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Ｂ型肝炎に対するこれまでの治療法の変遷と現状、 
今後の展望について 



B型慢性肝炎の治療の目標 

・HBs抗原の陰性化 

発癌抑制 



無治療B型肝硬変82例のHBV-DNAの動向と相対的な肝癌発癌率 
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R.E.V.E.A.L. study  
登録時点のHBV DNA量で層別した肝細胞癌発症率 

肝細胞癌累積発症率 (n=3,653) 
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B型慢性肝炎の治療の目標 

1. HBe抗原の陰性化の持続 
2. ALT値の正常化の持続 
3. HBV DNA量 4 Log 以下、できれば陰性化の持続 
        

（発癌抑制） 



 Genotype別のLamivudine長期投与例の耐性ウイルスの
出現率とBreakthrough hepatitisの出現率（Ｎ＝５０２） 
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 初回 Ｅntecavir 治療例（1年以上投与例608例）の背景 

Demography 

n   608 

Sex, males/females   418/190 

Age, years   49 (17-82) 

Family history of HBV   393 (64.6%) 

Cirrhosis   124 (20.4%) 

Median duration of treatment, years (range)   3.5 (1.0-8.8) 

Laboratory data 

Aspartate aminotransferase, IU/l   49 (12-3003)  

Alanine aminotransferase, IU/l   63 (7-3389) 

Bilirubin, mg/dl   0.7 (0.2-14.5) 

Gamma glutamyltranspeptidase, IU/l   39.5 (9-679) 

Albumin, g/dl   3.8 (1.9-5.1) 

Alpha fetoprotein, ng/ml   5 (1-1469) 

Viral load, Log copies/ml   6.5 (<2.1->9.0) 

HBeAg-positive   336 (55.3%) 

HBV genotypes, A/B/C/D/G/H/unknown   
17/83/435/1/1/2/69 

Data are number of patients or median (range)  



初回Entecavir投与例の長期的なHBV-DNA 陰性化率 
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症例数    367例 

年齢*     49歳（26-78） 

性別     男性 292, 女性 75 

投与期間*    4.2年（0.5-7.9） 

肝組織像    CH 260, LC 107 

HBV genotype   A 15, B 21, C 313, D 1, F 1 

HBeAg    (+) 193, (－) 174 

HBV DNA (baseline)*  7.0 (<2.6- 7.6<) (Log copies/mL) 

ALT (baseline)*   90 (12-1563) (IU/L) 

Platelet (baseline)*  15.8 (2.8-38.8) (x104/μL) 

sCrn (baseline)*                          0.8 (0.4-11.4) (mg/dL) 

eGFR (baseline)*                   84.2 (4.1-179) (mL/min/1.73m2)          
eGFR:日本腎臓学会提唱の推算式により計算 

Lamivudine耐性ウイルスによるBreakthrough hepatitisが
出現例へのLamivudineとAdefovirの併用治療の成績 
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Ｂ型慢性肝炎・肝硬変への核酸アナログ製剤の          
薬剤耐性出現頻度のまとめ 

①ETV治療 
（核酸アナログ未治療） 

786例 

LAM治療 
1242例 

③LAM+ADV併用療法 
506例 

（LAM耐性に対する） 

②ETV切り替え療法 
316例 

2例（0.3%） 

19例（3.8%） 

０例（０％） 

8例（ADV併用前出現） 

HBVDNA陰性時切り替え 

18例（5.7％) 

HBVDNA非陰性切り替え 

耐性出現頻度 

核酸アナログ製剤の多剤耐性症例は39例/2028例（1.9%）で、 
治療抵抗例は25例（1.5%）あった 



多剤耐性株出現例（治療抵抗例）への
Tenofovir 併用投与の効果 



Tenofovir開始時の背景因子 

性別 男性 8例 女性３例 

年齢  48歳 （ 35 - 65 ） 

AST 40   ( 16 – 102 ) 

ALT 35 （ 19 – 214 ） 

HBV-DNA 4.9 （ 3.3 - 8.0 ）  

eAg(+) / (-) 10/1 

Genotype A:1 / C:9 / F:1 

投与期間 10M   ( 3M - 53M ) 



 B型慢性肝炎に対しLamivudine＋Adefovir併用投与後 
Entecavirを投与したが薬剤耐性が出現し、Tenofovir併用を開始した症例 

症例： M  43y  Genotype C  
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---------M---------------------G-V------ 
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Tenofovir併用投与後のHBV-DNA陰性化率 
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試験デザイン 
N=200+60 

二
重
盲
検 HBe‐抗原 

陽性 
各群40例 Ro25-8310 180μg 24 Week follow-up 

Ro25-8310  90μg 24 Week follow-up 

スミフェロンⓇ6MIU３/W 24 Week follow-up 

Ro25-8310 180μg 24 Week follow-up 

Ro25-8310  90μg 24 Week follow-up 

二
重
盲
検 

□ 主要評価項目 

   HBe抗原陽性：複合評価（SC，HBV-DNA < 5.0 Logコピー/mL，ALT正常化） 

   HBe抗原陰性：HBV DNA < 4.3 Logコピー/mL，ALT正常化 

Ro２５-8310（ペグインターフェロンα‐2a）のB型慢性肝炎患者を   
対象とした第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験（日本） 



ｅ抗原陽性例対する治療効果-Primary end point- 

Evaluations ペガシス48w ペガシス24w HLBI２４週** 

180mcg 90mcg 180mcg 90mcg 
600万単位

３／週 

Combined 

Response*(%) 

19.5% 

(8/41) 

17.1% 

(7/41) 

9.8% 

(4/41) 

4.9% 

(2/41) 

7.0% 

(3/43) 

95% CI(%) 8.8-34.9 7.2-32.1 2.7-23.1 0.6-16.5 1.5-19.1 

*Combined Response: 

e-seroconversion, suppression of HBV-DNA(<5.0 log copies/mL) and ALT 
normalization(≦40U/L) at 24 weeks follow up 

**HLBI:Natural IFN (sumiferon) 

JSH 2011 Hayashi et. al. O-53  



Ｂ型慢性肝炎の自然経過例と初回Entecavir投与例の 
肝細胞癌発生率の比較 
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初回Entecavir投与例の長期的な予後は明らかに発癌を抑制する。 



Ｂ型肝硬変の自然経過例と初回Entecavir投与例
の肝細胞癌発生率の比較 
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肝硬変でも初回Entecavir投与例は３年以降には発癌を抑制する。 



B型慢性肝炎の治療の目標 

・HBs抗原の陰性化 

発癌抑制 



HBV carrierからのHBs抗原陰性化率 

１９７９年ー２００２年まで虎の門病院における
HBV carrier 3856例 

経過観察期間 （０．５－３０年） 

3856例中２３１例でHBs抗原が陰性化 
（4.6％； 1.15％/年） 

Arase Y、Kumada H et al. Am J Med 119; 2006  



 
 

HBs抗原消失後の臨床経過 
HBs抗原消失後の肝発癌率 

HBs抗原消失例からの
肝発癌は極めて少ない 

Arase Y,Kumada H et al. Am J Med. 2006. 



日本および欧米の治験成績のサブ解析 
からみたHBs抗原消失率 



         （副次的評価項目の有効率） 

項目 
PEG-IFNα-2a(μg/week) 

HLBI 
(N=43) 90/24w 

(N=41) 
180/24w 
(N=41) 

90/48w 
(N=41) 

180/48w 
(N=41) 

HBe ｾﾛｺﾝﾊﾞｰｼﾞｮﾝ 7.3%(3) 17.1%(7) 24.4%(10) 24.4%(10) 14% (6) 

HBV DNA 陰性化 4.9%(2) 17.1%(7) 31.7%(13) 26.8%(11) 11.6%(5) 

ALT 正常化 22.0%(9) 39.0%(16) 36.6%(15) 36.6%(15) 25.6%(11) 

HBsｾﾛｺﾝﾊﾞｰｼﾞｮﾝ 0.0%(0) 2.4%(1) 0.0%(0) 2.4%(1) 0.0%(0) 

JSH 2011 Hayashi et. al. O-53  
HBV DNA 陰性化：HBV DNA <5 Logコピー/mL 

ペグインターフェロンα‐2aのB型慢性肝炎患者を対象とした 
日本における第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験の治験成績 



海外第Ⅲ相試験長期観察結果 
（ＨＢｓ抗原陰性化率） 

Marcellin P, Gastroenterology. 2009 Jun;136(7):2169-2179. 

Marcellin et al Hepatol Int 2010 
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230 patients with HBeAg-negative CHB treated with PEGASYS ± lamivudine ペガシス (± ラミブジン)48週治療後5年間の 
ＨＢｓ抗原陰性化率の推移 

（9% * ） 

（16% * ） 

* Genotype C症例のS抗原陰性化率  



虎の門病院での インターフェロン治療の長期成績 

Total number     615 
Sex (male/female)      464/151 
Age (years)*     35 (15-68) 
Duration of treatment (weeks)*  26 (4-981) 
Follow-up time (years)      8.1 (0.5-23.2) 
AST (IU/L)*     72 (18-990) 
ALT (IU/L)*     138 (12-1578) 
HBeAg (+/-)     414/201 
Staging of liver histology (CH/LC)  432/72 
Previously treated with IFN   123 (20%) 
HBV genotype (A/B/C/D/H/unknown) 24/37/504/1/1/47 

対象 

*median (range) 
 

１９８4年から２００8年までにIFN単独療法を施行した症例 
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インターフェロン治療の長期成績 

HBsAg陰性化に寄与する因子；多変量解析 

年齢 

 

Genotype 

 

 

性別 

1: < 30 

2: 30 < 

1: A 

2: B  

3: C 

1: 女性 

2: 男性 

 

1 
4.433 (1.703-11.538) 
1 
0.296 (0.087-1.005) 
0.199 (0.075-0.528) 
1 
2.962 (1.387-6.327) 

 
0.002 
 
0.004 
 
 
0.005 
 

Factor Category Hazard ratio (95% CI) P 

-全症例615例- 

Suzuki F, Kumada H. J.Gastoroenterogy 2012 Jul; 47(7): 814-22. 



核酸アナログ長期投与例のHBs抗原陰性化例の検討 



持続陽性（n=753） 陰性化(n=38) P 

年齢 *45（19-88） *44（29-58） 0.292 

性別（M:F） 595:158 32：6 0.542 

HBV感染家族歴 519 (69%) 20 (53%) 0.047 

IFN治療歴あり 273（36%） 24（63%） 0.002 

肝硬変（％） 163 (22%) 6 (16%) 0.543 

AST値（IU/L） *74（15-1656） *86（19-2395） 0.248 

ALT値（IU/L） *114（12-2274） *120（12-2928） 0.193 

HBV genotype（A :B：C: others） 20: 64: 639: 30 8: 3: 25: 2 <0.001 

HBeAg(+) 434（58%） 18（47%） 0.315 

*HBs抗原量 (IU/mL) 2590(0.6-311000) 1360(0.7-295000) 0.134 

HBV-DNA量（log copy/ml） *7.0（<2.6->7.6） *7.4（<2.6->7.6） 0.430 

投与中薬剤耐性出現（％） 421 (56%) 18 (47%) 0.316 

核酸アナログ種類（LAM：ADV併用） 461: 292 31: 7 0.134 

Lamivudine投与例の患者背景 

*:CLIA法 

ＨＢｓ抗原陰性化率 ３８例（4.8%） 

HBs抗原 

因子 



Factors Category 
HBsAg clearance rate Ratio 

(95%C.I) P 

HBV genotype 
1：B,C,others 

    2：A 

1 

3.9 (2.63-6.06) 
<0.0001 

IFN治療歴 
1：なし 

2：あり 

1 

3.4 (1.36-8.40) 
0.009 

Lamivudine投与例のHBs抗原陰性化に寄与する因子 

-多変量解析- 
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Lamivudine投与前のIFN治療歴の有無別から見た
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核酸アナログ治療のHBs抗原陰性化に寄与する因子は
HBV genotype、過去のインターフェロン療法施行歴、 

が重要な因子であった。 



虎の門病院本院 

分院 

虎の門病院肝臓センター 
熊田博光 

東京 

虎の門病院分院 
川崎 

 Ｂ型慢性肝炎は臨床的治癒（ＨＢｓ抗原の陰性化）を 
目指して更なる治療法の工夫が必要である。 



2. C型肝炎に対するこれまでの治療法
の変遷と現状、今後の展望について 

  第９回肝炎治療戦略会議                                             2012.9.4 

武蔵野赤十字病院 消化器科 
泉 並木 



IL28B SNPのgenotypeの分布と頻度 

TT 

TG GG 

73.1% 

25.3% 
1.6% 

IL28B遺伝子のタイプ (n = 865) 

効きやすい(Major type) 

効きにくい(Minor type) 

武蔵野赤十字病院の場合 

世界分布 

Tomas D et al. Nature 2009を改変 

 rs8099917 



ゲノタイプ 1 (n=318) 

PEG-IFNα / Ribavirin 併用療法  PP解析 

IL28B近傍SNP別(rs8099917) のウイルス学的治療効果 

ゲノタイプ 2 (n=60) 
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HCV直接阻害剤の作用機序 

インターフェロン 
(注射） 

HCV直接阻害剤 
(新薬・飲み薬) 

プロテアーゼ 

ポリメラーゼ 

NS5A 

C型肝炎ウイルス (HCV) 

抗ウイルス蛋白を誘導 

免疫を誘導 

• プロテアーゼ阻害剤 
• ポリメラーゼ阻害剤 
• NS5A阻害剤 



0 
IFN 
24W 

インターフェロン治療成績の変遷 

IFN 
48W 

PEG/R 
48W-72W 

IFN/R 
24W 

遺伝子型1型高ウイルス量 

*臨床試験 

PEG/R+ 
テラプレビル 24W* 
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(25/276) (32/184) (15/111) (316/736) 

73% 

武蔵野赤十字病院のデータ 



Kumada H et al. J Hepatol 2012, Hayashi N et al.; J Viral Hepat. 2012 

国内PⅢ試験：テラプレビル/PEG/RBV併用療法SVR率 

ペグIFN/RBV 

テラプレビル 
24 0 （週） 12 

T12/PR24 
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T12/PR24 

34.4% 

11/32 

49.2% 

31/63 

ペグIFN/RBV 

48 

初回治療 

PR48 

PR48 



国内テラプレビル / ペグIFN/ RBV併用療法  
IL28B遺伝子多型と前治療反応性によるSVR率  

K.Chayama et al.The Journal of Infectious Disease 2011;204:84-93 

全症例 初回治療例 

前治療無効例 
(HCV非陰性化例) 
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臨床経過 66歳、女性、C型慢性肝炎 A1,F2 

2012年 

4月4日 18日 5月2日 3日 4日 6日 
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Peg-IFNα2b 60μg 
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59M, G1b, 7.0log/mL, ISDR 0, c70/92: W/M 
IL28B: TG, A1F1 
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Wild 

T54A 

T54A 

T54A 

A156S 

T54A 

A156S 

A156T V36G 

V36G/A156T 

T54A 

A156V 

A156T 

A156V 

A156T 

T54S/A156S 

T54A/R155K 

A156T 

R155K 

T54S/A156S 

A156T/V158I 

T54A/A156T 

A156F 

V36A/A156S 

T54S/R155K 

Wild 

テラプレビル単独療法による 
HCV-RNA推移とNS3/4A領域の遺伝子変異 

64M, G1b, 7.2log/mL, ISDR 0, c70/92: W/M 
IL28B: TT, A2F2 



IL 
28B 

Core 
70 

1 TG W 

2 TG W 

3 TG W 

4 TT W 

5 GG W 

6 TG M 

7 TG M 

8 TG M 

9 GG M 

10 TG W 

11 TG M 

12 TG M 

13 TG M 

14 TG M 

15 TG (1a) 

mutation 治療効果 

－ SVR 

－ SVR 

－ SVR 

－ SVR 

耐性検出(-) 再燃 

耐性検出(-) 再燃 

V36A 再燃 

T54S 再燃 

A156T 再燃(中止) 

A156S ブレークスル― 

T54A ブレークスル― 

T54S+R155K ブレークスル― 

A156S ブレークスル― 

T54S+A156S 無反応 

V36M+R155K 無反応 

中
止 

国内：前治療ペグIFN/リバビリン無効例（15例）に対する
テラプレビル/ペグIFNα-2b/リバビリンの詳細 

PEG-IFN/RBV 
テラプレビル 

24 0 +4 +8 +12 +24 (週) 12 

無効例全体での変異率：60%（9/15） 
非SVRでの変異率 ：82%（9/11) 

9例変異株出現 

SVR率：26.7% 

Akuta N et al, J Med Virol 2012; 84:1097-1105 



NS3/4A プロテアーゼ阻害薬の耐性変異 

P.Halfon et al, J Hepatol  2011 (55): 192-206 

Telaprevir  

MK 7009  

TMC 435  

BI 201335 

ABT 450 



NS3/4A  

プロテアーゼ
阻害薬 

NS5B ポリメラ‐ゼ阻害薬 NS5A 阻害薬  Cyclophilin A     

 miR-122    

 SR-B1 
核酸型 

(NI) 
非核酸型 

(NNI) 

Telaprevir 
Boceprevir 
Simeprevir        
（TMC435） 
BI 201335 
Vaniprevir   
（MK-7009） 
Narlaprevir 
Danoprevir 
Asunaprevir
（BMS-650032） 
ABT-450 
GS-9451 
GS9256 
MK-5172 

Mericitabine 
IDX 184 
GS-7977 
 

Filibuvir   
Tegobuvir  
（GS-9190） 
Setrobuvir 
（ANA-598）    
ABT-072       
ABT-333             
BI 207127 
IDX375           
VX-222 
 

Daclatasvir
（BMS-790052） 
ABT-267           
GS-5885        
PPI-461 

Alisporivir 
Miravirsen     
ITX-5061 
 

DAAs=Direct Acting antiviral Agents  HTAs=Host Targeting Agents  

Esperance A. K. Schaefer, Raymond T. Chung; GASTROENTEROLOGY 2012;142:1340-1350 改変 
Christoph Welsch et al.;Gut 2012;61(Suppl 1):i36-i46  改変 

C型肝炎に対する主たる開発中の新薬（DAAs/HTAs） 



ゲノタイプ1：初回治療 DAA/ペグIFN/リバビリン併用療法のSVR率 

第２世代  
プロテアーゼ阻害薬 

第1世代 
プロテアーゼ阻害薬 
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PR 12w 
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TMC12w 
PR 24w  
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PR 24w 

TMC435 BI 201335 MK-7009 テラプレビル 
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研究名： 第3相 (日本), PILLAR, SILEN-C1, phase 2a, ATOMIC   
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AASLD 2010-11, EASL2012 
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研究名：REALIZE(TVR), SILEN-C2(BI201335), ASPIRE(TMC435), P2b(MK-7009) 

再燃例: 治療中HCVRNA陰性化 
部分反応例: 治療開始12週目にHCVRNAが1 / 100以下になるが消えない 
無反応例: 治療開始12週目にHCV RNA が 1 / 100以下にならない 

N/A 

S
V

R
率

（
%

） 

テラプレビル BI201335 TMC435 MK-7009 
All arm pooled 

ゲノタイプ1：再治療 DAA/PEG/RBV併用療法のSVR率 
AASLD 2011, EASL 2011-2012 

前治療再燃例 前治療部分反応例 前治療無反応例 



DAAs±リバビリン ：インターフェロンなし 

BMS-790052（Daclatasvir）/BMS-650032（Asunaprevir） 

EASL2012 presentations 

NS5A阻害薬 プロテアーゼ阻害薬 



F.Suzuki et al.; EASL 2012 oral ♯14 

NS5A 阻害薬 BMS-790052(Daclatasvir) / 
NS3 プロテアーゼ阻害薬 BMS-650032(Asunaprevir) 

日本の成績 
前期第 lla相 

対象：ゲノタイプ 1b , HCV RNA＞5 Log IU/mL, PEG/RBV 無反応 または 不適/不耐例 

BMS-790052  60 mg QD+   
BMS-650032 600 mg BID 経過観察 n=21 

BMS-790052  60 mg QD+   
BMS-650032 600 mg BID 経過観察 n=22 

0 24 治療週数 ＋12,24 

無反応例 

不適/不耐例 
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 症
例

) Non-SVR 7例  
全例：NS5A “Y93” 変異があった 
 4 例：投与前すでにNS5A “Y93” 変異 

前治療無反応例 不適 / 不耐例 

4週目 12週目 治療終了時 12週陰性化 24週陰性化 



DAAs製剤に治療歴のないgenotype 1b症例における 
NS3プロテアーゼ領域/NS5A領域での耐性変異 

Suzuki F et al. Journal of Clinical Virology 2012, in press 

Prevalence of hepatitis C virus variants resistant to NS3 protease inhibitors  
or the NS5A inhibitor (BMS-790052) in hepatitis patients with genotype 1b  

NS5A領域 

NS3プロテアーゼ領域 

European HCV database  

Genbank  
France, Spain 
Germany, USA 



Asunaprevirと Dacratasvirの血中濃度と ウイルス反応 

SVR 

ブレークスル― 
再燃 

Suzuki F, et al. EASL 2012. Oral 234  

 

*個々の症例の血中濃度 

■ 治癒しなかった例では、両剤の血中濃度が低かった。 
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インターフェロンなしだと 
薬剤耐性変異が効果に影響する。 



SOUND-C2 研究 SVR率 インターフェロンなし 
BI 201335(プロテアーゼ阻害薬)/ BI 207127(ポリメラ‐ゼ阻害薬)±RBV,   

全体の SVR 率 
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S.Zeuzem et al.; EASL 2012 oral ♯101 
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F.Poordad et al.; EASL 2012 oral ♯LB-1339 

Co-Pilot 試験：ABT-450/r + ABT-333 + リバビリン 
“1型初回 と 無効例” 

81%  1a型 

治療週数 12 0 

ABT-450/r 250/100mg＋ABT-333 400mg＋リバビリン 19例 

14例 

n=17 

1型初回治療 

  Follow-up 

  Follow-up 

  Follow-up 

1 型、無効例 

ABT-450/r 150/100mg＋ABT-333 400mg＋リバビリン 

ABT-450/r 150/100mg＋ABT-333 400mg＋リバビリン 

  6  無反応 
11 部分反応 

リバビリン量 : 1000/1200mg 

95% 
SVR12 

93% 
SVR12 

47％ 
SVR12 

 3/6   無反応 
5/11 部分反応 

無反応 または 部分反応 

非核酸型 NS5B ポリメラ‐ゼ阻害薬 NS3/4A プロテアーゼ阻害薬 
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4 0 12 

PSI-7977 400 mg と リバビリン 

ペグIFNα2a 

無作為化(IL28B とゲノタイプで層別化) 

PSI-7977 400 mg と リバビリン 

ペグIFNα2a 

PSI-7977 400 mg と リバビリン 

8 

ペグIFNα2a 

PSI-7977 400 mg とリバビリン  

Gane et al, AASLD 2011, oral (34) 

(週間) 

 経過観察 

 経過観察 

 経過観察 

 経過観察 

10例 

 9例 

10例 

11例 

100% 

SVR12,24 

100% 

100% 

100% 

PSI-7977(ポリメラ‐ゼ阻害薬) + リバビリン ± ペグIFNα-2a  
初回治療2型/3型  インターフェロンなし 



Daclatasvir Asunaprevir + 

Daclatasvir + Telaprevir 

Daclatasvir + TMC 435 

薬物代謝（相互作用） 

Cooper C. Hepatitis C treatment highlights from the  
2011 American association for the study of liver disease  
meeting.  CID 2012; 55:418-425. 

Ｄｒｕｇ－Ｄｒｕｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎが大きな問題 



15万/μｌ以上 15万/μl未満 

60歳以上 60歳未満 

3.75 g/dl以上 3.75 g/dl未満 アルブミン 4.0  g/dl以上 4.0 g/dl未満 

AST 

アルブミン 

血小板 血小板 

年齢 

15万/μl以上 15万/μl未満 

40 IU/L以上 40 IU/L未満 

自然経過で5年以内の肝発癌リスク 

6.2% 

3.4% 8.6% 

6.9% 0.8% 

13.1% 1.8% 

0% 7.3% 

20.9% 
6.4% 

6.3% 1.5% 

Kurosaki K, Izumi N et al. J Hepatol 2011 
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発癌と治療効果予測モデルの臨床応用 
症例： 60歳、男性、Genotype1b、HCV RNA 6.5 log cp/ml 
 Plt  14.7万、Alb  3.6 g/dl、AST  46 IU/L、GGT 34 IU/L 
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72% 46% 43% 24% 
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どの薬剤で、いつ治療するのかが 
専門医の重要な役割となる。 



発癌抑制目的のインターフェロン 
少量長期投与の 

これまでの報告について 

国立病院機構長崎医療センター 
臨床研究センター長 
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 Arase らは、60 歳以上のC 型慢性肝炎または肝硬変患者120 例に対して天
然型IFNα-3MU 週3 回投与を平均2.47 年施行し、年齢と性別をマッチさせた
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Nomuraらは、60 歳以上のHCV ゲノタイプ1 型患者44 例を対象とし、天然型
IFN 3MU 週3 回投与を3 年間行い、年齢、性別、肝組織所見をマッチさせた
44 例の非IFN 治療例と比較した結果、累積発癌率は有意にIFN 治療群にお
いて低いことを報告した。 



3.HALT-C 2008 

ペグインターフェロンの長期投与（90μｇ 3.5年投与）は、 
肝硬変例、慢性肝炎肝線維化進展例ともに、コントロール群 
との比較では、肝病変の進展を抑制しなかった。 
 



肝硬変 
治療群  

           

 肝硬変  
 コントロール群  

P=0.86 

慢性肝炎 
治療群 

P=0.13 

ランダム化後の観察年数（年） 

慢性肝炎 
コントロール群 

死亡、肝不全、 
肝癌進展例の頻度 

Clinical Outcome (death, hepatic decompensation,or hepatocellular carcinoma) 

3.HALT-C 2008 



Lok AS, Everhart JE, Wright EC, Di Bisceglie AM, Kim HY, Sterling RK, Everson GT, Lindsay 
KL, Lee WM, Bonkovsky HL, Dienstag JL, Ghany MG, Morishima C, Morgan TR, HALT-C Trial 
Group.  

Maintenance Peginterferon Therapy and Other 
Factors Associated with Hepatocellular 

Carcinoma in Patients  
with Advanced Hepatitis C  

Conclusions 
Extended analysis of the HALT-C cohort showed that long-term peginterferon therapy 
does not reduce the incidence of HCC among patients with advanced hepatitis C who 
did not achieve SVRs. Patients with cirrhosis who received peginterferon treatment had 
a lower risk for HCC than controls. 

4.HALT-C 2011 

HALT-Cの長期観察結果では、ペグインターフェロンの長期投与
（90μｇ 3.5年投与）は、慢性肝炎例では、肝癌の発生頻度を抑

制しなかった。肝硬変例では、コントロール群に比較して低い発
癌リスクを示した。 

Gastroenterol 2011 Mar;140(3):840-849.  
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コントロール群 

治療群 

累
積

肝
癌

発
生

率
(%

) 

有意差無し 

4.HALT-C 2011 



慢性肝炎群 肝硬変群 全患者 

治療群 
コント
ロール
群 

治療群 
コント
ロール 
群 

治療群 
コント 
ロール 
群 合計 

患者数 308 313 207 220 515 533 1048 

肝癌患者数 
(%) 

23  
(7.5) 

17 
 (5.4) 

14 
 (6.8) 

34  
(15.5) 

37  
(7.2) 

51 
 (9.6) 

88 (8.4) 

HR :0.45 
95％CI 0.24-0.83 

P=0.01 

4.HALT-C 2011 



線維化進展治療群 

線維化進展コントロール群 

肝硬変治療群 累
積

肝
癌

発
生

率
 (%

) 

肝硬変コントロール群 

累積肝癌発生率(%)             3年        5年   7年 
 
     治療群     2.6    5.1   7.8 
   コントロール群     4.0    11.1   24.2 
 
                    治療群    2.1    6.4    8.3 
     コントロール群      1.4      2.9      6.8 
 

肝硬変 

慢性肝炎 
線維化進展 

p=0.009 

4.HALT-C 2011 



慢性肝炎（肝線維化進展）例に対するペグインターフェロンの 
長期投与と死亡率の上昇には関連が見られた。 
その主な死因として、肝疾患以外の原因が関与していた。 

5.HALT-C 2011 



累
積

死
亡

率
 

肝硬変 

慢性肝炎 

7年目の累積死亡率 
 
   肝硬変：27％ 
 慢性肝炎 ：11％ 

5.HALT-C 2011 



累
積

死
亡

率
 

治療群 

コントロール群 

7年目の累積死亡率 
 
     治療群：20％ 
コントロール群 ：15％ 

p=0.049 

5.HALT-C 2011 



全死亡 肝疾患関連死亡 

肝疾患以外の死亡 

p=0.01 

p=0.5 

p=0.21 

p=0.85 

p=0.03 

p=0.36 

5.HALT-C 2011 



慢性肝炎治療群ではコントロール群に 
比較して死亡率が高い。その理由として 
肝疾患以外の死因が関与していた。 

5.HALT-C 2011 



6.EPIC study  2011 

ペグインターフェロン α2b 単独長期投与療法は、発癌発生を

抑止しないが、門脈圧亢進症状を有する患者では、臨床的
有効性（腹水貯留、静脈瘤破裂の発生抑制など）をもたらす
可能性がある。 



 J Gastroenterol. 2012 Aug 9. [Epub ahead of print] 

7.Izumi N, et.al. 2012 

ペグインターフェロン α2aの少量、長期投与法は、治療開始 
24週目でALT値、AFP値が正常化した例では肝癌発生率を 
低下させた。 



7.Izumi N, et.al. 2012 

国内21施設での多施設共同研究、Retrospective Study。 
ペグインターフェロン α2a 90μｇを、週1回もしくは2週に1回の投与
法で、1年間以上治療した594例を解析した。一方、治療をおこなわ
なかった99例をコントロール群とした。   



7.Izumi N, et.al. 2012 



7.Izumi N, et.al. 2012 

累
積

肝
癌

発
生

率
 (%

) 

治療開始24週目のALT値が、40 IU/L以下の群
では、41 IU/L以上の群に比較して肝癌発生率
は低下していた。 

1.肝癌発生に関するリスク因子に関する検討 



累
積

肝
癌

発
生

率
 (%

) 

7.Izumi N, et.al. 2012 

治療開始24週目のAFP値が、10 ng/mL未満の群
では、 10 ng/mL以上の群に比較して肝癌発生率
は低下していた。 

1.肝癌発生に関するリスク因子に関する検討 



7.Izumi N, et.al. 2012 

年齢 

性 

肝線維化 

血小板数 

ビリルビン値 

24週目のALT値 

24週目のAFP値 

 
肝癌発生に寄与する因子の解析（多変量解析） 

1.肝癌発生に関するリスク因子に関する検討 



7.Izumi N, et.al. 2012 
2.肝癌発生に関する治療群（N=59)と 

 無治療群（N=59)との比較 
 マッチ-コントロール研究 

 
 



7.Izumi N, et.al. 2012 
2.肝癌発生に関する治療群（N=59)と無治療群（N=59)との比較 

マッチ-コントロール研究 



 
マッチ-コントロール研究での肝癌発生に寄与する因子

の解析（多変量解析） 
 

7.Izumi N, et.al. 2012 
2.肝癌発生に関する治療群（N=59)と無治療群（N=59)との比較 

マッチ-コントロール研究 

PegIFN 

年齢 



国内 

海外 

２つの前向き、大規模無作為比較試験（HALT-C試験,EPIC試験) 
 
全体像として、無治療群に比較してペグインターフェロン群で有意に肝癌発
生を抑制したとは確認されず。 
 
HALT-C試験の肝硬変群の長期観察（8年）において、無治療群に比較して
ペグインターフェロン群での肝癌発生率の低下が確認された。 
 
HALT-C試験では、無治療群に比してペグインターフェロン群で死亡率 
が高い。その理由として慢性肝炎治療群での肝疾患以外の死因が関与。 
 
EPIC試験では、門脈圧亢進症患者で、腹水貯留、静脈瘤破裂の発生抑制 
の可能性あり。 
 
 
 
 

３つの後ろ向き研究、（単独施設：2研究、多施設共同研究：1研究） 
 
３つのマッチ-コントロール研究では、いずれもインターフェロン少量長期 
投与群（従来型インターフェロン300万単位週3回約3年投与、 
ペグインターフェロン90μg週1回か2週に1回投与1年間以上）では、 
無治療群に比して、有意に肝癌発生が低下していたと報告。 

発癌抑制目的のインターフェロン少量長期投与のこれまでの報告のまとめ 
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序  文 

 

社団法人日本肝臓学会では、これまで、『慢性肝炎・肝硬変の診療ガイド』、『NASH・NAFLD の診

療ガイド』、『肝癌診療マニュアル』を発刊しておりますが、肝臓学会としての公式なガイドラインは『科

学的根拠に基づく肝癌診療ガイドライン』のみで、肝炎に関するガイドラインは作成しておりませんで

した。 

肝臓学の研究を進める学術団体として、肝炎の診断・治療に関する公式な見解を表明することは

必須のことと考え、平成 23 年(2011 年)10 月 19 日の定例理事会において、肝炎診療ガイドライン作

成委員会の設置が承認されました。 

肝炎診療ガイドライン作成委員会では、会員の皆様が現在最も必要としている C 型肝炎治療に関

するものをまず早急に作成しようと考え、この度、『C 型肝炎治療ガイドライン（第 1 版）』として取りまと

めました。本ガイドラインが、全国の診療の場において活用されることを望みます。 

この領域はデータの集積とともに急速に変化する領域ですので、エビデンスレベルもこれにしたがっ

て変化することから、示さないこととしました。今後、エビデンスの集積に伴い、適宜改定を行っていく

予定です。 

なお、本ガイドラインの無断掲載を禁止いたします。 

 

2012 年 5 月 

社団法人日本肝臓学会 

理事長  小池 和彦 

肝炎診療ガイドライン作成委員会 

委員長  滝川   一 
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第１章  概要 

 

C 型肝炎ウイルス（Hepatitis C virus; HCV）は、1989 年、米国の Choo らによって発見され 1、従来、非

A 非型肝炎と診断されていた患者の 9 割以上、アルコール性肝障害と診断されていた症例の半数以上

が HCV による肝障害であることが明らかとなった。現在、HCV キャリアは全世界で 1 億 7000 万人、本邦

で 150 万～200 万人と推定されている。HCV 感染が一旦成立すると、健康成人への感染であっても、急

性の経過で治癒するものは約 30%であり、感染例の約 70%で HCV 感染が持続し、慢性肝炎へと移行する。

慢性化した場合、ウイルスの自然排除は稀であり（年率 0.2%）、HCV 感染による炎症の持続により肝線維

化が惹起され、肝硬変や肝細胞癌へと進展する 2。インターフェロン（interferon; IFN）による治療は、1986

年、Hoofnagle らが、非 A 非 B 型肝炎に対してヒト組み換え IFNαを投与し、トランスアミナーゼの正常化

を確認したことに始まり 3、欧米で 1991 年、本邦では 1992 年から、C 型肝炎に対する IFN 治療の一般臨

床での使用が開始された。その後、PCR 法という画期的なウイルス検出法の開発により、IFN 治療によっ

て HCV RNA の排除に成功した症例では、肝炎が鎮静化することが示され 4、さらにこうした症例では、肝

病変進展や肝発癌が抑制されることも明らかにされた 5-8。 

C 型肝炎治療の目標は、HCV 持続感染によって惹起される慢性肝疾患の長期予後の改善、即ち、肝

発癌ならびに肝疾患関連死を抑止することにある。ペグインターフェロン（pegylated interferon; Peg-IFN)

とリバビリンの併用が標準的な抗ウイルス療法となって著効(sustained virological response; SVR)率は向

上したが、難治性であるHCVゲノタイプ1型・高ウイルス量症例では同療法においてもSVR率が40～50%

であり、約半数の症例では HCV が排除できない。近年、治療効果の向上あるいは副作用軽減を目指し

て多くの新規抗ウイルス薬が開発され、2011 年 11 月には、第 1 世代プロテアーゼ阻害剤であるテラプレ

ビルがゲノタイプ 1 型高ウイルス量例に対して一般臨床で使用可能となった。テラプレビル+Peg-IFNα

2b+リバビリン3剤併用療法により、初回治療のSVR率は約70%と向上し、抗ウイルス効果は増強したが、

高度な貧血の進行、重篤な皮膚病変の出現など副作用も増加した 9-13。一方で、現在、わが国において

第 2 世代プロテアーゼ阻害剤(TMC43514、 MK700915、BI-201335)と Peg-IFN+リバビリンとの 3 剤併用療

法、ならびに IFN free であるプロテアーゼ阻害剤/NS5A 阻害剤の内服剤による抗ウイルス療法 16 などの

臨床試験が進んでいる。こうした次世代 DAAs (direct anti-viral agents)は、副作用が非常に少なく、また

初回治療の SVR 率 80%以上と更なる抗ウイルス効果の向上が報告されており、今後期待がもたれる。 

C 型肝炎の治療方針は、以上の現況を踏まえ、個々の症例における現時点での抗ウイルス療法の適

応を十分に考慮した上で決定する必要がある。 

 

１ C 型肝炎に対する抗ウイルス療法の治療対象 

一般に、HCV 持続感染者の肝病変は、ALT 上昇を伴って緩除に進み、線維化の進展とともに発癌リ

スクも高率になる 8。逆に、肝に炎症や線維化のない正常肝からの発癌はほとんど認めない。したがって、

肝の炎症を反映する ALT 値が上昇している症例(ALT 30 IU/L 超)、あるいは、肝の線維化の程度を反

1 
 



映する血小板数が低下している症例(血小板数 15 万/μl 未満)は、原則として全例 C 型慢性肝炎に対

する抗ウイルス療法の治療対象となる。ALT 30 IU/L 以内かつ血小板数 15 万/μl 以上の症例につい

ては、肝発癌リスクが低いことを考慮に入れて抗ウイルス療法の適応を決める必要がある（p32「ALT 正

常例への対応」参照）。 

また、早期のウイルス排除が必要とされるのは、高発癌リスク群である。C 型肝炎では、“高齢”、“線維

化進展例”、“男性”の３因子が肝発癌に対する独立した危険因子であることが明らかになっている 5-7。

したがって、これらの因子を多くもつ症例では、発癌リスクが特に高く、早期に抗ウイルス療法の導入が

考慮されるべきである。 

 

２ C 型肝炎に対する基本的治療方針 

本ガイドラインでは C 型肝炎における発癌リスクを考慮して、C 型慢性肝炎患者を高齢者・非高齢者、

および線維化進展例・軽度例に分けて治療方針を策定した（p55「資料 1 治療フローチャート」参照）。

C 型肝炎における肝発癌解析において、高齢者の定義は、55 歳、60 歳あるいは 65 歳以上など一定で

はないが、一般に、高齢者の中でも年齢が上昇するにつれて発癌リスクは高い。本ガイドラインでは、テ

ラプレビルの国内臨床試験が 65 歳以下を対象としていること 11、および 65 歳を超えると肝発癌率が上

昇すること 17 などに基づいて、“66 歳以上”を高齢者と定義した。また、線維化進展例は“肝線維化 F2

以上または血小板数 15 万/μl 未満”とするが、このなかでも“肝線維化 F3 以上または血小板数 12 万/

μl 未満”では特に発癌リスクが高いことに留意する必要がある。 

高発癌リスク群(高齢かつ線維化進展例)では、治療への認容性が許せば、可及的速やかに抗ウイル

ス療法を導入するべきであり、中発癌リスク群（高齢または線維化進展例）においても、早期の抗ウイル

ス療法の導入が望ましい。ただし、特に発癌リスクの高い高齢者や線維化進展例では治療効果不良例

があり、抗ウイルス療法を導入した場合には、副作用や耐性変異ウイルスの出現を防ぐため、治療中止

基準を考慮しながら治療を行う必要がある。一方、低発癌リスク群である非高齢かつ非線維化進展例で

は、速やかな抗ウイルス療法の導入は必ずしも必要でなく、次世代 DAAs への待機が可能な症例もある

ことから、治療効果、副作用、ならびに肝発癌リスクを考慮に入れて現時点での抗ウイルス療法の適応

を決める。 

また、いずれの群においても、ウイルス排除を目的とした抗ウイルス療法が現時点で困難であり、ALT

が異常値(30 IU/L 超)の場合は、Peg-IFN (IFN)少量長期投与（p4「治療薬－インターフェロン」参照）、

あるいは肝庇護剤（SNMC、 UDCA）（p34「肝庇護療法」参照）の投与を行う。こうした治療で十分な効果

が得られず、鉄過剰が疑われる場合には、瀉血療法の併用あるいは同療法への変更を考慮する（p36 

「瀉血療法」参照）。これらの治療によって、ALT を 30 IU/L 以下に保つことを目標とし、できるだけ低値

になるようにコントロールする。特に、発癌リスクの高い群では、厳密な ALT コントロールが必要である。

なお、Peg-IFN (IFN)少量投与は、6 か月以内に ALT 値改善(40 IU/L 以下)あるいは AFP 値改善(10 

ng/ml 以下)を認めない場合は、中止する（p57「資料２ 治療中止基準」参照）18, 19。 
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【Recommendation】 

1) ALT 値上昇例(ALT 30 IU/L 超)、あるいは血小板数低下例(血小板数 15 万/μl 未満)の C 型慢

性肝炎患者は、原則として全例抗ウイルス療法の治療対象である。 

２） ALT 30 IU/L 以内、かつ血小板数 15 万/μl 以上の症例については、肝発癌リスクが低いことを考

慮に入れて抗ウイルス療法の適応を決める。 

３) 高発癌リスク群(高齢かつ線維化進展例)では、治療への認容性を考慮しつつ、可及的速やかに抗

ウイルス療法を導入すべきである。 

４) 高齢者や線維化進展例に抗ウイルス療法を導入する場合には、副作用や耐性変異ウイルスの出

現を防ぐため、治療効果不良例を早期に見極める治療中止基準を考慮しながら治療を行う必要が

ある。 

５) 低発癌リスク群（非高齢かつ非線維化進展例）では、治療効果、副作用、ならびに肝発癌リスクを

考慮に入れて現時点での抗ウイルス療法の適応を決める。 

６) ウイルス排除ができない場合、肝病変進展予防あるいは肝発癌予防を目指して、Peg-IFN (IFN) 

少量長期投与あるいは肝庇護剤（SNMC、 UDCA）の投与を行う。これらの治療で十分な効果が得

られず、鉄過剰が疑われる場合には、瀉血療法の併用あるいは同療法への変更を考慮する。 

７） 治療中止基準： Peg-IFN (IFN)少量投与は、6 か月以内に ALT 値改善(40 IU/L 以下)あるいは

AFP 値改善(10 ng/ml 以下)を認めない場合は、中止する。 
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第２章  IFN 治療 

 

１ 治療薬 －インターフェロン（interferon; IFN） 

C 型慢性肝炎治療に認可されている IFN にはα型とβ型がある。α型にはポリエチレングリコール

(polyethylene glycol; PEG)が IFN に結合しているか否かにより、非 PEG 化製剤と PEG 化製剤がある。

前者には天然型IFNαと遺伝子組み換えのIFNα-2bがあり、後者にはPeg-IFNα-2aとPeg-IFNα-2b

がある。β型は天然型 IFNβで非 PEG 化製剤である。 

(1) IFNα 

PEG 化していない通常型の IFN は不安定で血中半減期は 3～8 時間と短く、24 時間後には検出感

度以下となる 20。したがって、C 型慢性肝炎治療においては少なくとも週 3 回の投与を必要とする。ま

た、非 PEG 化 IFN は IFN 血中濃度の上昇・下降を繰り返すため発熱・悪寒・頭痛などの副作用をきた

しやすい。これらの点において、非 PEG 化 IFN のうち天然型 IFNαは自己注射が認可されており、2

週毎の通院で良いのみならず、夜間就寝前に自己注射することで血中濃度をコルチゾールの体内変

動に適応させることが可能となるため、発熱などの副作用軽減が期待できる 21-23。 

(2) PEG 化 IFNα 

PEG は水溶性の中性分子でそれ自体に毒性はなく、エチレンオキサイド・サブユニットの数で分子

量が規定される。IFN を PEG 化する目的は、体内での薬物動態を変化させること、宿主の免疫系によ

る認識・排除から IFN を守ることの 2 点である。Peg-IFN には、IFNα-2a に 40kD の分岐鎖 PEG を共

有結合させた Peg-IFNα-2a と、IFNα-2b に 12kD の一本鎖 PEG をウレタン結合させた Peg-IFNα

-2b があり、それぞれの最大血中濃度（Cmax）は投与後 72～96 時間および 15～44 時間で、単回投

与によりそれぞれ約 168 時間および 80 時間にわたり治療域の血中濃度が維持される 24。このように

IFN に結合する PEG の分子量が大きくなると薬物の体内貯留時間が延長するが、それに反比例して

薬効が低下し、Peg-IFNα-2a の IFN 活性は非 PEG 化 IFNα-2a の 7%であるのに比し、Peg-IFNα

-2b では非 PEG 化 IFNα-2b の 28%と後者の方が高い。したがって、実際の抗ウイルス効果は、体内

貯留時間と IFN 活性のバランスおよび患者の体格や体重などにより複雑に規定される。Peg-IFNα

-2a は単独投与およびリバビリンとの併用が健康保険適用となっており、Peg-IFNα-2b はリバビリンと

の併用のみが適用となっている。 

これら 2 種類の PEG 化 IFNαはそれぞれ標準投与量が異なる。Peg-IFNα-2a は標準投与量が

180μg/週に固定されているが、Peg-IFNα-2b は体重により投与量が異なり、1.5μg/kg/週が標準

投与量である。 

(3) IFNβ 

IFNβは天然型で、非 PEG 化製剤が使用可能であり、単独投与またはリバビリンとの併用が保険適

用となっている。静注または点滴静注で投与され週 3 回以上の投与を行う。IFNβは IFNαと共通の

Ⅰ型 IFN 受容体に結合し抗ウイルス効果は IFNαと同等であるが、副作用のプロフィールが IFNαと
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は異なる。すなわち、天然型 IFNβ+リバビリン併用療法を行った HCV ゲノタイプ 1b 型 40 例を解析し

た後ろ向き研究では、Peg-IFNα+リバビリン併用療法に比し副作用中止が低く、血小板数の低下が

軽微であった 25。また、IFNαによる治療をうつ症状のため中止した既往のある症例においても、天然

型 IFNβ+リバビリン併用療法はうつなどの副作用に対する認容性が高いことが示された 26-28。したが

って、うつなどで IFNαが投与できない症例では、天然型 IFNβを用いた IFN 治療が推奨される。 

また、Peg-IFNα+リバビリン療法無効例の 15%に IFNαに対する中和抗体が検出されたとの報告が

ある 29。IFNα中和抗体は IFNβの抗ウイルス活性を阻害しないため、この中和抗体が原因となり

Peg-IFNα+リバビリン療法が無効となる症例では、天然型 IFNβへの切り替えが考慮される。 

また天然型 IFNβは 1 日 2 分割投与で用いられることがあり、HCV 動態からみた抗ウイルス効果は 1

日 1 回投与に比し強力である 30。Peg-IFNα+リバビリン療法の導入療法として IFNβ2 分割投与が試

みられている 31。 

(4) IFN の抗ウイルス作用 32-34 

IFNは標的細胞膜上のⅠ型IFN受容体に結合することにより作用する。Ⅰ型IFN受容体はIFNα、

βに共通であり、IFNαまたはβが受容体に結合することによりチロシン型蛋白リン酸化酵素である

JAK1 が活性化され、IFN 受容体の細胞内ドメインのチロシン残基のリン酸化を引き起こす結果、

STAT1 のリン酸化および 2 量体形成が起こり、これが核内へと情報を伝達する。核内に情報が伝達さ

れると、IFN 誘導遺伝子(IFN stimulated genes; ISGs)が誘導・増強される。ISG は多種多様であり、

種々の抗ウイルス遺伝子、免疫調節遺伝子が含まれ、これらの遺伝子が誘導され蛋白が発現するこ

とにより、抗ウイルス効果が発揮されると考えられている。 

(5) 副作用 

IFN 治療に関連した副作用はほぼ全ての患者に認められる。中でも全身倦怠感・発熱・頭痛・関節

痛などのインフルエンザ様症状は最もよく認められる副作用で、60%～95%の患者に認められる。イン

フルエンザ様症状に対しては、消炎解熱鎮痛剤の投与により多くはコントロール可能である。血液検

査所見では白血球減少がみられ、1000/mm3 未満に低下する症例が約 60%に認められる。しかし、好

中球減少に関わる重篤な感染症は少ないと考えられている 35。白血球・好中球と血小板の減少は投

与開始 4 週目までに進行し、その後定常状態になることが多い。抑うつ・不眠などの精神症状も 5%～

10%に認められ、うつの既往や治療前精神症状がある症例で起こりやすい 36。精神症状は、うつ特異

的症状とうつに関連した自律神経症状に分けられ 37-39、前者に対しては選択的セロトニン再取り込み

阻害薬が効果的である。また、IFN は慢性甲状腺炎などの自己免疫性疾患を惹起または増悪させる

可能性があり、自己免疫性疾患合併例では IFN 投与に際し厳重な注意が必要である。間質性肺炎も

副作用として報告され、重篤となり生命の危険が生じることがある。治療開始 2 か月以降や治療後期

に起こることが多い。乾性咳や呼吸困難などの呼吸器症状が出現した際には、速やかに胸部 CT を

行うなど迅速かつ適切な対応が必要である。間質性肺炎の診断に血中 KL-6 の測定も有用である。

その他、心筋症、眼底出血などが副作用として挙げられる。 
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PEG 化 IFN の副作用プロフィールは非 PEG 化製剤と若干異なる。わが国における Peg-IFNα-2a

単独投与の臨床試験において、非 PEG 化 IFNα-2a よりも発生頻度が高かった副作用は、注射部位

の発赤などの皮膚症状と、白血球や血小板などの血球系の減少であった。一方、発熱・関節痛など

のインフルエンザ様症状や倦怠感・食欲低下などの軽～中等度の副作用は通常型 IFNα-2a より軽

度であった 40。 

【Recommendation】 

1) IFN の副作用には、インフルエンザ様症状、血球減少、精神症状、自己免疫現象、間質性肺炎、

心筋症、眼底出血が挙げられる。 

2) IFN の PEG 化により IFN 血中濃度が安定するため、発熱・関節痛などのインフルエンザ症状は軽

減する。 

3) 天然型 IFNαを自己注射により夜間投与することでインフルエンザ様症状が軽減する。 

4) うつ症状など IFNα不耐応の症例では IFNβの投与を考慮する。 

(６) Peg-IFNα-2a と Peg-IFNα-2b に違いはあるか ～治療効果・副作用～ 

現在わが国では、PEG-IFN+リバビリン併用療法に対して Peg-IFNα-2a と Peg-IFNα-2b の 2 種類

の PEG 化製剤が使用可能である。これら 2 剤の有効性を比較した海外における代表的な研究としては

McHutchison らによる報告が挙げられる 41。この研究では 118 施設におけるゲノタイプ 1 型の IFN 未治

療例 3070 例を対象とし RCT により比較したところ、SVR 率は Peg-IFNα-2a 180μg 群で 40.9%、

Peg-IFNα-2b 1.5μg/kg 群で 39.8%と差はなく、認容性についても両製剤間に有意差を認めなかった。

一方、イタリアより単施設におけるゲノタイプ 1～4 型の IFN 未治療例 441 例あるいは 320 例を対象とし

た RCT が２報報告されており、これらの結果では有害事象の発現頻度に有意差はなかったが、SVR 率

は Peg-IFNα-2a 群の方が Peg-IFNα-2b 群に比し有意に高かった 42, 43。最近両剤の有効性と安全性

について、12 報の RCT を検討した systematic review が報告されており 44、治療中止に至る有害事象

では両剤に差を認めなかったが、8報のRCTを基にしたoverallのSVR率は、Peg-IFNα-2a群が47%、

Peg-IFNα-2b 群が 41%であり、Peg-IFNα-2a 群では有意に高いことが示された（リスク比 1.11、95%信

頼区間 1.04-1.19、p=0.004）。しかしながら、検討対象としたそれぞれの RCT には HCV ゲノタイプ・人

種・PEG-IFNα-2b 投与量などの heterogeneity がみられること、さらに症例数や脱落症例などの面で

RCT として必ずしも良質ではないなどの問題が指摘されており、また有害事象に関わるデータも限定

的であることから、どちらの製剤を推奨するかの結論には至っていない。わが国においても、両剤を比

較した RCT が施行されているが未だ最終的な報告はなされていない。 

従って、現時点で Peg-IFNα-2a と Peg-IFNα-2b とは有効性・副作用の観点からほぼ同等と考えら

れ、実臨床においてはどちらかの製剤を推奨するという明確なエビデンスはない。治療効果のさらなる

向上のためには、個々の症例におけるリバビリンなどの薬剤投与量や治療期間の最適化、またそれぞ

れの症例における治療効果規定因子を考慮した治療計画の策定および副作用のコントロールがより

重要であると考えられる。 
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(７) IFN 単独療法の肝細胞癌抑止効果 

IFN 治療による肝細胞癌抑止効果については、わが国からの報告が多い。Ikeda らは初回 IFN 単独

療法を施行した C 型慢性肝炎症例において、治療効果別にみた累積肝細胞癌発症率を後ろ向きに

検討し、10 年累積発癌率は無治療群(n = 452)が 12.0%、非 SVR かつ ALT 異常の IFN 無効群(n = 

1,076)が 15.0%であったのに対し、SVR 群(n = 676)では 1.5%と有意に低率であり、また非 SVR でも ALT

が正常化したいわゆる不完全著効群（n = 298）でも 10 年累積発癌率は 2.0%と発癌抑止効果が認めら

れたと報告した 6。同様の報告は Imai ら 45 や Kasahara ら 7 からも報告され、IFN 投与による ALT 正常

化群で発癌抑止効果が認められた。また、Yoshida らは 2,890 例の大規模後ろ向き研究により、IFN 投

与およびそれによる SVR が発癌抑止因子となることを報告し、ALT が正常の 2 倍以下に改善すること

でも発癌抑止効果があることを示した 8。また、IFN著効例の肝線維化進展率は平均 -0.28/年と計算さ

れ、ウイルス駆除により肝線維化が改善することを示し、非著効例でも -0.02/年と線維化の進展抑制

が認められることを報告した。また、Okanoue らも線維化進展度別の発癌抑止効果を示し、IFN による

線維化改善効果を報告している 46。さらに、NishiguchiらはC型肝硬変患者における前向き検討を行い、

IFN の投与による HCV 駆除または ALT 値の持続的正常化により肝癌発生および肝不全発症のリスク

を有意に軽減できることを示した 47。 

一方海外では、Di Bisceglie らが Hepatitis C Antiviral Long-term Treatment against Cirrhosis Trial 

(HALT-C 試験)を行い、Peg-IFNα+リバビリン併用療法の非著効例における Peg-IFNα少量維持療

法の発癌を含む肝疾患関連イベントの抑制効果を、前向きに無作為比較検討した 48。すなわち、先行

する Peg-IFNα+リバビリン併用療法でウイルス学的著効が得られなかった C 型慢性肝炎線維化進展

例および肝硬変例 1050 例からなるコホートを対象として、これらを Peg-IFNα-2a 90μg を 3.5 年間投

与する群と無治療対照群とに無作為割付し、観察期間中における死亡、肝発癌、肝不全の発症、組織

学的線維化の悪化をエンドポイントとして比較検討した。その結果、経過観察 3.8 年の時点でいずれか

のエンドポイントに至った症例は計 157 例で、Peg-IFNα少量維持療法群 34.1%・無治療群 33.8%であり、

両群間に有意差を認めなかった（HR 1.01、95%信頼区間： 0.81-1.27）48。さらに本コホートにおける発

癌リスクも検討されており、中央値 4.6 年（最長 6.7 年）の観察期間中、48 例（4.8%）に肝発癌を認めた

が、Peg-IFNα少量維持療法群における累積 5 年肝発癌率は 5.4%で、無治療群 5.0%との間に有意差

はなかった（p = 0.78）49。したがってこの段階では、Peg-IFNα+リバビリン併用療法の非著効例におけ

る Peg-IFNα少量維持療法には、肝疾患関連イベント全体および肝発癌の抑制効果はないと結論さ

れた。同様の結果は、Peg-IFNα2b を用いた検討でも確認されている 50。 

しかし、最近 HALT-C 試験の追跡結果の報告が Lok らによりなされた 51。観察期間を前回の解析よ

りさらに中央値で 6.1 年（最大 8.7 年）まで延長したところ、全体で 88 例（8.4%）の肝発癌を認めた。肝硬

変・非肝硬変全体で見ると累積 7 年発癌率は Peg-IFNα治療群・無治療群それぞれ 7.2%と 9.6%で有

意差を認めず（HR 0.77、95%信頼区間：0.51-1.18、p = 0.24）、発癌抑制効果は明らかではなかった。

しかし肝硬変患者のみに限って解析すると、累積7年肝発癌率はPeg-IFNα治療群で7.8%であったの
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に対して無治療群では 24.2%であり、Peg-IFNαの少量維持療法群において有意に発癌リスクが低下

した（HR 0.45、95%信頼区間：0.24-0.83、p = 0.01）。もっともこの効果は非肝硬変患者では有意ではな

く、累積 7 年肝発癌率は Peg-IFNα治療群で 8.3%、無治療群では 6.8%と Peg-IFNα治療群でむしろ

高い傾向を認めた（HR 1.44、95%信頼区間： 0.77-2.69、p = 0.26）51。 

この HALT-C 試験の結果を受けて、わが国においても Peg-IFNα2a 単独療法の発癌抑止効果が

多施設共同研究により検証された。すなわち、59 例の Peg-IFNα2a 単独投与群と年齢、性別、線維

化の程度、血小板数および血清ビリルビン値をマッチさせた非 IFN 投与群 59 例とを比較したところ、累

積発癌率は Peg-IFNα2a 単独投与群で有意に低値であり（p = 0.0187）、相対危険度は 0.167 であっ

た 19。Peg-IFNα2a 単独投与群における発癌率の低下は線維化進展例（F3-4）で特に顕著であった

（p = 0.0036、相対危険度 0.0847）。さらに、HCV RNA が陰性化しなくとも、投与 24 週目の ALT 40 

IU/l 未満、AFP 10 ng/ml 未満のいずれかが達成できた症例において発癌率が有意に低値であった

19。Peg-IFNα2a 単独投与による ALT および AFP 低下効果は、わが国から報告がなされている 52, 53。 

HALT-C 試験の結果は、観察期間を延長することにより肝硬変に限れば海外においても IFN 少量

維持療法の発癌抑止効果が証明されたと理解できるが、非肝硬変症例を含めた全症例では明らかで

はなく、また Peg-IFN 少量維持療法の肝発癌抑制効果は 4 年以上経過しないと現れないことを示唆し

ている。一方わが国では、先に述べたように IFN 治療によって SVR が得られなくとも ALT 値の持続正

常化によって肝癌発生が有意に低下することが確認されており、Peg-IFNα2a 単独療法の多施設共

同研究では非肝硬変症例を含めても、またより短期の観察期間でも発癌抑制効果は有意であった。こ

のように HALT-C 試験の結果とわが国における知見は解離しているが、その理由として、従来から、前

者における対象の平均年齢が 52 歳とわが国における C 型慢性肝炎患者の平均年齢より若年であり、

全体の発癌率も低率であることが指摘されてきた。C 型慢性肝炎においては肝線維化が同程度であっ

ても高齢者の方が若年者に比し明らかに発癌リスクが高い一方、肝硬変では発癌リスクに年齢による

有意な差がないことがわが国の Asahina らにより報告されており 17、わが国と米国における C 型肝炎患

者の年齢と発癌リスクの差が HALT-C 試験における非肝硬変例の結果に影響している可能性は否定

できない。さらに、HALT-C 試験のコホートからは相当数の死亡または肝移植イベントが発生しており 54、

その頻度が非肝硬変群において Peg-IFN 少量維持療法の有無によって有意に異なることも明らかとな

っている。これら死亡または肝移植イベントは発癌のリスク解析においてバイアスを生む原因となる。以

上より、HALT-C 試験の結果の解釈には一定の注意が必要である。 

(８) 高齢者における IFN 単独療法の発癌抑止効果 

上述のように、わが国の C 型肝炎患者の年齢は欧米に比して高齢であり、高齢者では他の発癌リス

クを補正しても発癌リスクが高い 17。また高齢者でも SVR によって肝発癌は有意に抑制されるものの、

非高齢者に比べて SVR が得られない症例や副作用による中止例が多い 17。このような治療効果や副

作用の観点から、わが国では高齢者に対し、ウイルス駆除目的ではなく肝炎の沈静化による肝発癌抑

止をめざした IFN 単独長期療法が広く行われている。 
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高齢者における IFN の発癌抑止効果について、Arase らは 60 歳以上の C 型慢性肝炎または肝硬

変患者 120 例に対して天然型 IFNα3MU 週 3 回投与を平均 2.47 年施行し、年齢と性別をマッチさせ

た 240 例の非 IFN 投与群と比較した。その結果 10 年発癌率は IFN 治療群 17.3%、非 IFN 治療群 32.8%

で、発癌の相対危険度は 0.3 であったとしている 18。とくに、IFN 治療群では有意に AFP が低下し、AFP

が 10 ng/ml 未満の症例では発癌が少なかった。また、Nomura らも 60 歳以上の HCV ゲノタイプ 1 型

患者 44 例を対象とし、天然型 IFN 3MU 週 3 回投与を 3 年間行い、年齢、性別、肝組織所見をマッチ

させた 44 例の非 IFN 治療例と比較した結果、累積発癌率は有意に IFN 治療群において低いことを報

告している 55。 

【Recommendation】 

1) IFN 治療により HCV が排除されると肝発癌リスクは低下する。 

2) HCV が排除されなくても、天然型 IFNα長期療法または Peg-IFNα2a 単独長期療法により ALT

または AFP が低下した症例では発癌リスクの低下が期待できる。 

(９) IFN による肝細胞癌再発抑止効果 

IFN は未だ発癌していない C 型慢性肝炎・肝硬変例に対して、発癌抑止を目的として投与されるだ

けではなく、既に肝細胞癌を発症した症例に対しても、肝癌の局所根治が得られた症例に対して再発

抑止、生存率の改善をめざして投与される。Shiratori らはエタノール局注療法で根治した肝細胞癌症

例を IFN48 週治療群と非治療群に無作為割付けし、その再発率と予後を検討した 56。それによると 1

回目再発は両群間で差がなかったが、2 回目以降の肝癌再発は有意に IFN 治療群で低く生命予後も

良好であったことを報告し、肝細胞癌根治後における IFN 療法の有用性を示した。また、Sakaguchi お

よび Kudo らは局所根治が得られた肝細胞癌症例 127 例に対して IFNα-2b または Peg-IFNα-2a に

よる少量長期療法を行い、性別・年齢・血小板数をマッチさせた非 IFN 投与例と比較した結果、初回を

除いた 2 回目以降の再発率の有意な低下と生存率の改善を示し、生存に対するリスク比は 0.21 と報告

した 57, 58。また、肝動脈塞栓術やラジオ波焼灼術後にリバビリン併用 IFN 治療を行い、半数にウイルス

駆除が得られ、再発抑制や生存率向上が認められたとの報告もある 59。 

【Recommendation】 

肝細胞癌根治後の IFN 治療により肝細胞癌の再発抑制と生命予後の改善が期待できる。 

(１０) SVR が得られた後のフォローアップの必要性 

SVR は IFN 治療終了後 24 週時点における HCV RNA の陰性化と定義される（p58「資料３ ウイルス

学的反応の定義」参照）。SVR 例における HCV RNA の陰性化は通常持続的であり、リバビリン併用療

法による SVR 例の持続陰性化率は、平均 5.6 年（1 年～8.3 年）の経過観察において 99%～100%と報

告されている 60, 61。一方、2000 年より以前に行われた検討では HCV RNA の持続陰性化率は 96%～

98%と報告されやや低率であった 62-66。その要因として、これらの検討では IFN 単独療法が主体であっ

たことや、当時は HCV RNA の検出感度が低く SVR 判定に偽陽性が存在したことが考えられる。 
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先に述べたように、SVR が達成されると HCV RNA の持続陰性化が得られ、C 型肝炎からの発癌リス

クは有意に低下する 6-8, 45, 46。しかしその一方で、SVR 達成例においても経過観察中に肝癌を発症する

ことが報告されている。SVR 後の肝発癌に関してはわが国からの報告が多く 8, 17, 46, 67-71、平均観察期間

3.3 年～8.0 年における発癌率は 0.9%～4.2%と報告され、発癌リスクとしては、高齢、男性、線維化進展、

飲酒、肝脂肪化、インスリン抵抗性などが挙げられている。SVR が得られてから発癌までの期間の多く

は 10 年以内であるが、10 年以上経過した後に発癌した症例の報告も散見される。従って、SVR 後にお

ける肝発癌のスクリーニング期間については、未だ一定の見解はないが、症例毎の発癌リスク要因に

応じて、SVR 後 5～10 年間は肝癌のスクリーニングを行うべきと考えられる。 

【Recommendation】 

ウイルス学的著効後の発癌リスクとしては、高齢、男性、線維化進展、飲酒、肝脂肪化、インスリン抵

抗性などが挙げられ、これらのリスク因子に応じて著効後も肝癌のスクリーニングを継続する必要があ

る。 

 

２ 治療薬 －リバビリン（ribavirin） 

リバビリンは、グアノシンと化学構造が類似したプリンヌクレオシドアナログで、RNA および DNA ウイルス

に幅広い抗ウイルス活性を示す 72。リバビリンの作用機序として、Th1優位の免疫誘導作用、ウイルスの変

異誘導、RNA ポリメラーゼの抑制、細胞内 GTP の枯渇作用などが推察されている 73。C 型慢性肝炎に対

するリバビリンの単独投与では、ALT 改善効果はあるものの、HCV RNA 量の低下や肝組織の改善効果

は認められない 74-76。しかし、IFNα-2bとリバビリンの併用投与は、IFNα-2b単独投与よりもウイルス排除

効果および ALT 改善効果が優れている 77。 

リバビリンは主に PEG 化 IFN 製剤である Peg-IFNα-2a または Peg-IFNα-2b との併用で用いられる。

Peg-IFNリバビリン併用療法では Peg-IFN 単独療法と比べ、より高率に治療終了時の HCV RNA 陰性化

が得られるが、最も重要な点はリバビリン併用により治療終了後の再燃率が著明に低下することである 78, 

79。現在、国内では Peg-IFN 製剤の他に、通常型 IFN である IFNα-2b、IFNβとの併用が可能である。リ

バビリンの一日投与量は、投与開始前の Hb が 14 g/dl 以上の場合、体重 60 kg 以下では 600 mg、61～

80 kg で 800 mg、80 kg 超では 1,000 mg である 80, 81。 

(1) 治療成績 

Peg-IFN とリバビリン併用療法の有効性は 2 つの国内第三相臨床試験で報告されている 82, 83。国内

臨床研究では、ゲノタイプ1b型・高ウイルス量(>100 KIU/ml)症例に対するPeg-IFNα-2b+リバビリン併

用 48 週治療の SVR 率は 48%(121/254)であり、Peg-IFNα-2a+リバビリン併用 48 週治療の SVR 率は

59%（57/96)である 83, 84。一方、ゲノタイプ 1b 型・高ウイルス量症例以外では、Peg-IFNα-2b+リバビリン

併用 24 週投与により、89% (40/45)と高い SVR 率が得られている 85。 

(2) 副作用 

 リバビリンは 1 日 2 回、朝・夕食後に経口投与する。内服 1～2 時間で血中濃度は最大となり、連日投
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与では血中濃度が平衡化されるのに約 4～8 週を要する。リバビリンには蓄積性があり、肝臓内、赤血

球内、筋肉内に長期間残存する。排泄は主に腎臓で行われるため、腎疾患や腎機能障害のある患者

に対しては慎重に投与する必要がある。クレアチニン・クリアランスが50 ml/min以下の症例では禁忌で

ある。また、透析ではリバビリンを除去できないことから、透析中の腎不全患者には原則禁忌となってい

る。 

リバビリンの主な副作用は溶血性貧血であり、貧血を有する患者や心疾患（心筋梗塞、心不全、不

整脈など）を有する患者では適応を慎重に検討する必要がある。Peg-IFNα-2bリバビリン併用療法の

国内臨床試験では、貧血による副作用のため、20%の症例でリバビリンの減量が、8～11%の症例で治

療の中断が必要であった。投与開始前の Hb 濃度 14 g/dl 未満、好中球数 2,000/μl あるいは血小板

数 12 万/μl 未満の患者、および女性では薬剤の減量を要する頻度が高くなる。特に、65 歳以上で Hb 

13 g/dl 以下の症例では、80%で Peg-IFN ないしリバビリンの減量が必要であった。治療開始 2 週後に

Hb が 2 g/dl 以上減少した症例では貧血による治療中止率が高いため、この時点でリバビリンを 200 mg

減量することが提唱されている 86。投与中に Hb 低下がみられた場合のリバビリンの減量・中止基準（心

疾患のない症例）は、Hb が 10 g/dl 未満で 200 mg（1,000 mg 投与例は 400 mg）減量、8.5 g/dl 未満で

中止となっている 80, 81。なお、国内臨床試験の成績では、Peg-IFN とリバビリンの減量が不要であった

場合のSVR率は62.5%であったのに対し、Peg-IFNあるいはリバビリンの減量・休薬を必要とした場合の

SVR 率は 45.7～53.3%、薬剤の投与中止に至った場合の SVR 率は 19.2%と低下していた 83。したがって、

SVR を得るためには、Hb の低下を適切に管理しつつ、治療を最後まで中止せず完遂させること、およ

びなるべく薬剤の減量・休薬を避けることが重要である(p20「初回治療－ゲノタイプ 1 型・高ウイルス量、

(１) Peg-IFN+リバビリン併用療法、C．薬剤投与量と治療効果」参照)。 

Peg-IFNリバビリン併用療法中の高度貧血に20番染色体上のinosinetriphosphatase (ITPA)遺伝子

とその近傍の SNPs (rs7270101、rs1127354)が関与することが明らかにされている 87, 88。ITPA 遺伝子多

型(rs1127354)の CC ゲノタイプ (major-homo)では CA+AA ゲノタイプに比較し、治療開始後の Hb 値

の低下がより顕著であり、CC ゲノタイプはリバビリン減量に寄与する独立因子であった 89。したがって、

CC ゲノタイプの Hb 低値例では治療中の貧血の進行に注意を要する。 

その他のリバビリンに関する副作用として、リンパ球減少、高尿酸血症、瘙痒感、皮疹、咳嗽、鼻閉

などがある。また、リバビリンは動物実験において催奇形性が報告されており、妊娠中ないし妊娠して

いる可能性のある女性患者、授乳中の女性患者に対しての投与は禁忌である。また、精液中への移行

も否定できないことから、妊娠する可能性のある女性、およびパートナーが妊娠する可能性のある男性

患者に対して投与する場合は治療中および治療終了後 6 カ月間避妊を指示する必要がある。 

【Recommendation】 

1) Peg-IFNリバビリン併用療法では、Peg-IFN 単独療法と比べ、より高率に治療終了時の HCV RNA

陰性化が得られ、治療終了後の再燃率も著明に低下する。 

2) リバビリンの主な副作用は溶血性貧血であり、貧血を有する患者や心疾患を有する患者では適応
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を慎重に検討する必要がある。 

3) SVR を得るためには、Hb の低下を適切に管理しつつ、治療を最後まで中止せず完遂させること、

およびなるべく薬剤の減量・休薬を避けることが重要である。 

4) Peg-IFN リ バ ビ リ ン 併 用 療 法 中 の 高 度 貧 血 に inosinetriphosphatase (ITPA) 遺 伝 子 の

SNPs(rs7270101、rs1127354)が関与する。 

5) 催奇形性の懸念があることから、妊娠中・授乳中の女性患者に対しての投与は禁忌である。また、

妊娠する可能性のある女性、およびパートナーが妊娠する可能性のある男性患者に投与する場合

は避妊を指示する必要がある。 

 

３ 治療薬 －テラプレビル（telaprevir） 

テラプレビルは、α-ketoamide 系列の最適化により見出された経口投与可能な抗ウイルス薬である 90。

プロテアーゼ阻害剤であるテラプレビルは、HCV の増殖に重要な役割を果たしている HCV 遺伝子非

構造蛋白である NS3-4A プロテアーゼを直接阻害することにより、ウイルス増殖を強力に阻害する 91。

特にゲノタイプ 1 型の HCV に対するウイルス増殖抑制作用が強い。テラプレビルは、ゲノタイプ 1 型・

高ウイルス量(5.0 LogIU/ml 以上)の C 型慢性肝炎の治療に対して Peg-IFN とリバビリンとの併用療法と

して 2011 年 9 月日本で薬事承認された。 

(1) 治療成績 

A. 初回治療例 

テラプレビル+Peg-IFNα-2b+リバビリン 3 剤併用療法の治療期間は 24 週であり、はじめの 12 週

は 3 剤併用を行い、その後の 12 週は Peg-IFNα-2b+リバビリンの 2 剤を併用する。日本で行われた

IFN 初回投与例に対する 3 剤併用療法 24 週投与の第 III 相試験（対象年齢 65 歳以下）では、SVR

率は 73％（92/126 例）であり、対照群である Peg-IFNα-2b+リバビリン 2 剤併用療法 48 週（49%; 

31/63 例）よりも有意に高率であった（表 1）11。また再燃は 17% (21/126 例)、breakthrough は 3% 

(4/126 例) 、無効は 1% (1/126 例)であった。性別・開始時のウイルス量は SVR に対して関連はなか

ったが、50 歳未満では 50 歳以上よりも SVR 率は高かった（85% vs. 67%, P=0.034）。 

薬剤アドヒアランスから治療効果をみると、3 剤とも中止がなかった例の SVR 率は 84% (66/79 例)、

テラプレビルのみ中止例では 60% (12/20 例)、3 剤中止例では 52% (14/27 例)であった。またテラプ

レビルのアドヒアランス 60％以上で SVR 率 79% (85/108 例)と高率であったが、アドヒアランス 60%未

満では SVR 率 39％(7/18 例)であった。Peg-IFNα-2b のアドヒアランスは 80％以上で SVR 率 84% 

(68/81 例)と高率であり、アドヒアランス 80%以下では SVR 率 60％以下であった。リバビリンは、アドヒ

アランス 80％以上では SVR 率 93%(13/14 例)と高率であり、アドヒアランスの低下とともに SVR 率も低

下するが、アドヒアランス 20%未満でも 53% (8/15 例)であった。 

ウイルス動態からみると RVR 達成例の SVR 率は 75% (81/108 例)、非達成例では 61% (11/18 例)

であった。また eRVR 達成例の SVR 率は 80% (70/88 例)、非達成例では 58% (22/38 例)であった（表
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2） （RVR、eRVR については p58「資料 3 ウイルス学的反応の定義」参照）。 

B. 前治療再燃例、無効例 

日本で行われた前治療再燃例・無効例に対する 3 剤併用療法 24 週投与の成績では、前治療再

燃例・無効例における SVR 率はそれぞれ 88% (96/109 例)、34％(11/32 例)であった（表 3）9。性別、

年齢、開始時のウイルス量は SVR に関連がなかった。薬剤アドヒアランスから治療効果をみると、前

治療再燃例ではテラプレビルが 40％以上投与された場合、91％(93/102 例)の SVR 率であり、40％

未満では 43％（3/7 例）であった。前治療無効例ではテラプレビルが 80％以上投与された場合でも

40％（10/25 例）の SVR 率であり、60-80％の場合は 17％(1/6 例)であった。Peg-IFNα-2b のアドヒ

アランスについては、前治療再燃例では 40％以上で SVR 率 80% 以上であったが、前治療無効例で

は 80%以上の症例でのみ SVR 例(48%; 11/23 例)が認められた。リバビリンのアドヒアランスは前治療

再燃例では 20％以上でも SVR 率 85%以上と高率であったが、前治療無効例では 40-80％のアドヒ

アランスで 33-38％の SVR 率であった。 

ウイルス動態からみると再燃例における SVR 率は RVR 達成例 92% (90/98 例)、非達成例 55% 

(6/11 例)であり、前治療無効例では RVR 達成例 39% (9/23 例)、非達成例 22% (2/9 例)であった。

eRVR でみると、前治療再燃例での SVR 率は eRVR 達成例 96% (84/88 例)・非達成例 57% (12/21

例)、前治療無効例では eRVR 達成例 47% (9/19 例)・非達成例では 15% (2/13 例)であった（表 2）。 

【Recommendation】 

1) IFN初回投与例に対するテラプレビル+Peg-IFNα-2b+リバビリン3剤併用療法24週投与でのSVR

率は 73％であり、対照群である Peg-IFNα-2b+リバビリン 2 剤併用療法 48 週（49%）よりも有意に高

率であった。 

2) IFN 再燃例・無効例に対するテラプレビル+Peg-IFNα-2b+リバビリン 3 剤併用療法 24 週投与での

SVR 率は、それぞれ 88%、34％であった。 

(2) 副作用 

テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用療法では、Peg-IFN+リバビリン 2 剤併用療法よりも副作用

は増加する。このうち重要な副作用は、皮膚症状と貧血である。 

 皮膚症状は、85% (226/267 例)の患者に発現し、重症度は 2 剤併用療法よりも高かった。発現時期は

投与開始７日目までに 56％(150/267 例)、28 日目までに 77%(205/267 例)の患者に認められた 92。

5%(19/355例)の症例では体表面積の50%を超えて出現した。発熱やリンパ節腫脹などの全身症状を伴

う症例が 7%に認められ、スティーブンス・ジョンソン症候群(SJS)や薬剤性過敏症症候群(DIHS)および粘

膜症状を伴う多型紅斑など、重篤な皮疹が 1.5% (4/267 例)に出現した。従って、皮膚症状に対しては

厳重な注意が必要である。皮膚症状に対する処置は皮膚科医との連携のもと、その程度に応じてステ

ロイド剤の外用・抗アレルギー剤の内服、さらに重症例ではステロイド剤の全身投与など適切な治療を

早期に行う必要がある。多くの症例では、ステロイド剤の外用、抗アレルギー剤の内服で管理可能であ

る。ただし、皮膚症状が出現した際には肝臓専門医が自ら処置を行うのではなく、軽微なものであって
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も必ず皮膚科専門医の診察を依頼し、重症化の可能性や外用薬・内服薬など皮膚症状の治療方針に

ついて指示を仰ぐべきであり、その後も十分な連携が必要である。テラプレビル投与継続の可否に関し

ても治療効果と副作用を考慮し、皮膚科医との連携のもと決定する必要がある。 

貧血は Peg-IFN+リバビリン 2 剤併用療法でも重要な副作用の一つであり、ITPA 遺伝子の SNP

（rs1127354）が治療中の Hb 値の低下に密接に関係する 87, 88, 93。テラプレビルを併用した 3 剤併用療

法の場合は 2 剤併用療法よりもさらに貧血の進行が強い。初回治療例を対象とした国内臨床試験では、

Grade 1 の貧血（Hb 9.5～11.0 g/dl）はテラプレビル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用、Peg-IFN+リバビリ

ン 2 剤併用それぞれにおいて 39.7%、50.8%の頻度で出現したが、Grade 2（Hb 8.0～9.5 g/dl）はそれぞ

れ 27.0%、17.5%であり、Grade 3（Hb <8.0 g/dl）の貧血は 3 剤併用群だけにしか出現しなかった 11。また

3 剤併用療法では貧血による治療中止率も高い。 

テラプレビルを併用した 3 剤併用療法でも、2 剤併用療法と同じく、ITPA 遺伝子が CC ゲノタイプの

症例では CA/AA ゲノタイプの症例よりも治療開始早期において Hb 値の低下は有意に大きく、CC ゲノ

タイプの症例では治療開始後 4 週目まで急速な Hb 値の低下がみられる 94。治療開始後 4 週目の時点

で Hb 値が 11.0 g/dl 未満に低下することに関係する因子は、女性、BMI < 23、ITPA 遺伝子の CC ゲノ

タイプ、年齢 50 歳以上であった。また投与中に Hb 値が中止基準である 8.5 g/dl 未満に低下すること

に関係する因子は体重 60 kg 未満、年齢 61 歳以上であった。このような因子を持った症例では Hb 値

の推移に十分注意する必要がある。 

貧血の進行に対しては Hb 値を頻回に測定し、リバビリンを早期に減量して対処すべきである。前に

述べたように、初回治療例・再燃例に対する国内臨床試験では、治療効果に対するリバビリン減量の

影響は比較的小さいことが報告されており 9, 11、ことに再燃例ではリバビリンを最低 20％投与していれ

ば 85%以上の SVR が得られている 9。 

その他注意すべき点として、市販後調査でテラプレビル投与初期に血中クレアチニン増加（腎障害）、

高尿酸血症が出現することが明らかになった。多くの症例では投与開始 1 週間以内に出現しており、

投与開始直後には血中クレアチニン・尿酸値の上昇に注意が必要である。また、テラプレビルを併用し

た 3 剤併用療法の国内臨床試験において、肝硬変症例は対象とされておらず、肝硬変への安全性は

確認されていない。3 剤併用療法には肝硬変に対する保険適用はないことに留意すべきである。 

【Recommendation】 

1) テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用療法では重篤な皮膚症状が生じうる。皮膚症状が出現

した際には軽微なものであっても必ず皮膚科専門医の診察を依頼し、重症化の可能性や外用薬・

内服薬など皮膚症状の治療方針について指示を仰ぐべきである。テラプレビル投与継続の可否に

関しても治療効果と副作用を考慮し、皮膚科医との連携のもとに決定する。 

2) 貧血の進行に対しては Hb 値を定期的に測定し、リバビリンの減量により対処する。 

３） 投与開始初期に血中クレアチニン・尿酸値が上昇することがある。 

４） 肝硬変に対する安全性は確認されておらず、保険適用はない。 
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(3) 薬剤相互作用 

テラプレビルは薬物代謝酵素 CYP3A4/5 を強力に阻害することから、同じく CYP3A4/5 の基質となる

併用薬剤の血中濃度を上昇させる可能性がある。また CYP3A4 によって代謝されるため、CYP3A4 を

誘導する薬剤と併用した際にはテラプレビルの血中濃度が低下する可能性がある。このため、多数の

薬剤が併用禁忌とされている（表 4）ほか、併用注意薬も多数存在する 95。添付文書を参照し、投与前

によく確認することが必要である。 

【Recommendation】 

テラプレビルは薬物代謝酵素 CYP3A4/5 を強力に阻害し、またその基質となることから、多くの薬剤

が併用禁忌・併用注意とされている。添付文書を参照し、投与前によく確認することが必要である。 

(4) 薬剤耐性 

テラプレビルの耐性変異（V36, T54, R155, A156, V170）は単独投与で viral breakthrough になった

症例から報告 96-98 されたが、3 剤併用療法のウイルス学的不応例や再燃例からも報告されている 99, 100。

治療中のテラプレビル耐性の出現率は初回治療例で 12％、治療経験例では 22％と報告されている。

また viral breakthrough、ウイルス学的不応例や再燃例の 80-90％に耐性ウイルスが検出されるという報

告もある 101。このような耐性ウイルスはゲノタイプ 1a で 1b よりも高率に出現する。このような耐性ウイルス

の多くは治療終了後、時間の経過とともに検出されなくなっていく 97, 98。 

 

表 1 テラプレビル+Peg-IFNα-2b+リバビリン 3 剤併用療法の初回治療例に対する治療成績（SVR 率、％） 

（文献 11 より） 

 テラプレビル+Peg-IFNα-2b 

+リバビリン 

3 剤併用 24 週 

Peg-IFNα-2b 

+リバビリン 

2 剤併用 48 週 

P 

SVR 73.0 49.2 0.002 
Relapse 16.7 22.2  

Breakthrough 3.2 1.6  
Non-response 0.8 20.6 <0.0001

表 2 テラプレビル+Peg-IFNα-2b+リバビリン 3 剤併用療法の RVR・eRVR 達成率別にみた治療成績（SVR

率、％）                                                    （文献 9, 11 より） 

 RVR eRVR 

 達成 非達成 達成 非達成 

初回治療 75% (81/108) 61% (11/18) 80% (70/88) 58% (22/38) 

再燃 92% (90/98) 55% (6/11) 96% (84/88) 57% (12/21) 

無効 39% (9/23) 22% (2/9) 47% (9/19) 15% (2/13) 
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表 3 テラプレビル+Peg-IFNα-2b+リバビリン 3 剤併用療法の前治療再燃例・無効例に対する治療成績（SVR

率、％）                                                     （文献 9 より） 

 前治療再燃例 前治療無効例 

SVR 88.1 34.4 

Relapse 7.3 40.6 

Breakthrough 0.9 18.8 

Non-response 0.9 6.3 

表 4 テラプレビルとの併用禁忌薬及び主な商品名                          （文献 95 より） 

併用禁忌薬 主な商品名 

キニジン硫酸塩水和物 硫酸キニジン 

ベプリジル塩酸塩水和物 ベプリコール 

フレカイニド酢酸塩 タンボコール 

プロパフェノン塩酸塩 プロノン等 

アミオダロン塩酸塩 アンカロン 

ピモジド オーラップ 

エルゴタミン酒石酸塩 クリアミン 

ジヒドロエルゴタミンメシル酸塩 ジヒデルゴット等 

エルゴメトリンマレイン酸塩 エルゴメトリンマレイン酸塩 

メチルエルゴメトリンマレイン酸塩 メテルギン等 

トリアゾラム ハルシオン等 

ロバスタチン/シンバスタチン リポバス等 

アトルバスタチンカルシウム水和物 リピトール，カデュエット 

アルフゾシンバルデナフィル塩酸塩水和物 レビトラ 

シルデナフィルクエン酸塩（肺高血圧症を適応とする場合） レバチオ 

タダラフィル（肺高血圧症を適応とする場合） アドシルカ 

ブロナンセリン ロナセン 

コルヒチン（肝臓又は腎臓に障害のある患者に使用する場合） コルヒチン 

リファンピシン アプテシン，リファジン，リマクタン等
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４ 初回治療 －ゲノタイプ 1 型・高ウイルス量 

難治性であるゲノタイプ 1 型・高ウイルス量（リアルタイム PCR 法で 5.0 LogIU/ml 以上、HCV コア抗原

で 300 fmol/l 以上）症例に対しては、HCV 選択的抗ウイルス剤である酵素阻害剤(プロテアーゼ阻害剤、

ポリメラーゼ阻害剤、NS5A 阻害剤)をはじめ、新たな IFN 製剤、リバビリンのプロドラッグ、免疫賦活作用

の増強を目的とした薬剤など、多数の薬剤が開発中であるが、現在一般臨床で使用できるのは、IFN 製

剤をプラットフォームにした抗ウイルス療法、即ち、Peg-IFN(IFN)±リバビリン±テラプレビルである。2004

年、わが国において Peg-IFN+リバビリン併用療法が使用可能となり、Peg-IFNにリバビリンを併用すること

で治療効果は向上したが、貧血などの副作用が加わった。その後、多数例での詳細な検討により、ウイ

ルス因子、宿主因子ならびに薬剤因子と治療効果や副作用との関係が明らかになり、現在、Peg-IFN+リ

バビリン併用療法では、従来のウイルスゲノタイプ・ウイルス量に従った画一的な治療から、治療への反

応性に合わせて治療期間を変更するレスポンスガイドセラピー（response-guided therapy）を中心に、

個々の患者における治療の最適化が図られるようになった。また、2009 年には、うつ症状などの副作用

が少なく、比較的安全性が高い IFNβ+リバビリン併用療法も保険適用となった。 

2011 年にはわが国においてテラプレビル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用療法が使用可能となった。

Peg-IFN+リバビリンにテラプレビルを併用することで、治療効果は向上し、さらに治療期間も 48 週（72 週）

から 24 週に短縮されたが、高度の貧血ならびに重篤な皮膚病変などの副作用が加わった。また、わが国

で行われたテラプレビル+Peg-IFNα-2b+リバビリン 3 剤併用療法の臨床試験では、65 歳以下、血小板

数 10 万/μl 以上の症例が対象であったため、発癌リスクの高い高齢者や線維化進展例における治療効

果ならびに副作用については今後科学的根拠の集積が必要である。 

また、現在、治療開始前に効果を予測する指標として IL28B の SNP、HCV core 領域・NS5A 領域アミ

ノ酸変異が重要であることが広く認識されている。したがって、保険適用にはなっていないものの、可能

であれば、治療前に IL28B の SNP 測定、HCV core 領域・NS5A 領域アミノ酸変異測定を行った上で、抗

ウイルス療法の適応を決めることが望ましい。IL28B、HCV core 領域・NS5A 領域アミノ酸変異の測定は

外注により検査可能である（p59「資料４ HCV についての外注検査」参照）。 

(１) Peg-IFN+リバビリン併用療法 

A. 治療開始前の因子による治療効果予測 

Peg-IFN+リバビリン併用療法の治療効果を治療開始前に予測するための因子は、宿主側の因子、

ウイルス側の因子に分けられる。宿主側因子としてはまず、宿主遺伝子の IL28B SNP の測定が有用

である。rs8099917においてマイナーアレルのGを有する患者群(TG/GG)は、Gを持たないメジャーア

レルの患者群(TT)に比し、Peg-IFN+リバビリン併用療法に抵抗性であることがわかっている 102-104。そ

の他、年齢、線維化の程度が抗ウイルス効果の予測因子となる 105。非高齢あるいは線維化非進展例

の SVR 率は比較的高率であり、高齢あるいは線維化進展例の SVR 率は総じて低い。また、高齢者の

中でも、特に高齢女性での SVR 率が低いことが知られている 106, 107。 

一方、ウイルス側因子では、HCV core 領域の 70 番・91 番のアミノ酸変異 108, 109、HCV NS5A 領域
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（IFN 感受性領域、interferon sensitivity determining region: ISDR）のアミノ酸変異 110-112 が、独立因子

として Peg-IFN+リバビリン併用療法の治療効果に関係する。HCV core 領域の 70 番アミノ酸が野生型

の症例、また HCV NS5A 領域に変異が多い症例ほど Peg-IFN+リバビリン併用療法の治療効果が高

い。HCV NS5A 領域の ISDR 以外のアミノ酸変異(IFN/RBV resistance-determining region: IRRDR)も

同療法の治療効果に関与することが知られている 113。 

【Recommendation】 

1) Peg-IFN+リバビリン併用療法の治療開始前には、宿主側因子として IL28B SNP、年齢、線維化の

程度などが抗ウイルス効果予測因子となる。ウイルス側因子では、HCV core 領域の 70 番・91 番の

アミノ酸変異、HCV NS5A 領域のアミノ酸変異が、独立因子として Peg-IFN+リバビリン併用療法の

治療効果に関係する。 

2) 可能であれば、IL28B SNP、HCV core 領域・NS5A 領域のアミノ酸変異を測定し、治療効果をより

正確に予測することが望ましい。ただし、これらの測定は外注検査により可能ではあるが、保険適

用外である。 

B. 治療開始後の反応性による治療効果予測 ～レスポンスガイドセラピーと治療中止基準～ 

Peg-IFN+リバビリン併用療法の治療開始後には、個々の症例における治療への反応性、即ち、

HCV RNA dynamics が、SVRに対する良好な指標となる114。Peg-IFN+RBV併用療法では、耐性変異

ウイルス出現のリスクが低いため、まず治療を導入し、その上で治療への反応性を指標として治療方

針を立てることが可能であり、かつ有用である（レスポンスガイドセラピー）。また、Peg-IFN+リバビリン

併用療法は患者に対する身体的・経済的負担が大きいため、HCV RNA 量の減少率が極めて不良で

あり SVR が望めない症例では、治療中止基準を考慮して SVR を目指した抗ウイルス療法を早期に終

了することが推奨される。 

Peg-IFN+RBV 併用療法（48 週投与）の国内臨床試験では amplicor 法で HCV RNA が測定されて

いるが、投与開始後 12 週までに HCV RNA が陰性化した症例の 7 割以上において SVR が得られた

反面、12週以降の陰性化例ではSVRは低率となり、24週でHCV RNAが陰性化しない症例ではSVR

を認めなかった 82, 83。海外の臨床試験においても、特に治療開始後 12 週での EVR（early viral 

response；p58「ウイルス学的反応の定義」参照）、すなわち HCV RNA 陰性化(complete EVR)ないし 2 

log 以上の減少（partial EVR）が SVR 率に密接に関与することが報告された 115。これを受けて米国肝

臓学会(AASLD)のガイドラインでは、ゲノタイプ 1b 型・高ウイルス量に対する Peg-IFN+リバビリン併用

療法(48 週)において、12 週で HCV RNA 量が 2 log 以上減少しない症例は治療中止を検討するよう

推奨している 116。また 12 週で HCV RNA の陰性化が得られない症例では、24 週の HCV RNA が陽

性であれば治療を終了すべきであるとしている 116。 

一方、HCV RNA が 13～24 週に陰性化する症例に対しては、治療期間を 72 週まで延長投与する

ことにより、SVR 率が向上することが明らかとなっている 117-120。さらに real-time PCR 法で HCV RNA

が 24 週以降 36 週までに陰性化した群においても SVR が得られることから、わが国では、HCV RNA
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の陰性化が 13～36 週までに得られた症例に対しては、72 週の延長投与が推奨されている。また、延

長投与は、特に HCV core 領域の 70 番・91 番のアミノ酸が変異型、HCV NS5A 領域の ISDR が野生

型である群において有用であったとの報告もある 121。なお、治療開始 9 週から 12 週に HCV RNA が

陰性化した線維化進展例や高齢女性では、投与を 48 週で終了すると再燃率が高い。したがってこう

した症例では、保険適用はないものの、72 週延長投与も選択肢と考えられる 122。 

近年、real-time PCR 法により幅広い HCV RNA 量測定が可能になり、個々の症例における治療へ

の反応性を、治療開始 12 週よりも早期の HCV RNA 量減少率で評価できる可能性が示唆されている。

すなわち、レスポンスガイドセラピーを施行した Peg-IFN+リバビリン併用療法における SVR 率を、治療

開始 4 週時点での HCV RNA 減少率別にみると、HCV RNA 減少が 1 log 未満、1～2 log、2～3 log、

3～4 log、4 log 以上（ただし HCV RNA 陽性）で SVR 率はそれぞれ 4%、18%、55%、66%、89%となり、

HCV RNA が陰性となった症例では 100%の SVR であったと報告され、治療開始 4 週での HCV RNA

減少率と SVR 率の間には、強い相関が認められている(p<0.001)（表１）114。一方、同療法において、

HCV RNA 量低下が治療開始 8 週で 1 log 未満、あるいは 12 週で 2 log 未満の症例では 24 週での

HCV RNA 陰性化はみられなかったことから、このような症例では、８週あるいは 12 週の時点で、少な

くとも SVR を目指した抗ウイルス療法は終了することが推奨される（p57「資料２ 治療中止基準」参

照）。 

しかしその一方で、高齢者や線維化が進行し肝細胞癌発生リスクの高い症例では、SVR ではなく生

化学的改善を目指して、Peg-IFN+リバビリン併用療法を中止せず継続することも考慮すべきである。

わが国の成績では、ウイルス消失が得られなかった再燃例・無効例における治療終了後 6 カ月の

ALT 正常化率は、それぞれ 56% (5/9)・62% (8/13)であり、ALT 正常化例では 1 例を除く全例で治療

終了後２年まで長期の biochemical response が得られたと報告されている 123。したがって、肝細胞癌

発生リスクの高い症例に対する併用療法において投与開始 36 週で AST/ALT の正常化が得られて

いる場合、HCV RNA が陽性であっても 48 週まで治療を継続する意義はあると考えられる 122。 

【Recommendation】 

1) Peg-IFN+リバビリン併用療法の開始後には、HCV RNA 陰性化時期ならびに経時的な HCV RNA

減少率が治療効果を予測する上で有用である。 

2) 治療開始早期の効果予測として、4 週時の HCV RNA 減少率が SVR に対する良好な指標となる。 

3) HCV RNA の陰性化が 13～36 週までに得られた症例に対しては 72 週の延長投与が推奨される。

また、治療開始 9 週から 12 週に HCV RNA が陰性化した症例でも、線維化進展例や高齢女性で

は、48 週投与では再燃率が高いため、保険適用外ではあるが、72 週延長投与も選択肢である。 

4) 治療中止基準：HCV RNA 量低下が治療開始 8 週で 1 log 未満、あるいは 12 週で 2 log 未満の症

例では、治療を終了することを検討すべきであり、12 週で 2 log 以上の HCV RNA 量低下を認めた

場合も、36 週までに HCV RNA の陰性化がない場合には治療を中止する。 

5) ただし、肝細胞癌発生リスクが高く、治療開始後36週の時点でAST/ALTが正常化した症例では、
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治療中止基準を満たした場合でも生化学的改善効果を目指して、治療を中止せず 48 週までの継

続治療を考慮する。 

C. 薬剤投与量と治療効果 

海外の臨床試験では、Peg-IFN とリバビリンの投与量が治療効果に影響することが明らかにされて

いる 115, 124-127。Peg-IFN ならびにリバビリンの総投与量がともに予定投与量の 80%以上であった症例で

は、それ以外の症例に比べ SVR 率が有意に高く(51% vs. 34%)、減量による治療効果への影響は、治

療開始後 12 週以内に減量した症例で最も顕著であった 24。また、日本では、EVR に有意に関連する

のは治療開始後 12 週の Peg-IFN 投与量であり、リバビリン投与量には関連しないことが明らかにされ

128、Peg-IFNα-2b の平均投与量が 1.2μg/kg 未満では、用量依存性に EVRが低率となることが報告

された。一方、ウイルス陰性化後の再燃率の抑制に対しては、リバビリン平均投与量が 10 mg/kg/日

以上の群の再燃率が 13%（12 mg/kg/日以上は 3%）であったのに対し、6 mg/kg/日未満では 50%と高

率であり、リバビリン投与量が再燃率と用量依存性に関連することが示されている 129。 

【Recommendation】 

1) Peg-IFN+リバビリン併用療法において、Peg-IFN 投与量が EVR に関連する。Peg-IFNα-2a は投

与予定量の 80%以上の投与量、Peg-IFNα-2b は 1.2μg/kg 以上の投与量で開始することが望ま

しい。 

2) リバビリン投与量は治療終了後の再燃に関連する。リバビリン予定投与量の 80%以上の投与、ある

いは 10 mg/kg/日以上（可能であれば 12 mg/kg/日以上）の投与量を維持して治療を完遂すること

により、治療終了後の再燃率が低下する。 

(２) テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン併用療法 

わが国の臨床試験における IFN 初回投与例に対するテラプレビル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用療

法の SVR 率は 73% (92/126 例)であった（p12「テラプレビル」参照）9。前述の Peg-IFN+リバビリン併用療

法に比し、テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用療法による治療は、24 週投与と短期間でより高

い SVR 率が得られ、治療効率の面で優れている。したがって、認容性があれば、テラプレビル

+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用療法は、IFN 初回投与例に対する現時点での第一選択である。 

テラプレビル+Peg-IFNα-2b+リバビリン３剤併用療法の治療効果に関係する因子が検討され、IL28B 

SNP と HCV core 領域の 70 番アミノ酸変異による個別化がきわめて有用であることが示されている 130。

即ち、IL28B (rs8099917 SNP)が TT のメジャーアレルでは 83.8%と高い著効率が得られるが、TG または

GG のマイナーアレルでは 27.6%の著効率であった。さらに、IL28B SNP のマイナーアレルで、HCV 

core 領域の 70 番アミノ酸変異が野生株の症例では 50%の SVR 率であるが、変異型では 11.8%の SVR

率にとどまる。さらに、テラプレビル+Peg-IFNα-2b+リバビリン3剤併用療法で著効が得られなかった場

合、半数以上の症例にプロテアーゼ阻害剤に対する耐性変異がみられている（p15「テラプレビル－薬

剤耐性」参照）。プロテアーゼ阻害剤間の交叉耐性の問題も指摘されており、AASLD のガイドラインで
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は、プロテアーゼ阻害剤による再治療は行わないよう推奨している 101。 

以上のことから、テラプレビル+Peg-IFN-2b+リバビリン３剤併用療法を予定している患者では、保険

適用外ではあるが、可能であれば IL28B SNP・HCV core 領域アミノ酸変異を測定し、治療効果をより

正確に予測した上で治療適応を決定するべきである。IL28B SNP がマイナーアレル（TG または GG）で、

HCV core 領域の 70 番アミノ酸変異が変異型の症例では、原則としてテラプレビル+Peg-IFN+リバビリ

ン 3 剤併用療法は推奨されない。 

また、テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン併用療法では、治療開始 4 週で HCV RNA 量が 3 

logcopy/ml 以下にならない症例、12 週時に HCV RNA が陰性化しない症例、ならびに治療中に HCV 

RNA 量が 2 logcopy/ml 以上上昇する症例では、治療前からテラプレビル耐性ウイルスが存在している

可能性があり 131、治療の継続により、TMC435、MK-7009、BI-201335 など第 2 世代のプロテアーゼ阻

害剤の耐性を獲得することがあるため、治療を中止すべきである（p57「資料２ 治療中止基準」参照）。 

欧米ではテラプレビル+Peg-IFN+リバビリン併用療法について、いくつかの臨床試験（ADVANCE 

study99、ILLUMINATE study132）が行われた。この結果を受けて、AASLD のガイドラインでは、extended 

RVR （eRVR）達成の有無が良好な治療効果予測因子と考えられ、eRVR が得られた症例では 24 週投

与、eRVR が得られなかった症例では、Peg-IFN+リバビリンを 24 週延長して 48 週投与とするレスポンス

ガイドセラピーが推奨されている 101。また、Peg-IFN+リバビリン併用療法の null responder(治療中の

HCV RNA 量低下が 2 log 未満)に対するテラプレビル+Peg-IFN+リバビリン併用療法においても、48 週

延長投与が推奨されている 101。ただし、わが国では現在のところ、テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン併

用療法 48 週延長投与は保険適用とされていない（eRVR、null responder については p58「資料 3 ウイ

ルス学的反応の定義」参照）。 

【Recommendation】 

1) テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用療法は、認容性があれば、IFN 初回投与例に対する現

時点での第一選択である。 

2) テラプレビル+Peg-IFNα-2b+リバビリン３剤併用療法では、IL28B SNP と HCV core 領域 70 番アミ

ノ酸変異による個別化が有用であり、保険適用外ではあるが、測定が可能であれば、両者を測定

した上で治療適応を決定するべきである。IL28B マイナーアレルで HCV core 領域 70 番アミノ酸の

変異株を有する症例では、原則としてテラプレビル+Peg-IFNα-2b+リバビリン３剤併用療法は推奨

されない。 

3) 高齢者や線維化進展例におけるテラプレビル+Peg-IFN+リバビリン併用療法の治療効果ならびに

副作用については、今後の検討を要する。現段階ではテラプレビル+Peg-IFN+リバビリン併用療法

の肝硬変に対する保険適用はない。 

4) 治療中止基準：テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン併用療法では、治療開始 4 週で HCV RNA 量が 

3 logcopy/ml 以下にならない症例、12 週時に HCV RNA が陰性化しない症例、ならびに治療中に

HCV RNA 量が 2 logcopy/ml 以上上昇する症例では、治療を中止すべきである。 
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(３) IFNβ+リバビリン併用療法 

わが国におけるゲノタイプ 1 型・高ウイルス量例に対する IFNβ+リバビリン併用療法の臨床試験にお

いて、24 週投与で SVR 率 19%と、IFNα+リバビリン併用療法に対する非劣勢が示され、副作用中止率

は4%と比較的低率であった 133。また、IFNα製剤に不耐容の“うつ病の既往又はうつ病の合併あるいは

その疑いのある C 型肝炎難治例”に対する 48 週投与では、中止率は 17％、SVR 率は 22%であったと

報告されている 133。このように、うつ病の既往・合併、うつ病の疑いのある症例に対する有効性や安全

性が確認されているため、こうした症例に対しては、IFNβ+リバビリン併用療法が考慮されるべきである

（p4「治療薬-インターフェロン」参照）。 

【Recommendation】 

うつ病の副作用が懸念される場合には、IFNβ+リバビリン併用療法を考慮する。 

(４) 初回治療における抗ウイルス療法の選択（p55「資料１ 治療フローチャート」参照） 

A. 高齢者 

高発癌群であり、施行可能な抗ウイルス療法が早期に導入されるべきである。ただし副作用を生じ

る可能性、ウイルス排除ができない可能性について、治療前に十分に患者に説明する必要がある。

高齢者における Peg-IFN+リバビリン併用療法 48 週治療の SVR 率は、60～64 歳では 40～50%であり、

60 歳未満に比し同等であるが、65 歳以上では約 30%と低率である。しかし、高齢者においても、early 

responder (治療開始 12 週までに HCV RNA 陰性化)では、SVR 率は約 80%と非高齢者と同等であり

105、late responder (治療開始 13～24 週に HCV RNA 陰性化)においても、延長投与(72 週投与)によ

り、高齢者でも約 50%に SVR が得られている 118。このように、同じ高齢者でも、個々の症例で治療への

反応性が異なり、また延長投与により SVR 率が改善するため、上記の治療中止基準を踏まえて、抗ウ

イルス療法を導入することが重要である。 

具体的には、原則として Peg-IFN+リバビリン併用療法を行う。ただし、貧血がなく(Hb 14 g/dl 以上)、

その他、治療への認容性が高いと考えられる場合には、テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン併用療法も

選択肢として考慮するが、65 歳以上の症例での安全性は確認されていない。また、IL28B SNP のマイ

ナーアレルで HCV core 領域 70 番アミノ酸が変異型であることが判明している場合には、いずれの治

療においても治療効果が極めて不良と予測されるため、抗ウイルス治療は行わず、治療待機とするこ

とも可能である。抗ウイルス治療を行わない場合、ALT が異常値であれば、前述の通り、Peg-IFN また

は IFN の少量長期投与（p4「治療薬－インターフェロン」参照）、あるいは肝庇護剤（SNMC, UDCA）

（p34「肝庇護療法」参照）などによる治療を行う。また、貧血症例(Hb 12 g/dl 未満)では、リバビリンを

併用しない Peg-IFN(IFN)単独療法を考慮する。 

【Recommendation】 

1) 高齢者は発癌リスクが高く、抗ウイルス療法が早期に導入されるべきである。 

2) 高齢者への抗ウイルス療法の導入にあたっては、治療前に効果予測と副作用を勘案して適応を

決定するとともに、ウイルス排除ができない可能性について十分に患者に説明する必要がある。 
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3) 高齢者の初回治療では、原則として Peg-IFN+リバビリン併用療法を行う。 

4） 高齢者において、IL28B マイナーアレルで HCV core 領域 70 番アミノ酸の変異株を有する場合に

は、治療待機とすることも可能である。この場合 ALT が異常値であれば Peg-IFN/IFN 少量長期

投与、あるいは肝庇護療法を行う。 

B. 非高齢者 

発癌リスクが比較的低い非高齢者では、可能であれば IL28B SNP や HCV core アミノ酸変異、ISDR

変異などを測定し、次世代 DAAs も視野に入れて最も治療効果が高いと予測される薬剤での治療を

考慮する。線維化進展例では、より積極的な抗ウイルス療法の導入が必要である。 

具体的な治療法としては、テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン併用療法が第１選択である。認容性が

懸念され、かつ線維化が進展した症例では、Peg-IFN+リバビリン併用療法を考慮する。うつ症状合併

例では、IFNβ+リバビリン併用療法を考慮する。一方、線維化軽度で発癌率が低いと予測される場合

には、より効果が高いと予測される治療までの待機も可能である。また、治療導入の判断に苦慮する

場合には IL28B SNP や HCV アミノ酸変異の測定が有用である。IL28B マイナーアレルで HCV core

領域 70 番アミノ酸が変異型であることが判明している場合には、原則として、積極的な抗ウイルス治

療の導入は行わないことが推奨される。 

【Recommendation】 

1) 発癌リスクが比較的低い非高齢者では、可能であれば IL28B SNP や HCV core アミノ酸変異の測

定により治癒率を予測し、次世代 DAAs も視野に入れた上で治療適応を決定する。線維化進展例

では、高齢者同様、より積極的な抗ウイルス療法の導入が必要であるが、線維化軽度例では、より

効果が高いと予測される治療までの待機も可能である。 

2) 非高齢者の初回治療では、テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン併用療法が第１選択である。治療へ

の認容性が懸念され、かつ線維化進展例では、Peg-IFN+リバビリン併用療法を考慮する。 

3) IL28B マイナーアレルで HCV core 領域 70 番アミノ酸が変異型であることが判明している場合には、

原則として、積極的な抗ウイルス治療の導入は行わない。 

 

表１ 治療開始 4 週時 HCV RNA 減少量とレスポンスガイドセラピーによる SVR 率との関係（ゲノタイプ 1 型・

高ウイルス量）114 

HCV RNA

減少(Log) 
1 log 未満 1～2 log 2～3 log 3～4 log 4 log 以上 HCV 陰性化

SVR 率 
4% 

（2/53） 

18% 

(10/55) 

55% 

(48/87) 

66% 

(58/88) 

89% 

(70/79) 

100% 

(29/29) 

(HCV RNA 減少率 vs. SVR 率：p<0.001） 
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５ 初回治療 －ゲノタイプ 1 型・高ウイルス量以外 

 ゲノタイプ 1 型・高ウイルス量症例以外の C 型慢性肝炎症例では、Peg-IFN+リバビリン併用療法を行う

場合、ゲノタイプ、ウイルス量の多寡にかかわらず SVR 率に大きな差はない。欧米では Peg-IFN+リバビリ

ン療法が第一選択であるが、日本では低ウイルス量の初回治療では IFN 単独療法が第一選択とされて

いる。 

(1) ゲノタイプ 1 型・低ウイルス量 

ゲノタイプ 1 型・低ウイルス量（リアルタイム PCR 法で 5.0 LogIU/ml 未満、HCV コア抗原で 300 fmol/l

未満）の症例に対しては Peg-IFN 単独療法により 50%以上の症例で SVR が得られる 40, 134。また従来型

IFN 単独療法 24～48 週投与でも約 50%の SVR が得られる 135。Peg-IFN+リバビリン併用療法はゲノタイ

プ 1 型・低ウイルス量症例において 80%以上の SVR が得られることが報告されているが 136、本邦では保

険適用は認められていない。 

(2) ゲノタイプ 2 型・低ウイルス量 

ゲノタイプ 2 型・低ウイルス量の症例に対しては Peg-IFN 単独療法により約 90%の症例で SVR が得ら

れる 134, 137。また従来型 IFN 単独療法投与でも同様に高い SVR が得られる。保険適用はないものの、

Peg-IFN+リバビリン併用療法ではさらに高率にSVRが得られる。なお、治療期間は24週が標準的だが、

投与早期（治療開始 1～2 週以内）に HCV RNA が陰性化する場合には治療期間を 8～１６週まで短縮

することも可能である 138。 

(3) ゲノタイプ 2 型・高ウイルス量 

 ゲノタイプ 2 型・高ウイルス量の症例に対しては Peg-IFN+リバビリン併用療法の効果が高い 85, 139。 

HCV RNA量が1,000 KIU/ml（6.0 LogIU/ml）未満であればPeg-IFN単独療法でも治癒が期待できる。

特に HCV RNA が 4～8 週で陰性化した場合、80%以上の症例で SVR が得られる 137。 

【Recommendation】 

1) ゲノタイプ１型・低ウイルス量症例の初回治療には Peg-IFN24～48 週、あるいは従来型 IFN 単独

24 週の投与を行う。 

２） ゲノタイプ 2 型・低ウイルス量の初回治療には Peg-IFN24～48 週、あるいは従来型 IFN 単独 24 週

の投与を行う。HCV RNA が 1～2 週以内に陰性化した場合は投与期間を 8～16 週に短縮すること

も可能である。 

３） ゲノタイプ 2 型・高ウイルス量症例の初回治療には Peg-IFN+リバビリン併用療法もしくは IFNβ+リ

バビリン併用療法を 24 週行う。リバビリンを使うことが難しい場合は Peg-IFN 単独療法（24～48 週）

を施行することも可能である。 

 

６ 再治療 

(１) ゲノタイプ 1 型・高ウイルス量 

 IFN/PEG-IFN＋リバビリン併用療法の非著効例に対する再治療の効果は、前回治療時の治療への
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反応性が最も良い指標となる 140-142。非著効例の前治療の反応性は、“relapse”（HCV RNA が治療中

いったん陰性化したが治療終了後に再出現）ならびに“non-responder（無効）”（治療中に HCV RNA

の陰性化なし）に大別される。さらに、“non-responder（無効）”は、ほとんど反応のなかった“null 

response” (治療開始 12 週時の HCV RNA 量の減少が 2 log 未満)と、“partial response” (治療中 HCV 

RNA は陰性化しなかったが、治療開始 12 週時の HCV RNA 量の減少が 2 log 以上)に分けられる 101

（p58「資料３ ウイルス学的反応の定義」参照）。なお、リバビリンを使用しなかった既治療例、すなわち

IFNならびにPEG-IFN単独療法の既治療例に対するリバビリン併用療法による再治療では、前治療へ

の反応性は強い効果予測因子とならないため、原則として、初回治療の方針に従う。また、前治療歴

が不明の場合も初回治療の方針に準じた治療を行う。 

 欧米を中心とする Eｐｉｃ study において、IFN/PEG-IFN＋リバビリン併用療法の非著効例（ゲノタイプ

1 型、METAVIR score F2-F4）に対する PEG-IFN+リバビリン併用 48 週投与による再治療が検討され、

前回 relapser の SVR 率 23%(56/243)に比し、non-responder の SVR 率は 4%(19/431)と低率であったこ

とが報告された 142。一方、REPEAT study では、PEG-IFNα-2b+リバビリン併用療法で著効が得られな

かった症例に対する PEG-IFNα-2a+リバビリン併用療法の治療期間別の有効性が検討され、72 週投

与群の SVR 率は 16%と、48 週投与の 8%に比し高率であったと報告された 140。また、PEG-IFN+リバビリ

ン併用療法非著効に対する同療法のレスポンスガイドセラピーによる再治療の検討では、前回

relapser の SVR 率 63%(20/32)に対し、non-responder の SVR 率は 13%(3/24)と低く、さらに null 

responder では 16 例中 1 例も SVR を認めなかったと報告されている 141。このように、リバビリン併用療

法の非著効例に対する PEG-IFN+リバビリン併用療法の再治療で SVR を得るためには、前治療が null 

response でないことが必要条件である。また前治療で延長投与を受けていない症例が良い適応であ

る。 

テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用療法による再治療においても、前治療の反応性が極めて

重要である。PEG-IFN+リバビリン併用療法で著効が得られなかったゲノタイプ 1 型Ｃ型肝炎例に対す

るテラプレビルの標準治療（テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤を 12 週併用し、その後 12 週

Peg-IFNα-2a+リバビリンを併用；T12PR24)による再治療では、前回 relapser の SVR 率 69% (29/42)に

対し、non-responder の SVR 率は 39% (26/66)と低率であった(PROVE3 study)13。また、わが国における

臨床試験では、前治療が PEG-IFN+リバビリン併用療法であった症例に限れば、前回 relapser で 86% 

(68/79)、non-responder で 28% (8/29) の SVR 率であった。一方、欧米において、PEG-IFN+リバビリン

併用療法既治療のゲノタイプ 1 型 C 型慢性肝炎に対して、テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用

療法 48 週投与の臨床試験が行われている（REALIZE study）100。テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン 3

剤を 12 週併用し、その後 36 週 Peg-IFN-2a+リバビリンを併用する群(T12PR48)、および Peg-IFN-2a

の 4 週先行投与の後にテラプレビル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤を 12 週併用し、その後 32 週

Peg-IFN-2a+リバビリンを併用する群(Lead-in T12PR48)とを、対照群である Peg-IFNα-2a+リバビリン

48 週投与(PR48)と比較したものであるが、この結果、T12PR48/ Lead-in T12PR48/ PR48 の前治療効
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果別の SVR 率はそれぞれ、relapser で 83%/88%/24%、partial responder で 59%/54%/15%、null 

responder で 29%/33%/5%であり、Lead-in の有無にかかわらず、前治療効果が 3 剤併用療法における

強力な効果予測因子となることが示されている。さらに、前治療効果別に IL28B SNP と治療効果との関

係も検討され、前治療効果が同じであれば、IL28B SNP（rs12980275）がメジャーアレル(CC)でもマイナ

ーアレル(CT または TT)でも SVR 率はほぼ同等であったことが報告されている 143（前治療 relapser：

88%/85%/85%、partial responder:63%/58%/71%、null responder：40%/29%/31%）。また、PEG-IFN+リバビ

リン併用療法非著効ゲノタイプ 1 型症例に対して、前治療 null responder あるいは eRVR が達成されな

かった症例では延長投与（T12PR48）、それ以外では標準投与（T12PR24）としたテラプレビル

+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用による再治療の臨床試験では、SVR 率は、前治療 relapser で 97%

（28/29）、partial responder で 55% (16/29)、null responder で 37% (19/51)であった 144。 

このように、前治療効果は、テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用による再治療においても、非

常に重要な治療効果予測因子である。また、前治療 null responder では、テラプレビル+PEG-IFN+リバ

ビリン併用療法の著効率は 48 週治療においても 3 割程度にとどまり、本邦における 24 週治療ではより

低率となることが予想される。ことに前治療 null responder の高齢者では副作用の懸念もあり、3 剤併用

療法の適応については慎重に検討するべきである。 

(２) ゲノタイプ 1 型・高ウイルス量症例・再治療における抗ウイルス療法の選択（p55 資料 1 「治療フロ

ーチャート」参照」） 

A. 高齢者 

原則として、PEG-IFN+リバビリン併用療法による再治療を行うが、認容性が許せば、テラプレビル

+PEG-IFN+リバビリン併用療法を考慮する。IFN+リバビリン併用療法の non-responder では、

PEG-IFN+リバビリン併用療法による再治療により治療効果が得られると報告されているが 145, 146、前

治療 null responder では、PEG-IFN+リバビリン併用療法による再治療では著効は期待できない。前

治療 null responder に対するテラプレビル+PEG-IFN+リバビリン併用療法では、治療中止基準を念頭

に入れた治療導入も可能であるが、副作用に対する懸念があり、また治療効果が高くないことが予測

されるため、抗ウイルス療法については原則として次世代 DAAs による治療を待機することが望ましい。

しかしその一方で、高齢者は肝細胞癌発症リスクが高いため、ウイルス排除が困難な場合は、生化学

的改善効果・発癌抑制を目指して Peg-IFN または IFN の少量長期投与（p4「治療薬－インターフェロ

ン」参照）、あるいは肝庇護剤（SNMC, UDCA）（p34「肝庇護療法」参照）などによる治療を行うべきで

ある。 

B. 非高齢者 

本邦における 3 剤併用療法 24 週投与の成績では、前述の通り、前治療 PEG-IFN+リバビリン併用

療法の relapser における SVR 率は 86%であり、高い有効性が示されている 9, 147。一方、前治療

PEG-IFN+リバビリン併用療法の non-responder 全体の SVR 率は 28%であるが、partial responder であ

れば、より高率の SVR 率が期待できる。したがって、前治療 relapser あるいは partial responder では、
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テラプレビル+PEG-IFN+リバビリン併用療法が第１選択となる。3 剤併用の治療への認容性が許さな

い場合には、線維化が進展していればPEG-IFN+リバビリン併用療法による再治療を考慮する必要が

あるが、線維化が軽度の例では次世代 DAAs への待機も可能である。 

前治療 null responder では、上述の通り、3 剤併用療法 24 週投与においても、治療効果はかなり

低いことが予想される 9。したがって、前治療 null responder の線維化進展例では、可能であればテラ

プレビル+PEG-IFN+リバビリン併用療法を考慮するが、線維化が進展していなければ、原則として、

次世代 DAAs への待機とする。 

【Recommendation】 

１） ゲノタイプ 1 型・高ウイルス量の IFN/PEG-IFN＋リバビリン併用療法の非著効例に対する再治療

では、前回治療時の治療への反応性が最も良い指標となる（IFN ならびに PEG-IFN 単独療法の

既治療例に対するリバビリン併用療法による再治療では、原則として、初回投与における治療方

針に従った治療を行う）。 

２） ゲノタイプ 1 型・高ウイルス量・高齢者の再治療：前治療 relapser あるいは partial responder の場

合、原則として、PEG-IFN+リバビリン併用療法による再治療を行うが、認容性が許せば、テラプレ

ビル+PEG-IFN+リバビリン併用療法を考慮する。 

３） ゲノタイプ 1 型・高ウイルス量・高齢者の再治療：前治療 null response の場合、十分な抗ウイルス

効果は期待できないため、抗ウイルス療法については治療待機を考慮し、ＡＬＴ値異常例では

Peg-IFN または IFN 少量長期投与、あるいは肝庇護剤による治療を行うべきである。 

４） ゲノタイプ 1 型・高ウイルス量・非高齢者の再治療：前治療 relapser あるいは partial responder の

場合、テラプレビル+PEG-IFN+リバビリン併用療法が第１選択となる。ただし、3 剤併用の治療へ

の認容性が許さない場合には、線維化が進展していれば PEG-IFN+リバビリン併用療法による再

治療を考慮する必要があるが、線維化が軽度の例では次世代 DAAs への待機も可能である。 

５） ゲノタイプ1型・高ウイルス量・非高齢者の再治療：前治療null response の場合、線維化進展例で

は、認容性が許せば、テラプレビル+PEG-IFN+リバビリン併用療法を行うが、線維化が軽度例で

は、次世代 DAAs への待機とする。 

(３) ゲノタイプ 1 型・低ウイルス量 

前治療が IFN あるいは PEG-IFN 単独療法であれば、原則として、PEG-IFN+リバビリン併用療法を

行う。うつ病・うつ症状など PEG-IFNαの適応にならない症例では、PEG-IFN の代わりに IFNβを使う

ことも可能である 26。また、前治療がリバビリン併用療法であった場合には、テラプレビル+PEG-IFN+リ

バビリン併用療法を行う。認容性が許さない場合には、線維化進展例であれば、PEG-IFN+リバビリン

併用療法による再治療を考慮するが、同剤による再治療の有効性については現時点では明らかなエ

ビデンスはない。 

(４) ゲノタイプ 2 型・高ウイルス量 

 前治療が IFN あるいは PEG-IFN 単独療法であれば PEG-IFN+リバビリン併用療法（24 週投与）を行
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う。また、前治療がリバビリン併用療法であった場合には、PEG-IFN+リバビリン併用療法（24～48 週投

与）による再治療を考慮する。50%以上の SVR 率が報告されている 141, 148。うつ病・うつ症状など

PEG-IFNαの適応にならない症例では、PEG-IFN の代わりに IFNβを使うことも可能である 26。 

(５) ゲノタイプ 2 型・低ウイルス量 

 前治療が IFN あるいは PEG-IFN 単独療法であれば PEG-IFN+リバビリン併用療法（24 週投与）を行

う。また、前治療がリバビリン併用療法であった場合には、PEG-IFN+リバビリン併用療法（24～48 週投

与）による再治療を考慮する。初回治療同様の高い SVR 率が報告されている 85, 136。ゲノタイプ 2 型・高

ウイルス量と同様、うつ病・うつ症状など PEG-IFNαの適応にならない症例では、PEG-IFN の代わりに

IFNβを使うことも可能である 26。 

【Recommendation】 

１） ゲノタイプ 1 型・低ウイルス量症例では、原則として、前治療が IFN あるいは PEG-IFN 単独療法で

あれば、PEG-IFN+リバビリン併用療法、前治療がリバビリン併用療法であれば、テラプレビル

+PEG-IFN+リバビリン併用療法を行う。3 剤併用への認容性が許さない場合には、線維化進展例

であれば、PEG-IFN+リバビリン併用療法による再治療を考慮する。 

２） ゲノタイプ 2 型ではウイルス量にかかわらず、前治療が IFN あるいは PEG-IFN 単独療法であれば

PEG-IFN+リバビリン併用療法（24 週投与）を行う。また、前治療がリバビリン併用療法であった場合

には、PEG-IFN+リバビリン併用療法（24～48 週投与）による再治療を考慮する。 

３） いずれにおいても、うつ・うつ症状などPEG-IFNαに不耐の場合にはIFNβリバビリン併用療法を

24-48 週行う。 

 

７ 肝硬変の治療 

(1) 代償性肝硬変に対する IFN 治療 

肝予備能が保たれ、黄疸、腹水、肝性脳症、食道静脈瘤などの肝不全症状がない状態

（Child-Pugh class A）を代償性肝硬変、肝不全症状を伴う状態（Child-Pugh class B、C）を非代償性肝

硬変と呼ぶ。高度の肝線維化進行がみられる肝硬変は、肝発癌の高危険群である。また、肝発癌をま

ぬがれても肝不全に進展すれば生命予後が不良となる。したがって、肝硬変の治療目的は肝発癌と

肝不全の両者を抑制することにあり、代償性肝硬変では積極的な抗ウイルス療法の必要性が高い。代

償性肝硬変に対する IFN 治療によりウイルスの排除が得られれば、肝発癌や肝不全の発生を抑制す

ることが期待できる 8。しかし、肝線維化進展例は IFN 抵抗性であり、肝硬変に合併する脾機能亢進症

による汎血球減少は IFN 治療の障害となる 78, 79。IFN 治療によりウイルス学的効果が得られない場合、

ALT 値の改善や発癌抑制を目指した IFN 少量持続療法への切り替えが必要となる。なお、テラプレビ

ル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用療法の肝硬変に対する安全性は確立しておらず、肝硬変症例での保

険適用はない。 
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A. Peg-IFN+リバビリン併用療法 

海外では、以前より慢性肝炎と同様に代償性肝硬変に対しても Peg-IFN+リバビリン併用療法が標

準治療となっている 149, 150。主に代償性肝硬変患者を対象にした Peg-IFNα-2b （1.0μg/kg/週）単

独投与とリバビリン（800 mg/日）併用療法の比較試験では、リバビリン併用群で高い有効性がみられ

ている（SVR 率 9.8% vs. 21.6 %; p=0.06）151。また、ゲノタイプ 1/4 型の SVR 率 11%に対し、2/3 型の

SVR 率は 67%と有意に高く（p=0.001）、SVR が得られた群は無効群に比較して有意に肝不全への進

行が少ない（6.2% vs. 38.3%；p=0.03）。代償性肝硬変のみを対象にした Peg-IFNα-2a 180μg/週とリ

バビリン（600～1,200 mg/日）併用の臨床試験でも、ゲノタイプ 1/4 型に対し 2/3 型では有意に高い

SVR 率が得られている（32% vs. 58%; p=0.004）150。わが国においては、2011 年より代償性肝硬変に対

して Peg-IFNα-2b または Peg-IFNα-2a とリバビリンの併用療法が、ウイルス量やゲノタイプにかかわ

らず保険適用となっている。国内臨床試験における C 型代償性肝硬変に対する Peg-IFNα-2b 1.0

μg/kg/週+リバビリン併用療法 48 週の治療成績は、1 型高ウイルス量で 22%（15/69）、1 型高ウイルス

量以外で 79% （26/33）の SVR 率であり、1 型高ウイルス量以外で高い有効性が示されている。また、

Peg-IFNα-2a の 90μg と 180μg の 2 用量とリバビリン併用療法 48 週の治療成績では、90μg 群で

28% （17/61）、180μg 群で 27% （17/63）の SVR 率であり、両群間に差はみられない 152。90μg 群で

は、ゲノタイプ1 型で 21% （10/48）、2 型で 50% （6/12）の SVR 率であり、2 型に対する有効性が高い。 

肝線維化が高度であり、Peg-IFNαやリバビリンの投与量が制限される代償性肝硬変では、SVR を

得るためにはより長期間の併用投与が必要である。代償性肝硬変においても Peg-IFN+リバビリン併

用療法の治療開始後の HCV RNA dynamics が、SVR に対する良好な指標となる 153, 154。したがって、

慢性肝炎と同様に Peg-IFN+リバビリン併用療法への反応性に応じて治療期間を変更するレスポンス

ガイドセラピー（response-guided therapy）が有用である。また、治療開始 12 週以上経過しても HCV 

RNA が陰性化せず、ウイルス排除が期待できない場合には、慢性肝炎と同様治療中止基準を考慮し

て、発癌抑制を目的とした IFN 少量長期投与への切り替えを検討する。代償性肝硬変における

Peg-IFN+リバビリン併用療法の副作用では、インフルエンザ様症状、うつ状態、倦怠感、血球減少な

どの発現率は高いものの、安全性と認容性には慢性肝炎と大きな差はない 149, 150。しかし、脾機能亢

進による汎血球減少が背景にあるため、貧血、好中球減少、血小板減少などの血球減少の程度が強

く、両薬剤の減量を要する頻度が高い 151, 153。 

代償性肝硬変に対する Peg-IFNα-2b の標準投与量は 1.0μg/kg/週であり、Peg-IFNα-2b 投与

中の減量・中止基準は、好中球数が 750/μl 未満または血小板数が 50,000/μl 未満で半量に減量、

好中球数が 500/μl 未満・血小板数が 35,000/μl 未満・Hb が 8.5 g/dl 未満でリバビリンとともに中止

となっている 155。リバビリンの投与開始量は、投与開始前の Hb が 14 g/dl 以上の場合、体重 60kg 以

下では 600 mg、61～80kg で 800 mg、80kg 超では 1,000 mg であり、投与前の Hb が 14g/dl 未満の

場合、体重に関わらずリバビリンの投与開始量を 200 mg 減量する。また、投与中に Hb 低下がみられ

た場合のリバビリンの減量・中止基準は、Hb が 10 g/dl 未満で 200 mg（1,000 mg 投与例は 400 mg、
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投与開始前の Hb が 14g/dｌ未満で 800mg 投与例は 400mg）減量、8.5 g/dl 未満で中止となっている

81。 

代償性肝硬変に対する Peg-IFNα-2a の標準投与量は 90μg/週である。Peg-IFNα-2a 投与中の

減量・中止基準は、好中球数が 1,000/μl 未満で 45μg/週に減量、750/μl 未満で 22.5μg/週に減

量、好中球数が 500/μl 未満、血小板数が 50,000/μl 未満、Hb が 8.5 g/dl 未満でリバビリンとともに

中止となっている 156。リバビリンの投与開始量は Peg-IFNα-2b の場合と同様である。また、投与中に

Hb 低下がみられた場合のリバビリンの減量・中止基準は、投与開始 1～4 週時 11 g/dl 未満、または 5

～48 週時 10 g/dl 未満の場合、400 mg（1,000 mg 投与例は 600 mg）減量する。心疾患またはその既

往がある場合、上記の基準に加えて、投与中に投与前値に比べ Hb 値 2 g/dl 以上の減少が 4 週持

続する場合、400 mg （1,000 mg 投与例は 600 mg）減量する。また、リバビリンを減量後、4 週経過して

も 12 g/dl 未満の場合は中止する 80。 

B. IFN 単独療法 

ゲノタイプ 1 型・高ウイルス量以外で、貧血やうつ状態などの副作用により Peg-IFN+リバビリン併用

療法が困難な症例に対しては、IFN 単独療法を選択する。現在、1 型低ウイルス量および 2 型の代償

性肝硬変に対しては、IFNβと天然型 IFNα製剤 HLBI （human lymphoblastoid interferon）が保険適

用となっている。1 型高ウイルス量（IFNβでは 100 KIU/ml 以上、HLBI では 500 KIU/ml 以上）に対す

る適用はない。対象である 1 型低ウイルス量あるいは 2 型の代償性肝硬変に対する IFNβの国内臨

床試験では、126 回投与群における SVR 率は、1 型低ウイルス量群（1 Meq/ml 未満）が 44%（8/18）、

2 型高ウイルス量群（1 Meq/ml 以上）が 19%（3/16）、2 型低ウイルス量群が 46%（6/13）であった 157。ま

た、C 型代償性肝硬変患者を対象にした HLBI の国内多施設共同試験では、HLBI 600 万単位を 2

週連投後、300 万単位を週 3 回 46 週投与する長期投与群の SVR 率は、1 型低ウイルス量群（100 

KIU/ml 未満）が 50%（1/2）、2 型高ウイルス量群（100 KIU/ml 以上）が 25%（3/12）、2 型低ウイルス群

が 67%（4/6）であった 158。いずれの試験でも、より長期間の投与で有効性が高くなっている。また、ゲノ

タイプ 1 型よりも 2 型で、また 2 型でも高ウイルス量に比べ低ウイルス量でより有効性が高い。副作用

による治療の中断率は慢性肝炎とほぼ同等であり、インフルエンザ様症状や臨床検査値の異常発現

率は高いものの、肝硬変に特有の有害事象はみられていない。海外における PEG-IFN 単独治療に

よる肝硬変の治療成績は、SVR 率および生化学的効果ともに従来の IFN 治療より高い。通常型 IFN

αと Peg-IFNα2a の治療成績を比較する無作為化前向き研究では、IFNα2a 300 万単位週 3 回、

Peg-IFNα2a 90μg/週、180μg/週の各投与群の SVR 率はそれぞれ 8%（7/88）、15%（14/96）、30%

（26/87）であるが、3 群間で治療に対する認容性に差はみられていない 159。 

ウイルス排除を目指した治療では、HLBI 600 万単位を 2 週連日投与し、その後 300～600 万単位

を週 3 回隔日投与する。HLBI 投与中の減量・中止基準は、血小板数が 30,000/μl 以上 50,000/μl

未満で減量または投与間隔を延長し、白血球数が 1,500/μl 未満、血小板数が 30,000/μl 未満、

ALT 500 U/L 以上で中止となっている 160。IFNβは、通常初回投与量 600 万単位で投与を開始し、
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投与後６週までは 300～600 万単位を連日、以後 300 万単位を週 3 回隔日投与する。IFNβ投与中の

減量・中止基準は、白血球数が 1,500/μl 未満、好中球数が 750/μl 未満、血小板数が 50,000/μl

未満で減量または投与間隔を延長し、白血球数が 1,000/μl 未満、好中球数が 500/μl 未満、血小

板数が 25,000/μl 未満で中止となっている 133。HLBI および IFNβともに HCV RNA が 12 週以内に

陰性化した症例は、慢性肝炎同様に 48～72 週長期投与する。 

C. IFN 少量維持療法（p4「治療薬－インターフェロン」参照） 

Peg-IFN+リバビリン併用療法または IFN 単独療法により、12 週以上経過しても HCV RNA が陰性

化しない症例は、ALT 値の改善と発癌予防を目指した IFN 少量維持療法に切り替える。肝硬変に対

する IFN または PEG-IFN の少量維持療法は、肝病変の進展阻止および肝発癌の抑制に有用である

19, 47, 51。しかし、全ての症例で効果が得られるわけではなく、投与開始 6 か月以内に ALT 値改善(40 

IU/L 以下)あるいは AFP 値改善(10 ng/ml 以下)を認めない場合は治療の中止を検討する。 

(2) 非代償性肝硬変に対する IFN 治療 

非代償性肝硬変では、肝不全死のリスクが高く、適応例に対しては肝移植が最も有効な治療法と

なる。しかし、肝移植後の C 型肝炎の再発により 5 年間に約 30%はグラフトロスに陥るため、海外では

移植前に HCV の排除または抑制を目指して IFN 治療が行われている 161, 162。いくつかの臨床試験で

は、ゲノタイプ2 型症例などに対して Peg-IFN（+リバビリン併用）療法の有効性が報告されている 163-165。

しかし、非代償性肝硬変では、治療中の血小板減少、貧血、感染症、肝代償不全の発現リスクが高く、

高度の血球減少のため、治療中止に至ることが多い。また、Child-Pugh class A/B に対し class C で

は、治療に伴う重篤な感染症合併が報告されている 166。 

(3) 血小板減少例に対する治療 

脾機能亢進症に伴う血小板減少が顕著な症例では、Peg-IFN またはリバビリン併用療法を導入する

ことは困難である。脾摘術あるいは部分的脾動脈塞栓術（partial splenic embolization; PSE）により、血

小板数を増加させ、IFN 治療を導入する工夫がなされている 167-169。わが国では、主に Child-Pugh 

class Aの肝硬変を対象に、脾臓摘出術あるいはPSEを行った後、Peg-IFN（+リバビリン併用）療法が導

入されている。いずれの方法も、ほとんどの症例で治療後に血小板数の増加がみられ、治療成績では

ゲノタイプ 2 型で高い SVR 率がみられている。しかし、脾臓摘出術あるいは PSE のいずれにおいても、

重症感染症 (overwhelming postsplenectomy infection; OPSI)、門脈血栓症、肝機能異常などの術後

合 併 症 が 報 告 さ れ て い る 168-170 。 海 外 で は 血 小 板 数 を 増 加 さ せ る 経 口 薬 と し て

thrombopoietin-receptor agonist である eltrombopag が開発されている 171 が、わが国ではまだ臨床に

導入されていない。 

【Recommendation】 

1) C 型代償性肝硬変（Child-Pugh class A）では、肝発癌と肝不全の抑制を目指して積極的に IFN 治

療を行うのが望ましい。IFN 治療中は血球減少など副作用の発現率が高いため、経過観察を慎重

に行う。 
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2) C 型代償性肝硬変に対しては遺伝子型、ウイルス量に関係なく Peg-IFN+リバビリン併用療法を行

う。Peg-IFNα-2b の標準投与量は 1.0μg/kg/週であり、Peg-IFNα-2a は 90μg/週である。投与

期間は 48 週を基本とするが、慢性肝炎におけるレスポンスガイドセラピーと治療中止基準を参考

にする。 

3) 1 型低ウイルス量および 2 型の C 型代償性肝硬変でリバビリン併用が困難な症例に対しては、

HLBI または IFNβによる単独療法を行う。HLBI は 600 万単位を 2 週連日投与し、その後 300～

600 万単位を週 3 回隔日投与する。IFNβは、通常 600 万単位で投与を開始し、1 日 600 万単位

を 1 週、以後 300 万単位を 5 週連日、7 週目より 300 万単位を週 3 回隔日投与する。HLBI および

IFNβともに、HCV RNA が 12 週以内に陰性化した症例は、48～72 週長期投与する。 

４) C 型代償性肝硬変に対する Peg-IFN+リバビリン併用療法または IFN 単独療法において、IFN 投与

12 週以上で HCV RNA が陰性化しない症例は、発癌予防を目的に HLBI 300 万単位を週 3 回隔

日の長期投与を行う。投与開始 6 ヵ月以内に ALT 値改善(40 IU/L 以下)あるいは AFP 値改善(10 

ng/ml 以下)を認めない場合は、治療を中止する。  

５） C 型非代償性肝硬変（Child-Pugh class B および C）では、ＩＦＮ治療の有効性は低い。特に

Child-Pugh class C では、ＩＦＮ治療の認容性は不良であり、血球減少および感染症などの重篤な

副作用の発現がみられるため、治療は推奨しない。 

６） 血小板値が 5 万未満の C 型代償性肝硬変では、ＩＦＮの治療効果を考慮して、脾摘術あるいは脾

動脈塞栓術を施行後にＩＦＮ治療を行うことが可能である。 

 

８ ALT 正常例への対応 

 PEG-IFN+リバビリン併用療法を施行した治療開始時ALT正常C型慢性肝炎809例(M/F:269/540例、

平均年齢:57±11 歳、ゲノタイプ 1 型/2 型:550/247 例、平均観察期間 36.2±16.5 か月)における肝発癌

の検討では、血小板 15 万/μl 以上の群(n=586)では、治療効果によって発癌率に有意な差はなく、無効

例であっても 3 年の発癌率は 1.5%であったが、血小板 15 万/μl 未満の群(n=323)では無効例で 3 年の

累積発癌率は 10.1%と高値であったのに対し、著効例、再燃例では 3 年までの発癌はなく、PEG-IFN+リ

バビリン併用療法によって有意に発癌が抑制されたと報告されている(p<0.001)172。また、ALT 正常例と

ALT 上昇例との間では PEG-IFN+リバビリン併用療法の効果は同等である 173, 174。 

 したがって ALT 30 IU/L 以内の症例でも、血小板数 15 万/μl 未満であれば抗ウイルス療法の対象と

することが望ましい。一方、ALT 30 IU/L 以内かつ血小板数 15 万/μl 以上の症例については、すぐに

抗ウイルス療法を施行せずに経過観察し、少なくとも次世代 DAAs まで待機してもよい。しかし経過中に

ALT が上昇する可能性もあり、現時点で患者に抗ウイルス療法に対する強い希望がある場合には治療

対象となる。なお、現在のところ ALT 正常例でのエビデンスがあるのは主として PEG-IFN+リバビリン併用

療法であるが、テラプレビル+PEG-IFN+リバビリン併用療法の場合も ALT 正常例での高い治療効果が期

待できると思われる。 
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【Recommendation】 

ALT 正常例（ALT 30 IU/L 以内）に対する抗ウイルス療法は、ALT 上昇例と同様に施行することが可

能である。特に血小板数 15 万/μl 未満の例では積極的な治療が望ましい。 
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第３章  肝庇護療法 

 

肝庇護療法は HCV の排除を目的とするのではなく、肝炎を沈静化し肝組織の線維化進展を抑えるこ

とを目的とする治療法である。C 型慢性肝炎で肝庇護療法の適応になるのは、AST、ALT 値が異常を示

す患者で、IFN 等の抗ウイルス療法が施行できない患者、抗ウイルス療法でウイルス排除ができなかった

患者、抗ウイルス療法を希望しない患者などである。肝庇護療法の中でも科学的に有用性が示されてい

るのはウルソデオキシコール酸(ursodeoxycholic acid; UDCA)と強力ネオミノファーゲンシー（Stronger 

Neo-minophagen C; SNMC）である。 

 

１ ウルソデオキシコール酸（UDCA） 

UDCA は胆汁酸製剤であり、１日 600 mg～900 ｍg の投与が保険適用となっている。UDCA の肝炎に対

する作用機序は肝細胞保護作用が主体であるが、細胞障害性の胆汁酸が UDCA に置き換わることによ

って肝細胞膜が保護されること、抗酸化ストレス作用、免疫調節作用、抗アポトーシス作用などの機序も

想定されている 175。 

 UDCA の肝機能改善効果は、１日 150 mg 投与から認められている 176, 177。全国多施設で施行された二

重盲検試験では、UDCA 150 mg/日投与群に比べ 600 mg/日および 900 mg/日投与群での AST, ALT

値, γ-GTP 値は有意に改善していた 176。従って、現在では C 型慢性肝炎に対する UDCA の投与量は

600～900 mg/日が一般的である。副作用は、胃部不快感、下痢、便秘などの消化器症状が認められる

が、比較的軽いことが多い。UDCA の発癌抑制効果についてのレトロスペクティブな研究では肝細胞癌

の発生が有意に少なかったとも報告されている 178。 

 

２ 強力ネオミノファーゲンシー（SNMC） 

SNMC は甘草の成分であるグリチルリチンが主成分であり、肝障害への作用機序はグリチルリチンの持

つ弱ステロイド作用による抗炎症作用、肝細胞膜の保護作用などである。これらの作用によってALT値の

改善をみると考えられている。１日 40 ml を１か月間投与する日本での二重盲検試験において、SNMC 投

与群はプラセボ群よりも有意に AST, ALT 値の改善が得られた 179, 180。投与量は、40～100 ml を連日また

は間歇投与するが、日本で行われた用量比較試験では 40 ml 投与よりも 100 ml 投与の方が有意に ALT

値の改善が認められた 181, 182。また、SNMC の長期投与はコントロール群よりも有意に肝硬変症への進展

を抑制していた 183。副作用としては、低カリウム血症、高血圧症などがある。 

SNMC の発癌抑制効果については、慢性肝炎症例において、投与群が非投与群に比較して有意に肝

発癌率が低かったという報告がある 183, 184。さらに IFN 療法が無効であった症例においても SNMC の投与

で肝発癌が有意に低いと報告されている 185, 186。 
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３ ウルソデオキシコール酸と強力ネオミノファーゲンシーの併用療法 

SNMC 単独と SNMC に UDCA を併用した併用療法との２群での無作為コントロール試験では、併用群

で有意に ALT 値の改善率が高かった 187。このように併用療法は炎症の沈静化に有用である。 

 

【Recommendation】 

C 型慢性肝炎に対する肝庇護療法として UDCA の内服・SNMC の注射、および両剤の併用療法が推

奨される。 
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第 4 章  瀉血療法 

 

C 型慢性肝炎においては鉄代謝が重要な役割を演じている。鉄は体内ではヘモグロビンをはじめとし

た重要な蛋白構成成分として用いられる必須金属である。しかし鉄が過剰に存在すると細胞障害性の強

いヒドロキシラジカルなどが生成され、酸化ストレスの原因となりうる。C 型慢性肝炎では鉄過剰による酸化

ストレスが病変の進展の一因となっているため、瀉血療法が補助的治療として考案された。また瀉血療法

では鉄制限食を併用することも大切である。瀉血療法の適応は、肝庇護療法と同様で AST、ALT 値が異

常を示す患者で、IFN 等の抗ウイルス療法が施行できない患者、抗ウイルス療法でウイルス排除ができな

かった患者、抗ウイルス療法を希望しない患者などである。 

 1994 年に C 型慢性肝炎症例で瀉血療法にて ALT 値の低下が認められることが日本から報告された 188。

さらに国内の多施設で行われた３ヶ月間の randomized, controlled study で、瀉血療法の ALT 値改善効

果が認められた 189。また瀉血療法によって ALT 値が 50％以上低下する症例は 80％、ALT 値が正常化

する症例は 40～70%と報告されている 190, 191。組織学的検討では、長期的な瀉血療法は組織の進展防止

192、さらに改善を認めたと報告されている 193。さらに長期的な瀉血療法によって、有意に肝発癌が抑制さ

れたと報告されている 190。 

瀉血療法は、一般的には１回 200～400 ml を 1～2 週おきに行い、フェリチン値を 20 ng/ml 以下まで低

下させることを目標とする。ヘモグロビン値が 9～10 g/dl 以下になった場合は、瀉血を中止し造血能の回

復を待つ。目標達成後は、フェリチン値、ヘモグロビン値を参考に、適宜瀉血療法を追加する。副作用は、

迷走神経反射による徐脈、血圧低下が起こることがまれにある。 

瀉血は UDCA または SNMC との併用で相加的な効果が認められる。UDCA と瀉血療法の併用では、

UDCA 単独投与よりも ALT 値の低下が認められている 194。また SNMC との併用療法では、SNMC を投与

する際に、少量の瀉血を併用することによって ALT 値がさらに改善すると報告されている 195。瀉血とは異

なる作用機序の治療を組み合わせることによって、さらに ALT 値を改善できる。 

 

【Recommendation】 

C型慢性肝炎に対して瀉血療法は有用な治療である。また肝庇護療法としてのUDCAの内服、SNMC

の注射との併用療法も考慮すべきである。 
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資料１ 治療フローチャート 

 
 

 



 

 

 



資料２ 治療中止基準 

 

（１） Peg-IFN+リバビリン併用療法の治療中止基準 

HCV RNA 量低下が治療開始 8 週で 1 log 未満、あるいは 12 週で 2 log 未満の症例では、治療を終

了することを検討すべきであり、12 週で 2 log 以上の HCV RNA 量低下を認めた場合も、36 週までに

HCV RNA の陰性化がない場合には治療を中止する。 

ただし、肝細胞癌発生リスクが高く、治療開始後 36 週の時点で AST/ALT が正常化した症例では、治

療中止基準を満たした場合でも生化学的改善効果を目指して、治療を中止せず 48 週までの継続治

療を考慮する。 

（２） テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン併用療法の治療中止基準 

治療開始 4 週で HCV RNA 量が 3 logcopy/ml 以下にならない症例、12 週時に HCV RNA が陰性化

しない症例、ならびに治療中に HCV RNA 量が 2 logcopy/ml 以上上昇する症例では、治療を中止す

べきである。 

（３） 生化学的改善を目指した Peg-IFN (IFN)少量投与の治療中止基準： 

治療開始 6 か月以内に ALT 値改善(40 IU/L 以下)あるいは AFP 値改善(10 ng/ml 以下)を認めない

場合は治療を中止する。 
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資料３ ウイルス学的反応の定義 

ウイルス学的反応 定義 

Rapid virological response (RVR) 治療開始後 4 週で血中 HCV RNA 感度以下 

extended RVR 治療開始後 4 週・12 週のいずれにおいても血中

HCV RNA 感度以下 

Early virological response (EVR) cEVR あるいは pEVR 

Complete EVR(cEVR) 治療開始後 12 週で血中 HCV RNA 感度以下 

Partial EVR(pEVR) 治療開始後 12 週で血中 HCV RNA が陽性だが

2log 以上低下 

End-of-treatment response (ETR) 治療終了時血中 HCV RNA 感度以下 

Sustained virological response (SVR) 治療終了後 24 週で血中 HCV RNA 感度以下 

Breakthrough 治療中にいったん感度以下となった血中 HCV 

RNA が治療中に再出現 

Relapse 治療中にいったん感度以下となった血中 HCV 

RNA が治療終了後に再出現 

Non-responder 治療中に HCV-RNA が感度以下にならず 

Null responder 治療開始後 12 週で血中 HCV RNA の減少が

2log 未満 

Partial responder 治療開始後 12 週で血中 HCV RNA が 2log 以上

減少、しかし治療開始後 24 週で血中 HCV RNA

が感度以下にならない 

注：AASLD から 2009 年に発表された「C 型肝炎ガイドライン」116では、「治療開始後 24 週で

血中 HCV RNA が感度以下にならない」「治療開始後 24 週で血中 HCV RNA の減少が 2log

未満」「治療開始後 24 週で血中 HCV RNA が 2log 以上減少、しかし感度以下にならない」

を、それぞれ nonresponder、null responder、partial responder と定義していた。しかし、

テラプレビルとボセプレビルの登場を期してアップデートされた 2011 版 101 では、

nonresponder というカテゴリーは採用されず、null responder、partial responder が「治療

開始後 12 週で血中 HCV RNA の減少が 2log 未満」「治療開始後 12 週で血中 HCV RNA が

2log 以上減少、しかし治療開始後 24 週で血中 HCV RNA が感度以下にならない」と再定義

されている。 

本ガイドラインでは 2011 年版の AASLD に準じて null/partial responder を定義し、さらに

null/partial responder を包括した“無効”として”Non-responder”を定義する。 
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資料４ HCV についての外注検査 

IL28B SNP、HCV コア領域・NS5A 領域のアミノ酸変異は保険適用外であるものの、外注検査で測定

可能である。各施設の検査会社担当者に直接照会されたい。 

 

（１） IL28B SNP 測定 

ある検査会社では、専用容器（EDTA-2Na 加）、検体量 5.0ｍｌ、報告日数 12～16 日としている。な

お、価格については各施設の検査会社担当者に直接照会されたい。 

なお、IL28B 測定はヒトゲノムを検体としており、医療領域では「医療・介護関係事業者における個人

情報の適切な取り扱いのためのガイドライン（厚生労働省）」、および「遺伝学的検査に関するガイド

ライン」（遺伝医学関連 10 学会）、「ファーマコゲノミクス検査の運用指針」（日本臨床検査医学会な

ど）を、また研究領域では「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」（文部科学省・厚生労働

省・経済産業省）を遵守する必要がある。したがって、個人の遺伝情報の保護に十分留意しつつ、

IL28B SNP 検査について患者に対して文書による説明を十分に行い、同意を得なければならない。

検査会社によっては説明文書・同意書を用意しているところもあるので、参考にされたい。また、施設

内に倫理委員会が設置されていれば、IL28B SNP 測定についてあらかじめ倫理委員会に申請し、

承認を得るべきである。 

 

（２） HCV コア領域・NS5A 領域のアミノ酸変異測定 

ある検査会社によればそれぞれ以下のとおりである。 

HCV コア領域 70 番・91 番アミノ酸変異:専用容器、検体量 5.0ｍｌ、報告日数 10～14 日。 

HCV NS5A 領域アミノ酸変異（ISDR）:専用容器、検体量 5.0ｍｌ、報告日数 10～14 日。 

なお、価格については各施設の検査会社担当者に直接照会されたい。 
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参考資料 平成 23 年度厚生労働省科学研究費肝炎等克服緊急対策研究事業（肝炎分野）ウ

イルス肝炎における最新の治療法の標準化を目指す研究班による平成 24 年 B 型 C

型慢性肝炎・肝硬変治療ガイドライン 

 

60 
 

http://www.jsh.or.jp/medical/date/240510_Cguideline.pdf


61 
 

● 日本肝臓学会肝炎診療ガイドライン作成委員会 

五十音順 

 

朝比奈靖浩 東京医科歯科大学消化器内科・大学院分子肝炎制御学 

泉  並木 武蔵野赤十字病院消化器科 

桶谷  眞 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科消化器疾患・生活習慣病学 

熊田 博光 虎の門病院 肝臓センター 

**小池 和彦 東京大学大学院医学系研究科消化器内科学 

鈴木 文孝 虎の門病院 肝臓センター 

*滝川  一 帝京大学医学部内科 

田中  篤 帝京大学医学部内科 

坪内 博仁 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科消化器疾患・生活習慣病学 

林  紀夫 関西労災病院 

平松 直樹 大阪大学大学院医学系研究科消化器内科学 

四柳  宏 東京大学大学院医学系研究科生体防御感染症学 

* 委員長  ** 特別委員 

 

 

 

 

 



 
 

1 
 

肝炎研究１０カ年戦略  

平成23年12月26日  

肝炎治療戦略会議 

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Ａ非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。 

 

○ 平成20年６月、国内の肝炎研究の専門家が集まり、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。以

後、厚生労働省としてはこれを受けて、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

変及び肝がんを始めとした肝疾患の研究の充実・強化に取り組んできたところで

ある。 

 

○  平成22年１月に「肝炎対策基本法」が施行され、同法において策定することと

なっている「肝炎対策の推進に関する基本的な指針」が本年５月16日に告示され、

この指針においても肝炎に関する基礎、臨床及び疫学研究等を総合的に推進する

必要があると明記された。 

 

○ これらの経緯を踏まえ、肝炎研究７カ年戦略の中間年に当たる本年、国内の肝炎

研究の専門家が再度集まり、これまでの研究の進捗状況を評価した上で、戦略見

直しの検討を行った。その結果を、平成24年度を初年度とする新たな「肝炎研究

10カ年戦略」として取りまとめ、今後の肝炎研究の方向性を提示する。 
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 1．研究の現状及び課題  

 

（1）臨床研究  

① Ｂ型肝炎 

インターフェロン※１によるVR（Virological Response）※２率は約20～30％

であり、インターフェロンによる治療効果が期待し難い症例では、ウイルス増殖

持続抑制目的の逆転写酵素阻害剤※３の継続投与治療が行われている。 

しかし、この逆転写酵素阻害剤を長期間投与した場合、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ってい

る。また、変異が出現しない例においても５年から10年以上の長期投与が必要で

ある。 

 

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※４とリバビリン※５併用療法において、難治症例である１ｂ型※６の高ウイル

ス量症例以外では、90％近くのSVR（Sustained Virological Response）※７率とな

っている。  

また、１ｂ型の高ウイルス量症例の治療効果に関しては、今年度に導入予定の

プロテアーゼ阻害剤※８を含む３剤併用療法により約70～80％のSVR率が期待でき

るが、依然として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 肝硬変  

Ｂ型肝炎由来でウイルス増殖を伴う代償性肝硬変※９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、

ペグインターフェロンとリバビリン併用療法が可能となり、SVR率の上昇が期待さ

れる。ただし、非代償性肝硬変※１０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※１１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※１２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、肝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30～40％にとどまっている。 
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(2)  基礎研究 

基礎的分野では、困難と言われた培養細胞※１３におけるＣ型肝炎ウイルス増殖系

を確立するとともに、安定した感染動物モデルであるヒト肝細胞キメラマウス※１４

を世界に先駆けて作成した。これを用いて、Ｃ型肝炎ウイルスの感染複製機構の

解明が進み、臨床応用が今後期待される研究を実施している。 

一方、Ｂ型肝炎ウイルスの培養細胞系は未だ確立されておらず、レセプター※１５

も依然として不明であり、感染複製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、

様々な行政施策の立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．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、VR率の改善、及びHBs抗原※１６の消失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、最新の治療法を含めた治療の標準化や難治例に対する治

療法に関する研究を行う。  

肝硬変については、肝線維化※１７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、発がん機構の解明や再発の抑制に関する研究を行う。 

また、経口感染するウイルス性肝炎やNAFLD※１８/NASH※１９の病態解明と治療に関

する研究を行う。 

 

 (2) 基礎研究  

安定したウイルス培養細胞系及び感染動物モデルを用いた、肝炎ウイルス感染

後の各病態発現及び病態進行に関わるメカニズムの解明に関する研究を進める。  

また、新たな技術（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、ジェノミクス解析※２３等）の、肝炎、肝硬変及び肝

がん研究への活用に関する研究を行う。 

 

   (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全国規模

の研究を継続的に行う。また、ウイルス性肝炎の長期経過・予後調査に関する全
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国規模の研究を継続的に行う。 

 

   (4) 行政研究 

肝炎対策を効果的に推進するため、肝炎対策の推進に関する基本的な指針に基

づき、感染予防や偏見・差別の防止、医療体制等に関する研究を行う。 

 

  (5) Ｂ型肝炎の創薬実用化研究 

     Ｂ型肝炎はＣ型肝炎と比較して治療成績が低く、インターフェロン製剤投与によ

るＢ型肝炎のVR率は依然として約20～30％にとどまっている。また、逆転写酵素阻

害剤はごく一部の症例を除いて継続的に投与する必要があり、継続投与により薬剤

耐性が出現することも問題となっている。 

     このような状況を踏まえ、本戦略期間中に、Ｂ型肝炎の画期的な新規治療薬の開

発を目指し、基盤技術の開発を含む創薬研究や、治療薬としての実用化に向けた臨

床研究等を総合的に推進する。 

      

  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。 

 

 

3．具体的な研究課題  

(1) 臨床研究  

① Ｂ型肝炎  

・Ｂ型肝炎に対する逆転写酵素阻害剤及びインターフェロン製剤投与による治療の 

最適化に関する研究  

・多剤薬剤耐性ウイルスのため難治化したＢ型肝炎における病態解明と新規逆転写 

酵素阻害剤による治療に関する研究 

・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※２４の実態解明と 

対策法の確立及び長期経過症例の検討に関する研究 

 

② Ｃ型肝炎  

・Ｃ型肝炎に対する最新の治療法（治療薬、治療期間など）を含めた治療の標準化に 

関する研究 

・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 

・Ｃ型肝炎における免疫賦活作用※２５の増強を治療等に応用した研究 
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③ 肝硬変  

・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 

・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 

 

④ 肝がん  

・最新の知見を踏まえた、肝がんに対する診断及び治療の標準化に関する研究 

・ジェノミクス解析を用いた肝がん再発因子（遺伝的素因、がん遺伝子異常）の同定 

による分子標的治療薬の新規開発等、肝がんの再発抑制に関する研究 

・放射線治療や免疫療法※２６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  

 

⑤ その他 

・経口感染によるウイルス性肝炎の予防・治療に関する研究 

・NAFLD/NASHの病態解明及び治療法に関する研究 

 

(2) 基礎研究  

・Ｃ型肝炎ウイルスの複製増殖機構及び病態発現機構等に関する研究 

・新たな技術（ヒトiPS細胞、骨髄幹細胞、脂肪細胞由来幹細胞、肝細胞増殖因子（HGF）、 

ジェノミクス解析等）の、肝炎、肝硬変及び肝がん研究への活用に関する研究  

・肝炎ウイルスによる発がん機構の解明及び新規抗がん剤の開発に関する研究  

・肝がん幹細胞に対する治療法の開発に関する研究 

 

(3) 疫学研究  

・ウイルス性肝炎に関するウイルス側及び宿主側因子※２７の情報も含めた長期経過・ 

予後調査に関する全国規模のデータベース構築と、それを用いた肝炎医療の水準の 

向上に資する研究 

・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  

・地域における肝炎診療連携の推進等、肝炎医療体制の整備に資する研究 

・肝炎ウイルス検査の実態把握と今後の在り方に関する研究 

・肝炎ウイルスの感染予防ガイドラインの作成に関する研究 

・職域における肝炎患者等に対する望ましい配慮の在り方に関する研究 

・肝炎、肝硬変及び肝がん等の病態別の実態を把握する研究 

・肝炎患者等に対する偏見や差別の実態を把握し、被害を防止するための研究 

・新規開発も含めたＢ型肝炎ワクチンの在り方に関する研究 
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(5) Ｂ型肝炎創薬実用化研究 

① 化合物の探索 

・既存薬剤の周辺化合物の探索による新薬開発に関する研究 

・候補化合物の大規模スクリーニングに関する研究 

② ウイルス因子の解析に関する研究 

・ウイルス感染複製機構の解明に関する研究 

・レセプター等の標的物質の探索・構造解析に関する研究 

・ウイルス糖鎖※２８解析に関する研究 

・ウイルスゲノム解析に関する研究 

③ 宿主因子の解析に関する研究 

・自然免疫系※２９の解析に関する研究 

・ゲノムワイド関連解析※３０による宿主因子の解析に関する研究 

・Ｂ型肝炎根治に向けた新規治療法の開発に関する研究 

④ 実験手段の開発に関する研究 

・Ｂ型肝炎ウイルス持続感染を再現する効率的な培養細胞系の開発に関する研究 

・HBV感染小動物モデルの開発に関する研究 

 

 

4．戦略の目標  

 

今後10年間（平成24年度～平成33年度）で、前述の各研究課題に取り組み、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、 

 

(1) インターフェロン製剤投与によるＢ型肝炎のVR率を現状の約20～30％から約40％

まで改善、 

(2) Ｃ型肝炎（１ｂ型の高ウイルス量症例）のSVR率を現状の約50％から約80％まで改

善、  

(3) 非代償性肝硬変（Child-PughＣ）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。 
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5．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 

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

更に強化する。  

また、肝疾患について、臨床研究や情報発信を担う独立行政法人国立国際医療研

究センターの役割も重要であり、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こととする。 

 

(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。 

 

6．戦略の評価と見直し  

本戦略は、平成24年度から10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５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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用 語 集 

 

※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 VR（Virological Response）：B型慢性肝炎に対する抗ウイルス治療時の効果判定基準のひとつ。HBe抗

原陽性例に対するインターフェロン治療では、治療終了後24週経過した時点で、HBe抗原が陰性化するこ

とに加えて、血中HBV-DNA量が105 copies/ml未満に低下した例を、HBe抗原陰性例に対するインターフェ

ロン治療では、治療終了後24週経過した時点で104 copies/ml未満に低下した例をVR例という。 

※３ 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。エンテカビルなどに代表される核酸アナ

ログ製剤がある。 

※４ 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。  

※５ 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。  

※６ １ｂ型：C型肝炎ウイルスの遺伝子型の一種で、日本人の感染者で一番多いとされる。高ウイルス量の場

合、他の遺伝子型と比較してインターフェロン治療が効きにくい。 

※７ SVR（Sustained Virological Response）：C型肝炎に対する抗ウイルス治療時の効果判定基準のひとつ。

抗ウイルス治療終了後24週経過した時点で血中HCV-RNAが陰性化した例をSVRという。 

※８ プロテアーゼ阻害剤：ウイルスの増殖に重要な役割を果たすウイルス遺伝子の非構造タンパクである

NS3-4Aプロテアーゼを阻害することにより、ウイルス増殖を阻害する薬剤。 

※９ 代償性肝硬変：肝硬変は、病理組織学的に定義された疾患概念で肝線維化等を生じることで成立する。

肝機能がよく保たれており、臨床症状がほとんどない時期の肝硬変のこと。 

※１０ 非代償性肝硬変：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、肝性脳症、黄疸、

腹水、浮腫、出血傾向など、肝不全に起因する症状が出現する時期の肝硬変のこと。 

※１１ 肝庇護療法：肝炎等における炎症を抑える対症療法。  

※１２ 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。  

※１３ 培養細胞：人為的に生体外で培養されている細胞。 

※１４ ヒト肝細胞キメラマウス：ヒト肝細胞を移植し、動物モデルとして開発されたマウス。  

※１５ レセプター：ウイルス感染を起こす際の生体側分子。 

※１６ HBs抗原：B型肝炎ウイルスの芯を被っている殻の部分で、これが陽性であれば現在B型肝炎に感染して

いることを示す。 

※１７ 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。  

※１８ NAFLD：非アルコール性脂肪性肝疾患のこと。飲酒歴はないがアルコール性肝障害に類似した脂肪性肝

障害を認める症例。 

※１９ NASH：非アルコール性脂肪肝炎。病歴で明らかな飲酒歴がなく、肝組織で壊死・炎症や線維化を伴う

脂肪性肝炎を認める症例。 

※２０ iPS細胞：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。 
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※２１ 幹細胞：Stem-cell（ステム－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。 

※２２ 肝細胞増殖因子（HGF）：肝臓の再生を促す物質。 

※２３ ジェノミクス解析：遺伝子情報をシステマティックに解析する手法。 

※２４ B型肝炎ウイルス再活性化：HBV既往感染者（臨床的には治癒の状態）が免疫を抑制する治療等を受け

た場合に、B型肝炎ウイルスが増殖して肝炎を起こすこと。 

※２５ 免疫賦活作用：免疫を高める作用。 

※２６ 免疫療法：身体が自然に有する疾患への防御機構に働きかけ、免疫を賦活化することで治療する方法。 

※２７ 宿主側因子：疾病等に関する動物やヒト側の要因のこと。 

※２８ 糖鎖：細胞表面についているアンテナのようなもので、ウイルス等異物の認識などの情報を細胞間で

やりとりすることで、生体の免疫機能の重要な役割を果たしているもの。 

※２９ 自然免疫系：生まれつき持っている免疫系。 

※３０ ゲノムワイド関連解析：遺伝子配列の個人差と「ある病気になる、ならない」など個人ごとに異な

って観察される性質との関連を解析するもの。 

 



 

 
 

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。  
 



 

 

肝炎治療戦略会議 名簿 
 

平成 24年９月４日現在 

 
泉  並木    日本赤十字社武蔵野赤十字病院副院長 

 

岡上 武  大阪府済生会吹田病院長 

 

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   労働者健康福祉機構関西労災病院長 

 

道永 麻里  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） 

 


	議事次第
	座席表
	配布資料一覧
	資料1
	スライド番号 1
	B型慢性肝炎の治療の目標
	無治療B型肝硬変82例のHBV-DNAの動向と相対的な肝癌発癌率
	R.E.V.E.A.L. study �登録時点のHBV DNA量で層別した肝細胞癌発症率
	B型慢性肝炎の治療の目標
	　Genotype別のLamivudine長期投与例の耐性ウイルスの出現率とBreakthrough hepatitisの出現率（Ｎ＝５０２）�
	スライド番号 7
	スライド番号 8
	スライド番号 9
	スライド番号 10
	スライド番号 11
	スライド番号 12
	Tenofovir開始時の背景因子
	　B型慢性肝炎に対しLamivudine＋Adefovir併用投与後�Entecavirを投与したが薬剤耐性が出現し、Tenofovir併用を開始した症例
	Tenofovir併用投与後のHBV-DNA陰性化率
	スライド番号 16
	スライド番号 17
	スライド番号 18
	スライド番号 19
	B型慢性肝炎の治療の目標
	HBV carrierからのHBs抗原陰性化率
	スライド番号 22
	スライド番号 23
	スライド番号 24
	海外第Ⅲ相試験長期観察結果�（ＨＢｓ抗原陰性化率）
	虎の門病院での インターフェロン治療の長期成績
	スライド番号 27
	スライド番号 28
	スライド番号 29
	スライド番号 30
	スライド番号 31
	スライド番号 32
	スライド番号 33
	核酸アナログ治療のHBs抗原陰性化に寄与する因子はHBV genotype、過去のインターフェロン療法施行歴、�が重要な因子であった。
	スライド番号 35

	資料2
	スライド番号 1
	スライド番号 2
	スライド番号 3
	スライド番号 4
	スライド番号 5
	スライド番号 6
	スライド番号 7
	スライド番号 8
	スライド番号 9
	国内：前治療ペグIFN/リバビリン無効例（15例）に対するテラプレビル/ペグIFNα-2b/リバビリンの詳細
	スライド番号 11
	スライド番号 12
	ゲノタイプ1：初回治療 DAA/ペグIFN/リバビリン併用療法のSVR率
	ゲノタイプ1：再治療 DAA/PEG/RBV併用療法のSVR率
	DAAs±リバビリン ：インターフェロンなし
	スライド番号 16
	DAAs製剤に治療歴のないgenotype 1b症例における�NS3プロテアーゼ領域/NS5A領域での耐性変異
	Asunaprevirと Dacratasvirの血中濃度と ウイルス反応
	スライド番号 19
	スライド番号 20
	スライド番号 21
	スライド番号 22
	スライド番号 23
	スライド番号 24
	スライド番号 25
	スライド番号 26
	スライド番号 27

	資料3
	スライド番号 1
	スライド番号 2
	スライド番号 3
	スライド番号 4
	スライド番号 5
	スライド番号 6
	スライド番号 7
	スライド番号 8
	スライド番号 9
	スライド番号 10
	スライド番号 11
	スライド番号 12
	スライド番号 13
	スライド番号 14
	スライド番号 15
	スライド番号 16
	スライド番号 17
	スライド番号 18
	スライド番号 19
	スライド番号 20
	スライド番号 21
	スライド番号 22
	スライド番号 23
	スライド番号 24
	スライド番号 25

	挿入元ファイル:"第9回肝炎治療戦略会議　資料-2.pdf"
	参考資料1
	参考資料2
	参考資料3
	参考資料4




