
平成 23年度第 1回肝炎治療戦略会議

議 事 次 第
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資料 1

ウイルス性肝疾患に対する新規治療法に関する検討について

<背景 >

○薬事・食品衛生審議会医薬品第一部会及び医薬品第二部会において、

以下の治療法を薬事承認することが了承された。

(1)B型慢性活動性肝炎に対するペグインターフェロン療法

(2)C型慢性肝炎に対するプロテアーゼ阻害剤を含む3剤併用療法

0上記の治療法のうち、既に薬価収載されている (1)のペグインター

フェロンについては、薬事承認後に、医療費助成制度において、どの

ように取り扱うべきか、対応方針を検討する必要がある。

<検討事項>

①医療費助成制度の対象とすべきか。

②対象とする場合、条件を設定する必要があるか。

・対象患者の条件

・治療回数

・その他

 ヽ 1



資料 2

B型慢性活動性肝炎に対するペグインターフェロン療法の

有効性、安全性について (案 )

1.有効性について

○

○

○

llBe抗原陰性及び HBe抗原陽性の慢性活動性肝疾患に対するペグインターフ
ェロンアルファー2a投与は核酸アナログ製剤単独投与より有効であるとの報
告が多い。

ペグインターフェロンアルファー2aは 90μ gよ り180 μ g投与する方が有効で
あると報告されている。また、投与期間は、24週 より48週の方が有効であ
ると報告されている。

HBe抗原が陽性であるか、陰性であるかにかかわらず、ペダィンターフェロ
ンアルファー2a単独投与と核酸アナログ製剤併用投与の間で有効性に差はみ
られないとの報告が多い。

科学的根拠 (代表的論文)

(D  Peginterferon alfa-2a a10ne, lamivudine alone, and the twO in cOmbinatiOn in

patients with HbeAg― negative chronic hepatitis B.

Patrick Marcellin et al. N Engl J Med 2004;351:1206-1217

i「」3e抗原陰性、HBV―DNA>100,000cOpies/mL、 肝生検で証明されているB型慢性肝疾
患の 537例を対象にしたランダム化比較試験。Peg― IFN alfa-2a+プラセボ群 :177
例、Peg―IFN alfa-2a+LAM併 用投与群 :179例、LAll単剤投与群 :181例、各群 48
週の治療期間、治療終了後 24週の時点での評価。

五 プ ライマ リエ ン ドポイ ン トの ALT正常化 は、Peg― IFN alfa-2a+プ ラセボ群 :59%、
Peg―IFN alfa-2a+LAM併用投与群 :60%、 LAII単剤投与群 :44%であり、Peg― IFN alfa-2a+

プラセボ群 とPerIFN alfa-2a+L鰤 併用投与群で LAM単剤投与群より高率であった

(それぞれ、P=0.004、 P=0_003)。 また同じくプライマリエンドポイン トの田V―DNA
く20,000oopies/mLは 、Peg―IFN alfa-2a+プ ラ|セ ボ群 :43%、 Peg一 IFN alfa-2a+LAM

併用投与群 :44%、 LAM単剤投与群:29%であり、Peg― IFN投与群で有意に高率であっ
た (それぞれ P=0.007、 P=0.003)。

()  Peginterferon alfa-2a, lamivudine, and the combination fOr HBeAg― positive

chronic Hepatitis B.

George K.K.Lau et al. N Eng 」Med 2005:352:2682-2695
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HBe抗原陽性、HBV DNA>500,000cOpies/mL、 肝生検で証明されているB型慢性肝疾

患の 814例を対象にしたランダム化比較試験。Peg― IFN alfa-2a+プ ラセボ群 :271

例、Peg― IFN alfa-2a+LAII併用投与群 :271例、LAM単剤投与群 :272例、各群 48

週の治療期間、治療終了後 24週の時点での評価。

プライマ リエン ドポイン トの HbeAgセ ロコンバージョンは、Peg―IFN alfa-2a+プ ラ

セボ群 :32%、 Peg―IFN alfa 2a+LAM併 用投与群 :27%、 LAM単剤投与群 :19%であり、

Peg―IFN alfa-2a+プラセボ群と Peg―IFN alfa 2a+LAM併用投与群で L川 単剤投与群

より高率であつた (それぞれ、Pく 0.001、 P=0.023)。 もう一つのプライマ リエン ド

ポイン トの HBV―DNA<100,000copies/mLは 、Peg― IFN alfa 2a+プ ラセボ群 :32%、

Peg-lFN alfa-2a+LALI併 用投与群 :34%、 LAM単剤投与群 :22%であり、Peg IFN投与

群で有意に高率であつた (それぞれ P=0.012、 P=0.003)。

()  Shorter durations and lower doses of peginterferon alfa-2a are associated with

inferior HBeAg seroconversion rates in HBV genotypes B or C.

Y―F Liaw et al. Hepatology 2011;in press

i HBe抗原陽性、HBV DNA>100,000cOpies/mL、 肝生検で証明されているB型慢性肝疾
患の 548例 を対象にしたランダム化比較試験。Peg―IFN alfa 2a 90μ g 24週投与

群 :140例、Peg― IFN alfa 2a 180μ  g 24週投与群 :136例、Peg IFNど lfa 2a 90 μ g 48

週投与群 :136例、Peg― IFN alfa-2a180μ  g 48週投与群 :136例 、評価はそれぞれの

治療期間終了後 24週時点。

五 治療終了 24週での HBeAgセ ロコンバージョンは上記各群でそれぞれ、14.1%、 22.9%、
25.8%、 36.2%で あった。投与量による比較では、90μ g投与群 (24週 +48週 )は
180 μ g投与群 (24週 +48週 )に対 して劣勢であった (オッズ比 :1.79)。 投与期間
による比較では、24週投与群 (90μ g+180 μ g)は 48週投与群 (90μ g+180 μ g)

に対 して劣勢であつた (オ ッズ比 :2.17)。

(D  Sustained Response of Hepatitis B e Antigen― Negative Patients 3 Years After

Treatment with Peginterferon Alfa-2a.

Patrick Marcellin et al. Castroenterology 2009;136:2169-2179

i ①の studyの長期経過観察。①の参加症例のうち、Peg― IFN alfa-2a十 プラセボ群 :

116例、Peg―IFN alfa-2a+LALl併用投与群 :114例、LttI単剤投与群 :85例が登録.

治療終了後 6ヶ月 (前 studyの評価時点)、 1年、2年、 3年の各時点で評価。
五 治療終了後 3年の時点で、ALT正常化持続は Peg― IFN alfa-2a+プ ラセボ群で 31%と 、
LAM単剤投与群 (18%)と 比較して高率に認めた (P=0.032)。 また、HBV―DNA<

10,000oopies/mLと 持続的に低下していた症例も、Peg― IFN alfa-2a+プ ラセボ群で

28%と 、L馴 単剤投与群の 15%と比較して高率に認めた (P=0.039)。
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2.安全性について

○ ペグインターフェロンアルファー2a単独投与、及びペグインターフェロンア
ルファー2a+ラ ミブジン併用投与における副作用については、重篤なものは
7%以下であり、インターフェロンアルファと同程度かそれ以下と考えられる。

科学的根拠 (代表的論文 )

(D  Peginterferon alfa-2a alone, lamivudine alone, and the two in cOmbinatiOn in

patients with HbeAg― negative chronic hepatitis B.

Patrick Marcellin et al. N Engl 」Med 2004;351:1206-1217

i LALl投与歴 6%、 IFN―alfa投与歴 8%を含む 537例。
五 安全性の問題から治療を中止 したのは、Peg― IFN alfa-2a+プ ラセボ群 :13例 (7%)、
Peg IFN alfa-2a+LA14併 用投与群 :7例 (晰)、 LALI単剤投与群 :な し。重篤な有害
事象は、それぞれ、9例 (5%)、 12例 (7%)、 5例 (3%)。

() Peginterferon alfa-2a, lamivudine, and the cOmbination fOr HBeAg― positive

chrOnic Hepatitis B.

George K.K.Lau et al. N Eng J Med 2005;352:2682-2695

i LAM投与歴 12%、 IFN―alfa投与歴 12%を含む 814例。
五 安全性の問題から治療を中止 したのは、Peg― IFN alfa 2a+プ ラセボ群 :8例 (3%)、
Peg IFN alfa-2at馴 併用投与群 :12例 (4%)、 L馴 単剤投与群 :2例 (1%)。 重篤
な有害事象は、それぞれ、12例 (4%)、 16例 (6%)、 5例 (2%)。

()  Shorter durations and lower dOses of peginterferon alfa-2a are assOciated with

inferior HBeAg serocOnversion rates in HBV genOtypes B or C.

Y―F Liaw et al. Hepato10gy 2011;in press

i study開始 6ヶ月以上前の治療歴は間わない HBe抗原陽性 548例。
五 重篤な有害事象は、Peg― IFN alfa-2a90μ g24週投与群 :1例 (0.7%)、 PerIFN alfa-2a
180μ g 24週投与群 :2例 (1.郷 )、 Peg― IFN alfa-2a90μ  g 48週 投与群 :3例 (2.3%)、
Peg― IFN alfa-2a180μ g 48週投与群 :4例 (3.1%)。

(D  Sustained Response of Hepatitis B e Antigen― Negative Patients 3 Years After

TreatIIlent with Peginterferon Alfa-2a

Patrick Marcellin et al. Gastroentero10gy 2009;136:2169-2179

i ①のstudyの長期経過観察。

ｒ
ヽ
υ



五 長期経過観察に登録した 315例のうち67%の 210例が途中で参加を取りやめた。こ
のうち 69%、 145例の離脱理由は治療効果が得られていないためであった。また期

間中 2名が肝細胞癌により死亡し、2名 ともstudy開始時に進行した肝線維イヒを認

めており、治療 6ヶ月後の時点ではウイルス学的また生化学的な治療反応性を示し

ていた。Study開始時に進行した肝線維化又は肝硬変を認めた 71例のうち肝細胞癌

を発症したのはこの 2例のみであつた。

*Peg IFN:ペ グインターフェロン、LAM:ラ ミブジン

3.対応方針 (案 )

O B型 慢性活動性肝炎に対するペグインターフェロンアルファー2a治療を医療
費助成の対象 とする。

○ 対象患者は、HBVつNA陽性の慢性活動性肝炎で、肝がんの合併のない者 とす
る。

○ 助成期間は 1年以内 (48週投与)と し、助成回数は 1回までとする。ただ
し、過去にインターフェロン治療の医療費助成を受けたことのある者も助成

の対象とする。
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資料 3

肝炎研究 7カ年戦略の中間見直しに係る検討事項

1.研究課題の設定について

① 7カ年戦略前半の研究成果について

② 7カ年戦略後半の取組の方向性について

③ B型肝炎の新規治療薬の開発について

2.戦略期間の設定について

案 1)現行どおり (平成20～ 26年度)とする。

案2)来年度 (平成24年度)を初年度とする7カ年戦略とする。

案3)来年度 (平成24年度)を初年度とする10カ 年戦略とする。

3.数値目標の設定について

7



資料 4

B型肝炎研究推進に関する経緯

国会 (衆議院 厚生労働委員会、平成 23年 8月 3日 (水)の議事録より)

○福田 (衣)委員 ありがとうございます。

また、この救済制度のスキームに乗れない患者もおられます。訴訟では救わ

れない肝炎患者の支援が重要です。

菅総理自身も、御自身のブログに、「薬害エイズでは、和解が成立した頃、発
症を抑える画期的な新薬が開発されて、亡くなる方lJI激減しました。」「B型肝
炎の発症を抑える治療墓の研究囲発|二対する強い要望当受!ナ、早速その場で、
厚生労働大臣に強く指示しました。」と書かれていますが、大臣は具体的にどの
ような指示を総理からされたのか、お聞かせください。

O細川厚生労働大臣 この点の菅総理からの私に対する指示につきましては、
言われました場所につきましては、基本合意書が締結をされましたその日に、
B型肝炎訴訟の患者さんの原告団の皆さんと官邸で総理が歓談をされました。
そのとき私も同行をいたしておりまして、その歓談のときに、患者の方から、
B型肝炎を治療する、治すための研究をぜひやってほしい、こうぃうことを、
総理の方に陳情がございました。そこで、総理がそのことに答えて、ではその

研究を進めてまいりますと。厚生労働大臣の私にも、そういうことでょろしく
ということで、その場で私に指示があつたところでございます。

そこで、この治療研究に取り組むようにということr董示がございましたの
で、私の方では、最新の医科学の進歩を踏まえつつ、固丘省庁ともいろいろと
連携いたしまして、肝炎研究の推進に鋭意取り組んでまいりたい、このように

考えているところでございます。

O福田 (衣)委員 総理のプログには、「実際の行動に表すことが、今日からの
国の務めです。」と書かれています。

指示を受けて一カ月以上経過していますが、どのような計画で、いつまでに

研究開発を進めていくのか、具体的な方針というものがお決まりでしたら、お

答えいただきたいと思います。
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○岡本厚生労働大臣政務官 私も官邸に、七月一日だったでしょうか、呼ばれ
まして、総理から具体的にB型肝炎の現状と課題について聞かせてほしいとい

うことでしたので、私もお話をさせていただき、その帰り際に、しっかりと取

り組むように、こういう指示を受けたところであります。

この指示、また、大臣へ総理からあつた指示も含め、受けまして、肝炎研究、
｀

これまでもその推進を図つてきたところではありますけれども、さらに、どう     _
いった課題があるのかということについて、研究者や製薬メーカー等にヒアリ

ングを行つてまいりました。

本当に課題が多くて、整理をする必要があると思つていますし、同じ肝炎ウ

イルスでも、B型 とC型では、ウイルスの性質ももともとのウイルスも違うわ

けでありまして、必ずしも同じような治療方法でいくわけではありません。こ

ういつた課題をきちつと整理して、今後、お金をつければ開発ができるという

ものではないと思いますので、どういうような支援をしていくのがいいのか、

これはぜひ考えていきたいと思っています。

○福田 (衣)委員 ありがとうございます。

B型肝炎に関しては、完治する薬というものがまだ開発されていませんので、

しっかりとしたビジョンをつくつて、一日も早くそういつた薬の開発に取り組

んでいただきたいと思います。

10
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今後期待される新たな研究課題

研究項 目
7カ年戦略前半の研究成

塁について以下の 5段階
でお答え下さい

A:特 に優れている
B:優れている
C:良好
D:やや劣つている
E:劣っている
F:評価不可

7カ年戦略後半の取り組
みの方向性について以下
の 5段階でお答え下さい
A:特に重点強化
B:重点強化
C:現状維持
D:呪状より縮小
E:終了可
F:評価不可

個別の研究課題について、コメント等が

ございましたら御記載ください。

臨床研究

B型肝炎
A B C D E F A B C D E F

回  B型肝炎における最新のインターフェロン治療 (ペグインターフ
ェロン、長期間投与、逆転写酵素阻害剤の投与終了を目指した新

規治療法等)の開発に関する研究
4 3 1 1 3 3 １

一

・今後 HBs抗原消失を目標とした治療法
を確立する必要がある。
・ペグインターフェロン長期投与が可能

になれば、その効果の検証とそれを踏ま

えた治療指針の確立が今後の課題であ

る。
・ペグインターフェロンの登場によつて

大きく進歩が期待される。
・治療効果判定には、長期予後が重要で

あり今後の継続が必要。

E21 多剤薬剤耐性ウイルスのため難治化したB型肝炎における新規
逆転写酵素阻害剤による治療に関する研究

1 6 1 4 3 １
一

・耐性ウイルスに対する対策は極めて重

要な課題である。
・核酸アナログ耐性株の頻度は増加する

ため今後とも検討が必要.
・新たな抗ウイルス業が必要。
・エンテカビルが主流となつた現在、今

後テノフォビルが使用可能となると、耐

性の問題は小さくなると予想する。

□  B型肝炎ジェノタイプに応じたインターフェロン及び逆転写酵
素阻害剤の投与基準の標準化に関する研究 2 4 2 1 2 3 ２

一

・ジェノタイプに応じた治療法の指針が

必要である。
・個別化の治療方針の確立が必要。
・現在、他の研究班で行つている研究の

中で検討できることであり、不用。
・今後もジェノタイプ A症例に対する治
療成績を集積する必要はあるものの、研
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□  C型肝炎における免疫賦活作用の増強 (樹状細胞における
Ъ■‐Hb Receptorア ゴニス トなど)を治療に応用した研究 1 3 1 2 1 4 ２

一
１
一
1

・患者に負担の少ない治療法の開発につ

ながる可能性がある。
・C型肝炎治療薬の開発状況を考慮する
とこの方面の研究の必要性に疑間を覚え
る。
。今後の展開が期待しにくい。
・国際的にも難しい研究か ?
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回 C型肝炎におけるインターフェロンの副作用発現の低減を目指
す研究 (アデノシン三リン酸製剤、部分的牌動脈塞栓術、膊臓摘

出手術、肝臓へのDDS確 立など
4 4 1 1 4 １

一
１
一

・インターフェロンの副作用に関する研
究は今後も必要である。
・患者の高齢化を考えると、今後インタ
ーフェロンの副作用軽減を目指すより

も、インターフェロンを含まないプロテ
アーゼ阻害薬+ポ リメラーゼ阻害薬併用
療法の確立を早急に目指すべきである。
・膵摘、膵動脈塞栓術後の治療に関して
は一定の成績が得られており、継続は不

用。
・新たな薬剤の開発の方が重要。
・DDS以 外は尽くしているのか ?
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日 C型肝炎に対する抗原虫薬 (NltazoxЯ nldeな ど)の効果に関わ
る研究

1 3 4 ２
一
６
一

・患者の高齢化を考えると、今後インタ

ーフェロンの副作用軽減を目指すより

も、インタ‐フェロンを含まないプロテ

アーゼ阻害薬+ポ リメラーゼ阻害薬併用
療法の確立を早急に目指すべきである。
・C型肝炎治療薬の開発状況を考慮する
と不用。

・Nitazoxanldeは我が国では開発が中止

された。
・終了した方がよい。

肝硬変

A B C D E F A B C D E F

ロ  ヒトiPS細胞、骨髄幹細胞、脂肪細胞山来幹細胞、肝細胞増殖因
子 (HGF)な どを利用した肝再生および肝臓機能回復に資する研

究

1 2 3 2 4 3 1

。この領域の研究は、世界をリー ドして

おり、さらに推進させるべきである。
・重要な研究であるが、文部科学省の科

学研究費で行 う体市」が好ましい。
・人への応用を目指した研究が重要。

回 肝硬変からの発がん予防を念頭においた治療法 (がんワクチン、
免疫細胞導入などの免疫賦活療法など)に関する研究

1 2 4 1 1 2 4 1

・原因治療が急速に進んでいる現状にお

いて、将来臨床に大きく役立つか疑問。
・着々と研究すべき分野と思う。
・まだまだ、基礎研究が必要。

肝がん

国  放射線治療や免疫療法を従来の化学療法と組み合わせた集学的
治療法に関する研究

4 3 1 5 2

・臨床応用には種ル問題点があるが、重

要な分野。
・今後の進歩に期待する。
・今後も取り組むべきテーマである。

□  肝がんの幹細胞に対する治療法の開発に関する研究 1 5 2 1 4 1 2

・臨床応用には種々問題点があるが、重

要な分野。

基礎研究

ロ  ヒトiPS細胞を利用 した肝炎ウイルス研究 1 4 3 1 2 3 ０
４

・我が国で発展させるべきである。

国  肝炎ウイルスによる発がん機構の解明に関する研究 4 2 1 1 1 3 3 1

`Hヨvに関してはまだ不明な点が多い。
,今後も研究を持続、発展させる必要が

ある:   ‐
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□  C型肝炎に対する治療的ワクチンの開発に関する研究 2 4 2 3 2 １
一

2

・新業で C型月F炎は克服される可能性が
高く、必要性は疑間。
・ワクチンの開発は必要と思う。

□  機能性食品によるウイルス性肝炎の病態の改善に関する研究 1 5 2 1 3 １
一
１
一
2

・鉄と過乗」なカロリーが問題で、ほぼ解

決した。
・あまり進歩が期待できない。
・直接に該当する研究がなく評価不可。

疫学研究

国  肝炎ウイルス感染後の長期経過・予後調査に関する全国規模のデ
ータベース構築に関する研究

3 5 4 4

。今後、政策医療 としての肝炎対策を行

う上でも重要である。
・未治療例が少なく、本当の意味での長

期経過や予後調査は困難な点が多いが、

治療効果別の調査など必要。
・引き続き、データベース構築が必要。
・ B型肝炎対策も充実させる必要あ り̂

行政研究

日  肝炎診療における専門医と一般医の連携に関する地域ごとの取
組に関する研究

1 5 1 1 1 1 4 １
一

1

・肝臓学会などの努力でほぼ―巡した。

・全国で治療を進めていく対策が必要。

・ B型肝炎対策も充実させる必要あり。
・医師会の先生方との医療連携を全国的

に展開するには様々な困難が予想される

ことから、今後も取り組むべきである。
今後も継続 して取 り組み、早急に成果を得るための研究

臨床研究

―

B型肝炎

A B C D E F A B C D E F

ロ  ジェノタイプA型のB型肝炎ウイルス感染の慢性化の予防にFy3
する研究

2 6 2 6

。最初から核酸アナログ投与を行 う施設
が多く、実態が不明であり、糸1織的に検

討する必要がある。
・今後も持続 させていく必要がある。
・それなりの成果が集積 されている。
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国  免疫抑制・化学療法中に再活性化するB型肝炎の治療に関する
研究

4 4 4 3 １
一

,今後も種々の新薬が登場することから、

研究継続が必要。
・症例が増カロしており、対策が必要。
・ほぼ成果が固まつてきた。
・それなりの成果が集積されている。

C型肝炎
A B C D E F A B C D E F

国  C型肝炎におけるインターフェロン難治例 (無効例、再燃例)を
対象にした治療方法 (ペグインターフェロン、サイクロスポリン

A併用療法など)に関する研究
3 2 1 1 1 1 1 1 ２

一
２
一
1

・C型肝炎におけるインターフェロン難
治例の対策は糸陛続して重要である。

・新薬の登場で、サイクロスポリンAな
どの使用の余地はないように思う。

・終了すべきと考える。

ロ  ペグインターフェロン、リバビリン、プロテアーゼ阻害剤による
3剤併用療法の評価研究 5 2 1 2 3 3

・今後、数年間、我が国の C型肝炎治療
の主流であり、効果、副作用について検

証する必要がある。
・効果や副作用の調査が必要。

・今後の展開に期待する。

□  C型肝炎ウイルス遺伝子の非翻訳領域を標的とした新規薬剤の
開発研究 3 2 1 ０

乙 1 3 2 2

・有望な薬剤があり、期待される。

・直接に該当する研究がなく評価不可。

□  C型肝炎に対するウイルス選択的抗ウイルス剤 (プロテアーゼ阻
害剤 。ポリメラーゼ阻害剤など)の評価に関する研究

5 1 2 5 2 1

・患者の高齢化によりIFNな しでの治療
がきわめて重要で。
・インターフェロン無しでの治療に期待

する。

囲  ウイルス月T炎において、最新の治療法 (治療薬、治療期間など)
の標準化に関する臨床研究 1 3 4 2 1 5

・医療経済、治療法の均てん化の面から

重要。
・一部の専門家の意見だけに偏らないこ

とが必要。
。それなりの成果が集積されている。

□  C型 肝炎において宿主因子の強化に関する研究 2 5 1 4 1 ３
一

・IL28B、 SNPの発見は大きな成果であ
った。            |
・新薬の治療効果の前に、この方面の研

究の重要性は低下してきた。

,直接ウイルスを狙う治療法が進歩して

いる。
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困  C型 肝炎キャリア未治療例への対応に関する研究 7 1 1 2 3 １
一
1

・今後は、ALT正常の米治療例に対 して
も積極的に治療を普及させるべき。
・治療効果が改善されるため、啓発活動

が重要。

・本年度に研究班がはじまったばか り。
・ほぼ角こ決 している

`,

□  肝移植後の C型肝炎再発に対する治療方法に関する研究 1
ワ
‘ 4 4

・移植例に対する抗ウイルス薬使用下の

治療ガイドラインを作成する必要あり。
・新薬登場で様変わりする可能性が高い。
・肝移植での再感染防止が重要。

肝硬変

A B C D E F A B C D E F

困  肝線維化の抑制に結びつく新規治療法に関する研究 5 1 ０
ん 6 1 1

・ウイルス性肝障害よりもNASHやアル
コール性肝障害、PBCな どの繊維化対策
が重要。
・すでに編維化が進んでいる症例の対策
が必要。

ロ  ジェノミクス解析により得られた肝臓の線維化抑止につながる
分子標的治療薬創薬を考慮した臨床研究 1 2 3 2 4 2 2

・ウイルス性月干障害よりもヽヽ Hやアル
コール性肝障害、PBCな どの線維化対策
が重要。
・線維化を改善する薬の創薬が必要。
・直接に該当する研究がなく評価不可。

国  月T硬変における肝線維化の非観血的な検査法に関する研究 1 1 4 1 1 3 2 ２
一
１
一

。肝生検をしないで評価できる方法の開

発が之、要。

・線維化マーカー、ibroscan、

elastographyな どでほぼ成績は出揃つて
いる。

上ある程度確立したのではないか。
肝がん

□  肝がん早期発見のための新規がん診断マーカーの開発に関する
研究

1 4 1 2 1 1

1

3 １
一

2

・画像検査の進歩がこれを凌駕している。
・かなり進歩した。

・かなり進歩した。
・研究班として研究する必要性は感 じな
い 。

・ある程度確立 したのではないか
^

國 肝がんにおける新規画像診断 (造影腹部エコー検査、RVSなど)
に関する研究

4 3 1 4 ２
一

1
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ロ  ジェノミクス解析により肝がん再発因子 (遺伝的素因、がん遺伝
子異常)の同定、分子標的治療薬の新規開発・テーラーメー ド治

療に関する研究

1 7 ０
４ 5 1

・個々の症例での対策が重要となる。

・全ての分子標的治療薬の分野に必要な

研究である。
・今後も重要なテーマと考えられる。

□  肝がん根治治療後の再発抑制に関する研究 7 1 1 4 1 １
一
1

・再発抑止が予後改善のために重要であ

る。

・肝炎ウイルスが原因の場合にはウイル

ス排除が最も重要であることが判明し、

ついで炎症の抑制や体重減少など多くの

ことがすでに明らかになつている。
・今後も重要なテーマと考えられる。

国  肝がんにおける新規抗がん剤 (血管新生阻害薬等の分子標的薬)
の開発に関する研究

1 5 1 1 1 5 1 1

・今後登場する分子標的薬を含んで進歩

が期待される。
。それなりの成果が集積されている。
・基礎と臨床に分ける必要がある。
・研究班ではなく、製薬メーカーの仕事

である。

国  新規抗がん剤の評価と適正な患者対象の選択や使用法に関する
研究

5 2 1 1 4 2 1

これまでに適切な指針が存在しない。

今後も重要なテニマと考えられる。

□  肝がんに対する陽子線・炭素線治療に関する研究 1 3 4 つ
４ 3 3

。現在の取り組みを継続する必要あり。

国  肝臓の栄養代謝が及ぼす発がん抑止に関する研究
０
乙 5 1 1 5 ２

一

・現在の取り組みを継続する必要あり。
・ある程度確立したのではないか。

基礎研究

A B C D E F A B C D E F

□  肝炎ウイルス培養系を用いたウイルス生活環の解析と新たな治
療標的の同定に関する研究 3 4 1 3 4 1

・HBVで特に重要な研究である。
・我が国では進歩した研究が行われてい

る。
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国  新規抗ウイルス薬の開発、既存薬剤のスクリーニングに関する研
究

3 3 1 1 1 3 3 1

・今後新規抗ウイルス薬の開発が進歩す

る。

国  ヒト月Tttu胞キメラマウスを利用 した C型肝炎ウイルスの複製増
殖機構及び/1●態発現機構に関する研究 2 5 1 2 3 3

・我が国で発展させるべき研究である。
,我が国がリー ドしており、今後も重要
なテーマと考えられる。

ロ  ウイルスレセプターを活用し、感染初期過程を標的とする新規治
療法の開発に関する研究 4 2 2 2 3 １

一

，

2

・継続的に研究を進めるべきである。
・必要性がどれだけあるか不明。

□  感染予防の C型ガT炎 ワクチン及び免疫グロブリンによる感染阻
上に関する研究 1 3 3 1 2 4 ２

一

感染まん延防 ILのために必要である。

今後も重要なテーマと考えられる。

必要性がどれだけあるか不明。

□  薬剤耐性 B型肝炎ウイルスの解明に関する研究
1 1 6 3 4 １

一

。今後症例数が増加する可能性がある。
・エンテカビルが主流となった現在、今

後テノフォビルが使用可能となると、耐
性の問題は小さくなると予想する。

□  C型 肝炎における酸化ス トレスの意義に関する研究 2 4 2 1 5 ２
一

・肝発がん防上のために必要な研究であ

る。
・ほぼ成果が固まってきた。

国  C型肝炎における線維化と脂肪化の関係に関する研究 つ
´ 5 1 1 1 3 ２

一

・肝発がん防止のために必要な研究であ

る。
・ほぼ成果が固まってきた。

日  肝発がんとインスリン抵抗性の関係に関する研究 3 4 1 2 5 １
一

・ ウイルス排除後も発がんがみられるこ

とから必要な研究である。

国  ウイルス性肝炎に関わるウイルス側因子、病態に応じた宿主因子
も含めた情報のデータベース構築に関する研究

2 5 3 4 １
一

・適切な治療を全国で進めるために必要
な研究である。
・ほとんどの例で治療介入があり、意味
のあるデータが得られるかどうか疑間

疫学研究

□  B型肝炎ジェノタイプAの感染様式及び地理的分布に関する研
究

1 6 1 3 3 ２
一

これまでの検討を継続する必要がある。
ほぼ成果が固まってきた。
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A B C D E
「
A B () D E F

国  近未来のウイルス肝炎患者数の動向予測に関する研究
1 6 1 3 4 １

一

。今後、政策医療としての肝炎対策を行

う上でも重要である。

・継続的に取り組む課題である。

行政研究

ロ  ウイルス肝炎未検査例への対策 (検診のあり方)に関する研究 1 6 1 4 3 １
一

・現在、受診していない人が多い。
・過去 5年以上行われ、=巡 したと判断
している。

・研究としては難しいテーマである。

國  海外渡航者の予防対策等に関する研究 5 2 1 1 6 １
一

・継続的に取り組むべき課題である。
・「B型肝炎ワクチンの在り方に関する研
究Jに結合させて行ってはどうか。

国  本邦における適切なウイルス肝炎検診、肝疾患の診療が受けられ
る体制の確立 (均てん化)に関する研究 3 5 1 4 2 １

一

,全国で均てん化することがさらに重要

である。
・研究成果の評価が難しい。

国  肝炎ウイルスを対象とした研究情報のデータベース構築に関す
る研究 2 6 2 5 １

一

・継続的に取り組むべき課題である。

□  B型肝炎ワクチンの在 り方に関する研究 1 6 1 2 3 2 １
一

・B型肝炎ワクチンの施行時期の検討が
重要である。|

・B型肝炎対策の基本骨格となるテーマ
であるにもかかわらず、今まで取り組ん

でこなかった。

団  医療行為に伴 う肝炎ウイルスの新規感染防止に関する研究 1 6 1 3 2 ２
一
１
一

・ガイ ドラインの作成は必要である。
・全体での把握や対策が十分でない。
・ほぼ成果が固まつてきたので、あとは

周知と啓発が必要。



上記以外で、新規に期待される研究課題等がありましたら、下欄に御 nnL入下さい

・HBs抗原消失を目標とした治療法の確立に関する研究
・B型 1曼性肝炎の治癒をめざした治療法の標準化研究
・B型慢性肝炎患者のフォローアップ体制の標準化研究
・高齢者にも、安全で有効性に優れた C型 1曼性肝炎治療法の開発
・HIVttCV重複感染者に対するHCV抗ウイルス療法の確立に関する研究
・HBV持続感染、HCV持続感染者が直面する社会的問題点、心理学的問題点を科学的に明らかにした上で、その解消、縮小を目指した (看護)研究
・他の領域では、臨床応用を目指した再生医療の先端的な研究が行われているが、肝臓領域でもこの方面の基礎・臨床の研究の推進が望まれる

・幹細胞を用いた肝再生療法の前臨床研究

・肝がんにおける分子標的薬と従来の化学療法との比較試験

・転移にかかわる肝がん幹細lleの診断と治療法に関する研究

・ 日本の肝がんは、ウィルス性の月Tがんは減少傾向にあるが、NASHに よる肝がんが増力日していることから、NASHに 関する研究llIを立ち上げるべきである
。今後の我が国における肝臓分野での NASHの重要性を考え、RttHの研究班設立を望む

”
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個別の戦略目標について、コメント等が

ございましたら御記載ください。について以下の5段階で
お答え下さい

五:上方修正の必要がある
B:下方修正の必要がある
a修正する必要性はない
つ:評価不可

ついて以下の5段階
でお答え下さい

A:すでに達成した
B:現在、達成しつつある
C:このまま進めば、7カ年
戦略終了までには達成
できる
D:このままでは、7カ年P」i
略終了までに達成でき
る可能性は低い
E:このままでは、7カ年戦
略終了までに達成でき
ない

・臨床的治癒の定義が不明亀
・臨床的治癒率の定義を再確認する必要

がある。
・ペグインターフェロンでどれだけ効果

が改善するかを検証すべきである。
。日標を 80%にすべきであ

B型肝突の臨床的治癒率を現状の約
"%か
ら約 40%まで改善

・C型肝炎が内服薬で治療可能になるこ
とが重要。
・C型肝硬変は、肝移植なしでは、達成
が困難であるが、プロテアーゼ阻害剤、

ポリメラーゼ阻害剤の併用で可能性があ

非代慣性肝硬変 (Child‐Pugh Oにおける5年生存率を現状の約
25%から、B型肝炎由来では詢 5004まで、C型肝炎由来では約

35%まで改善



上記以外で、新規に設けた方がよい戦略等がありましたら、下欄に御記入下さい

・HBs抗原の年間消失率を 1%か ら3%に上昇させる
・進行肝がんに対する治療指針を作成する必要がある

。非アルコール性脂肪性月千疾患に関する研究

1器



参考資料 1

肝炎研究7カ年戦略

平成 20年 6月 20日
はじめに

○ 我が国における肝炎研究は、血清肝炎調査研究班 (昭和 38年度)
として開始され、非Att B型肝炎研究班等研究事業名や研究テーマを
変更しながら継続的に行われてきた。

その後、平成 10年度に新興 。再興感染症研究事業の中で、ウイル
ス肝炎及びその進展した病態としての肝硬変、肝がんについての研究
が進められてきた。

また、平成 14年度から、独立した肝炎の研究事業として「肝炎等
克服緊急対策研究事業 (肝炎研究分野)」 が開始され、基礎から臨床応
用分野まで幅広く研究が進められ、現在まで継続している。

○ ウイルス肝炎は、国内最大の感染症であり、感染した状態を放置す
ると重篤な病態を招く疾患である。平成 19年 11月 に与党肝炎対策
プロジェクトチーム (座長 :川崎二郎衆議院議員)において、「新し
ぃ肝炎総合対策の推進について」が取りまとめられ、その中で「研究
の促進」が指摘された。

また、肝炎患者団体や薬害肝炎原告団を始め、多くの患者関係者や
国民から、肝炎に対する治療成績の向上に向けた取組を期待する声が
上げられた。

○ こうした動きを受けて、国内の肝炎研究の専門家が集まり、ここに
肝炎研究の今後の方向性やその実現に向けた対策について記した「肝
炎研究 7カ年戦略」を取りまとめた。厚生労働省としてはこれを受け
て、本年度から7年間で、肝炎治療実績の大幅な改善につながる成果
の獲得を目標とし、その取組が肝炎患者、国民に還元されるよう、肝
炎、肝硬変及び肝がんを含めた肝疾患の研究の充実 。強化に全力で取
り組むべきである。               ′

1.研究の現状及び課■

臨床研究

B型肝炎

‐
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インターフェロン※1による治療効果 (臨床的治癒率)は約 30%で
あり、臨床的治癒に至らない多くの症例では、ウイルス増殖抑制目的
の逆転写酵素阻害剤※zの継続投与に依存している。
しかし、この逆転写酵素阻害剤を長期間投与した場合、高率でウイ
ルスの遺伝子変異 (変異株)が生じ、薬剤耐性化したウイルスによる
肝炎の悪化が問題となつている。

② C型肝炎
根治治療と言えるインターフェロンの治療効果は、近年飛躍的に上

昇し、インターフェロン治療を断念していた患者の再チャレンジを促
した。ペグインターフェロン※3と リバビリン※4併用療法において、難
治症例である lb型※5の高ウイルス量症例以外では、 90%近 くの根
治率となっている。

しかしながら、 lb型の高ウイルス量症例の根治率に関しては、依
然として50%程度にとどまり、特に高齢の女性への治療効果は男性
に比 して有意に低率で、またインターフェロンに対する副作用のため
の離脱者及び非適応者が存在することが問題となっている。

③ 月千硬変
B型肝炎由来でウイルス増殖を伴う代償性肝硬変では、逆転写酵素
阻害剤の投与で著明な病態改善が見られている。また、C型肝炎由来
の代償性肝硬変では、血小板減少状態にある患者に対して牌臓摘出手
術を行い、さらにインターフェロンを投与することにより、一部の症
例において、著効を得ている。

ただし、非代償性肝硬変※6に関しては、根治治療は困難であり、多
くの症例で肝庇護療法※7や食道静脈瘤への対処など対症療法が主体と
なっていることから、新たな根治治療が求められている。

④ 肝がん
早期がんではラジオ波焼灼療法莱8や手術により、局所の治療の成績
は良いものの、ウイルスそのものは残存しており、月干炎の根治は困難
である。このため、肝がんの再発率は極めて高く、肝がん再発防止策
の確立が急務である。

また、肝がん全体では、 5年生存率は約 25～ 30%に とどまって
いる。

(2)基礎研究
基礎的分野では、困難と言われた培養細胞におけるC型肝炎ウイル

‐
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ス増殖系を確立するとともに、安定した動物感染モデルであるヒト肝
細胞キメラマウス※9を世界に先駆けて作成した。これを用いて、c型
肝炎ウイルスの増殖阻上の機序を解明し、C型肝炎ワクチン開発の基
礎を確立するなど、臨床応用が今後期待される研究を実施している。
しかし、肝炎ウイルス感染後の病態進行過程や抗ウイルス薬に対す
るウイルスの耐性化など、そのメカニズムが解明されていない。

(3)疫学研究
疫学研究としては、肝炎ウイルス感染者数の推計の基になるデータ
収集を行い、様々な行政施策の

=案
に生かされてきたものの、その一

方で、調査地域の偏在が見られ、全国規模の研究が十分に行われてい
ない。

2.7カ年戦略について

(1)今後の研究における方向性
① 臨床研究
B型肝炎については、多剤耐性ウイルスの機序の解明を目指した研究
を行うとともに、臨床的治癒率の改善を目指した新規治療法の開発等の
研究を行う。
C型肝炎については、次世代的なインターフェロンの治療法による根
治率の改善やより副作用の少ない治療薬・治療法の開発を目指した研究
を行う。

肝硬変については、肝線維化※lo機序を解明し、治療に結びつける研
究や再生医療を利用した根治治療を考慮した研究を行う。
肝がんについては、がんの診断マーカーや最新の画像機器を用いた超
早期発見技術の開発や新規治療法の開発に関する研究を行う。

② 基礎研究
安定したウイルス培養系及び感染モデル動物を用いた研究を推進して、
肝炎ウイルス感染後の病態進行過程、抗ウイルス薬に対するウイルスの
耐性変異に関わる過程、さらにウイルス感染に関わる宿主因子※11に関
する研究を進める。

さらに肝炎ウイルスに関する基礎研究及び疫学研究から得られる研究
情報を統合し、肝炎の研究及び臨床などに有用なデータベースを構築す
る。

③ 疫学研究
肝炎対策の推進につなげるため、感染者数の実態を明確にするための

卜
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全国規模でかつ継続的な研究を行う。

④ 行政研究
肝炎対策を効果的に推進するため、検診、予防や医療体制等に関する

研究を行う。

上記の臨床、基礎、疫学等各分野における研究を支持し、基盤となる人

材の養成を図る。

(2)今後期待される新たな研究課題
① 臨床研究
(i)B型 肝炎
OB型肝炎における最新のインターフェロン治療 (ペグインターフェ
ロン、長期間投与、逆転写酵素阻害剤の投与終了を目指した新規治

療法等)の開発に関する研究
○多剤薬剤耐性ウイルスのため難治化したB型肝炎における新規逆転
写酵素阻害剤による治療に関する研究

OB型肝炎ジェノタイプ※12に応じたインターフェロン及び逆転写酵
素阻害剤の投与規準の標準化に関する研究

(ii)C型肝炎
OC型肝炎における免疫賦活作用の増強 (樹状細胞※13における Toll
―LikeReceptorア ゴニスト※14な ど)を治療に応用した研究
OC型肝炎に対する薬物以外の方法を用いた新規治療の適正化に関す
る研究 (血液浄化など)

OC型肝炎におけるインターフェロンの副作用発現の低減を目指す研
究 (アデノシン三リン酸製剤※15、 音『分的牌動脈塞栓術※16、 月卑臓摘
出手術、肝臓へのDDS(ドラッグ・デリバリー・システム)※ 17確立
など)

OC型肝炎に対する抗原虫※18薬 (NitazOxanide※ 19など)の効果に関
わる研究

(血 )肝硬変
○ヒトiPS細胞※20、 骨髄幹細胞※21、 脂肪細胞由来幹細胞、肝細胞増
殖因子 (HGF)※ 22な どを利用した肝再生及び肝臓機能回復に資する

研究

○肝硬変からの発がん予防を念頭においた治療法 (がんワクチン、免

疫細胞導入などの免疫賦活療法など)に関する研究

４̈
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(市)肝がん
○放射線治療や免疫療法を従来の化学療法と組み合わせた集学的治療
法に関する研究

○肝がんの幹細胞に対する治療法の開発に関する研究

② 基礎研究

○ヒトiPS細胞を利用した肝炎ウイルス研究
○肝炎ウイルスによる発がん機構の解明に関する研究
OC型肝炎に対する治療的ワクチンの開発に関する研究
○機能性食品によるウイルス性肝炎の病態の改善に関する研究

③ 疫学研究

○肝炎ウイルス感染後の長期経過・予後調査に関する全国規模のデー
タベース構築に関する研究

④ 行政研究
′  ○肝炎診療における専門医と一般医の連携に関する地域ごとの取組に

関する研究

(3)今後も継続して取り組み、早急に成果を得るための研究課題
① 臨床研究
(i)B型肝炎
○ジェノタイプA型のB型肝炎ウイルス感染の慢性化の予防に関する
研究

○免疫抑制・化学療法中に再活性化するB型肝炎の治療に関する研究

(五 )C型肝炎
OC型肝炎におけるインターフェロン難治例 (無効例、再燃例)を対
象にした治療方法 (ペグインターフェロン、サイクロスポリンA※23
併用療法など)に関する研究
○ペグインターフェロン、リバビリン、プロテアーゼ阻害剤※24による
3剤併用療法の評価研究   '
OC型肝炎ウイルス遺伝子の非翻訳領域※25を標的とした新規薬剤の
開発研究                ・

OC型肝炎に対するウイルス選択的抗ウイルス剤 (プロテアーゼ阻害
剤・ポリメラーゼ阻害剤※26な ど)の評価に関する研究
○ウイルス肝炎において、最新の治療法 (治療薬、治療期間など)の
標準化に関する臨床研究

OC型肝炎において宿主因子の強化に関する研究

‐
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OC型肝炎キャリア未治療例への対応に関する研究
○肝移植後のC型肝炎再発に対する治療方法に関する研究

(面)肝硬変
○肝線維化の抑制に結びつく新規治療法に関する研究
〇ジェノミクス解析※27に より得られた肝臓の線維化抑止につながる
分子標的治療薬※28創薬を考慮した臨床研究
○肝硬変における肝線維化の非観血的な検査法に関する研究

(市)肝がん
○肝がん早期発見のための新規がん診断マーカーの開発に関する研究
○肝がんにおける新規画像診断 (造影腹部エコー※29検査、RVS※ 30
など)に関する研究
○ジェノミクス解析により肝がん再発因子 (遺伝的素因、がん遺伝子
※31異常)の同定、分子標的治療薬の新規開発・テーラーメー ド治療
※32に関する研究

○肝がん根治治療後の再発抑制に関する研究
○肝がんにおける新規抗がん剤 (血管新生阻害薬※33等の分子標的薬 )
の開発に関する研究

○新規抗がん剤の評価と適正な患者対象の選択や使用法に関する研究
○肝がんに対する陽子線※34・ 炭素線治療※35に関する研究
○肝臓の栄養代謝が及ぼす発がん抑止に関する研究

② 基礎研究

○肝炎ウイルス培養系を用いたウイルス生活環の角旱析と新たな治療標
的の同定に関する研究
○新規抗ウイルス薬の開発、既存薬剤のスクリーニングに関する研究
○ヒト肝細胞キメラマウスを利用したC型肝炎ウイルスの複製増殖機
構及び病態発現機構に関する研究

○ウイルスレセプター※36を活用し、感染初期過程を標的とする新規治
療法の開発に関する研究

○感染予防のC型肝炎ワクチン及び免疫グロブリン※37による感染阻
上に関する研究

○薬剤耐性B型肝炎ウイルスの解明に関する研究
OC型肝炎における酸化ストレス※38の意義に関する研究
OC型肝炎における線維化と脂肪化の関係に関する研究
○肝発がんとインスリン抵抗性※39の関係に関する研究
○ウイルス性肝炎に関わるウイルス側因子、病態に応じた宿主因子も
含めた情報のデータベース構築に関する研究

‐
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③ 疫学研究

OB型肝炎ジェノタイプAの感染様式及び地理的分布に関する研究
〇近未来のウイルス肝炎患者数の動向予測に関する研究

④ 行政研究

○ウイルス肝炎未検査例への対策 (検診のあり方)に関する研究
○海外渡航者の予防対策等に関する研究

○本邦における適切なウイルス肝炎検診、肝疾患の診療が受けられる
体制の確立 (均てん化)に関する研究
○肝炎ウイルスを対象とした研究情報のデータベース構築に関する研
究

OB型肝炎ワクチンの在り方に関する研究
○医療行為に伴う肝炎ウイルスの新規感染防止に関する研究

(4)戦略の日標
以上の研究結果から、今後 7年間 (平成 20年度～平成 26年度)で、
いまだ解明されていない肝炎等本態解明に迫り、さらに肝がんにおけ
るがん診断マーカーや画像診断等新たな肝疾患の検査法の開発や、新
規治療法の開発等を行い、その成果を予防、診断及び治療に反映させ
る。

その結果として、これまで改善が極めて困難と言われてきた肝疾患
の治療成績について、

B型肝炎の臨床的治癒率を現状の約 30%から約 40%ま で改善、
C型肝炎 (lb高 ウイルス型)の根治率を現状の約 50%から約
70%まで改善、

③ 非代償性肝硬変 (Child― Pugh C※ 40)における5年生存率を
現状の約 25%から、B型肝炎由来では約 50%まで、c型肝炎由来
では約 35%まで改善、

④ 進行肝がんの5年生存率を現状の約 25%から約 40%まで改善、

を目指す。

3.上記研究を進めるための基盤整備

(1)新規重要課題の早急な実施

①

②
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肝炎に係る研究費として、平成 14年度以降、毎年度重点化を重ね
てきた。本戦略に掲げた計 17の新規課題の研究に、着実に対応して
いくために、肝炎等克服緊急対策研究費等肝炎に係る研究費の更なる

重点化が必要である。

(2)研究の集中化と一元化の実現
肝疾患についての研究は、各地の研究機関等において行われている
が、それぞれ独自に行われ、特定分野の研究が進まないといったこと   ■
が生じがちであることから、研究情報を一元化し、全体を調整する機
関が求められてきた。

そこで、国立感染症研究所において、研究の方向性を定め、研究成
果の情報収集・解析、研究者の育成を新たに実施し、本邦における肝
炎研究の中核的機関としての機能を充足させるため、体制の整備を図
る必要がある。

また、肝疾患について、臨床研究や情報発信を担う国立国際医療セ
ンターの役害Jも重要であり、両機関が互いの機能を補完しながら、国
全体の肝炎研究を先導していく必要がある。

(3)人材育成
基礎、臨床、疫学等研究分野のすべてにおいて、肝炎研究の人材不
足に対応するため、若手研究者の育成 。活用に係る取組の充実 。強化
を図る。

(4)国際交流
外国人研究者の招へいに係る事業費、外国への日本人研究者の派
遣に係る事業費、外国の研究機関等への委託事業費などの重点化を
図り、国外において実施されている研究等に関する情報を積極的に
取り入れ共有し、また、人的な交流も行う。

4.戦略の評価と見直し
本戦略は、本年度から7年間における戦略目標の達成を目指し、重点
課題について集中的に研究を進めていくものであるが、研究の進捗状況
を 3年後に評価した上で見直し、必要な措置を講ずる。            _
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※1 インターフェロン:抗ウイルス効果を有する生理活性物質であり、体内で生成されるもの。これ
が肝炎ウイルスの増殖抑制に大きな効果があることが判明し、同様の作用を有する薬剤が開発さ

れた。

※2 逆転写酵素阻害剤 :ウイルスRNAをサイクリックDNAに転写するウイルス増殖のための過程
(=逆転写)等を阻止することによって、ウイルスの増殖を抑制する薬剤。ラミブジンなどに代表
される核酸アナログ製剤がある。

※3 ペグインターフェロン :イ ンターフェロンの抗ウイルス効果が持続するように改良した製剤の総
称 。

※4 リバビリン :イ ンターフェロン等と併用することで、相乗的に抗ウイルス効果を上昇させる薬剤。
※5 1b型 :C型肝炎遺伝子型の一種、日本人の感染者患者の約 70%がこの型のウイルスに感染して
いるという最多の遺伝子型。

※6 非代償性月千硬変 :自覚症状がないとされる代償性肝硬変と比較し、病状が進行 し、横断・腹水出
現や食道静脈瘤の破裂等、有症状化する時期の肝硬変のこと。

※7 肝庇護療法 :月干炎等における炎症を抑える対症療法。       ｀

※8 ラジオ波焼灼療法 :局所温熱療法の一種。腹部エコー検査等による観察下において、高周波であ
るラジオ波を利用した限局的な発熱作用を利用し病変の焼灼を行う治療法。

※9 ヒト月千細胞キメラマウス :ヒ ト月干細胞を移植し、動物モデルとして開発されたマウス。
※10 肝線維化 :肝炎に伴う肝細胞脱落部に線維が増生するもので、進行すると肝硬変になる。
※11 宿主因子 :疾病等に関する動物やヒト側の要因のこと。
※12 ジェノタイプ :遺伝子型。
※13 樹状細胞 :イ ンターフェロン産生等を惹起する免疫細胞。
※14 アゴニス ト:生体内の受容体分子に結合するなどして、ホルモン様の作用を発する物質。
※15 アデノシン三リン酸製剤 :慢性肝疾患における肝機能の改善作用などを有する薬剤。
※16 部分的月卑動脈塞栓術 :細長い医療用の管であるカテーテルを血管内で使用し、牌臓に至る動脈

を選択的に栓塞する。結果として、牌血流が部分的に途絶することで膊臓の機能低下を図る (こ

の結果肝硬変患者等で血小板数等の改善が見られる場合がある)。

※ 17 DDS(ド ラッグ・デリバリー・システム)=「薬物送達システム」、若しくは「薬物輸送システ
ム」。:目 標とする患部に、薬物を効果的かつ集中的に送り込む技術。薬剤を膜等で包み、途中

で分解されないようにしながら、患部に到達させ、そこで薬剤を放出させる。治療効果は高く、

副作用軽減が期待される。

※18 原虫 :真核単細胞の動物性の微生物。狭義では寄生性があり、病原性を有するものを指す。
※19 Nitazoxanide:ニ タゾキサニド (商品名はアニリア)。 原虫であるクリプトスポリジウム症の治

療薬。

※20 iPS細月包:人工多能性幹細胞。高い増殖能と様々な細胞へと分化できる能力を持つ細胞。
※21 幹細胞 :Stettcell(ス テムーセル)。 ある細胞に変化するようにという指示を受けると特定の
細胞に変身 (=分化)する能力を有する細胞:また、変化を遂げる前の未分化の状態で長期間
にわたって自らを複製、再生する能力も備えている細胞。
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※ 22 肝細胞増殖因子 (HGF):肝臓の再生を促す物質。
※ 23 サイクロスポリンA:免疫抑制剤の一種。 C型肝炎 ウイルスにおいてウイルス複製の阻害作用

を有する。

※ 24 プロテアーゼ阻害剤 :ウイルスRNAを 適切な部分で切断し、ウイルス増殖に寄与しているタ
ンパク (プ ロテアーゼ等)の合成を阻害する薬剤。 C型肝炎ウイルス増殖抑制効果が期待され

る。

※ 25 非翻訳領域 :メ ッセンジャーRNAの うち、タンパク質情報を有さない領域。
※ 26 ポリメラーゼ阻害剤 :ウイルスRNAの 転写というウイルス増殖に必要なタンパク (=ポ リメ      ・

ラーゼ)の合成を阻害する薬剤。 C型肝炎ウイルス増抑制効果が期待される。

※ 27 ジェノミクス解析 :新規治療薬の開発を考慮した患者遺伝子と疾患とを関連づける解析。         ・

※ 28 分子標的治療薬 :細胞増殖に関わる分子を阻害する治療薬。
※ 29 造影腹部エコー :画像上、病変部を明確化した上で行う腹部エコー (超音波)検査。
※ 30 RVS(Real― time Virtual Sonography):腹 部CT検査と同期 。同断面表示を可能とした腹部

エコー検査の画像診断技術。肝がんのラジオ波焼灼療法等に利用できる。

※ 31 がん遺伝子 :外科的に切除されたがん部から抽出されたDNA。 (その異常を評価することから
新規治療薬の開発につなげる)

※ 32 テーラーメー ド治療 :個人のタイプ (例えば遺伝子型)に応じて最適な医療を提供する治療。
※ 33 血管新生阻害薬 :新生血管による腫瘍への酸素と栄養の供給を阻上し、腫瘍を兵糧攻めにする

治療薬。

※ 34 陽子線 :放射線の一種。がん等に照射する治療に利用されている。
※ 35 炭素線 :放射線の一種 (陽子線より粒子が重い)。 がん等に照射する治療に利用されている。
※ 36 ウイルスレセプター :ゥィルス感染を起こす際の生体側分子。
※ 37 免疫グロブリン :抗原と結合する抗体として働 くタンパク質の総称であり、複数の分子種があ

る。

※ 38 酸化ス トレス :体内で生成する活性酸素などにより細胞質や細胞核が障害される状態。病気の   ・

進展や発がんに関係する。

※ 39 インスリン抵抗性 :血糖値を低下させるためのインスリンは多量に放出されているが、その作
用が阻害されている状態。

※40 Child― Pugh C:進行 した非代償性肝硬変。
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年度別肝炎等克服緊急対策研究事業新規採択課題一覧

①-1臨床研究―B型肝炎
①-2臨床研究―C型肝炎
①-3臨床研究―肝硬変
①-4臨床研究―肝がん
②基礎研究
③疫学研究
④行政研究
⑤その他の研究

名古屋市立大学大学院医学研究科腫瘍・免疫内科学

阜大学大学院医学系研究科 イルス性肝疾患患者の食事・運動療法とアウトカム評価に関する研究

について、網羅的な遺伝子解析を用い、

噺
鎌
腑
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研究代表者 所 属 施 設 職 名 研 究 課 題

①-1 三 日  英 治 独立行政法人国立病院機構大阪医療センター (臨床研究セ′ヽ々 __ヽ  ,閂 イレ興 ■ヨ 科長 B型慢性肝炎に対する新規逆転写酵素阻害剤テノホビルの有効性・安全性に関する検討

①-2 熊  田  博  光 ヨ尿公務 員共済組 合運含会虎 の問病院 肝臓 センター 分院長 ウイルス性肝炎における最新の治療法の標準化を目指す研究

①-2/② 田 中  靖  人 名古屋市立大学大学院医学研究科 険授
フイルス性肝炎に対する応答性を規定する層主因子も含めた情報のデータベース構築・治療応用に関
まふ秤空

-4 林 紀 夫 独立行政法人労働者健康福祉機構 関西労災病院 完長 ウイルス性肝炎からの発がん及び肝がん再発の抑制に関する研究

②

金 子  周 ― 金沢大学 医薬保健研究域医学系 険授 ウイルス性肝疾患に対する分子標的治療創薬に関する研究

恒 本  信 幸 山梨大学 大学 院 医学 工学総合研究部 険授 ウイルス性肝炎の病態に応じたウイルス傾1因子の解明と治療応用
脇  田  隆  字 コ立感染症研究所 ウイルス第二部 :「長 肝炎ウイルス感染複製増殖過程の解明と新規治療法開発に関する研究
下 遠 野 邦 忠 千葉工業大学 附属総合研究所 1授 lT炎 ウイルスによる肝疾 患発症 の宿主要 因と発席 予防に閣する研究

大 段  秀 樹 広島大学 大学院医歯菜学総合研究科 教授 自然免疫細胞リモデリングによるウイルス性肝炎の新規治療法の開発

瞼  浦   善  治 大阪大学 微生物病研究所 k夕覺 IF炎ウイルス感染における自然免疫応答の解析と新たな治療標的の探索に関する研究
小 原  道 法 財 団法 人東京都 医学研究機構 東京著5臨床 医学総合研究所 百J参事研究員 ウイルス性肝炎に対する治療ワクチンの開発に関する研究
櫻  井   文  教 大阪大学 大学院 薬学研究 科 准教授 アデノウイルスベクターを利用したC型肝炎治療薬創製基盤技術の開発
玉 井  恵 富城 県立 がんセンター研究 所 免疫学部 ヨリ主任研究員 Jヽ胞輸送ESCRT経路を利用したC型肝炎ウイルス排除
政  木   降  情 国ユ 感染症研究 所 ウイルス第 二部 主任研究 官 〕型肝 炎ウイルスの非構造 蛋 白5Aを標 的 とした新規 治漕 ■の 関暴に聞する癖空

吉 岡  靖 雄 大阪大学臨 床 医工学融 合研究教 育センター 薬学研 究科 時任講 師 炎ウイルス阻冒療法 の確 立を目指した核 酸 医薬送違ナノシステム の

鈴  木   淳  史 九小‖大学 生体 防御 医学研究 所 持任准教授 肝炎による肝未分化細胞の発生とその発癌への影響に関する研究
③ 田  中  純  子 教授 肝炎ウイルス感染状 況・長期経過 と予後 調査 及び治療 導入対策 に閣する研究

μ
い
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No 研究代表者 所 属 施 設 職 名 研 究 課 題

①-1
田 中  榮 司 コ立大学法人信州大学 医学部 教授

B型肝炎の核酸アナログ薬治療における治療中止基準の作成と治療中止を目指したインターフェロン
搭 轟 の 右 田性 :=田十 ス濡

"時 田 讐 崎玉 医科 大学 医学部 消化器 内科・肝臓 内科 教授 免疫抑制薬、抗悪性腫瘍薬によるB型肝炎ウイルス再活性化の実体解明と対策法の確†
轟  上   雅  ■ I13立国際医療センター 肝炎・免疫研究センター 研究 センター 3型肝炎のジェノタイプA型感染の慢性化など杢邦における実態とその予防に関する研究

①-2
鈴 木  文 孝 国家公務員共済組合連合会虎の門病院 肝臓センター 医長 D型肝炎における新規治療法に関する研究

竹 大阪大学 大学院 医学 系研究科消化器 内科当 教授 F炎 難 治 FI例の病 態解 明と抗ウイルス治療に関する研究
金 子 奈 穂 子 公立大学法人名古屋市立大学 大学院医学研究科 室 長 Fx―性 C型肝 炎のインターフェロン療法 における幹細胞機 能の変化とうつ病発症 に関する基薔・臨 床違終
西  口   修  平 兵庫医科大学 医 教授 血小板1■値例へのインターフェロン治療法の確立を目指した基礎および臨床的]

①-3/② 坂 井  田   功 山口大学 大学院医学系研究科消化器病態内科学講座 教授 骨髄および脂肪由来細胞を用いた次世代型肝臓再生・修復(抗線維化)療法の開発研究
本 多  政 夫 金沢大学 医薬保健研究域保健学系 険授 lTがんの新規治療法に関する研

②

也 田  ― 雄 名古屋市立大学 大学院医学研究利 敗授
日本人の細胞に出来するIPS細胞からの誘導ヒト肝細胞を用いたキメラマウス肝炎モデル開発とそぼ
前臨床応用

Jヽ 地   和  麿 東京大学 医学部「f・f属病院 教 授 lT炎ウイルスと代謝・免疫系の相互作用に関する包格的研究
同 部 独立行政法 人 医薬基盤研 究所 創薬 基盤 研究部 り用したC型肝炎ウイルス感染受容体の生化学的・疫学的解析及び感染阻害剤の
嘱 田 憾 神戸大学 大学院医学研究科 汗炎ウイルスによる発がん機構の解明に関する研3

③/④ 正 木  尚 彦 独ユ行政法人日立国際医療センター国府台病院 肝炎・免疫冊″+｀ノ々 ―
肝炎情報セン

汗炎に関する全国規模のデータベース構築に関する研究

森  島   恒  J 司山大学 大学院医歯薬学総合研究科 教授 3型肝 炎の母子 感 染および水 平感染の把握 とワクチン戦略 の再棲 基に閣する研空

⑤ 岡 本 宏 暖
目治医科大学医学部感染・免疫学講座ウイルス学部門
いネ らノ ‖′12受 教授 径口感染する肝炎ウイルス(A型 、E型 )の感染防止、遺伝的多様性、および治療に関する研究
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大学大学院医歯薬学総合研究科

一
」

研究 代 表者 所 属 施 設 職 名 研 究 課 題

①-1/① -2 熊 田  博 光 虎の門病院 雷J院 長 3型及びC型肝 炎ウイルスの感染者 に対する治療 の標準 化に関する臨 床 的研究
河  田  純  男 山形大学 医学 部 3型 及 ひ C型肝 炎 ワイル スの新 たな感 染 予 防 法 の 確 立 の ため の 縣 塁 病 熊 紹 明 に閣 す る研 究

①-3 門 田  守 人
大阪大学大学院・医学系研究科
産 能 生1獅 H■ J 険授

l丁 る俳 九

高  田  泰  次 京都大学医学部附属病院移植外科 助教授 生体 肝移植 後の C型肝 炎再発予 防を目指 したステロイド剤不使 用による免疫抑帝1療法に関する研究

①-4 ,中 田 極 山口大学 医学部 険授 厨期別にみた肝がん治療法の費用効果およびQOLの観点からみた有効性に関する研究
小  俣  政  易 東京大学大学院医学系研究科 政1受 予後改 詈を目指 した肝臓 がん再発 に影 響を与える因子 に関する研究

② 林   紀   夫 大阪大学大学院医学系研究科 教授
3型及びC型肝炎ウイルス感染者における新たな発がん予防法の確立のための肝がん発生姉
超 Bjlに 閣 す ス研 牢

吉  澤   浩  司 広島大学 大学院 医歯 栗学総 合研究科 教授 B型 及びC型肝 炎の疫学 及び検 診を含む肝 炎対策 に関する研究
藤  田 福 旱 日本歯科 大学歯学 部 授 重科診療におけるB型及びC型肝炎防止体制の確立に関する研究

研究センター

血液透析施設におけるC型肝炎
末 期 肝 硬 変 に対 す る治 療 に関 す

進 行 肝 がん に対 す る集

炎ウ イル ス に よ る宿 主細 胞 が ん 化 メカニ ズ

ンスジェニック・マウスを用いた肝
C型肝 炎 に対 す る治療 用 ヒ
運遺伝子の網羅的探索とDNAチ ップを用いた遺伝子の相互関連性百

C型肝 炎の 感 染 リス



①-1臨床研究―B型肝炎
肝炎等克服緊急対策研究事業採択課題の推移 (分野別)

平成18年 平成19年 平成2¬ 年 平成22年 平成23年

い
い

絣
＃
暉
羊

ω

リツキシマブ+ステロィド俳用悪性リンバ■治療中のB型肝炎ウイルス再活
性1ヒヘの対策に関する研究

り複籠割靭器編毅3蹴 1
クロ子の解明に日する研翼

日型肝炎の核酸アナログ薬治療における治凛中止基準の作成と治療中止を
目指したインターフェロン治療の有用性に関する研究

B型肝炎のジェノタイプA型感彙の慢性化など本邦における実態とその予防
に関する研究

免疲抑制部、抗悪性■瘍業によるB型肝炎ウイルス再活性イしの実態解明と
対策法の確立

B型慢性肝炎に対する新規逆転写酵素阻害用手テノホビルの有効性。安全
性に関する検討



①-2臨床研究―C型肝炎

平成16年    平成17年    平成18年    平成19年     平成20年     平成21年     平成22年     平成23年

肝炎ウイルス感染の肝外病変の基礎的及び臨床的包括研究

透析施設におけるC型肝炎院内感染の状況・予後・予防に関する研究

テーラーメイド治療を目指した肝炎ウイルスデータベース構築に関する研究

データマイニング手法を用いた効果的なC型肝炎治療法に関する研究

データマイニング手法を用いた効果的な治療方法に関する研究

C型肝炎における新規治療法に関する研究

C型肝炎難治症例の病態解明と高ウイルス治療に関する研究

慢性C型肝炎のインターフェロン療法における幹細胞機能の変化とうつ病発
症に関する基礎・臨床連携研究

血小板低値例へのインターフェロン治療法の確立を目指した基礎および臨床
的研究

い

0



①-3臨床研究―肝硬変

平成21年 平成22年 平成23年

C型肝炎への肝移植後の免疫抑

"法
に関する研究

生体肝移植後のC型静棄再発予防を目指したステロイド剤不使用による免
疫抑

“

療法に関する研究

「

E壼に対する治療に関する研究

肝炎・肝硬魔に対する抗ウイルス剤以外の治僚法に関する研究

肝発癌抑制を視野に入れた肝硬童の栄姜療法のガイドライン作成を目指し
た総合的研究

ゲハ
11棚瑠脚蹄電盤躍撃師

ウイルス性肝疾患患者の食事・運動療法とアウトカム
評価に関する研究



①-4臨床研究―肝がん

平成16年    平成17年 平成18年 平成10年 平成20年 平成21年 平成22年 平成23年



② 基礎研究(肝炎)

平成16年 平成17年    平成18年     平成19年     平成20年    平成21年    平成22年     平成23年
C型肝炎新規治僚法開発に

キメラマウスHCV感染モデルを用いた実証系の ヒト幹細胞キメラマウスを用いた治療抵抗性の肝炎に関する研究 騨三ヨ聾翌lE」望ilttittL墨昼1蠍諸
マララ露「

C型肝炎の治療とキャリアからの発症予防に関する基礎研究
C型肝炎ウイルスキャリア成立の分子基盤と新規治療薬開発のための基礎
_  的研究

晴養潤肥で懸梁複製および粒子形成が可能なC型肝炎ウイルス株を利用した
ン開発 肝炎ウイルスワクチン実用化のための基礎的研究

肝炎ウイルスにより惹起される炎症性誘発要因及びウイルス増殖に対する
よる肝炎征圧 肝炎ウイルスによる肝疾患発症の宿主要因と発症予防に関する研究

薬剤耐性肝炎ウイルス感染の病態解明と対策に関する研究 ウイルス性肝炎の病態に応したウィルス側因子の解明と治療応用
肝炎ウイルスの培養系を用いた新規肝炎治療法の開発

non―codngRNAを用いた新たな慢性C型肝炎制御による治療法開発

ジェノミクス技術を用いたウイルス性肝炎に対する新規診断・治察法の開発 ウイルス性肝疾患に対する分子相的治療創薬に関する研究

HCV感染における宿主応答の分子機構の解析と新規創薬標的の探索 壁
ウイルス感
ッ
こおけ
鶉 軍夏壁Tと

新たな治療標的の
OLudn lを標的としたC型肝炎ウイルス感染阻害法の開発とその臨床応用

疫学調査 移植肝へのC型肝炎ウイルス再感染阻害法の確立

インターフェロンの抗線織化分子機構あ解明とその応用
日本人の細胞に由来するiPS組胞からの誘導ヒト肝細胞を用いたキメラマウ

ス肝炎モデル開発とその前臨床応用

安用に関する包格的研究
膜蛋自質発現系を利

臨 景懸議案誼冬翻協議農身
体の生化学的・疫学

自然免疫細胞リモデリングによるウイルス性肝炎の新規治僚法の開発

ウイルス性肝炎に対する治療ワクチンの開発に関する研究

三
デノウイルスベクターを利用C電璽藤天治療栗創製基盤技術の開
小胞輸送ESCRT経 路を利用した0型肝炎ウイルス排除

画期的C型肝炎ウイルス阻害療法の

発

71``'Fl曇[則略触 四する0日
'1'1■

■千?

マイクロRNAを標的とした新

―――一――――――
の開発

ト

CO



② 基礎研究 (肝硬変・肝がん)

平成16年    平成17年    平成18年    平成19年    平成20年    平成21年    平成22年    平成23年
骨饉および腱防由来細砲を用いた次世代型肝■再生・修菫(抗組織化)療

法の開発研究

B型及びC型肝炎ウイルス感染者における新たな発がん予防法の確立のため
の肝がん発生等の病態解明に関する研究

B型及びC型肝炎ウイルスの感染による肝がん発症の病態解明とその予
防・治療法の開発に関する研究

新規癌胎児性抗原を利用した肝細胞癌の静断と治療
饉胎児性抗原を利用し■肝がんの超早期診断法と発症予防ワクチンの開
。          発

肝がんの新規治療法に目する研究

肝炎ウイルスによる発がん機構の解明に関する研究

肝炎による肝未分化細胞の発生とその発癌への形喜に関する研究

“
〇



基礎研究 (肝硬変・肝がん)

成16年    平成17年 平成18年 平成19年 平成20年 平成22年

い
い



③ 疲学研究

平成17年 平成18年 平成19年 平成20年 平成21年 平成22年 平成23年

や
や

B型及び0型肝炎の疫学及び検診を含む肝炎対策に関する研究 肝炎状況=長期予後の疲学に関する研究



④ 行政研究

平成lo年 平成17年 平成18年 平成19年 平成20年 平成21年    平成22年    平成23年
歯科鰺療におけるB型及びC型肝炎防止411の確立に関する研

究

肝贅等の早期克鳳のための総合的推進に関する総括研究 肝炎等の早期克服のための総合的推進に関する総括研究 肝炎等克服緊急対策研究事業の企画及び評
価に関する研究

C響肝贅ウイルスの母子感染防止に関する研究

ウイルス肝炎感染防止体制の確立に関する総合研究

肝炎ウイルス感染防御を目指したワクチン接組の基盤構築

肝炎の予防および治療対策に関する費用対効果分析

０
い



⑤ その他

平成17年 平成18年 平成19年 平成21年

や
ヽ

=畢
°
■ EW,憚 L・

療に関する研究 性、および治薇に目する研究
非アルコール性脂肪性肝疾患の病態解明と診断法、



(単位 :百万円 )
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参考資料 5

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 議事となった事項

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ぼ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、議事録の全部又は一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。

27



参考資料 6

肝炎治療戦略会議 名簿

平成 23年 9月 8日現在

.   泉  並木   武蔵野赤十字病院副院長

岡上 武   済生会吹田病院長

金子 周一  金沢大学大学院医学系研究科恒常制御学教授

○熊田 博光  国家公務員共済組合連合会虎の門病院分院長

坪内 博仁   鹿児島大学大学院医歯薬総合研究科
消化器疾患・生活習慣病学教授

◎林  紀夫   関西労災病院長

保坂 シゲリ 日本医師会常任理事

八橋  弘  国立病院機構長崎医療センター
臨床研究センター治療研究部長

脇田 隆字   国立感染症研究所ウイルス第二部長

(◎は座長、○は座長代理、五十音順、敬称略)

”
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