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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 

 

平成 21年 12月 25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※1（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※2（PEG-IFN）とリバビ

リン※3（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※4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、IFN治療の進歩により、難治といわれるセログル

ープ１※5・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。この初回治療で根治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、IFNの少量長期投与による炎症と肝線維化※6抑制、肝発が

ん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 IFNの複数回治療、（３）Ｃ型

慢性肝疾患に対する IFN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※7陽性、HBe抗原※8陽性、肝線維化高度（Ishak score※9で４点以上）

の 651例を対象にしたランダム化比較試験※10において（LAM群：436例、プラセボ※11

群：215 例、平均観察期間：32.4 ヶ月）、プライマリエ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

年目の時点での肝発がん率は、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 使用と肝発がん抑制との関係を検討し

た症例対照研究 2） ※12でも、肝発がん率は、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型肝炎の肝発がん予測因子としては、HBV DNA量※13が 105copies/ml未満の症例で

は、肝がんによる死亡リスクが低かったとの報告 3）もある。また、ETV も肝線維化の

改善は LAMと遜色ないとの報告 4）がある。 

安全性に関しては、我が国での LAMの治験で耐性出現や投与中止による肝炎増悪の

報告がある。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 5）6）が国内外か

らある。 

 

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、肝線維化抑制及び肝発がん

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。ただし、母子感染等によるＢ型肝炎ウイルス持続感染者の多くは 20～25歳

までに自然経過で肝炎は沈静化し、その後も自然経過において一定の確率で沈静化す

るため、治療適応は慎重に判断する必要がある。 

一方、安全性に関しては、核酸アナログ製剤の投与中止による肝炎の増悪を起こす

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ように医師等が十分指

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

こと等に十分留意する必要がある。 

LAM投与中の耐性ウイルス出現による肝炎増悪には注意すべきであり、薬剤投与中

のウイルス量、及び肝機能値の慎重なモニタリングが必要である。また、注意すべき

その他の副作用として、ADV投与による腎障害があり、薬剤投与中のクレアチニン値

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。 

LAM 耐性ウイルス出現例に対する ETV 投与では、ETV 耐性ウイルスが出現しやすい
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ため、LAM耐性ウイルス及び ETV耐性ウイルス出現例には、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いた

め、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 IFN 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 IFNの複数回治療の有効性は、国内からの報告 7）では、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により、SVR※14

（sustained virological response）が初回治療再燃例で 61%、初回治療無効例で 43%

と有効であり、米国からの報告 8）においても、PEG-IFN/RBV48週併用療法の再燃例に

PEG-IFN/RBV72週併用療法による再治療を行った場合、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、PEG-IFNα2a/RBVで 72週、48

週の再治療を行った報告 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、PEG-IFNα2a/RBV

で 72週、48週の再治療を行った報告 9）において、重篤な副作用の発現頻度は、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、すべての患者について、再

治療による効果が期待できるわけではないが、初回治療による結果（無効、再燃等）、

及び初回治療方法（IFN 単独、PEG-IFN/RBV 併用療法等）により、再治療の効果は異

なる。 

初回治療方法が IFN単独の場合、再治療による効果は期待でき、また、初回治療が

PEG-IFN/RBV併用療法で結果が再燃の場合（36週までにウイルスが消失し、その後再

燃した者）、再治療による効果は期待できる一方で、現在治験が進行しているプロテ

アーゼ阻害剤※15を用いる併用治療の有効性の知見が得られつつあり、PEG-IFN/RBV併

用療法とどちらの治療法を選択するかに関しては、専門医からの十分な説明が必要で

ある。なお、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。 

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。 
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（３）Ｃ型慢性肝疾患に対する IFN 少量長期投与 

○ 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 IFN少量長期投与の有効性は、米国からの報告 10）では、前

治療として PEG-IFN/RBV併用療法を行い無効であった肝線維化進行例に対し、PEG-IFN

α2a 90μg投与群、非投与群に分けて 3.5年観察したランダム化試験において、抗炎

症効果はあったが、肝線維化抑制・肝発がん抑制効果はないという結果であった。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

脈圧亢進症状を改善したものの、肝発がんリスクは変えないという結果であった。ま

た、AASLD※16（米国肝臓病学会）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療法※17を行うこ

とは推奨されていない。日本の症例対照研究 13）14）では、３～４年以降に肝発がん抑

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 IFN少量長期投与の有効性は、我が国の症例対照研究にお

いて５年を超える長期投与での肝発がん抑制効果が示される一方、欧米の 3.5～５年

のランダム化比較試験において、抗炎症効果はあったものの、肝線維化抑制・肝発が

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 

○ 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、有効性・安全

性の観点から、極めて効果的である。このため、最新のガイドライン等を参照の上、

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奨することは、

政策的にも有効であると考えられる。 

 

○ 核酸アナログ製剤投与に当たっては、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、耐性ウイルス出現による肝炎増悪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 の複数回治療について 

○ 初回治療による結果が再燃（36 週までにウイルスが消失し、その後再燃した者）

の場合、また、初回治療の内容が IFN 単独であった場合には、有効性・安全性の観点

から、PEG-IFN/RBV 併用療法による再治療の効果は十分に期待できる。つまり、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性の

知見が得られつつあり、PEG-IFN/RBV併用療法とどちらの治療法を選択するかに関し

ては、専門医からの十分な説明が必要である。 

 

○ 初回治療で十分量の薬剤投与が行われた PEG-IFN/RBV 併用療法無効例に対して、

PEG-IFN/RBV 併用療法による再治療を行った場合には効果が低く、また、IFN 治療に

よる副作用の観点も踏まえ、政策的な有効性は低いと考えられる。 

 
 （３）Ｃ型慢性肝疾患に対する IFN 少量長期投与について 

○ IFN少量長期投与の有効性は、我が国の症例対照研究において５年を超える長期投

与での有効性が示される一方、欧米の 3.5～５年のランダム化比較試験において有効

性が示されない結果が出る等、一定の見解が得られておらず、現時点での政策的な有

効性は低いと考えられる。 

 

○ 我が国と欧米の研究結果では治療対象・治療期間等が異なり、今後、対象患者、投

与期間やエンドポイントの設定等を行った上で、更なるデータ収集が必要である。 
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【用 語 集】 

※01 インターフェロン：ウイルスの増殖を抑制する生理活性物質として発見され、その後、体内で産

生されることが明らかになった。肝炎ウイルスの増殖抑制に大きな効果があることから、治療薬

として用いられている。 

※02 ペグインターフェロン：インターフェロンにペグ（PEG：ポリエチレングリコール）を付加し、体

内での抗ウイルス効果が持続するように改良した製剤の総称。 

※03 リバビリン：インターフェロン、ペグ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。Ｃ型肝炎治療に用いられる。 

※04 核酸アナログ製剤：DNA（デオキシリボ核酸）の材料となる物質に似た構造を持つため「核酸ア

ナログ」と呼ばれる。Ｂ型肝炎ウイルスの DNA 合成を阻害する作用があり、ウイルス増殖を抑制

する抗ウイルス薬。経口薬。 

※05 セログループ１：Ｃ型肝炎ウイルスは遺伝子型の違いにより 1a、1b、2a、2b 等に分類される。

セログループ１は遺伝子そのものを測定せずに、その領域に対する抗体により大まかに分別する

セロタイピングの型の一つで、セログループ１（1a、1b）と２（2a、2b）に大別される。 

※06 肝線維化：強いそして持続する肝臓の炎症に伴い肝細胞脱落部が生じ、再生がうまくいかずに、

線維が増生するもので、進行すると肝硬変になる。 

※07 HBs抗原：Ｂ型肝炎ウイルス（HBV）粒子の外殻を構成するタンパク質の一つ。陽性の場合、現在

HBVに感染していることを示す。 

※08 HBe抗原：Ｂ型肝炎ウイルス（HBV）粒子の内側に存在し、過剰増殖の際に血液中に出現する。陽

性の場合、肝細胞におけるウイルスの増殖が盛んで、血液中のウイルス量も多いことを示す。 

※09 Ishak score：Ishak氏の提唱する肝線維化のスコアリングシステム。 

※10 ランダム化比較試験：RCT（Randomized Controlled Trial）。ランダムに被験者群を処置群（新

薬を投与した群：治験群）と、比較対照群（既存の治療薬群、およびプラセボ群）に分け、効果

を判定する試験。 

※11 プラセボ：偽薬。本物の薬のように見える外見をしているが、薬として効く成分は入っていない、

偽物の薬の事。 

※12 症例対照研究：既に疾病にかかった人を「症例（case）」として選出し、この「症例」と性別や

年齢等の要因が似た人を「対照（control）」として選び、「症例」と「対照」の双方に対して、

疾病の原因と考えられる要因を過去に遡って調査し、両者を比較解析する研究手法で、後ろ向き

研究。 

※13 HBV DNA量：Ｂ型肝炎ウイルス（HBV）の DNA量。高値は、血中の多量の存在もしくはウイルスが

増殖中であることを示す。 

※14 SVR（sustained virological response）；持続性ウイルス学的著効、例えばＣ型肝炎におけるイ

ンターフェロン治療後の SVR は、持続的なウイルス陰性化、すなわち治癒を意味する。 

※15 プロテアーゼ阻害剤：ウイルスが複製するためにはウイルス蛋白が酵素（プロテアーゼ）によっ

て切断される必要があり、このプロテアーゼ活性を阻害する薬剤。Ｃ型肝炎ウイルス増殖抑制効

果が期待される。 

※16 AASLD（American Association for the Study of Liver Diseases）；米国肝臓病学会。 

※17 メインテナンス療法：インターフェロンを長期にわたって少量投与し続ける維持療法。 


