
平成 21年度第 1回肝炎治療戦略会議

議 事 次 第

日 時  :平 成 21年 11月 11日 (水 )
15:00～ 17:00

場 所  :厚 生労働省 省議室
(中 央合同庁舎第 5号館 9階 )

1.開  会

2.言義 事

(1)ウ イルス性肝疾患に対する治療の現状について

ア.B型慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤治療について

イ.C型慢性肝疾患に対するインターフェロンの複数回治療について

ウ.C型慢性肝疾患に対するインターフェロン少量長期投与について

(2)そ の他

3.閉  会
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(配布資料一覧 )

資料 1   虎の門病院におけるB型 。C型肝炎の治療の現状

(熊田委員提出資料)

資料 2-l B型 慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤治療の

有効性、安全性について

資料 2-2 C型 慢性肝疾患に対するインターフェロンの複数回治療の      |

有効性、安全性について                     |

|

資料 2-3 C型 慢性月干疾患に対するインターフェロン少量長期投与の      |

有効性、安全性について

参考資料 1-1 肝炎治療戦略会議開催要領

参考資料 1-2 肝炎治療戦略会議名簿

参考資料 2   B型 慢性肝炎の治療ガイ ドライン (厚生労働省研究班より)





資料1

虎の門病院におけるB型・C型肝炎の治療の現状
厚生労働省 2009.H。 11

虎の門病院肝臓センター

熊田博光

B型慢性肝炎の治療法

口 1日 E========三 二
=〕

一

1988            2000     2002   2004 2006  2008

IFN 4週間投与 ~~十-24週間投与

LaⅡllvudine

自己注射

核酸アナログ製剤 Adefovir

Entecavir
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インタ∵フェロン治療の長期成績

対象
1984年から2008年までにIFN単独療法を施行した症例

(ステロイド離脱療法後のIFN投与例を除く)

560Total number

SeX(male/femalo
Age oearS)決

Duration oftreatmentけ eekS)彙
Followttup timeけears)

AST(IU/L)X
ALT(IU/L)X
ⅡBeAgけん)
Staging ofliver histology(CHttC)

ⅡBV genotypecA/B/C/DttVunknOwn)

424/136

38(15日 68)

26(1‐592)

7.15(0.5‐ 21。6)

71(187990)

136(12‐1578)

371/189

300/61

20/35/453/1/1/50・
勉θ滋コ命コノ

インターフェロン療法の治療効
HBe抗原陽性症例の著効率-6ヶ月、1年投与―

効果判定(著効)6ヵ月後判定
インターフェロン投与終了後6ヶ月の時点でHBeAgの陰性化、
HBV DNA陰性化(TMA〈 5。 7 LGE/mL)と肝機能の正常化を認めたもの

(%)  50

40

30

20

10

0
Suzuki F. Arase YL

__■ttStЮtt■ed,_′αZ_______均 ―Л鴫 ‐2ω2_
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インターフェロン治療の長期成績
効果判定 (著効 )

最終観察時点で6ヶ月以上ALT値の正常化、HBeAgの陰性、
HBV DNA量 5。 O Log copies/mL未満が持続している症例

GenBtype

50

40

30

20

10

0

Genobpe

B型慢性肝炎に対する
インターフェロン療法のまとめ

35歳未満の若年症例に効果が高い。
Genotype Aがもつとも効果が高く、Genotype Cの効
果が悪い。
ALT値が高値でDNA量 (ウイルス量)が低値に始めると
治療効果が高い。
6ヶ月以上の投与が望ましい。

１

２

3。

4。
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虎の門病院におけるB型肝炎に対する核酸アナログ療法の全体像
lst核酸アナログ

*2009年 9月 現在

Lam市udine

(1113rlJ)

症例数

年齢 *

性男J

投与期間*

肝組織像
HBV gen6type
HBeAg
HBV DNA(baseline)*
ALT(baseline)*

T.Bil(baseline)*

Platelet(baselilne)*

止

(149fyll)

Lam市udine/Adefo宙r

併用 (1例 )

止

例

中

１０

単独で継続

(202例 )

単独で継続

(287例 )

単独で継続
(417711)

Entecavir nalve班
=ifFlj一患者背景一

371例

49芳発(17-80)

男性 252,女性 119
1。 3年 (0。 6-5.1)

CH 258,LC 107
A8,B38,C230,Hl
(+)172,(― )192

6。 7(〈 2.6-7.6〈)(Log copies/mL)
68(8-1837)(lU/1′ )
0。 7(10.2-14.5)(Inき /(llL)

16。 1(2。 6-32.2)(x104/μ L)

2nd核酸アナログ

Lamivudine/Adefovir

併用 (403例 )

Entecav静

(436例)

-4-
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(96)

100
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40
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0

EntecⅣir naFve症例のGenotype別のHBV DNA陰性化率
一Ampllcor法 (〈 2.6 Log copies/mL)―

Genotype A(n=8) Genotype B(n=38)

Lamivudine耐性ウイルスに対する
Adefovir dipivoxilの 投与成績

Adeわvir dipivoxll lomg/dayをLamivlldine 100mg/d町と併用投与

症例数

年齢 *

性別

投与期間*

肝組織像

HBV genotype
HBeAg
HBV DNA(baseline)*
ALT(baseline)*

T.Bil(baseline)*

323911

47芳霙(26-78)

男性 264,女性 59
2。 1年 (0。 1-5。 8)

CH 228,LC 89
A10,B19,C257,D2
(+)187,(― )129

6。 9(〈 2。 6-7.6く)(Log copies/mL)
101(12-1563)(lU/L)

0。 7(0.2-8。 0)(mg/dL)
YMDD mutant(1/V/M破)  149/69/56(PCR― ELMA法)

75

43

Genotype C

(n=230)

-5-
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Lamivudine+Adefovir dipivoxil投 与例での治療効果

DNAの陰性化 率 ;Amplicor moniter(〈 2。 6 Log copy/mL)

全症例 開始時ALT値別

2年

100

80

60

40

20

0
1年

＞

　

　

　

　

＞

１

　
　

　

２

各核酸アナログ製剤の耐性出現率

耐性ウイルス出現率

ETV治療 naTve症例 324旦 → 2例 (0。 7%)

LAM治療 1091症例
a)ETV切り替え治療 169例

LAM耐J陛ウイルスなし96例
LAM耐′性ウイルスあり 73例

0例  (0%)
10例 (13。 7%)

4911(1.2%)

↓　　↓
　　　　
↓

|  IALT〈 50 1  1 ALT〉 50

b)LAM+ADV治療

-6-・

324例

核酸アナログ多剤耐性 3例 /1409例 (0。 2%)



B型肝炎に対する核酸アナログ製剤は
インターフェロンとならび治療の2本柱である

虎の門病院でのC型慢性肝炎に対する
IFN療法の実態

インターフェロン単独療法 4290Fll(680/0)

lb高ウイルス治癒率 (12.0%)

インターフェロン+リバビリン併用療法

2a、 2b治来晏I率 (47.2%)

低ウイルス治癒率 (74.0%)

2001例 (32%)

lb高ウイルス治癒率 (51.0%)

2a、 2b高ウイルス治癒率 (89。 1%)

2009.9現在
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インターフェロン(十リバビリン)療法非治癒例
(再燃例 0無効例)への対策

1。 初回非治癒例 (再燃例・無効例)のペグーIFN+
リバビリン72週投与の成績

2.初回インターフェロン (リハ
゛
ヒ
゛
リン)再燃例のペグーIFN+

リバビリン+Tёlaprevir(プロテアーゼ阻害剤)の併用試験

3.初回α一IFN副作用中止例のβ一IFNの治療成績

lb・高ウィルス量のC型肝炎初回治療非治癒症例の
PEG―IFN+リバビリン72週再投与の効果

□ 初回IFN非治癒例 EIコ 初回RBV併用非治癒例

初回の治癒効果  PEG―
IFN+RBV併用療法
72週のSVR率

〆

再燃例 33例

再燃例 7例

…

…

24/33(73%)

5/7(710/0)
PEG―IFN ttRBV

併用療法72週再投与86例

ヽ 無効例 53例

無効例 8例

26/53(49%)

1/8(13%)
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2型・高ウィルス量のC型肝炎初回PEG― II↑N十リバビリン24週間投与
で非治癒例のPEG一IFN+リバビリン48週再投与の効果

初回治療法

PEG―IFN+RBV
初回の治癒効果  48週間併用療法のSヽR率

ヘグインターフェロン十

リバビリン24週間併用療法

非治癒例 7例 無効例 3例

ー
1/3(33%)

1.1型・高ウィルス量のC型肝炎で初回PEG―IFN(十リバビリン)
48週投与再燃例の星EGIIttN_+リバビリン72週再投与は有用である

2.2型・高ウィル不量のC型肝炎で初回PEG一IFN(+リバビリン)
24週投与再燃例のPEG―IFN+リバビリン48週再投与は有用である

／
ヽ

再燃例 4例 4/4(100%)
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′
rhc 59thノ枷 1lual lvlccting ofthc Alllcricanフヘssociation br thc Study ofIン ivcr E)iscascs

1860

HIGH SUSIttNEDヽ 可ROLOGIC I旺〕SPONSE RATESIN HCV GENOTYPE l
PLIJS IUBフヘVIRIIRT

RELAPSER RttIENTS
FOR 72 WEEKS皿 TM』 ED Ⅵ″ITH PEGINTERFERON_ALFA… 2A r40KD

Stephall Kalscrl,Bcttina lヵ tzcl,Ho13er G IIass2,CltristOph R

S、mcrl;lDepal■ nlcnt of Medicinc,Uivcrsity of Tucbingen,Tucbingen,

Germally;21NIanenhospital,Stuttgalt,Gcrn,any

Backgroulld:Combination therapy with pegylated intclferon

p11ls ribavirin for 48 wecks is the current standard of care for

treatnlent― naive hcPatitis C genotype l PatielltS・ This lleatment

regimen rcsults ill relapse rates bcavecn 20-300/O with the highest

ratcs being seen in partial or slow rcsponders to therapy

(IICV RNA>151U/n】 L at weeks 4 and 12 but atleast a 21og10
drop at week 12).Strategies for treating ille growing poo1 0f

patiellts、 vho have relapsed to a prcvious coursc of pegylatcd

intelferon plus ribavirin are needed.IVIc(1lods:This study cvaluated

the efflcacy of pegintcl・ feroll alfa-2a(40KD)in 107 hcpa● tis

C Paticnts w1lo had dcnlonstratcd prior rclapsc to 48

wccks of trcatment witll pegintcrfcroll alFa-22 or pcgintcrferon

alra-2b both plus ribavirin.Tllesc paticnts were prcdomina,ltly

gCnO″ pel(813%),male(74%)with an avcrage wdght of
81二L7kg and 22 paticnts where ciassillcd as llaving advanced

flbrosis/ciri hosis(IShak 5/6).P■ liCnts wcrc trcated with pegintcrfcron

alfa-2a180 μg/、vk plus ribavirin 1000/1200

mノday fOr 72 weeks Virologic responses wcrc assesscd at
week 4(RVlR,HCV RNAく 151U/mL),wcck 12(HCV RNA>15
1U/1nL at wcck 4,く 151U/mL at weck 12;Π CV RNA>15
1U/mL at wecks 4 and 12 but atlcast a 21og10 drop at weck

12),wcek 24(HCV RNAく 151U/11lIン )and at wcck 72(end o「
treat,ncllt rcspoIIse,HCV RrfA<1511」 ノnlL).SVR wasincasured
at wcck 96 and deincd as an HCV RNAく 1511J/nlIン

Rcsuns:Thc ovcrJI SVR ratc was Sl° /0(54/107).Overall,

27%(29/107)of Patients achievcd an RVR ofwhom 28(97° /。 )

wenlon to achicve an SVR.111 lotal,431‰ (46/107)had a HCV
RNAく 151U/nlL at wcck 12,of whom 93%(43/46)aclliCVed
all SVR In additiOn,79°/0(85/107)patients acllieved an end

oftreatmcnt responsc Brcaktllrough occurrcd in 4 patients and

9p2● entS dヽ continued treatinent.During tlle tnaL 17(16° /。 )
and 23(2194)p・ ■lients requircd a dose reduction of pcgintcrfcron

alfa-22 and ribavirill,respectivcly Conclusion:A trcatineilt

dllration of 72 weeks with peginterferon alfa-2ta pitis

ribavirin ill patients that had relapscd to previous therapy

rcstilted in high SVFt ratc,partic、 :larly in thosc whO wcrc ncgativc

at wecks 4 and 12.Therefolc,vvitl1 72 wccks of rc― trcainlent

sllstaincd virological respol:sc Call bc achicvcd in

approximately half of p.ltients that prcviously rclapscd with 48

wccks oftrcatmcll(

インターフェロン (リハ
゛
ヒ
゛
リン)再燃例の治験デザイン

ペグインターフェロンアルファー2b(遺伝子組換え)及び リバビリンとTelaprevir
(プロテアーゼ阻害斉J)の併用試験 (第Ⅲ相試験)

12週    24週 36週 48週

インターフェロン

(リハ
゛
ヒ
゛
リン)再燃群

n=24

MP-424 MP-424 750mg× 3回 /日 8時間間隔食後投与
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虎の門病院にてC型慢性肝炎 (前治療再燃例)を対象にした
MP-424の第Ⅲ相試験を開始した症例のHCV―RNAの推移
HCV―RNA
(LogIU/mL)

8

7

6

5

4

3

2

〈1.2(+)

(― ) MP-424投与期間 ――-4

開始時 2d 3d lW

HCV一RNA
陰性化率

12W16WＷ

ヽ

、

８Ｗ

ヽ
、

４２Ｗ

ｉ
サ

12W

ヽ
24W   4ヽV

終了時

10/291125/29

(34.5%)||(86.2%)囮 囮

インターフェロン(+リバビリン)再燃例へのリバビリン併用 、

72週間投与や プロテアーゼ阻害剤 (Telaprevir)の
3者併用24週間投与は有用である



lbO高ウイルス量のPeg一IFN+Ribavirin併用療法の

副作用による中止理由内訳 (99例 )

1)全身俗怠感

2)血球系異常 14例
(血小板減少・Hb減少・好中球減少 )

3)その他の自覚症状 47frll

lb・ 高ウイルス量

Peg― IFNttRibavirin

815例

中止率 99例 (12.1%)

‐８

８

３

２

７

振
謀
杯
眠
硼

鬱
俗

食

不

そ

´／

１

１

Ｌ

例３８

皮疹  13
眼症状  4
DM悪化  3
心臓疾患 3

脳疾患  3 その他 22

IFN一 α製剤に不耐容のC型慢性肝炎を対象とした
フエロンとリバビリン併用試験

532RBV 02試験(虎の門病院症例14例の背景))

性男J男性 :女性

年齢 (中央値 )

肝組織像

6例 :8例 (43%:57%)

56～68歳 (62歳 )

Fl:5例、F2:2例、未施行 :7例

HCV―RNA量 (中央値 )5.5-7.3 LogIU/mL(6.6LogIU/mL)
(TaqMan法 )



―IFNttRibavirin 法で治
症例 66y M HCV genotype lb
HCV Core aa70_aa91: non― doubleヽVild

ISDR変異数 :0

〉500   1400   2600 2700

HCV RNA(KIU/ml)

(ハイレンプ)  610 5.5

定性    十  一 ― +

ALT
(lU/L)

120

(TttqMan)

3400  1500 6.81.2

十 一 ― 一 ―

投与13W目 に陰性化

800-600mg

(`寺
1)

０

　

　

０

　

　

０

　

　

０

　

　

０

　

　

０

０

　

８

　

６

　

４

　

２

前治療で鬱症状が出現のため治療中止症例にたいする
β―IFNttRibavirin療法の lb高ウイルスのC型慢性肝

SVR率 (35。 7%)
炎治療成績

投与 12W目 に一旦陰性化、終了後¬4W目 に再燃

IFN 6MU※ 投与中、鬱症状出現

Ribavirin 300-600mg
□
□

性別 年齢 前治療 HCV―RNA
(KIU/ml)

他院不明   他院不明
IFN+Riba     940

Peg―IFN+Riba   2500

Peg一IFNttRiba他院 不 明

α―IFN       440
Peg一IFN+Riba  〉500

α一IFN   他院不明
α―IFN       〉5000
他院不明   他院不明
Peg一IFN+Riba  1300

α―IFN       〉5000
1FN+Riba     lloo
IFNttRiba     1200
Peg―IFN+Riba  970

治療中の

HCV―RNA
陰性化歴

開始時

HCV―RNA
(LogIU/ml)

完遂の

有無
治療成績

1.女
2.男
3.女
4.女
5.女
6.女
7.男
8。 男

9.男
10.女
11.男
12.女
13.男
14.女

他院不明
毎

缶

他院不明
征

缶

他院不明

不明

他院不明

無

有

無

有

有

完遂

完遂

完遂

完遂

完遂

完遂

完遂

完遂

完遂

完遂

完遂

完遂
完遂

完遂

59

57

68

67

63

56

57

65

60

66

61

68

66

59

6.4

6.5

7.3

7.1

6.6

6.7

6.9

6.4

6.5

6.5

6.7

6.6

6.8

5.5

NR
NR
SVR
NR
SVR
NR
ETR
NR
SVR
NR
NR
NR
SVR
SVR

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有



PEG一IFN― α+RBV併用療法で副作用で治療が中断した症例の
IFN一 β+RBV併用療法は有効な治療法である

インターフェロン(十リバビリン)無効例に対する

インターフェロン少量長期療法の成績
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インターフェIII′/(十リバビリン)無効例に対する

発癌予防の/fンターフェロン長期療法の成績
N=1651年以内発癌症例除外,発癌後IFN投与例除外

Log一rank test:′ =0.030

IFN投与期間3年未満 (N=124)

投与期間2年未満vs2年以上
では有意差なし

(年 )

NR例の発癌に寄与する独立要因

N=165肝癌初発前にIFN療法を行いNRであった症例

100

０５

（Ｓ

雑
嶼
燎

3年以上 (N=41)

独立因子
ハザード比
(95%信頼限界)

′

年齢

AFP

アルブミン

１

　

９

υ

１

　

９

“

-54y

55y一

〈20ng/ml

≧20ng/ml

1:≧ 4.Og/dl

2:〈 4.Og/dl

1.63(1.10-2.64)

1.57(0.98-2.51)

1.71(1.04-2.82)

0.045

0.052

0.035

:IFN投
与 期 間   ::拝 蛮 霊      0.50(0.29-0.88)      0.015       !

0.....口 .n■ 口■■■■口 ■■■■ロロロ■コ■■ロ ロ●■口●■●●■●■■口■■■■■■■■■口●口■●■口■■■口■口■■■■口■口■■口■■ロ ロ■口■■●・
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インターフェロン(十リバビリン)無効例に対する
インターフェロン少量長期療法の発癌抑制効果

3年以上の長期投与例では,3年未満の
投与例に比しt発癌率が有意に低下した

HAL丁―C

2007年のAASLD(米国肝臓病学会)で発表され、NEJM

(文献情報No.48640)に論文がPublishされたHAL丁―C trial

Long― Term ttreatment against Cirrhosis)。

359:2429-41,2008

(Hepatitis C Antiviral

PegJFNα 2a 180μ g/w(ペガシス)十 リバビリン併用療法が無効 (非SVR)で

あつたC型慢性肝疾患患者に3.5年にわたる低用量PegJFN α 2a 90 μ g/w(ペガシ

ス)による維持療法を施行し、主要エンドポイントである肝疾患の進展 (死亡、
肝細胞癌、非代償性肝硬変)を阻止することができるか否かを無治療群と比較し
た無作為化対象比較試験。



闇AL丁中C 言式験

ALT値、HCV RNA量、組織学的壊死 口炎症スコアは、Peg― lFN α 2a群で有意に減少

したが (P<0.001)、 主要エンドポイントの発 率には両群間で有意差は

れなかつた (投与群 34.1%対 無治療群 33.8 比 1.01、 95%信頼区間

0.81～ 1.27,P=0.90、 グラフ左)。
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資料 2-1

B型慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤治療の有効性、安全性について

1.有効性について
科学的根拠 (代表的論文 )

CD  Lam■ vudine for patlents wlth chrOnlc hepatltls B and advanced liver disease.

Liaw YF et al, N Engl J Med 2004:351:1521-31.

i HBs抗原陽性、HBe抗原陽性、肝線維化が Ishak scOreで 4点以上の 651例を対象
に したランダム化比較試験。LAM投与群 :436例 、プラセボ群 :215例、平均観察期

間 :32.4ヶ 月。

五 プライマ リエン ドポイン トの病態進行 鯛千不全、肝癌、特発性腹膜炎、静脈瘤破裂、
月干疾患関連死)で、LAM投与群 :78%、 プラセボ群 :17.7%と 有意差 (hazard ratiO,
0.45;P=0.001)が あり治験は中止。2年 目の時点での発癌は、LAM群 :3.9%、 プラ
セボ群 :7.9%(hazard ratio,0.49;P=0.047)。

CD  Efficacy of lamivudine for preventing hepatocellular carcinoma in こhrOnic

hepatitis B: A multicenter retrospoctive study of 2795 patients.

MatsumOto A et al, Hepatol Res 2005:32:173-84.

肝生検が施行されているB型慢性肝炎患者でかつ肝発癌のある 2795人 を
retrospectiveに 検討。LAM投与群 :657例、コントロール群 :2138例。

肝生検時からの肝癌発症率を比較し、L馴 投与群 :4.7%(平均観察期間 4.9年 )、 コ

ン トロール群 :11.2%(平均観察期間 6.2年 )(p=0.002)。 LAM投与群では線維化進
行例が多いため、LAM投与 1年以内に肝生検を行つた 377例を抽出し、コントロー

ル群からLAM投与症例 と背景因子を matchさせた群を抽出しcase control study

をおこなったところ、肝癌発症率は、LAM投与群 :0.4%/年 (平均観察期間 2.7年 )、
コン トロール群 :2.5%/年 (平均観察期間 5.3年 )(p〈 0.001)。

Risk of hepatOcellular carcinoma in hepatitis B and prevention thrOugh treatment

Sherman M ёt al, Cleve Clin J Med 2009;76 Supp1 3:S6-9.

AASLD :American Association for the Study Of Liver Dittaseの 総説

B型肝炎の肝発癌予測因子として、30歳以上では HBV DM量が重要。HBV DNA陰性
群・HBV DNA低値 (105copies/ml未満)と HBV DM高値 (105copi es/ml以 上)の肝
癌による死亡率のリスク比は 11.2と 優位。LAMに よる治療は、その効果が続 く間、

合併症の危険性を低下させ、肝病変の進行を遅らせる。

(D  Efficacy and safety of entecavlr ln patlents wlth chronlc hepatitis B and

advanced hepatic fibrosis Or cirrhosis

③
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Eugene Schiff et al Amel‐ican 」 of Gastroenterol. 2008 2776-2783

i B型肝炎 ウイルス感染の肝線維化進行例 245例 を対象に、ETV:120例 、LAM i 125例
で 48週間投与。

五 肝線維化の改善は、核酸アナログ初回投与かつ HBe抗原陽性で、ETV:57%、 LAM i
49%、 初回投与かつ HBe抗原陰性で、ETV i 59%、 LAM:53%、 LAM耐性 HBe抗原陽性で、

ETV i 43%、 LAM i 33%と 遜色なかった。

2_安全性について
科学的根拠 (代表的論文)

(D  Long―term monltorlng shiOws hcpatltis B vlrus reslstance to Entccavlr ln

nucleoside―nalvo patients is rarc through 5 ycars of therapy

DJ Tenney et al Hepatology 2009;49i1503-1514

i 核酸アナ ログ初回投与 :663例、LAM耐性出現 :187例。
五 ETV5年投与行い、初回投与例で ETV耐性出現は 12%、 ウイルス学的ブレイクスル
ーは 08%、 LAM耐性出現例で ETV耐性出現は 51%、 ブレイクスルーは 43%。

CD  Efficacy of ontccavir trcatment fOr lalnivudillc― resistant hepatitis B ovel‐  3

yoars: Histological il■provelnent or entecavil‐  resistance?

Suzuki Y et al J Gastroentcrol llepatOl. 2009;24:429-435

i 5年以上の IンAM投与にて耐性出現した 19例に ETV投与。52週間は、ETV 0 5mg/day:

10例、1.Omg/day:9例、これに 1 0mg/day/dayを 6892週追力日投与。
五 肝生検を 2回施行できた 11例中 9例 (82%)で組織学的活動性が改善、ETV耐性は
19例中 5例 (26%)で出現し、5例中 2例 (40%)が 肝炎の増悪を認めた。

その他、添付文書にあるようにアデフォビル投与による腎障害出現。

3.有効性 口安全性についての整理
① 有効性
○ 核酸アナログ製剤投与による、発がんlll制及び肝線維化抑制は、有効である。

② 安全性
○ 耐性出現及び薬斉J中断による肝炎増悪以外の重篤な副作用はほとんどみ ら
れない。

○ 注意すべき副作用として、1フAM投与中の break thrOugh hepatitis、 中断に
よる月干炎増悪、及び ADV投与による腎障害がある。

○ 現在、初回治療第一選択の ETVの耐性出現は、5年で 1.2%と い う報告である。
O LAM耐性及び ETV耐性出現例には、原則 IッAM+ADV投与が推奨される。

(注)LAM:ラ ミブ ジン、ADV:ア デフォ ビル 、 E′rV iエ ンテカ ビル
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資料 2-2

C型慢性肝疾患に対するインターフェロンの複数回治療の

有効性、安全性について

1.有効性及び対象について
科学的根拠 (代表的論文)

GD  Early decline Of hemoglobin can pl‐ edict progression of hemolytic anemia during

pegylated interferon and ribavirin colllbination therapy in patients with chronic

hepatitis C

Iliramatsu N et al. Hepatol Res 2008:38:52-9.

i 以前に IFN単独療法で再燃 :38例、無効 114例を対象に PEG IFN/RBV48週施行。
五 SVRは、再燃例 :61%(23/38)、 無効例 :43%(6/14))。

C)  High Sustained Viro10gic Response Rates in  HCV Genotype l Relapser Patients

Retreated  with Poginterferon ALFA=2a (40KD) plus Ribavirin  for 72 weoks

Stephan Kaiser et al HepatO10gy, Volume 48, Sl 1860 (p l140A),  AASLD2008 1

i PegIFN/RBV48週 投与の再燃例 を対象に、PegIFN/RBV72週 再投与施行。

i SVR%は 50%。

()  Re― treatment of chronic hepatitis C non― responders tO peginterferon alfa-2b:

a randomized trial.

Jenson DM et al Annals Of lnternal Medicine 2009;150(8):528-540.

i PegIFN一 α2b pl1ls ribavirin療 法 が NRで あ っ た 469名

五 PegIFN α 2a plus ribavirinで 72週 :156名 、48週 :313名 の再治療行つたとこ
ろ SVRはそれぞれ 14%,9%と 比較的低値。

2_安全性について
科学的根拠 (代表的論文 )

0)  Re― treatment of chronic hepatitis C non― responders tO peginterferon alf五 -2b:

a randomized trial.

JensOn DM et al Annals of lnternal Medicine 2009;150(8):528-540.

i PegIFN― α2b plus ribavirin療法が NRで あった 469名

五 PegIFN一 α2a plus ribavirinで 72週 :156名 、48週 :313名 の再治療行つたとこ

ろ重篤な有害事象は、それぞれ 28例 (18%),33例 (11%)。
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3.有効性及び対象 目安全性についての整理
① 有効性及び対象
○ 全ての患者について、再治療による効果が期待できる訳ではないが、初回治療
による結果 (無効、再燃、中断)、 及び初回治療方法 (IFN単独か否か、薬剤
投与量が十分であつたか否か)により、再治療の効果は異なる。

○ 初回治療による結果が再燃及び中断の場合は、再治療による効果は十分に期待
できる。

○ 初回治療方法が、IFN単独であった場合・薬剤投与量が不十分であつた場合に
ついても、再治療による効果は十分に期待できる。

② 安全性
○ 再治療による重篤な副作用は 10～ 20%であり、初回治療と安全性に関しては同
程度と考えられる。初回治療と同様に慎重な対応が望ましい。

(注 )IFN:イ ンター フェロン、PEG IFN:ペ グインターフェロン、RBV iリ バ ビリン
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資料 2-‐ 3

C型慢性肝疾患に対するインターフェロン少量長期投与の

有効性、安全性について

1.有効性について
科学的根拠 (代表的論文等 )

①  Prolonged Thel‐ apy of Advanced ChrOnic Hepatitis C with Low― Dose Peginterferon.

Di Bisceglie AM et al NE」 M 2008;359(23):2429-41.

i 前治療 として PEG―IFN/RBV併用療法を行い non―SVRであった線維化進行例 1050例
(622例 :非硬変肝、428例 :硬変肝)に対 し、PE卜IFNα 2a 90μ g投与群 :517例、
非投与 (コ ン トロール)群 :533例 とし、35年観察 したランダム化試験。

五 ALT、 HCV RM量、組織像 (15年、3.5年で肝生検施行)は投与群で改善 したが、
end pointを死亡、肝癌、肝不全でみた場合、肝硬変群、非硬変群にわけて検討 し
ても改善は認めなかった。

こ)  Peglntron Maintenance Therapy in Cirrhotic (METAVIR F4) HCV Patients Who

Failed to Respond to lnterferon/Ribavirin (IR) Therapy: Final Results Of thc

EPIC3 cirrhosis Maintenance Trial.

J Bruix et al Journal of Hepatology, v 50, Supplement l, s22。  EASL2009.

i PEG一 IFN/RBV併用療法で ]2週 目までに HCV RNAが 陰性化 しない 626例を対｀象に
PerIFNの長期投与 (5年)施行 したランダム化試験。

五 PEG―IFN α2b単独長期投与療法は、発癌 リスクは変えないが、門脈圧克進症状 (食

道静脈瘤破裂、腹水発生イベン トなど)を改善する

()  Diagnosls, Management, and Treatment of hepatlts C: An update

Ghany MG et al HepatOlogy 2009;49:1335-74.

i  AASLDの Practice Cuidelines。

五 Reco■ ll■ endation 23:前治療 PEG一 IFN/RBV併用療法が効果のなかった肝線維化進行

例及び肝硬変例にメインテナンス治療を行 うことは推奨されない。

にD  Efficacy of 10W dOSe long― term interferon monotherapy in aged patients with chronic

hepatitis C genotype l and its relation to alpha― fetoproteini A pilot study.

Nomura H et al Hepatol Res. 2007 ;37(7):490-7

i Cenotypel高 ウイルス量、60歳以上の IFN少量長期投与 :44例 (慢性肝炎 26例、
肝硬変 18例 )、 年齢、性別、肝組織を一致させたコントロール群 :44例慢性肝炎
26例、肝硬変 18例)を対象。
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五 発がんに関して、慢性肝炎では有意差がなく、月]二硬変で I「N少量長期投与に比して
コン トロール群でリスクが高かった (p=0.046)。

(D  Prolonged― interferon therapy reduces hepatOcarcinogenosis in aged― patierlts

wlth chronlc hepatitls C

Arase Y et al, J Med Vir01. 2007: 79(8): 1095-102

i 慢性月干炎もしくは肝硬変症例のうち、IFN少量長期群 (1.55年):120例、この 120
例にマッチさせた非投与群 :240例。

五 肝発癌を抑制する因子として、肝線維化の進行度、治療後の AFP値、IFN治療の有
無が重要であつた。

2.安全性について
科学的根拠 (代表的論文等 )

①  Prolonged Therapy of Advanced Chronic Hepatitis C with Iソ Ow―Dose Peginterferorl.

Di Bisceglie AM et al NEJM 2008:359(23):2429-411

i 前治療 として PEG IFN/RBV併 用療法を行い nottSVRで あった線維化進行例 1050例
(622例 :非硬変肝、428例 :硬変肝)に対 し、PEG IFNα 2a 90μ g投与群 :517例、
非投与 (コ ン トロール)群 :533例 とし、3.5年観察したランダム化試験。
i 3.5年の観察期間で、投与群、非投与群の有害事象に差はなかった。

3.有効性 口安全性についての整理
① 有効性
O IFN少 量長期投与については、欧米の研究において、抗炎症効果はあったが、
線維化抑制 。発がん抑制効果はなかったと結論付けられている。本研究につ

いては、①対象者が日本の発がん年齢と比較して若年であること、②元々欧

米では発がん率が低いこと、③観察期間が短いこと等から、本研究結果をも

つて、日本におけるIFN少量長期投与が否定されるものではないとの見解。
○ 日本においては、IFN少量長期投与により、3¨4年以降に発がん抑制効果が
あつたとい う研究結果があるが、ランダム化試験ではないこと、観察数が少

ないこと、等の理由から、欧米の研究結果をくつがえすほどの研究結果はで

ていない。

② 安仝性
0 3.5年の観察期間で、インターフェロン少量長期投与に関する、重篤な副作
用の報告なし

(注)IFN:イ ンター フ ェ ロン、 PEG IFN:ペ グイ ンター フェ ロン、 RBV:リ バ ビ リン

-24-





参

肝炎治療戦略会議開催要領

(目的及び検討事項)

1.肝 炎治療戦略会議 (以下、「会議」という。)は、肝炎治療に係る最新の知見に基づ
いた治療を広く普及させるため、厚生労働省健康局長が参集を求める有識者により専
門的な検討を行うことを目的として開催する。

(会議の構成)
2  検討会に参集を求める有識者は肝炎治療に精通した学識経験を有するものとする。

(座長の指名)
3. 会議に座長及び座長代理を置く。座長及び座長代理は、会議構成員の中から互選に
より選出する。座長代理は、座長が欠席の場合に座長としての業務を行う。

(会議の公開)

4  会議は公開とする。ただし、公開することにより、個人情報の保護に支障を及ぼす
おそれがある場合または知的財産権その他個人もしくは団体の権利利益が不当に侵害
されるおそれがある場合には、座長は、会議を非公開とすることができる。

5  座長は、会議における秩序の維持のため、傍聴人の退場を命ずるなど必要な措置を
とることができる。    `

(議事録 )

6. 会議における議事は、次の事項を定め、議事録に記載するものとする。
一 会議の日時及び場所
二 出席した会議構成員の氏名
三 議事となつた事項

7. 議事録は公開とする。ただし、個人情報の保護に支障を及ばすおそれがある場合又
は知的財産権その他個人若しくは団体の権利利益が不当に侵害されるおそれがある場
合には、座長は、議事録の全部又は―部を非公開とすることができる。

8.前 項の規定により議事録の全部又は一部を非公開とする場合には、座長は、非公開
とした部分について議事要旨を作成し、これを公開しなければならない。

(会議の庶務)

9  会議の庶務は、厚生労働省健康局疾病対策課において処理する。

(その他 )

10 この開催要項に定めるほか、会議の運営に必要な事項は、座長が定める。
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B型慢性肝炎の治療ガイドライン (厚生労働省研究班より)

表1.35歳未満B型慢性肝炎の治療ガイドライン
治療対象は、ALT≧ 311U/Lで :

HBo抗原陽性例は、HBV DNA量 5 10g copies/mL以 上、
HBe抗原陰性例は、4 1og copies/mL以 上
肝硬変では、3 1og copies/ml以 上

≧ 7 10g copies/mL 〈7 1og cOpies/mL

中Sequential療 法とは、核酸アナログ製剤投与によりHBV DNAが検出感度以下になった症例に対し
IFNを4週間併用し、その後、IFN単独で20DE間投与し薬剤を中止する。

表2.35歳以上B型慢性肝炎の治療ガイドライン

治療対象は、ALT≧ 311U/Lで :

HBe抗原陽性例は、HBV DNA量 5 bg copね s/mL以 上、
HBe抗原陰性例は、4 1og copies/mL以上

肝硬変では、3 1og coメes/湘以上

HBV DNA量

＼
嚇

≧7 1og copies/証

① Enteca慮

②*SequOntial療 法
(EntecavI+FN連 続療法)

〈7 10g cOpies/nJし

① Entecavir

② IFN長期投与(24-48週 )

① EntecavL

② IFN長期投与(24-48週 )

°Sequential療 法とは、核酸アナログ製剤投与によりHBV DINAが 検出感度以下になった症例に対し
IFNを4週間併用し、その後、IFN単独で20週間投与し薬剤を中止する。

① IFN長期投与(24-48週 )

② Entecaw

① *Sequential療法

(Entem嗜 十1FN連続療法)
②  Enteca、な

① 経過観察

② IFN長期投与(24週 )

血小板15万未満またはF2以上の進行例には最初からEntecavL
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HB              e 3年未満 3年以上

〈1.8 1og copies/mL

持続

Entecav廿

0.5mg/日

に切り替え可
Lalnivudine

100mg/日

を継続

≧
一
1.8 1og copies/mL

＊

ＶＢＴ

れ

Entecavi O.5mg/日 に

切り替え可

Ｔ
辛
Ⅶ
加
Adeね宙r10mg/日 併用 Adefo宙 r lomg/日 併用

* VBT:vttd breaktlrough

表3.Lamivudne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

表 4.B型慢性肝炎の治療 (ガイドラインの補足 -1)

1.B型慢性肝炎の治療は、35歳未満はdrug ieeを目指してIFNを基本とする。
35歳以上は、HBv DNAの持続的陰性化を目指して初回核酸アナログ製剤
を EIlteca宙 rとする。一方、Lam市 udne及び Enteca宙 r耐性株に対しては、
Lam市uttnけAdefovir併用療法を基本とする。

2.B型肝炎は、HBV genOtypeにより治療効果が異なるため、genOt57peを測定
して治療法を決定することが望ましく、特に、genotype A,Bは 、35歳以上で
もIFNの効果が高率であることから、第一選択はIFN投与が望ましい。

3.IFNの投与期間は、24週間を原則とするが、有効症fFll(HBV DNA低 下、
ALT値正常化)は、48週間投与が望ましい。
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表5.B型慢性肝炎の治療 (ガイドラインの補足-2)

lFN在宅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。

星柔震芳恩閻
性のことが多く、Sequential療法 (Emeca山 +IFN連続)も

肝硬変および肝細胞癌治癒後の症例も、核酸アナログの治療を行う。

抗ウイルス療法は、ALT値が≧31lU/Lの場合に考慮する。35歳以上ではALT正常
値でもウイルス増殖が持続する症例は抗ウイルス療法の対象となる。しかし、高齢
者やHBe抗原陰性例、抗ウイルス剤の投与が難しい例では肝庇護療法 (SNMC、
UDCA等 )で経過をみることも可能である。

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 Entecav静は使用できない。

HBV DNA量が低値・ALT値が正常であっても免疫抑bl」作用のある薬剤や抗がん
剤投与時にはHBV DNA量が上昇して高度の肝障害をきたすことがあるため注意
が必要である。
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