
Ⅰ 中医協 言ク - ヘ ___  0  _ 一 

1 7 . 2 . 1 6 

医療技術評価分科会において 保険適用に係る 問題について 早急に検討す 

べき事項について ( 案 ) 

l1  在宅自己注射指導管 1 里料は ついて l 

0  医師の指導管理の 下に行われる 在宅自己注射の 対象薬剤及び 対象疾 

患については、 在宅自己注射指導管理料の 算定要件において 定められ 

ている。 

C]01 在宅自己注射指導管理料 820 点、 ( 月 「 回 ) 

別に厚生労働大臣が 定める注射薬の 自己注射を行っている 人院中の患者 

以外の患者に 対して、 自己注射に関する 指導管理を行った 場合に算定する。 

在宅自己注射指導管理料に 規定する注射 薬 

インスリン製剤 

ヒト成長ホルモン 製剤 

性腺刺激ホルモン 製剤 

遺伝子組換え 活性型血液凝固 第 W 因子製剤 

遺伝子組換え 型血液凝固 第 Ⅷ因子製剤 

乾燥 人 血液凝固 第 Ⅷ因子製剤 

乾燥 人 血液凝固 第 Ⅸ因子製剤 

性腺刺激ホルモン 放出ホルモン 剤 

ソマトスタチンアナロバ 

ゴナドトロピン 放出ホルモン 誘導体 

グルカゴン製剤 

ヒト ソマトメ ジン C 製剤 

インターフェロンベータ 製剤 ( 多発性硬化症に 使用する場合。 ) 

( 平成 1 6 年厚生労働省告示 第 「 1 6 号 ) 

0  在宅自己注射指導管理料の 対象薬剤については、 学会等から要望の 
あ った長期にわたって 顔回の注射が 必要な薬剤ごとに、 患者の利便性 
の向上という 利点と、 病状の急変や 副作用への対応の 遅れという問題 

点等を総合的に 勘案して、 限定的に認めている。 

 
 



l2  医療技術評価分科会において 早急に検討すべき 事同 
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治療はすべて 保険適用されたこととなり、 前述の治療の 標準化ガイ 

ドラインにおいて 初期治療でも 治癒しない患者に 対する第一選択の 
治療とされた、 インターフェロンアルファ 製剤の長期単独投与を 可 

能 とするため、 在宅自己注射指導管理料の 対象薬剤とすることが、 

よ り 一層強く求められている。 

(2) 関節リウマチ 患者に対するエタネルセプト 製剤の投与 

0  エタネルセプト 製剤は、 平成「 7 年「月に薬事法承認されたが、 

添付文書において、 自己注射については、 「医師がその 妥当性を慎重 

に検討し、 十分な教育訓練を 実施した後、 本剤投与による 危険性と 

対処法について 患者が理解し、 患者自ら確実に 投与できることを 確 
認した上で、 医師の管理指導のもとで 実施すること」とされている。 

0  これは、 国内の治験において、 医師の注射により 投与する試験を 
終了した患者に 対して自己注射により 投与する試験が 行われ、 その 

結果として、 副作用等の有害事象の 種類、 重症度、 発現率等は、 医 
師 による注射の 試験と同様であ ったことに基づくものであ る。 

0  なお本剤は、 米国、 欧州各国を含む 67 カ 国 ( Ⅹ 2) においても承 

認されており、 海外各国では、 治験は自己注射で 実施され、 市販後 

も自己注射により 投与がなされている。 
  

  

ゑ 、 1998 年 : 米国 
1999 年 : コロンビア、 アルゼンチン、 メキシコ 

2000 年 : ドイツ、 フランス、 イギリス 計 2 7 カ 国 

2001 年     チェコ、 ハンガリ一 計 1 6 カ 国 

2002 年     ニュージーランド、 台湾 計 1 4 カ 国 

  
2003 年 : トルコ、 キューバ、 韓国 計 6 カ 国 
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  参考「 一 1  インターフェロンアルファ 製剤について l 

[ 効能・効果 ] c 型慢性肝炎におけるウイルス 血症の改善 等 

[ 用法・用量 ] 「 回 300 万～ 900 万単位を週 3 回 皮下又は筋肉 内 注射 
[ 薬理作用 ] 腫瘍細胞増殖抑制作用、 抗ウイルス作用 

[ 主な副作用 ] 発熱、 全身倦怠感、 食欲不振 等 

[ 重大な副作用 ] 間質性肺炎、 抑 うつ 、 自殺企図 等 

[ 対象患者数 ] 
C 型肝炎患者、 推定約 100 ～ 200 万人のうち、 インターフェロンアル 

ファ製剤の長期投与が 必要な患者は、 約 2 ～ 3 万人と推定される。 

@ 考 「 一 2  インターフェロンアルファ 製剤の自己注射の 保険適用に 刮 
する要望の概要 

インターフエコンは 長期投与で治療成績が 向上することが 確認さ 

れ、 肝癌の発生も 抑制されている。 投与回数は、 連日～週 3 回程度 
必要であ り、 通院が多大の 負担となるため、 やむを得ず中断すると 
いった不本意な 症例も発生しており、 自己注射を保険適用としてい 

ただきたい。 

( 要望団体 : 日本肝臓学会、 日本消化器病学会 等 ) 

5
 



@ 苦 2 一 「 エタネルセプト 製剤について l 

¥m 能 ・効果 ] 関節リウマチ ( 既存治療で効果不十分な 場合に限る ) 
[ 用法・用量 ] 1 回 10 ～ 25mg を週 2 回 皮下注射 

[ 薬理作用 ] 水薬 と TN 「 ( 腫瘍壊死因子 ) とが結合することにより、 TN 「 
上ム が 受容体に結合することを 阻害し、 抗 リウマチ作用を 示す。 

[ 主な副作用 ] 感染症、 注射部位反応、 発疹 等 

[ 重大な副作用 ] 敗血症、 結核、 重篤なアレルギ 一反応 等 

[ 尽言 忍斗犬 ; 兄 ] 

平成 1 7 年Ⅰ 月 1 9 日に薬事法承認 ( 現在、 薬価収載に向けた 事 

務 手続 中 ) 

[ 対象患者 ] 
関節リウマチ 患者約 3 0 万人のうち、 既存治療で効果不十分な 患 

者は、 約 「， 5 万人と推定される。 

@ 考 2 一 2  エ タネルセプト 製剤の自己注射の 保険適用に関する 要望の l 
厩 回 
抗 リウマチ薬としてその 有用性について 専門家から高い 評価を得 
ている薬剤であ る。 週 2 回の皮下注射であ り、 いずれの 既 承認 国 に 

おいても患者が 自己注射することが 認められている。 また、 治験に 

参加した患者の 多くが、 自己注射の継続を 希望しており、 自己注射 

での保険適用を 強く要望する。 
( 要望団体 : 日本リウマチ 財団、 日本リウマチ 学会 ) 
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社団法人日本肝臓学会 

理事長 沖 田 極 

  
財団法人日本消化器病学会 

理事長 藤 原 所 司   

要 望 書 

本邦では、 インターフェロン 巳 製剤は 1988 年に B 型慢性活動性肝炎、 1992 年に C 型慢性 

活動性肝炎、 1998 年には C 型慢性非活動性をも 含めて臨床使用が 可能になりました。 イン 

ターフェロンの 使用により、 これら慢性肝炎患者の 多くで病状が 改善・治癒し、 健常人と 

同様の社会生活ができるようになった 例も少なくあ りません。 

現在、 慢性肝炎の治療にはインターフェロンやインターフェロン と抗 ウイルス剤の 併用 

が 極めて有効であ るとの成績が 多く報告され、 インターフェロン 製剤が非常に 重要な薬剤 

であ ります。 

インターフェロンは 長期投与で治療成績が 向上することも 確認いれており、 特に C 型 肝 

炎 では 2002 年 2 月にインターフェロンの 投与期間の制限撤廃以来、 C 型肝炎ウイルスが 排除 

され完治する 例も増加し、 また、 肝細胞癌の発生も 抑制されています。 

しかし、 インターフェロンの 投与方法は、 連日あ るいは週に 2 ～ 3 回投与する事を 必要 

とするため、 外来治療では 患者にとって 通院が多大な 負担となり、 実際投与継続が 不可能 

な患者があ ることも事実です。 インターフェロン 治療により良好な 効果が予想される 患者 

であ ってもやむを 得ず治療を中断するといった 不本意な例も 少なくあ りません。 

また、 慢性肝炎におけるインターフェロン 治療は、 その症状が穏やかであ り、 また長年 

にわたる多くの 治療成績、 副作用の報告などから、 一定の入院を 経て経過が順調に 推移し 

ている患者にはできる 限り入院期間を 短縮し覚来治療に 切り替えることが 望ましく、 その 

ことで患者の Qual れ y 0 士 Li 士 e を高めることになると 考えられます。 

l
 



もしインターフェロンは 製剤の自己注射が 可能になれば、 これらの問題も 解決され多く 

の肝炎患者の 継統治療が可能になり、 より有効な治療効果が 期待でき、 患者にとっても 大 

きな福音になることに 間違いないと 思われます。 

欧米ではインターフェロン。 製剤は自己注射が 認められており、 Quality of Life の向 

上も含め高い 有用性と治療効果が 報告されています。 

これらの理由により、 日本肝臓学会としてインターフェロン は 製剤の自己注射が 可能に 

なるよ う 要望 い ただきますよ う お願い申し上げます。 

以上 
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田 Japan@Rheumatism@Foundation YAMAMOTO ・ OTSUKA。LDG ． 5F ・ 2-39-7 ， M@   AMI ， OTSUKA 
TOS Ⅱ   MA ・ KU ， TOKYO@ 170-0005@ JAPAN 

TE 」     : +81-3-3946-3551 FAX:・ 

平成 15 年 9  月 24  日 

厚生労働省保険 局 

保険局長 辻 哲夫 殿 

  

司げ @ 
財団法人 日本リウマチ 財 

理事長 高久史 

エ タネルセプト ( 国内開発治験者 : ℡ 廿 001 、 欧米での商品名 : ェ ンブレル ) の 
在宅医療における 自己注射保険適用の 要望書 

近年、 関節リウマチの 治療薬の開発には 著しい進歩がみられ、 既に欧米では 関節リウマチ 治療 

に生物学的製剤が 広く使用され 患者に新たな 福音をもたらしています。 本邦においても 生物学的 

製剤がようやく 臨床に使用される 状況になって 参りました。 

その生物学的製剤の 一つであ り、 現在承認審査中の エ タネルセプト ( 国内開発治験 名 Ⅱ @NR-OOL 、 

欧米での商品名 : ェ ンブレル、 [ 日本ワイスレダリー ( 株 ) 開発 ]) は ，現在 61 力 国にて承認されて 

おり、 その有用性については 多くの国内外の 関節リウマチ 専門医から高い 評価が与えられていま 

す 。 

本邦においても、 承認後に エ タネルセプトの 有用性が広く 認知され、 多くの医師、 関節リウマ 

チ患者に新たな 関節リウマチ 治療の展開をもたらすものと 期待されます。 

エ タネルセプトは 週 2 回の皮下注射という 投与 法 で使用されるため、 いずれの 既 承認 回 におい 

ても患者が自己注射することが 認められており、 高いコンプライアンスが 得られております。 

一方、 我が国では自己注射が 認められているリウマチ 治療薬がない 為 、 エ タネルセプトの 薬剤承 

認が得られたとしても、 その投与 法 として患者自己、 注射が合わせて 保険適用されない 場合、 エ タ ネ 、 

ル セプト投与患者は 週 2 回も通院せざるを 得 ません。 この場合の患者の 身体的、 経済的負担は 膨 

大なものになり、 海外の患者と 同様の UoL 改善を得ることが 困難なことが 容易に予測されます。 

本邦での開発会社日本ワイスレダリー ( 株 ) では、 本剤の自己注射保険適用実現に 向け、 本邦で 

の 自己注射経験 例 収集のため、 長期試験の一環として 自己注射の臨床試験を 実施していますが、 

自己注射に起因した 有害事象はみられておらず、 試験参加患者に 行ったアンケートによれ ば 患者 

の多くが自己注射の 継続を希望しているなど、 明らかに自己注射へのニーズが 伺えます。 

当該開発会社では、 患者の安全性に 細心の注意を 払 う べく、 関節リウマチ 患者でも使用しやす 

い自己注射補助器具、 および自己注射に 関する患者教育用資材の 準備も進めていると 同時に、 

治療開始後に 治療効果がみられ、 患者本人が強く 希望し医師が 適切と判断した 症例のみ、 ・自己注 

射に移行するなどの 一定の安全性確保対策を 打ち出しており、 本剤の市販後における 自己注射の 

使用に関しては 万全の準備を 整えています。 

これらの状況に 鑑み、 日本リウマチ 財団は、 医師、 関節リウマチ 患者の治療の 選択肢をひろげ 、 

また関節リウマチ 患者の㏄ L を高める為に ，本剤自身の 早期承認、 および在宅医療における エ タ 

ネルセプトの 自己注射保険適用を 強く要望するものであ ります。 何卒、 よろしくお願い 申し上げ 

ます。 

以上 
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厚生科学研究費補助金肝炎等克服緊急対策研究事業 ( 肝炎分野 ) 

総括研究報告書 
C 型肝炎ウィルスの 感染者に対する 治療の標準化に 関する臨床的研究 

主任研究者 熊田博光 国家公務員共済組合連合会席の 門 病院 副院長 

研究要旨 ; 目モ年度作成した C 型肝炎ウイルス (HCV 憾染 者に対する治療の 標 判ヒの ガイドラインを 改 
訂 、 修正するために、 過去 5 年間のインターフェロメ IFN) 療法 (Ribav ト市 併用を含む ) の治療成績 
を検討した。 この IFN 投与成績を踏まえかつ 新たに使用可能となった 持続型 IFN 製剤であ る Pegasys 
もガイドラインに 加えて 2004 年度版のガイドラインを 作成した。 現在全国規模で 施行されている 節 
目検診において 新たな HCV 感染者の拾い 上げが行われている。 検診にて発見された 新規症例も含め 
た C 型慢性肝炎症例に 対する治療がこのガイドラインに 基づいて施行されることが 望まれる。 また 
IFN 無効 例 、 非適応 側 に対する治療についても 実態調査を施行した。 今回はそのデータに 基づいて 
ALT 値を指標にした 治療法の標準化のガイドラインも 提示した。 
個別研究・においては IPN 投与後の長期経過の 解析、 IFN,Ribav 廿 in 併用療法の臨床的、 基礎的研究 
が 施行された。 難治性の C 型肝炎に対してより 効果的な治療法が 検討されている。 また B 型慢性肝炎 
に対する治療法の 確立も必要であ る。 Lam.ivud.mne の治療成績の 解析と基礎的研究が 進められている。 
また従来施行されてきた TFN の治療成績も 再検討していく 必要があ る。 

実態調査協力施設 効果に関与する 因子やウィルス 遺伝子の変 
愛知医科大学 愛媛大学 異と ウイルス動態の 検討 
大阪市立大学 金沢大学 
? 割 l@ 院 久留米大学 (3)  B 型慢性肝炎に 対する ラミブ ジン治療効果 

信州大学 虎 の 門 病院 や genotype  との関係、 B  型 急 小生月千袋 と 
山口大学 山梨大学 
大阪大学 京都府立医科大学 

genotype  の関係について 

聖マリアンナ 医科大学 名古屋市立大学 B. 研究方法 
武蔵 野赤十字病院 長崎医療センター 

1 、 統一研究 

上記施設において C 型慢性肝炎に 対する治療法と 

A. 研究目的 その治療効果について 実態調査を行った。 調査項目 

1 、 統一研究 は 以下の 2 つであ る。 

全国で C 型肝炎の治療を 専門としている 主要大 ） 1997 午から 2002 年までに IFN 療法 

学 あ るいは病院 ( 現員が所属 ) において、 1997 年 か ( リバ ビ リン併用療法を 含む ) を 開 

ら 2002 年に治療を開始したインターフェロン 始 した症例の治療法と 治療成績 

(IFN) 療法の治療成績の 実態を調査し、 2002 年に ） 1997 午から 2002 年までに IFN 無効 

提唱した C 型慢性肝炎症例に 対する治療の 標準化に 例 、 非適応 側 に対して施行した 治療 

関するガイドラインを 修正する。 また IFN 非適応 例 、 法 とその治療成績 

無効 側 に対する治療法と 治療効果の実態を 調査し治 これらの治療法、 治療成績をもとに 2002 年度に 

療法に関するガイドラインをまとめる。 作成した TFN 治療のガイドラインの 修正と IFN 無 

Ⅱ、 個別研究 効例 、 非適応 側 に対する治療法についてのガイドラ 

(l)  C 型慢性肝炎症例に 対する IFN 療法の治療 インを作成する。 

効果と長期予後 Ⅱ、 個別研究 

(2)  C 型慢性肝炎症例に 対する IFN と りバビリ 現員、 班 友の創意工夫に 基づいて、 それぞれの 研 

ンの 併用療法における 治療法の工夫、 治療 空方法により 施行した。 
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C. 研究結果 

1 、 統一研究 

1)  I FN 療法の治療成績 

各施設より集められた 1997 年から 2002 年に 

IFN 療法を開始した 3085 例のデータを 解析した。 

背景は男 : 友二 1800:1281 、 年齢 17-83 歳 ( 中央値 

53 歳 ) 、 投与回数 初回 2020 例、 2 回目 879 例、 

3  回目以上 648  例、 肺組織 像 Sta 甲 ng 

FO-1/2/3/4 二 1365/879/4827166  、 IFN  の種類 

㎝ dvaferon, Canferon  A, Feron, Intron  A,  口 

Mochida,oIF,Sumiferon  Pegasys,Ribav Ⅱ 血併 

用 療法 (IntronA,Peg-Intron),Pegasys) であ った。 

このうち IFN 投与中や投与終了後の 経過観 

察期間が不十分であ る症例を除き、 IFN 治療効 

果が判定可能であ った 2264 例を解析した。 

A) 全体の治療性成績 ( 完全 著 効率 ) 

ウイルス 量と Group(serotype) 別に検討した。 

Genotypel の 低 ウイルス量の 症例 (209 例 ) の完 

全 著 効率は 71.3% 、 高 ウイルス 量 症例 (1176 例 ) 

では 20.2% であ った。 Group 2 の 低 ウイルス 量 

症例 (266 例 ) の完全 著 効率は 82,3% 、 高 ウイル 

ス 重症例 (613 例 ) では 57,3% 。 であ った。 

B) Group 、 ウイルス皇別の 治療成績 

旦 四一フヱ四姉皇 : 209 例の完全 著 
効率 71% 、 不完全 著 効率 10% 、 無効 18% 

1.IFN 単独 6 ケ月 以下投与 (158 例 ) 

完全 著効 70% 、 不完全 著効 12% 、 無効 22% 

2.IFN 単独 7 ケ 月以上投与 (28 例 ) 

完全 著効 68% 、 不完全 著効 21% 、 無効 11% 

3.IFN,Riba ㎡， in 併用療法 (25 例 ) 

完全 著効 80% 、 不完全 著効 16% 、 無効 4% 

Grou   l 、 高 クイルス 量 (IFN   、   独 ) : 587 

例の完全 著 効率 16% 、 不完全 著 効率 25% 。 、 

無効 60% 

1.IFN 単独 6 ケ月 投与 (492 例 ) 

完全 著効 13% 、 不完全 著効 22% 、 無効 63%0 

2.IFN 単独 1 年以上投与 (45 例 ) 

完全 著効 38% 、 不完全 著効 36% 、 無効 27% 

Grou    l    高   イルス 量   IFN. Ribav Ⅱ面 

併用療法 ) :571 例の完全 著 効率 25% 、 不完 

金箸効率 15% 、 無効 60% 

1.IFN,Ribavirin 併用 6 ケ月 投与 (458 例 ) 

完全 著効 19% 、 不完全 著効 15% 、 無効 66% 

2.IFN,Ribavlrin 併用 1 年投与 (74 例 ) 

(Peg-interferon を含む ) 

完全 著効 62% 、 不完全 著効 18% 、 無効 20% 

旦迎 一クヱ四姉皇 : 266 例の完全 著 
効率 83% 、 不完全 著 効率 7% 、 無効 10% 

1.IFN 単独 f ケ月 以下投与 (234 例 ) 

完全 著効 83% 、 不完全 著効 7% 、 無効 11% 

2.IFN 単独 7 ケ 月以上投与 <10 例 ) 

完全 著効 90% 、 不完全 著効 10% 、 無効 0% 

3.IFN,RibavirinW 用療法 (22 例 ) 

完全 著効 78% 、 不完全 著効 0% 、 無効 22% 

丘辺 " 巫 。           "" 卸 
効率 57% 、 不完全 著 効率 20% 、 無効 22% 

1.IFN 単独 6 ケ月 以下投与 (405 例 ) 

完全 著効 51% 、 不完全 著効 26% 、 無効 23% 

2.IFN 単独 1 年以上投与 (35 例 ) 

完全 著効 69% 、 不完全 著効 9% 、 無効 18% 

3.IFN,Ribavirin 併用療法 (158 例 ) 

完全 著効 73% 、 不完全 著効 8% 、 無効 18% 

2) IFN 無効 例 、 非適応 側 に対する治療 

各施設より集められた 1997 午から 2002 年 

に治療を開始した 905 例のデータを 解析した。 

背景は男 : 女 =486:419 、 年齢 15-81 歳 ( 中央 

値 60 歳 ) 、 過去の IFN 療法の有無 あ り ;369 、 

なし ; 213 、 肺 組織 像 StagingFo-1/2/3/4 

Ⅰ 150/151/99/50 であ った。 治療法として 

は 、 UDCA 、 SNMC 、 IFN ( 少量投与 ) 、 鳩山、 

その他 ( 小柴胡湯、 グリ チロン など ) の単独 

または併用投与であ った。 

IFN 無効 例 、 非適応 側 に対する治療として 

は、 単剤 投与症例が 705 例 (78%) 、 多剤投与 

症例が 200 例 (22%) であ った。 

A) 単剤 投与 例 

単剤 で治療例の内訳は、 UDCA 556 例 

(79%) 、 SNMCS9 例 (8%) 、 IFN40 例 (6%) 、 

その他 33 例 (5%) であ った。 M 皿 
一 2 一 
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投与量は 600m9  投与例 494  例 (89%) 、 

300mg 投与例 39 例 (7%) であ った。 ALT  値 

でみた治療効果では 正常化 203  例 38%) 、 

1.1.1.5 倍 160 例 (30%) 、 1.6-2 倍 98 例 (18%) 、 

2.1.4 倍 68 例 (13%) 、 4.1 倍以上 12 例 (2%) 

であ った。 また治療開始時 ALT 値 l00IU 几 

以下の症例での ALT 値の正常化率は 

43 烈 400 例中 172 例 ) であ った。 

SNMC の治療 成 ， (59 例 ) 

1 回 投与量は 60ml が 20 例、 40ml が 18 

例、 100ml が 9 例であ った。 ALT 値の正 

常 化症例は 10 例 (17%) 、 1.1-1.5 倍 11 例 

(19%) であ った。 

IFN の治療       40 例   

1 回 投与量は 3MIU が 23 例、 f6MIIJ が 7 

例であ った。 ALT 値の正常化症例は 11 例 

(28%) 、 1.1,1.5 倍 16 例 (40%) であ った。 

ゆ塞ぬ ' 
ALT  値の正常化症例は 2 例 (12%) 、 1.1-1.5 

倍 5 例 (29%) であ った。 

B)  多剤投与 例 

多剤投与で最も 多かった投与薬剤は 

UDCA と SNMC の併用療法であ った。 

(143 例 汀回 投与量は UDCA6OOmg+ 

SNMCGOm1 が 49 例、 UDCA6OOmg+ 

SNMC40m1 が 38 例と多かった。 治療に 

よる ALT 値の正常化症例は 29 例 (20%) 、 

1.1-1.5 倍 51 例 (36%) 、 1.6-2 倍 40 例 (28%) 、 

2.1-4 倍 16 例 (11%) 、 4.1 倍 以 J- 6 例 (4%) 

であ った。 

Ⅱ、 個別研究 

(l) C 型肝炎 

赤羽らは IFN monotherapy で完全 著効 と 

なった症例で 5 年以上経過観察した 症例の予 

後について検討し、 HCV 抗体価 (PHA 価 ) は 

平均 2 年で 1 管程度が低下すること、 組織 所 

見 では 且 brosis score が年平均 0 ． 18 改善する 

ことを報告した。 さらに熊田らは 初回の IFN 

投与後 10 年以上経過観察した 症例の予後を 
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検討し、 (a)t 回の IFN にて 著効 になった 群 、 

(b)l 回の治療にて 著効 にならなかったものの 

その後も 1 回以上の IFN 療法を施行した 群 、 

(c)l 回しか TFN を施行しなかった 群で比較す 

ると発癌率は (a 卜 (b 卜 (c) の順であ ることを報 

告した。 沖田らは IFN 非著効側 においても 

IFN を 再 投与することによって 肝   発癌率を有 

意に低下させることができることを 報告した。 

清沢らは、 IFN 単独または IFN,Ribavirin 

併用療法において 互 PyJoH の感染と治療効果 

の 関係を調べたが、 HP 回 ㏄ ゴの 感染は治療効果 

に影響しないことを 報告した。 恩地らは、 IFN 

単独療法において 治療効果を規定する 宿主 側 

因子として ケ モカインレセプター (CCR5 

promoter) の SNP を測定しこの SNP の有用性 

を報告した。 また金子らは 肺 組織、 末梢山草 核 

球 における発現遺伝子を cDNA マイクロアレ 

イ法を用いて 解析し IFN の治療効果を 予測す 

ることが可能であ ったと報告した。 清沢らは、 

IFN,Ribav 止 in 併用療法において 宿主の免疫機 

構であ る Thl7Th2 比率を経時的に 測定し IFN 

無効 群 では IFN 著効 または有効 群 に比べ治療 

終了時の Thl7Th2 比が高値であ ったことを 報 

告 した。 

各務らは、 C 型肝炎に対する 1 年投与の IFN 

の効果を検討し IFN,Ribav Ⅱ in 併用療法 6 ケ月 

投与後に IFN  単独投与を継続した 場合 

Serotype l の 高 ウイルス量でも 治療効果が上 

昇することを 報告した。 同様に笠原らは 

Ser0type l の 高 ウイルス 量 症例で IFN, 

Ribav 廿 in 併用療法 6 ケ月 投与後に IFN 単独投 

与 24 週間投与を行 う ことによって 治療後の 

HCV RNA の再出現を抑制できることを 報告 

した。 西口らは、 IFN 抵抗性の肝炎症例に 対し 

て IFNB と Ribavirin の併用療法を 施行し IFN 

㏄と同等以上の 効果を認め副作用が 軽度であ 

ることを報告した。 折戸らも IFN, Ribavihn 

併用療法 6 ケ月 投与の成績を 解析し、 完全 著 助 

辞では開始後 4.8 週までに 86% が HCV RNA 

が陰性化することを 報告した。 佐田らも IFN, 
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Ribavirin 併用療法 6 ケ月 投与の成績を 多変量 

解析し、 治療効果に寄与する 因子として HCV 

serotype 、 IFN 中止の有無、 IFNl 日投与量が 

あ ると報告した。 泉 らは、 IFN,Ribavirin 併用 

療法施行時の HCV 動態と IFN 誘導蛋白の発現 

を検討し Ribavirin 併用に よ るウィルス減少典 

線の第 2 相の改善と IFN 俘 2 分割投与にて IFN 

誘導蛋白の高発現の 維持が見られたことを 報 

告した。 飯野らは、 IFN,Ribav 旺 in 併用療法施 

行時の投与 4 週目および 8 週目の HCV RNA 

量から完全 著 効を得るのに 必要な治療期間が 

推定できる可能性を 報告した。 折戸らは、 

Ribav 血 in 単独療法中の 遺伝子変異パターンを 

検討し Ribavirin が RNAmutagen として作用 

する可能性を 報告した。 沖田らは、 IFN, 

Ribavirin 併用療法施行時赤血球膜内リン 脂質 

の脂肪酸分析を 経時的に施行し イコサ ペンタ 

酸が治療開始後 8 週目と終了時に 有意に低下 

し 、 イコ サ ペンタ 酸 濃度と へ モグロビンの 低下 

には有意な逆相関があ ることを報告した。 

恩地らは、 T7 アデノウイルスベクターおよ 

び T7 持続発現細胞株を 用いて HCV 

full.genome が発現し細胞毒性の 少ない実験系 

を構築したことを 報告した。 西口らは、 HCV 

core のトランスジェニックマウスにおける 心 

筋症の発症についての 基礎的研究結果を 報告 

した。 四切らは、 IFN,Ribavirin 併用療法施行 

時の眼底所見を 検討し眼底異常が 17.1% に出 

現することとその 経過について 報告した。 また 

C 型慢性肝炎患者血清中から 新たな自己抗体 

( 抗 AK094050 抗体 ) を発見したことを 報告し 

た。 矢野らは、 国立病院・療養所での TFN 療 

法の治療効果を 報告した。 

(2) B 型肝炎 

四切らは、 B 型急性肝炎の 最近の動向を 検 

討し、 genotypeA が増加傾向にあ ることを 報 

告 した。 折戸らは、 B 型慢性肝炎患者に 対す 

る LaImivudinR 治療成績を genotype B と C 

で比較し 両群間 で有意な差を 認めなかったこ 

とを報告した。 同 上らは、 Lamivudine 耐性 

ウイルスの再感度検出系を 開発し臨床的有用 

性を報告した。 熊田らは、 本邦における 

Lamivudine の治療効果と 耐性ウイルスの 出 

現、 その治療について 報告した。 

(3) 全国調査 

沖田らは、 肝炎ネットワーク 全国ブロック 

会議が設立され 平成 14 年度の検診で「 C 型 

肝炎ウイルスに 感染している 可能性が極めて 

高い」と判定された 者 ( 要精検者 ) の二次医 

療機関受診状況について 報告した。 全国平均 

では 65.4% であ り、 このうち IFN 治療を ぅ け 

た割合は 13.8% であ った。 

D. 考察 

1 、 統一研究 

昨年度に提示した C 型肝炎に対する 治療の標準化 

ガイドラインを 補足、 修正するにあ たり今回 IFN 療 

法の治療効果を 最近 5 年間のデータで 再検討した。 

また IFN 無効 例 、 非適応 側 に対する治療についても 

治療方法とその 効果について 実態調査を施行し 検討 

した。 

1)IFN 治療成績 

従来の報告と 同じく Groupl および 2 の 低 ウイル 

ス重症例では IFN の治療効果はそれぞれ 71% 、 83% 

と 高率であ った。 これらの群では IFN の単独投与で 

も 比較的高率に 著 効 が得られていた。 IFN ， 

Ribavihn 併用療法の症例数はまだ 少なく今後の 検 

討、 解析を必要とする。 

一方本邦で最も 患者数の多い Groupl で 高 ウイル 

ス 量の症例では、 IFN 単独投与と IFN, Ribav む in 

併用療法に分けて 検討した。 IFN 単独 6 ケ月 投与の 

成績は完全 著 効率 13% と従来の報告よりも 高かっ 

た。 この原因として 投与法の工夫や 高ウイルス量で 

あ っても比較的低い 症例を選んで 治療した影響が 考 

えられた。 IFN 単独 1 年以上投与症例の 完全 著 効率 

は 6 ケ月 投与症例よりも 高く、 投与中に HCVRNA 

が陰性化する 症例では期待のもてる 治療法であ る。 

IFN,Ribavirin 併用療法の治療効果は 6 ケ月 投与の 

場合、 完全 著 効率 20% 弱であ った。 Peg-IFN を含む 

併用療法での 1 午 投与の場合、 症例数は十分ではな 
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いものの完全 著 効率は 62% と高く今後 1 年投与に期 

待が持たれる。 

Group2 の 高 ウイルス重症例では TFN 単独 6 ケ月 

投与、 1 年以上の投与、 IFN, Ribavirin 併用療法の 

順に治療効果が 高くなった。 lFN 単独投与無効 群に 

対して今後単独 1 年投与または IFN,Ribavi 「 in 併用 

療法が効果として 期待される。 

これらの治療成績を 踏まえ、 2002 年度に作成した 

C 型肝炎に対する 治療の標準化のガイドラインを 補 

足、 修正した。 ( 表 1 、 2) Groupl および 2 の 低 ウ 

イルス量の症例は 初回投与の場合 rFN の 8,24 週間 

投与とし、 再治療の場合は IFN,Ribavirin 併用療法、 

IFN 単独長期、 コンセンサス IFN による治療が 適 

切と判断した。 Group l の 高 ウイルス重症例では 

IFN,Ribavirin 併用療法、 IFN 単独長期、 コンセン 

サス IFN 等の治療が優先される。 ただしコンセンサ 

ス TFN  はウイルス 量 700 ℡ U/m 以 または 10 

Meq7mL 、 4000fmol/L) の 超高ウイルス 重症例では効 

果が少なく 700KIU7mL 以下の症例とした。 再 投与 

の場合 IFN,Ribavjrin 併用療法、 IFN 単独長期が必 

要となる。 Group2 の 高 ウイルス重症例では、 低ウ 

イルス症例よりも 治療効果が劣るため IFN, 

RibavirLn 併用療法、 IFN 単独長期、 コンセンサス 

IFN が必要であ る。 再 投与 側 においても同様の 治療 

法が適切と考えられた。 これらの治療法に 新たに 

Peg-IFN,Ribavirin 併用療法等の 治療法が今後新た 

に 加わるものと 考えられガイドラインは 今後も改訂 

していく必要があ る。 

2)IFN 無効 例 、 非適応制に対する 治療 

治療薬として 主として使用されているのは 

UDCA であ り、 次に RNMC であ った。 併用療法に 

関してもこの 2 剤の併用が最も 多かった。 UDCA の 

治療効果は比較的良好であ り、 特に ALT 値が 100 

IU/L 以下の症例で ALT 値の改善が認められていた。 

UDCA, SNMC の併用療法のⅢ』 T 値 改善率が 

UDCA 単独療法より 悪いのは多くの 症例で UDCA 

単独の治療効果不良 側 が併用療法を 施行されている 

ためと考えられた。 これらのデータを 踏まえ治療の 

ガイドラインとして l.ALT 値 l00IU 几 以下の症例 

に対しては、 第一選択はウル ソ 600 皿、 2.ALT 値 

100IU 山 以上の症例に 対しては、 第一選択は 

' 一 
Ⅱ、 個別研究 

(l) C 型慢性肝炎に 対する IFN 療法が本邦で 開始さ 

れてから 10 年以上が経過している。 IFN 療法 

の長期効果を 検討すると 著効側 では有意に発癌 

率が低下し 肺 組織像の改善が 得られることが 明 

らかになった。 しかし少数ながらも 完全 著効 例 

からも発癌症例が 出現し経過観察の 重要性が指 

摘されている。 また IFN にて完全 著効 に至らな 

い 場合でも IFN の複数回投与によって 発癌率が 

低下することも 示され、 IFN の有用性が示唆さ 

れている。 これらの点に 関しては今後も 継続し 

た 研究が必要であ る。 

(2) IFN の治療効果は、 ウイルス 側 因子 ( ウイルス 量、 

genotype) と 何に宿主 側 ( 生体側 ) の因子によっ 

ても規定されている。 宿主 側 因子に関しては 近 

年種々の報告がなされ、 特にヒトゲノム 解析に 

期待が寄せられている。 今後ゲノム解析は IFN 

単独療法のみならず IFN,Ribavjrin 併用療法に 

おいても施行され、 肝炎治療の進歩に 寄与する 

ものと考えられる。 

(3) 本邦において IFN,Ribavirin 併用療法は C 型慢 

性肝炎に対して 最も効果のあ る治療法であ るが、 

24 週間の投与では Groupl の 高 ウイルス症例で 

約 20% の完全 著 効率であ る。 著 効率の改善を 図 

るために併用療法後 IFN の単独投与を 続ける方 

法も有用であ る。 将来的には欧米と 同様の lFN, 

Ribavirin 併用 48 週間投与 (Peg.IFN,Riba ゃ :lrin 

併用療法も含む ) が最も効果のあ る治療として 

期待されている。 また基礎的研究としては 

Ribavirin の作用機序と 副作用に関しての 興味 

深い報告がなされた。 しかし Ribav 廿 in につい 

ては依然不明な 点も多く今後解明されていく 必 

要があ る。 

(4) C 型慢性肝炎患者では 肝炎のみならず 他 臓器の 

病変 ( 肝外 病変 ) も報告されている。 その病態 

解明は今後も 必要であ る。 

(5) 急性 B 型肝炎では近年その Genotype の分布に 
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大きな変化がみられている。 つまり欧米で 多い 

とされる Genotype A の症例が増加傾向にあ る 

ことが報告された。 GenotypeA は成人感染例に 

おいても carrier 化する可能性が 指摘されてお 

り、 今後注意が必、 要であ る。 B 型慢性肝炎に 対 

する Lamivudine の使用症例数も 増加傾向にあ 

る 。 Lamivudiine 療法においては 耐性ウイルス 

の出現が最も 重要な因子であ り基礎的、 臨床的 

研究が今後も 必要であ る。 また新しい核酸アナ 

ログ製剤 (AdefovilDipivoxil,Entecavil など ) の 

効果も検討すべき 点であ る。 今後は B 型肝炎に 

対しても治療の 標準化を目指したガイドライン 

の 作成が必要であ る。 

E. 結論 

2002 年度に C 型肝炎ウイルス 感染者に対する 治 

療の標準化のガイドラインを 作成した。 今回過去 5 

年間の IFN 療法の治療効果を 再検討し、 さらに新た 

に 治療薬であ る Pegasys も加えた 2004 年度版のガ 

イドラインを 作成した。 今後このガイドラインを 基 

に C 型肝炎の治療が 進められ、 医療格差の是正、 医 

療経済への効率的還元がなされるものと 考えられる。 

また今回は IFN 無効 例 、 非適応 側 に対する治療のガ 

イドラインも 新たに作成した。 今後はこれらのガイ 

ドラインを基に 治療を進めていくが、 その治療効果 

を常に検討しながら 改訂していく 必要があ る。 また 

B 型肝炎に対しても 治療の標準化のガイドラインを 

今後作成していく 予定であ る。 

表 1. 初回投与に対する 治療の標準化ガイドライン (2004 年度版 ) 

genotype 

ウイルス 量 

l0  Meq/lm 」以上 

700  Kcopy/mUL 

4000  fmo げ 」以上 

1 ～ l0  Meq/mL 

100 ～ 700  Kcopy/m 」 
300 ～ 400  fmol/ 」 

l  Meq/mL 未満   

100  Kcopy/m@ 満 

300  fmol/ 」未満 

2a 
  2b   

1 b 

・イントロン A+ リハビリン (24 ～ [48] 週間 ) 

・イントロン A+ リバビ リン (24 週間 )  ・ IFhH 長期 (2 年間 ) 
・コンセンサス 干 N(24 週間 ) 
， IFN(24 ～ 48 週間 )   ・イントロン A+ リバビ リン (24 ～ [48] 週間 ) 
・ペバー 下 N(48 週間 ) 

・ 正 N 長期 (2 年間 ) 
・コンセンサスⅠ FN(24 ～ [48] 週間 ) 
・ペバー IFN(48 週間 ) 

・ 旧 N  (8 ～ 24 週間 ) ・ IFN  (24 週間 ) 
・ペバーⅠ FN(24 ～ 48 週間 ) ・ペバー 正 N(24 ～ 48 週間 ) 

一 6 一 



表 2. 再 投与に対する 治療の標準化ガイドライン (2004 年度版 ) 

    
              genotUyPe 
    2a 2b Ⅰ b 

ウイルス 量   ""           

l0  Meq/m@ 上 

700  Kcopy/ml 以上 、 イントロン A+ リバビ リン (24 ～ [48H 週間 ) 
，イントロン A+ リバビ リン 

4000  fmol/L 以上 (24 ～ [48] 週間 ) 
・ 田 N 長期 (2 年間 ) 

] ～ l0  Meq/ml 
・コンセンサス IFN(48 週間 ) 

100-700@ Kcopy/mL ・ペバーⅠ FN(48 週間 ) 

300 ～ 4000  fmol/L  .IFN  (48 週間 ) 

l Meq/l Ⅲ以下 
，ペバー 干 N(48 週間 ) 

100  Kcopy/ml 未満 

300  fmol 几 未満   

Wb 型、 高ウイルス量に 対する 
IFN 単独長期療法のガイドライン 

(2004 年度 ) 

インターフェロン 

2 週連日 0 「 
夫 HCV-RNA は 

週 3 回間 歓 投与 RNA(+) アンプリコ ア 定性検査 

RNA(-)   インターフェロン 6 週連日 or 間 歌 投与 

、 "" 。 - 虹 Ⅰ "" 。 。 
インターフェロン インターフェロン インターフェロン 

2 年、 間 歓 投与 2 年、 間 歓 投与 長期、 少量間 歓 投与 
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