明す

ることは、NUCs 及び PegIFN の抗 HBV 効果を理

解する上で一定の臨床的意義を有すると考えら

れる。本年度の研究では NUCs から PegIFN 投与

へ切り替えた CHB における初期的抗 HBV 効果を

明らかにすることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

 2012 年 9 月以降、本班研究（RESET study）

に登録した B型慢性肝炎 9例を対象、同時期に

PegIFNα2aを投与した抗HBV治療naïveのCHB 9

例を対照とし、prospective cohort を行った。 

  治療前と治療後経時的に血中 HBs 抗原(Ag)、

HB コア関連抗原(crAg)、HBV DNA を定量した。

PegIFN 投与前に肝生検を施行し、肝組織学的検

討を行い、肝組織中の HBV covalently closed 

circular (ccc)  DNA を定量した。  

（倫理面への配慮） 

 RESET study で定められた説明と同意を規定

通りおこなった。肝生検の偶発症、血液採取時

血清保存に対しては、何れも全例で文書を用い

て説明し署名による同意及び承諾を得た。 

 

C. 研究結果 

 NUCs から PegIFN に切り替えた RESET study 

CHB9 例の臨床背景を表 1に示す。PegIFN 投与開

始前の CHB naïve 症例に比して、NUCs から

PegIFN 投与に切り替えた RESET study 症例では、

PegIFN 投与前の年齢が高く、平均 7.5 年の NUCs

先行治療の結果、血液生化学、HBV 感染指標は

何れも有意に低値を示した。特に、RESET 症例

では、全例が HBeAg 陰性であり、その HBcrAg, 

研究要旨：当研究班の RESET study に登録した当センター9症例を対象とし、PegIFN 投与前及び開始 24

週時における HBV 感染関連指標の変化を観察した。同時期に PegIFN 投与を行った抗 HBV 治療 naïve B

型慢性肝炎 9症例を対照とし、prospective cohort の方法で検討した。RESET9 症例では平均 7.5 年の核

酸アナログ(NUCs)先行投与を受けており、PegIFN への切り替え前後の HBV 感染指標は HBs 抗原量を除く

と概ね測定限界以下で推移した。RESET 症例における HBs 抗原量は、投与開始 24 週時 0.31±0.11LIU/ml

の減衰を示し、1LIU/ml 以上の減衰例を除く対照例（0.10±0.15）に比して有意差を認めた。PegIFN 投

与 24 週時には、RESET 症例で HBsAg 量がより大きく減衰していたことから、NUCs の先行投与が PegIFN

切り替え後の PegIFN 投与効果を修飾している可能性が示唆された。 

厚生労働科学研究費補助金（肝炎等克服緊急対策研究事業） 

分担研究報告書 

RESET study 症例における PegIFN 切り替え初期 HBV 指標の研究 

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 

研究協力者  松居 剛志  手稲渓仁会病院 消化器病センター 主任医長 



 

HBV DNA 量は極めて低値であった。他方、肝組

織線維化程度には RESET, naiver 例の両者では

明らかな差を認めなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESET 症例における HBV 感染指標のうち HBsAg, 

HBVDNA, HBcrAg の PegIFN 投与開始後変動を図

１に示す。表 1で示したように Naïve CHBでは

治療前 HBVDNA, HBcrAg 量が高く PegIFN 治療開

始後低下傾向を示すが、RESET 症例では両者は

PegIFN 投与前から測定限界以下であるため治

療後の変動は観察し得ない。他方、HBsAg 量は

RESET 症例でも PegIFN 投与開始時に 2.8±

1.1LIU/ml を示しその後も定量可能範囲で変動

した。そこで HBsAg 量の PegIFN 投与 24 週後で

の変化量を検討した。一般に CHB naïve 例では

PegIFNによりHBsAg低下が著明な少数例が存在

することが知られており、これらでは HBV DNA

の顕著な低下も伴い PegIFN 投与終了後の HBV

制御が容易な症例とされている。図 2a において

HBsAg 1LIU/ml 以上の減衰を示す 2 例も同様な

症例と推測される。一方、それ以外の 7症例で

は大幅な HBsAg 減衰は観察されなかった。そこ

で HBsAg 量減衰が他に比して突出した 2 例をは

ずれ値を示す例として除き、残る 7 例を RESET

群の比較対照とし検討した（図 2b）ところ、

RESET群は naïve群に比して24週時のHBsAg低

下量が有意に低下していた。他方、RESET 症例

においては HBsAg 量が 1LIU/ml 以上の低下を示

す例は認めなかった。 

 

D. 考察 

 RESET study は、一定の NUCs 治療効果が得ら

れた CHB 症例に対し、NUCs を安全に中止する基

準を念頭に症例を選定、NUCs を PegIFN に切り

替え、その終了後も良好な HBV 制御を目指す試

みと理解することができる。 

 このたびの我々の検討は、RESET 症例の

PegIFN に対する初期的治療反応性を、CHB naïve

例における PegIFN 治療反応性との比較により

検討した点に新規性が存在する。RESET 症例に

おいては PegIFN 投与により治療開始 24 週時の

HBsAg 量が naïve 症例に比してより大きく減衰

することが示された。この事実から、先行した

NUCs 投与効果によって PegIFN 投与効果が短期

的には増強している可能性が示唆された。 

 今後は、1) PegIFN48 週投与中および終了後

の HBV 感染指標(HBV DNA, HBsAg, HBcrAg, 肝組

織 ccc DNA) の推移を同様に CHB naïve 例との

比較でさらに検討し、2) RESET 例における NUCs

投与前後のHBV指標とPegIFN切り替え後の治療

経過との関連を明らかにし、3) NUCs 単独投与

例との比較によりRESET例におけるPegIFN投与

効果を検討することが求められる。 

 

E. 結論 

 PegIFN 投与 24 週時において、RESET 症例では

抗 HBV 治療 naïve 例に比して HBsAg 量がより大

きく減衰していることが確認された。NUCs の先

行投与が PegIFN 切り替え後の PegIFN 投与効果

を修飾している可能性が存在する。 
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A. 研究目的 

 核酸アナログの長期継続治療例に対して、

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

陰性化に促進的に働く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 Sequential 療法と、初回治療として、

Peg-interferon を投与する単独旅法の効果を

比較検討した。 

 

B. 研究方法 

 当院で核酸アナログ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を合計48週間投与

する Sequential 療法を施行した 26 症例と、初

回治療として Peg-interferon を投与した 32 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

歳で、62%が HBe 抗原陰性であった。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年であった。 

 単独療法の平均年齢は 34 歳で、34%が HBe 抗

原陰性であった。肝硬変症例は対象に含まれな

かった。 

 Sequential 療法により、57%で HBe 抗原の陰

性化が達成された。一方単独療法では 17%であ

った(p=0.07)。Sequential 療法では全例で HBs

抗原量が減少し、HBs 抗原の減衰は最終観察時

点で-0.02～-3.47Log/ml であった。 

 

HBs 抗原の 1.0Log 以上の減少は、Sequential

療法では 30%、単独療法では 14%、2.0Log 以上

の減少は、Sequential 療法では 15%、単独療法

研究要旨：核酸アナログの長期投与後に、Drug free と HBs 抗原の陰性化を目標として Peg-interferon

による Sequential 療法を施行した 26 例と、初回治療として Peg-interferon 単独療法を行った 32 例を

解析した。HBs 抗原の 1.0Log 以上の減少は、Sequential 療法では 30%、単独療法では 14%、2.0Log 以

上の減少は、Sequential 療法では 15%、単独療法では 3%であった。HBs 抗原が検出感度未満になったの

は、Sequential 療法では 10％だが、単独療法では 0%であった。Sequential 療法で 1.0Log 以上の HBs

抗原の減少と関連する因子は、治療前因子は核酸アナログ治療 5年以上であり、治療後因子は ALT60 以

上への上昇であった。これらがみられた場合には、約 60%の確率で HBs 抗原の 1.0Log 以上の減少がみ

られた。 

厚生労働科学研究費補助金（肝炎等克服緊急対策研究事業） 
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では 3%であった。HBs 抗原が検出感度未満にな

ったのは、Sequential 療法では 10％だが、単独

療法では 0%であった。 

 HBs抗原の1.0Log以上の減少と背景因子の比

較では、HBe 抗原陰性 vs 陽性（42% vs 13%, 

p=0.32）、年齢 45 歳未満 vs 45 歳以上（25% vs 

33%, p=0.99）、IL28B TT vs TG/GG (27% vs 25%, 

p=0.99)、治療開始前 HBs 抗原量 <1000 vs >1000 

(44% vs 18%, p=0.34)と、有意な因子は見いだ

せなかった。一方、核酸アナログ投与期間が長

いほうが、治療効果は良好であった：投与期間

5年以上 vs 5 年未満（57% vs 8%, p=0.03）. 

 治療後の要因として、IFN 投与開始後に ALT

が60以上に上昇した症例に置いては有意にHBs

減少効果が良好であった（60% vs 0%, p=0.01）。 

 

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、単独血流尾

よりも良好な HBs 抗原の減少が得られる。治療

反応性と関連する因子は、核酸アナログの投与

期間と、治療後の ALT 上昇であり、Sequential

療法においてはインターフェロンの免疫賦活作

用による ALT の上昇が、HBV 感染細胞の排除を

反映する可能性がある。 

 

E. 結論 

 核 酸 ア ナ ロ グ の 長 期 継 続 治 療 後 に

Peg-interferon を Sequential に投与すること

で、HBs 抗原のさらなる減少を目指すことが可

能である。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 
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A. 研究目的 

厚生労働省研究班「B 型肝炎の核酸アナログ

薬（NA）治療における治療中止基準の作成と治

療中止を目指した IFN 治療の有用性に関する研

究」において、NA 治療の中止に関する指針が作

成された。しかしながら、NA 治療開始時点で、

どのような患者がこの中止基準を満たすかどう

かは不明である。本研究では、エンテカビル

（ETV）開始時点で、どのような症例がより低い

再燃リスクとなるのかについて検討した。 

 

B. 研究方法 

対象は、2006 年 11 月から 2013 年 8月まで当

科および関連施設において ETV を開始した症例

のうち、3ヵ月以上 ETV 投与を行った 109 例（NA 

naive）である。厚生労働省研究班の「核酸アナ

ログ治療における治療中止に伴うリスク回避の

ための指針 2012」に基づき、HBs 抗原量につい

ては80 IU/ml未満を0点、80以上800未満IU/ml

を 1 点、800 IU/ml 以上を 2点、HBcr 抗原量に

ついては 3.0 LogU/ml 未満を 0点、3.0 以上 4.0

未満 LogU/ml を 1 点、4.0LogU/ml 以上を 2点と

した。HBs 抗原量、HBcr 抗原量の合計スコアが、

0点を低リスク群、1～2点を中リスク群、3～4

点を高リスク群とし、どのような症例がより低

いリスク群になるかについて、患者背景、ウイ

ルス側因子、ETV 投与期間について検討した。 

 

（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、本研究の実施に関し受理されてい

る（受理番号：12-8-08）。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。 

 

C. 研究結果 

ETV 開始時の患者背景は、男／女＝58／51 例、

年齢中央値 54 歳（28-88）、AST 50 IU/L(11-795)、

ALT 52 IU/L (9-1206)、HBe 抗原＋/－＝31/73、

HBe 抗体＋/－＝77/24、HBV DNA 6.4 LogIU/ml 

研究要旨：B型慢性肝疾患に対する核酸アナログ（NA）治療中止判定をする際に、中止時の HBs 抗原量、

HBcr 抗原量をスコア化し、合計スコアから再燃リスクを予測できることが示されている。エンテカビ

ル（ETV）開始時点で、どのような症例が同薬中止に際して、再燃リスクが低いグループになるのかに

ついて検討した。 

ETV 開始後に HBs 抗原量、HBcr 抗原量の測定が可能であった 109 例を対象とした。再燃リスクスコア

は、厚生労働省研究班の「NA 薬治療における治療中止に伴うリスク回避のための指針 2012」に基づき

算出した。低リスク群、中リスク群、高リスク群はそれぞれ、8例（7.3％）、43 例（39.4％）、58 例（53.2％）

で認めた。低または中リスク群となる因子について ROC 解析を行った結果、ETV 開始時の HBcr 抗原量

（AUC=0.901、Cut-off：4.6LogU/ml、感度：0.952、特異度：0.792）、HBs 抗原量（AUC=0.855、Cut-off：

2028 IU/ml、感度：0.917、特異度：0.667）が優れた予測因子となることが分かった。 

ETV 開始時点における HBcr 抗原量、HBs 抗原量の結果で、再燃リスクの低いグループであるか否かの

予測ができる。再燃リスクを予測することで、個々の患者における治療目標、Drug-free へ向けての治

療計画を立てる上で貢献できると思われる。 
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(<2.1->9.1)、HBV genoype A/B/C=2/7/84 であ

った。また、51 例において HBs 抗原量、46 例に

おいて HBcr 抗原量の定量測定が可能であり、そ

れぞれ HBs 抗原量 1338 IU/ml（0.09-75180）、

HBcr 抗原量 4.5 Log U/ml（3.0-92.7）であった。

ETV 投与期間は中央値 40.9 ヵ月（2.7-83.7）で

あった。低リスク群、中リスク群、高リスク群

は、それぞれ、8例（7.3％）、43 例（39.4％）、

58 例（53.2％）で認めた。低または中リスク群

となる予測因子を、ETV 開始時の因子を用いて

多変量解析を行った結果、HBcr 抗原量 <4.6 Log 

U/ml（odds ratio [OR] 119.8, P <0.001）、HBs

抗原量 <2000 IU/ml（OR 16.1, P＝0.007）の 2

因子が独立因子として抽出された。HBcr 抗原量 

<4.6 Log U/ml であれば 80.0％（20/25）、HBs

抗原量 <2000 IU/ml であれば 69.0％（20/29）

が低または中リスク群となっていた（図 1）。 ま

た、ROC 解析を行った結果、ETV 開始時の HBcr

抗原量（AUC=0.901、Cut-off：4.6LogU/ml、感

度：0.952、特異度：0.792）、HBs 抗原量

（AUC=0.855、Cut-off：2028 IU/ml、感度：0.917、

特異度：0.667）は優れた予測能を有していた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D. 考察 

B 型慢性肝疾患に対する NA 治療において、長

期投与に伴う薬剤耐性変異株の出現の可能性や

長期投与における安全性、医療経済的な問題の

観点から、中止可能と判断される症例を選択し

て NA 製剤を中止することが重要である。このた

め、厚生労働省研究班「B型肝炎の NA 治療にお

ける治療中止基準の作成と治療中止を目指した

IFN 治療の有用性に関する研究」において、NA

中止に関する指針が作成された。この指針は NA

投与中に治療中止が可能かどうかを予測および

判断するものである。しかしながら、実際に NA

中止可能と判断されても、NA 治療中止の患者同

意が得られず断念せざるを得ないことを多く経

験する。 

本研究において、ETV 開始時に HBcr 抗原量 

<4.6 Log U/ml または HBs 抗原量<2000 IU/ml

であれば、高率に低または中リスク群に至るこ

とが判明した。また、ROC 解析の結果、いずれ

の因子も高い予測能を有していた。 

ETV を開始する際に“HBcr 抗原量 <4.6 Log 

U/ml または HBs 抗原量<2000 IU/ml”であれば、

治療経過中の NA 中止も含めた治療計画設計を

可能にし、また NA 中止をする際の患者認容性の

向上にも貢献できると思われる。 

 

E. 結論 

ETV 開始時点における HBcr 抗原量、HBs 抗原

量をみることで、より低い再燃リスクになりえ

るか予測できると思われる。再燃リスクを予測

することで、個々の患者における治療目標、

Drug-free へ向けての治療計画を立てる上で貢

献できると思われる。 
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