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資料 3

発癌抑制目的のインタTフ ェロン少量長期投与の有効性について (案 )

肝炎治療戦略会議

平成 24年 11月 27日

1 はじめに

我が国では、Btti C型 ウイルス性肝炎について、早期発見・早期治療の推進を目的

として、平成 20年度からインターフェロン医療費助成を柱とした肝炎総合対策を実施

している。

これまでに、本会議では、「肝炎研究 7カ年戦略Jの取りまとめ (第 2回 )、 C型慢性

肝炎難治症例に対するペグインターフェロンおよびリバビリン併用療法における延長

投与 (72週投与)に関する取 りまとめ、B型慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤治

療、C型慢性肝疾患に対する複数回治療に関する取りまとめ (第 6回 )、 B型慢性活動

性肝炎に対するペグインターフェロン治療に関する取 りまとめ (第 7回 )、 C型慢性肝

炎に対するテラブレビルを含む3剤併用療法、「肝炎研究 10カ 年戦略」の取りまとめ

(第 8回)を行つてきた。

発癌抑制目的のインターフェロン少量長期投与については、第 6回肝炎治療戦略会議

において、当時の知見に基づき議論を行い、有効性につぃては一定の見解が得られてい

ないとの結論を取りまとめたところである。

一方、平成 24年度の薬害肝炎全国原告団 :弁護団と厚生労働大臣との定期協議にお

いて、原告団・弁護団より発癌抑制目的のインターフェロンの少量長期投与について、

医療費助成の対象にしてほしいとの要請が寄すられキ。これを受け、厚生労働大臣より、

前回の議論以降 3年近くが経過していることから、これまでの知見を整理してエビデン

スを明らかにするために、専門家の会議でしつかりと検討させる旨f回答があつたとこ

ろである。

以上のような状況を背景として、本肝炎治療戦略会議において、発癌抑制目的のイン

ターフェロン少量長期投与の有効性について、現時点で得られた知見に基づき議論を行

い、医学的知見をとりまとめた。

2 発癌抑制目的のインターフェロン少量長期投与の有効性について

C型慢性肝疾患に対するインターフェロン少量長期投与の有効性について、前回の議

論した時から新たになった主な知見は以下のようなものであつた。

海外からの報告
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OHALT― C試験
1)2):

根治目的のインターフェロン治療を行つたものの、効果が無かつた線維化進行例に

ついて、ペグインタ‐フェロンα2a(90 μ glを 3.5年投与した群と投与 しない群を、

前向きに比較した大規模試験。

投与群・非投与群の全体の比較では、両群で発癌率に有意差は認められず、投与群

で生存率ρ低下が認められた。

肝硬変症例のみで解析を行うと非投与群に比較して投与群で発癌率の低下が認め

られたが、肝疾患関連死亡率の改善は認められなかった。

慢性肝炎症例のみで解析すると、投与群りF投与群で発癌率に有意差は認められず、

投与群で生存率の低下が認められた。この原因として肝疾患以外の原因が関与してい

た。

OEPiC試 験
3)

根治目的のインターフエロン治療を行つたものの効果が無かった症例について、ペ

グインターフェロンα2b(0 5μ g/kg)を投与した群と投与しない群を最大 5年観察し

た大規模前向き比較試験。

投与群・非投与群を比較したところ、両群で発癌率に有意差は認められなかった。

しかし、門脈圧克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考えられた。

我が国からの報告4)5)6)

03つの後ろ向き研究 (単独施設 :2研究、多施設共同研究 :1施設 )

これらの研究では、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=フ ェロン 90μ g週 1回か 2週に

1回投与 1年間以上)では、非投与群と比較して、有意に肝癌発生が低下していた。

以上を踏まえ、議論を行つたところ、次のような見解となつた。

1 発癌抑制目的のインターラェロン少量長期投与の有効性は、我が国の研究報告では、

インターフェロン少量長期投与により、発癌抑制効果があつたというものがあるが、イ

ンターフ土ロン少量長期投与により生存率を改善させているかどうかは明らかではな

い。また後ろ向き比較試験が主体であるため、バイアスが含まれている可能性も否定は

できない。

よリバイアスがかからない、欧米の大規模前向き比較試験をみると、米国のHALT
C̈試験では、肝硬変群で長期の観察を行つたところ、インターフェロン少量長期投与

群で肝発癌率の低下が認められたとの報告がある一方で、欧州のEPIC試 験では、イ

ンターフェロン少量長期投与によつて発癌は抑制しないとの結果であつた。以上から、
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欧米の大規模前向き比較試験の結果においても、インタ=フ ェロン少量長期投与によっ      ′
'

て発癌が低下するかどうかについて、一定の見解が得られてぃない。

また、HALT― C試験の解析によると、肝発癌率が下がつた群 (肝硬変群)におい
1

てさえも、生存率の改善は明らかではなく、一部の群ではインタニフエロン少量長期投

与を行った方が、生存率が低下したとの報告も認められる。以上から、インターフェロ

ン少量長期投与の有効性については、現時点で定まっていない。

3 取りまとめ

O発癌抑制目的のインターフェ由ン少量長期投与の有効性については、我が国の研究に

おいて発癌抑制効果について肯定的な論文が認められる。しかし、我が国の報告は後

ろ向き試験が主体であり、インターフェロン少量長期投与によつて、生命予後の改善

効果があるかは明らかではない。

O欧米の大規模前向き比較試験では、発癌抑制効果について、一定の見解が得られてい

ない。  
｀

Oまた、発癌抑制効果のあった肝硬変群に限つて解析された場合でも、生存率の改善は

明らかでなく、全体の解析では、インターフェロン少量長期投与群の方が生存率力t低

下したとの報告が認められる。

O以上から、発癌抑制目的のインターフェロン少量長期投与についての有効性について

は、現時点で一定の見解が得られているとはいえず、引き続きデータ収集等を行つて

いく必要があると考えられる。
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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』、『NASHoNAFLDの診

療ガイド』、『肝癌診療マニュアノ例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ィドライン』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。

肝麟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(20■ 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、会員の皆様が現在鵜 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 剛 :|  一
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第1章  概要

C型肝炎ウクレス(Hepatltヽ Cw加、HCV)は、1989年、米国のChooらによって発見され 1、 従来、非

A ttB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恥 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。■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 3儡であり、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、ウイルスの自然俳除は稀であり(年率 02%)、 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。 ィンターフェコン(herferon:IFN)による治療は、1986

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

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、耐矢が鎮静化することが示され
'、
さらにこうした症例では、肝

病変進展や肝発癌が抑制さオる ことも明らかにされた 5・

C型肝炎治療の目標は、HCV持続感染によって惹起さ力ち 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。ベグインターフェロン(pettated merfero=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つて著効もustalned前dojc」 responsc SVRp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でもSVR率が40～50%

であり、約半数の症例では HCVが排除0な い。近年、治療効果の向上わるいは副作用軽減を目指し

て多くの新規抗ウ″レス薬が開発され、2011年 H月 には、第 1世代プロテアーゼ阻害剤であ ″ 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。テラプレビル十PerIFN α

毘b+リバビリン3剤併用療法により、初回治療のSVR率は約 7銚と向上し、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力日した '1ち
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CTMC435■、MK711K1915、 B卜201335)と Per【FN+リバビリンとの 3剤併用療

法、ならびにIFN iee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
“
などの

臨床試験が進んでいる。こうした次世代 DAAs(drect mi効戯 agents)は aヽll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、今後期待がもたオ略。

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″レス療法の適

応を十分に考慮した上で決定する必要がある。

lC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上昇を伴つて緩除に進み、線維化の進展とともに発癌リ

スクも高率になる。。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lALT 30 1U/L超 )、 あるいは、肝の線維化の程度を反
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映する血小板数が低下している症例(血小板数 15万 /μ l本満)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め る。ALT 30 1U/L以 内かつ血小板数 15万 /μ l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″レス療法の適応を決める必要がある(p32「 ALT IF

常例への対応J参照)。

また、早期のウゆレ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。

したがつて、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。

2C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

`ヒ

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翠肝炎における肝発癌解析において、高齢者の定義はt55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し、本ガイレ インでは、テ

ラプレビルの国内臨床試鷹が65歳以下を対象としていること
'、

および65歳を超えると肝発癌率が上

昇すること'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 /μ l未満"とするが、このなかでピ肝線維化F3以上または血′聴 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、治療今の認容性が許せば、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(高齢または線維イと進展例)においヽ 、早場の抗ウイル

ス療法の導入が望ましい。ただし、特に発癌ソ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、抗ウヽ海 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化 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 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、■ll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、いずれの群においも 、ウイルス排際を目的とした抗ウイルス療法が現時点で困難であり、ALT

が異常榔 01U/L趨の場合は、PerFN CFN)少 量長期投与lp4「治療薬―インターフェロン」参照)、

あるいは肝庇護剤(SNMC、 UDCAl(p34「肝鹿護療法J参照)の投与を行う。こう吐 治療で十分な効果

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

「濤血療法J参照)。 これらの治療:4つて、ALTを 301U/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、PerIFN αFN沙量投与は、6か月以内にALT値改n401U/L ttTlbるいはAFP 4H■割 10

ng/m以下睦認めない場合は、中止するlp57「資料2治療中止基準」参照)島
1%

2
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【Recommendation】

1)ALT値上昇例CALT 30 1U/L勘 、あるいは血イ報 数低下例m小板数 15万/μ l未満)の C型侵

性肝炎患者は、原則として全例

"イ
ル利康法の治療対象で跳 。

2)●J301U/L以内、かつ血小板数 15万/μ l以上の症例に,いては、印 スクが低いこと 考

慮に入れて抗フイルス療法の道応麒 める。            ′

、3)高蜘 スク群OE書い つヽ線維化動 では、治療への機容性を考慮しつつ、可及的遠やかに抗

ウイルス療藝 すべきである。

41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

現臼防住 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口動
=ら

治療を行う必要が

JL"燿5。

5)低発着リスク群(非高齢かつ非nfL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tO抗ウイルス療法つ適応を決める。

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、PerIFN αFN)

少量長期投与あるいは肝庇護知CSNMC、 UDCAp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、落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:PerIFN CPNl少量投与は、6か月以内にALT値改n401Uん 以Tlあるいは

AFP値改家 10 ng/ml以 下)を認めない場合は、中止お 。

3
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第 2章  IFN治療

1治療廉 ―インターフェロンlintetrOn:FN)

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

lpolyethylene glycd;PEC)が IFNに結合しているか否かにより、非 PEGイヒ製剤とPEC化製剤がある。

前者には天然型 IFN αと遺伝子組み換えのIFN α 2bがあり、後者にはPerIFN α-2こ とPerIFNα ■b

がある。β型は天然型 IFN βで非 PEC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2、 したがって、c型慢性肝淡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PEGttIFN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 PEC tt IFNの うち天然型 IFN α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‐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Ell作用軽減が期待空 る2123.

CD PEC ttIFNα

PEC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、体内での薬物動饉酸 化さち こと、宿主の免疫系によ

る認識り離渤 らヽIFNを守ることの2点も る。PerIFNには、IFN α 2aに 40kDの分岐鎖PEGを共

有 結 合 させ た PerIFN α■ aと、IFN c-2bに 12kDの一 本鎖 PEGをウレタン結 合 させ た Peg IFN a

-2bがあり、それぞれの最大血中濃度 (Cnlax)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5%■のように

IFNに結合するPECの分子量が大きくなる動 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、PerIFN αつaの IFN活性は非 PEG ttIFNα -2● の布であるのに比し、PettFN α

-2bでは非 PEG ttIFN α-2bの 2跳と後者の方が高い。したがって、実際の抗ウやレス効果は、体内

貯留時間とIFN活性のパ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。PettFN α

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、PerIFN α-2bはリバビリンと

の併用のみが適用となつている。

これら2種類の PEG tt IFN αはそれぞれ標準投与量が異なる。PerIFN α-2oは標準投与量が

loO″ g/週に固定されているが、PerIFNα -2bは体重により投与量が異なり、1.5μ g/v週が標準

投与量である。

C3)IFNβ

IFN βは天然型で、非PEC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

用となつている。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。IFN βは IFN αと共通の

Itt FN受容体に結合し抗ウヽ 漱 効果は IFN αと同等であるが、副作用のプ●フィールが lFN αと
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は異なる。すなわち、天然型 IFN β+リバビリン併用療法を行つたHCVグノタイプlb型40例勘解析し

た後ろ向き研究では、PerlPN。 +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

軽微であつた 21また、IFN αによる治療わ つ症状のため中止した研住のある症例においも 、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絆亀 したが

つて、うっなどで IFN αが投与0ない症例では、天然型 IFN βを用いたIFN治療が推難 泌 。

また、PerlFN α+リバピリン療法無効例の 15■にIFN αに対する中和抗体が検出されたとの報告が

ある
"。

IFN α中和抗体は IPN β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 IFN α+リパピ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 IFN β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%PerIFN α+リバビリン療法の導入療法としてIFN β 2分割投与が試

みい ている
"。

O IFNの抗ウイルス作用"`
IFNは標的細胞膜上の Itt FN受容体に結合することにより作用する。I ttIFN受容体はIFN α、

βに共通であり、IFN αまたはβが受容体に結合することにょリチロシン型蛋白リン酸イヒ酵素である

JAKlが活性化され、【FN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、

STATlのッン酸化および 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OFN sthJated 80nes ISGめ が誘導・増強さ泌 。lScは多種多様であり、

種 の々抗ウイルス遺伝子、免疫調節遺伝子が含まれ、これらの遺伝子が誘導され蛋自が発現するこ

とにより、抗ウヘ漱 効果が発揮さ紡 と考えられてしる。

15)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。中でも全身借怠感・発熟・頭痛,関節

痛などのインアルエンザ様症状は最もよく認められる副作用で、6儡～9鵬の患者に33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 6儡に認めら泌 。レ しヽ、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 。5。 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 30。 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-"、 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、lFNは慢性甲状腺炎などの自己免度性疾患を意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カ胡以降や怜療後期

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場した際には、速や力■こ胸部 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 Kレ6の測定も有用である。

その他、心筋症、眼底出血をどが副作用として挙げられる。
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PEG tt 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PerIFN α-2a

単独投与の臨床試験において、非PEG ttIFN α 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、自血球や血小板などの血球系の減少であつた。一方、発熱・関節痛など

のインフルエンザ様症状や俗怠感・食欲低下などの軽～申等度の副作用は通常型 IFN α-2aより軽

度であった。。

【Re∞mme血歯n】

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

心続症、眼底出血が挙げけしる。

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

減する。                              ,
め 天然型 IFNし を自己注射t日にり夜間投与することでイ・/77●ェンザ様症状が軽浚する。

41うつ症状などIFN α不耐応の症例では IFNβ の投与を考け る。

C6)PerFNα -23と PeriFNα -2bに違いはあるか ～治療効果・副作用～

場在わが国では、PEC―IFN●リバビリン併用療 法に対して PeB IFN α2● とPerIFN αつbの 2種類

のPEG化製剤が使用可能であ 。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

McHutchsmらによる報告が挙げらオ露541。 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 PerIFN α-2a180 μ g群で 40.鵠、

PerIFN α-2b l.5μ g/kg群で 39.跳と差はなく、認容性についも 両製剤間に有意差を認めなかった。

一方、オ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例あり はヽ320例を対象とし

た RC「 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PerIFN α-2a群の方がPeriFN α-2b群に比し有意に高かった4,43。
最近両剤の有効性と安全性

について、12報の RCTを検討しにsystemttcぃたwが報告されており
“、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を基に曖 o■
7erallの SVR率は、ParIFN α-2a群が 4Z、

Peg― IFN α-2b群が 41%であり、Peg―lFN α-2a群では有意に高しヽ とが示された (リスク比 1.11、 9馴信

頼区間 1.C141,19、 FO.004)。 しか瞼 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・PEC IFN α-2b投与量などの heterogene"が みらオじること、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外 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。わが国においヽ 、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。

従つて、現時点でPeg―IFN α-2oと PerIFN α■bとは有効性・副作用の観点からほぼ同等と考えら

れ、実臨床におぃ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レヽ 治療効果のさ強 る

向上のためには、個 の々症例にぉける
'パ

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

れの事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M。
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(7)IFN単独療法の肝瀬胞癌抑止効果

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ちは初口 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年累積発痛率は無治療渤 =452)が 12.儡t tt SVRかつ ALT異常の IFN無勁群● =

1,070が 15.儡であったのに対し、SVR群い=670では 1.跳と有意に低率であり、また非 SVRでもALT

が工常化したいわゆる不完全著効群(n=298凛ヽ 10年累積発癌率は2.慟場 癌抑止効果が認めら

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

化群で発癌J41止効果が認められた。難 、Yoshidaら は 2,390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
g。

また、FN著効例の肝線維イヒ進展率は平均 →.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、Okmmeらも線維化進展度別の発癌抑止効果を示し、lFNによる

線維化改善効果を報告しているtさらに、NtthiguchiらはC型肝硬変患者における前向き検討節 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夕。

一方海外では、Di Esceglieら がHe“■is c Ani抽d Lon酵ヮ川Treatment agmst CiTh∝ is Tnd

lHALT―C試験)をイテい、PerFNα十リバピリン併用療法の非著効例における Peg lFN α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 ●。すなわち、先行

するPerIFN α+リバピ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PerIFN α-28 90μ  g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、観議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、PerIFN α少量維持療法群34.1%・無治療群 33.昴であり、

両群間に有意差を認めなかった(HR l.01、 9馴信頼区間:0.81-1.27)“。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 14.跳 )に肝発癌を認めた

が、Pe8~IFN α少量維持療法群における累積 5年肝発癌率は 5.儡で、無治療群 5.儡との間に有意差

はなかった(p=0.78)tしたがつてこの段階では、PerIFN α+リバピリン併用療法の非著効例におけ

る Peg―IFN α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ぃと結論さ

れた。同様の結果は、PeriFN α-2bを用いた検討鶴 確認されている■

uヽし、最近 HALT―C試験の追跡結果の報告がLokらによりなされた5t観察期間を前回の解析よ

りきらに中央値で6.1年 (最大8.7年 )まで延長したところ、全体で88例 (8.儡 )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 PerIFN α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 O.77、 9馴信頼区間: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um口変患者のみに限つて解析すると、累積7年肝発癌率はPerIFN α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 242%であり、Pe」 FN α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 O.45、 9郭信頼区間:0.2ケ 0.83、 p=α 01)。 もつ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 PerIFNα 治療群で 3.3%、 無治療群では 6.8%と Pe『IFN α治療群でむしろ

高い傾向を認めた(HR l.44、 9馴信頼区間:0.77-2.69、 p=0.26)●。

このHALT c試験の結果を受けて、わが国においでもPerIFN α-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 PerIFN α⊇a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PerIFN α-2a単独投与群で有意に低値であり(p=0.o187)、 相対危険度は 0.167であっ

た 1ヽ PerIFN α-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

lp=0.0036、 相対危険度 0.o847)。 さらに、HCV RNAが陰性化υXとも、投与 24週 目の ALT 40

1U/1未満、AFP 10 ng/ml未満のいずれかが達成鵞 た症例において発癌率が有意に低値であった
1ち PerIFN α■a単独投与によるALTおよびAFP低下効果は、わが国か中 告がなされている鴫鷺

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ヽ 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PerIPN少量維持療法の肝発癌抑制効果は4年以上経過フよ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治療によつて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、PeriFN α 4a単独療法の多施設共

同研究では非肝硬変症例を含めも 、またより短期の観察期間ヽ 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兄は解離しているが、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型慢性肝炎息者の平均年齢より若年であり、

全体の発癌率も低率であ 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

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A」血aらにより報告されており′、わが国と米国におけるC型肝炎患

.者の年齢と発澤リスクの差が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、HALTC試験のコホーい らヽは相当数の死亡または肝移植イベントが発生してぉり
"、

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

つている。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、HALTC試験の結果の解釈には一定の注意が必要である。

(0市齢者におけるIFN時 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、高齢者で離 の発癌クス

クを補正しても発癌リスクが高い ′。また高齢者でもSVRによって肝発癌は有意にjll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 11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の発痛抑止効果について、Araseらは 6Cl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、年齢掛部磁■ッチさせ

た240例●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.儡、非IPN治療群 32.跳

で、発癌の相対危険度は0.3であつたとしている1ヽ と0こ、lFN治療群では有意にAFPが低下し、AFP

が 10 ng/m未満の症例では発癌が少な力めた。また、Nommらも60歳以上の HCVゲノ,導 1型

息者 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、ulJ、 肝組織所見を 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

告してしる 66。

【

-1                                 

‐

1)IFN治療によりHCVが排除調ν2肝発癌リスクは低瑯 。

2)HCVが排除されな中ヽ、天然型 lPN α長期療法またはPerFNα -23単独長期療法によりALT

またはAFPが低下した症例では発饉リスクの低下が期待でき&

〈O 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。S職疵OHらはエタノール局注療法で根治した肝榊胞癌症

例を lFN48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 ■それにお と 1

回目再発は両群間で差がなかったが、2回 日以降の肝癌再発は有意にIPN治凛群で低く生命予後も

良好であつたことを報告し、肝細胞癌根治後におけるIFN療法の有用性を示した。また、Sakagll亜 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IFN α2bまたはPerIFN α→日に

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、初日を

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 57.50。 また、肝動脈塞栓術やラジオ波焼灼術後にリバピリン併用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。ヽ

【Recollllllendation】

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孔

(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J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 56年 (1年～8.3年 )の経過観察において 9鵠～100%と報

告されている∞
'a。

_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 9鶴～

981と報告されやや低率であった‐
■ 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オ嗜。
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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6‐0,`亀 しかしその一方で、svR達成例においヽ 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3.″ ,電
"■

1、 平均観察期間

33年 -810年における発癌率は0.儡～4.猟と報告され、発癌リスクとしてl■、高齢、男性、線維化進展、

飲酒、肝聰肪化、インスリン抵抗性などが挙げられていa 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きれる。従つて、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 5γ 10年間は肝癌のスクリーニングを行うべきと考えらオる。

【RecollllllendatiOn】

ウイルス学的著効後の発癌リスクとしては、高齢、男性、線維イヒ進展、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魯議続する必要があ

る。

2き翻藤薬 ―り′`ビリン

“

膿覇Hめ

リバビリンは、グアノシンと化学構造が類似したカ ンヌクレオシげ 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 7%リバビリンの作用機序として、Thl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J41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74Lしかし、lFNα 2bと ,バビリンの併用投与は、IFN α■b単独投与よりもウイルス排除

効果およびALT改善効果が優れてし嗜 77.

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

PerIFNリパピリン併用療法ではPe『IFN単独療法と比べ、より高率に治療終了時の HCV RblA陰性化

が得ら泌 力ま、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 ",

".現在、国内ではPerIFN製剤の他に、通常型 IFNであるlFN α-2b、 IFN β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 14g/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である観31。

(1)沿療成績

PerIFNとリバビリン併用療法の有効性は 2つの国内第二相臨床試験で報告されている祀'81国内

臨床研究では、グノタイプlb型。高ウイルス量0100 KIU/■0症例に対するPerIFN α 2b■リパビリン併

用 48週治療のSVR率は 48嘔121/2541であり、PeriFN α■a■リバピリン併用 48週治療のSVR率は

59L(57/9のである■礼 一方、ゲノタイプib型。高ウわレス量症例以外では、PettIFNα -2b■ノパビリン

併用24週投与により、89■ 140/45)と 高いSVR率が得られている%
② 副作用

ッパピリンは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イヒさ橘 のに約 4～8週を要する。リィ`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 αクレアチニシ・クリアランスが59」/min以下の症例では禁忌で

ある。また、透祈では,パビリンを除去できないことから、静析中の腎不全息者には原則禁忌となってい

る。

リパビリンの主な副作用は溶血性貧血であり、費血を有する患者や心疾患(心筋梗書、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。PerIFN。 ―わリノくビリン併用療法の

国内臨床試験ではt貧血による副作用のため、2眺の症例で,パピリンの減量が、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 14g/dl未満、好中球数 2,000/μ lあるいは血小板

数12万 /μ l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

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

Hbが 2g/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
“
。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lb

疾患のない症例)は、Hbが 10g/dl未満で 200 mg(1,000 mg投 与例は4001ngl減 量、8.5g/d未満で

中止となっている嶽81。 なお、国内臨床試験の成績では、PerlFN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 Po『IFNあるいはリバピリンの減量・休薬を必要とした場合の

ⅣR率は45.7～ 53昴、薬剤の投与中止に至った場合のSVR率は19.2%と低下していた覧 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・体案を避けることが重要であま″0「初回治療―ゲノタイプ1型・高ウイルス量、

く1)PerIFNヽ リバビリン併用療法、C薬剤投与量と治療効果1参照)。    ・

PerIFN+リパビリン併用療法中の高度貧血に20番染色体上のmsinetriphOspmase(m悦 伝子

とその近傍の SNPs eS7270101、 rsl1273541が 関与することが明らかにされている・ '電 lTPA遺伝子多

型lrsl1273541の CCゲノタイプ 価¨

「

homOpではCAtAAゲノウイプに比較し、治療蘭始後のHb値

の低下がより顕著であり、CCゲノタ″ はリバピリン減量に寄与する独立因子であ た。9。 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。

その他のソバビリンに関する副作用として、リンパ津減少、高尿酸血症、療痒感、皮疹、咳嗽、鼻閉

などがある。また リヾバピ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、授乳中の女性息者に対しての投与は禁忌であれ また、精液中への移行

も否定鵞 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

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

【Reconmenttionl

l)PerlFNtリ バビリン併用療法では、PerIFN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、治療終了後の需騰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贅血であり、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を鶴 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、

およぬ るべく案剤の滅二・休薬を避けることが重要であ孔

41 PerIFNIリ バピリン併用療法中の高度貧血に hoshetⅢhOsphatase lrrPAl遺 伝子の

SNPs67270101、 rs11273541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索忌である。また、

妊娠する可能性のある女性、およびパートナ■が妊娠する可能性のある男性患者に震与する場合

は避妊を指示する必要がある。

3治療薬 ―テラ″ ビル鮨崚
"由

)

テフプレビルは、α ketOa面de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ヽ

プロテアーゼ阻害剤で時 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

構造蛋自である NS3-4Aプロテアーゼを直接阻害することにより、ウヘ泳 増殖を強力に阻害する帆。

特にゲノタイプ 1型のHcvに対するウやレス増殖抑制作用が強い。テラブレじレは、ゲノタ″ 1型・
｀

高ウイルス量G.O LOgIU/ml以 上)の C型慢性肝炎の治療に対してPerIFN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

テラブレビル Peg―IFN α-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PerIFN α-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剤併押療情24週投与の第Ⅲ相試験(対象年齢 65歳以下)■ま、SVR

率は 73%(92/126例)であり、対照群であるPerIFN α-2b+リバピリン 2剤併用療法 48週 (4%:

31/63例)よりも有意に高率であった(表 1)11。 また再燃は 1鶴 01/126例 )、 breよ価 ughは 3%

14/126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率は高かつた(3昴 vs.67%,PIl.034)。

薬剤アドヒアランスか轍 効果をみると、3剤ら 中止がな力った例のSVR率は8儡 (66/79例 )、

テラプレ働レのみ中止例では 611■ (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 79X185/108例 )と高率であ たが、アドヒアランス6帆未

満では SVR率 39%(7/18例)であつた PerIFN α■bのア|・Lアランスは 80%以上で SVR率 84M

“

8/81例 )と高率であり、アにアランス8儡以下では SVR率 60%以下であつたLリバピリンは、アドヒ

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

Tfるが、ア性 アランス釦鵬料南でも5跳 0/15例)であつた。

ウィルス動態からみるとRVR達成例の SVR率は7馴 01/108例 )、 非達成例では61%(11/18例 )

であった。またeRAIR達成例O SVR率は8備 ('0/88例 )、 非達成例では58瞑22/38例 )であつた(表
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2)(bR、 eRVRについてはp58「資料3ウイルス学的反応の定義J参照).

百.前治療再燃例、無効腕

日本で行ゎれた前治療再燃例。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 8鵬 196/109例 )、 34%(11/32例 )であつた(表 3)ヽ 性別、

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

治療再燃例ではカ プレF71/が 40%以上投与された場合191%193/102例 )の SVR率であり、40%

未満では 43%(3/7例)であつた。前治療無効例では″ プレビルが 80%以上投与された場合ヽ

. 40%(10/25例 )の SVR率であり、60-80%の場合は 17%(1/6"であった PerIFN α 2bのア隆

アランスについては、前治療再燃例では

“

%以上でSVR率 8儡 以上であったが、前治療無効例で

は8鵬以上の症例でのみ SVR tt148%;11/23例 )が認められた リバビリンのア籠 アランスは前治療

再燃例では 20%以上ヽ SVR率 8馴以上と高率であ たが、前治療無効例では 4●80%のアドヒ

アランスで 3卜38%の SVR率であった。

ウイルス動態からみると1硼群列における SVR率は RVR達成例 9盛 (90/98例 )、 非達成例 55%

“

/11例 )であり、前治療無効例ではRVR達成例 3鴨 0/23例 )、 非津成例 22%(2/9のであつた

oRVRでみると、前治療再燃例でのSVR率は eRVR達成例 96%04/88例 )。 非達成例 5鶴 (12/21

例)、 前治療無効例ではeRVR達成例 47%0/19例 )。 非達成例では 15%C2/13例 )であつた(表 2)。

【Recclnllrlendatlonl

l)IFN初回投与例に対するカ プレビ/24Pe「IFNα -2b+リバビリン3剤併用療法24通投与でのSVR

率は73%であり、対照群であるPerIFN α-2b■リバビリン2剤併用療法48通 (491)よりも有意に高

率であった

"IFN再
燃例・無効例に対するテラブレビい 0『IFNα -2b+リバピリン3剤併用療法 24遇投与での

SVR率は、それぞれ 8略、34%であった

② 副作用

テラプレビ771PerIFN+リ バピリン3剤併用療法では、PeFIFN+リバピリン2剤併用療法よりも副作用

は増カロする。このうち重要なEl作用は、皮膚症状と貧血である。

皮膚症状は、85%(226/267例)の息者に発現し、重症度は2剤併用療法よりも高かつた。発■時期は

投与開始7日 目までに 56%(150/267例 )、 23日 日までに 7剛005/267例 )の患者に認められた
"。

5K19/355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、スティープンス・ジヨン)′ン症候群(SJS〉や薬剤性過敏症症候群lDIHS)および粘

膜症状を伴う多型紅斑など、重篤な皮疹が 1.5%14/267例)に出現した。従つて、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、皮膚症状が出残した際には肝臓専門医が自ら処置を行うのではなく、軽微なものであつて
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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。テラブレビル投与継続の可否に関し

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 PerlFN+ツ パビリン 2剤併用療法でも重要な副作用の一つであり、lTPA遺伝子の SNP

(rsl127354)が 治療中のHb値の低下に密接に関係する・ '鴫 93。 テラプレ詢蛯 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 lの貧血(Hb 9.5～ H.Og/d)はテラブレビノ
"PerIFNIリ

バビリン 3剤併用、卜
「

IFNIリバビリ

ン2剤併用それぞれにおいて 397%、 508%の頻度で出現したが、Crade 2(Hb8.0～ 9.5g/d)は それぞ

れ 27・鵬、17.5%であり、Crade 3(Hbく 8.Og/d)の貧ェは3剤併用群だけにしな出現味 かったn。 また

3剤併用療法では貧血による治療中止率も高い。

テラプィビルを併用した3剤併用療法ヽ 、2剤併用療法と同じく、lTPA遺伝子がCCグノタイプの

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値の低下がみけ

“

%治療開発後4週 目の時.点

でHb値が110g/dl未満に低下することに関係する因子は、女性、BMIく 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8.5g/d未満に低下すること

に関係する因子は体重60セ未満、年齢61歳以上であった このような因子を持つた症例では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、リバビリンを刷明l載量して対処すべきで跳 。前に

述べたように、初回治療例。再燃例に対する国内協床試験では、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
'.■、ことに再撚例ではリバビリンを最低 20%投与していれ

ば 8椰以上のSVRが得られているヽ

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

高尿酸血症が出■することが明ら力■こなつた。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■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。

【Re∞回画山おn】

1)″プレビト Per劇トリバビリン,3剤併用療法では■薫な皮膚症状が生める。皮膚症瀬 I出現

味 際には基田嗜もの

…

必ず皮膚科専門医の診

…

、重症化の可能性や外用薬・

内臓廉など皮■lERの沿療方針について指示む仰ぐべきである。フ レビル投与艤続の可否に

関しヽ 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■乙

2)貧血の進行に対してはHb償を定期的に測定し、,パビリンの減量は り対処‐ 。

3)投与閾珀初期に血中タレアチ■ン・尿酸値が上昇することがあれ

4)肝硬羹に対する安全性出確認されておらず、保険適用はなし、
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③ 薬剤相互作用

テラブレビルは薬物代謝酵索CYPSR=ヽを強力に阻害すること力も、同Ⅸ  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ブ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、併用注意鶏 多数存在する
“
。添付文書を参鵬 、投与前

によく確認することが必要である。

【Re∞回輌山詭口]     、

ジ プレビルは薬物代壼酵秦 CYP3A4/5を強力に阻害し、またその基質ど薦にい も、多くの案剤

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 秦剤離

テラプレビルの耐性変異lV36,T54,R155,A156,V170)は 単独投与で■」breakthroughにわ た

症例から報告 98‐98されたが、3剤併用療法のウ771/ス学的不応例や再燃例からも報告されている乳1%

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。

また前J breakthrou小 、ウ″レ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laで lb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ツ・
"。

表1テラブレビルIPeJFNα -2bJパビリン3剤OF用療法の初回治燎例に対する治療成績(SVR率、%)

SVR

Relapse

Breakthough

Non―respOnse

初回治療

琳

無効

達成

75%01/108p

92%C90/98p

390X C920

非達成

61%(l1/10

5504C6110

22%OD

テラブレFrPerIFNα -2b

+り′くピリン

Perm● -2b

+リバリ ン

49.2

22.2

1.6

20.6

達成

m%C70881

980/m
47%r9/19

73.0

16。 7

3.2

0.8 く00001
表 2テラル ビルIPec― IFN α-2b■IJパビリン 3剤併用燎法の RVR・ ●RVR達成率別にみた治療威績(SVR

率、96) (文献●
"より)

RVR

非達成

689`● 2/381

57%(1221)

150Z Oノ 10

(文献 "より)
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表|テラプレビ′bIPerlFN α-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、96) (文献 'より)

前治療再燃例 前治療無効例

SVR

Relapse

BreakthrOugh

Non―respons0

表 4テラプレビルとの併用禁忌薬及び主な商品名 (文献
“ょり)

併用禁忌薬 主な商品名

キニ輸 酸塩水和物

ベプリジル塩酸塩水和物

フレカイニ南昨臨

プロパフェノン塩酸塩

アミオダロン塩酸塩

ピモオ

エルゴタミン酒石酸塩

ジヒドロエルゴタミンメンル酸塩

エアレゴメトリンマレイン酸塩

メチルエルゴメリンマレイン酸塩

トリアプラム

ロバスタチン/シンバスタチン

アトルバスタチンカルシウム水和物

アルフゾシンパルデナフィル塩酸塩水和物

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)

タグラフィル (肺高血圧症を適応け る場合)

プロナンセツン

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)

リファンピシン アプテシン,リアァジン,リマクタン等

38.1

7.3

0.9

0.9

34.4

40.6

18.8

6.3

硫酸キニジン

ベプリコール

タンガむ―ル

プロノン等

アンカロン

オーラップ

クリアミン

ジビデルゴット等

‐77ゴメトリンマレイン酸塩

メテノレギ落

ハルシオン等

リポバス等

リピトール,カデュエット

レビトラ

レバチオ

アドシルカ

ロナセン

コルヒチン
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4初口治療 ―ゲノンや 1型・高ウイルス量

難治性であるグノタイプ 1型・高ウイルス量 (リアルタイムPCR法で5,O LogIU/ml以上、HCVヨア抗原

で300 hoИ以上)症例に対しては、HCV選択的抗ウイルス剤であ樹肇素阻害剤げ,テア‐ゼ阻害剤、

ポカラーゼ阻書剤、NS5A阻書剤睦はじめ、新な IFN製剤、リバビリンのカ 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、lFN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(FN)土リパビリン土テラプレビルである。2004

年、わが国においてPerlFNIIリバピリン併用療法が使用可能となり、Pog―IFNにリパピツンを併用すること

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、Pe岬FNtリ

バビリン併用療法では、従来のウイルスグノタ在ハウイルス量に従つた画―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 (respclns‐ 8uided therapy)を 中心に、

個々の患者における治療の最適化が図螺 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IFN β+リバピ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+Pe口 FNIリバビリン 3剤併用療法が使用可能となった。

Peg IFNIリ バビリンにテラブレビルを併用することで、治療効果は向上し、さらに治嶽期間も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鶯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ゆ p.「PerIFN α-2b・ Fリバピリン3剤併用療法の臨床試験では、65歳以下、血小板

数 10万 /μ l以上の症例が対象であつたため、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彙積が必要である。

また、場在、治療開始前に効果を予測する指標としてIL28Bの SNP、 HCV core領壌。NS5A領城アミ

ノ酸変異が重要であることが広く認識されている。したがつて、保険適用にはなつていなしヽ 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つた上で、抗

ウイルス療法の適応を決めることが望ましい。[L28B、 HCV cOre領域・NS5A領域アミ靡 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)P●

『

IFN+リパビリン併用療法

ん 治療開始前の困子による油際効果予測

PerIFNI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KTG/GGlは、Gを持たないメカ ーア

レルの患者群lTTlに比し、PerIFN+リバむリン併用療法に抵抗性であることがわかっている 102■%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 1“。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率が低いことが知昴 ている1“
'1%

一方、ウイレス側因子では、HCV core領域の70番。91番のアミノ酸変異 1●
'1"、 Hcv NS5A領域
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(IFN感受性領城、mtelfeЮn senttMty det∞ 血血g re」m:ISDRlの アミノ酸変異 :1・12が
、独立因子

としてPerIFN+リバビリン併用療法の治療効果に関係する。HCV ctlre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PerIFNIリバビリン併用療法の治療効果が高

喝 HCV NS5A領域のISDR以外のアミノ酸変異αFN/R3V resistance― deten血血gr■on:IRRDRlt

同療法の治療効果に関与することが知られている1"。

【Re∞
…

おn】

1)PerIFNIリバピ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、線維イヒの

程度などが抗ウイルス効果予測困子と

“

。ウイルス側因子では、HCV corO領城の70番。91番の

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

治療効果に関係する。

21可能であればtIL28B SNP、 HCV cOr● 領城。NS5A領域のアミノ酸変異を測定L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騰効果予測 ～レスポンスガイドセラピーと治療中止基準～

PerIFNI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―館 が、sVRに対する良好な指標となるlL PettIFN+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、まず治凛を導入し、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、PeriFNI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。

PerIFN+RBV併用療法(48週投与〉の国内臨床試験ではamphcor法でHCV RhlAが測定されて

しるが、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 32,"。 海外の臨床試験においも 、特に治療開始後 12週での EVR(early ν祠

respOnse ip58「 ウイルス学的反応の定義」参照)、 すなわちHCV RNA陰性化lcmplete EvR1/Fい し2

1●g以上の減少御颯H EVOが SVR率に密接に関与することが報告された 11ヽ これを受けて米国肝

臓学会lAASLDDの ガイドラインでは、ゲノタイプ lb型・高ウ″レス量に対するPerlFNIリバビリン併用

療X48週 )において、12週でHCV RNA量が 2 1og以 上減少ソよい症例は治療申止を検討するよう

推奨している1:ヽ また12週でHCV RNAの 陰性化が得獅 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し嗜
“
ヽ

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週まで延彙投与する

ことにより、SVR率が向上することが明らかとわ ている"・
1乳 さらにredthe PCR法 でHCV RNA

が` 24週以降36週までに陰性イヒした群においても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通の延長投与が推奨されている。また、延

長投与は、特にHCV∞re領域ρ 70番。91番のアミノ酸が変異型、HCV NS5A領域のlSDRが野生

型であ 群において有用であったとの報鵠 ある・ 1。 なお、治療開始 9週から12週にHCV RNAが

陰性化した線織化進展例や高齢女性では、投与を48週で終了すると鴨騰率が高い。したがってこう

した症例では、保険適用はなしものの、72週延長投与も選択肢と考えリレダ亀

近年、redtino PCR法 iCにり幅広いHcv RNA量測定が可能になり、個々の症例における治療ヘ

の反応性を、治療開始 12週よりも早期のHCV RNA曇減少率で評価できる可能性が示唆されていa
すなわら、レスポンスガイ陸 ラピーを施行したPerlFNIリバ響帰傍月療法における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 1og、 2～3 1og、

3～4 1og、 4 1og以上(たれ HcV RNA陽性)で SVR率はそれぞれ儡、1跳、5跳、661、 8椰となり、

HCV RNAが陰性となった症例では Ю鵬の 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lp〈0.Ool)(表 1)11・。一方、同療法において、

HCV RNA量低下が治療開始 8週でl10g未満、あるいは12週で210g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

“

ユら、このような症例では、創p%ぃは 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、高齢者や線維イヒが進行晰 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、PerlFNI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、ウイルス消失が得昴 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5"“/"・ 62%13/13)であり、ALT IE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 biO■elnt」 responseが得られたと報告されている 1●
。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の正常化が得昴 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1レ5122.

【Reconurlenむ■on】

1)PerlFN+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に対ち 良好な指標臨

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通から12通にHCV RNAが陰性化した症例ヽ 、線維化進展例や高齢女性で

は、48遭投与では再燃率が高いため、保険適用外ではあるが、72週延長投与も選氏肢磁 。

41治療中止基準:HCV RNA量低下が治療開始8週でl log未満、おおいは12週で2 bg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210g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簾 中止する。

つただし、肝細胞癌発生リスクが高く、治療開始後36通の時点で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眈 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

続治経 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とル 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11｀ 121″。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SAIR率が有意に高く(51%vs.34bl、 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つた礼 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PeriFN投与量であり、リバビリン設与量には関連しないことが明らかにされ
28、 PettFN α-2bの平均投与量が1.2μ g/1g未満では、月量依存性に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りであったのに対し、6 mg/kg/日 本満では 5眺と高

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電

【Recomme山血n】

1)PerFN●ル ビ`リン併用療法において、Peg―FN投与量が EVRに関連ち 。PttiN α2oは投

与予定量の 8儡以上の投与量、PerIFNα -2bは 1.2μ g/kg以上の投与量で開始することが望ま

しい。

"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 3眺以■0投与、ある

いは 10 ulg/ty日 以上 (可能であれば 12 mg/tg/日 以上)め投与量を籟持して治療を完れ こと

により、治療終了後の再燃率が低下う乱

("ラリプレg7HPerIFN●リパビリン併用療法

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CttPerlFNIリ バビリン3剤併用療

法のSVR率は7跳 (92/126例)であつた(p12「テラプレじレJ参照)ヽ 前述のPeriFN+'パビリン併用療

法に比し、テラプレビノけPeriFNI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為 味 力まつて、認容性があれば、テラブレビル

+PerlFNIリバビリン3剤併吊療法は、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ferIFN α-2b■リバビツン3剤併用療法の治療効果に関係する国子が検討され、lL28B

SNPと HCV core領域の70番アミ凛 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"%
即ち、lL28B Gs8099917 SNPlが 7「 のメジャ‐アレルでは83.誂と高い著効率が得られるが、TGまたは

GGのイ ナーアレルでは 27.価の著効率であうた。さらに、IL28B SNPのマイナーアレルで、Hcv
core領城の70番アミノ酸変異が野生株の症例では50%の SVR率であ が、変異型では 11.酬の svR

率にとどまる。さらに、テラプレビル rIPN αつb■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F■害剤に対する敵性変異がみられてしヽ (p15「テラプレビルー薬

剤耐性」参照)。 プロテアーゼ阻害剤間の交叉耐性の間燈嗚指摘されており、AASLDのガイドラインで

-105-

20



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,略 興。

以上のことから、テラブレ詢レ?erIFNK 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lL2oB SN''HCV cOre領 域ア瘤 具を測定し、治療効果をより

正確に予測した■で治療適応を決定するべきである。lL28B SNP餃スナ‐アレルCGまたはcc)で、

HCV core慎域の70番アミノ酸変異が変異型の症例では、原則とし0ラプレこい PerIFNI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+R「IFN+り ′ヽビリン併用療法では、治療開始 4遇で HCV RNA量が 3

1ogcopy/耐 以下にならない症例、12週時にHCV RNAが陰性化しい 症ヽ例、ならびに治療中にHCV

RNA量が 2 1ogcopy/ml以 上上昇する症例では、治療前かけ ラブレ酌レ耐性ウイルスが存在してし略

可能性があり131、 治機の継続により、TMC435、 MK-7009、 B卜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 (p57「 資料2治療中止基準J参照)。

欧米ではテラプレ詢レferIFNIリバピリン併用療法について、いくつかの臨床試験(ADVANCE

study99、 ILLUMINATE study:")が 行われた。この結果を受けて、ん

“

LD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が得られなかつた症例では、PerIFNI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1●。また、PerlFN+リバビリン併用療法のnul respond醸治療中の

HCV RNA量低下が2 1og未洵 に対するテラブレビ′いPedFNIリ バビリン併用療法においヽ 、48週

延長投与が推奨されている。1。 ただし、わが国では現在のところ、テラプレgp1/1PerlFNI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、 nul tts10nderに ついては p58『資料3ウイ

ルス学的反応の定義」参照)。

【Recollllllendatioll】

1)テラブレビルキPerIFNI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 。

2)テラプレこい OrlFNα -2b■リバビリン3剤併用療法では、lL28B SNPと HCV core傾城70番アミ

ノ酸変具による個別化が有用であり、保険適用外ではあるが、測定が可鮨であれば、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●ore債城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7HPerIFN α-2トリバピリン341併用憲法は推業

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+PerIFMリ バビリン併用療法の治療効果ならびに

副作用にっいては、今後の検討を要する。環段階ではテラブレビル+PerIFN●リバビリン併用療法

の肝硬変に対する保険適用はない。

● 治療中止基準:テラブレlf2HPo「 IFN●リバビリン併用療法では 治療開始 4週でHCV RNA量が

3 bgcopy/ml以 下にならない症例、12週時にHCV RNAが陰性化いれ 症`例、ならびに治療中に

HCV RNA量が 2 1ogcopy/ml以上上昇する症例では、治療を中止すべき

“

。

―106-

21



(3)IPNβ ■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IFN β+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 1%と、IPN α+リバビリン併用療法に対する非劣勢が示され、副作月中止率

は496と比較的低率であった1'3。 また、IFN α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●3。 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、IFN β+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■ロン惨 照)。

【RecOnllllelldation】

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

リ ロ回治療における抗ウイ藤 療法の選択655「資料1治療フローチャートJ参照)

A.高鯖

高発癌群であり、市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。

高静者におけるPerIFN+リバビリン併用療法48週治療のSVR率は、60～64歳では4fl～ 5眺であり、

60歳未満に比し同等であるが、65歳以上では約 3儡と低率である。り しヽ、高齢者においヽ 、edy
responder'(治療開始 12週までにHCV RNA陰性化)では、sVR率は約 8眺と非高齢者と同等であり
:。

'、

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

り、高齢者でも約 5挑にSVRが得られている●0。 このよ,こ、同じ高齢者ヽ 、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PerIFNIリバビリン併用療法を行う。ただし、貧血がなくOb 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feg― IFN十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し、また、lL28B 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しる場合には、いずれの治

療においも 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

とも可能であるも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、PettFNまた

は IFNの少量髪期投与 CP4「治療薬―インターフェロン」参照)、 あるいは肝底護剤(訃MC,uDCA)
(p34「ETE護療法」参照)などによる治療を行う。また、貧血症例lllb 12 g/■ 未満)では、リパピリンを

併用ぶよ Pヽe引FNOFN)単独療法を考慮する。

1-如 】

1)高齢者は発癌リス劾 S高く、抗ウイル線 法が早期に導入畿観摯嗜飢

" 
古齢者への抗ウイルス撫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凛応を

決定するとと、に、7ゆじ鴫腸渤歓清ない可能性について十分に患者に競明す秘 要があ乙
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3)高齢者の初口治療ては、原則としてPerIFNIリバビリン併用療鶴を行う。

41 高齢者において、lL28BイナーアレルでHCV●Ore領峨 7o番アン酸の変異株を有する船 に

は、治療待機とすることも可能である。この場合 ALTが暴常値であれば PerIFN/1FN少量長期

投与、あるいは肝庇餞療法を行う。

B.非商齢者

発癌リスクが比較的低い非高齢者では、可能であれはIL28B SNPや HCV∞reァミ凛 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

“

。

具体的な治療法としては、テラプレ働1/1PerIFN+リバビリン併用療法が第1選択で場 。認容性が

懸念され、かつ線維化が進展した症例では、Pe曰 FNIリバピリン併用療法を考慮する。うつ症状合併

例では、IFNβ +リバピリン併用療法を考慮する。一方、線経イヒ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特機も可能である。また、治療導入の判断に苦慮する

場合にはlL28B SNPや HCVアミノ酸変異の測定が有用である。lL28B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。

【Reco―ondati●●1

1)発癌リスクが比較的低い非高静者では、nrmでぁればL28B SNPや HCV coreアミノ酸変具の測

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。04L進展例

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

効勲 高`いと予測される治療までの特哺L可能である。

2〉 非高齢者の初回浩療では、テラブレr7HPerlFN+リバビリン併用療法が第1選択である。治療ヘ

の協容性が懸念され、かつ線維化進展例では、Per田トリバビリン併用療法を考慮する。

3)lL28BマイナーアレルでHCV Oore領城 70番アミノ酸が変具型も るユ が判明してい劉騨合には、

原則として、積績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 :型・

高ウイルス量)"4

HCV

減少ιω
l log締 1～2 1og  2～3 1og 3～4 1og 4 1og以上  HCV陰 性化

SVR率
180/0      55%

(10/50  ●3/87)

4%

0/53)

66%

(58/80

89%

(70/79

100%

09ノ291

CCV RNA減少率vs SVR率 :pくO CK11)

-103

23



5初回治療 ―ゲノリや 1型・高ウヘ漱 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 lFNIリバビリン併用療法を行う

場合、ゲノタイプ、ウイルス量の多募にかかわらず sVR率に大きな差はなし、欧米では PerIFN●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″ イムPcR法で5.O LOgIU/ml未 満、HCVコア抗原で300 hd/1

未満)の症例に対してはPerIFN単独療法により5眺以上の症例でSVRが得られる疵:Lまた従来型

IFN単独療法 24～48週投与でも約 5儡のSVRが得らわ ●
l PettIFN+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8鵬以上のSVRが得ら稲 ことが報告されているが 1“、本邦では保

繭 用醜 められていない。

12)ゲノタイプ2型・低ウイルス量

ゲノタ́ウ′2型。低ウイルス量つ症例に対してはPerIFN単独療法により約螂 の症例でSVRが得ら

れる:“
'■1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。保険適用はなしヽ のの、

PerIFN・「リバビリン併用療法ではさらに高率にSvRが得ら妨 。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が陰性イヒする場合には治療期間を8～16週ま囀 縮

することも可能である1ヽ

③ ゲノン″ 2型b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 PerIFNIリバピリン併用療法の効果が高い 陽1乳

HCV RNA量が1,000 KIU/ml(6.O Lo」U/m)未満であればPo「IFN単独寮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、8鵬以上の症例でSVRが得らJレ31"。

【Rec●mmendation】

1)ゲノタイプ1型・低ウイルス量症例の初回治療には PerFN24-48通、あるいは従来型 IFN単独

24通の投与を行う。

2)ゲノタ″ 2型。在

"イ

ルス量め初回治療にはPerlFN24-48週、あるいは従来型EFN単独24週

の投与を行う。HCV RNAが 1～2週以内に陰性化眈 場合的 間を8～ 16通に短縮すること

も可能であれ

3)ゲノタイプ2型・高ウイルス量症例の初回治療には PerlFNIリバビツ́ 併用療紅 は lFNβ +リ

バピリン併用療法を24運行う。リパビリンを使うことが難しい場合はPTIFN単独療法(24～48通 )

を施南号堵ことも可能鶴

6再治療

CI)グガイプ 1型。高ウイルス量

IFN/PEC―lFN十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El清素時の浩療への
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反応性が最も良い指標となる
141亀 非著効例の前治療の反応性は、“relapse"(HCV RNAが 冶療中

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)に大別さ鴻 。さらに、“non―responder憮効)"は、ほとんど反応のなかつた“■ul

response"飴 療開始12週時のHCV RhlA量の減少が210g未満)と、“p讀週 response"171療 中HCV

RNAは陰性化嗽 かつたが、治療開始 12週時のHCV RblA量の減少が2 1og以上)に分け粥 mi

(p58「資料3ゥイルス学的反応の定義J参照)。 なお、リバビリン雄 用吻 かつた既治療例、すなわち

lFNならびにPEC―IFN単独療法の既治療例に対するリバピリン併用療法による再治療では、前治療ヘ

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、lFN/PEttIFN+リバビリン併用療法の非著効例 (ゲノタ″

1型、NIETAVIR score F2-F4)に 対するPEttIFNIリ バビリン併用 48週投与による再治療が検討され、

前日 relapserの SVR率 2鶴156/243)に比し、non―responderの SVR率は ■(19/431)と低率であつたこ

とが報告された I″。一方、REPEAT studyでは、PE←IFN α-2トリバビリン併用療法で著効が得られな

か●た症例に対するPE←IPN α‐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 1鶴と、48週投与の部に比し高率であつたと報告された 1■ また、PEG―IFN+リパビリ

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 Rヽ率 6釧●0/32)に対し、nOn responderの SVR率は 1跳13/241と低く、さらにnull

responderでは 16例中 1夕応 SVRを認めなかったと報告されている:41。 このように、リバビリン併用療

法の非著効例に対するPE←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nul

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。

テラブレこ法 PerIFNIリバビリン3剤併用療法による再治療においも 、前治療の反応性が極めて

重要である。PEC-lFNIリバピ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

るテラブレビルの標準治療 (テラプレビルferlFNIリバビリン3剤を12週併用し、その後 12週

PedFN α-2a■リバビリンを併用:T12PR24Dによる再治療では、前回relapserの SVR率 69%(29/421に

対し、non―responderの SVR率は3蝋 06/66)と低率であ たlPROVE3 studyDllま た、わが国における

臨床試験では、前治療がPEC IFNIリ バピリン併用療法であつた症例に限れば、前回 relapserで 86L

(68/791、 non responderで 28%C8/29)の SVR率であった。一方、欧米において、PEC IFN+リ バビリン

併用療法既治療のグノタイプ1型 C型慢性肝炎に対して、テラブレビルfeg― 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 ttudy):亀 テラブレビノいPerIPNIリバビリン3

剤を12週併用し、その後36週 Peg―IFNく‐2a■リバピリンを併用する群lT12PR4め、および PerlFN(-2a

の4週先行投与の後にテラプレビルrerIFN十リバビリン3剤を12週併用し、その後 32週

PerIFN〈 -2a■リバビリンを併用する群(Ledt T12PR48pと を、対照群であるPettIFN α-2a■リバビリン

48週投与lPR48)と比較したものであるが、この結果、T12PR48/L∝d→n T12PR48/PR48の 前治療効
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果別の SVR率はそれぞれ、relapserで 8跳/8跳/24、 partid responderで 5鴨/Mν 15%、 nul

responderで 2996/3跳/誂であり、Lead―hの有無に力功わヽらず、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L28B 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lCCXヽマイナ

ーアレ21/KCTまたはTTlでもSVR率はほぼ同等であつたことが報告されている・ 3(前治療 relapser:

88K/85ツ 85%、 pa画」responder(3ツ 5[恥/71%、 null responder4眺 /29り31%)。 また、PEC IFNI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 nul responderみ 5いはoRVRが達成されな

かつた症例では延長投与lT12PR48)、 それ以外では標準投与lT12PR24)と したカ プレビル

+PerIFNI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 rdapserで 97%

(28ィ29)、

“

記u responderで 5昴 (16/29)、 耐 l responderで 3鶴 (19/51)であった吼

このように、前治療効果は、″ プレビ/1/1PerIFN+リ バビリン3剤併用による再治療においヽ 、非

常に重要な治療効果予測因子である。また、前治療 nun respOndorで は、テラプレ働レfECttFN+リバ

ビリン併用療法の著効率は48週治療においヽ 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鴻 。ことに前治療 null rewOnderの 高齢者では副作用の懸恐もあり、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 グノタ″ 1型。高ウイルス量症例・再治療における

"イ
ルス療洵 選択●55資料 1「治療フロ

‐チャート」参照」)

A.高齢者

原則として、PECttFNI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、テラプレ詢レ

■PEG―IFNI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 nKln responderでは、

PE←IFN十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お と報告されているが 1“・1“、前

治療 null respttderで は、PEC―IPNIリバピ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 nul res10nderに対するテラプレLF/1/1PEG―lFNI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ぃことが予測

されるため、抗ウクレ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。

助 しヽその一方で、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

“

善効果。発癌抑制を目指してPeriFNまたはIFNの少量長期投与 lp4「治療薬―インターフェロ

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

で

ある。

3.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 PEC IFN+リ バビリン併用

療法の relapserにおける SVR率は 8眺であり、高い有効性が示されている。
'■

7。 _方、前治療

PEC-lFN+リ バビリン併用療法のnon―esponder全体のS1/R率は2銚であるが、parttt 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 relaps∝ あるいはparttt responderでは、
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テラプレビ′いPE∈IFNIリバビリン併用療法が第1選択となる。3剤併用の治療べの認容性が許さな

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への特機烙可能である。

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

低いことが予盤 お ヽしたがつて、前治療 nul responderの線維化進展例では、可能であればテラ

ブレビル■PEC―lFNIリパ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。

【ReёommendationI

l)ゲノタイプ 1型。高ウイルス量の IFN/PEC― FN+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lFNならびに PE←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

針に従つた治療締 )。

2)ゲノタグ 1型・高ウイルス量。高齢者の再治療:前治療 relaplerあるいはpartinl respondorの 場

合、原則として、PEC IFNI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、カ プレ

ビ/●・「PEC―FNIリパ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 nu■ responseの場合、十分な抒 ″レス

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●異常例では

PerIFNまたはIFN少量長期投与、あるいは肝庇醸剤にお 治療締 撻 である。

4)ゲノタイプ 1型。高ウイルス量・非商齢者の再治療:前治療 relapserあるいは,耐皿 responderの

場合、テラプレビ2HPEG―IFN●リバビリン併用療法が第1選択となる。ただし、3剤併用の治療ヘ

の日塔性が絆さない場合には、線維化が進展していれば FB卜IFNIリバビリン併用療法は る再

治療を考慮する必要があ が、線維化が軽度の例では次世代DAAsへの特哺烙可能で昴 。

5)ゲノタイプ1型。高ウイルス量・非高齢嗜つ再綸療:前治療nul responseの 場合、線維化進展例で

は、認容性が許せば、テラブレビルギBG―IFNIリバピリン併用療法を行うが、線緯化が軽魔例で

は、次世代DAAsへの待機とす私

(3)ゲノタイプ 1型・低ウイルス量

前治療が IFNあるいは PECJFN単独療法であれば、原則として、PI卜IFN+リバビリン併用療法を

行う。うつ病 。うつ症状など PEC―IFN αの適応にならない症例では、PEG―IFNの代わりに IFN βを使う

ことも可能である 2、 また、前治療がリバビリン併用療法であった場合には、テラプレビル十PEC IFN+リ

バピ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―IFNIリバピリン

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。

C41ゲノタイプ2型・高ウイルス量

前治療がIFNあるいはPECJFN単独療法であればPEC―IFNIリバピリン併用療法(24週投与)猜
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う。また、前治療がリバビリン併用療法であ た場合には、PEC―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。5銚以上の SVR率が報告されている
“
1,1●

.ぅ っ病・うつ症状など

PEG―IFN αの適応 にならない症例では、PE←IFNの代わりに IFN βを使うことも可能である電

(5)グノタイプ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、PEC― lFN+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35,1%ゲノタ́侮′2型・高

ウるレス量と同様、うつ病・うつ症状などPEc―IFN αの適応にならない症例では、PE(HFNの代わりに

IFN βを使うことも可能である
“。

【Recommendatlon】

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lFNあるいは PEC―IPN単独療法で

あれば、PE←IFNIリバビリン併用療法、前治療が,パ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締 。3剤併用への椰容性が許さない場合には、線維化進展例

であれば、PE(卜IFNI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型ではライルス胸 ψわらず、前治療がIFNあるいはPEC―FN軸 療法であれば

PEC―IFbl■リバビリン併用療法C24週投与

"´
う。難 、前泊療がリバピリン併用療法であらた場合

には、PEC―日ψリバビリン併用療法C24-48通投与)による再治療を考慮する。

3)いずれにおいヽ 、うつ・うつ症状などPECIFN αに不耐の場合にはFNβ +リバrllン併用療法を

24-48通行う。

7肝硬変の治療

(1)代債性肝硬変に対する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

(cuょPugh Class A)を 代償性肝硬変、肝不全症状畔 う状態 (Chld― Pugh dtts B、 c)を非代償性肝

硬変と呼∴ 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

ぬがれヽ 肝不全に進展すれば生命予後が不良となる。したがつて、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治療によリ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

ることが期待せ るLしかし、肝線維化進展例は IFN抵抗性であり、肝硬変に合併する脚機能完進症

による汎血球減少はFN治療の障害となる｀L IFN治療によリウイルス学的効果が得引phぃ場合、

ALT値の改善や■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れ なお、テラプレビ

ルferIFNI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

険適用はなし、
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A,PttfNリバビリン俳用療法

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PerlFNIリバビリン併鳳療法が標

準治療となつている140,1■ 主に代償性肝硬変患者を対象にしたPerIFN a-2b(1.Oμ g/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、リバピリン併用群で高い有効性がみられ

ている(SVR率 9.昴 vs.21.6%;す0.00)“:。
また、ゲノタイプ 1/4型の SVR率 11%に対し、2/3型の

SVR率は6鶴と有意に高く0■ .o01)、 SVRが得魏 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

“

.2%い。38.跳;p→ .03)。 代償性肝硬変のみを対象にしたPeriFN α■a180μ g範とリ

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鷺 p-0.004)1・。わが国においては、2011年より代償性肝硬変に対

してPerIFN α 2bまたはPerIFN αつaと,パビリンの併用療法が、ウ//L/ス量やゲノタイプにかかわ

らず保険適用となつている。国内臨床試験におけるC型代債性肝硬変に対するPerIFN α ttb l.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2場 (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、

PerlFN α 2aの 90μ gと 180μ gの 2用量とル ビヽリン併用療法48週の治療成績では、90μ g群で

28%(17/61)、 180μ g群で2路 (17/63)の SVR率であり、両群間に差はみられない 1●。90μ g群で

は、ゲノタイプ1型で21%(10/48)、 2型で5儡 (6/12)の SVR率であり、2型に対する有効性が高し、

肝線維化が高度であり、PerIFNα 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。代債性肝硬変においでもPerIFN+リバビリン併

用療法の治療開始後のHCV RNA″m血csが、SVRに対する良好な指標となる攣
1%したがつて、

慢性肝炎と同様にPerlFNIル ビヽリン併用療法べ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 (respons‐guided therapylが 有用である。また、治療開始 12通以上経過しヽ 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

Pe口FN‐「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、特怠感、血球減少な

どの発現率は高しヽ のの、安全性と認容性には慢性肝炎と大きな差はない 1。,1覧 しかし、膵機能尤

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
“
L“ 3。

代償性肝硬変に対するPeg IFN α-2bの標準投与量は 1.Oμ g/kg/週であり、PerIFN α2b投与

中の減量・中止基準は、好中球数が750/μ l未満または血小板数が50,Ooo/il未満で半量に減量、

好中球数が500/μ l未満・血小板数が35,000/μ l未満・Hbが 85g/d未満でリバピリンと2もに中止

となっている■5。 リバピリンの投与開始量は、投与開始前のHbが 14g/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,∞O 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

た場合のリバビツンの減量。中止基準は、Hbが lo g/戯 未満で 200 mg(lp00 mし 投与例は 400 mg、
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投与開始前の Hbが 14g/dlX満で800mg投与例は 40Klmgl減量、85g/dl未満で中止となっている
31

代償性肝硬変に対するPe『IFNα -2a罐準投与量は90,ノ週である。R,IFN α
=2a投

与中の

減量・中止基準は、好中球数が 1,000/μ l未満で45μ g/週 に減量、750/μ l未満で 22.5μ g/週に減

量、好中球数が 500/μ l未満、血小板数が 50,000/μ l未満、Hbが 8.5g/dl未満でリバビリンとともに

中止となっている1■ リバビリンの投与開始量はPerIFN c-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 ng/dl未満、または5

～48週時 lo g/dl未満の場合、400m8(1,000 mg投与例は600 nlg)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 2g/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 mp減量するしまた、リバビリンを減量後、4週経過して

も12g/dl未満の場合は中止するm。

B.IFN単独療法

ゲノタ″ 1型。高ウイルス量以外で、貧血やうつ状態などのロリ作用によりPerIFN●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、IFN βと天然型 IFN α製剤 HLBI lhuman lymphoblastdd interFeron)が 保険適

用となつている。1型高ウるレス量(lFNβ では loO KIU/ml以上、HLBIでは500 KIU/nl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IFN β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(l Meq/ml未満)が 44L(8/18)、

2型高ウ″レス量群 (lM●q/ml以上)が 1%(3/16)、 2型低ウイルス量群が46%(6/13)で あった"Lま
た、C型代償性肝硬変息者を対象にしたHLBIの国内多施設共同試験では、HLB1 0∞ 万単位を

'週達投後、300万単位樋 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(10o

KIU/hl未満)が 5儡 (1/2)、 2型高ゥイルス量群(100 KIU/mlメ 上)が 21%(3/12)、 2型低ウイルス群

が67%(4/6)であった lm。 ぃずれの試験でも、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わレ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

率は高レものの、肝硬変に特有の有害事象はみられていなしヽ 海外におけるPEC―IFN単独治療に

よう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。遥常型 IFN

αとPeg―IFN α■aの治療成績を比較する無作為化前向き研究では、lFN α-2a300万単位週3回、

Pe」FN α tta 90 μ g/週、180μ ぎヽ の各投与群のSVR率はそれぞれ 8%(7/88)、 151(14/961、 3儡

(26/87)であ が、3群間で治療に対する部容性に差はみ獅 ていない l乳

ウイレス排除を目指した治療では、HLB1 600万 単位を2週連日投与L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、血イ報 数が 30,000/μ I以上 50,000/μ l

未満で減量または投与間隔を延長し、自血球数が 1,500/μ l未満、血小板数が 30,000/μ l未満、

ALT 500 U/L以 上で中止となってしも 1乳 IFN β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、自血球数が 1,500/μ l未満、好中球数が 750/μ l未満、血小板数が 50,000/μ l

未満で減量または投与間隔を延長し、自血球数が 1,000/μ l未満、好中球数が 500/μ l未満、血小

板数 が 25,000/μ l未満で中止 となっている
13、 HLBIおよび lFN 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●4「治療薬―インターフェロンJ参照)

PeFiFNIリバビリン併用療法またはIFN単独療法により、12週以上経過しヽ HCV RNAが陰性

化勁 い症例は、ALT値の改善嬌 癌予防を目指したIFN少量維持療法に切り書濁 。肝硬変に対

するIFNまたはPEDIFNの少量維持療法は、肝病変の進展阻上および肝発癌の抑制に有用である

".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eC40

1U/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。

12D非代償性肝曖変に対する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型肝失の再発により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1●・1覧 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PerIFN(+リバビリン併用)療法の有効性が報告されている昨 1“。

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、肝代償本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、Cttd― Pugh class A/3に対しdass Cで

は、治療に伴う重篤な感染症合併が報告されている1%

0血 小板減少例に対

“

治療

膵機能売進症に伴う血小板減少が顕著な症例では、PerlFNまたはル ビヽリン併用療法を導入する

ことは困難である。膵摘術あるいは部分的膵動脈墓栓術(part面 spl輌c emh也轟On;PSDにより、血

小板数を増加させ、lFN治療を導入する工夫がなされている le7 1%ゎ が国では、主に Child―Pugh

class Aの 肝硬変を対象に、脇臓摘出術あるいはPSEを行った後、PerIFN(+リバビリン併用)療法が導

入されている。いずれの方潟 、ほとんどの症例で治療後に血小板数の増加がみられ、治猿成績では

ゲノタイプ2型で高いSVR率がみられている。しかし、膵臓摘出術あるいはPSEのいずれにおいも 、

重症感染症 (ovemhehing postspLnectOmy infectbni 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 1“~171。
海外 では血小板 数 を増加 させ る経 口薬 として

thrombopoietin receptor agm競 であるeltrOmbOpag力 開`発されている'1が、わが国ではまだ臨床に

導入されていないし

【Reconullendation】

1)C型代債性肝硬変(ChllIPuncla98 Alで は、肝発癌と肝不全の抑制を目機して積極的にIFN治

療締 のが望ましし、IFN治療中は血球減少など副作用の発現率が高いため、経過観察を醸重

にrテう。
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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PerIFN●リバビリン併用療法を行

う。PerIFN α-2bの標準投与量は 1.Oμ g/kg/週であり、PerIFNa=28は 00μ g/遍である。投与

期間は 48週を基本け るが、慢性肝炎におけるレスポンスガィ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ピリン併用が困難な症例に対しては、

HLBIまたはFNβ による単独療法猜 う。HLBIは 600万単位を2週連日投与し、その後 300～

600万単位を通 3回隔日投与す&IFN βは、通常 6∞ 万単位で投与を開始し、1日 600万単位

を1通、以後300万単位を5週連日、7週目より300万単位を通3回隔日投与する。HLBIおよび

IFN βともに、HCV RNAが 12遅以内に陰性イヒした症例は、48～72週長期投与ち 。

41C型代債性肝硬変に対するPerロトリパピリン仰甲療法またはIFN単独療法において、IFN投与

12週以上でHCV RNAが陰性イヒリコ症 例は、発癌予防を目的にHLB1 300万単位を遍 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1401U/L以下あるいはAFP値改割 10

ng/ml以 つを認めない場合は、治療を中工する。

5)C型非代債性肝硬変 (Child―Pugh class Bお ょび C)では、二FN治療の有効性は低い。特に

Chld―Pugh dass 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

副作用の肇現がみら泌 ため、治療は推奨口hい。

6)血イ端凛勲%万未満の C型師 師 変では、IFNの肺 果を考慮して、諄摘術あれ はヽ膵

動脈

―

行後にFN鶴隷雪

"こ
とが可能である。

8 ALT正常例への対応

PECIFN+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 lM/F269/540例 、

平均年齢■7± 11歳、グノタイプ 1型/2型巧5K1/247例、平均観察期間 36.2± 16.5か月)における肝発癌

の検封では、血小板 15万 /μ l以上の群い巧86)では、治療効果によって発癌率に有意な差はなく、無効

例であつヽ 3年の発癌率は 1.鵬であったが、血小板 15万/μ l未満の群け 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ヒ 著効例、再燃例では 3年までの発癌はなく、PE〔卜IFN+リ

パピ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いく0.001》
“
。また、ALT正常例と

ALT上昇例との間ではPE←IFN●リバビリン併用療法の効果は同等である173,1■。

したがってALT 30 1U/L以内の症例鶴 、血小板数 15万 /μ l未満で昴 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 1U/L以 内かつm/1、板数 15万 /μ l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まで特機しも 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

対像となる。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PEC―IFNIリバビリン併用

療法であるが、テラブレこル PヽEOIFN・「リパ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

待でき楚思われる。
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【Recommendation】

ALT IE常例CALT 30 1Uん 1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縫 とが可

能であ税特tlユ小板数15万/● 1未満の例では積極的な治療が盤ましし、
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第3章  ITJL護療法

肝庇護療法は HCVの排除を目的とするのではなく、肝炎を沈静化蜘 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″レス療法でウイルスリF除ができなかった

息者、抗クイレ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ヨール酸GrsOdeoxychdic面と UDCAlと強カネオミノファーゲンシー (Stronger

NelD面nophagen C:SNMC)で ある。

1ウルソデオキシヨー7m (UDCAI

UDCAは胆汁議製剤であり、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FfJ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

つ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恥

想定されてしも
'5。

UDCAの肺機能改善効果は、1日 150 mg投与から認められている1“・
'7.全国多施設で施行された二

重盲横試験では、UDCA 150 ng/日 投与群に比べ600mノ 日および900 mg/日 投与群でのAS■ ALT

値,γ ―GTP値は有意に改善していた
'ヽ 従うて、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しち l亀

2強カネオミ/7アーゲンシー(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ツチンの持

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 。これらの作用によってALT値の

改善をみると考えられてしヽ 。1日

“

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

与群はプラャボ群よりも有意にAST,ALT値の改善が得られた'9,乳 投与量は、40～100耐 を連日また

は間歓投与するが、日本で行われた用量比較試験では40n」 投与よりも100m投与の方が有意にALT

値の改善が認められた 1。 1・ 132。 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 138。 副作用としては、低カリウム血症、高血E・E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IB3.1%さ らにIFN療法が無効であ た症例においヽ SNMCの投与

で肝発癌が有意に低レt報告されている1,'1ヽ

―
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3ウルソデオキ

"‐
ル酸と]にか極ドル ァニゲ″ ―の備用療摯

SNMC単独とSNMCに UDCAを併用した併月憲法との2群での無作為コントロール試験では、幹踊群     ■

で有意にALT値の改善率が高からた'■
このように併用療法は炎症の沈静化に有用であ 。        |

【Rec●mmenddOnl           ‐

C型慢性肝炎に対す赫 捜療法としてllDCAの内服。SMCの注射、および両剤の併用療法が推 ■

黙 れる。                 |
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第 4章  潟血療法

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ピンをはじめとし

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。助 しヽ嬌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、酸牝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イヒ

ストレスが病変の進展の一因となっているため、潟血療法が補助的治療として考案された。また潟血療法

では鉄制限食を併用することも大切である。潟血療法の適応は、肝庇護療法と1司様でAST、 ALT値が異

常を示す息者で、IFN等の抗ウヽ泳 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

かつた患者、抗ウィルス療法を希望レれ 患ヽ者などである。

1994年にC型慢性肝炎症例で潟血療法にてALT値の低下が認めらオレることが日本から報告されたヽ

さらに国内の多施設で行われた3ヶ月間のrandomized,controlled studyで 、潟血療法のALT値改善効

果が認められた :乳 また鴻ェ療法によって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～=畦報告されている軋 l"。 組織学的検討では、長期的な潟血療法は組織ゆ進展防止
1"、 さらに改善を認めたと報告されている 1覧 さらに長期的な潟血療法によって、有意に肝発癌が抑制さ

れたと報告されている1■

潟血療法は、一般的には1回 200～ 400 mlを 1～2週おきに行い、フェツチン値を20ng/d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～ 103/d以下になった場合は、潟ェを中止し造血能の回

復を待つ。目標達成後は、フェツチン値、ヘモグロビン値を参考に、適宜潟血療法を追カロする。副作用は、

迷走神経反射による徐脈、而序低下が起こることがまれにある。

鴻血はuDCAまたは sNMCとめ併用で相加的な効果が認められる。UDCAと潟血療法の併用では、

UDCA単独投与よりもALT値の低下が認められている1%またSNMCとの併用療法では、SNMCを投与

する際に、少量の潟血を併用すoことによつてALT値がさらに改善すると報告されている'電 潟血とは異

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値を改善せ る。

【Re∞mmondattonl

C型慢性肝炎に対して腐血泰法は有用な治療であれ また肝魔護療法としてのllDCAの内晟、SNldC

の注射との併用機離も考慮すべきで褻 、
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PEC‐lFN,RBVI用・ ■

亭輌ギ濁異昌FN・RBVI用

1.TVR・ PEC‐:FN・ RBVI用
2.PEG‐:FNoRBVI用■3

1:護A皐震辮麗躍動難騰 鴨少II期

C璽慢性肝費ゲノタイプ1菫・苗ウイルス量産傷
治療の軍劇(初日治薇)

― ●●「●70074童員なコ定0る場合>

'う
つ走状合併では!田甲・RⅣ併用tlnに入れる

●ALTt異常例では肝庇置療法またl■PEC■ FN,FN少量長期

ヨト1薔101彗

(05●以下)

治療特性〈可能)Ⅲ
2または

TVR・ PEC■ FN・ 騨 針用

非高齢者
(65歳以下)



"製

・富ウイルス量症

"

治療待機 (可能)°
|または

TVR・ PEGlFN・ RBVI用

`ilL28B sNP/●lre7047ミノ酸壼員が潤定可能な場合は初回治彙の方針に準じる。
=うつ銀検合併で歯隋‐β・ReVI用も考慮に入れる

1    中3 ALT4L●●例では肝鹿饉療法またl■FEO■ FN・ :FN少量長期

曜 慢性肝炎ゲノタィプ1型 ,高ウイルス量症例
着療の原則 (既治薇)

く前治壼置が囀硼している場合>

1.TVR・ PEC・iFN・ RBVI用
2.PEG・ lFN・ RBV併用'1
(線維化軽度例では治療待機可能32)

治療待機Ⅲ2

線継化進展倒では、可能であれば
TVR・ PEG‐ lFN・ RBV併用

■う?症状合併ではIFH‐β・R3V併層も考慮に入れる
●ALT饉異常例では肝庇饉療法またはPEC‐ lFN・ lFN少量長期
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資料2治療中止基準

(1)PerIFNIリパピリン併用療法の治療中止基準

lICV RNA量低下が治療開始 8週で1108未満、あるいは12週で 2 1og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21o8以上のHCV RNA量低下を認めた場合も、36運までに

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ヽ 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″ ビル おrIFNIリバピ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 1ogell、1、1以下にならない症例、12週時にHCV RNAが 陰性化

馘 い症例、ならびに治療中にHCV Sヽ量が 2 1ogcopy/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PedFN ttNゆ量投与の治療中止基準 :

治療開始 6か月以内にバr値改善30:o/L ttT》おいはAFP値改善(10 ng/mlttTl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

Rapld v■ rologlcal response αⅥじ   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 vmloglcal respme CvD   cEVRあ るいはpEVR

COmllete EVRlcEvRl      治療開始後 12週で血中HCV RNA感度以下

Pardal EVROEVRJ       治療開始後 12週で血中HCV RNAが陽性だが

場og以上低下

En■of lreatlllent resptlnse CTRl   治療終了時血中HCV mヾA感度以下

Sustained v2olog■ cal re8Po2oo 6η  治療終了後 24週で血中HCVRNA感度以下

Breakthxlugh            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               治療中にいつたん感度以下となつた血中 HQ′

RNAが治療終了後に再出現

NOn‐resllKlllder           治療中にHCV RNAが感度以下にならず

Nuu responder            治療開始後 12週で血中 HCV RNAの減少が

21og未満

Partlal responder          治療開始後 12週で血中HCV RNAが 21og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 :AASDから211C9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 210g

未満」「治療開始後 24週で血中HCv RNAが 21og以上減少、しかし感度以下にならな0リ

を、それぞれ

"nmspOnder、

nun 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、

ncnrespOnderと いうカテゴリーは採用されず、null iesprlnder、 pamal resptlnderが 「治療

開始後 12週で血中HCV Sヽの減少が21og未満」「治療開始後 12週で血中H07 RNAが

加 g以上減少、しかし治療開発後 24週で血中HCV ttA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 nulllpart■ al respOnderを 定義し、さらに

nul1/partlal resp∞ derを包括した “無効"と して″
Ntlll‐ reSpKlnderを 定義する。
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資料4 HO√ についての外注検査

Iし28B 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):L28B SNP測 定

ある検査会社では、専用容器(EDTA 2Na力 1)、 検体量 50d、 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J(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J(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 51b」、報告日数 10～ 14日 。

HCV NS5A領城アミノ酸変異(ISDR):専用容器、検体量 5m、 報告口数 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鰯 策研究事業 (肝炎分助 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 tt C

型慢性肝炎・肝硬変治療ガイ ドライン
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● 日本肝腱学会肝炎診療ガイ ドライン作成委員会

五十書順

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  彙   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

熊日 博光   虎の門病院 肝臓センター

餞小池 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

やυ‖  ―   帝東大学医学部内科

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 彙・ 特別委員
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参考資料 2

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

O 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AttB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Jを取りまとめた。以
後、厚生労働省として1ま 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、国民に還元されるょぅ、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 剛肝炎対策基本法」が施行され、同法において策定することと
なつている「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lF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
直しの検討を行つた。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型月干炎

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、ウィルス増殖
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つてい

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■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※́ とリバビリン※5併用療法において、難治症Fllであるl bttx6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
つている。

また、 lb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x8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
つている。

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
れぅ。ただし、非代償性肝硬変※1。 に関しては、根治治療は困難であり、多くの症
例で時た護療法xllや食道静脈瘤への対処など対症療法が主体となつてぃること
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 とどまつている。
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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と卜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。

0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R・NAFLDx 18/NASllx 1 9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x20ヽ 骨髄幹細胞※21ヽ 月旨肪細胞由来幹細胞、
肝細胞増殖因子 (HGF)※ 22ヽ ジエノミクス解析x2b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、ウイノン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型肝突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

・肝移値後の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 (がんフクチン、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
・ジエ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
・NAFLl1/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 (と 卜iPS細胞、骨髄幹細胞、脂肪細胞由来幹細胞、肝細胞増殖因子 (HCF)、

ジエノミクス解析等)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ル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‐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
・肝炎息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
,ゲノムフイ ド関連解析x30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
・IBV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 (lb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。

6
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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
で昇直し、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ち

※2 VR(Virological Response)IB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。me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、出e抗原が陰性化するこ

とに加えて、血中IBV 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Ⅶ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llllA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税

※6 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到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):製 肝炎に対する抗ク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Sm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プロシアーゼを阻害することにより、ウイルス増殖をl■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非代償倒肝硬変 :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4nlえ る対症警法。

※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洩

※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クス。

※15 レセプター :クィルス感染を起こす際の生体側分孔

※1 6 1Bs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理 肝炎に感染して

いることを示丸

※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。

※ 1 8 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。

※1 9 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。

※2 0 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 :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蹴 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 lHGFl :肝臓の再生を促す物曳

※23ジェノミクス角晰 :遺伝子情報をシステマテ´ックに解析する手法。

※24製 肝炎ウィルス再活性化 :llBV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混

※27宿■la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 :生まれつき持つている免疫系。

※30ゲ′ムフイド関連解析 :遺伝子配列の個人差と rぁる病気になる、ならない」など個人ごとに異な

つて観察される性質との関連を解析するもの。
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参考資料 3

肝炎治療戦略会議開催要領

(目 的及び検討事項)

1  肝炎沿療戦略会議 (以下、「会議J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ぶ毎集を求める有識者により専
目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8fnに参集を求める有識者は肝炎治療に精通した学機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亙選に
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、傍聴人の退場を命す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

フ  臓事録は公開とする。ただし、個人情報の保護に支障を及は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EII録の全部又は一部を非公開とする場合には、座長は、非公開
とした部分について議事要旨を作成し、これを公開しなければならない。

(会議の庶務)

9  会議の庶務は、厚生労働省健康局疾病対策課において処理する。

(その他)

10 この開催要項に定めるほか、会議の運営に必要な事項は、座長が定める。
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参考資料 4

肝炎治療戦略会議 名簿

平成 24年 11月 27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―  金沢大学大学院医学系研究科恒常制御学教授

O熊田 博光  国家公務員共済組合連合会虎の問病院分院長

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、0は座長代理、五十音順、敬称略)
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