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資料  

ウイルス性慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤・  

インターフェロン製剤等の有効性・安全性について（案）  

平成21年11月18日  

1．はじめに   

我が国では、B型・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（IFN）医療費助成を柱とした  

肝炎総合対策を実施している。 昨年度の肝炎治療戦略会議では、肝炎研究の方向  

性を示した『肝炎研究7カ年戦略』を取りまとめ、また、C型肝炎に対するペグ  

インターフェロン（PEG－IFN）とリバピリン（RBV）の併用療法について、一定条  

件の下、投与期間を標準より延長することの意見を取りまとめた。   

現在、′B型慢性肝疾患に対する治療は、我が国において平成12年にラミブジン  

（LAM）が承認されて以降、平成16年にアデホビル（ADV）が、平成18年にエン  

テカビル（ETV）が承認されており、3剤の核酸アナログ製剤の有効性の知見が集  

積されている。   

また、C型慢性肝疾患に対する治療は、インターフェロン治療の進歩により、  

難治といわれる1型高ウイルス量症例の根治率は改善されているものの、依然と  

して初回治療で約50％が根治に至ることは難しい現状がある。この初回治療で治癒  

に至らなかった症例のうち、その条件によっては、再治療による効果が期待でき  

るとの知見も出ているところである。   

さらに、根治が難しい症例に対して、インターフェロンの少量長期投与による  

炎症と線維化抑制、発癌抑制に関する有効性の報告も散見される。   

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、 （1）B型慢性  

肝疾患に対する核酸アナログ製剤治療、（2）c型慢性肝疾患に対するインターフ  

ェロンの複数回治療、（3）C型慢性肝疾患に対するインターフェロン少量長期投  

与、の有効性、安全性について、現時点で得られた知見に基づき議論を行い、よ  

り一層、適切な肝炎治療が促進されるよう、医学的知見を取りまとめた。  
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2．有効性・安全性について  

（1）B型慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤治療  

○ 有効性・安全性に関する論文等及び議論   

B型慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤治療の有効性に関して、台湾か  

らの報告1）では、HBs抗原陽性、HBe抗原陽性、肝線維化高度（Ishakscore  

で4点以上）の651例を対象にしたランダム化比較試験の報告があり（LAM  

群‥436例、プラセボ群＝215例、平均観察期間‥32・4ケ月）、プライマリチ  

ンドポイントを病態進行とした結果、LAM群：7．8％、プラセボ群：17．7％と  

LAM群での病態進行率が有意に低く、2年目の時点での発癌率は、LAM群：3．9％、  

プラセボ群：7．9％とLAM群が有意に低いとの結果であった。   

また、国内の専門施設が共同で行った、LAM使用と発癌抑制との関係を検  

討した後ろ向き研究2）でも、発癌率は、LAM群：0．4％／年、コントロール群：  

2．5％／年と有意にLAM群で低かった。   

B型肝炎の肝発癌予測因子としてHBV DNA量が重要であり、105copies／ml  

未満にすることが肝癌による死亡リスクを軽減したとの報告もある。3）また、  

ETVも肝線維化の改善はLAMと遜色ないとの報告4）があり、作用機序からは、  
発癌抑制に関してもLAMと同等の効果が予測されている。   

安全性に関しては、我が国でのLAMの治験で耐性出現や中止による肝炎増  

悪の経験がある。ETVに関しては、核酸アナログ製剤の初回投与では耐性が  

出現しにくいものの、LAM耐性例への投与では、ETV耐性が出現しやすいと  

の報告が国内外からある。5）6）   

以上を踏まえ議論を行ったところ次のような見解となった。   

B型慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤治療による、肝線維化抑制及び  

発がん抑制に関しては、その有効性が国内外における多くの論文で報告され  

ており、我が国でも、B型慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤は、IFNと  

並び治療の2本柱となっている。   

一方、安全性に関しては、耐性出現及び薬剤中断による肝炎増悪以外の重  

篤な副作用はほとんどみられないが、投与中止により肝機能の悪化もしくは  

肝炎の重症化を起こすことがあることから、①患者が自己の判断で投与を中  

止しない様に十分指導すること、②B型慢性肝疾患の治療に十分な知識と経  

験を持つ医師の下で使用すること等に十分留意の上、使用することが望まし  

い。   

また、注意すべき副作用として、LAM投与中のbreakthroughhepatitis、  

LAM投与中断による肝炎増悪、及びADV投与による腎障害があるが、break  

through hepatitisに関しては、薬剤投与中のウイルス量、及び肝機能値の  
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慎重なモニタ リングにより、ADV投与による腎障害に関しては、クレアチニ  

ン値の慎重なモニタリングにより、早期発見・早期対応が可能であるとの見  

解であった。   

LAM耐性出現例に対するETV投与で、ETV耐性が出現しやすく、LAM耐性及  

びETV耐性出現例には、原則LAM＋ADV投与が推奨される。   

なお、現在、初回治療第一選択のETVの長期投与に関するデータは十分で  

はなく、今後データの更なる収集が必要である。  

（2）C型慢性肝疾患に対するインターフェロンの複数回治療  

○ 有効性・安全性に関する論文等及び議論   

C型慢性肝疾患に対するインターフェロンの複数回治療の有効性は、国内  

からの報告で、初回治療がIFN単独療法の場合、PEG－IFN／RBV併用療法によ  

る再治療は、SVRが初回治療再燃例で61％、初回治療無効例で43％と有効であ  

る7）との報告があり、PEG－IFN／RBV48週併用療法の再燃例にPEG－IFN／RBV72  

週併用療法を行った米国からの報告8）では、SVRが50％と比較的良好であっ  

た。   

一方、PEG－IFNα2b／RBV療法が無効であった症例に、PEGrIFNα2a／RBVで  

72週、48週の再治療行った報告9）では、SVRはそれぞれ14％，9％と低いと  

いう結果であった。   

安全性に関しては、PEG－IFNα2b／RBV療法が無効であった症例に、PEGTIFN  

α2a／RBVで72週、48週の再治療行った報告9）において、初回治療と同程度  

であるとの結果であった。   

以上を踏まえ議論を行ったところ次のような見解となった。   

C型慢性肝疾患に対するIFNの複数回治療の有効性は、全ての患者につい  

て、再治療による効果が期待できる訳ではないが、初回治療による結果（無  

効、再燃）、及び初回治療方法（IFN単独、PEG－IFN／RBV併用療法）により、  

再治療の効果は異なる。   

初回治療がIFN単独の場合、再治療による効果は期待できる。また、初回  

治療による結果が再燃の場合碑肖失し、その後再燃し  

車者）、再治療による効果は期待できるが、現在治験が進行しているプロテ  

アーゼ阻害剤を用いる併用治療の有効姓の知見が得られつつあり、承認を待  

ってからどの治療法を選択するか、専門医からの十分な説明が必要である。  

一方で、初回治療方法が、PEG－IFN／RBV併用療法で、その結果が無効の場合、  

PEG－IFNの種類を変えたとしても、再治療による効果は低いとの見解であっ  

た。  
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また、安全性に関しては初回治療と同程度であり、初回治療同様、慎重な  

対応が望ましいとの結論に至った。  

（3）C型慢性肝疾患に対するインターフェロン少量長期投与  

○ 有効性・安全性の論文等及び議論   

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は、米国  

より、前治療としてPEG－IFN／RBV併用療法を行い無効であった線維化進行例  

に対し、PEGrIFNα2a90FLg投与群、非投与群として3．5年観察したランダ  

ム化試験の報告10）があり、抗炎症効果はあったが、線維化抑制・発がん抑  

制効果はなかった。また、ヨーロッパの研究11）におい ても、PEG－IFN／RBV  

併用療法で12週目までにHCV RNAが陰性化しない症例にPEG－IFNの5年間  

の長期投与を施行したランダム化試験で、門脈圧克進症状を改善したものの、  

発癌リスクは変えないという結果であった。また、姐SLDのガイドライン12）  

では、前治療PEG－IFN／RBV併用療法が効果のなかった肝線維化進行例及び肝  

硬変例にメインテナンス治療を行うことは推奨されていない。日本の研究1  

3）14）では、3～4年以降に発癌抑制効果があったという研究結果があるが、  
対象症例数が少ない。   

安全性に関しては、米国の研究で、3．5年の観察期間で、IFN少量長期投  

与の重篤な副作用の報告はなく、日本での研究からも重篤な副作用は報告さ  

れていなかった。   

以上を踏まえ議論を行ったところ次のような見解となった。   

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は、我が  

国においては、IFN少量長期投与により、3～4年以降に発がん抑制効果が  

あったという研究結果の報告があるが、より質の高い欧米の研究報告により、  

抗炎症効果はあったが、線維化抑制・発がん抑制効果はなかったと結論付け  

られている。 欧米の研究結果をもって、我が国におけるIFN少量長期投与の  

有効性が否定さ 

ンドポイントの設定等を行った精度の高いデータ収集等が必要であるとの  

結論に至った。  
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3．取りまとめ  

（1）B型慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤治療について  

O B型慢性肝疾患患者に対して、核酸アナログ製剤を投与することは、重   

効性・安全性の観点から、極めて効果的である。このため、医学的に適応   

となるB型慢性肝疾患患者に対して、核酸アナログ製剤投与を推進するこ  

とは、政策的にも有効であると考えられる。  

○ 投与に当たっては、薬剤投与中のウイルス量、及び、肝機能値を慎重に   

モニタリングし、break through hepatitisの発現を早期に察知する必要   

がある。また、クレアチニン値を慎重にモニタリングすることにより、ADV   

投与による腎機能障害の早期発見に努める必要がある。  

○ なお、安全性の観点から、患者が自己の判断で投与を中止しないように   

十分に指導した上で投与すること、また、B型慢性肝疾患の治療に十分な   

知識と経験を持つ医師の下で使用することが必要である。  

（2）C型慢性肝疾患に対するIFNの複数回投与について  

○ 初回治療による結果が再燃（36脚失し、その後再   

燃した者）の場合、また、初回治療の内容がIm単独であった場合には、  

有効性・安全性の観点から、再治療による効果は十分に期待できる。また、  

初回治療による結果・初回治療の内容によって、再治療を推進することは  

政策的にも有効であると考えられる。  

○ 一方で、現在治験が進行しているプロテアーゼ阻害剤を用いる併用治療   

の有効姓の知見が得られつつあり、承認を待っての治療とどちらを選択す  

るかは、専門医からの十分な説明が必要である。  

（3）C型慢性肝疾患に対するインターフェロン少量長期投与について  

○IFN少量長期投与による有効性については、欧米の研究において否定的   

な結果が出る等、一定の見解が得られていない。  

○ 欧米の研究結果をもって、我が国におけるIFN少量長期投与の有効性が   

否定されるものではないが、今後、対象患者の設定、投与期間やエンドポ   

イントの設定等、更なるデータ収集が必要である。  
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参考資料1  

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。  

一卜   
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肝炎治療戦略会議 名簿  

飯沼 雅朗  日本医師会常任理事  

武蔵野赤十字病院副院長  泉  並木  

済生会吹田病院院長  岡上  武  

金沢大学大学院医学系研究科恒常制御学教授  金子 周一  

国家公務員共済組合連合会虎の門病院分院長  熊田 博光  

鹿児島大学大学院医歯薬総合研究科  坪内 博仁  

消化器疾患・生活習慣病学教授  

大阪大学大学院消化器内科教授  林  紀夫  

国立感染症研究所ウイルス第二部部長  脇田 隆字  

国立病院機構長崎医療センター  八橋  弘  

※五十音順  
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