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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） 

平成 25 年度 科学的根拠に基づくウイルス性肝炎診療ガイドラインの構築に関する研究 

                        総括報告書 

研究代表者 熊田博光 国家公務員共済組合連合会虎の門病院分院長 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Ⅰ、統一研究 

平成 25 年度は、全国の研究分担員・研究協力員の

施設で研究されたウイルス性肝炎における最新の治療

法の標準化のガイドラインを作成した。このガイドライン

が広く治療が施行され多くの症例に役立つ事を目指し

検討・作成した。 

 

B. 研究方法 

Ⅰ、統一研究 

上記施設においてガイドライン作成のためエビデンス

データを作成し各テーマの成績の集積と解析を共同研

究として行い、これらの治療法、治療成績をもとにB型及

びC型慢性肝炎に対する治療法についてのガイドライン

の修正、補足を行った。 

 

Ⅱ、個別研究 

班員、班友の創意工夫に基づいて、それぞれの研究

方法により施行した。 

 

C. 研究結果 

Ⅰ、統一研究 

(1） B 型慢性肝炎治療 

Ｂ型慢性肝炎治療ガイドラインの基本指針(表.1) 

血中HBV DNA量が持続的に一定以下となればALT も

正常値が持続し、肝病変の進展や発癌が抑制され、 

さらに HＢｓ抗原が陰性化すればより一層発癌率が低下

少する。したがって治療目標は、核酸アナログと IFN 

(PEG-IFN)を使用し、HBe 抗原陰性化と HBV DNA 量を

持続的に低用量に保つことを第一目標とし、最終的には

HBs 抗原陰性化を目指す。 

 ただし、HBV 持続感染者は通常、1)免疫寛容期, 

2)HBe抗原陽性慢性肝炎期、3)HBe抗体陽性慢性肝炎

期、4)非活動性慢性肝炎期、5)回復期（HBs 抗原陰性

期）のいずれかの時期にあり、多くは自然経過で 1)～5)

の経過をとるため、治療に際しては HBV carrier の

natural history を十分理解した上で、個々の症例に適し

た治療開始時期や治療法を決める事が重要である。  

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

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

IFN(PEG-IFN)の抗ウイルス効果は弱いが耐性株の出現

はなく免疫増強作用がある。核酸アナログ製剤は強い抗

ウイルス効果を発揮するが耐性株出現の危険性を有す

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

可能性は極めて低い。 

 治療適応決定にはHBV DNA量、ALT値、肝病変（炎

症、線維化）の程度が重要で、年齢、性、HBV 遺伝子型

（母子感染で genotype C かつ高ウイルス量例は IFN に

抵抗性）なども参考にする。治療に際しては、特に 35 歳

未満、genotype A, B,ALT31IU/L 以上の症例では、ＨＢ

ｓ抗原陰性化を目指すことが望ましい。一方、35 歳以上

で genotype C,ALT31 IU/L 以上の例は病期の進展と肝

発癌抑制を第一目標とするが、HBs 抗原陰性化は困難

で、治療効率と患者負担を考慮して治療法を選択するこ

とが重要である。 

以下、各薬剤別の基本指針とした。(表.2) 

PEG-IFN：48週投与を基本とし、HBe抗原陽性、陰性に

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

31IU/L 以上を呈する症例をその適応とする。1) 

核酸アナログ製剤：LAM は耐性株出現頻度が高く、

ADV は単独投与では耐性株と腎障害の点から第一選

択の薬剤とはならない。効果と副作用の面から第一選択

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

耐性株への対応：LAM耐性あるいは LAM & ADV 投与



例はTDF(TDFで不十分ならADV ETVを加える）に切り

替える。ETV 耐性例は稀であるが、耐性出現時は TDF

あるいは ETV & TDF に切り替える。TDF は投与開始 5

年までは耐性株出現の報告は無いが、もし耐性株が出

現すれば ETV を加える。 

 

35 歳未満の治療のガイドライン（表.3） 

治療開始基準は、HBe 抗原陽性・陰性ともに ALT>31 

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

症は、2.1log copies/mL 以上の症例とした。HBe 抗原陽

性例の治療法は、① Peg-IFNα２ａ（48 週） 

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

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

DF の先行投与を考慮する。 線維化進行例（血小板 15

万未満 or F2 以上）には、最初から Entecavir または

Tenofovir DF を第一選択とした。HBe抗原陰性例は、① 

HBV DNA が 7 Log copies/mL 以上の症例は、

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

たは Tenofovir DF の先行投与を考慮する。 線維化進

行例（血小板 15 万未満 or F2 以上）には、最初から

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

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

DNA 量が 2.1 Log copies/mL 以上の状態が持続する場

合は、ALT 値が 31IU/L 未満でも治療対象となる。とし

た。 

1) HBe 抗原陽性者は、６～１２ヵ月間経過観察し自然経

過でHBe抗原のセロコンバージョンがみられなければ治

療を考慮する。 

2) IFN 自己注射可能な症例は、QOL を考慮して在宅自

己注射を推奨する。 

3) 高ウイルス量（7 log 以上）症例は、IFN の効果は限定

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

ウイルス量を十分に抑制した後にPEG-IFNに切り替える

ことを考慮する。 

4)非代償性肝硬変では Tenofovir DF で乳酸アシドーシ

スを来すことがあり定期的フォローが必要である。 

 

35 歳以上の B型慢性肝炎治療のガイドライン（表.4） 

35 歳以上の治療開始基準は、35 歳未満と同様に HBe

抗原陽性・陰性ともに ALT>31 IU/L で HBV DNA 量 4 

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

以上の症例とした。HBe 抗原陽性の治療法は、① 

Entecavir または Tenofovir DF② Peg-IFNα２ａ  

または IFN 長期投与(～48 週） 

 

Genotype A, Bでは IFNの感受性が高く、投与可能な例

には IFN(PEG-IFN)製剤の投与が好ましいが、7log 

copies/ml 以上の例では ETV または TDF 単独あるいは

これらを先行投与後に PEG-IFN を選択。 

HBe 抗原陰性の治療法は、① Entecavir または

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

では IFN の感受性が高く、投与可能な症例には IFN 製

剤の投与が好ましい。2)3)4)5) 代償性・非代償性肝硬変例

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

HBV DNA量が2.1 log copies/mL 以上の状態が持続す

る場合は、ALT値が31IU/L未満でも治療対象となる。と

した。 

HIV合併症例は、 Entecavir の使用により HIV耐性ウイ

ルスが出現する可能性があるため、Tenofovir DF を投与

する。 

 

Lamivudine投与中のB型慢性肝炎に対する核酸アナロ

グ製剤の治療のガイドライン（表 5） 

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

の変異株も少ないことから、原則Entecavirの0.5mg/day)

または Tenofovir DF 300mg/日に切り換えとした。一方、

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

異株が無い症例は Entecavir の 0.5mg/day または

Tenofovir DF 300mg/日に切り換え可能とした。しかし、

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

（HBV DNA 量が最低値より 1 ｌog copies/mL 以上の上

昇）を認めた症例に関しては、Entecavir+ Tenofovir また

は Lamivudine＋ Tenofovir 併用療法とした。 

 

Entecavir単剤投与も長期間となりEntecavir単剤投与中

B 型慢性肝炎患者に対する核酸アナログ製剤治療ガイ

ドラインを作成した。(表.6) 

2.1  log copies/mL 未満が持続する症例は、原則

Entecavir の継続投与とした。３年以上経過しても≧ 2.1 

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



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

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

に切り替えも可とした。 

 

Tenofovir DF の使用に際しては、以下の事項を参考

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

に比較して妊婦に対する安全性が高い。従って妊娠を

希望する場合あるいは妊娠中に核酸アナログ製剤を使

用する場合は tenofovir DF を選択する。 

Tenofovir DFは、adefovir同様尿細管障害に引き続いて

糸球体障害、骨軟化症を起こす場合がある。中程度以

上の腎機能障害（eGFR<50ml/min/1.73m2）の場合は、

Tenofovirの投与は推奨されない。Tenofovir DF 使用中

は３－６ヶ月毎に血清リン、eGFR の測定を行い、

Adefovirに準じて減量を行う。Tenofovir DFを投与しても

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

を併用することも選択肢となる。 

 

Adefovir または Tenofovir DF 投与例での Fanconi 症候

群発症予防のための減量の目安(表.8) 

ＡdefovirまたはTenofovir投与例でのFanconi症候群発

症予防のためのＡdefovir/Tenofovir減量の目安として①

血清リン値 < 2.5mg/dL が持続し、治療開始時と比較し

て、eGFR が 30％以上低下する症例②血清リン値 < 

2.0mg/dL が持続する症例は、Ａdefovir の場合は、 

10mg/日から 10mg/隔日投与とし、Tenofovir の場合は、 

300mg/日から 300mg/隔日投与へ減量することとした。 

 

免疫抑制・化学療法により発症する B型肝炎対策 

(表.9-10) 

1. HBV DNA 量が低値・ＡＬＴ値が正常であっても免疫

抑制剤や抗がん剤投与時にはHBV DNA 量が上昇して

重度の肝障害をきたすことがあるため注意が必要であ

る。 

 2.HBs 抗原が陰性例でも、HBc 抗体、あるいは HBs 抗

体陽性例に 免疫抑制剤や抗がん剤投与中、あるいは

投与終了後にHBV DNA 量が上昇して重度の肝障害を

きたすことがあるため経時的に HBV DNA 量を測定し、

HBV DNA が陽性化した症例には核酸アナログ製剤を

早期に使用する。 

（難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究班の免疫抑 

制・化学療法により発症する B 型肝炎対策ガイドライン

の基準と同様とする。） 
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Ｃ型慢性肝炎・肝硬変の治療ガイドラインの基本指針

(表.11) 

Ｃ型慢性肝炎・肝硬変は肝機能値の異常値が長期化し

たり、年齢が高齢化するとともに肝細胞がんの発生頻度

が上昇することからウイルス排除が可能な症例はできる

かぎり早期に治療を開始すべきである。 

  ゲノタイプ、ＳＮＰｓ（ＩＬ28）、ウイルスの変異（ＩＳＤＲ、

Ｃｏｒｅ７０、ＩＲＲＤＲ）、および薬剤耐性等により治療効果

が異なることから、治療前に治療効果に関与する因子を

十分検討して治療を開始すべきである。 

ＤＡＡ製剤は治療前から薬剤耐性が一定頻度で存在し、

さらに治療後にも新たな薬剤耐性が出現し治療が無効

となることを留意する必要がある。 

治療法は今後も毎年新たな治療薬が開発されているこ

とから、治療法の進歩に注視する必要がある。 

 



初回治療(表.12) 

C 型慢性肝炎に対する初回投与のガイドラインは、

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

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

Genotype 1 高ウイルス量症例には、 TVR・PEG-IFN・

RBV 併用も使用可能（ただし安全性、有効性を考慮し、

TVRの投与量は原則1500ｍｇ（3-0-3）とし体重、年齢に

より増減する。）とした。低ウイルス量症例は、IFN（24 週

間）またはPeg-IFNα2a：Pegasys（24-48週間）とした。一

方、Genotype 2 の高ウイルス量症例は、Peg-IFNα2b：

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

＋ribavirin：Rebetol（24 週間）とした。低ウイルス量は、

IFN の 8 週から 24 週間連日及び間歇投与法、あるいは

ペグ IFNα2a の 24 週から 48 週間投与が標準投与法と

した。 

Genotype 1, 2（高ウイルス量）ともにうつ病・うつ状態など

の副作用の出現が予測される症例、高齢者などの副作

用出現のリスクが高い症例に対しては IFNβ＋Ribavirin

併用療法を考慮する。IFN 不耐用症例では、IFN free の

次世代治療まで待つのも選択肢となる。 

Genotype2低ウイルス量症例の IFN単独治療では、2週

以内に HCV RNA が陰性化する症例では、8～16 週に

短縮することも可能である。とした。 

 

IFN 単独または PEG/RBV 再燃例の再治療のガイドライ

ン-1(表.13) 

Genotype 1（高・低ウイルス量）ともに Peg-IFNα＋

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

療法とした。しかし、Genotype 1 前治療無効例では、安

全性の面から simeprevir3 剤併用療法を第一選択とする

が、telaprevir 3 剤併用療法への安全性が高いと考えら

れる症例では、telaprevir 3 剤併用を選択することも可能

である。Telaprevir の投与量は 1500mg を基本とし適宜

増減する。とした。Genotype 2 の（高・低ウイルス量）とも

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

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

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

 

Genotype 1、IFN 不適格/不耐容、前治療無効例に対し

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

が可能になった場合のガイドライン（表.14） 

FN 不適格/不耐容および前治療無効例は、Daclatasvir 

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

Asunaprevir 投与期間中、肝機能（ALT/AST）の上昇す

る症例が存在することから、 投与期間中は肝機能のモ

ニタリングを定期的に行うこと。 ALT（GPT）が基準値上

限の５倍以上に上昇した場合は治療の投与中止も含め

治療法を再検討し、10 倍以上に上昇した場合には、投

与を中止する。ウイルス学的breakthrough （投与中に血

中HCV RNA 量が最低値から 1 log10 を超えて増加）が

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

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

るため投与にあたっては、飲み忘れ等がないよう服薬コ

ンプライアンスを十分指導する。 

 

IFN 単独または PEG/RBV 無効例の再治療のガイドライ

ン-2(表.15) 

Genotype 1、前治療無効例では、安全性の面から

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

の薬剤投与量を調節することにより telaprevir3剤併用療

法の治療効果も上昇する可能性があることから、安全性

が高いと考えられる症例では、 telaprevir3 剤併用を選

択することも可能である。 

認容性の観点から、うつ症状・うつ病などの副作用の出

現が予測される症例、高齢者などの副作用出現リスクの

高い症例に対しては、IFNβ+ 

ribavirin 併用療法を選択する。IFN 不耐用症例では、

IFN free の次世代治療を待つのも選択肢となる。 

 

C 型慢性肝炎に対する再治療ガイドライン-3(表.16) 

C）進展予防（発癌予防）の治療 

１. プロテアーゼ阻害剤を含む 3 剤併用療法およびｒ

ibavirin 併用療法の非適応例あるいは ribavirin 併用療

法で無反応例の中で発癌リスクの高い症例（50 歳以上

F2以上）では、IFNの副作用の素因を考慮し、発癌予防

目的の IFN の長期投与が選択肢となる。なお、IFNα 

製剤は 300 万単位/日を 3 回/週を原則とし、在宅自己

注射（Peg 製剤を除く）も可能である。また Peg-IFNα2ａ

製剤を使用する場合は 90μg/日を 1 回/1-2 週を使   

用する。 



2. IFN非適応例および IFNでALT値、AFP値の改善が

得られない症例は肝庇護剤（SNMC、UDCA）、瀉血療

法を単独あるいは組み合わせて治療する。 

3. 進展予防（発癌予防）を目指した治療の ALT 目標値

は stage 1（F1）では、持続的に基準値の 1.5 倍以下に

control する。 stage 2-3（F2-F3）では、極力正常値

ALT≦30 IU/L に control する。 

 

肝炎の治癒および・発癌抑制を目指した血清 ALT 

正常 C型肝炎例への抗ウイルス治療ガイドライン(表.17) 

従来と同様に、血小板と ALT値を基準にして 4つの群

に分けている。ALT 値正常症例に対する治療効果の検

討では、ALT 値異常例と同等の治療効果が得られてい

る。従って、血小板が 15 万以上で ALT 30 IU/L 以下の

症例では、2 ヶ月から 4 ヶ月ごとに血清 ALT 値をフォロ

ーし異常を呈した時点で完治の可能性・発癌リスクを考

えて抗ウイルス療法を考慮した。一方、血小板 15 万未

満の症例は、線維化進展例がかなり存在するため、慢

性肝炎治療に準じて抗ウイルス療法を考慮。経過観察

の場合は、2-4ヵ月毎に血清ALT値を測定し、異常を示

した時点で抗ウイルス療法を考慮。  

一方、ALT値が 31から 40 IU/Lに関しては、本年は血

小板値、年齢に拘わらず、慢性肝炎の治療に準じること

とした。PNALT であっても高齢化とともに発がんリスクが

高くなることから年齢を考慮して治療を決定することが望

ましい（IFN free の次世代治療を待つ場合も、高齢者で

は発癌リスク高くなることに留意する必要がある。）    

 

平成26年のC型慢性肝炎に対する治療の中止基準(表. 

18) 

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

療法の場合 

 治療開始12週後にHCV RNAが陰性化しない症例は

治療を中止する。また、治療期間中に HCV RNA が

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

Log IU/mL を超えて増加）した場合は治療を中止する。 

2. Peg-IFNαまたはβ＋Ribavirin 2 剤併用療法の場合 

 Peg-IFNα2b＋Ribavirin 併用療法を行っても投与開

始12週後にHCV RNA量が開始時に比し 2 Log IU/mL

以上低下がなく HCV RNAが陽性（Real time PCR 法）で、

36週までに陰性化がなく、かつALT・ASTが正常化しな

い症例は 36 週で治癒目的の治療は中止する。 

 しかし、投与開始 12 週後に HCV RNA 量が開始時に

比し 2 Log IU/mL 以上低下し、ALT 値が正常化した症

例は、48 週まで継続治療を行い、治療終了後の長期

ALT値正常化維持を期待する。 

3. IFN 単独投与の場合 

 進展予防（発癌予防）の治療で、IFN 製剤投与開始 6

か月以内にALT値 and/or AFP値の有意な改善が見ら

れない場合は発癌抑制効果が期待できないため治療を

中止する。 

 

(3)ウイルス性肝硬変に対する包括的治療のガイドライン

(表.19) 

 A)C 型肝硬変 

  治癒目的の IFN 療法 

 1. C 型代償性肝硬変に対する治療法は治癒率を考慮

して、Peg-IFNα＋Ribavirin 併用療法を選択することが

望ましい。 

 2. Genotype1 かつ高ウイルス量の C 型代償性肝硬変

症例への Peg-IFNα＋Ribavirin 併用療法の投与期間

延長（72 週間投与）の基準として、投与開始 12 週後に

HCV RNA量が開始時に比し2 log IU/mL以上低下する

が、HCV RNAが陽性（Real time PCR法）で 36週までに

陰性化した症例ではプラス 24週（トータル 72週間）に投

与期間を延長する。 

 3. Genotype1かつ高ウイルス量症例以外で、投与前に

うつ病・うつ状態やＨｂ値低下などの副作用の出現が予

測される症例に対しては、IFN（IFNβ：Feron あるいは

IFNα：Sumiferon）療法を選択することが望ましい。 （な

お、IFNα 自己注射可能な症例は、QOL を考慮して在

宅自己注射も可能である）。 

 

Ｂ）B 型肝硬変 治癒目的の核酸アナログ治療（表.20） 

B）B 型肝硬変 

  治癒目的の核酸アナログ治療 

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

続する場合は、ALT値が 31IU/L 未満でも核酸アナログ

製剤の治療対象となる。 

 2. B 型肝硬変（代償性・非代償性）症例への初回核酸



アナログ製剤は Entecavir を、一方、Lamivudine または

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

用療法とする。 

 3. B 型肝硬変（代償性・非代償性）症例への核酸アナ

ログ投与は、HBs 抗原が陰性化するまで長期投与する。 

 

C）発癌予防および肝癌再発予防目的の治療 

 1. C 型肝硬変で治癒目的の IFN 治療が無効であった

症例には ALT、AFP 値の低下を目指し IFN（IFNα：

Sumiferon）の少量長期療法を行う（IFN 自己注射可能な

症例は、QOL を考慮して在宅自己注射を推奨する）。ま

たは、ALT値改善を目指しSNMC、UDCAなどの肝庇護

療法を行う。 

 2. B 型肝硬変および肝細胞癌治癒後の症例で HBV 

DNA量 2.1 Log copies/mL以上を示す例では核酸アナ

ログ製剤で HBV DNA を低下させ再発予防を目指す。 

 3. 肝硬変症例には血清アルブミン値を考慮して分岐

鎖アミノ酸製剤(Livact）を使用して発癌抑制を目指す。 

 

肝硬変に対するガイドライン補足(表.21) 

1. Peg-IFNα＋Ribavirin 併用療法が行えないC型代償

性肝硬変に対する IFN の単独療法は、HCV RNA が 12

週以内に陰性化した症例はその後慢性肝炎同様 48 週

間-72 週間の長期投与が望ましい。 

2. C 型代償性肝硬変に対する IFN 投与（ribavirin 併用

療法を含む）で 12 週以上経過しても HCV RNA が陰性

化しない症例は、発癌予防を目指した 3MU/日，週 3 回

投与の長期投与を行うが投与開始6カ月以内にALT値 

and/or AFP 値の有意な改善がみられない場合は発癌

抑制効果が期待できないため、治療を中止する。 

3. 血小板値が5万以下のC型肝硬変では、IFNの治療

効果を十分検討の上、脾摘手術あるいは脾動脈塞栓術

を施行後 IFN（ribavirin 併用を含む）治療を行うことが可

能である。 
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臨床共同研究 

研究班の共同研究として以下の2つのテーマについて

担当班員を中心として全国の班員・班友の施設にて研

究しデータを集積した。 

① B 型慢性肝炎核酸アナログ治療例からの肝発がんリ

スク因子の検討-松本晶博班員 

目的：B 型慢性肝炎に対する核酸アナログ治療は肝発

癌を抑制することが報告されているが、肝硬変例では核

酸アナログを投与しても年 2%の発癌がみられまた、慢性

肝炎例からの発癌もみられることから、これらの症例のリ

スク因子を解析し、これらの症例を囲い込むことによって、

核酸アナログ治療に加えて肝発癌抑制を目指す治療を

開発する。ことを目的とした。 

全国の班員・班友の施設 B 型慢性肝疾患 195 例（男性 



141 例 年齢中央値55歳）発癌前導入例 A群 156例

観察期間中央値 9年 発癌 16例 (10%)今後導入例 B

群 39例 観察期間中央値 6年 発癌 29例 (74%)発癌

率は、A群 1%/年、B 群 16%/年であった。 

Study design 

1.アンケート調査（全数調査）例数と観察期間 

A-1 群 HCC非発症例, A-2群 NA導入後HCC発症

例, A-1 群と A-2 群の case-control study 

核酸アナログ治療における新規発癌率は 0.9%/年であ

った。発癌に関連する因子は、開始時血小板 14万未満、

肝硬変、BCP変異、男性、開始時AFP 6.0ng/μl以上、

高齢であった。上記因子を用いた多変量解析モデルの

感度は 59.8%、特異度は 89.4%であり、より詳細な解析を

必要とすると思われた。 

 

②Telaprevir/PegIFN/RBV の３剤併用療法における 

不適格基準についての検討-川上由育班員 

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

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

との併用により、治療期間の短縮および高い有効性を 

もたらしたが、特に重篤な皮膚疾患を認めたため皮膚科

との連携が必要であり、また腎機能障害、高度貧血によ

る中止症例を多く認めた。今回の研究目的は、

Telaprevir/PegIFN/RBV の治療成績から 3 剤併用療法

の不適格、適格基準を研究し第二世代の PI である

Simeprevir での最適応症例への導入につなげるように

する。共同研究施設において Telaprevir/PegIFN/RBV

を開始し、以下の要件を満たした C 型慢性肝疾患 601

例を対象とした。治療完遂、中止関係なく登録をおこな

った。対象は、2013 年 10 月時点で治療終了 12 週間以

上経過しており24週治療（PR延長は除く）例で中止例も

含む。TT の治療効果は非常に高い(87%)が、TG/GG に

おいても約 50％SVR が得られていた。IFN 前治療無効

は再燃より治療効果は低いが Null においても約 50％

SVRが得られていた。中止では SVRが約 38%低かった。

中止にいたった副作用は、皮膚障害・貧血・腎障害が

52%を占めていた。治療不適格例の検討を行なうたまに

薬剤による中止および再燃例を除いた 476 例を解析し

た。TG/GG の場合、治療完遂しても約 30％が無効であ

った。AFP が 9 以上の高値の場合、治療完遂しても約

20％が無効であった。以上から不適格基準は、IL28B 

TG あるいは GG、AFP  高値（9μg/dl ≦）と IFN 継続

困難が予測される患者と考えられた。 

 

Ⅱ、個別研究 

（1）B 型肝炎 

上野らは、核酸アナログ投与例および HBe 抗体非活動

性キャリアの HBV 関連マーカーとジェノタイプの関連を

研究しジェノタイプ B 型高浸淫地域でも、HBe 抗体陽性

キャリアにおける肝線維化進展、HBs 抗原自然陰性化

などの肝病態とジェノタイプとの関連が示唆されたが、年

齢をマッチさせた多数例での検討が今後必要であり、

NA投与例ではジェノタイプB症例の反応性がジェノタイ

プC例に比し良好であり、リスクスコアの低下に寄与する

因子は、GT および NA 開始時年齢であった。B 型肝炎

の病態・治療効果にジェノタイプは密接に関わってと考

えられることを報告した。 

四柳らは、アデホビルによる腎・尿細管障害の実態に着

いて検討しeGFR<50 ml/min/1.73 m2の症例に関しては

アデホビルを減量して開始することが推奨され、血中リン、 

eGFR の定期的モニタリングが必要である。低リン血症が

高度な場合、骨軟化症の評価が必要である。骨粗鬆症

として治療が行われている可能性もあることから低リン血

症で ADF を減量する症例に対しては HBV DNA のモニ

タリングが重要であると報告した。 

鈴木らは、B 型慢性肝炎に対する PEG-IFNα-2a の長

期治療成績について研究し PEG-IFNα-2a 治療にお

ける長期成績（4 年）は、HBe 抗原陽性例 21.4%(3/14), 

HBe 抗原陰性例 20%(1/5)であった。HBe 抗原陽性例で

の著効例は、48週投与例のみであった.HBe抗原陰性，

PEG-IFNα-2a  90μg 48 週投与した 1 例において

HBs 抗原の消失を認め、さらに 180μg 48 週投与した 1

例において，ALT 値の rebound 後に IFNα投与にて

HBs 抗原の消失を認めたことを報告した。 

 

(2) C 型肝炎 

黒崎らは、PNPLA3 遺伝子多型と C 型肝炎の病態につ

いての検討し、PNPLA3 遺伝子多型と C 型肝炎の病態

は、男性で肥満のない症例で、Steatosis と関連し、非高

齢者で、肝線維化と関連し、性別、線維化、年齢と独立



した発癌関連因子であることを示唆されたことを報告し

た。 

中牟田らは、Telaprevir による脂質代謝への影響につ

いて研究し、ＬＤＬ値は３剤併用治療効果に影響を与え、

線維化とＨＣＶ増殖状況を反映している。ＴＶＲ治療中は

ＬＤＬ値は増加しＴＶＲは直接、脂質合成を抑制しＬＤＬ

値の上昇はＬＤＬＲの発現低下を反映しＨＣＶの再感染

を抑制している。現治療薬のＴＶＲは、脂質代謝に 影

響を及ぼし、抗ウイルス効果を発揮している。ことを報告

した。 

坂本らは、NS3 protease阻害剤の耐性変異とNS5A阻

害剤の耐性変異の検討を行ない Deep-sequencer を用

いた検討では、治療 12 時間後にわずかな耐性変異が

出現しており IFN に感受性が低い IL28B minor type で

変異ウイルス出現率が高い傾向があった。とくに、第2世

代 protease+IFN の阻害剤で問題になる変異は重要と考

えられたことを報告した。 

松本らは、C 型慢性肝炎の抗ウイルス治療効果と

KIR,HLA,IL28B 遺伝子多型の関連について研究し、C

型慢性肝炎の TVR3 剤併用療法の検討では RVR と

IL-28B SNP が SVR と有意な関連を示す一方、KIR と

HLA は関連が低いと考えられたことを報告した。 

竹原らは、TVR/Peg-IFN/RBV 併用療法における

TVR2250mg vs.1500mg の非劣性試験を比較検討し C

型慢性肝炎に対するTVR/Peg-IFN/RBV併用療法にお

いて、TVR1500mg/日投与は、TVR2250mg/日投与に比

しウイルス効果は同等で安全性が向上する可能性が示

唆されたことを報告した。 

豊 田 らは 、 Telaprevir 三 剤併用療法におけ る

PEG/RBV延長投与の有用性について研究しTelaprevir

三剤併用療法を施行した 11例に対し PEG/RBVを延長

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

た三例を含め全例で SVR12以上が得られPEG/RBV延

長投与は再燃抑制に有用と推察されたことを報告した。 

岡上らは、高齢線維化進展 C 型肝炎に対する

PEG-IFN/RBV/TVR の治療効果について検討し、高

齢・線維化進展例は、アドヒアランスが低く、中止率が高

く、SVR 率が低値であり、安全性を考慮し治療開始時か

ら RBV, TVR を減量して開始し、RVRが得られれば 3剤

とも基準量を下回っても比較的高率に SVR が得られる

可能性が高いことを報告した。 

 

D. 考察 

Ⅰ、統一研究 

 平成 25 年度のガイドラインを作成するため班員・班

友の施設での基礎研究と臨床データを統一研究として

集積しエビデンスデータを参考にして作成した(各共同

研究報告書を参照)。C型慢性肝炎の治療薬は、毎年新

し い 薬 剤 が 認 可 さ れ て お り 今 年 度 は 、

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

けを明確にしたガイドラインを作成するとともに IFN 単独

または PEG-IFN/RBV 療法の再燃例の再治療のガイド

ラインと無効例の再治療のガイドラインを明確にした。ま

た、PNALT であっても高齢化とともに発がんリスクが高く

なることからALT値が 31-40IU/Lを呈した症例は、血小

板値が高値でも慢性肝炎の治療に準ずることを明記し

た。Ｂ型肝炎では、核酸アナログ製剤の Tenofovir 製剤

が認可されたことから Entecavir とともに追記した。

Tenofovir は、腎障害および Adefovir と同じく低血清リン

値になるため eＧＦＲおよび血清りん値の測定を経過中

おこない注意することを喚起した。また、減量基準も明記

した。Entecavir も長期投与となることからより Tenofovir

への切り替え基準も追記した。 

 

HCV genotype 1b, C 型慢性肝炎に対する治療の主と

して次年度も班員・班友からのデータをさらに集積し研

究を進め B 型・C 型肝炎ウイルス排除ができる治療法を

確立していく。 

 

Ⅱ、個別研究 

 B 型肝炎は、核酸アナログ製剤の長期投与による副作

用の骨軟化・骨粗鬆症、腎障害がみられることから投与

開始時・投与中の、血中リン、 eGFR の定期的モニタリ

ングが必要であることを示唆した。PEG-IFNα-2a の長

期治療成績から、今後適応症例の選択基準を明確にす

る必要があると思われた。 

 C 型肝炎は、宿主側・ウイルス側遺伝子の研究が進み 

ウイルス排除できる症例の選択基準を確立できる方向性

を示唆した。 

 



E. 結論 

科学的根拠に基づくウイルス性肝炎診療ガイドライン

の構築に関する研究班は、日本からのエビデンスデータ

に基づき慢性肝炎から肝硬変まで一連のガイドラインを

作成し、将来的に我が国の発癌例が減少することを目

的とした研究班である。 

今年度からは、第 2 世代の 3 剤併用療法が開始され

C 型慢性肝炎の治療の副作用も軽減され治療を受けら

れる適応基準が拡大したことにより将来の肝発癌抑制効

果に繋がるものと思われた。 

慢性肝炎に関しては原則的に抗ウイルス剤を主体とし

た治療をガイドラインとして提示した。さらに、ガイドライン

での基本的な治療を念頭に入れ、その上で個々の症例

に対する治療を考慮する際にガイドラインの補足を参考

に治療法を決定していただきたい。肝硬変に対する治

療のガイドラインは、予後を考慮に入れながら治療を選

択していただきたい。 

今後これらのガイドラインを基に B 型、C 型肝炎の治

療が進められ、医療格差の是正、医療経済への効率的

還元がなされるものと考えられる。またこれらのガイドライ

ンを基に今後治療を進めていくが、その治療効果を常に

検討しながら改訂していく必要がある。 

 

F.健康危険情報 

 特記すべきことなし 
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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。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



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（肝炎分野） 

共同研究報告書 

B型慢性肝炎核酸アナログ治療例からの肝発がんリスク因子の検討 

研究分担者 松本晶博 信州大学医学部附属病院 肝疾患診療相談センター 准教授 
研究協力者 田中榮司 信州大学医学部消化器内科 教授 

研究要旨：【目的】核酸アナログ治療例における治療中の肝発癌に関わる因子を検討した。【方法】ア

ンケート調査では、核酸アナログ治療導入後の肝細胞癌発症例および肝細胞癌根治術後の再発例につ

いて年間発癌率を計算した。Case-control study では、治療開始後肝細胞癌発癌に関連する因子を検

討した。【結果】アンケート調査では、核酸アナログ投与開始後初発肝細胞癌の年間発症率は 0.9%であ

った。肝細胞癌根治後再発については、年間発症率は 4.6%と初発群に比べて高率であった。

Case-control については、共同研究施設より 196 例の発癌群と 416 例の非発癌 control 群が集積され

た。核酸アナログ開始時の DATA を用いた多変量解析では、血小板 14 万/μl以上、肝硬変、BCP 変異、

男性、開始時 AFP >6.0ng/ml および年齢が独立した有意な因子として抽出された。ロジスティックモ

デルによる検討では、感度 59.8%、特異度 89.4%、PPV 72.5%、NPV 82.7%であり、発癌の予測には因

子が不足していることが示された。【考察】今回示された発癌率および発癌因子は、先行研究とほぼ一

致していた。しかしながらこれらの因子で予測できない症例もあることがわかり、今後の検討が必要

である。 

 

 
A. 研究目的 
B 型慢性肝炎に対する核酸アナログ治療は肝
発癌を抑制することが報告されている。しかしな
がら、肝硬変例では核酸アナログを投与しても年
2%の発癌がみられる。また、慢性肝炎例からの発
癌もみられる。これらの症例のリスク因子を解析
し、これらの症例を囲い込むことによって、核酸
アナログ治療に加えて肝発癌抑制を目指す治療
を開発する。 
 
B. 研究方法 
研究は、アンケート調査および Case-control 
study にて行った。アンケート調査では、各施設
における核酸アナログ投与例数と観察期間を
A-1 群 肝細胞癌非発症例、A-2 群 核酸アナロ
グ導入後肝細胞癌発症例、B-1 群 肝細胞癌根治
術後非発症例、B-2 群 肝細胞癌根治術後核酸ア
ナログ導入後肝細胞癌発症例について、投与期間
の平均値を調べ、年間発癌率を計算した。 
Case-control study では、治療開始後肝細胞
癌発癌例と投与 3 年以上経過している非発癌例
について、背景因子、血液生化学検査 DATA およ
び肝生検の結果より、発癌に関連する因子を比較
検討した。 
（倫理面への配慮） 
各症例は各施設において連結可能匿名化を行っ
ている。 

C. 研究結果 
アンケート結果では、DATA 取得可能であった 5
施設について検討した。核酸アナログ投与後初発
肝細胞癌の検討については、A-1 群の非発症例は
44,988 人年であり、A-2 群の投与後発症例は
5,183 人年であり、年間発症率は 0.9%であった。
肝細胞癌根治後再発については、B-1 非再発群 
3,033 人年、B-2 再発群 3,681 人年であり、年間
発症率は 4.6%と初発群に比べて高率であった。 
 Case-control については、共同研究施設より 
196例の発癌群と416例の非発癌control群が集
積された。発癌群における発癌年齢の中央値は 
60.3 歳(28.5-91.7 歳)であり、核酸アナログ投与
開始から発癌までの期間の中央値は 2.5 年
（0.1-12.6 年）であった。発癌群と非発癌群で
比較すると、核酸アナログ開始年齢は、56.6 vs 
46.9 歳であり、発癌群において有意に高齢であ
った(p<0.001)。男性の割合(79.6 vs 70.0%, 
p=0.014)、飲酒歴(5.6 vs 1.7%, p<0.001)、糖尿
病の割合(16.3 vs 9.9%, p<0.001)は発癌群が有
意に高率であった。経過観察期間(6.8 vs 7.8 年)、
BMI (23.0 vs 22.4)、肝細胞癌家族歴(11.7vs 
8.2%)、IFN 治療歴(27.6 v 22.8%)には有意差は
見られなかった。死亡率（17.9 vs 0.7%, p<0.001）
は発癌群で有意に高率であった。核酸アナログ投
与前の肝生検では、肝炎の活動性については両群
間で有意さは見られなかったが、線維化について



は、F0:F1:F2:F3:F4 がそれぞれ、6:20:41:33:1% 
vs 33:32:27:6:0%であり、発癌群で有意に線維化
の程度が進んでいた。重複を含むラミブジンの使
用率(59.7 vs 59.1%)、アデホビルの使用率(33.7 
vs 39.7%)およびエンテカビルの使用率(58.2 vs 
53.1%)はいずれも有意差は見られず、核酸アナロ
グとインターフェロンの併用率(5.1 vs 8.4%)も
有意差は見られなかった。各核酸名ログの耐性出
現率も有意差は無かった。HBeAg の陰性化率
（80.6 vs 79.3%）およびHBV DNAの陰性化率(76.8 
vs 74.8%)も有意差は見られなかった。ALT の正
常化率（ALT<30IU/L）（89.1 vs 94.2%、P=0.030）
は発癌群が有意に低率であった。治療開始時の血
液生化学検査については、 Alb (3.8 vs 
4.0,p<0.001)、血小板(11.4 vs 16.0, p<0.001)、
ALT (62 vs 87 IU/L,p<0.001)、HBsAg (3.1 vs 3.3 
logIU/ml,p=0.006)、HBcrAg (5.6 vs 6.4 log 
U/ml,p=0.004) 、 HBeAg 陽 性 率  (46.4 vs 
51.9%,p<0.001)で発癌群が有意に低く、γ-GTP 
(61 vs 47 IU/L,p<0.001)、AFP（10.0 vs 3.3 ng/ml, 
p=0.006）が有意に高値であった。発癌時と最終
観察時の DATA の比較では、ALT (27 vs 19 IU/L, 
p<0.001)、HBV DNA (1.3 vs negative, p<0.001)、
HBsAg (3.1 vs 2.7 logIU/ml, p=0.003) 、
HBcrAg(4.4 vs 3.7 logU/ml, p<0.001)が開始時
と比べて逆転し、発癌群で有意に高値となってい
た。Precore における野生株の割合(38.8 vs 
26.0%, p=0.025)は発癌群で有意に高く、Basal 
core promotor 変異の割合 (57.1 vs 36.5%, 
p<0.001)は有意に高率であった。核酸アナログ開
始時の DATA を用いた多変量解析では、血小板 14
万 /μ l 以上 (OR 8.5, 95%CI 2.4 – 30.7, 
p=0.001)、肝硬変（OR 5.4, 95%CI 2.1 – 11.8, 
p<0.001）、BCP 変異(OR 5.0, 95%CI 2.1 – 11.8, 
p<0.001)、男性(OR 2.6, 95%CI 1.5 – 4.5, 
p<0.001)、開始時 AFP >6.0ng/ml (OR 2.1, 95%CI 
1.3  - 3.6, p=0.005)および年齢 (OR 1.1, 95%CI 
1.0 – 1.1, p<0.001)が独立した有意な因子とし
て抽出された。ロジスティックモデルによる検討
では、感度 59.8%、特異度 89.4%、PPV 72.5%、
NPV 82.7%であり、発癌の予測には因子が不足し
ていることが示された。 
 
D. 考察 
 今回示された発癌率および発癌因子は、先行研
究とほぼ一致していた。核酸アナログ治療中の発
癌を規定するのは、大きく治療開始時の肝硬変の
有無、男性出あること、血小板低値、BCP 変異 AFP
高値が関与していた。しかしながらこれらの因子
で予測できない症例もあることがわかった。 
 
E. 結論 
核酸アナログ治療における新規発癌率は 
0.9%/年であった。 
 発癌に関連する因子は、開始時血小板 14 万未
満、肝硬変、BCP 変異、男性、開始時 AFP 6.0ng/
μl 以上、高齢であった。 
 上記因子を用いた多変量解析モデルの感度は

59.8%、特異度は 89.4%であり、より詳細な解析
を必要とすると思われる。 
 
F. 健康危険情報 
特記事項なし。 
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Nishiguchi S, Saito M, Fujiwara K, 

Torii N, Hiramatsu N, Karino Y, Kumada 

H. Combination of hepatitis B viral 

antigens and DNA for prediction of 

relapse after discontinuation of 

nucleos(t)ide analogs in patients 

with chronic hepatitis B. Hepatol Res. 

2012; 42: 139-149. 

2) Matsumoto A, Tanaka E, Morita S, 

Yoshizawa K, Umemura T, Joshita S. 

Changes in the serum level of 

hepatitis B virus (HBV) surface 

antigen over the natural course of HBV 

infection. J Gastroenterol. 2012; 47: 

1006-1013. 
3) 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 Jul 16. 
 

2. 学会発表 
1) 松本 晶博, 吉澤 要, 田中 榮司．HBV
ジェノタイプと B 型肝炎の病態 核酸ア
ナログ中止後の肝炎再燃に対する HBV 
genotype の関与．第 99 回日本消化器病
学会総会 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．第 49 回日
本肝臓学会総会 2013. 
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共同研究報告書 

Telaprevir/PegIFN/RBV併用療法における不適格基準についての検討 

研究分担者 川上由育 広島大学 講師 

研究要旨：Genotype 1b、高ウイルス量(G1H)の C 型慢性肝疾患に対する Peginterferonα

2b/Ribavirin(PEG-IFNα2b/RBV)+Telaprevir 併用の治療効果を検討する多施設共同の観察研究を行っ

た。対象は 601 例で SVR に寄与する独立した背景要因は IL28B 遺伝子(TT) (p<0.001)、前治療歴（NR

以外）(p<0.001)、年齢(若い)(p=0.003)、性別(男性)(p=0.012)の４因子であり治療要因はリバビリン

の完遂(あり) (p<0.001)であった。治療中断に寄与する独立した背景要因は糖尿病(あり)(p=0.010) 、

年齢(高い)(p=0.023)であった。治療が継続できた場合においてウイルス陰性化なし(NR)あるいはウイ

ルス再上昇 (BT) に寄与する独立した背景要因は IL28B 遺伝子 (TT 以外 ) (p<0.001) 、

AFP(9ng/ml<)(p=0.002) 、前治療歴（再燃以外）(p=0.007)の 3 因子であり治療要因は IFN 投与率(低

い) (p<0.001)であった。今回の検討から、IL28B 遺伝子(TT 以外)、AFP(9ng/ml<)、前治療歴（再燃以

外）で IFN が十分投与できそうにない症例はウイルス陰性が得られない可能性が高い。また糖尿病合

併、高齢者は治療継続困難が予測されるためこれらに当てはまる患者に対しての 3 剤併用療法は不適

格と考える。 

 

 
A. 研究目的 
 
2011 年 11 月に第一世代のProtease Inhibitor(PI)

である Telaprevir が市販された。Telaprevir は

PegIFN/RBV との併用により、治療期間の短縮お

よび高い有効性をもたらしたが、安全性にいくつ

かの問題があった。特に重篤な皮膚疾患を認めた

ため皮膚科との連携が必要であり、また腎機能障

害、高度貧血による中止症例を多く認めた。 

2013 年 12 月、第二世代の PI である Simeprevir

が市販された。Simeprevir は Telaprevir で認め

た有害事象はなく、投与法も１日１回と忍容性に

も優れている。しかし、Simeprevir も PegIFN/RBV

との併用による治療であることから、適格および

不適格基準に大きな違いはないと考えられる。 

今回の研究目的は、3剤併用療法(Telaprevir/ 

PegIFN/RBV)の治療成績から不適格、適格基準を

見いだすことである。 
 
B. 研究方法 
 
多 施設共同の観察研究として行った。

Telaprevir/PegIFN/RBV を開始して 2013 年 10

月時点で治療終了 12 週間以上経過している症例

を収集した（24 週以内の中止例は含むが治療延

長例は除外した）。 

背景要因（年齢、性、体重、白血球数、Hb 値、

血小板数、AST 値、ALT 値、γGTP 値、Cr 値、AFP

値、HCV-RNA 量、Core aa70 置換の有無、前治療

反応、IL28B 遺伝子、ITPA 遺伝子、合併症（高血

圧、糖尿病））および治療要因（治療薬剤の完遂

の有無、投与率）を用いて下記の検討を行った。

単変量解析は Mann-Whitney`s U test あるいは

χ square test 、 多 変 量 解 析 は Logistic 



regression analysis を SPSS にて行った。 

 

1. SVR に寄与する独立因子 

2. 中止（薬剤副作用による治療中断）に寄与

する独立因子  

 

3. 治療無効（NR、BT）に寄与する独立因子 
 
（倫理面への配慮） 
データ収集は連結不可能匿名化において行うこ

とにより被験者の個人情報の漏洩がないよう配

慮した。 
 
C. 研究結果 
 
601 例の患者背景（中央値（IQR））は、年齢 61

歳（66 歳以上 140 例 23.3%）、男 329 例/女 272

例、体重 60kg(53-69)、WBC 4525/mm3(3800-5500)、

Hb 14 g/dl(13-15)、PLT 16.1X104/L(12.0-19.7)、

AST 47 IU/L(30-65)、ALT 42 IU/L(30-76)、γGTP 

28 IU/L(18-45)、Cr 0.7 mg/dl (0.6-1.0)、AFP 

6.0ng/ml(3.7-9.8) 、 HCV 量  7Log/ml(6-7) 、

HCVcore70aa(Wild 372 例 mutant173 例 mix 6 例

ND50 例)、前治療効果（初回 234 例 再燃 202 例 

無効 131 例（BT30 例/PR49 例/NR52 例） 不明 34

例）、IL28B(rs8099917) (TT438 例 TG/GG153 例 

ND10 例)、ITPA(rs1127354)(CC387 例 CA/AA 128

例 ND86 例)。Telaprevir 開始量(2250mg 246 例

/1500mg 334 例)。 
 
1. SVR に寄与する独立因子の検討 

(単変量（SVR あり、なし、P 値）、多変量(P 値、

オッズ比、95%信頼区間)) 

対象は 601 例(SVR あり 464 例、なし 137 例)。背

景要因として単変量(表1)にて年齢(60歳、62歳、

P<0.001)、性(男性)(59%、40%、P<0.001)、Hb 値

(14.0、13.8、P=0.012)、血小板数(15.9、12.7、

P<0.001)、AST 値(41、47、P=0.020)、AFP 値(5.0、

8.5、P<0.001)、Core aa70(wild)(71%、60%、

P=0.041)、前治療反応(NR 以外)(79%、50%、

P<0.001)および IL28B 遺伝子(TT)(83%、45%、

P<0.001)の 9 因子が抽出された。この 9因子にて

多変量を行った結果、年齢(P=0.003、0.950、

0.920-0.982)、性（男性）(P=0.012、2.138、

1.178-3.878)、前治療反応(NR 以外) (P=0.002、

3.821、1.651-8.846) および IL28B 遺伝子(TT) 

(P<0.001、4.028、2.274-7.137)が独立因子とし

て抽出された。治療要因としては*Telaprevir 開

始量(2250mg) (45%、34%、P=0.031) (図 1)、

Telaprevir 完遂（あり）(85%、61%、P<0.001) 、

PegIFN 完遂（あり）(94%、51%、P<0.001) およ

び RBV 完遂（あり）(94%、45%、P<0.001) の 4

因子が抽出され、多変量にて RBV 完遂（あり）

(P<0.001、10.212、3.310-31.511)のみが独立因

子であった。 

*Telaprevir 開始量(2250mg)については、治療バ

イアスあり（1500mg は高齢女性、Hb 低値症例に

使用されていた）(表 2)。 

 

2. 中止（薬剤副作用による治療中断）に寄与す

る独立因子の検討 

(単変量（中止あり、なし、P 値）、多変量(P 値、

オッズ比、95%信頼区間)) 

対象は 601 例(中止あり 81 例、なし 527 例)。副

作用による治療中止のSVRは40%未満と低率であ

った（図２）。副作用の理由の半数は Telaprevir

によるものであった(図 3）。背景要因として単変

量(表 3)にて年齢(63 歳、60 歳、P<0.001)、性(女

性)(57%、44%、P=0.031)、体重(56kg、61kg、

P=0.016))、Hb 値(13.8、14.0、P=0.036)、eGFR

値(77、84、P=0.029)、高血圧(あり)(40%、25%、

P=0.006))および糖尿病(あり)(26%、 11%、

P=0.001)の 7 因子が抽出され多変量にて年齢

(P=0.023、0.960、0.927-0.995)、糖尿病(あり) 

(P=0.010、2.205、1.206-4.032)のみが独立因子

であった。 

 

3. 治療無効（NR、BT）に寄与する独立因子の検討 



(単変量（治療無効あり、なし、P値）、多変量(P

値、オッズ比、95%信頼区間)) 

治療しても無効となる症例を抽出することが目

的のため、薬剤副作用による治療中断および再燃

例は対象より除外した。よって対象は SVR、NR

およびBTの476例(治療無効41例、なし435例)。

背景要因として単変量(表４)にて性(女性)(59%、

40%、P=0.023)、血小板数(12、16、P<0.001)、AST

値(52、41、P=0.006)、AFP 値(13.0、5.0、P<0.001)、

Core aa70(mutant)(47%、30%、P=0.015)、前治療

反応(NR)(53%、17%、P<0.001)および IL28B 遺伝

子(TT 以外)(85%、17%、P<0.001)の 7 因子が抽出

された。この 7因子にて多変量を行った結果、AFP

値(P=0.002、1.048、1.017-1.079)、前治療反応

(NR) (P=0.002、3.821、1.651-8.846) および

IL28B 遺伝子(TG) (P<0.001、4.028、2.274-7.137)

が独立因子として抽出された。治療要因としては、

Telaprevir 完遂（あり）(78%、87%、P=0.087)、

PegIFN 投与率(86%、94%、P=0.005) および RBV

投与率(52%、57%、P=0.101)と PegIFN 投与率が独

立因子であった（図４）。AFP については ROC 曲

線にて cut off 値を設定し、9ng/ml を選択した。

（感度 72%、特異度 80%、AUC 0.799）(図５)。 
 
D. 考察 
 
Genotype 1b かつ高ウイルス量の C 型慢性肝疾

患に対する Peginterferonα2b/Ribavirin 

(PEG-IFNα2b/RBV)+Telaprevir 併用の治療にお

いて適格基準といえる SVR に寄与する独立した

背景要因は IL28B 遺伝子が TT であること、前治

療歴が再燃あるいは初回治療であること、治療開

始の年齢が若いことおよび男性であることであ

った。また治療要因としては薬剤を中止すること

なく投与することが重要であり、特に SVR を得る

にはリバビリンの完遂が必要であった。 

治療中断しないことが重要であることから、治療

中断に寄与する背景要因を同様に検討したとこ

ろ糖尿病合併および高齢が独立因子であった。 

最後に不適格基準といえる薬剤継続投与できた

にも拘らずウイルス陰性化しない(NR)あるいは

ウイルス再上昇(BT)した患者に寄与する背景お

よび治療要因の検討を行った。独立した背景要因

は IL28B 遺伝子が TT 以外であること、AFP が

9ng/ml 以上であることおよび前治療歴が再燃以

外であることであり、治療要因は IFN 投与率が低

いことであった。 

AFP 高値例は発癌率が高いことが予測されるた

め抗ウイルス治療が必要と考えられる。しかし今

回の検討においては AFP が 9ng/ml 以上の患者は

ウイルス排除の可能性が低いことから 3 剤併用

療法の不適格基準の１因子となった。AFP 値につ

いては SVR 後発癌にも関与しているとの報告も

あることから AFP 高値例の場合、ウイルス排除と

発癌の両方を視野に治療戦略をたてる必要があ

ると思われる。 
 
E. 結論 
 
今回の検討から、IL28B 遺伝子(TT 以外)、

AFP(9ng/ml<)、前治療歴（再燃以外）の背景因子

をもち、RBV の継続困難かつ IFN が十分投与でき

そうにない症例はウイルス陰性が得られない可

能性が高い。また糖尿病合併、高齢者は治療継続

困難が予測されるためこれらに当てはまる患者

に対してのPeginterferonα2b/Ribavirin 

(PEG-IFNα2b/RBV)+Telaprevir 療法は不適格と

考える。 

Genotype 1b かつ高ウイルス量の C型慢性肝疾患

に対する治療方針をたてる場合得られた 3 剤療

法の知見（SVR が得られやすい症例、治療中断す

る症例、NR/BT になる可能性が高い症例）を参考

に、次世代の経口剤を見据え決定することが重要

である。 
 
F. 健康危険情報 
 
特記すべきことなし 
 
G. 研究発表 
 



2. 論文発表 
1) Fujino H, Imamura M, Nagaoki Y, Kawakami Y, 

Abe H, Hayes CN, Kan H, Fukuhara T, Kobayashi 

T, Masaki K, Ono A, Nakahara T, Honda Y, 

Naeshiro N, Urabe A, Yokoyama S, Miyaki D, 

Murakami E, Kawaoka T, Hiraga N, Tsuge M, 

Hiramatsu A, Hyogo H, Aikata H, Takahashi S, 

Miki D, Ochi H, Ohishi W, Chayama K; Hiroshima 

Liver Study Group. Predictive value of the 

IFNL4 polymorphism on outcome of telaprevir, 

peginterferon, and ribavirin therapy for 

older patients with genotype 1b chronic 

hepatitis C. J Gastroenterol. 2013 

2) Kawakami Y, Suzuki F, Karino Y, Toyota J, 

Kumada H, Chayama K. Telaprevir is effective 

given every 12 hours at 750 mg with 

peginterferon-alfa-2b and ribavirin to 

Japanese patients with HCV-1b IL28B rs8099917 

TT. Antivir Ther. 2013 
 
3. 学会発表 
3) 川上由育、今村道雄、茶山一彰、第 17 回 JDDW、
東京、2013 
 
4) 川上由育、今村道雄、茶山一彰、第 49 回肝臓
学会、東京、2013 
 
5) 川上由育、今村道雄、茶山一彰、第 99 回消化
器病学会、鹿児島、2013 
 
（※発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
（※予定を含む） 
4. 特許取得 
なし 
5. 実用新案登録 
なし 
6. その他 
  なし 
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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（肝炎分野） 

分担研究報告書 

肝線維化進展度評価における RTE（Real-time Tissue Elastography） 

研究分担者 清家正隆 大分大学医学部肝疾患相談センター 診療教授 

研究要旨：肝疾患の線維化評価は肝生検により行われるが、合併症やサンプリングエラーといった問題が認識さ

れている。近年肝臓の硬さ、すなわち弾性度と線維化の相関性が示され、RTE や FibroScan など、エコーを用い

た非侵襲的な方法や、血液検査の指標を用いた線維化評価が試みられている。今回肝線維化進展度評価をRTEを

用いてLF Indexを算出しその有用性について検討を行った。肝生検を行った94例に対して、肝線維化ステージ、

肝組織の炎症、血清AST/ALT、FIB-4、AST血小板比(APRI:aspartate aminotransferase to platelet ratio index )、

およびLF Index の相関を検討した。その結果F3、F4 の評価にLF Index が最も優れていた。一方で肝組織の炎

症とLF Indexの相関はなかった。また、F0、F1の同一ステージ内で、LF IndexはBMIと相関するため、肥満者

の場合その評価には十分留意する必要があることが示唆された。肝線維化の評価に肝の相対的なひずみを描出す

るStrain imaging法によるLTEを用いたLFX Indexが有用であった。 

 

 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 
肝疾患の治療において、肝線維化の程度を評価
することは非常に重要である。確定診断は肝生検
による診断がゴールドスタンダードであるが、侵
襲的である。そのため、エコーを用いた非侵襲的
な方法や、血液検査データを用いたスコアリング
が注目されている。肝線維化進展度の非侵襲的な
評価法として、肝の相対的なひずみを描出する
Strain imaging 法である RTE の有用性について
検討を行った。 
 
B. 研究方法 
対象は、当科にて 2010 年 9月から 2013 年 8
月までに RTE を施行した 138 例中、同時期に肝生
検を行なった 94 例（表１）。男性 44 例、女性 50
例、平均年齢は 53.5±14.2。BMI は 24.8±4.1 
kg/m2。AST、ALT の平均はそれぞれ 73.4±79.2 
IU/L、106±143 IU/L､血小板数の平均は 19.2±
8.0×104 /μl。総ビリルビンは 0.78±0.42 mg/dl、
Alb 値は 4.24±0.39 g/dl。肝生検による肝線維
化および肝組織の炎症の評価は新犬山分類に従
った。藤本ら（肝臓、 59、 539〜541、2010）の
方法を用い、RTE で得られた Liver Fibrosis 
Index（LF Index)および血液検査をベースとした
線維化パラメーター（AST/ALT、FIB-4、APRI）の
線維化診断能について検討を行った。また、肝線
維化診断に寄与する因子の検討を行った。 LF 

Index は４回算出し、その平均値を求めた。解析
ソフトはIBM SPSS Statistics ver.21を用いた。
超音波装置は HI VISION Ascendus、HI VISION 
Preirus（日立アロカディカル、日本、東京）を
用いた。 
 
（倫理面への配慮） 
肝生検は文書で同意を得て行った。RTE は口頭に
よる同意を得て、通常 US の際に､併せて評価した。 
 
C. 研究結果 
1.線維化ステージと LF Index の比較 
線維化ステージが上昇するにつれて、LF 
Index も高値になり、特に F3、F4 では明らかに
LF Index が高値であった。(図 1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
    

共同研究者 

遠藤美月(大分大学医学部消化器内科) 

本田浩一(大分大学医学部消化器内科 助教) 



2.線維化と LF Index および血清マーカーとの相
関（表１） 
線維化と各種血清マーカーおよび LF Index を
示す。単変量解析では Alb、PT、LF Index が抽出
された、多変量解析では LF Index が有意に F3、
4 の診断に寄与する因子であった。 
また、AUROC 解析では LF Index が最も線維化評
価として優れていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
3.肝組織の炎症と LF Index の相関 
肝組織の炎症の程度（A0-3）と LF Index には
有意な相関はなかった。 
 
4.LF Index における肥満の影響 
F0、F1 の同一線維化ステージで、LF Index と
肥満の影響を検討すると。BMI が高値になるにつ
れ LF Index は高くなり、相関が見られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
D. 考察 
肝生検による線維化評価は gold standard で
あるが、①侵襲的であること、②サンプリングエ
ラーがあることなどの問題点も指摘されている。
そのため、肝生検の代替として、線維化を評価す
るため、非侵襲的なモダリティの開発が行われて
いる。transient elastography (TE)、acoustic 
radiation force impulse (ARFI)や RTE がその
代表的なもので、RTE は日本で開発された相対的
なひずみを描出する Strain imaging を用いた非
侵襲的かつリアルタイムに肝線維化を予測し得
る検査法である。剪断波を用いた FibroScan に比
し、炎症，黄疸，うっ血の影響を受けないとされ

る。今回の検討では炎症との相関はなかったが
advanced fibrosis の鑑別に有用であった。一方
F0､F1 などの minimal fibrosis では、BMI が高値
の例で LF Index が高くなる傾向が認められ、肥
満者では肝線維化を過大評価する恐れがあり、注
意が必要と考えられた。LF Index は血清学的な
マーカーに比し有用であったが、肥満者での評価
に限界がみられた。対象例に肝線維化進展例が少
なかったため、今後は症例を増やして検討する必
要である。また Transient elastography による
評価との相違点など明らかにしそれぞれの評価
法の特長と限界を認識し、肝線維化進展度を評価
する必要があると考えられた。 
 
E. 結論 
RTE は相対的なひずみを描出する Strain 
imaging で比較的進行した線維化評価に有用で
ある。肝組織の炎症の影響を受けないが、比較的
線維化の進んでいない症例では肥満の影響を受
け、評価に限界がみられた。 
 
F. 健康危険情報 
特記事項なし 
 
G. 研究発表 
1. 論文発表 
なし 
 
2. 学会発表 
なし 

 
H. 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 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



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（肝炎分野） 

分担研究報告書 

C型慢性肝炎に対するインターフェロン治療による肝硬度の変化についての検討 

研究分担者 吉岡健太郎 藤田保健衛生大学 肝胆膵内科 教授 

研究要旨：C型慢性肝炎に対する IFN 治療による肝線維化 stage の改善を評価するために、IFN 治療

を施行した 74 例の C 型慢性肝炎患者の肝硬度の変化を ARFI を用いて検討した。測定は IFN 治療前、

治療終了時、治療後 1年の 3点で行った。治療前の Vs 値は SVR 群では NR 群に比べて有意に低かった。

IFN 治療による Vs 値の変化については、SVR 群では治療終了時に有意に低下し、1年後にさらに有意に

低下しており、肝線維化が改善していることが示唆された。一方 Relapser 群と NR 群では、治療終了

時、治療後 1年でに Vs 値の有意な改善が認められなかった。 

C 型慢性肝炎に対する IFN 治療による肝硬度の変化を評価することにより、治療効果の予測や効果判

定（肝線維化進展度の改善）などについて有用な情報を提供できるものと考えられる。 

 

 

A. 研究目的 

C 型慢性肝炎に対して、C 型肝炎ウイルス

（HCV）の除去を目的としてインターフェロン

（IFN）治療が行われている。HCV の消失が効果

判定の指標とされている。しかし治療の最終的

な目標は肝硬変や肝癌への進展を防ぐことであ

り、治療後の肝線維化 stage の改善を評価する

ことが必要である。近年、開発された

ARFI(Acoustic Radiation Force Impulse)を用

いた肝硬度測定は、超音波により直接肝臓の硬

さを評価する技術であり、肝線維化 stage の評

価に有用な方法として確立されつつある。そこ

で、C 型慢性肝炎に対する IFN 治療による肝線

維化 stage の改善を評価するために、ARFI を用

いて肝硬度の変化を検討した。 

B. 研究方法 

藤田保健衛生大学病院肝胆膵内科にて 2009

年 9 月～2012 年 8 月までに IFN 治療を行った C

型慢性肝炎患者のうち、肝硬度測定を施行した

74 例（男性 35 例、女性 39 例、平均年齢 57.1

±12.0 歳）を対象とした。 

ARFI の測定は、シーメンス・ジャパン株式会

社製超音波診断装置ACUSON S2000を用いて行っ

た。右肋間走査にて計 10 回行い、中央値を測定

値（Vs；m/sec）として用いた。なお、測定は

IFN 治療前、治療終了時、治療後 1 年の 3 点で

行った。IFN の治療効果により著効（SVR）群、

再燃（Relapser）群、無効（NR）群に分け検討

した。 

（倫理面への配慮） 

本研究では医療保険の適応が認められている

範囲で治療が行われた。ARFIは非侵襲的に肝硬度

を測定でき、患者に苦痛や健康被害をきたすもので

はない。また患者の個人情報の守秘については

十分な注意を払った。 

C. 研究結果 

①IFN 治療前における検査値の比較（表 1）：治

療前のヒアルロン酸値は、SVR 群では NR 群に比

べ有意に低値を示した（p =0.0152）。肝線維化

stage は NR 群、Relapser 群、SVR 群の順に高い

傾向があった（ｐ＝0.0570） 

SVR群 (36) Relapser群 (16) NR群  (22)
　性別 (女性/男性)  20/16  4/12  11/11
　Age (year) 53.5(43.5-65.8) 62.5(54.0-66.8) 60.0(47.0-69.0)
    AST (IU/L) 36.0(23.3-56.0) 45.5(37.8-76.5) 62.0(44.8-88.0)
    ALT (IU/L) 42.5(25.0-62.3) 47.0(36.3-116.5) 58.0(34.8-95.0)

   血小板数 (X104/μL) 15.8(12.9-19.1) 15.4(12.6-20.6) 11.8(9.0-18.8)
   ヒアルロン酸 (ng/mL) 50.0(34.5-78.0)* 132.0(60.5-185.3) 121.0(85.0-257.5)*

   肝線維化stage (0/1/2/3/4) 3/9/7/4/1** 1/3/3/3/3** 1/1/1/7/3**
   炎症 grade (0/1/2/3) 5/8/1/1/0 0/6/6/1 1/2/8/2

* : p=0.0152 ** : p=0.0570

表1．治療効果別の治療前の検査成績

 



②IFN 治療前、治療終了時、治療後 1 年における

治療効果別の Vs 値の比較（表 2）：治療前の Vs 値

は、SVR 群では NR 群に比べ有意に低値を示した（p 

=0.0101）。治療終了時の Vs 値は、SVR 群では NR

群に比べ有意に低値を示した（p ＜0.0001）。治療

後 1 年の Vs 値は、SVR 群では Relapser 群に比べ

有意に低値を示し（p =0.0163）SVR 群では NR 群

に比べ有意に低値を示した（ｐ＝0.0003）。 

治療前 治療終了時 治療後１年

SVR群 1.24 (1.01-1.42)* 1.15 (1.07-1.34)** 1.06 (0.94-1.12)***,****

Relapser群 1.34 (1.19-1.61) 1.27 (1.15-1.55) 1.20 (1.09-1.80)***
NR群 1.63 (1.21-1.96)* 1.54 (1.25-1.89)** 1.64 (1.16-1.81)****
* : p=0.0101 ** : p<0.0001 *** : p=0.0163 **** : p=0.0003

表2．治療効果別のVs値の変化

 

③IFN治療経過におけるVs値の変化：SVR群では、

治療前と治療終了時(p=0.0498)、治療前と治療後

1 年 (p=0.0078)、治療終了時と治療後 1 年

(p=0.0124)の間に有意差を認めた（図１）。 

 

一方、Relapser 群および NR 群では有意差は認め

られなかった（図 2、図 3）。 

 

 

D. 考察 

治療前の Vs 値は SVR 群では NR 群に比べて有意

に低かった。IFN 治療による Vs 値の変化について

は、SVR 群では治療終了時に有意に低下し、1 年後

にさらに有意に低下しており、肝線維化が改善し

ていることが示唆された。一方 Relapser 群と NR

群では、治療終了時、治療後 1 年でに Vs 値の有意

な改善が認められなかった。SVR 群と Relapser 群で

は、治療終了時点でウイルスが消失している点では

同様であるが、Relapser 群では Vs 値が改善してお

らず、肝線維化の改善において差があることを示

唆する所見であり、今後症例数を増やしてさらな

る検討が必要で思われる。 

E. 結論 

C 型慢性肝炎に対する IFN 治療による肝硬度の

変化を評価することは、治療効果の予測や効果判

定（肝線維化進展度の改善）などについて有用な

情報を提供できるものと推測された。 
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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（肝炎分野） 

分担研究報告書 

PNPLA3遺伝子多型と C型肝炎の病態についての検討 

研究分担者 黒崎雅之 武蔵野赤十字病院 消化器科部長 

研究要旨： 

C 型慢性肝炎では高頻度に肝脂肪化がみられる。我々はこれまで、肝脂肪化の程度が肝線維化の進行や

発癌と関連することを報告してきた（Kurosaki, Izumi et al. Journal of Hepatology 2008 , Kurosaki, 

Izumi et al. Hepatol Res 2010）。近年 NAFLD の疾患感受性遺伝子として PNPLA3 が同定され、肝線維

化や肝脂肪化の程度と関連することが示された。しかしながら同遺伝子と C 型慢性肝炎との関連性は

不明である。そこで、これまでの我々の臨床的知見がPNPLA3遺伝子から説明可能であるかを検証した。

157 例の肝生検を施行した C 型慢性肝炎を対象として研究を行った。PNPLA3 遺伝子は、肝脂肪化の程

度と相関し、また線維化のステージとも関連した。さらに IFN 治療が無効で経過観察した症例におい

て、PNPLA3 遺伝子は発癌とも有意な関連を示した。PNPLA3 遺伝子は、年齢、肝線維化とは独立した発

癌関連因子であった。 

 

 
A. 研究目的 
 C 型慢性肝炎は、無治療で放置すると肝線維
化が進行し、発癌をきたす疾患である。病期の
進行を抑制するためには、原因である HCV 駆除
を行うほかに、病期進行の感受性を決める宿主
遺伝子を同定する新たな視点も重要である。今
回、NAFLD において肝脂肪化と肝線維化と関連
する PNPLA3 遺伝子に着目した。C型肝炎に置い
ても高頻度に肝脂肪化がみられ、その程度とが
肝線維化の進行や発癌と関連することを我々は報
告してきた（Kurosaki, Izumi et al. Journal of 
Hepatology 2008 , Kurosaki, Izumi et al. 
Hepatol Res 2010 ）。この我々の臨床的知見が
PNPLA3 遺伝子から説明可能であるかを検証した。 
 
B. 研究方法 
当院で肝生検を施行した 157 例の C型慢性肝炎
を対象として研究を行った。全例でインターフェ
ロン治療を行い非 SVR であった。肝線維化ステー
ジは新犬山分類で 4段階に分類した。PNPLA３遺伝
子は Taqman 法で決定した。脂肪化の程度、肝線維
化の程度と PNPLA3 遺伝子との関連性を比較した。
また長期経過での発癌リスクについても検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
 遺伝子解析においては、当院の臨床研究委員
会に置いて妥当性を審議し、承認を得ている。
研究に当たっては、文書で説明し遺伝子解析研
究の同意を取得している。試料は匿名化し、個
人情報を確実に保護している。 
 

C. 研究結果 
 対象症例の年齢は平均で 57 歳、肝線維化のス
テージは F1、F2、F3、F4 がそれぞれ 34%、34%、
22%、10%であった。肝脂肪化の程度が 0%、1-9%、
10-29%、30%以上がそれぞれ 31%、41%、16%、9%
であった。PNPLA3 遺伝子は GG が 20%、CG/CC が
80%であった。PNPLA3 遺伝子と臨床背景（年齢、
性別、AST、ALT、血小板数、AFP）に差はなかっ
た。 
肝脂肪化の程度は、CC と比較し CG・GG で高
い傾向にあり(p=0.06)、特に BMI＜２５の症例
では CC では 80%が肝脂肪化 0%に対して、GG で
は 71%が肝脂肪化を有していた。性別ごとの比
較では、女性では有意差はないものの、男性で
は有意な相関関係を認めた。 
 肝線維化との関連は、全体では有意差はない
が、65 歳未満では GG に置いて有意に線維化進
展例が多く、CC では F34 が 23%に対して、GG で
は 46%であった。 
 累積の発癌率を検討すると、GG は CG/CC と比
較し、有意に発癌率が高く、ハザード比は 2.5
倍であった。特に、65 歳以下、女性での発癌と
有意に関連した。 
 
D. 考察 
 PNPLA3 遺伝子は、C型慢性肝炎の肝脂肪化、
線維化と関連し、さらに発癌とも関連した。そ
の機序は不明であるが、C 型慢性肝炎の診療に
おいて重要な情報となる。 
 



E. 結論 
 PNPLA3 遺伝子は、C型慢性肝炎の病態進行と
関連する重要な宿主因子である。 
 
F. 健康危険情報 
 なし 
 
G. 研究発表 
1. 論文発表 

1) Tamaki N, Kurosaki M, Matsuda S, 

Muraoka M, Yasui Y, Suzuki S, et al. 

Non-invasive prediction of 

hepatocellular carcinoma development 

using serum fibrosis marker in chronic 

hepatitis C patients. J Gastroenterol. 

2013 
 

2 学会発表 
1) Kurosaki M et al. Impact of genetic 

polymorphism in PNPLA3 gene in chronic 
hepatitis C. APASL 2014 
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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（肝炎分野） 

分担研究報告書 

テラプレビルによる脂質代謝への影響 

研究分担者 中牟田 誠 国立病院機構九州医療センター 肝臓センター部長 

研究要旨：新規プロテアーゼ阻害剤であるテラプレビル（TVR）が登場し、大幅な治療期間の短縮と飛躍

的な治療効果の向上がもたらされた。C型肝炎ウイルス（HCV）のライフサイクルは肝内の脂質代謝と密

接な関連があり、その脂質合成抑制によりHCV増殖が抑制されることが知られている。今回、TVRが肝脂

質代謝にどのような影響を与えるのかを検討したので報告する。臨床検討においては、TVR投与期間中は

有意に血中 LDL コレステロール値は上昇しおり、著効例においては非著効例に比べてより高値である傾

向を認めた。培養肝細胞（HepG2）を用いた基礎検討においては、TVR は HCV の侵入に必要な LDL レセプ

ター、コレステロール合成酵素であるHMG-CoA 還元酵素、脂肪酸合成酵素などの発現を著明に抑制した。

これらのことにより、TVRはプロテアーゼを阻害するのみならず、脂質代謝を直接変化させることにより

HCV侵入や増殖を抑制し、その抗ウイルス効果を発揮している可能性が示唆された。 

 
 研究共同者 
 九州医療センター： 国府島庸之、中村吏、大橋朋子、吉本剛志、福泉公仁隆 
 
A. 研究目的 
 本邦における C 型肝炎ウイルス（HCV）罹患者
は 200 万と推測されており、HCV が主要な原因と
される肝細胞癌による死亡者は年 3 万人にも及
ぶ。従って、HCV 感染を制圧することが極めて重
要であり、2011 年 9 月に新規抗 HCV 治療薬であ
るテラプレビル（TVR）が認可された。現在まで
にすでに1万例を超える症例にTVR＋ペグインタ
ーフェロン(pegIFN)＋リバビリン（RBV）の３剤
併用療法が施行され、著効率（SVR）80%を超える
高い治療効果が得られている。九州大学関連肝疾
患研究会（KULDS）の検討では、血中 LDL コレス
テロール（LDL-C）値が独立した治療効果規定因子
のひとつとして抽出された（Ogawa E, et al. 
Antiviral Res. 2014 Jan 23）。血中 LDL-C 値はそ
のレセプターである LDL レセプター（LDLR）の発
現に大きく左右される。また、HCV は LDLR を介
して肝細胞に侵入する。さらに、TVR 治験データ
においては、TVR 投与期間中は LDL-C が上昇する
ことが示されている。以上のことは、TVR が直接
肝細胞内の脂質代謝に影響を与えている可能性
を示唆しており、今回の研究の対象とした。 
 
B. 研究方法 
 臨床研究：当院で TVR３剤併用療法を施行した
127 名の治療経過中の総コレステロール（TC）値
と LDL-C の推移を検討した。また、SVR の有無に
よる推移の比較を行った。 
 基礎研究：培養肝細胞（HepG2）に TVR を添加
して、脂質代謝関連遺伝子である、LDLR、コレス
テロール合成酵素 HMG-CoA 還元酵素（HMG-CoAR）、

LDLRと HMG-CoARの遺伝子発現を正に制御する転
写 因 子 sterol regulatory element-binding 
protein（SREBP）2、脂肪酸合成酵素（FAS と ACC1）、
これらの遺伝子発現を正に制御する SREBP1c の遺
伝子発現をreal-time RT-PCRにより解析を行った。 
 
C. 研究結果 
 臨床研究：TVR 投与により有意に TC 値と LDL-C
値は上昇した。この上昇は TVR 投与中は継続し、
投与終了に伴い低下し投与前値に戻った（図 1）。
これらの推移は、SVR 症例では非 SVR に比べて有
意ではなかったが高く推移する傾向にあった。 
 

図 1 TVR３剤併用療法中の TC の推移 



 基礎研究:HepG2 に TVR を添加したが、服用後
の肝組織中の濃度であると推測されている 20 μ
M 濃度では、LDLR、HMG-CoAR、SREBP2、FAS、ACC1、
SREBP1c の発現を有意に低下させた（図 2）。また、
これらの抑制効果は、5～30μＭの範囲において、
濃度依存的であった。 

 
図 2 TVR の脂質代謝関連遺伝子の発現に対する
影響（HepG2 細胞） 
 
D. 考察 
 KULDS の解析において治療効果規定因子のひ
とつとして LDL-C が抽出されているが、これは肝
線維化の進行（肝硬変）に伴うコレステロール合
成低下を反映しているものと思われる。しかしな
がら、F0～F2 症例においても、やはり高 LDL-C
高値症例が低値症例に比べて、有意に SVR が高値
であることから、この LCL-C 値は線維化のみなら
ず、その他の臨床的な意義を示唆しているものと
推測される。 
 LDL-C は今回の TVR３剤併用療法のみならず、
すでに pegIFN＋RBV２剤併用療法においても、治
療規定因子であることが報告されている(Akuta 
N, et al. J Hepatol. 2007;46(3):403-10)。脂質
代謝学的には、一般に血中 LDL-C が低値であること
は、それを取り込む LDLR の発現が少ないことを意
味している。一方で、LDLR は HCV が肝細胞に侵入
する際の第一ステップにもなっている(Ploss A, et 
al. Nature. 2009; 457:882-6）。従って、高 LDL-C
は、LDLR の発現が低下していることと同時に、HCV
 の LDLR を介した肝細胞への侵入も少ない
ことを意味している。この HCV の侵入は、精密性に
かける HCV の複製・増殖維持において、常に増殖・
感染能力を有する野生型の鋳型（RNA）を 感染細胞
内に供給する点から重要と思われる。IFN が投与さ
れた場合に、細胞内の複製は抑制されるが、HCV エ
ントリーの少ない高 LDL-C の場合には、鋳型の供給
途絶により細胞内よりウイルスが消失してしまう
ことになる。一方、HCV エントリーの多い低 LDL-C
の場合には、その逆に鋳型の供給が維持され、細胞
内のウイルスが排除できず、最終的に非 SVR に至っ
てしまうのであろうと推測される。 
 従って、TVR 投与期間中に血中 LDL-R が上昇す
ることは、TVR が直接的にしろ関節的にしろ、
LDLR の発現が投与中に低下していることが推測
される。TVR が HepG2 細胞の LDLR の発現を抑制
する結果は、TVR 投与中の LDLR の上昇は TVR
による直接作用であることを意味しており、この
ことは同時に、TVR により HCV の肝細胞への侵入
が抑制されていることを意味している。なお、第
二世代のプロテアーゼ阻害剤であるシメプレビ
ルには TVR のような LDL-C 増加作用はない（治験

データ）。 
 HCVの一日の産生量は 1兆ウイルス粒子と言わ
れており、それを維持するには大量の脂質（コレス
テロールや脂肪酸）が必要とされ、事実、感染細胞
では HMG-CoAR や FAS の発現は亢進しており、コレ
ステロール合成や脂肪酸合成が亢進している。TVR
はこれらの脂質合成を直接抑制するので、プロテア
ーゼ阻害による HCV 増殖抑制に加えて、脂質合成を
抑制することでの HCV 増殖抑制効果も期待される
（図 3）。 

図 3 TVR の脂質代謝に対する影響 
 
我々は、脂質合成抑制による HCV 増殖抑制効果を
期待し、スタチン＋EPA を pegIFN＋RBV 併用療法に
Add-on し治療効果を高めて来た（Kohjima M, et al. 
J Med Virol. 2013;85(2):250-60）。スタチンによ
りコレステロール合成が、EPA により脂肪酸合成が
抑制されるが、さらに EPA はスタチン投与により増
加した LDLR の発現を相殺する働きがある。テラプ
レビルによる脂質合成抑制作用はまさにスタチン
＋EPA による作用とほぼ同一であった。我々は、TVR
３剤併用療法においても、スタチン＋EPA の Add-on
療法を行っているが、現時点では２剤併用療法時の
ような大きな上乗せ効果は得られていないようで
ある。そのひとつの要因として、TVR そのものに脂
質合成抑制作用や LDLR を介した HCV 侵入抑制作用
があるためである可能性がある。 
 
E. 結論 
 TVRはプロテアーゼ阻害剤によるHCV増殖抑制
作用以外にも、脂質合成抑制や LDLR を介した HCV
侵入抑制による HCV 増殖抑制作用が期待される。 
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分担研究報告書 

C型肝炎の治療法に関わる遺伝子変異の検討 

研究分担者 坂本 穣 山梨大学医学部附属病院肝疾患センター センター長・准教授 

研究要旨：C型肝炎に対する抗ウイルス療法は近年急速に進歩している。とくにNS3 protease阻害剤と

NS5A阻害剤の経口2剤併用療法は、きわめて近い将来使用可能となり、治療ガイドラインに盛り込ま

れる可能性が高い。しかし、これらの薬剤未投与例であっても自然獲得薬剤耐性変異が一定の確率で

存在することが明らかになり、しかもこれらは本来、IFN併用療法の有効性が高いと考えられる、

PEG-IFN+RBV再燃例やIL28B TT症例に多い傾向にあった。一方、PEG-IFN+RBV+TVR治療失敗例で

出現するTVR耐性変異は、少なくとも24週間持続する症例も存在し、今後の治療の支障になる可能性

もあることから治療前にはこれら薬剤耐性変異を測定することが望ましいと考えられた。 

 

 

A. 研究目的 

 C型肝炎に対する治療法は急速に進歩し、C型肝

炎ウイルス（HCV）に直接作用する抗ウイルス剤

（Direct acting antivirals: DAA）の開発が進んでいる。

とくにNS3 protease阻害剤とNS5A阻害剤の組合せに

よる経口2剤併用治療法は極めて近い将来可能とな

り、わが国の治療ガイドラインに盛り込まれる可能

性が高い。しかし、この治療法は極めて高い抗ウイ

ルス効果を示す反面、薬剤耐性ウイルスの出現・誘

導が問題となる。しかもこれら薬剤未使用例におけ

る、自然獲得耐性変異（naturally-occurring resistant 

HCV）の存在も知られている。そこで本研究では、

これらの臨床的意義につき検討するとともに、治療

による薬剤耐性変異につき検討し、新規治療法選択

に必要な情報に資することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

（検討1）NS3 Protease阻害剤およびNS5A阻害剤未

投与例における、自然獲得NS3およびNS5A阻害剤

耐性変異の検討 

 当科で経過観察中のHCV持続感染者110例

（genotype1b、PEG-IFN+RBV未治療例59例、再燃30

例、無効21例）を対象とし、Roche GS Juniorを用い

て、既知のNS3 protease阻害剤およびNS5A阻害剤耐

性変異を含む領域のアミノ酸配列について検討し、

臨床的因子との関連を検討した。 

（検討2）PEG-IFN+RBV+Telaprevir（TVR）投与例

における薬剤耐性変異の検討  

 2011年から当科で導入したPEG-IFN+RBV+TVR症

例34例を対象とし、治療前および治療中のTVR耐性

変異の出現を検討した。 

 

（倫理面の配慮） 

研究については目的・方法・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

関し十分に説明し、文書で同意を取得し研究をお

こなった。なお、これらの研究の実施計画につい

ては、山梨大学医学部倫理委員会の承認を得た。 

 

C. 研究結果 

（検討 1）NS3領域の耐性変異は、変異率 0.1%

を基準とし検討すると、110例中 21例（19%）に

認め、この内訳は未治療 15例（25%）、再燃 6

（20%）であったが、無効例では 1例も認めず、

PEG-IFN+RBV無効例で有意に NS3耐性変異が少

なかった（p＜0.05）。また、IL28B別では、TTで

は 71例中 17例（24%）で耐性変異を認めたのに

対し、TG+GG では 39 例中 4 例（10%）であった。



しかし、高度耐性変異として知られている R155Q、

A156T、D168A/V/T/H、V170Aの耐性変異は稀で

あった。一方、NS5A 阻害剤耐性変異は、Y93H を、

未治療・再燃・無効例で、それぞれ 21（36%）、

10（33%）、3（14%）に認めた。同様に L31M/V/F

変異は、8（14%）、4（13%）、1（5%）に認め、

いずれも無効例に比して、未治療例や再燃例で葉

変異が多い傾向にあった。とくに Y93H変異に関

連する因子につき検討すると、IL28B TG+GG、コ

ア R70Q、IRRDR変異数≧5と関連した。 

 

 

 

（検討 2）PEG-IFN+RBV（24W）+TVR（12W）

の治療成績は、SVR 79%（30/38）であったが、非

SVR例 8例（副作用中止 3例、再燃 2例、

breakthrough[BT] 1例）の薬剤耐性変異につき検討

した。BT 例は TVR 投与中にウイルスが再出現し、

ウイルス増殖時には A156F/A/S/T/V変異が出現し

ていた。しかし時間とともに耐性ウイルスは減少

し野生型の比率が増加した。このほか、ウイルス

増殖時には V36A、T54A、A156V/Tなどの変異が

出現したが、一定の傾向はなかったが治療 24週後

にも耐性変異が主体をなっている症例も存在して

いた。 

 

 

 

 

 

E. 結論 

 Deep sequencerでの検討では、DAA未治療例にお

いても一定頻度でNS3 protease阻害剤およびNS5A阻

害剤耐性変異を認めた。しかも、PEG-IFN+RBV未

治療例や再燃例に多く、IL28B TT例に多く認め、本

来PEG-IFN+RBV療法で効果が高いと思われる症例

に、自然獲得耐性変異が多い傾向にあった。また、

TVRで一旦耐性変異が出現すると、少なくとも24週

間、耐性変異が持続する症例が存在することが明ら

かになった。したがって、治療法選択とくに

NS3protease阻害剤+NS5A阻害剤による治療を行う際

には、これら薬剤耐性変異を測定することが重要で

あると考えられた。  
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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（肝炎分野） 

分担研究報告書 

C型慢性肝炎の抗ウイルス治療効果と KIR、HLA、IL28B遺伝子多型の関連 

研究分担者 松本晶博 信州大学医学部消化器内科 
研究協力者 梅村武司 信州大学医学部消化器内科 
      野沢祐一 信州大学医学部消化器内科 
      田中榮司 信州大学医学部消化器内科 

研究要旨： 
killer immunoglobulin-like receptor (KIR)は、そのリガンドである特定の HLA アリルを認識するこ
とで NK 細胞の働きをコントロールしている。KIR と HLA の組み合わせが白人における HCV の治療効果
や自然排除に関連しているとの報告があるが、日本人患者におけるその自然免疫遺伝子の働きは十分
にわかっていない。本研究では PEG-IFN/RBV 併用療法を施行した gyenotype1 型 C 型慢性肝炎患者 115
人を対象とし、16 種類の KIR 遺伝子および HLA-B、C、および IL28B SNP(rs8099917)を測定し、治療効
果との関連性を検討した。HLA-Bw4 が SVR と有意に関連していた(P=0.017;OR=2.50)。KIR2DL2 または
KIR2DS2 遺伝子を持つ患者は有意に SVR 率が低かった (P = 0.015; OR = 0.30、 P = 0.025; OR = 0.32)。
多変量解析では、IL28B TT genotype(P = 0.00009; OR = 6.87), KIR2DL2/HLA-C1 (P = 0.014; OR = 0.24)、 
KIR3DL1/HLA-Bw4 (P = 0.008, OR = 3.32), 白血球数(P = 0.009; OR = 3.32)が独立した SVR 予測因
子であった。本検討では、IL28B TT と KIR3DL1-HLA-Bw4 が治療反応患者と関連があり(P = 0.0019)、
また一方でIL28B TTと同時にKIR2DL2-HLAC1を持つ患者は治療抵抗性患者と関連していた(P = 0.0067)。
日本人 genotype１型 HCV 患者において、KIR3DL1/HLA-Bw4、KIR2DL2/-HLA-C1 は PEG-IFN/RBV 併用療法
に対する治療効果予測因子となる可能性が示唆された。 

 

 

A. 研究目的 

C型慢性肝炎の治療効果予測因子として、こ

れまで IL28B SNPs、ウイルス Genotype、core

アミノ酸変異、ISDR 変異などが報告されてい

る。killer immunoglobulin-like receptor (KIR)は、

そのリガンドである特定の HLAアリルを認識

することで NK 細胞の働きをコントロールし

ている。KIRと HLAの組み合わせが白人にお

ける HCVに対する治療効果や自然排除に関連

しているとの報告があるが、日本人でその検討

はされていない。今回、我々は PEG-IFN/RBV

併用療法を施行した日本人患者を対象に

IL28B、HLA、KIRを測定し、治療効果に寄与

する因子について検討した。 

 

B. 研究方法 

 PEG-IFN/RBV48 週間投与した genotype1 型 

C 型慢性肝炎患者 115 人を対象とした。患者

DNA を抽出し、PCR-SSOP 法で KIR、HLA-B

および HLA-Cの遺伝子タイピングを行った。

併せて IL28B SNPの測定も行い、SVRに寄与

する因子の解析を行った。 

（倫理面の配慮）本研究は信州大学医学部遺伝

子倫理委員会で承認されており、倫理上の問題

はない。 

 

C. 研究結果 

 1)HLA単独についての検討 

HLA-BwおよびHLA-CアリルについてSVR群

と Non-SVR群で比較し、HLA-Bw4Bw6を持つ

患者が SVR 群で有意に高かった(55%vs36%, 

P=0.033)。HLA-Bw6 ホモ接合体患者は、

Non-SVR 群で有意に高かった (32%vs54%, 

P=0.017)。HLA-Bw4を持つ患者が SVR群で有

意に高かった(68%vs46%, P=0.017)。HLA-Cは

両群間で有意差はなかった。 

  2)KIR、HLAでの検討 

KIR3DL1 とそのリガンドである HLA-Bw4 を



 

持つ患者が

(58% vs. 

ンドである
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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（肝炎分野） 

分担研究報告書 

C型肝炎に対する TVR/Peg-IFN/RBV療法における TVR減量投与の有用性について 

研究分担者 竹原徹郎 大阪大学大学院医学系研究科消化器内科学 教授 

研究要旨：C 型慢性肝炎に対する TVR/Peg-IFN/RBV 併用療法における TVR 減量(1500mg/日)開始の有用

性について検討した。Ggenotype1 型高ウイルス量の C型慢性肝炎患者を対象とし、治療開始用量を、A

群:TVR 通常用量(2250mg/日)群又は B群:TVR 減量用量(1500mg/日)群に無作為に割り付け、各群の有効

性と安全性について前向きに検討を行った。登録された 81 例(通常量/減量=41/40 例、平均年齢:60.5

歳、男:女=46/35 例、初回治療/再治療=40/41 例)の全症例における著効率は、A群:89%、B群:85%とほ

ぼ同等であり、前治療歴別(初回投与/前治療再燃/前治療無効)の著効率は、A 群:92%/85%/100%、B

群:87%/88%/75%であった。また、3 剤中止率/TVR 中止率は、A 群:9.8%/24.4%、B 群:10.0%/22.5%とほ

ぼ同等であったが、A 群において、Grade2 以上の重篤な皮疹の頻度は高く、治療早期に出現した。ま

た、A 群の治療早期の腎機能悪化は、B 群に比し、程度が強かった。以上より、C 型慢性肝炎に対する

TVR/Peg-IFN/RBV 併用療法における減量用量(1500mg/日)投与は、通常用量(2250mg/日)投与に比し抗ウ

イルス効果は同等で安全性が向上する可能性が示唆された。 

 

 

共同研究者 

平松直樹 大阪大学消化器内科学 講師 

小瀬嗣子 大阪大学消化器内科学 

原田直毅 大阪大学消化器内科学 

 

A. 研究目的 

C型慢性肝炎に対するTVR/Peg-IFN/RBV併用

療法では、TVR の適正投与量について十分な検

討がなされていない。今回、3剤併用療法にお

ける TVR減量(1500mg/日)開始例の TVR通常量

(2250mg/日)開始例に対する治療効果の非劣

性について検討した。 

 

B. 研究方法 

Ggenotype1 型高ウイルス量(HCV-RNA≧

5LogIU/ml)の C 型慢性肝炎患者を対象とし、

治療開始用量を、A群:TVR 通常用量(2250mg/

日)3 剤併用療法群又は、B群:TVR 減量用量

(1500mg/日)3 剤併用療法群に無作為に 1:1 で

割り付け、各群の有効性と安全性について前

向きに検討を行った（当院臨床研究倫理審査

委員会承認、UMIN:000007313、000007330）。 

 

C. 研究結果 

2012 年に本比較試験に登録された 81 例(通

常量/減量=41/40 例、平均年齢:60.5 歳、男:

女=46/35 例、初回治療/再治療=40/41 例)につ

いて検討した(表 1)。治療開始前の HCV-RNA 量

は、A群:6.9IU/ml、B 群:6.8IU/ml とほぼ同等

であった。全症例における RVR(4 週 HCV-RNA

陰性化)率、EVR(12 週 HCV-RNA 陰性化)率なら

びに著効率は、A群：79%、100%、89%、B群：

89%、95%、85%とほぼ同等であった。また、前

治療歴別(初回投与/前治療再燃/前治療無効)

の著効率は、A群:92%/85%/100%(5/5)、B 群: 

87%/88%/75%(6/8)であった(図 1)。 

3剤中止率/TVR中止率は、A群:9.8%/24.4%、

B 群:10.0%/22.5%と同等であったが、A群にお

いて、Grade2 以上の重篤な皮疹の頻度は高く、

治療早期に出現した(図 2,3)。また、A群の治



療早期の腎機能は、B群に比し、程度が強かっ

た。 

 

D. 考察 

今回、Ggenotype1 型高ウイルス量(HCV-RNA

≧5LogIU/ml)の C 型慢性肝炎患者を対象とし

て、TVR 開始用量を、通常用量(2250mg/日と減

量用量(1500mg/日)に無作為に割り付け、各群

の有効性と安全性について前向きに検討を行

った。この結果、治療効果はほぼ同等であっ

たが、治療早期の重篤な皮疹や腎障害の悪化

は減量群でより軽減されることが示され、TVR

減量(1500mg/日)開始投与は、有効性を減じる

ことなく、安全性を高める可能性が示唆され

た。 

また、本研究での前治療無効例の著効率は、

通常用量で 100%(5/5)、減量用量(1500mg/日)

で 75%(6/8)であった。組み入れられた前治療

無効例のうち、null responder(治療開始 12

週で HCV-RNA 量減少が 2Log 未満)が 4例存在

表 1．患者背景 

表 2．薬剤中止率と中止理由 



したが、これらがすべて減量用量(1500mg/日)

群に割り付けられ、このうち 2例が非著効と

なったため、減量開始群での著効率が低くな

ったものと考えられる。 

 

E. 結論 

C型慢性肝炎に対するTVR/Peg-IFN/RBV併用

療法において、減量用量(1500mg/日)投与は、

通常用量(2250mg/日)投与に比し、抗ウイルス

効果は同等で安全性が向上する可能性が示唆

された。

図 1．前治療効果別著効率 
（TVR2250mg/day vs.TVR1500mg/day） 

図 2．Grade 別皮疹出現率 
（TVR2250mg/day vs.TVR1500mg/day） 

図 3．経時的皮疹出現率 
（TVR2250mg/day vs.TVR1500mg/day） 

図 4．腎機能の推移 
（TVR2250mg/day vs.TVR1500mg/day） 
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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（肝炎分野） 

分担研究報告書 

Telaprevir三剤併用療法における PEG/RBV延長投与の有用性 

研究分担者 豊田成司 札幌厚生病院 院長 

[ 要旨 ] 

 Telaprevir 三剤併用療法において、患者背景や投与開始後の抗ウイルス効果などから再燃の可能性

が高いと判断した 11例に 12週あるいは 24週の PEG/RBV延長投与をおこなった。その結果 11例全

例が SVR12以上となり、IL28B minor alleleかつ non RVRであった 3例でも SVRが得られた。これ

らのことより、PEG/RBV延長投与は前治療無効例や IL28B minor allele症例での SVR率向上に有用

であることが示唆された。 

 

 

A. 研究目的 
 C 型 肝 炎 の 抗 ウ イ ル ス 療 法 は 、
PEG-IFN(PEG)および Ribavirin(RBV)に
protease 阻害剤を加えた三剤併用療法の導入
によりその効果が飛躍的に向上した。また、

初回治療例および前治療再燃例では高率に

SVR が得られる一方、前治療無効例および
IL28B Genotypeが minor alleleの症例では
その効果が低下することも明らかとなった。

そこで、三剤併用療法後の再燃例を減少させ

ることを目的として PEG/RBV 延長投与の効
果について検討した。 

 
B. 研究方法 
 PEG/RBV/Telaprevir 三剤併用療法を最長
48週まで延長投与した。なお、延長例は患者
背景や三剤併用中の抗ウイルス効果などから

再燃の可能性が高いと判断した症例を選択し、

当科での三剤併用療法24週投与例の抗ウイル
ス効果と比較して検討した。 

 
C. 研究結果 
 延長投与した 11例の背景は、男性 6例、女
性 5例であり初回治療例 2例、前治療再燃例 4
例、前治療無効例 3 例であり 2 例は他院での

治療のため詳細な抗ウイルス効果は不明であ

った。Core70 番変異は 6 例で認め IL28B 
Genotype(rs 80099917)は TT 5例、TG/GG 6
例であったが、TTの 1例は Duke SNPでは
CTであり triple9との乖離のある症例であっ
た。また、Telaprevir の投与量は 1,000mg 1
例、1,500mg 4例、2,250mg 6例であった（表
―1）。 
 これらの症例に PEG/RBVを 2例に 12週、
9 例に 24 週追加して投与した。RNA の陰性
化時期は 2週 1例、4週 4例、6週 3例、8週
3 例と non RVR 例を 6 例含んでいたが、11
例全例が SVR12以上を達成した。また、症例

10 は IL28B TT,Core70/91 double 
wild,Intron/RBV24 週投与後再燃と良好な背
景因子を有していたにもかかわらず

Simeprevir三剤併用療法でも再燃した症例で
あったが、今回の Telaprevir 三剤延長投与で
は SVR12が得られていた（図―1、図―2）。 

 
D. 考察 
 protease 阻害剤を加えた三剤併用療法の抗
ウイルス効果は極めて強力であり、今後は前

治療無効例および IL28B minor allele症例の
SVR率をいかに向上させるかが課題となって



いる。 
 Telaprevir第三相試験の際の TG/GG 44例
の検討では半数の 22例が non SVRとなった
が 、 そ の 詳 細 を み る と NVR,Viral 
Breakthrough はそれぞれ 2 例と 3 例の 5 例
のみで残りの 17 例は TVR であり TG/GG で
あっても再燃例が大半を占めていた 1）。また、

この第三相試験全体で Telaprevir12週完遂し
たにもかかわらず再燃した症例を19例認めた
が、これらの症例での再燃時のウイルス変異

を clonal sequence法でみると、wild typeの
まま再燃したものは 5 例のみであり
V36A/M/C and/or T54Aの耐性変異が 10例、
A156S/Vの耐性変異が 4例と 19例中 14例で
は再燃時 Telaprevir 耐性ウイルスを主体に再
増殖していた。一方、Telaprevir 第三相試験
に先行して Telaprevir 単剤投与の臨床試験が
行われた 2）が、当院からも 5例が本試験に参
加した。このうち viral breakthroughとなっ
た 4 例に間隔を空けずに PEG/RBVを追加投
与したがいずれも SVRとなり、Telaprevir耐
性変異株に対する PEG/RBV の抗ウイルス効
果は良好であると推察された 3)。これらのこと

を踏まえて再燃の可能性が高いと判断した

Telaprevir三剤併用例 11例にPEG/RBVを延
長投与した。その成績は 11例全例 SVR12以上

となり、Simeprevir三剤併用臨床試験で RNA
が 2 週で陰性となったにもかかわらず再燃し
た症例でもこの延長投与により SVR12を達成

した。 
 当科での効果判定可能な Telaprevir 三剤併
用 24週投与例 79例のうち non RVR例は 13
例であったが、これらで SVRとなったのは 5
例のみであった。うち TT の 5 例では 3 例で
SVR が得られたが、TG/GG では 8 例中 2 例
(25%)にしか SVR が得られていない。今回の
延長投与例のうち TG/GGかつ non RVRの 3
例がいずれも SVR となったことからも
PEG/RBV 延長投与の再燃抑制効果が示唆さ
れた（図―3）。 

 
E. 結論 
 Telaprevir 三剤併用療法において、その患
者背景や治療開始後の抗ウイルス効果などか

ら判断して PEG/RBV を延長投与することは
効果向上に有用と考えられる。 
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分担研究報告書 

高齢線維化進展 C型慢性肝炎に対する PEG-IFN/RBV/TVRの効果 

研究分担者 岡上 武 大阪府済生会吹田病院 院長 

研究要旨：PEG-IFN/RBV/TVR の 3 剤併用療法では高い著効率（SVR 率）が得られる。しかし種々の副作

用が出現する率が高く高齢線維化進展 C 型肝炎例への投与は推奨されていないが、高齢線維化進展例

は発癌リスクが高く早急に SVR を目指した治療が必要である。65 歳以上の線維化 F3 以上または血小板

数 12 万以下の 9症例に 3剤併用療法を行った。男性１例、女性 8例、平均年齢・体重・血小板数は 68

歳、53.5kg,9.9 万で HCV RNA 量 6.7log、全例 TVR1500mg/日以下の投与量。SVR 率は 44.4%(4/9)で、65

歳未満 F2 以下の 87.5%(7/8)に比し低率で、3 剤ともに減量、中断、中止率が高かった。SVR の 4 例と

も投与開始 6 週間以内に HCV RNA は陰性化したが、副作用で治療開始 2-8 週間以内に 3 剤共減量、中

断し、副作用回復後治療を再開し SVR を得た。治療中止例では全例 SVR が得られなかった。3剤併用療

法では、重篤な副作用を避けるため規定量以下の投与量や早期の減量・中断により、重篤な副作用を

避け、副作用の回復を待って治療を再開すれば高齢線維化進展例でも比較的安全に高い SVR 率が得ら

れる。 

 

 
A. 研究目的 
わが国では C型肝炎患者の高齢化に伴い肝発癌
例が増加し、特に高齢女性患者でその傾向が強
く、このような患者ではウイルス排除による肝
発癌抑制が喫緊の課題である。2011 年 11 月か
ら使用可能となったPEG-IFN/RBV/TVRの3剤併用
療法は高い著効率(SVR 率)が得られるものの、
種々の副作用が高率に発生するため、重篤な副作
用のリスクが高い高齢かつ線維化進展例への投与
はあまり推奨されていない。今回高齢線維化進展
例への 3剤併用療法の安全性、有効性を検討し、
より安全で効果的な治療法を明らかにすることと
した。 
 
B. 研究方法 
対象は遺伝子型 1b,HCV RNA 量 5log 以上を示す
C 型肝炎 36 例で、1)群：65 歳以上、肝生検で
F3 以上あるいは肝生検未施行例では血小板 12
万以下の 9例である。2)群：65 歳未満の C型肝
炎 27 例である（表 1,2）。 
コントロール不良の糖尿病、高血圧などの合併
症を有する例は対象外とした。1)群の内訳は男
性 1例,女性 8例で、平均年齢 68 歳（最高齢 74
歳）、平均体重 53.5kg で、初回治療 2例、再燃
1例、無効 6例である。安全性を考慮し PEG-IFN, 
RBV の投与量は最初から減量し、TVR は 1500mg
以下とし、体重 50kg 以下の例は 1000mg で開始
し、PEG-IFN, RBV も体重、末梢血所見を加味し
て多くは規定量以下で治療を開始した。 
 

（倫理面への配慮） 
本治療に際しては事前に IL28βの SNP 解析や
HCV core aa 70 のアミノ酸置換の有無を調べる
ため、大阪府済生会吹田病院倫理委員会の承認
を得た。また稀に種々の重篤な副作用が出現し
治療中止に至ること、あるいは生命予後に影響
を及ぼすような副作用が発現する可能性がある
ことを説明し、その危険性が生じた際には直ち
に治療を中止することなどの同意を得たうえで
治療を実施した。 
 
C. 研究結果 
1)群、2)群の著効率(SVR 率)は図 1 に示す如く
で、1)群の SVR 率は 44.4%(4/9)で、2)群の SVR
率 59.3%(16/27)に比して低率であった。1,2 群
の治療経過中の HCV RNA 陰性化率を比較すると
1)群での経過中 HCV RNA 陰性化率は 2)群に比し
て低率であった(図 2)。また 3 剤の adherence
率は図 3 に示すように 2）群がより低く、中止
率は逆に 1)群の方が 2)群より低率であった。こ
れは 1)群ではより少量で治療を開始している
例の率が高いことに起因していると思われる。 
1)群において、治療中副作用で 3剤とも投与を
中断し、副作用の改善を待って治療を再開し、
SVR に至った 3例の内の 2例を提示する(図 4、
図 5)。図に示すように治療中断時には HCV RNA
は陰性化しており、治療再開前に HCV RNA 陰性
を確認後、規定の投与量以下の量で治療を再開
し SVR に至った。 
なお、36 例中副作用で投与開始 12 週以内に治



療を中止した 10 例では SVR は得られなかった。
これら症例の多くは治療開始時に 3剤ともに規
定の投与量で開始され、血球減少、皮膚病変、
腎機能低下、全身倦怠感などの副作用で中止に
至っている。 
 
D. 考察 
PEG-IFN/RBV/TVR の 3 剤併用療法は従来の治療
法に比し有意に高い著効率が得られるが、高頻
度に種々の副作用が出現し、減量・中断・中止
に至る例も多いことが欠点で、わが国に多い高
齢線維化進展例への適応は慎重にならざるを得
なかった。本治療はわが国への導入に際して
drug lag を避けるために、欧米での臨床治験計
画に準じた投与量で行われ、その成績を基に保
険適応となったため、欧米人に比して 10kg 前後
体重が少なく、かつ患者の平均年齢が 10 歳余り
高齢の日本人には過量投与や重篤な副作用発現
の可能性が指摘されてきた。それを裏付けるよ
うに、第 3 相試験の結果を解析すると、TVR は
勿論、PEG-IFN, RBV ともに adherence50-60%で
も 80%以上の adherence 例にあまり遜色のない
高い SVR 率が得られている。ただし、無効の治
療歴を有する C型肝炎例への投与では 3剤とも
に 80%以上の adherence を得ないと高い SVR 率
が得られていない。 
今回、発癌リスクや副作用発生リスクが高い高
齢線維化進展例への治療に際し、より安全に高
い著効率を得る方法を検討した。対象は 65 歳以
上 F3 以上あるいは血小板数 12 万以下の C型肝
炎例である。安全性を最優先し、TVR のみなら
ず PEG-IFN,RBV も当初から規定量以下で開始し、
治療中減量しても投与開始 8 週以内に HCV RNA
が陰性化した例では、種々の副作用で治療を数
週間中断してもHCV RNA陰性が持続する例では、
その後比較的少ない投与量で治療を再開しても
SVR が得られる例が多いことが明らかになった。 
まだ少数例での検討であるが、高齢線維化進展
C型肝炎で、IL28βの SNP が TT の症例や過去の
抗ウイルス療法で再燃を呈した例では、PEG-IFN, 
RBV, TVRともに50-60%の adherenceで比較的高
い著効率が得られたことから、安全性と治療効
果の両面から今後の治療法として有用と思われ
る。 
 
E. 結論 
高齢線維化進展 C型肝炎で、IL28βの SNP が TT
の患者や過去の抗ウイルス療法で再燃を呈した
例では、PEG-IFN, RBV, TVR ともに 50-60%の
adherence で比較的高い著効率が得られる。高
齢者では重篤な副作用発現の確率が高く、少な
い投与量で開始し、投与開始早期に HCV RNA 陰
性化が得られれば副作用で治療を一旦中止し、
副作用改善後に治療を再開しても比較的高率に
著効が得られる。 
 
F. 健康危険情報 
従来の報告以上のものは無い。 
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Shima T, Okanoue T, Itoh Y. Prediction of 

a favorable clinical course in hepatitis C 

virus carriers with persistently normal 

serum alanine aminotransferase levels: A 

long-term follow-up study. Hepatol Res 43: 

557-562, 2013 

2.Mitsuyoshi H,Yasui K,Yamaguchi K, Minami M, 

Okanoue T, Itoh Y. Pathogenic role of iron 

deposition in reticuloendothelial cells 

during thr development of chronic 

hepatitis C. Int J Hepatol 686420, 2013 

3. 岡上 武、島 俊英、水野雅之。特集 C

型肝炎治療 2014: 経口ウイルス薬時代の到

来。DAA 時代の PNALT 治療方針は？ 肝胆膵

特大号。67:1016-1020, 2013 

4. 岡上 武。特集 肝臓治療学。B型肝炎の

治療学。細胞 45: 4-7,2013。 

 
 

2.学会発表 
1) 関耕次郎、島俊英、旭爪幸恵、西脇聖剛、
堀元隆二、大矢寛久、加藤隆介、天野一
郎、千藤 麗、天方義郎、松本淳子、田
中いずみ、澤井直樹、水野智恵美、水野
雅之、岡上 武。当院の C 型慢性肝炎３
剤併用療法におけるTelaprevir減量投与
の有用性について。第 99 回日本消化器病
学会総会。鹿児島市。2013 年 3 月 21 日 
 

 
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 
  特記事項なし。  
 
 
  



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（肝炎分野） 

分担研究報告書 

HBe抗体陽性非活動性キャリアおよび核酸アナログ投与例の 
HBV関連マーカーとジェノタイプの関連 

研究分担者 上野義之 山形大学医学部消化器内科 教授 

研究要旨；ジェノタイプによる B型肝炎の自然経過に及ぼす影響（ALT値、HBV関連マーカーなど）の一端を明

らかにするために、平成25年度分担研究では、無治療の非活動性キャリア例（HBe抗体陽性）を対象に、自然経過

とジェノタイプとの関連を検討した。またNA内服例についても、ウイルス抗原量からみた治療効果に及ぼすジェノタ

イプの関与についても比較検討した。HBe 抗体陽性非活動性キャリア例の自然経過では、HB コア関連抗原や

HBV DNA量は低い症例が多かったが、10年間の累積ALT値異常化率はジェノタイプ間で差はなかった。HBs抗

原が陰性化した症例はジェノタイプ C 例に多く見られ、そのような症例では初診時すでに HB コア関連抗原量や

HBV DNAが低い例が多かった。FIB-4 indexはジェノタイプ Bで上昇率が高い傾向であったが、年齢をマッチさせ

た更なる検討が必要と思われた。一方 NA投与例では、ジェノタイプ B例の治療反応性がジェノタイプ C例に比し

良好であり、NA中止に伴う肝炎再燃リスクスコアの低下に寄与する因子としてジェノタイプは重要な因子であった。 

 

 

A. 研究目的 

平成24年度の分担研究では、B型肝炎ジェノタイプB

高浸淫地域である当院のB型慢性肝疾患に対する核酸

アナログ（NA）治療の現状を分析した。 

しかし、ジェノタイプによる B 型肝炎の自然経過に及

ぼす影響（ALT値、HBV関連マーカーなど）の違いが明

らかでなかったことから、今年度は、無治療の非活動性

キャリア例（HBe 抗体陽性）を対象に、自然経過とジェノ

タイプとの関連を検討した。また NA内服例についても、

ウイルス抗原量からみた治療効果に及ぼすジェノタイプ

の影響についても比較検討した。 

 

B. 研究方法 

＜検討１＞当科外来で長期に経過観察し得た HBe 抗

体陽性慢性肝疾患無治療例 111例において、初診時か

らの (1) ALT、(2) ウイルスマーカー、(3) 線維化マーカ

ー (FIB-4 index) の推移を調べた。また、(4) HBs抗原

陰性化例について、その背景因子を解析した。 

＜検討 2＞当科で NAを 2年以上長期投与した B型慢

性肝疾患例 57例において、開始時、6か月後、12か月

後、24か月後および直近の HBV  DNA量、HBs抗原

量、HB コア関連抗原量を測定し、治療反応性と NA中

止に伴うリスク回避のための指針に基づいたスコア化の

検討を行った。さらに無治療例と NA投与例における、

長期のウイルス抗原量の変化についても比較した。 

 

C. 研究結果 

＜検討１＞当科の 645 人の HBs 抗原陽性例のうち、全

体の 65%が無治療であり、NA投与例は 20%、IFN投与

例は 15%であった。長期に経過観察し得た HBe抗体陽

性慢性肝疾患患者は 111 例、そのうちジェノタイプが判

明したのは 94例であった（ジェノタイプ A：2例、ジェノタ

イプB：72例、ジェノタイプ C：20例）。初診時のデータで

は、ジェノタイプCはジェノタイプBよりも若年であり（ジェ

ノタイプ B vs. ジェノタイプ C；45.7 歳 vs. 55.3 歳、P < 

0.01）、HBV DNA 3.7 未満の症例が多かった（ジェノタ

イプ B vs. ジェノタイプ C；49% vs. 75%、P < 0.05）。 

1. ALTの変化 

初診時の ALT 値異常例の割合は 32%で、ジェノタイ

プ B 24例 (34%) 、ジェノタイプ C8例 (40%) で差はな

かった。初診時ALT値正常例の中で、経過中ALT値が

持続正常だったのは、ジェノタイプ B 34/47 例、ジェノタ



イプ C 7/11例であり、経過中に異常値を呈したものはジ

ェノタイプ B 13/47例、ジェノタイプ C 4/11例であった。

10年間の累積 ALT値異常化率はジェノタイプ B 28%、

ジェノタイプ C 28%で差はなかった。 

2. ウイルスマーカーの変化 

HBコア関連抗原やHBV DNA量は、ALT値に関わら

ず低い症例が多かった。ジェノタイプ別のウイルス抗原

量の推移については後述する。  

3. 線維化マーカー（FIB-4 index）の推移 

FIB-4 indexは経過中に軽度上昇する例が多かった。

FIB-4 index 3.25以上到達率は、ジェノタイプ Bで高い

傾向があったが、有意差はみられなかった。FIB-4 index

の年上昇度はジェノタイプBがジェノタイプCに比し高か

った（ジェノタイプ B vs. ジェノタイプ C；0.03/年 vs. 0.01/

年）。 

4. HBs抗原陰性化例 

経過中にHBs抗原が陰性化した症例は、ジェノタイプ

B（3/73 例）よりジェノタイプ C（7/20 例）に多かった（P < 

0.01）。初診時から陰性化までの期間の中央値はジェノ

タイプ B が 397 か月、ジェノタイプ C が 309 か月であっ

た。HBs抗原が陰性化した症例は、2例を除いて初診時

すでに HB コア関連抗原量が 3 LogU/mL 未満、HBV 

DNA量が 3.7 Log未満の症例であった。 

 

＜検討２＞当科の NA 投与例は Entecavir が 55%、

Lamivudine単独が 34%、LamivudineとAdefovir併用が

11%であったが、最近の導入例はほとんどが Entecavir

であった。 

解析対象 57例の背景は、ジェノタイプ Bが 27例、ジ

ェノタイプCが 30例であり、年齢はジェノタイプB例 56.3

歳に比べ、ジェノタイプCの方が低い傾向があった（50.5

歳）。ジェノタイプ C 例では HBe 抗原陽性例が多く、

HBV DNA、HB コア関連抗原量はジェノタイプ B より有

意に多かった (P < 0.05)。 

1. NA長期投与の治療効果 

HBV DNA はジェノタイプ B、C いずれの群でも、NA

投与開始 6 か月後にはそのほとんどが未検出となった。

しかしながら、HBs抗原量の低下はジェノタイプに関わら

ず緩徐であり、差は認めなかった。 

一方、HBコア関連抗原量は、ジェノタイプB例ではジ

ェノタイプ C例に比べて早期より低下を認め、HB コア関

連抗原 3.0未満への到達頻度は、ジェノタイプ Bで有意

に高かった（ジェノタイプ B vs. ジェノタイプ C；44% vs. 

8%、P < 0.01）。 

2. NA長期投与例における投与中止可能例の検討 

「NA中止に伴うリスク回避のための指針 2012」に基づ

き、HBs抗原量とHBコア関連抗原量をスコア化した。総

スコアは、ジェノタイプ B例がジェノタイプ C例に比べて

早期に低下を認め、総スコア 0 – 2（中～低再燃リスク群）

への累積到達率はジェノタイプ B で有意に高かった (P 

< 0.01、Log-rank test)。総スコア (0 - 2) への到達に関

与する因子を解析したところ、単変量解析では高齢であ

ることと、ジェノタイプ Bが有意な因子であり、それらは多

変量解析でも独立して寄与する因子であった  (P < 

0.05)。 

3. 無治療例と NA投与例のウイルスマーカーの推移 

HBe 抗体陽性で無治療の非活動性キャリア例では、

ジェノタイプに関わらず初診時の HB コア関連抗原量が

3.0未満の例がほとんどであり、経過中にその頻度はさら

に増えた。一方NA投与例では、治療導入前のHBコア

関連抗原量が無治療例と比べて高い例が多く、治療に

伴い次第に低下したが、特にジェノタイプ B 例で HB コ

ア関連抗原量 3.0未満となる例が増加した。 

また非活動性キャリア例における HBs 抗原量の推移

を検討すると、ジェノタイプB例では初診時よりHBs抗原

量が 80 未満と少ない例が多いのに対して、ジェノタイプ

C例では自然経過中に 80未満の低値となる例が次第に

増加していた。 

 

D. 考察 

ジェノタイプB高浸淫地域において、HBe抗体陽性非

活動性キャリア例における HBV関連マーカーの自然経

過とジェノタイプとの関連を検討した。また NA 内服例の

治療効果に及ぼすジェノタイプの影響についても比較

検討した。 

非活動性キャリア例においては、ALT 値の変動、

HBV DNA量の経年的変化は、ジェノタイプ間で差が見

られなかった。HBs 抗原陰性化はジェノタイプ C 例で多

くみられ、FIB-4 indexはジェノタイプ Bで年上昇率が高

い傾向であったが、両群間で初診時年齢に差があり、解



析にあたってのバイアスも影響していると考えられる。今

後、年齢をマッチさせた多数例での検討とともに、自然

経過に影響を及ぼす宿主の遺伝的背景も含めて解析

する必要があると思われる。 

一方NA投与例では、ジェノタイプB例の治療反応性

がジェノタイプ C例に比し良好であり、NA中止に伴う肝

炎再燃リスクスコアの低下に寄与する因子としてジェノタ

イプは重要な因子であった。無治療の非活動性キャリア

例と NA 投与例のウイルスマーカーの推移を比較すると、

初診時のウイルス抗原量に差があるため一概に言えな

いものの、自然経過においてもジェノタイプに関わらず

HB コア関連抗原量の緩徐な低下を認めることが明らか

となり、NA投与例ではその低下はより大きかった。 

 

E. 結論 

無治療の HBe 抗体陽性非活動性キャリアにおける病

態、とくにウイルスマーカーの推移（HBs 抗原自然陰性

化など）や肝線維化進展と、ジェノタイプとの関連が示唆

された。またNA治療効果の予測にもジェノタイプは有用

な因子であり、B 型肝炎の病態にはジェノタイプが密接

に関わっていることが示唆された。 

 

F. 健康危険情報 

特記すべきことなし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) 渡辺久剛、上野義之：B型肝炎の自然予後（無治

療住民検診での長期予後） 肝胆膵疾患；「予後」の

変遷. 肝胆膵 66(3)：399-407, 2013. 

 

2. 学会発表 

1) Watanabe H, Saito C, Mizuno K, Katsumi T, Tomita K, 

Okumoto K, Nishise Y, Saito T, and Ueno Y. Predictive 

Value of hepatitis B Virus Genotypes on the Responses to 

Long-term Nucleoside Analogue Therapy in Patients with 

Chronic Hepatitis B. The 64th Annual Meeting of the 

American Association for the Study of Liver Diseases, 

Washington DC, USA, November 2013. 

2) 西瀬雄子、奥本和夫、冨田恭子、勝見智大、佐藤

智佳子、阿蘓里佳、渡辺久剛、斎藤貴史、上野義之：

ゲノタイプB高浸淫地区における免疫抑制・化学療法

を受けたHBV既往感染者のHBV再活性化の検討．第

17回日本肝臓学会大会、東京；2013年10月. 

3) 渡辺久剛、佐藤智佳子、上野義之：ジェノタイプ

の感染実態の変遷とB型肝炎キャリアおよび急性肝

炎例におけるジェノタイプの臨床的意義（シンポジ

ウム4「B型肝炎－概念の変遷とその臨床的意義」） 

第49回日本肝臓学会総会、東京；2013年6月． 

4) 佐藤智佳子、渡辺久剛、勝見智大、冨田恭子、石

井里佳、奥本和夫、西瀬雄子、斎藤貴史、上野義之：

HBV遺伝子型からみたB型慢性肝疾患に対する核酸

アナログ治療反応性とウイルス抗原量スコア化によ

る中止可能性の検討 第49回日本肝臓学会総会、東

京；2013年6月. 

5) 渡辺久剛、斎藤貴史、上野義之：HBVジェノタイ

プB型高浸淫地域における、ジェノタイプの感染実態

の変遷および臨床経過との関連（ワークショップ2

「HBVジェノタイプとB型肝炎の病態」） 第99回日

本消化器病学会総会、鹿児島；2013年3月． 

 

H. 知的所有権の出願・取得状況 

特になし。 

 

 

 

 

 



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（肝炎分野） 

分担研究報告書 

アデホビルによる腎・尿細管障害の実態 

研究分担者 四柳 宏 東京大学大学院生体防御感染症学准教授 
研究協力者 奥瀬千晃 聖マリアンナ医科大学消化器・肝臓内科准教授 

研究要旨：アデホビルによる腎・尿細管障害はアデホビルを長期に使用した場合の重大な副反応である。 

自験例 42 例において腎・尿細管障害がどの程度起きるかについて解析を行った。42 例中 11 例で腎・尿細

管障害（eGFR <50 ml/min もしくは尿中β2ミクログロブリン≧200μg/g creatinine）もしくは低リン（< 2.5 

mg/ml）が認められた。異常出現までの投与期間の中央値は 32 ヶ月（2〜101 ヶ月）であった。異常値出現

例の年齢は 62 歳（中央値）であり、非出現例の 51 歳に比べて高齢であった。薬剤の減量により腎・尿細管

障害はゆっくりと改善していったが、急速な減量により HBV DNA が陽転した例も認められた。アデホビルに

よる腎・尿細管障害に関しては定期的にモニタリングを行い、障害出現後は適切に対処することの重要性が

示された。今後テノホビルの導入に際しても注意が必要である。 

 

 
A. 研究目的 
 
 アデホビルによる腎・尿細管障害はアデホビル
を長期に使用した場合の重大な副反応である。 
尿細管障害に気づくのが遅れると Fanconi 症候
群により低リン血症、さらには骨軟化症から病的
骨折に至る可能性がある。 
 2014 年に上市が予定されているテノホビルの
導入に際しても腎・尿細管障害が起こることは既
に HIV 領域で明らかにされている。従ってアデホ
ビルによる腎・尿細管障害に関して十分な検討を
しておくことが望まれる。 
 以上の目的で今回、アデホビル投与例における
腎・尿細管障害の実態を調査することとした。 
 
B. 研究方法 
 
 対象は当院及び聖マリアンナ医科大学附属病
院でＢ型慢性肝炎に対してラミブジン・アデホビ
ル併用療法が１年以上にわたり行われた 42 例で
ある。eGFR が 50 ml/min/1.73 m2未満になった場
合、尿中β2 ミクログロブリンが 200μg/g 
creatinine）以上になった場合、あるいは血清リ
ンが 2.5 mg/dL 未満になった場合を腎臓・尿細管
障害と定義した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本検討は東京大学倫理委員会（）で「ウイルス
肝炎に関する病態の解析」として認可を受けてい
るものである。 
 
 

C. 研究結果 
 
（１）腎・尿細管障害出現の頻度 
 
 42 名中 11 名（26%：男性９名、女性２名）に
腎・尿細管障害を認めた。11 例の臨床背景を（表
１）に示す。年齢の中央値は 59（38〜71）歳、
アデホビルの投与期間は中央値で 82 ヶ月（22〜
107）であった。 
 11 例中 10 例で血清リンの低下を認めた。リン
が 2.0 mg/dL を切ったのは１例のみであった。多
くの症例では尿中β2 ミクログロブリンが上昇
していたものの、上昇のない症例も認めた。血清
リン 1.9 mg/mL の症例は尿中β2ミクログロブリ
ンの上昇はないものの、リンの再吸収率（%TRP）
は低下しており、低リン血症の原因は近位尿細管
障害と考えられた。 
 eGFR の低下は 5 例に認められた。５例はいず
れも低リン血症あるいは高β2 ミクログロブリ
ン尿症を伴っていた。 
 
（２）腎機能障害・低リン血症出現例と非出現例
との比較 
 
 腎機能障害・低リン血症の出現した 11 例と出
現しなかった 31 例とを比較したものが（表２）
である。投与期間、ベースラインの腎機能（sCr）、
性に有意差を認めなかった。また、少数例の検討
ということもあり、高血圧合併の割合、肝細胞が
ん合併の割合にも有意差を認めなかった。 
 



（３）腎機能障害・低リン血症出現例の経過 
 
 腎機能障害・低リン血症出現例においてアデホ
ビルが減量された後の経過を（表３）に示す。減
量後 eGFR、血清リンとも改善傾向にはあるもの
の、特に eGFR の改善は緩徐であった。 
 
（４）アデホビル減量後に HBV DNA が陽転した症
例に関して 
 
 アデホビル投与例中１例では腎障害出現後も
低リン血症の進行が進んだため、主治医の判断で
アデホビルの投与を週１回 10mg に減量した。そ
の３ヶ月後にはそれまで陰性であった HBV DNA
が 3.7 logcopies/mL まで上昇した。 
 
D. 考察 
 
 アデホビル、テノホビルによる尿細管障害は、
近位尿細管における薬剤の排泄が障害されるこ
とにより、尿細管細胞に高濃度の薬剤が貯留する
ことによるものである。アデホビル、テノホビル
は糸球体毛細血管腔に面して存在するトランス
ポーター（OAP-1）を通じて尿細管上皮細胞に取
り込まれ、尿細管腔に面して存在するトランスポ
ーター（MRP-2, MRP-4）から排泄される。このい
ずれかに問題があり、尿細管上皮細胞中の薬物濃
度が上昇することにより尿細管障害が起こると
されている。 
 虎の門病院からの既報によればアデホビルに
よる低リン血症の出現率は３年で 20.6%、５年で
26.7%であり、我々の成績はこれに類似している。
体重の軽い日本人の場合、アデホビルの血中濃度
が高いことが高頻度の低リン血症に関与するこ
とが推定される。従って体重の低い患者に対して
はアデホビルの投与を最初から隔日で行うこと
を考慮してもよいと思われる。 
 低リン血症は近位尿細管障害によるものであ
る。これを直接に見るためには%TRP によりリン
の再吸収を直接見るのがよいと考えられる。しか
しながら%TRP の下限値を 81%と定めた場合、多く
の症例を診断できないことがわかった。我々の成
績から考えると%TRP の下限値を 85%とすること
で多くの症例を拾いあげることが可能である。 
 アデホビルによる尿細管障害は必ずしも糸球
体障害を伴うわけではない。糸球体障害のない症
例に対し、低リン血症の改善目的にアデホビルを
減量した場合、アデホビルの血中濃度は低下する
ことになる。従って隔日投与以上に減量すること
で抗 HBV 効果は不十分になることを考えなけれ
ばいけない。このような症例では低リン血症の改
善のためにはリンの補充が必要である。また、骨
軟化症による病的骨折の予防のためにビタミン
Dの補充を考えなければいけない。 
 テノホビルでもアデホビル同様の機序による
腎障害が起こる可能性がある。テノホビルに関し
ては eGFR が 50 ml/min/1.73 m2未満の場合、半
量投与で開始することが望ましいとされている。

また、eGFR が 30 ml/min/1.73 m2未満の場合、テ
ノホビルの投与は行わないことが推奨されてい
る。このようなことを知った上で適切な投与を行
うことがテノホビルの使用に際して求められる。 
 
E. 結論 
 
 アデホビルによる腎・尿細管障害は 20％程度
の症例に生じる。eGFR と血清リン値をモニタリ
ングした上で適正な減量をすることが、Fanconi
症候群による病的骨折や慢性糸球体障害を防ぐ
ために大切である。 
 
F. 健康危険情報 
 
 テノホビルの減量が適正に行われない場合、
Fanconi 症候群による病的骨折や慢性糸球体障
害を生じる危険性がある。 
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分担研究報告書 

B型慢性肝炎に対するペグインターフェロンα2aの長期治療成績 

研究分担者 鈴木文孝 国家公務員共済組合連合会虎の門病院 肝臓センター 部長 

研究要旨；B 型慢性肝炎症例に対するペグインターフェロンα2a 48 週間治療は 2011 年より保険適応になっ

ている。しかしペグインターフェロンα2a 治療の短期的成績は報告されているが、長期的成績は明らかになっ

ていない。今回当院にてペグインターフェロンα2a 治療を行った症例の長期成績を検討した。対象は虎の門

病院にて 2007 年 9 月から 2008 年 11 月にかけてペグインターフェロンα2a 治療をおこなった B 型慢性肝炎

症例 22 例。HBe 抗原陽性例 17 例、陰性例 5例。男性 16 例、女性 6例、HBV genotype A/B/C:2/2/18。治

療法は HBe 抗原陽性例では、ペグインターフェロンα2a180μg 週 1 回 48 週間投与 4 例、90μg 48 週間投

与 4 例、180μg24 週間投与 5 例、90μg 24 週間投与 4 例。HBe 抗原陰性例では、ペグインターフェロンα

2a180μg週 1回 48 週間投与 2例、90μg 48 週間投与 3例。HBe 抗原陽性例の 3年目、4年目の著効例は

3例（3/14；21％）であった。著効例の genotype は A 1 例、C 2 例であり、いずれも 48 週間投与（90μg 2 例、

180μg 1 例）であった。HBe 抗原陰性例では、2 年目、3 年目、4 年目の著効例は 1 例(1/5;20%)であり、

genotypeはCで90μg投与であった。HBs抗原量の推移は、HBe抗原陽性例では、投与中0.5～1.0 Log/mL

の低下を認めたが投与終了後48週では、ほぼ投与前の値に戻った。HBe抗原陰性例では、5例中4例で48

週間後HBs抗原量の低下がみられた。HBe抗原陰性の 1例（37歳、男性、genotype C）で投与後 3.5年後に

HBs抗原の陰性化を認めた。さらにその後の治療経過では、開始時HBe抗原陽性例 17例中HBe抗原陰性

化の得られなかった 12 例は、再度インターフェロン（従来型）治療を行った症例が 6 例、エンテカビル治療を

行った症例が 5例であり、インターフェロン治療を行った 6例中 3例とエンテカビル治療の 5例中 4例で HBe

抗原の陰性化が認められた。一方 HBe 抗原陰性例 5 例では、1 例が HBs 抗原の陰性化を認め、残り 4 例中

2 例でインターフェロン療法、2 例でエンテカビル治療を行った。2 回目のインターフェロン治療をおこなった 1

例でその後 HBs 抗原の陰性化が得られた。ペグインターフェロン投与後も肝機能の推移を見ながら、追加治

療を行うことによって効果が得られる可能性が高いと考えられる。 

 

 

A. 研究目的 
B 型慢性肝炎の治療はインターフェロンと核

酸アナログ製剤が主体である。インターフェロン

治療は従来 IFNαまたはβの連日投与＋週２～

3回間歇投与合計24週間投与が主体であったが、

2011 年よりペグインターフェロンα2a の 48 週間

投与が保険適応になり、現在のインターフェロン

療法の主体となっている。しかしペグインターフェ

ロンα2a 治療の短期的成績は報告されているが、

長期的成績は明らかになっていない。今回当院

にてペグインターフェロンα2a 治療を行った症例

の長期成績を検討した。 

 

B. 研究方法 

 対象は虎の門病院にて 2007 年 9 月から 2008

年 11 月にかけてペグインターフェロンα2a 治療

をおこなったB型慢性肝炎症例22例。HBe抗
原陽性例17例、陰性例5例。男性 16例、女
性 6例、HBV genotype A/B/C:2/2/18。治療
法はHBe抗原陽性例では、ペグインターフェロ
ンα2a180μg週1回48週間投与4例、90μg 48

週間投与 4 例、180μg24 週間投与 5 例、90μg 



24 週間投与 4 例。HBe 抗原陰性例では、ペグイ

ンターフェロンα2a180μg 週 1 回 48 週間投与 2

例、90μg 48 週間投与 3例。 
 効果判定（著効）は HBe 抗原陽性例では、ALT 

30 U/L 未満、HBe 抗原 seroconversion、HBV 

DNA 5.0 Log copies/mL 未満が 6 か月以上持続、

HBe 抗原陰性例では、ALT 30 U/L 未満、HBV 

DNA 4.3 Log copies/mL 未満が 6 か月以上持続

とし終了後 6 か月後、1 年後、2 年後、3 年後、4

年後に判定した。他治療に移行した場合は、移

行時点で非著効と判定した。 

 

（倫理面への配慮） 

 臨床試験の目的・方法、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

いて説明し同意を文章または口頭にて取得し研

究を行った。 

 

C. 研究結果 
（１） 終了 4年後までの治療成績 

 HBe抗原陽性例の3年目、4年目の著効例は3

例（3/14；21％）であった。著効例の genotype は

A 1 例、C 2 例であり、いずれも 48 週間投与（90

μg 2例、180μg 1例）であった。この 3例の年齢、

性別は 26 歳男性、30 歳女性、34 歳男性であっ

た。HBe抗原陰性例では、2年目、3年目、4年目

の著効例は 1 例(1/5;20%)であり、genotype は C

で 90μg 投与であった。 

（２） HBs 抗原量の推移 

 ＨＢe 抗原陽性例（平均値）では、開始時 3.62 

Log/mL、治療終了時3.12 Log/mL、48週後3.52 

Log/mLであった。HBe抗原陰性例では、開始時

3.10 Log/mL、治療終了時 2.68 Log/mL、48 週

後 2.67 Log/mL であった。HBe 抗原陽性例では、

投与中 0.5～1.0 Log/mL の低下を認めたが投与

終了後 48 週では、ほぼ投与前の値に戻った。

HBe 抗原陰性例では、5 例中 4 例で 48 週間後

HBs 抗原量の低下がみられた。HBe 抗原陰性の

1例（37歳、男性、genotype C）で投与後3.5年後

に HBs 抗原の陰性化を認めた。 

（３）ペグインターフェロン投与終了後の経過

（他治療への移行例も含む） 

 開始時 HBe 抗原陽性例 17 例中投与中または

投与終了後に HBe 抗原が陰性化した症例は 5

例であった。このうち 3 例が著効であり、2 例は転

院等の経過観察中断であった。残り 12 例は、再

度インターフェロン（従来型）治療を行った症例が

6 例、エンテカビル治療を行った症例が 5 例、経

過観察中断 1 例であった。インターフェロン治療

を行った6例中3例とエンテカビル治療の5例中

4 例で HBe 抗原の陰性化が認められた。一方

HBe抗原陰性例5例では、1例がHBs抗原の陰

性化を認め、残り4例中2例でインターフェロン療

法、2例でエンテカビル治療を行った。2回目のイ

ンターフェロン治療をおこなった 1 例でその後

HBs 抗原の陰性化が得られた。 

 

D. 考察 

 Ｂ型慢性肝炎に対するペグインターフェロンα

2a 24週間または 48週間投与の長期成績を検討

した。HBe 抗原陽性例の長期成績では、48 週間

投与例の3例から4年後の著効例が認められた。

この 3 例はいずれも 35 歳未満であった。一方

HBe 抗原陰性例からは、1 例 HBs 抗原陰性化を

認め著効となった。 

 HBs 抗原量に関しては HBe 抗原陽性例では、

ペグインターフェロンα2a 製剤投与中は、低下を

認めるものの投与終了後開始前とほぼ同じ値に

もどる症例が多かった。 

 一方、その後の治療を含めた経過では、HBe

抗原陽性例でインターフェロンまたはエンテカビ

ル投与にてHBe抗原の陰性化が多くの症例で認

められていた。このことは、ペグインターフェロン

投与後も肝機能の推移を見ながら、追加治療を

行うことによって効果が得られる可能性が高いと

考えられる。またHBe抗原陰性例でもその後のイ

ンターフェロンにてHBs抗原の陰性化を1例で認

めたことからも、同様の傾向があるものと考えられ

る。 

  



E. 結論 

 Ｂ型慢性肝炎に対するペグインターフェロンα

2a 24週間または 48週間投与の長期成績を検討

した。HBe抗原陽性例の3年目、4年目の著効例

は3例（3/14；21％）、HBe抗原陰性例では、2年

目、3年目、4年目の著効例は 1例(1/5;20%)であ

った。HBe 抗原陰性の 1 例で投与後 3.5 年後に

HBs 抗原の陰性化を認めた。 

 

F. 健康危険情報 
 特記すべきことなし。 
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