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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 26 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 26 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 27 年 1 月版は、HCV 

genotype 1, C 型慢性肝炎に対する治療のガイドラインにおいて IFN 不適格/不耐容の症例において高・低ウイルス量

ともに IFN フリーの薬剤 Dacratasvir + Asunaprevir 24 週間投与、前治療無効例は、Dacratasvir + Asunaprevir 24 週

間、Peg-IFN(24 週)+Ribavirin(24 週)+Simeprevir（12 週）、Peg-IFN(24 週)+Ribavirin(24 週)+Vaniprevir（12 週）投与とし

た。前治療無効例でDaclatasvir＋Asunaprevirの治療を行う場合は治療前にNS5A・NS3領域の耐性ウイルスの有無を

測定することが望ましく測定法感度と結果の意義を十分理解して DAA を開始するか否かの判断に用いるべきである。

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

め治療法を再検討する。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 Log IU/mL 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。Peg-IFN＋Ribavirin（24 週間）＋Simeprevir 治療で無効となった例では NS3 領域の D168 の耐

性が高頻度に見られることから、 Daclatasvir＋Asunaprevir の治療開始にあたっては D168 の耐性がないことを確認

するか、 Peg-IFN＋Ribavirin（24 週間） ＋Simeprevir 治療が終了後少なくとも２４週間以上経過してから Daclatasvir

＋Asunaprevir の治療を開始すべきである。平成 27 年 1 月版の HCV genotype 1, C 型慢性肝炎に対する治療のガイ

ドラインの選択肢は、インターフェロン適格の初回・再燃例は、Peg-IFN(24 週)+Ribavirin(24 週)+Simeprevir（12 週）、

Peg-IFN(24 週)+Ribavirin(24 週)+Vaniprevir（12 週）の 3 剤併用投与とし、NS5A/NS3 領域の耐性検査が可能であれば、

耐性変異株ありの症例では、3 剤併用投与とした。一方、耐性変異がない症例及びインターフェロン不適格/不耐容は 

Daclatasvir＋Asunaprevir の内服剤とした。近未来には HCV genotype 1 においては、初回・再燃においても

Daclatasvir＋Asunaprevir 内服剤における治療が可能になると思われる。HCV genotype 2 の再治療においては、

Peg-IFNα2b＋Ribavirin（24 週間）＋Telaprevir（12 週間）投与へ改訂した。B 型慢性肝炎治療の基本指針は、平成 26

年版と同様で血中 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こととした。第 3 世代の Tenofovir 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 を選択する。Tenofovir は

Adefovir と同様で、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 使用中は 3～6 ヵ月毎に血清リ

ン値、eGFR の測定を行い、Adefovir に準じて減量を行う。Tenofovir を投与しても HBV DNA 量が 4 Log copies/mL を

切らない場合、Entecavir を併用することも選択肢となる。平成 26 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）平成 27 年 C 型慢性肝炎・肝硬変の治療ガイドライン

の基本指針(表.1) 

C 型慢性肝炎・肝硬変では肝機能の持続異常や高齢化

に伴い肝細胞癌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限り早期に抗ウイルス療法

を開始すべきである。 

 IFN ベースの治療では Genotype、SNPs（IL28B）、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法を決定することが

望ましい。 

DAA 製剤での治療では治療前から薬剤耐性関連ウイル

スが一定頻度で存在し、さらに治療後にも新たな薬剤耐

性ウイルスが出現し、ウイルス排除ができない場合があ

ることに留意する必要がある。 

新たな治療薬の開発・治験が進んでおり、治療法の進

歩を注視する必要がある。 

 

平成 27 年 HCV genotype 1 C 型慢性肝炎に対する初回

治療ガイドライン(表.2) 

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-IFN+ ribavirin 

（24 週 ）+ simeprevir :Sovriad（12 週間）併用投与または 

Peg-IFN＋Ribavirin（24 週間）+Vaniprevir（12 週間）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。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。

肝疾患進行例への Simeprevir 3 剤併用療法では、ビリ

ルビン値が上昇し肝不全など重篤な副作用が出現する

可能性があり、十分注意して治療を行う必要がある。 

 

平成 27 年 IFN 単独または PEG/RBV 再燃例の再治療

のガイドライン-1(表.3) 

Genotype 1 （ 高 ・ 低 ウ イ ル ス 量 ） と も に Peg-IFN ＋

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

療法または Peg-IFN＋Ribavirin（24 週間）+Vaniprevir



（12 週間）併用療法とした。しかし、Genotype 1 前治療再

燃例では、安全性の面から Simeprevir 3 剤併用療法ま

たは Vaniprevir（24 週間）3 剤併用療法を第一選択とす

るが、薬剤の耐性変異などを考慮して Telaprevir 3 剤併

用療法の安全性が高いと考えられる症例では、選択す

ることも可能である。その場合、Telaprevir の投与量は

1,500mg を基本とし、適宜増減する。 

 

平成 27 年 Genotype 1、IFN 不適格/不耐容、前治療無

効例のガイドライン（表.4） 

FN 不適格/不耐容は、Daclatasvir + Asunaprevir  24

週間。 前治療無効例は、Daclatasvir＋Asunaprevir 

（24 週間）、Peg-IFN＋Ribavirin（48 週間）＋Simeprevir

（12 週間）または Peg-IFN＋Ribavirin（24 週間） ＋

Vaniprevir（24 週間）とした。            

前治療無効例では治療前に NS5A・NS3 領域の耐性ウイ

ルスの有無を測定することが望ましい。 

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する。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 Log IU/mL 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。Genotype 1a 型に対する Daclatasvir

＋Asunaprevir の治療効果は限定的である（22%;2/9)。 

 

平成 27 年 IFN 単独または PEG/RBV 無効例の再治療

のガイドライン-2(表.5) 

Genotype 1 、 前 治 療 無 効 例 で は 、 Daclatasvir ＋

Asunaprevir （24 週間）を考慮する。ただし治療前に

NS5A （L31M/V, Y93H)・NS3（D168)領域の耐性ウイル

スが存在する症例では著効率が低下する可能性が高い

ことから、Simeprevir もしくは Vaniprevir 3 剤併用療法も

考慮する。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 、

Daclatasvir+Asunaprevir （24 週間） を考慮するが、 

IFNβ＋Ribavirin 併用療法も選択可能である。 

 

平成 27 年 HCV Genotype 1 薬剤耐性の観点からみた

Daclatasvir＋Asunaprevir の治療を行う場合の注意点

(表.6) 

Daclatasvir＋Asunaprevirの治療を行う場合、NS5A・NS3

領域の耐性ウイルスの有無を測定することが望ましいが、

測定法感度と結果の意義を十分理解して DAA 製剤で

の治療を開始するか否かの判断に用いるべきである。 

Peg-IFN＋Ribavirin（24 週間）＋Simeprevir 治療で無効

となった例ではＮＳ３領域のＤ168 の耐性が高頻度にみ

られることから、 Daclatasvir＋Asunaprevir の治療開始

にあたっては D168 の耐性がないことを確認するか、 

Peg-IFN＋Ribavirin（24 週間）＋Simeprevir 治療が終了

後少なくとも２４週間以上経過してから Daclatasvir＋

Asunaprevir の治療を開始すべきである。 

 

各薬剤の NS3/4A 領域および NS5A/B 領域の耐性変異

と交叉耐性の図を示す。（表.7.8.9） 

 

HCV Genotype 1 インターフェロン治療と経口剤治療の

選択肢(2015 年 1 月 28 日改訂）(図 1) 

Interferon 適格の初回・再燃例は、Simeprevir または

Vaniprevir 3 剤併用療法とした。 

Interferon non-responder で耐性検査が可能であり 

NS5A/NS3 の耐性変異株ありは、Simeprevir または

Vaniprevir 3 剤併用療法とした。 

NS5A/NS3 の耐性変異株なし、再度の Interferon 治療を

希望しない患者および不適格未治療/不耐容は、

Daclatasvir＋Asunaprevir の経口２剤とした。 

 

平成 27 年 HCV Genotype 2C 型慢性肝炎に対する治療

ガイドライン(表.10) 

Genotype 2 初回治療で高ウイルス量症例は、Peg-IFN

α2b：Peg-Intron＋Ribavirin（24 週間）または IFNβ＋

Ribavirin（24 週間）とし、低ウイルス量症例は、IFN（8～

24 週間）または Peg-IFNα2a （24～48 週間）とした。再

治療症例は、Peg-IFNα2b＋Ribavirin（24 週間）＋



Telaprevir（12 週間）投与とした。Genotype  2 高ウイル

ス量症例においては、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 不耐容症例では、IFN free の次世代治療

まで待つことも選択肢のひとつとなる。Genotype2 低ウイ

ルス量症例の IFN 単独治療においては、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。Genotype 2 再治療では、Telaprevir 3

剤併用療法を第一選択とするが、 Telaprevir の投与量

は 1,500 ㎎を 基本とし適宜増減する。認容性の観点か

ら、Telaprevir を含む 3 剤併用療法を行うことが困難と予

測される場合は、Peg-IFNα2b または 2a/RBV、または

IFNβ/RBV 併用療法を選択する。 

 

C 型慢性肝炎に対する再治療ガイドライン-3(表.11) 

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.12) 

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 27 年の C 型慢性肝炎に対する治療の中止基準(表. 

13) 

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。 

 

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.14) 



A）C 型代償性肝硬変 

経口２剤（Daclatasvir＋Asunaprevir 24 週間） 

1.IFN 不適格/不耐容例、前治療無効例に対して経口２

剤（Daclatasvir＋Asunaprevir 24 週間）の治療が推奨さ

れる。この際、NS5A・NS3 領域の耐性ウイルスの有無を

測定することが望ましい。 

治癒目的の IFN 療法 

1. C 型 代 償 性 肝 硬 変 に 対 す る Daclatasvir ＋

Asunaprevir 24 週間が適応外の場合は、治癒率を考慮

して、副作用に注意しながら Peg-IFNα＋Ribavirin 併用

療法を選択することが望ましい。 

2. Genotype 1 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. Genotype 1 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）。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）。 

 

平成 27 年肝硬変に対するガイドライン補足(表.15) 

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 48-72

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。 

 

平成 27 年ウイルス性肝硬変に対する包括的治療のガイ

ドライン‐2(表.16) 

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 31 IU/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 または Tenofovir DF を、一方、

Lamivudine ま た は Entecavir 耐 性 株 出 現 例 で は 

Lamivudine＋Tenofovir DF または Entecavir＋Tenofovir 

DF 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 

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 値、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量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。 
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(2）B 型慢性肝炎治療 

平成 27 年Ｂ型慢性肝炎治療ガイドラインの基本指針

(表.17) 

血中 HBV DNA 量が持続的に一定以下となれば ALT

値も正常値が持続し、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

す る 。 従 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

持続的に低値に保つことを第一とし、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ことが重要である。  

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

（Lamivudine, Adefovir, Entecavir, Tenofovir DF）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 DF 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、ALT 値 31 IU/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、ALT 値 31 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

性化は極めて困難なことから、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。た治療開始

時期や治療法を決める事が重要である。  

  

平成 27 年 B 型肝炎の抗ウイルス療法の基本(表.18) 

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。 

 

平成 27 年 35 歳未満の治療のガイドライン（表.19） 

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-IFN

α２ａ（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。 

 

平成 27 年 35 歳以上の B 型慢性肝炎治療のガイドライ

ン（表.20） 

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 以上で 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）とする。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。 

 

平成 27 年 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.21） 

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 ｌ og 

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。 

 

平成 27 年 Entecavir 単剤投与中の 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 (表.22) 

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 .23) 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 Adefovir/Tenofovir DF 減量の目

安(表.24) 

①血清リン値 2.5mg/dL 以下が持続し、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 以下が持続する症例は、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.25、図.2) 

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

重度の肝障害を来すことがあるため注意が必要である。 

2 HBs抗原陰性例でも、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来すことがあるため、

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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臨床共同研究 

研究班の共同研究として以下の 3 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平成 27 年の治療効果・副作用対処

について報告した。 

 

① B 型慢性肝炎に対する Peg-IFNα2a の長期治療成



績-岡上 武班員 

目的：B 型慢性肝炎に対する Peg-IFNα2a の 5 年間の

長期治療成績をまとめた。治療後の各治療効果判定結

果の推移、治療中・後の HBV DNA, HBeAg, ALT の経

過、治療５年後の著効に関連する因子の検討を行った。 

全国の班員・班友の施設で Peg-IFNα2a  24-48 週投

与した B 型慢性肝炎 163 例中治療終了後 5 年間経過

観察できた 127 例（男性 82 例 年齢中央値 67 歳） 

治療効果判定は、 著効： 治療終了 5 年後 HBeAg(-)で

ALT 30IU/L 以下且つ、治療開始時 HBeAg（+）の場合、

HBV DNA 5log 以下開始時 HBeAg（-）の場合、HBV 

DNA 4log 以下 、 非著効、 他治療と判定した。 

治療終了５年後判定は、 著効：29 例 (23%)、 著効以

外：98 例(77%)であった。PEG-IFNα2a 単独治療で治療

終了 5 年後に著効を呈する事に寄与する因子は、性別

で女性は、男性に比し優位（P=0.003）高率であったが、

年齢、HBV genotype、過去の IFN 歴、投与期間、開始

量、減量の有無、総投与量に差は認められなかった。著

効と著効以外の背景因子で差が認められたのは、終了

時 HBV DNA が低く(P=0.003)、開始時と終了時の HBV 

DNA の差が大きく(P=0.019)、投与終了後 1 年後および

3 年後の HBV DMA が低値(P<0.001：0.033)であることで

あった。 Peg-IFNα2a 治療終了後５年間経過観察可

能：127例中他の抗ウイルス治療を行わず経過観察可能

は、40 例(31.4%)であった。40 例の治療成績は、著効は

29 例(72.5%)であった。B 型慢性肝炎への Peg-IFNα2a

投与後 5 年間の血清 HBV DNA, HBe 抗原, ALT 値の

推移は、血清 HBV DNA, HBeAg, ALT は、治療終了時

低下したのち、終了６か月後に増加した。終了後 1～5

年に HBV DNA, HBeAg, ALT が再度低下した。著効例

が増加したこともあるが、肝炎が再燃した症例は他治療

に移行したことが主な理由であった。５年後の著効に寄

与する因子は、Peg-IFNα2a 開始前の因子で、著効に

有意に関連した因子は、女性（性別）のみであった。 

35 歳未満の女性に著効の割合が高い傾向を認めた。 

開始前の HBV DNA や、投与量・投与期間は、著効と著

効以外の間で差を認めなかった。 

 

② テノホビル使用例での腎機能障害、低リン血症の頻 

度の検討-中牟田 誠班員 

対象：市販後のテノホビル投与症例の全体像、初回投

与症例、前治療からのテノホビル切り替え症例の現状を

検討した。TDF 使用の多くは全治療からの変更症例で

初回・変更ともによい抗ウイルス抑制作用であった。しか

し、初回症例では血清クレアチニンが上昇し切り替え症

例では血清リンが低下していたが、切り替え３ヶ月めでは

今のところ腎機能の改善は認められていなかった。テノ

ホビルは、保険承認からまだ経過期間が短いこともあり

今後以下の課題を来年度も検討することとなった。 

2015 年 5 月より長期投薬可能となることから症例数の増

加が見込まれることから観察期間の延長・長期投与の効

果の検討・腎機能・血清リン値の長期推移・腎障害・血

清リン値低下の有無による背景比較・テノホビルによるア

デホビルの腎障害の改善の有無 

 

③ 内服２剤治療での耐性ウイルスの変異の有無と治療 

効果-鈴木 文孝班員 

DCV+ASV 併用療法施行例 140 例で治療前耐性ウイル

スの有無と治療効果について検討しところ SVR 率は

84％であった。PCR direct-sequence 法での NS5A 

aaY93H 測定した結果、耐性なしの症例の SVR 率は 

97％であったが、耐性ありの症例は SVR 率は 54％ 

と低率であった。NS3 領域の aaD168、NS5A 領域の 

aaL31 と aaY93 の 3 ヵ所すべて wild の症例での SVR 率

は 98%と高率であった。 

副作用中止 9 例中 1 例で開始前 NS5A 領域の aa93H

の耐性ウイルスを認めたが、全例 SVR になった。 

 

Ⅱ、個別研究 

（1）B 型肝炎 

松本らは、核酸アナログ投与例のHBcrAgおよびHBsAg

の長期経過を研究し HBsAg の自然変化には緩徐に低

下 す る 時 期 と 急 速 に 低 下 す る 時 期 が 見 ら れ る 。

LAM,LAM+ADV、ETV の治療においては、HBsAg の変

化は自然経過の範囲内であった。HBcrAg の自然経過

は、seroconversion の年齢が遅れるほど緩徐に低下して

いた。炎症の強い時期には抗原量は一時的に高値を示

すが、炎症が治まると基底の変化に戻ることを報告した。 

 

四柳らは、HBV/HIV 重複感染例に対する抗 HBV 療法



について検討し抗 HBV 作用を有する核酸アナログを２

剤投与することで多くの症例で HBs 抗原の消失が得ら

れるたが、感染からの経過が短いこと、HBV Genotype A

かつ HBeAg 陽性例であることなどが高い効果の原因と

推測されたことを報告した。 

 

吉岡らは、B 型慢性肝炎に対する抗ウイルス療法による

肝硬度の改善と発癌について研究し今年度は 2004 年

から測定を開始した B 型慢性肝炎患者のその後の肝硬

度測定の結果をまとめて、抗ウイルス療法による肝硬度

の低下と肝発癌の関係を検討した。治療経過における

肝硬度の変化は、治療前から治療 2 年後までは有意に

低下し、その後は低値を維持した。発癌に関する検討で

は、発癌群の肝硬度は、治療前と最終測定時に有意差

は認めなかった。一方非発癌群では最終測定時は治療

前に比べ有意に低値を示した。発癌群は治療前から非

発癌群に比べ有意に高値を示し、さらに最終測定時に

おいても有意差を認めた。以上から FibroScan を用いた

非侵襲的に計測可能な肝硬度測定は、B 型慢性肝炎の

治療経過観察に有用であることが示唆されたことを報告

した。 

 

(2) C 型肝炎 

上野らは、山形県における新規治療薬導入に対する標

準的治療体制の構築 IFN フリー治療は忍容性が高い反

面、薬剤耐性の評価と治療対象の選択について、これ

まで以上に高い専門性が必要とされている。一方耐性

変異の測定は保険適応外であり、一般病院における治

療導入の課題となっている。本県ではより安全に新規治

療薬導入ができるよう、医療費助成申請の際に耐性変

異測定の有無を記載する項目がある。そのため、やまが

た肝炎ネットワーク内の専門医療機関を対象に、診療連

携拠点病院が中心となり、治療前耐性変異スクリーニン

グを実施することで IFN フリー治療の標準的治療体制の

構築を試みており、その中間解析を行った。 NS5A を含

む過去の IFN フリー治療完遂例における再燃例の耐性

変異の推移を研究した。本県の DAA 未治療例における

薬剤耐性変異は 18%にみられ、とくに Y93 変異が高頻度

であった。IFN フリー治療の標準化を目指し、県内の肝

炎専門医療機関を対象に治療前耐性変異を測定し、治

療導入支援を試みた。現時点では本県の治療導入は耐

性変異を有していない症例に積極的に行われていた。

治療完遂例の中の再燃例では、変異の残存と新たな耐

性変異が出現している例がみられ、より治療抵抗性とな

っている可能性が示唆された。このような耐性変異例に

対する治療選択をどうするのか、今後の課題であること

を報告した。 

 

坂本らは、薬剤耐性変異からみた C 型肝炎の治療法を

選択するために NS3 protease 阻害剤および NS5A 阻害

剤耐性の変異を研究した。SMV failure 例ではいずれも

D168 の耐性変異が出現していた。D168 の minor 

mutation は治療前から存在いていた可能性がある。

Direct sequencing では検出できない変異を Invader 

assay では検出できる可能性がある。Invader assay の結

果は、ASV+DCV 治療の早期の治療反応性と関連する 

可能性がある。NS5A-Y93H 変異は、IL28B TT、コア 70

アミノ酸置換、ISDR/IRRDR と関連する。とくに、IFN 感受

性が高いと考えられる症例での頻度が高い。現時点で

は、NS3 および NS5A 領域の DAA 耐性変異を検討して

治療方針を検討する必要がある。今後、未治療例に

ASV+DCV 治療が適応になってもとくに Y93H 変異例は、

IFN base の治療効果が高い可能性があることも考慮する

必要があることを報告した。 

 

川上らは、Telaprevir/PegIFN/RBV の３剤併用療法にお

け る 効 果 お よ び 予 後 に つ い て 研 究 を 行 な い

Telaprevir/PegIFN/RBV 併用療法治療後の発癌は 

1.7 年の観察期間において HCVcore70aa に変異がある 

治療後 AFP  高値（10μg/dl ≦）の症例に多く認めた

ことを報告した。 

 

黒崎らは、C 型慢性肝炎における DAA 耐性変異と 

Simeprevir 併用療法の治療効果について研究し direct 

sequencing 法における NS3 領域の Q80L と NS5A 領域

のY93Hの変異は、Simeprevir併用療法の治療効果と関

連はない。ことを報告した。 

 

竹原らは、C 型肝炎に対する SMV/Peg-IFN/RBV 併用

療 法 の 抗 ウ イ ル ス 効 果 と 副 反 応 に つ い て 研 究 し



SMV/Peg-IFN/RBV 併用療法の安全性は、治療 8 週以

降に ALT 上昇を伴う症例を認め高ビリルビン血症には、

ITPA SNP が関係しており治療中止率は 7.2%であり、年

齢による差を認めなかった。SMV/Peg-IFN/RBV 併用療

法の治療効果は、著効率（SVR4）は、 初回投与例で

85%、再燃例で 94%、無効 Partial response 例で 50%、Null 

response 例で 31%であり著効（SVR4）には、前治療歴、

肝線維化進展度、IL28B SNP、Core70 変異、血小板数、

γGTP 値、RBV 投与量が関与する可能性が示唆された。

TVR/Peg-IFN/RBV 非著効例に対する治療効果は、

TVR/Peg-IFN/RBV 非著効例 8 例において、治療前に

TVR と SMV の交叉耐性は認めなかった。著効 4 例、再

燃 2 例、Breakthrough2 例であった。Peg-IFN/RBV 無効

例において、SMV/Peg-IFN/RBV が非著効となる可能

性が示唆されたことを報告した。 

 

中牟田らは、耐性変異を考慮した ASV+DCV 併用療

法の耐性変異の実態と治療成績（治験）、実臨床におけ

る耐性変異の位置づけ、耐性変異に対する方策の研究

を行い、Y93H+L31M の二か所に変異がある症例は、次

世代薬が有効と考えられ Y93 の変異株ありの症例には、

スタチン製剤を併用すると HCV RNA の減量が大きいこ

とを報告した。 

 

清家らは、Invader 法と Direct sequence 法を用いた HCV

薬剤耐性評価に関する研究を行い両者の測定結果は

大部分が一致していたが、一部乖離する症例があり、今

後のさらなる研究が必要であると考えられた。内服 2 剤

の導入後の経過は概ね良好であることを報告した。 

 

豊田らは、C 型慢性肝障害（肝炎、非代償性肝硬変）に

対し、daclatasvir (DCV)、asunaprevir (ASV)の経口 2 剤

による IFN フリーDAA 治療が可能となり、高い抗 HCV 効

果を示している。 しかし、DCV/ASV 治療における長期

的肝疾患の進展抑制効果（肝線維化、肝発癌）に関して

は、現時点では明らかではないことから、IFN free DAA 2

剤（DCV/ASV）治療における、肝機能・線維化マーカ

ー・腫瘍マーカーの改善効果について、IFN 併用治療 

[PEG-IFN＋RBV の 2 剤、あるいは、プロテアーゼ阻害

剤（PI）との 3 剤併用]の研究を行い IFN free DAA 2 剤

（DCV/ASV）治療例では、治療開始後早期に HCVRNA

量、ALT 値の低下傾向を認め、治療終了後へ続く肝機

能改善傾向を示した。SVR に限定して IFN ベースの治

療例（PR2 剤、あるいは PI との 3 剤併用）と比較しても、

線維化進展例が多めの DCV/ASV 群において、AFP や

FIB-4 index の低下、肝癌発生に関して、不良な結果は

認めなかった。今後、観察期間を延長した多数例での

検討が必要であると報告した。 

 

D. 考察 

平成 26 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、NS5A+NS3 製剤 

Dacratasvir + Asunaprevir 併用療法の Interferon 不耐容

または不適格、前治療無効の症例のガイドラインを明確

にしたが、平成 27 年には適応症例の撤廃なども見込ま

れていることから適応範囲の訂正を行うことになる。また、

平 成 27 年 に は 新 た な 経 口 剤 で あ る

ledipasvir/sofosbuvir の認可も予定されていることから C

型慢性肝炎の治療のガイドラインも大きく変更されること

になると思われる。 

Ｂ型肝炎では、核酸アナログ製剤の Tenofovir 製剤は、

平成 27 年に長期処方が可能となる予定もあり 2 週間処

方から大きく変更できることとなる。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

および血清リン値の測定を経過中おこない注意すること

を本年度も喚起した。 

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。 

 

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、Dacratasvir + Asunaprevir 併用療法が



Interferon 不耐容または不適格、前治療無効の症例に

開始されたこともあり高年齢層や Interferon 不適格症例、

の投与がすでに班員の施設で行われていた。平成 27

年にはさらに多数の症例が集積されることから真の治療

効果も判明することになる。また、次世代薬の治療も開

始が見込まれていることから C 型肝炎治療が進み日本

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

ことがでると思われた。 

今後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

治療を進めていくが、新しい薬剤の認可とその治療効果

を常に検討しながら改訂していく必要がある。 
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A. 研究目的 
HBV carrier の 80% 以 上 は 25 歳 ま で に
seroconversion(SC)を来しウイルス増殖が低下
し肝炎が沈静化する。この研究班では HBV 
carrier の自然経過を考慮し、HBe 抗原陽性で肝
機能異常のみられる 35 歳以下の若年者では核
酸アナログよりも治療期間が限定された IFN を
第一選択とすることを推奨してきた。しかし、
遺伝子型 Cで母児感染が原因で carrier 化した
患者の多い我が国で、IFN(Peg-IFN)治療の長期
予後を検討した報告はほとんどない。 
そこで、Peg-IFN 治療終了 5 年間の経過を検討
し、B型肝炎治療における IFN（Peg-IFN)の治療
の長期予後を明らかにし、B 型肝炎治療におけ
る IFN(Peg-IFN)の位置づけを明らかにするこ
ととした。 
 
B. 研究方法 
対象患者は B 型慢性肝炎に対する Peg-IFNα
2a90μgまたは180μgを 24週または48週投与
した国内第Ⅱと第Ⅲ相試験に参加した患者の一
部である（表 1）。この治験では HLBI300 万単位
週 3回 24 週間投与と優劣を比較している。今回
の解析対象患者の背景は表 2に示す如く、遺伝
子型 C で HBe 抗原陽性例が多く、HBV DNA 量も
比較的高い。Peg-IFNα2a を週 1 回 90μg また
は 180μg、24 週あるいは 48 週間投与した。治
療中、治療終了後定期的に肝機能、HBe 抗原、
HBe 抗体、HBV DNA 量を測定し、一部の例では
HBs 抗原量も測定した。 
治療効果の判定は HBe 抗原陽性例では
ALT40IU/L 以下、 seroconversion(SC) 、 HBV 
DNA5log 以下を著効、HBe 陰性例では ALT40IU/L
以下、HBV DNA4log 以下を著効とした。 
 

（倫理面への配慮） 
本治療に際しては各施設の治験審査委員会で承
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ている。 
 
C. 研究結果 
第Ⅱ、第Ⅲ相試験の治療終了 6か月後の著効率
（SC、HBV DNA5log 未満、ALT40IU/L 以下）は
HLBI24 週投与では 7.0%,Peg-IFN90μg24 週で
4.9%,180μg で 9.8%,48 週投与群では 90μ
g17.1%,180μ19.5%で,24 週投与群に比し 48 週
投与群で有意に著効率が高かった。 
投与終了 5年後の全症例の著効率を男女別に示
した(表 3)。残念ながら多くの症例で治療終了 6
か月時の効果判定後に HBV DNA 量の増加、ALT
上昇を来し核酸アナログや IFN(Peg-IFN)を投
与された例が 86 例、UDCA 長期投与例が 7 例あ
り、治験終了後これらの治療を受けることなく
5年以上フォローされた例は 45 例であった。45
例中 5年後に著効を示したのが 33 例、非著効が
12 例であった。45 例の経過観察中の HBV DNA
量の減衰率を表 4 に示した。投与終了時の HBV 
DNA 量 5.0log 未満と 5.0log 以上例での 5 年後
の著効率を比較すると、終了時 5.0log 未満例で
有意に長期予後が良好であった(表 5)。ALT の減
衰率を表 6 に、HBe 抗原の減衰率を表 7 に示し
た。これ 45 例の投与終了 5 年後の著効率は 24
週投与群の 90μg,180μg でそれぞれ 16%, 
21%,48 週投与の 90μg,180μg 群でそれぞれ
31%,25%で、24 週投与に比し、48 週投与で著効
率が高く、かつ 90μg 投与群の方が 180μg投与
群よりやや優れた著効率であった。 

研究要旨：B 型慢性肝炎への Peg-IFNα2a 90μg または 180μg を 24 または 48 週間投与の治験に参加
した施設中の26施設から治療終了5年以上経過観察できた138例を集計した。患者背景は男性85例（平
均年齢 37 歳）,女性 53 例(37 歳)、遺伝子型 Cが 122 例と多く、HBe 抗原陽性 101 例、HBe 抗原陰性 37
例で、HBV DNA 量の平均は 7.1log,ALT 平均値は男性 148,女性 108IU/L であった。効果判定を HBe 抗原
陰性例では 5 年後に ALT40IU/L 以下、HBV DNA4log 未満が 6 か月以上、HBe 抗原陽性例では ALT40IU/L
以下、HNB DNA5log 未満が 6 か月以上持続した例を著効とすると、著効率は 24%で、治験終了後抗ウイ
ルス療法や UDCA 投与のない例は 45 例で、他は経過観察中に HBV DNA の増加や ALT の上昇を来し、核酸
アナログや IFN の再投与が行われていた。症例数が少なく、投与量別、男女別、遺伝子型別などの層別
解析は困難であったが、IFN の投与期間は 48 週で量は 90μg の方がやや優れた成績であった。治療終
了 5 年後の著効に寄与する因子を多変量解析すると、女性であることと治療終了時の HBV DNA 量が
5.0log 未満であることであった。 
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治療終了 5年後の著効率に寄与する因子を単変
量解析した成績を表 8,9 に示した。多変量解析
を行うと投与終了 5年後の著効に寄与する因子
は、女性であることと投与終了時に HBV DNA が
低値（5.0log 未満）を示すことであった（表 10）。 
 
D. 考察 
Ｂ型慢性肝炎治療ではウイルスを排除すること
が困難であるが、ウイルス量(HBV DNA 量)を持
続的に一定以下の量に抑制すると炎症は沈静化
(ALT 正常化)し病期の進展と発癌も抑制される
ことから、治療の第一目標は抗ウイルス剤療法
による持続的ウイルス増殖抑制で、最終的には
HBs 抗原の陰性化である。HBV carrier の多くは
25 歳頃までに肝炎を発症し、HBe 抗原が消失し、
HBV DNA 量が低下し肝炎は沈静化するが、10～
15%は 35 歳過ぎてもウイルス増殖が持続し、慢
性肝炎から肝硬変・肝癌に進展する危険性が高
い。 
核酸アナログは強力な抗ウイルス活性を有する
が基本的に極めて長期にわたって服用する必要
があることから、若年者では治療期間が限定さ
れている(基本的には 48 週投与)IFN(Peg-IFN)
が第一選択となる。 
しかし我が国では HBV carrier の多くは母児感
染でしかも遺伝子型 Cの感染者が多く、欧米と
は感染様式や遺伝子型の分布が大きく異なる。 
今回我が国で初めて Peg-IFN48 週（一部 24 週）
投与例の長期予後を検討したが、著効率は 25%
前後で、多変量解析では比較的若年女性患者に
有効との結果であった。症例数が少なく結論を
述べるには問題があるが、著効を得るにはまず
治療終了時にHBV DNAが 5.0log以下になること
が重要で、B型慢性肝炎への IFN(Peg-IFN)治療
においては性、年齢、HBV DNA 量などを考慮し
IFN を投与するか核酸アナログを選択するか慎
重に考慮すべきである。 
 
E. 結論 
B型慢性肝炎へのPeg-IFNα2a治療では24週間
投与よりも 48 週間投与が長期的治療効果が高
く、週一回 90μg と 180μの比較では 90μg の
方がやや優れていた。長期予後を左右する因子
は女性特に 35 歳以下で、かつ治療終了時に HBV 
DNA量が5.0log未満になっていることであった。 
 
F. 健康危険情報 
従来の報告以上ものはない。 
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A. 研究目的 
 平成 26 年よりテノホビルがＢ型肝炎に対し
て適応拡大となった。アデホビルでは、腎機能
障害（eGFR の低下）や低リン血症が出現するが、
テノホビルにおいても同様のことが懸念されて
いる。従って、厚生労働行政において、テノホ
ビルの腎障害と低リン血症の実態を把握し、医
療機関などへその情報を提供する必要が生じて
いる。そこで今回、市販後のテノホビル使用例
での腎機能障害、低リン血症の頻度の検討を行
うこととした。 
 
B. 研究方法 
 本研究班に所属する 10 施設より市販後（平成
26 年 5月以降）投与が開始されたＢ型肝炎症例
を登録し、腎機能、血清リン値、肝機能、HBV
ウイルス量などを、投与開始前とその後の推移
（今回は投与開始 3ヶ月後）を検討した。なお、
本研究は各施設の倫理委員会の承認のもとに行
われ、データは提出施設において匿名化された
後に収集・解析されている。 
 
C. 研究結果 
 96 症例の登録がなされた（表 1）。性別は約
2:1 で男性が多く、平均年齢は 53 才、背景肝は
慢性肝炎 71 例と肝硬変 25 例であった。初回治
療は 8例で、前治療薬よりテノホビルに変更さ
れたものが 85 例であった。HBV マーカについて
は、HBe 抗原陽性は全体の 45%であった。 
 
 まず、初回投与例の 8例について検討を行っ
た（表 2）。平均年齢は 37 才と若く、75%（6/8）
が HBe 抗原陽性例であり、平均 HBV 量は 7.8 
Log/mL）、平均ALT値は765 IU/mLと高値であり、
セロコンバージョン中で肝炎の活動性が高い症
例に多く使用されたものと推測された。 
テノホビル使用後は速やかに HBV 量と ALT 値の

減少が認められ、各々、平均値は 3.9 Log/mL
と 42 IU/L へと低下していた（表 3）。腎機能に
関しては、血清クレアチニンがわずかではある
が、0.72 mg/dL より 0.73 mg/dL へ有意に上昇
していた（p=0.014）（表 3）。血清リン値に関し
ては、有意な変化は認められなかった。 
 次に、前治療よりテノホビルへの変更があっ
た症例が 85 例であったが（表 4）、平均年齢は
55 才、慢性肝炎症例が 60 例、肝硬変症例が 25
例、HBe 抗原陽性が全体の 42%であり、平均 HBV
量は 2.9 Log/mL であった。 
 腎機能に関しては、平均 eGFR が 64.4 より
61.0 へと低下する傾向を示したが（p=0.063）、
BUN とクレアチニンには変化は認めなかった
（表 5）。一方、平均血清リン値については、わ
ずかではあるが、3.1 mg/dL より 3.0 md/dL へ
有意に低下していた（p=0.032）。なお、平均 HBV
量に関しても、テノホビルへの変更により 1.7 
Log/mL へと有意に低下していた（P<0.001）。 
 前治療内容に関しては、表 6に示すごとくで
あるが、その中でアデフォビルが使用されてい
た症例が 62%（53/85）に認められた。これらの
症例では、平均年齢は 60 才であるが、すでに変
更前に平均クレアチンは 1.2 mg/dL とやや高値
で、eGFR も 55.2 と低値であり、平均血清リン
値も 3.1 mg/dL とやや低値であった（表 7）。テ
ノホビル 3ヶ月の投与では、腎機能に関しては、
有意な変化は認められなかったが、血清リン値
は2.9 mg/dLへと有意に低下していた（p=0.013）。
平均 HBV 量に関しては、1.9 Log/mL から 1.1 
Log/mL へとテノホビルへの変更により有意に
低下していた（p<0.001）。なお、アデホビルよ
りテノホビルへ変更となった症例の中の 75%
（40/53）がラミブジン＋アデホビルの併用であ
ったが、これらの症例における腎障害が血清リ
ン値の推移に関しても同様の結果であった。 
  

研究要旨：テノホビルの腎機能と血清リン値への影響を中心に、多施設による市販後調査を起こった。
登録症例は 96 例であり、初回治療が 8例、前治療からの変更が 85 例であった。初回治療例では血清ク
レアチニンの軽度の上昇が認められた。変更症例では血清リン値の軽度の低下が認められた。変更症例
中 62%（53/85）がアデホビルからの変更であったが、それらにおいて血清リン値の低下が認めら
れた。抗ウイルス効果においては、初回治療例、変更症例とも有意な血中ウイルス量の低下が認め
られ、テノホビルの優れた抗ウイルス効果が示唆された。今後、多数例での長期投与での検討が必
要であると考えられた。 
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D. 考察 
 今回の検討では、初回治療例と前治療からの
変更例のいずれにおいても、テノホビル投与に
より血中 HBV 量は低下しており、このことはテ
ノホビルの優れた抗ウイルス効果を示すものと
考えられた。 
 腎機能障害と低リン血症に関しては、初回例
でクレアチニンが上昇し、変更例で血清リン値
が低下しており、テノホビルが何らかの影響を
腎機能や血清リン値へ与えているものと推測さ
れた。 
 前治療薬としてアデホビルが使用されていた
症例では、すでに軽度の腎障害や低リン血症が
存在する傾向にあったが、テノホビルの 3ヶ月
投与では、少なくともこれらのものの改善は認
められなかった。 
 本邦ではテノホビルは平成27年5月にＢ型肝
炎へ認可となったが、1 年間は 2 週間処方しか
できないために 96 例の症例となったが、平成
27 年 5月からは、長期投与も可能のためにより
多数例での検討が可能になるものと期待される。
また、今回はテーマの選定（7 月）より班会議
での発表（12 月）までの期間が短かったために、
テノホビル投与 3ヶ月での検討となったが、今
後はさらに長期間での腎機能と血清リン値を含
めたデータの解析が可能となる。これらの推移
がどうなるのか、特に今後アデホビルからテノ
ホビルへの変更例が増加すると思われるが、ア
デホビルで低下して腎機能や血清リン値が、テ
ノホビルでどのように変化してくるかは、大変
興味が持たれる点である。 
 また、アデホビルやテノホビルの投与で全例
に腎機能障害や低リン血症が出現するわけでは
ないので、今後の症例の増加により、これらの
薬剤で腎機能障害や低リン血症を呈する症例の
臨床背景も検討を行いたい。 
 
E. 結論 
 テノホビルは優れた抗ウイルス効果を有して
いると判断された。テノホビル投与により、血
清クレアチンや血清リン値が、軽度ではあるが
変動しており、何らかの影響があるものと推測
された。今後の多数例での長期投与での検討が
必要である。 
 
F. 健康危険情報 
 なし 
 
G. 研究発表 
 なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
 なし 
 
 
 
 
 

表 1 登録症例の臨床背景 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 2 初回治療例の臨床背景 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 3 初回治療例の検査値の推移 

表 4 変更症例の臨床背景 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 5 変更症例の検査値の推移 

 



表 6 変更前の投与薬剤 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 7 ADV よりの変更症例での検査値の推移 
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A. 研究目的 
C 型慢性肝炎治療は、PEG-IFN+Ribavirn 併用療
法の時代からプロテアーゼ阻害剤（テラプレビ
ル）、ポリメラーゼ阻害剤（シメプレビル）の時
代となり DAA(direct acting antivirals)製剤
の使用により薬剤耐性変異による治療効果が懸
念されることとなった。この為に今年度は、NS5A
製剤 Daclatasvir と NS3 製剤 Asunaprevir の内
服 2剤を投与する時代になり投与開始時の変異
株と治療効果について研究しより最適な治療効
果が得られるように研究した。 
 
B. 研究方法 
対象患者は 1b 型 C 型慢性肝炎 140 例で年齢は、
31-75 歳（中央値 64.5）歳、開始時の ALT 値
13-3877（50.5）IU/L HCV RNA 量は、5.1-7.9（6.7）
Log/ml,慢性肝炎 118 例(84.3%)、IL28B TT80 例
(57%)と少なく、前治療効果で IFN 無効が 65 例
(46%)であった。 
 
（倫理面への配慮） 
本治療に際しては各施設の治験審査委員会で承
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ている。 
 
C. 研究結果 
1.治療成績 
SVR は、118 例(84%)、relapse 14 例（10％）、
breakthrough 8 例(6%)であった。 

 
 
 
2.NS3,NS5A 領域の耐性変異 
投与後の NS3,NS5A 領域の耐性変異を PCR  
direct-sequencing 法にて測定した結果 
NS3-aaD168E は、2例(2%)、NS5A-aaL31M/I は、 
5 例(4%)、NS5A-aaY93H は、37 例（29％）であ 
り NS5A-aaY93H の変異が最も高率であった。 
aaY93Hの変異の有無別にSVR率をみてみると変 
異なしでは 97％（87/90）であったが、変異あ 
りでは、51%(19/37)と低率であった。PCR  
direct-sequencing 法で Y93H の変異の minor 
 peak も判定した場合の SVR 率は、69％（11/16） 
であったが、major peak のみでは、38％（8/21） 
であった。aaL31M/I では、変異なしでの SVR 率
は、86％（104/121）であり、変異ありでは、20％
（1/5）であった。aaD168E では、変異なしでの
SVR 率は、84％（105/125）であり、変異ありで
は、50％（1/2）であった。NS3 aaD168(wild)
で non-SVR; 20 例であった症例の耐性変異は、
Y93H 14 例（70％）、L31M/I, Y93H 4 例（20%）、 
L31(wild), Y93(wild)2 例(10％)であった。 
NS3 aaD168, NS5A aaL31, NS5A aaY93 
すべて wild であったのは、68％（86/140）であ 
 
D. 考察 
Daclatasvir + Asunaprevir の内服 2 剤の治療
を行う場合、NS5A・NS3 領域の耐性ウイルスの
有無を測定することが望ましいと思われた。
Peg-IFN＋Ribavirin（24 週間）＋Simeprevir
治療で無効となった例ではNS3領域のD168の耐
性が高頻度にみられることから、 Daclatasvir
＋Asunaprevir の治療開始にあたっては D168
の耐性がないことを確認するか、 Peg-IFN＋

研究要旨：C 型慢性肝疾患者に対し NS5A 製剤 Daclatasvir と NS3 製剤 Asunaprevir の内服 2 剤を
投与した症例の耐性ウイルス変異の有無と治療効果について研究した。対象症例は、DCV+ASV 併用
療法施行 140 例で治療前耐性ウイルスの有無と治療効果について検討した。HCV RNA 陰性化率（SVR
率）は 84％、Relapse 14 例(10%)、 Breakthrough 8 例(6%)であった。PCR direct-sequence 法で
の NS5A aaY93H 測定した結果、耐性なしの症例の SVR 率は 97％であったが、耐性ありの症例は
SVR 率は 54％と低率であった。NS3 領域の aaD168、NS5A 領域の aaL31 と aaY93 の 3 ヵ所すべて
wild の症例での SVR 率は 98%と高率であった。副作用中止 9例中 1例で開始前 NS5A 領域の aa93H
の耐性ウイルスを認めたが、全例 SVR になった。 
Daclatasvir + Asunaprevir の内服 2 剤の治療を行う場合、NS5A・NS3 領域の耐性ウイルスの有無
を測定することが望ましいと思われた。Peg-IFN＋Ribavirin（24 週間）＋Simeprevir 治療で無効
となった例では NS3 領域の D168 の耐性が高頻度にみられることから、 Daclatasvir＋Asunaprevir 
の治療開始にあたっては D168 の耐性がないことを確認するか、 Peg-IFN＋Ribavirin（24 週間）
＋Simeprevir治療が終了後少なくとも２４週間以上経過してからDaclatasvir＋Asunaprevirの治
療を開始すべきと思われた。 
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Ribavirin（24 週間）＋Simeprevir 治療が終了
後少なくとも２４週間以上経過してから
Daclatasvir＋Asunaprevir の治療を開始すべ
きと思われた。 
 
E. 結論 
った。 
DCV+ASV 併用療法施行例 140 例で治療前耐性ウ
イルスの有無と治療効果について検討した。 
SVR 率は 84％であった。 
PCR direct-sequence 法での NS5A aaY93H 測定 
耐性なし；SVR 率 97％ 
耐性あり；SVR 率 54％ 
NS3 aaD168、NS5A aaL31、NS5A aaY93 すべて wild
の症例での SVR 率は 98%であった。 
副作用中止 9 例では 1 例で開始前 NS5A aa93H
の耐性ウイルスを認めたが、全例 SVR になった。 
 
F. 健康危険情報 
従来の報告以上ものはない。 
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2. 実用新案登録 

なし 
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A. 研究目的 
B 型慢性肝炎は経過中、HBe 抗原のセロコンバー

ジョン時に肝障害を発症したり、無症候性キャリ
アーの時期があるなど様々な病態を取る。また、
各種抗原量も年齢や病態に合わせてダイナミック
に変化することが知られている。そのため、ウイ
ルス肝炎の治療の際に、病態が落ち着くのが自然
経過なのか、治療による効果なのかを正確に把握
することが極めて難しい。この事は、現在 HBV の
自然経過を適切に予測する方法が無いために生じ
ている。今回我々は、B 型肝炎例の HBs 抗原およ
び HB コア関連抗原の長期経過を多数例で解析す
ることにより、自然経過を予測することにより、
抗ウイルス剤の治療効果を判定する方法を検討し
た。 
 
B. 研究方法 
対象は、1999 年から 2012 年までに受診した B
型慢性肝炎例 387 例（男性：女性 235：152 例、 
年齢中央値 46 歳、9 – 85 歳）で経過観察期
間の中央値は 3.2 年 (1- 22 年）である。内
訳は、自然経過例 141 例、治療例 246 例（ LAM 
91 例、LAM+ADV 40 例、ETV 115 例）である。各
症例について2点以上のHBs抗原およびHBコア
関連抗原の実年齢における経過を、各症例ごと
にプロットし、その傾向について解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
 各患者について書面による検体提供の同意を得

た。 
C. 研究結果 
a.HBs 抗原量 
HBs抗原量の自然経過については35歳以下で

は高値を示し、その後徐々に低下し、50 歳を過

ぎるとある時点から急速に低下し、消失する例
があることが分かった。緩徐低下の速度は 0.06 
log IU/ml/year であり、急速低下の速度は 3 log 
IU/ml/year であった。核酸アナログ治療例の
HBs 抗原量の変化は自然経過と一致しており、
治療開始後急速に低下する例でも、自然経過と
変わりなかった。これは投与する核酸アナログ
の種類に影響されなかった。 
b.HB コア関連抗原量 
 HBcrAg 量の変化を見ると、HBe 抗原のセロコ
ンバージョンに一致して低下していた。この変
化は、年齢を問わずに起こっていた。HBe 抗原
消失後は、年齢と共に低下していた。低下の速
度は、年齢とその時点の HB コアかんれんこうげ
ん量に依存していた。核酸名ログ症例における
HB コア関連抗原量の変化を見ると、セロコンバ
ージョン後の変化は自然経過での変化と一致し
ていた。HB コア関連抗原についても核酸アナロ
グの種類による違いは見られなかった。 
  
D. 考察 
 自然経過でのHBs抗原量とHBコア関連抗原量
は実年齢に合わせて低下していた。その傾向は
実年齢とその時点の抗原量に依存して、一定の
傾向を示していた。核酸アナログ投与例では、
自然経過例の抗原量の変化と遅疑は見られなか
った。このことは、核酸アナログ治療で見られ
る抗原量の変化は、自然経過での変化であって、
治療による自然経過への修飾は少ないことが示
唆された。 
 
E. 結論 
 HBs抗原量とHBコア関連抗原量の変化は自然
経過で、一定の傾向を示した。核酸アナログ治
療でのこれら抗原量の変化に与える影響は、限

研究要旨：B 型慢性肝炎の病態は経過中ダイナミックに変化するため、HBV 抗原量の変化が自然経過に
よるものか、治療による変化かを判定することは極めて難しい。今回我々は長期自然経過観察例 141 例
と核酸アナログ治療例 246 例について、HBs 抗原量と HB コア関連抗原量の長期経過における実年齢に
おける変化を比較検討した。HBs 抗原量は 35 歳以前では高値を示していたが、それ以降は年率 0.06 log 
IU/ml で低下する緩徐低下期と 3 log IU/ml で低下する急速低下期が観察された。低下速度は、実年齢
とその時の抗原量に規定されていた。核酸アナログ治療例ではいずれの薬剤でも低下率は自然経過群と
変わりなかった。自然経過における HB コア関連抗原量は HBe 抗原のセロコンバージョンと共に急速に
低下し、その後は一定の速度で緩徐に低下した。低下速度は実年齢とその時点の抗原量に規定されてい
た。核酸アナログ治療例では、、HB コア関連抗原の動きは自然経過例と変わりなかった。核酸アナログ
治療では、HBs 抗原量および HB コア関連抗原量に与える影響は限定的である事が示唆された。 

 
厚生科学研究費補助金（肝炎等克服緊急対策研究事業） 

分担研究報告書 

研究テーマ名：核酸アナログ投与例の HBcrAg および HBsAg の長期経過 

研究分担者：松本晶博・信州大学医学部肝疾患診療相談センター・准教授 

研究協力者：田中榮司・信州大学医学部内科学第二教室・教授 
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A. 研究目的 
 
 Ｂ型慢性肝炎の治療の選択肢に 2014 年から
テノホビルが加わり、治療方針が大きな変革を
迎えようとしている。現在のＢ型慢性肝炎のエ
ンドポイントは HBs 抗原消失による肝炎の治
癒・生命予後の改善であるが、テノホビルはこ
のエンドポイントを達成できる可能性があるこ
とが欧米から報告されている。 
 テノホビルは現在 HIV 感染症に対する抗レト
ロウイルス療法（cART）のバックボーンとして
使われており、特に HBV 感染合併例では禁忌が
ない限り全例に使われている。従って HIV/HBV
重複感染症に対するテノホビルの効果を検討す
ることは HBV 単独感染例における効果を考える
上で大切であると考えられる。 
 今回、当科でテノホビルを含んだ cART を導入
した HIV/HBV 重複感染症を対象に、テノホビル
の抗ウイルス効果、特に HBs 抗原に対する効果
を検証した。 
 
B. 研究方法 
 
 当科に現在通院中の HIV 感染症の症例中、
cART導入時にHBs抗原陽性であった8例を対象
とした。8 例中 1 例のみが急性肝炎として HBV
感染症が発見されており、残り 7例は慢性肝炎
として HBV 感染症が発見されていた。 
 現在及び過去のカルテをもとに臨床経過の解
析を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
 
 本検討にあたっては東京大学医学部倫理委員
会の許可を得て行った（東京大学医学部倫理委
員会承認番号 2305-(1)「肝炎ウイルス遺伝子・
蛋白の多様性と病態との関連に関する検討」）。 
 
 

C. 研究結果 
 
 急性肝炎として HBV 感染症が発見された３例
の臨床情報を（表１）に示す。いずれも遺伝子
型（Genotype）A であった。３例中２例は自然
経過で HBs 抗原が陰性化した。１例は肝炎発症
６ヶ月時点で全くウイルス量の減少がなく、テ
ノホビルとエムトリシタビン（FTC）を含んだ
cART を開始した（症例 2）。 
 cART 開始直後から HBV DNA は減少し始めたも
のの、HBe 抗原は変動がなかった。しかしなが
らcART開始3ヶ月後からHBe抗原が急速に減少
をはじめ、cART 開始 5 ヶ月後には陰性化した。
引き続きcART開始1年3ヶ月後にはHBs抗原も
陰性化した（図１）。 
 
 慢性肝炎として HBV 感染症が発見された７例
の臨床情報を（表１）に示す。７例中遺伝子型
（Genotype）は 4例で決定されており、いずれ
も A（１例は G との共感染）であった。すべて
の症例でテノホビルとエムトリシタビン（FTC）
を含んだ cART が開始された。 
 7 例中肝硬変の 1例、肝細胞癌の 1例では HBs
抗原の消失は得られなかったが、残り 5例では
cART 開始 1年 5か月～9年（中央値 3年 2ヶ月）
で HBs 抗原まで消失した。 
 図 2は症例 3の経過である。cART 開始直後か
ら HBV DNA が、開始 3ヶ月後から HBs 抗原が減
少し始める経過は図１と同じである。その後は
HBV DNA, HBs 抗原ともに少しずつ減少を続け、
最終的に消失している。 
 
D. 考察 
 
 現在日本肝臓学会のＢ型肝炎ガイドラインで
は、“インターフェロンの治療を第一に考える”
としており、その理由としては、“予後の
surrogate marker である HBs 抗原消失を期待で
きる”ことが挙げられている。 

研究要旨：テノホビル（TDF）投与により HBs 抗原が減少するかどうかの検討を HIV との重複感染者を
対象として行った。Ｂ型急性肝炎の合併・慢性化を機に抗レトロウイルス（cART）として TDF を導入し
た１例では投与開始１年３ヶ月後に HBs 抗原が消失した。また、HIV 感染症の診断時に既にＢ型慢性肝
炎の状態であった７症例に TDF を導入したところ、肝硬変・肝細胞癌以外の５例で HBs 抗原が陰性化し
ていた。陰性化例５例中４例は Genotype A の症例であった。HBV Genotype、感染期間、肝病変の進展
度などでテノホビルの HBs 抗原減少効果は影響を受けることが考えられた。 
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 テノホビルは、投与早期に HBs 抗原が減少す
る症例、さらに ALT flare の後に HBs 抗原が消
失する症例があることが欧米から報告されてい
る。しかしながら何故 HBs 抗原が減少するのか、
どのような症例がそうした症例なのかなどはほ
とんどわかっていない。今回の検討はそうした
ことを明らかにする一端として行われたもので
ある。 
 HIV/HBV の重複感染例においては免疫応答の
賦活化という意味では HBV 単独感染例よりも不
利である。また、HBV Genotype A の症例は他の
Genotype の症例に比べ、HBV DNA 量、HBe 抗原
量とも多い。それにもかかわらず HBs 抗原の低
下が比較的早い時期から開始される。 
 その理由として考えられることとしては、１）
Genotype A の特性である、感染からの年月が短
いため、抗 HBV 免疫応答が比較的保たれている、
２）免疫応答調節作用を持つ HBe 抗原量が重複
感染例では多い、などが考えられるが、今後の
検討が必要である。 
 
E. 結論 
 
HBV Genotype A に感染し HIV 重複感染例では

抗 HBV 薬（テノホビル）に対する治療反応性が
良好である。 
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A. 研究目的 
B型慢性肝炎に対する抗ウイルス療法はB

型肝炎ウイルス（HBV）の増殖を抑制するこ

とで肝硬変や肝癌への進展を防ぐことを目

的としている。そのため的確かつ非侵襲的

に線維化を評価することが重要となる。

我々はこれまで肝の線維化を非侵襲的に評

価できる Transient Elastgraphy（TE）によ

る肝硬度（LS）測定の有用性を報告してき

た。本研究では B 型慢性肝炎患者の治療効

果の評価および発癌のリスクの評価におけ

る LS の有用性について検討した。 

B. 研究方法 

2004 年 11 月から 2013 年 6 月までに藤田

保健衛生大学病院にてラミブジン、アデフ

ォビル、エンテカビルによる抗ウイルス療

法を行った B型慢性肝炎患者のうち、LS を

計測した 73 例(男性：56 例、女性：17 例、

平均年齢：49.2±10.0 歳)を対象とした。

Echosens 社製 Fibroscan を用い、被験者の

右肋間にて LS(kPa)を計測し以下の検討を

行った。①治療経過における LS の変化：治

療前、治療 1年後、2年後、3年後、4年後、

5年以上においての LS の変化を検討した。

②治療経過観察中における肝細胞癌(HCC)

の発癌に関する検討：治療開始前から LS を

計測しえた 43 例を対象とし、治療前と最終

測定日の LS および AFP 値を比較した。 

（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。TE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保護
については十分な注意を払った。 
C. 研究結果 

①治療前の LS[10.7(6.1-15.7)]と比較する

と、治療 1年後[7.0(4.8-11.5)]( p<0.0001)、

2 年後[5.3(4.1－10.4)] (p=0.0034)、3 年

後 [5.3(3.8-6.5)] (p=0.0001) 、 4 年 後

[4.9(4.0-5.9)] (p=0.0146) 、 5 年 以 上

[4.7(4.0-5.9)] (p=0.0017)と有意に低値を

示した。さらに 2 年後は 1 年後に比べ、有

意に低値を示した(p=0.0177)。 

②治療開始後の発癌群(5 例)の治療前の LS

と最終測定日の LS はともに非発癌群(38

例)に比べ有意に高値であった(表 1)。さら

に AFP も同様に有意差を認めた。 

研究要旨： Transient Elastgraphy による肝硬度（LS）測定により肝線維化を非侵襲的に

評価できる。B型慢性肝炎患者の治療効果の評価および発癌のリスクの評価における LS 測

定の有用性について検討した。B型慢性肝炎患者 73 例おいて抗ウイルス療法開始前から経

時的に Fibroscan により肝硬度（LS）を測定した。LS は、治療前から治療 1年後、2年後

になるに従い有意に低下し、その後低値を維持しており、肝線維化の改善を反映している

ものと思われた。このことより LS は治療効果の評価において有用であることが示された。

肝発癌群では、非発癌群に比べ治療開始前および最終測定日において有意に LS が高値で

あった。このことから治療前の LS 高値例および治療後の LS 高値例において肝発癌リスク

が高いことが示された。 
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D. 考察 

治療経過において LS は、治療前から治療

1 年後、2 年後になるに従い有意に低下し、

その後低値を維持しており、肝線維化の改

善を反映しているものと思われた。このこ

とよりLSは治療効果の評価において有用で

あることが示された。また、発癌に関する

検討において発癌群では、非発癌群に比べ

治療開始前および最終測定日において有意

に LS が高値であった。このことから治療前

の LS 高値例および治療後の LS 高値例にお

いて発癌リスクが高いことが示された。AFP

も同様に非発癌群に比べ治療開始前および

最終測定日において有意に高値であった。

このことから治療前の AFP 高値例および治

療後の AFP 高値例において発癌リスクが高

いことが示された。 

E. 結論 

LS 測定は、B 型慢性肝炎の治療効果の評

価において有用であることが示された。ま

たAFPと同様にLSも治療前の高値例および

治療後の高値例において発癌リスクが高く

いことが示された。 
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A. 研究目的 
 IFN フリー治療は忍容性が高い反面、薬剤耐
性の評価と治療対象の選択について、これまで
以上に高い専門性が必要とされている。一方耐
性変異の測定は保険適応外であり、一般病院に
おける治療導入の課題となっている。 
 本県では肝疾患診療連携拠点病院を中心とし
て、やまがた肝炎ネットワーク内の専門医療機
関を対象に、治療前耐性変異スクリーニングを
実施することで IFN フリー治療の均てん化を試
みており、そのデータを中間解析し、薬剤耐性
変異の実態と治療導入アウトカムを分析した。
併せて耐性変異と治療効果との関連についても
検討した。 
 
B. 研究方法 
ウイルス変異の測定に関する臨床研究に同意し
た患者より山形大学医学部附属病院およびその
関連施設において採血を行ない、HCV の変異
（D168、Y93 および L31）について測定した。 
また既報の治療に影響を与える宿主因子である
IL28B などについても測定した。 
 
（倫理面への配慮） 
山形大学医学部倫理委員会の承認を得て臨床研
究を行なった。 
 
C. 研究結果 
1) DAA 未治療例における薬剤耐性変異は 357 例
中 66 例（18%）にみられ、とくに Y93 変異が高
頻度であった。 
2) 既存の治療奏功性に関与するIL28Bとの関連
では IL28B の major では Y93 変異の率が高く、
IL28Bが minorもしくはheteroではY93は野生
型の頻度が高かった。 

3) HCV の耐性スクリーニング検査を行なった後、
耐性変異がなかった例では 71％が治療を導入
した場、HCV に薬剤耐性変異を認めた例 29 例中
5 例で（17.2％）で本人の強い希望などの理由
で治療が導入されていた。 
 
D. 考察 
山形県ではHCV感染者は推計で4800人前後存在
すると見込まれているが、今回の検討ではその
10.4％に相当する 500 名の感染者が経口剤によ
る治療を希望してそのためのウイルス変異に関
する調査研究に同意した。そのうち H26 年 11
月末までに結果が判明した 357 名での 18.5％ 
（66 名）に治療に影響を与える変異が検出され
た。 
全県の感染者の推計数（約 5000 人）からみて、
その 1割程度が現在の経口 2剤での治療を希望
して検査を受けたことは、疫学的に意義深い。
今回の治療を見送っている例を含めると山形県
では感染者の５割以上は既に医療機関に受診し
ている可能性が高い。しかし、未受診者数をよ
り詳細に確定することは医療行政的にも意義深
いためさらに詳細な調査を行なうことが必要で
ある。 
 
E. 結論 
 DAA 未治療例における薬剤耐性変異は 18%に
みられ、とくに Y93 変異が高頻度であった。 
IFN フリー治療の均てん化を目的に、14 の肝炎
専門医療機関を対象に治療前耐性変異を測定し、
治療導入支援を試みた。現時点では本県の治療
導入は耐性変異を有していない症例に積極的に
行われていた。 
 治療完遂例における検討では、治療前耐性変
異を認めない症例に対する治療効果は良好であ

研究要旨： 
C 型肝炎ウイルス（HCV）感染者に対するウイルス肝炎の治療における医療費補助事業の体制を充実し、有効
な医療を供給するために、県内医療機関の協力の下に抗ウイルス療法の際の重要な因子である C型肝炎ウイ
ルス（HCV）の変異の測定と変異の頻度を概算することを目的とした。県内で約 500 名の感染者が経口剤に
よる治療を希望してそのためのウイルス変異に関する調査研究に同意した。そのうち結果が判明した 357 名
での 18.5％（66 名）に治療に影響を与える変異が検出された。DAA 未治療例における薬剤耐性変異は 18%に
みられ、とくに Y93 変異が高頻度であった。治療完遂例における検討では、治療前耐性変異を認めない症例
に対する治療効果は良好であったが、多重変異例の SVR 率は低い傾向にあった。多重変異例では治療後も変
異の残存と新たな耐性変異が出現し、より治療抵抗性となっている可能性が示唆された。IFN フリー治療の
選択には薬剤耐性変異が重要であり、耐性変異例に対する治療選択をどうするのか、今後検討が必要である。 
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ったが、多重変異例の SVR 率は低い傾向にあっ
た。多重変異例では治療後も変異の残存と新た
な耐性変異が出現し、より治療抵抗性となって
いる可能性が示唆された。 
IFN フリー治療の選択には薬剤耐性変異が重要
であり、耐性変異例に対する治療選択をどうす
るのか、今後検討が必要である。 
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研究要旨：C型慢性肝炎の治療法、特に最も難治とされる1b型HCVに対して、直性作用型抗HCV
薬（Direct acting antivirals: DAAs）が開発され急速に進歩した。NS3-4 protease阻害剤のSimeprevir
ないしはVaniprevir（VPV）をPEG-IFN+RBVに併用する3剤併用療法は、治療効果と安全性から
IFN適格の初回治療例では第1選択であるが、治療効果はPEG-IFN+RBVの治療効果と関連し、前
治療再燃例や初回例で有効性が高く、IL28B TT症例では有効性が高いことが明らかになった。
また治療失敗例ではNS3耐性が生じるが、これは治療前から存在する微量なクローンから選択増
殖されている可能性が示され、例え耐性変異が逆変異により野生型に戻っても耐性部位以外の
変異は変化せず、異なる変異の集積をもつウイルスが主流となり、quasispecies構成自体が変化
し維持されていることが示された。これは、薬剤耐性機序解明の手掛かりになるばかりか、今
後の治療に影響を及ぼす可能性があることから重要な発見と考えられる。一方、わが国で初め
て認可されたprotease阻害剤のAsunaprevir（ASV）とNS5A阻害剤のdaclatasvir（DCV）を併用す
る経口2剤治療の適応は、現在、IFN不適格未治療、IFN不耐容例、無効例に限られるが、治療効
果は極めて高いことが判明した。また自然得耐性変異が存在することが知られているが、
NS5A-Y93Hは、高感度測定法によれば早期の治療反応性と関連することが判明し、今後最終効
果との関連について検討が必要である。さらにNS5A-Y93HはIFN感受性がむしろ高い集団に多く
存在する可能性が高く、今後測定法も含め、治療方針を決定するうえで非常に重要であると考
えられた。 
 

 

A. 研究目的 

  

 C 型慢性肝炎に対する治療法は、インターフ

ェロン（Interferon: IFN）に加え、直接作用型抗

HCV 薬（Direct acting antivirals: DAAs）を用い

ることで急速に進歩した。とくに 1b 型 HCV に

対するNS3-4 protease阻害剤のTalaprevir（TVR）

Simeprevir（SMV）、Vaniprevir（VPV）を PEG-IFN

とリバビリン（Ribavirin: RBV）に併用する 3

剤併用療法は極めて高い治療効果を示した。こ

のうちSMVやVPVは高い治療効果と安全性か

ら 3 剤併用療法においては第 1 選択薬である

（日本肝臓学会 C 型肝炎治療ガイドライン）。

さらに protease 阻害剤の Asunaprevir（ASV）に

NS5A 阻害剤の Daclatasvir（DCV）を併用する

経口 2 剤治療も、わが国で初めて認可された。

この治療法は極めて高い治療効果を示し、重篤

な副作用もほとんどみられないが、平成 27 年

2 月現在の適応は、IFN 不適格未治療もしくは

IFN 不耐容例、IFN 治療無効例に限られている。

従って、IFN 適格未治療例は、PEG-IFN+RBV+

（TVR または SMV または VPV）が第 1 選択で

ある。また DAA には薬剤耐性ウイルスの問題

が存在する。これは治療不成功例では薬剤耐性

変異がみられるという点と、もともと自然獲得

薬剤耐性変異の問題という 2 点を含んでいる。

そこで本研究では、薬剤耐性変異につき、とく

に検討し、現時点での C 型慢性肝炎の治療法を



検討することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

 

 山梨大学医学部附属病院で治療開始した、1b

型 C 型慢性肝炎症例を対象とし、治療効果と薬

剤耐性変異につき、宿主因子・ウイルス因子と

ともに検討した。 

1）PEG-IFN+RBV+SMV 症例が 29 例に関して

は治療効果と、治療不成功例の薬剤耐性変異に

つき Ultra-deep sequencing 法で詳細に検討した。

2）ASV+DCV 療法 36 例は、治療選択の理由・

治療効果につき検討し、NS5A-Y93H 変異と治

療効果に関してはDirect sequencing法と Invader

法による相違を検討した。また、Y93H につい

ては他のコホート集団での検出頻度等につい

ても検討した。 

  

（倫理面への配慮） 

 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  

  

1）PEG-IFN+RBV+SMV29 例の SVR4 は 85%

（17/20）であった。治療効果規定因子につき

SVR12 を用いて、治療因子（初回治療、前治療

効果〔再燃/無効〕、宿主因子（年齢、性別、肝

線 維 化 、 IL28B SNPs ）、 ウ イ ル ス 因 子

（ISDR/IRRDR、コアアミノ酸変異）につき検

討すると、初回治療/前治療再燃例と IL28B 

major type（TT）のみが有意な因子であった。

すなわち、前治療無効例では 1 例も SVR 達成

しなかったが、初回治療例・前治療再燃では

100%の SVR 率であった（p=.0008）。また IL28B 

major type（TT）では、94%の SVR 率であるの

に対し、minor type（TG または GG）では 1 例

も SVR 率にならなかった（p=0.015）。 

 

 

 

また、NS3-4 protease 阻害剤の耐性変異である

Q80L、D168V について検討すると、D168V は

存在せず、Q80L は 11%に認め、SVR4 は 50%

であった。一方 NS5A 阻害剤の耐性変異である、

L31M 変異と Y93H 変異を有する症例は 11%存

在したが治療効果とは関連しなかった。 

 

 

 



しかし治療失敗例を検討すると、ウイルス再増

殖時には NS3-4 protease 阻害剤の耐性変異であ

る D168V 変異が出現していた。これを、

Ultra-deep sequencing 法で詳細に検討すると、

治療前からわずかながら耐性変異を持ったウ

イルスが存在することが明らかになった。しか

し、耐性部位以外の変異を検討すると、ウイル

ス再増殖時に多数を占めるウイルスは、治療前

に存在していたごく微量のウイルスを起源と

して選択・増殖している可能性が示唆された。

しかも、数か月の経過で、耐性部位のアミノ酸

が逆変異し野生型に戻っても、耐性部位以外の

変異は変化せず、異なる変異の集積をもつウイ

ルスが主流となり、quasispecies 構成自体が変

化し、維持されていた。 

 

 

 

2）ASV+DCV 治療は 36 例に導入されたが、そ

の導入理由は、IFN 不適格未治療 13 例（36%）、

IFN 不耐容 8 例（22%）、前治療無効例 14 例

（39%）であった。 

 

当院では direct sequencing 法を用いて NS5A 阻

害剤の耐性変異を治療前に測定し耐性変異を

有する症例は原則治療導入していない。しかし

早期の治療効果を検討すると、2W でのウイル

ス陰性化（＜1.2 検出せず）あるいは＜1.2（検

出）と Y93H の Invader 法の結果は相関した。 

 

 

しかし、DAA 製剤未使用の Y93H 頻度を

ultra-deep sequencing法を用いて別の 110例で検

討すると検討すると、混在比率 50%以上の頻度

で検出される症例が 7%、0.1%以上で検出され

る症例まで含めると 33%に認められた。この症

例の特徴を多変量解析で検討すると、IL28B 

TT 、コア 70 番アミノ酸 R（野生型）、IRRDR



変異数≧5 が有意な因子で、IFN 感受性が高い

と考えられる集団に多く見られた。 

 

 

 

D. 考察 

  

 1b 型 HCV に対する治療法は IFN 適格未治療

例では PEG-IFN+RBV＋SMV（もしくは VPV）

が第 1 選択であり、IFN 不適格未治療、不対応

例、IFN 無効例では ASV+DCV 併用療法が第 1

選択である。しかし、DAA 製剤は薬剤耐性変

異の問題を含んでおり、これらを慎重に検討す

る必要がある。とくに NS5A 阻害剤の

duclatusvir（DCV）に高度耐性を示す Y93H は、

IFN 感受性を示す症例に多く存在する。しかも

これらは PEG-IFN+RBV＋SMV の治療効果と

は関連しないため、治療選択にあたり慎重な検

討が必要である。しかも耐性変異測定には、

種々の方法があり、高感度測定法ではかなりの

頻度で耐性ウイルスが存在することが明らか

になった。また高感度測定では早期の治療効果

を判定できる可能性があり、最終的な治療効果

を含め、測定法の臨床的有用性とともに今後の

検討課題であると考えられた。 

 

E. 結論 

 

 C 型慢性肝炎の治療方針を決定するために

は薬剤耐性変異を十分検討することが必要で

ある。とくに DCV 耐性の Y93H は、測定法や

自然獲得耐性例の存在も十分考慮する必要が

ある。 
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A. 研究目的 

 
C 型慢性肝炎に対してはインターフェロン

(IFN)をベースとした治療が行われてきた。2010

年以降 IFN とは異なる作用機序による抗ウイル

ス治療として DAAs(direct-acting antivirals)

が開発されており、治療の主体をなしている。

本邦でも 2011 年 11 月に第一世代の Protease 

Inhibitor(PI)である Telaprevir が市販され、

2013年12月に第二世代のPIであるSimeprevir

が市販され PegIFN/RBV と併用されてきた。さら

に 2014 年９月にはインターフェロンフリーの

DAAs の併用（PI+NS5Ainhibitor）が市販され、

この治療は肝硬変（ただし ChildA のみ）や高齢

者に対しての忍容性が高く有効率も高い。今回

の研究目的は、前年度の『肝炎等克服緊急対策

研究事業』にてまとめた主題研究に登録した

Telaprevir/PegIFN/RBV 併用療法における治療

効果と予後（発癌）について明らかにすること

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週間以上経過した601症例

を治療効果の対象とした（24 週以内の中止例は

含むが治療延長例は除外した）。このうち、発癌

の既往および治療中の発癌を除いた 515 例を予

後（発癌）の対象とした。 

•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）） 

•治療要因（治療効果の検討：治療薬剤の完遂 

 の有無•投与率、発癌の検討：治療後の AST 

 値•ALT 値•γGTP 値•AFP 値•SVR の有無） 

上記要因を用いて以下の検討を行った。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. 発癌に寄与する独立因子  

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 併用の治療効果と予後を検討する多施設共同の観
察研究を行った。治療効果の対象は 601 例で SVR は 77％（464/601）であった。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。601 例のうち、発癌の既往および治療中の発癌を除いた 515 例を対象とし
て予後（発癌）について検討した。観察期間 616 日（中央値）にて 21 例（4％）に発癌を認め
た。発癌に寄与する独立した背景要因は HCVcore70(変異あり)(p=0.004)であり治療要因は治療
後のγGTP(高い) (p=0.025)と治療後の AFP(10 以上) (p=0.013)であった。背景因子および治療
因子を合わせて検討すると年齢、HCVcore70、治療後の AFP 値が発癌に寄与する独立した因子で
あった。また SVR の有無は発癌には関与しておらず、SVR 例のみで同様（発癌に寄与する独立因
子）の検討を行ったところ HCVcore70 および年齢が発癌に寄与する独立した因子であった。今
後さらなる長期観察において予後を観察し背景および治療因子を検討することが必要である。 
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（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。また、本研究は倫理審査委員会にての

承認を受けている。 
 
C. 研究結果 
 
1. SVR に寄与する独立因子の検討 

対象背景（中央値（IQR）） 

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)。 

 
独立因子(単変量（SVR あり、なし、P値）、多変
量(P 値、オッズ比、95%信頼区間)) 
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(野生型)(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)、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）。 

 

2. 発癌に寄与する独立因子の検討 

対象背景（中央値（IQR）） 

年齢 61 歳（53-65）、男 291 例/女 224 例、BMI 

23kg/m2(21-25.2)、WBC 4600/mm3(3760-5500)、

Hb 14 g/dl(13-15)、PLT 15.6X104/L(12.2-19.7)、

AST 48 IU/L(30-75)、ALT 42 IU/L(30-64)、γ

GTP 28 IU/L(18-43)、AFP 5.3ng/ml(3.5-9.3)、

HCVcore70aa(Wild 324 例 mutant144 例 mix 6

例 ND41 例 )、 IL28B(rs8099917) (TT376 例 

TG/GG132 例 ND7 例)、ITPA(rs1127354)(CC341

例 CA/AA 112 例 ND62 例) 、臨床病態（慢性

肝炎 427 例 肝硬変 72 例）、高血圧（あり 121

例 なし 372 例）、糖尿病（あり 54 例 なし 437

例）。 

 
独立因子(単変量（発癌あり、なし、P 値）、多
変量(P 値、オッズ比、95%信頼区間)) 
発癌あり 21 例、なし 494 例。観察期間 616 日（中

央値）で発癌率は 4%であった（図１）。背景要

因として単変量(表２)にて年齢(63 歳、60 歳、

P=0.004)、血小板数(14.4、15.7、P=0.022)、AST

値(52、41、P=0.013)、ALT 値(55、48、P=0.041)、

AFP 値(12.8、5、P=0.002)、Core aa70(変異

型)(76%、26%、P<0.001)、臨床病態（肝硬変）

(38%、13%、P=0.002)および高血圧(あり)(43%、

23%、P=0.046))の 8 因子が抽出され多変量にて

Core aa70( 変 異 型 ) (P=0.004 、 4.783 、



1.628-14.058)のみが独立因子であった（図 2）。

治療要因として単変量(表 3)にて治療後 ALT 値

(22、18、P=0.024)、γGTP T 値(43、22、P=0.002)

および AFP 値(4.9、3.1、P=0.024) の 3 因子が

抽出され多変量にてγGTP T 値( (高い) 

(P=0.025 、 1.006 、 1.001-1.011) お よ び

AFP(10ng/ml 以 上 ) (P=0.013 、 3.931 、

1.341-11.526)が独立因子であった（図 3）。 

 
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 Peginterferon α

2b/Ribavirin(PEG-IFN α 2b/RBV)+Telaprevir

併用の治療において 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。こ

の要因は IFN ベース治療においては共通である。 

Telaprevir/PegIFN/RBV 併用療法は本邦では最

初の DAAs 併用である。そこで治療効果のみなら

ずその後の経過を追跡することは重要である。 

今回、観察期間は 616 日（中央値）と短い 

が予後について検討したところ 21 例（4％）に

発癌を認めた。発癌に寄与する独立した背景要

因は HCVcore70(変異あり)(p=0.004)であり治

療要因は治療後のγGTP(高い) (p=0.025)と治

療後の AFP(10 以上) (p=0.013)であった。背景

因子および治療因子を合わせて検討すると年齢、

HCVcore70 および治療後の AFP 値が発癌に寄与

する独立した因子であった。また SVR の有無は

発癌には関与しておらず、SVR 例のみで同様（発

癌に寄与する独立因子）の検討を行ったところ

HCVcore70 および年齢が発癌に寄与する独立し

た因子であった。今後さらなる長期観察におい

て予後を観察し背景および治療因子を検討する

必要がある。 
 
E. 結論 
 
治療開始が高齢あるいは HCVcore70 変異のウイ

ルスに感染していた場合は、SVR が得られたと

しても厳重な経過観察が必要である。 
 
F. 健康危険情報 
 
特記すべきことなし 
 
G. 研究発表 
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A. 研究目的 
 直接作用型抗ウイルス薬（DAA）未治療例にお
ける薬剤耐性変異の頻度を検討する。さらに、
Simeprevir 併用療法を施行した症例における
治療前の薬剤耐性変異の存在と治療効果との関
連を検討し、薬剤耐性が存在した場合の治療選
択肢を検討する 
 
 
B. 研究方法 
 DAA 未治療例の血清から RNA を抽出し、
PCR-Direct sequeicing 法により、NS3、NS5A
の遺伝子変異を検出した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究の目的・方法、個人情報保護等につい
て十分な説明を行い、同意を得たうえで遂行し
た。を本研究については、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 
 DAA 未治療例における遺伝子変異頻度は、NS3
の Q80 変異は 19%、そのうち Q80L が 16%、Q80K
が 2%、Q80R が 1%であった。D168 変異は 3%で、
そのうち2.4%がD168Eで、その他はD168V、D168A
であった。NS5A では、L31 変異が 3%、Y93 変異
が 22%であった。 
 Simeprevir 併用療法を行った 128 例のうち、
Q80L が 14%、Y93H が 26%存在した。Q80L の症例
のうち 85%が SVR となり、同変異がない症例と
同様の有効性であった。Y93H の症例のうち 86%
が SVR となり、同変異がない症例と同様の有効
性であった。 
 

D. 考察 
 DAA 治療歴のない症例でも、薬剤耐性変異が
高頻度に存在した。第二世代プロテアーゼ阻害
剤に対する耐性を有する D168 変異は 3%である
が、NS5A 阻害剤に対する耐性変異は 20%以上で
あった。 
第二世代プロテアーゼ阻害剤に対する耐性を

有する D168 変異の頻度は低く、また高頻度に検
出される Q80L は治療効果に影響を与えないた
め、同変異を治療前に測定する意義は少ないと
考えられた。 
 第二世代プロテアーゼ阻害剤である
Simeprevir とペグインターフェロン・リバビリ
ン併用療法においては、NS5A 阻害剤に対する耐
性変異である Y93H が存在しても治療の有効性
は良好であり、同変異がある症例において治療
選択肢となることが確認された。 
 
E. 結論 
DAA 治療歴のない症例でも、薬剤耐性変異が

高頻度に存在するが、Simeprevir 併用療法にお
いては、治療前に薬剤耐性変異を測定する意義
は少ない。一方、NS5A 阻害剤に対する耐性変異
である Y93H が存在した場合には、同変異に対し
ても有効である Simeprevir とペグインターフ
ェロン・リバビリン併用療法が治療選択肢とな
る。 
 
F. 健康危険情報 
 なし 
 
G. 研究発表 
1. 論文発表 

1) Itakura J, Kurosaki M, Takada H, Nakakuki 

研究要旨：直接作用型抗ウイルス薬（DAA）未治療例における薬剤耐性変異の頻度を PCR-Direct 
sequeicing 法により検討し、Simeprevir 併用療法を施行した症例における治療前の薬剤耐性変異
の存在と治療効果との関連を検討した。DAA 未治療例における遺伝子変異頻度は、NS3 の Q80L が
16%、Q80K が 2%、Q80R が 1%であった。2.4%が D168E 変異を有した。NS5A では、L31 変異が 3%、Y93
変異が 22%であった。Simeprevir 併用療法施行例のうち、Q80L が 14%、Y93H が 26%存在した。Q80L
の 85%が SVR、Y93H の 86%が SVR となり、同変異がない症例と同様の有効性であった。第二世代プ
ロテアーゼ阻害剤に対する耐性を有する D168 変異の頻度は低く、また高頻度に検出される Q80L
は治療効果に影響を与えないため、同変異を Simeprevir 併用療法前に測定する意義は少ない。第
二世代プロテアーゼ阻害剤である Simeprevir とペグインターフェロン・リバビリン併用療法にお
いては、NS5A 阻害剤に対する耐性変異である Y93H が存在しても治療の有効性は良好であり、同変
異がある症例において治療選択肢となる。 
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A. 研究目的 
 原発性肝癌は、約 70%が C型肝炎ウイルス(HCV)
感染を基盤とした肝疾患に発症することから、C
型慢性肝疾患患者は肝癌の高危険群である。抗ウ
イルス療法による HCV 排除によって、これらの患
者群の発癌率を低下させることが生命予後の改善
に繋がる。C 型慢性肝炎に対する抗ウイルス療法
は、インターフェロン(IFN)併用療法では、シメプ
レビル(SMV)とペグインターフェロン・リバビリン
(Peg-IFN/RBV)3 剤併用療法が第一選択である。し
かしながら、現時点では同併用療法の著効例およ
び非著効例の臨床的特徴やウイルス学的特徴につ
いて詳細な検討がなされていない。よって、多数
例での検討により宿主因子、ウイルス因子、薬剤
因子の観点からそれらを明らかにする必要がある。 
 
B. 研究方法 
 大阪大学および関連施設において、“C型慢性肝
疾患に対するシメプレビル・ペグインターフェロ
ン・リバビリン療法の治療効果ならびに安全性に
ついての検討”研究に参加同意が得られた HCV1
型の C型慢性肝炎の 568 例（9月末現在）のうち、
2014 年 2 月末日までに同 3 剤併用療法
(SMV/Peg-IFN/RBV12 週＋Peg-IFN/RBV12 週：計 24
週)が開始された症例を対象とし、抗ウイルス効果
と副反応について検討を行った。 
 
（倫理面への配慮）“C型慢性肝疾患に対するシメ

プレビル・ペグインターフェロン・リバビリン療
法の治療効果ならびに安全性についての検討”は
大阪大学医学部附属病院および各関連施設の臨床
研究倫理審査委員会より審査・承認を受けている。
個人情報については、連結可能匿名化を行い保護
している。研究への参加は任意であり、また何時
でも同意撤回が可能であること、不同意、同意撤
回でも不利益を受けないことを説明し、文書によ
る研究への参加同意書を取得している。 
 
C. 研究結果 
 対象は 201 例(男性 99 例、女性 102 例)で、年齢
中央値は 64 歳であり、65 歳以上の高齢者が 45%
を占めた。前治療歴・効果別に、初回投与例が 77
例、Peg-IFN/RBV 再燃例が 41 例、無効例が 41 例、
副作用中止例が 3 例、テラプレビル(TVR)と
Peg-IFN/RBV3剤併用療法非著効例が8例であった。 
検討①副反応、治療中止率 
臨床検査値の推移について、平均 ALT 値は治療

開始後速やかに低下したが、治療開始後 ALT100
以上への上昇例が 13 例(6.5%)に認められた。うち
12 例は治療開始後 7、8、12 週で ALT 上昇を認め
た。ALT 値が 663 まで上昇した 1 例が治療を中止
したが、他の 12 例は一過性の ALT 上昇であり、治
療を継続、完遂した。平均総ビリルビン値は治療
開始後 2週をピークとして上昇し、治療開始後 12
週まで遷延したが、16 週以降は治療開始前値に復
した。治療中の総ビリルビン最大値は 2.0mg/dl
未満が 76%、2.0-2.5mg/dl が 15%、2.5-3.0mg/dl
が 6%、3mg/dl 以上が 3%であった。治療中のヘモ
グロビン値の最小値は、12g/dl 以上が 14%、
10-12g/dl が 37%、8.5-10g/dl が 42%、8.5g/dl 未
満が 7%であった。ヘモグロビンの低下および総ビ
リルビンの上昇について、ITPA 遺伝子多型別に、
CC 群が non-CC 群に比し、有意にヘモグロビンが

研究要旨：大阪大学および関連施設において、シメプレビル・ペグインターフェロン・リバビリン療法
(SMV/Peg-IFN/RBV12 週＋Peg-IFN/RBV12 週：計 24 週)が施行された HCV1 型 C 型慢性肝炎 201 症例を対
象とし、抗ウイルス効果と副反応について検討を行った。治療開始 12 週までの治療中止率は 1.5%、治
療開始 24 週までの治療中止率は 7.6%で、年齢による差を認めなかった。治療開始後 ALT100 以上への
上昇例が 13 例(6.5%)に認められた。ITPA 遺伝子多型 CC 群において総ビリルビンの上昇が認められた。
腎機能障害は認めなかった。治療終了後 4 週時の HCV-RNA 陰性化で判定した sustained virologic 
response 4(SVR4)は、初回投与例で 85%(53/62)、Peg-IFN/RBV 再燃例で 94%(29/31)、無効例で 39%(10/26)
であった。TVR/Peg-IFN/RBV 非著効例 8例において、治療前に TVR と SMV の交叉耐性は認めず、SVR4 4
例、再燃 2例、Breakthrough2 例であった。Peg-IFN/RBV 再燃例では 4例全例に SVR4 が得られたが、無
効例では 4例中 1例も SVR4 が得られなかった。 
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減少し、総ビリルビンが増加した。また、総ビリ
ルビン上昇が 1.0mg/dl 以上であることに関与す
る因子について、単変量解析で有意であった因子
(性別、赤血球数、ヘモグロビン値、総ビリルビン
値、直接ビリルビン値、ALT 値、クレアチニン値、
ITPA 遺伝子多型)で多変量解析を行うと、ITPA 遺
伝子多型が唯一有意な因子であった。腎機能につ
いて、クレアチニン値、eGFR 値は治療による変動
を認めなかった。 
治療開始 12 週までの治療中止率は 1.5%で、65

歳未満 1.8%、65 歳以上 1.1%、治療開始 24 週まで
の治療中止率は 7.6%で、65 歳未満 7.4%、65 歳以
上 7.9%と年齢による差を認めなかった。 
 
検討②治療効果および治療効果に関連する因子 
治療終了後 4週時の HCV-RNA 陰性化で判定した

sustained virologic response 4(SVR4)は、初回
投与例で 85%(53/62)、Peg-IFN/RBV 再燃例で
94%(29/31)、無効例で 39%(10/26)であった。SVR4
に寄与する治療前因子について、単変量解析で有
意であった因子(前治療歴・効果、肝線維化進展、
血小板数、γGTP 値、IL28B 遺伝子多型、HCV コア
領域 70 番アミノ酸変異)で多変量解析を行うと、
前治療歴・効果および IL28B 遺伝子多型が有意な
因子であり、前治療無効および IL28B 遺伝子多型
non-TT において SVR4 が得られにくかった。 
治療後因子として、治療反応性と SVR4 の関係に

ついて検討した。治療開始 4週時の HCV-RNA 量別
の SVR4 は、検出せずで 84%(76/91)、1.2log IU/ml
未満陽性で 68%(13/19)、1.2logIU/ml 以上では
0%(0/5)であった。HCV-RNA 陰性化時期別の SVR4
は、2 週で 93%(26/28)、4 週で 78%(52/67)、8 週
で 79%(11/14)、12 週で 33%(1/3)であった。さら
に、前治療歴別の検討でも同様の傾向が見られた。
薬剤因子として、各薬剤投与量と SVR4 の関係につ
いて検討した。SMV、Peg-IFN では薬剤投与量の用
量と SVR4 に明らかな関係を認めなかったが、RBV
は体重あたりの RBV 投与量の用量依存的に SVR4
が有意に上昇した(RBV：10mg/kg/day 未満：67%、
10-12mg/kg/day：77%、12mg/kg/day 以上：96%、
p=0.032)。 
 
検討③TVR/Peg-IFN/RBV 既治療例に対する治療

効果 
 TVR/Peg-IFN/RBV 既 治 療 例 は 8 例 で 、
Peg-IFN/RBV 再燃例が 3 例、無効例が 4 例、
TVR/Peg-IFN/RBV 再 燃 例 が 4 例 、 Break 
through(BT)例が 2例、副作用中止例が 2例であっ
た。 
 HCV-RNA は治療開始後速やかに低下したが、2
例で治療開始後 2週に BT を認めた。他の 6例は治
療開始 8週までに HCV-RNA が陰性化したが、うち
2例で治療終了後4週時にHCV-RNAが陽性化した。
前治療効果と SVR4 の関係では、Peg-IFN/RBV 再燃
例では 4例全例に SVR4 が得られたが、無効例では
4例中 1例も SVR4 が得られなかった。 
HCV NS3 領域の耐性ウイルスについて、deep 

sequence にて解析を行った。SMV3 剤治療開始前に

は、TVR と SMV の交叉耐性である 155、156 番の変
異は 1例も認めなかった。 
 
D. 考察 
 SMV/Peg-IFN/RBV 併用療法の安全性 
治療 8週以降に ALT 上昇を伴う症例を認めた。ALT
上昇の頻度としては、国内第 3相臨床試験と同等
であるが、治療開始後 8～12 週にかけて ALT が上
昇し、12 週以降改善することから、SMV の薬剤性
肝障害の可能性が示唆される。 
SMV の副作用として高ビリルビン血症が報告さ

れているが、高ビリルビン血症を生じやすい患者
の特徴として、ITPA 遺伝子多型が CC であること
を初めて報告した。高ビリルビン血症の原因とし
て SMV による肝細胞内でのトランスポーター異常
が原因として挙げられているが、溶血性貧血によ
る相加作用の可能性が示唆された。 
治療中止率は 7.2%であり、年齢による差を認め

なかった。高齢者においても SMV/Peg-IFN/RBV 併
用療法は非高齢者と同等の安全性を有するものと
考えられた。 
 
SMV/Peg-IFN/RBV 併用療法の治療効果 

著効率（SVR4）は、 初回投与例で 85%、再燃例
で 94%、無効 Partial response 例で 50%、Null 
response 例で 31%であり、SVR4 に寄与する因子の
多変量解析からは、前治療無効および IL28B  
non-TT において SVR4 が得られにくいという結果
が得られた。これらの症例に対しては、
SMV/Peg-IFN/RBV 治療の限界と考えられ、IFN free
の DAAs 併用療法の適応と考えられる。 
 
TVR/Peg-IFN/RBV 非著効例に対する治療効果 

TVR/Peg-IFN/RBV 非著効例 8 例において、治療前
に TVR と SMV の交叉耐性は認めず、著効 4例、再
燃 2例、Breakthrough2 例であった。Peg-IFN/RBV
無効例では4例中1例もSVR4が得られなかったこ
とから、TVR/Peg-IFN/RBV 既治療例においても、
Peg-IFN/RBV治療の治療効果がSMV3剤併用療法の
治療効果に関連することが示唆された。 
 
E. 結論 
 実臨床における SMV/Peg-IFN/RBV 併用療法の安
全 性 と 治 療 効 果 に つ い て 報 告 し た 。
SMV/Peg-IFN/RBV 併用療法は高齢者においても安
全に使用可能であり、初回投与例および前治療再
燃例に良好な治療効果が得られることが明らかと
なった。 
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A. 研究目的 
 2014年 9月よりインターフェロンフリーDAAs
（Direct-acting Antiviral Agent）療法である
アスナプレビル（ASV）＋ダクラタスビル（DCV）
併用療法が開始されている。これら DAAs の使用
においては、薬剤耐性株の存在と出現が問題と
なる。従って、厚生労働行政において、医療機
関などへ耐性株の情報やそれに対する対応法を
提供する必要が生じている。そこで、今回、耐
性株を考慮した ASV＋DCV 併用療法について検
討を行った。 
 
B. 研究方法 
 当院を含む福岡地区を中心とした 18 施設で
福岡肝臓治療研究会（FKT：Fukuoka Kanzoh 
Treatment research group）を設立し、多施設
共同研究を行った。各施設より ASV＋DCV 導入症
例を登録し、臨床背景、耐性株の存在と出現、
ウイルス動態などを検討した。耐性株の解析は、
ダイレクトシークエンス法により行った。なお、
本研究は各施設の倫理委員会の承認のもとに行
われ、データは提出施設において匿名化された
後に収集・解析を行った。 
 
C. 研究結果 
1 耐性株の頻度（表 1、表 2） 
 NS5A 領域の変異では、Y93 が 21%（49/238）、
L31 が 3%（7/238）であった。NS3 領域では、D168
が2%（4/203）、R155が0%（0/203）、A156が（0/203）
であった。 
2 臨床背景（表 3） 
 2015 年 11 月末までに 209 例が登録され、そ
のうち 4週以上投与が行われた 137 例の解析を
行った。平均年齢は 68.3 才、男女比は約 1:2
と女性が多かった（図 1）。86 例（62.8%）が IFN
ベースの治療歴があり、そのうちテラプレビル

（TVR1）が使用されていたものが 21 例（11.2%）、
シメプレビルが 5例（3.6%）であった。平均ア
ルブミン値は3.86 g/dL、平均Hb値は13.2 g/dL、
平均血小板数は 13.2 万/μL であった。 
3 ウイルス動態（図 2） 
 2 週間の投与で 68%が感度以下（<1.2 Log/mL） 
となり、4週間の投与で 83%が検出せず（RVR）
となった。今回の解析には、11 例の NS5A また
は NS3 領域の変異をもつ症例が含まれているが、
そのうち 2例が 4週以内にブレークスルーを起
こしている。いずれも SMV 治療経験者であった
が、いずれも治療前の NS3 の D168 の変異は認め
られなかった。これら 2例を除いた変異を有す
る症例と変異を持たない症例とのウイルス動態
には差を認めなかった。 
4 耐性株に対する対応 
 今回の多施設共同研究においては、耐性株を
持つ症例に対する ASV＋DCV の導入は、各施設の
判断にまかされているが、当院では基本的に耐
性を有する症例には、今回の併用療法を導入は
していない。ただし、次世代治療を待たないほ
うがよいと思われた症例、例えば HCC 治療後の
症例など、については、TVR＋ペグ IFN＋RBV 療
法を 2～4週先行導入をして、不耐容となった時
点で ASV＋DCV 療法へ変更を行う TVR Lead-in
療法を 4例に対して行っている。いずれも 2週
間の投与で、6 Log のウイルスの減少を認め、3
例が治療開始後 4 週で、1 例が治療開始後 6 週
で血中ウイルスが陰性化しており、その後陰性
が持続している。 
 また、少しでも SVR 率を高めるために、当院
ではスタチン（ピタバスタチン）＋エイコサペ
ンタエン酸（EPA）による Add-on 療法を 2007 年よ
り行っているが、今回も基本的に施行している。
現時点では Add-on 症例では、RVR が 93%と非
Add-on 症例の 80%より有意に高くなっている。 

研究要旨：薬剤耐性株に関しては、NS5A 領域 Y93 が 21%、L31 が 3%、NS3 領域 D168 が 2%であり、既
報のものとほぼ同一であった。137 例の多施設共同研究では、平均年齢 68 才と高齢者に対しても
導入されていた。ウイルス動態に関しては、IFN ベース治療に劣らないものであり、RVR1 は 83%で
あった。2例にブレークスルーが生じたが、いずれも SMV による前治療歴をもつものであった。薬
剤耐性をもつ症例に導入されたのは、全体の 8％であり、薬剤耐性をもつ場合には次世代治療待機
を選択される傾向があった。薬剤耐性のある症例で 4例 TVR Lead-in 療法が施行されていたが、早
期のウイルス陰性化が達成されていた。また、スタチン＋EPA Add-on 療法を施行された症例もあ
り、それらの症例では RVR はより高い 93%であった。 
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D. 考察 
 我々の検討では、24%に NS5A 領域の変異（Y93
変異や L31 変異）が認められた。国内第 3相臨
床試験では 17％（Kumada H, et al. Hepatology. 
2014;59(6):2083-91 ）、海外第 3相臨床試験で
は 13%（Manns M, et al. Lancet. 2014 Nov 
1;384(9954):1597-605）、鈴木らの報告では 11%
（Suzuki F et al, J Clin Virol 2012;54:352-4 ）
であり、我々の頻度はやや高いように思われる。
これらの報告はいずれもダイレクトシークエン
ス法で検討されているが、我々の解析ではマイ
ナーピークもカウントしているので、このよう
な差が出たものと推測される。 
 臨床背景においては、平均年齢が 70 才に近く、
インターフェロンベースの治療の平均年齢が
60 才前後であるので、高齢者に対しても多く導
入されており、80才台も16名導入されていた。
これらのことは、ASV＋DCV 療法の優れた耐容性
を示すものと思われる。またさらに、今回の治
療の適応に代償性肝硬変が加わっており、これ
らが Hb 値や血小板値の低下につながっている
ものと思われる。 
 ウイルスの動態は、インターフェロンベース
のものに劣らずよいウイルスの減少を示してい
た。今回の検討での RVR は 83％と、国内第 3相
試験の 75%よりも高値であるが、これは、耐性
変異がある症例は導入されていないケースが多
いことによる可能性がある（耐性変異症例は全
体の 8%）。今回、2症例がブレークスルーとなっ
ているが、いずれも SMV 治療症例であり、治療
前にSMV耐性をしめすD168はダイレクトシーク
エンス上は認めておらず、今後さらなる解析が
必要であると思われる。 
 薬剤耐性があっても国内・海外第 3相試験で
は 40%程度の SVR となっているが、その理由の
一つとして、耐性株の絶対量が指摘されている。
すなわち、耐性株が存在してもその絶対量が少
なければ SVR を達成することが可能であるとさ
れている。我々のTVR Lead-in療法に関しては、
耐性株の絶対量を減少または消滅させてから、
ASV＋DCV 療法を施行するという発想に基づい
ており、2 週間の投与でウイルス量は 100 万分
の 1に減少しているので、耐性株が残存してい
ても十分に ASV または DCV で対応できるものと
期待される。 
 国内第3相試験における非SVR例の35%はY93
または L31 に変異を認めなかった症例である。
これらの症例は、弱い耐性の組み合わせなどに
起因する可能性があるが、治療前に予測するこ
とは困難である。そこで、我々は DAAs とは別の
メカニズムでウイルス増殖を抑制する意味でス
タチン＋EPA 療法（Kohjima M,et al. J Med Virol. 
2013;85(2):250-60）を今回の治療でも導入して
いる。現時点ではより高い RVR を示しており、
今後の SVR の向上が期待される。 
 
E. 結論 

 耐性株の存在頻度に関しては、国内外第 3相
試験やこれまでの報告とほぼ同様頻度であった。
今回の治療は平均年齢が 70 才近く、高齢者にも
多く導入されていた。ウイルス動態は IFN ベー
スのものに遜色のないものであり、83%の RVR
であった。薬剤耐性株を持つ症例は、次世代治
療待機が選択されることが多かった。一部の症
例では TVR Lead-in 療法が施行されおり、早期
のウイルス陰性化が達成されていた。また、ス
タチン＋EPA Add-on 療法が施行されている症例
があり、より高い RVR を示していた。 
 
F. 健康危険情報 
 なし 
 
G. 研究発表 
 なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
 なし 
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A. 研究目的 
はじめに：ダクラタスビル、アスナプレビル

経口 2剤併用療法では薬剤耐性が治療効果に影
響するため、薬剤耐性を評価し治療導入するこ
とが推奨されている。現在、Invader(Inv)法と
Direct sequence(DS)法で評価されているが、耐
性評価に discrepancy がみられる。両評価法に
よる相違と問題点について検討した。 
 
B. 研究方法 
対象 2014 年 8月から 11 月までに治療導入を

考慮した 110 例（男性 48 例、女性 62 例、平均
年齢 72.3 歳）を対象として、Invader 法で 110
例を評価し、NS3/4 領域 168 番、NS5A 領域 93
番、 31 番については同一検体で Direct 
sequence 法で解析し、薬剤耐性を比較検討した。 
血液検体より RNA を抽 出し、増幅後

PCRInvader 法（BML）により測定した。相対定
量で 1%以下の耐性を陰性、1-20%を弱陽性、20%
以上を陽性とした。Direct sequence 法は
Applied Biosystems® 3130 Genetic Analyzer を
用いて解析し、Major peak を陽性とした。  
統計学的検討はχ二乗検定、Mann-Whitney U 検
定を用いた。 
 
（倫理面への配慮） 
臨床研究審査委員会の承認後、書面にて同意を
得て行なった。 
 
C. 研究結果 
1.Invader 法による薬剤耐性変異の割合(表 1) 
Invader 法では陽性率は、Y93 変異陽性は
21/110(19%)、弱陽性 19%、陰性 61%であった。
L31 変異陽性は 3/110(2.7%),D168 変異陽性は

3/110(2.7%)であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1.Invader 法による Y93、L31、D168 の薬剤耐

性を示す。 
 
 
2.Direct sequence との比較（表１） 
Y93変異のうち、Invader法で陰性症例はDirect 
sequence 法ではすべて陰性であった。 
弱陽性のうち 2例は minor 陽性で残りは陰性で
あった。Invader 法で陽性例のうち、3 例は
Direct sequence 法で陰性であった。 
L31 についても同様の所見であり、Invader 法で
陰性、弱陽性で major 陽性はみられなかった。 
一方、D168 については、Invader 法で陰性例で、
2例 Major Peak がみられた。 
 
 
 

研究要旨： 
インターフェロン（IFN）フリーであるプロテアーゼ阻害薬であるアスナプレビルと NS5A 阻害剤である
ダクラタスビルの経口 2剤併用治療が導入され、治療が困難であった IFN 不応例、肝硬変、高齢者、他
疾患を有している C型肝炎が治療可能になった。抗ウイルス活性が強く、比較的副作用も軽微で高率に
ウイルス排除（SVR）が期待される。一方で薬剤耐性が治療効果に影響することが明らかになっている。 
薬剤耐性の検査方法はいくつか報告があるが、同一検体を用いて NS5A 蛋白とプロテアーゼ蛋白の薬剤
耐性プロフィールである 93 番、31 番、156 番を Invader 法と Direct sequence 法により評価した。NS5A
領域の 93 番、31 番では Invader 法で薬剤耐性が陰性ないし弱陽性であれば Direct sequence 法におい
ても Major peak 陽性は少なく、Invader 法で陽性であれば Direct sequence 法でも薬剤耐性がみられ
る。しかし NS3/4 領域の 168 番では Invader 法で陰性であるにもかかわず、Direct sequence 法で陽性
であるケースがみられ、注意を要する。両方の比較から、薬剤耐性については検査法の特徴を理解し、
判断する必要があることが示唆された。 
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表 1 Invader(Inv)法と Direct sequence（DS）
法による Y93、L31、D168 による薬剤耐性の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
この結果、Y93 と L31 については、Invader 法で
陰性、ないし弱陽性、であれば、Direct sequence
法で陰性であることが多いので、治療対象と考
えてよいと思われる。しかし、D168 については
Invader 法陰性であっても、Direct sequence
法陽性があり、十分に検証の上、治療導入する
必要がある。特にプロテアーゼ阻害剤無効例で
は、治療導入に際して、耐性変異のチェックを
して、治療導入する必要がある。 
他の耐性変異プロフィール（V36/T54/Q80/R155/ 
A156/D168/L31/Y93）での評価は Invader 法陽性
で、Direct sequence 法 major peak 陽性は 75%、
Invader 法弱陽性で Direct sequence 法での陽
性率は8.7%、Invader法陰性で、Direct sequence
法で major peak 陽性は 0.6% minor peak 陽
性は 0.16% Invader 法判定不能は Direct 
sequence 法では全例陰性であった。 
 
 
D. 考察 
IFNフリー治療であるNS3/4Aプロテアーゼ阻害
剤、NS5A 阻害剤の登場により肝炎治療の環境は
著しく飛躍した。従来治療 IFN による治療が困
難であった肝硬変や高齢者、自己免疫性肝炎の
患者にも対象は拡大された。また IFN に不応の
患者も高率に治癒することが期待される。 
しかし、耐性変異を有する場合は治癒率が低下
することから、NS3/4A プロテアーゼ阻害剤では
D168 変異、NS5A 阻害剤では Y93、L31 の耐性検
査が望ましいとされている。現在耐性検査では、
Invader 法と Direct sequence 法があり、その

特徴をよく理解し、治療導入する必要がある。
今回、同一の検体を用いて、Invader 法と Direct 
sequence 法による測定を行い、比較検討した。
Invader 法が感度がいいため、Invader 法陰性、
弱陽性、測定不能は、Direct sequence 法では
多くは陰性であった。一方 D168 のみ、Invader
法で陰性であるにもかかわらず Direct 
sequence 法で陽性であった。D168 については両
者の乖離がみられるたため、治療導入は注意が
必要である。 
 
E. 結論 
Invader 法と Direct sequence 法では耐性変異
プロフィールの評価に乖離がみられ注意が必要
である。 
 
F. 健康危険情報 
特になし 
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A. 研究目的 
 C 型慢性肝疾患（遺伝子型 1 型慢性肝炎、代償

性肝硬変）に対して、NS3/4A プロテアーゼ阻害

剤（PI）である asunaprevir（ASV）と NS5A 複

製複合体阻害剤である daclatasvir（DCV）の経

口剤2剤による IFNフリー直接作用型抗ウイルス

薬（DAAs）治療が可能となり、高い抗 HCV 効果

を示している。しかし、ASV/DCV 併用療法の長

期的肝病変進展抑制効果に関しては、現時点まで

明らかにされていない。 

 今回の研究では、ASV/DCV 併用療法における、

肝機能・線維化マーカー・腫瘍マーカーの治療後

改善効果について、従来の標準治療である

PEG-IFN/ribavirin（RBV）の 2 剤、あるいは、

PEG-IFN/RBV/PI の 3 剤併用療法と比較検討し

た。 
 
B. 研究方法 
 対象は、遺伝子型 1 型の C 型慢性肝疾患（慢性

肝炎、代償性肝硬変）症例で、 

➀ ASV/DCV2 剤併用（SVR 判定可能例）48 例 

➁ ASV/DCV2 剤併用（2014 年 9 月以降導入例） 

126 例 

➂ PEG-IFN/RBV/PI 3 剤併用例 123 例 

➃ PEG-IFN/RBV 2 剤併用例 262 例 

とした。なお、➀は全症例、➁は開始後 2 週間以

上経過症例を対象とした。➂の SVR 例に関して

は 24 週間投与症例を、➃の SVR 例は 48 週間投

与症例を対象とし、治療期間延長例は除外した。

Non-SVR 例については、期間途中の中止例も解

析対象とした。 

 上記対象に関し、治療開始前からの血液生化学

検査成績、肝線維化指標の FIB-4 index、AFP 値

などの推移を比較した。治療終了後の累積肝発癌

率については、Kaplan-Meier 法により解析した。 

 なお、今回の解析においては、個人が特定でき

ないよう配慮した。 
 
C. 研究結果 
1. 対象症例の背景因子 

 治療が終了し効果判定が可能な➀➂➃の 3 群間

の背景因子において、➀群では、年齢中央値が 64

歳（➂群 60 歳、➃群 59 歳）と高齢、男性比率が

31.3％（➂群 50.4％、➃群 45.0％）と低率、IL28B 

major（TT）例比率が 58.3％（➂群 64.3％、➃群

63.9％）、肝硬変比率が 14.6％（➂群 6.5％、➃群

研究要旨： 2014 年 9 月より遺伝子 1 型 C 型慢性肝疾患症例に対して IFN フリーの新規経口剤治療で

ある asunaprevir/daclatasvir 併用療法が可能となった。本治療の生化学的、ウイルス学的効果、およ

び、線維化指標や腫瘍マーカーの推移を IFN ベースの従来治療例と比較し、治療後の肝発癌について

も合わせて検討した。新規治療対象例は、従来の治療例に比して高齢、線維化進展例が高率の傾向を認

めたが、血液生化学検査成績、ウイルス学的反応は良好であった。FIB-4 index や AFP 値の低下率も

IFN 併用例と比べ同等以上であった。現時点までの治療後肝発癌は低率であり、少なくとも IFN 併用

例との比較において治療後発癌率の有意な上昇は認めなかった。 
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7.6％）と、➀群ではこれまでの PEG-IFN 治療で

は難治に関連した要因が高率の傾向を示した。 

2. 各群の治療成績 

 SVR 率は、➀群 48 例中 43 例（89.6％）、➂群

123 例中 102 例（82.9％）、➃群 262 例中 100 例

（38.2％）であった。 

3. 各群の治療後の肝癌発生 

 治療終了後の観察期間は、➀群 2.3 年（1.2-4.1

年）、➂群 2.0 年（0.5-5.7 年）、➃群 5.1 年（1.0-9.1

年）で、治療終了後の肝発癌例は、➀群 0 例、➂

群 3 例（2.4％）、➃群 13 例（5.0％）であった。

また、SVR 後の肝発癌例は、それぞれ、0 例、2

例（1.6％）、2 例（0.8％）であった。  

4. ASV/DCV2 剤併用例の治療開始早期のウイル

ス学的、生化学的変化 

 ASV/DCV併用開始時／1週後／2週後の、HCV 

RNA 量 の 平 均 値 は、 5.98 、 ／ 2.10 ／ 1.73

（logIU/mL）、血清 ALT 平均値は、47.8／26.9

／22.6（IU/L）と早期より、良好な反応を示した。  

5. 生化学的検査成績の推移 

 治療開始前／終了時／1 年後／3 年後の血清

ALT 値は、➀群 SVR 例で 60／23／17／20 と低

下した。（終了時で-64％、1 年後で-69％に低下）

➂群 SVR 例は 48／18／17／20、➃群 SVR 例で

56／16／15／17 と推移し、非 SVR 例（52／31

／33／32）に比して低値で維持された。 

6. 治療後の肝発癌  

 今回の対象例全体に置ける治療後の累積肝発癌

率は、3 年後 3.3％、5 年後 4.0％、8 年後 10.0％

であった。 

 このうち、➂群では 3 年、5 年とも 4.7％、➃群

では 3 年 2.8％、5 年 4.0％で、SVR 例に限定した

場合は、➂群では 3 年、5 年ともに 5.3％、➃群で

は 3 年、5 年ともに 2.5％であった。一方、➀群か

らは、現在までは発癌例は認めていない。  

7. FIB-4 index の推移 

 治療開始前／終了時／1 年後／3 年後の FIB-4 

index 中央値は、➀群 SVR 例で 3.13／2.45／2.53

／2.62 と低下した。（終了時で-19％、1 年後で

-28％に低下）➂群 SVR 例で 2.27／2.40／1.98／

1.90、➃群 SVR 例で 2.19／1.77／1.87／1.99、

非 SVR 例で 2.78／2.95／2.66／2.90 の推移で、

➀群 SVR 例の FIB-4 index 低下率が最も高かっ

た。 

 FIB-4 index が 3.0 以上の症例は、➀群 SVR 例

では、開始前 55.8％であったが、治療終了時に

37.2％、1 年後に 29.3％に低下していた。同様に

➂群 SVR 例では、27.7％から 34.1％、10.6％に、

➃群 SVR 例では 31.3％から 17.3％、15.0％に低

下した。 

8. AFP 値の推移 

 治療開始前／終了時／1 年後／3 年後の AFP 中

央値は、➀群 SVR 例で 6.8／4.3／3.5／3.0 と低

下した。（終了時で-37％、1 年後で-47％に低下）

➂群 SVR 例で 5.3／4.1／3.5／3.0、➃群 SVR 例

で 4.8／3.6／3.3／3.3、非SVR例で 6.3／5.3／5.3

／4.7 の推移で、➀群 SVR 例の AFP 低下率が最

も高かった。 

 AFP 値が 10 以上の症例は、➀群 SVR 例では、

開始前 32.6％であったが、治療終了時に 7.3％、1

年後に 2.4％に低下していた。同様に➂群 SVR 例

では、20.0％から 9.2％、5.0％に、➃群 SVR 例

では 23.2％から 2.4％、1.3％に低下した。 
 
D. 考察 
 C 型肝炎に対する治療効果は直接作用型抗ウイ

ルス剤（DAA）の登場により飛躍的に向上した。

2011 年 に HCV 遺 伝 子 1 型 症 例 に 対 し

PEG-IFN/RBV と第一世代 PI である telaprevir

の 3剤併用が可能となり、2013年に simeprevir、

2014年には vaniprevirが第二世代PIとして使用

可能となった。さらに、2014年 9月からASV/DCV

の2剤による IFNフリー経口療法が可能となった。

国内臨床試験における ASV/DCV 療法の SVR 率

は、IFN 不適格/不耐容例 87.4％、IFN 治療無効

例 80.5％と報告され、高い抗ウイルス効果が期待

されている。しかし、現時点において、DAA 治療

例における長期的な臨床的意義に関しては十分な



検討はされていない。本研究では、当科で

ASV/DCV 併用療法を試行した症例の血液生化学

検査成績、ウイルス学的効果に加え、治療後の肝

発癌、肝線維化マーカーなどを検討した。 

 経口 2 剤による新規治療は、従来の IFN 併用治

療が困難な例（不適格、不耐容例）を多く含むた

め、高齢者や線維化進展例の割合が多い。国内臨

床試験に登録し治療効果が判明している➀群の年

齢が中央値 64 歳（42-75 歳）と、PEG-IFN/RBV

の 2 剤併用や PI との 3 剤併用例に比べて高齢で

あるが、製造販売後に導入した➁群では中央値 71

歳（32-82 歳）とさらに高齢者が対象となった。

また、肝硬変症例の割合は、➀群で 14.6％であっ

たが、➁群では 126 例中 54 例（42.9％）とさら

に上昇し、IFN 難治と同時に肝発癌リスクの高い

症例が対象とされている。 

 ASV/DCV 併用療法における HCV RNA 量の減

少は治療早期から良好で、開始後 24 時間で 2.84 

log、1 週間で 4.25 log の減少を示した。治療効果

判定が確定している➀群における SVR 率も

89.6％と高い有効性を示した。 

 血液生化学的検査においても、治療開始後 1 週

/終了時/1 年後の経過において、ASV/DCV 例の

ALT 値は、開始時より 41％/64％/69％の低下を示

した。アルブミン濃度は、治療終了時/1 年後/3 年

後に 3％/7％/8％の上昇を、血小板数は 1％/9％

/8％の上昇をそれぞれ認めた。IFN 併用群におい

ても SVR 例においては同様の効果を示している

が、進行例の多い ASV/DCV 投与例において、同

等以上の有効性が示された。 

 本研究では、肝線維化の評価を FIB-4 index を

指標として行った。治療開始時には高齢、肝硬変

例が多い➀群の FIB-4 index が他群よりも高値で

あるが、治療終了時、1 年後の変化率は他群より

高い改善度を認めた。AFP も同様の傾向を示し、

➀群の治療開始時 AFP 値は他群よりも高めであ

るが、治療終了時、1 年後の変化率は他群より高

い低下を認めた。 

 抗 HCV 治療後の肝発癌に関しては、対象症例

数や観察期間が異なり、各治療群の対等な比較は

困難であるものの、ASV/DCV 併用の➀群におい

て、2.3 年（1.2-4.1 年）の治療後経過観察の範囲

内では肝癌発生例は認めていない。製造販売後の

現在、さらに高齢、線維化進展例を含む症例数が

増加するため、今後、DAA 治療例からの肝発癌症

例も増加することが予想されるが、現時点では、

IFN ベースの従来の治療例に比して治療後肝発

癌症例が高率となる結果は認められない。  

 これまでに IFN 治療による SVR 例では肝発癌

が抑制されることが明らかにされてきたが、IFN

自体の肝発癌に対する直接的抑制効果に関する臨

床的検証は十分ではない。今回、IFN フリーの新

規治療が導入され、SVR 後の肝発癌率について興

味が持たれるところであるが、少なくとも現時点

まで、IFN 使用例に比して肝癌発生が高率である

成績は示されていない。ただし、今後、発癌高リ

スク例に対する IFN フリーDAA 治療例が増加す

ることが見込まれ、SVR 後の肝発癌に関する十分

な経過観察が重要である。 
 
E. 結論 
 ASV/DCV の IFN フリーDAA 経口 2 剤による

新規治療は、従来からの IFN ベース治療と比較し

て、高齢、線維化進展例の比率が高い症例が対象

となっているが、ウイルス学的、生化学的には良

好な反応を示し、線維化指標の低下も認めた。さ

らに、治療後の肝癌発生も現在までは低率であり、

長期的にも有用な効果を認めた。 
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