
平成21年度第1回肝炎治療戦略会議  

議 事 次 第  

日 時 ：平成21年11月11日（水）  
15：00～17：00  

場 所 ：厚生労働省 省議室  

（中央合同庁舎第5号館 9階）  

1．開  

2．議 事  

（1） ウイルス性肝疾患に対する治療の現状について  

ア．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  

イ．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について  

ウ．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  

（2）その他  

3．閉 会   



（配布資料一覧）  

資料1   虎の門病院におけるB型・C型肝炎の治療の現状  

（熊田委員提出資料）  

資料2－1B型慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤治療の  

有効性、安全性について  

資料2－2 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の  

有効性、安全性について  

資料2－3 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  

参考資料1－－1 肝炎治療戦略会議開催要領  

参考資料1－－2 肝炎治療戦略会議名簿  

参考資料2  B型慢性肝炎の治療ガイドライン（厚生労働省研究班より）   
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資料1  

虎の門病院におけるB型・C型肝炎の治療の現状  
厚生労働省 2009．11．11  

B型慢性肝炎の治療法  
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インターフェロン治療の長期成績  

対象  

1984年から2008年までにIFN単独療法を施行した症例  
（ステロイド離脱療法後のIFN投与例を除く）  

560  
424／136  

38（15－68）  

26（1－592）  

7・5（0ふ21．6）  

71（18－990）  

136（12－1578）  

371／189  

300／61  

Total number 

Sex（male／鮎male）  

Age（years）☆  

Durationoftreatment（Weeks）＊  
Followruptime（years）  
AST（IU／L）☆  

AIJ（IU／L）央  

HI主eAg（＋／－）  

Stagingofliverhistology（CH／LC）  
HBVgenotype（A侶／CID／H／unknown）  

＋l  

20／35／453／1／1／50  
チ由ed血刀毎月gd   

インターフェロン療法の治療効果  
HBe抗原陽性症例の著効率－6ケ月、1年投与一  

効果判定（著効）6カ月後判定   

インターフェロン投与終了後6ケ月の時点でHBeAgの陰性化、  

HBVDNA陰性化（TMA（5．7LGE／mL）と肝機能の正常化を認めたもの  

（鱒） 
50  

40   

SuzukiF，  AraseY．  

¶几ノ（詣∫加）朗ねmろ2β（材、▲ 月毎勧2♂α7＿】  
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インターフェロン治療の長期成績  

効果判定（著効）  

最終観察時点で6ケ月以上ALT値の正常化、HBeAgの陰性、  
HBVDNA量 5．OLogcopies／mL未満が持続している症例  

Genotype 
C  A  

Gen。＆pe   

B型慢性肝炎に対する  
インターフェロン療法のまとめ  

1．35歳未満の若年症例に効果が高い。  

2．Genotype Aがもっとも効果が高く、Genotype Cの効   

果が悪い。  

3．ALT値が高値でDNA量（ウイルス量）が低値に始めると   
治療効果が高い。  

4．6ケ月以上の投与が望ましい。  
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虎の門病院におけるB型肝炎に対する核酸アナログ療法の全体像  
＊2009年9月現在  

1st核酸アナログ  2nd核酸アナログ   

単独で継続  

（287例）  

単独で継続  

（417例）  

Entecavirn9Tve症例   

一息者背景－  

症例数  

年齢＊  

性別  

投与期間＊  

肝組織像  

HBV genotype 

HBeAg  

HBVDNA（baseline）＊  
ALT（baseline）＊  

T．Bil（baseline）＊  

Platelet（baseline）＊  

371例  

49歳（17－80）  

男性252，女性119  
1．3年（0．6－5．1）  
CH258，LClO7  

A8，B38，C230，Hl  

（＋）172，（－）192  

6．7（く2．6－7．6く）（Logcopies／mL）  
68（8－1837）（IU／L）  

0．7（0．2－14．5）（m畠／dL）  

16．1（2．6－32．2）（Ⅹ104／〃L）  
雪一Median（range）  
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EntecavirnaTve症例のGenotype別のHBVDNA陰性化率  
MAmplicor法（く2．6Logcopies／mL）－  

GenotypeA（n＝8）  GenotypeB（n＝38）  

Lamivudine耐性ウイルスに対する  

Adefovirdipivoxilの投与成績  

Ade叫dinelOOmg／dayと併用投与  
症例数  

年齢＊  

性別  

投与期間＊  

肝組織像  

HBV genotype 

HBeAg  

HBVDNA（baseline）＊  
ALT（baseline）＊  

T．Bil（baseline）＊  

YMDDmutant（Ⅰ／V／Mix）  

323例  

47歳（26－78）  

男性264，女性59  
2．1年（0．1－5．8）  
CH228，LC89  

AlO，B19，C257，D2  

（＋）187，（－）129  

・6．9（く2．6r7．6く）（Logcopies／mL）  
101（12－1563）（IU／L）  

0．7（0．2－8．0）（mg／dL）  
149／69／56（PCR－ELMA法）  

☆鵬edian（range）  
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Lamivudine＋Adefovirdipivoxil投与例での治療効果  

DNAの陰性化率；Amplicormoniter（く2．6Logcopy／mL）  

開始時ALT値別  
［＝＝］ALTく50［＝：コALT〉50  

全症例  

1年  2年  3年  4年  

各核酸アナログ製剤の耐性出現率  

耐性ウイルス出現率  

1）ETV治療  naTve症例 324遡→ 2例（0．7％）  

2）LAM治療1091症例  
a）ETV切り替え治療169例  

LAM耐性ウイルスなし96例→  0例（0％）  

10例（13．7％）  LAM耐性ウイルスあり 73例 →  

b）LAM＋ADV治療  324例→  4例（1．2％）  

核酸アナログ多剤耐性 3例／1409例（0．2％）  

ー6－   



B型肝炎に対する核酸アナログ製剤は  
インターフェロンとならび治療の2本柱である  

虎の門病院でのC型慢性肝炎に対する  

IFN療法の実態  

4290例（68％）  インターフェロン単独療法  

1b高ウイルス治癒率（12．0％）  

治癒目的 3165例   

発癌予防目的  991例  

2a、2b治癒率（47．2％）  

低ウイルス治癒率（74．0％）  

インターフェロン＋リバピリン併用療法  2001例（32％）  

IFN＋リバピリン：450例  

1b高ウイルス治癒率（51．0％）  
Peg－IFN＋リバピリン：1551例”・””…・  

2a、2b高ウイルス治癒率（89．1％）  

2009．9現在   
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インターフェロン（＋リバピリン）療法非治癒例  

（再  例・無効例）への対策  

1．初回非治癒例（再  例・無効例）のペグーIFN＋  
リバピリン72週投与の成績  

2．初回インターフェロン  （リハやどリン）再：  例のペグーIFN＋  

リバピリン＋Telaprevir（プロテアーゼ阻害剤）の併用試験  

3．初回α－IFN副作用中止例のβ－IFNの治療成績  

1b・高ウイルス量のC型肝炎初回治療非治癒症例の  

PEG一IFN＋リバピリン72週再投与の効果  

［コ初回IFN非治癒例［二］初回RBV併用非治癒例  

PEG－IFN＋RBV併用療法  

72週のSVR率  初回の治癒効果  

再燃例33例   24／33（73％）  ＋＝   

／  再燃例7例  5／7（71％）  ＋；  
PEG一IFN＋RBV  
併用療法72週再投与86例  

ヽ、   無効例53例  26／53（49％）  ‾→  

1／8（13％）   ‾‾」∴＞  
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2型・高ウイルス量のC型肝炎初回PEG－IFN＋リバピリン24週間投与  

で非治癒例のPEGIFN＋リバピリン48週再投与の効果  

PEG－IFN＋RBV  
初回治療法  初回の治癒効果 48週間併用療法のSVR率  

再燃例4例   ＋＝  4／4（100％）  
ペグインターフェロン＋  

リバピリン24週間併用療法  

、、匝】→  非治癒例7例  
1／3（33％）  

1．1型・高ウ  ルス量のC型肝炎  で初回PEG－IFN（＋リバピリン）  

48週投与再燃例のPEG－IFN＋リバビリm週再投与は有捏である  

2．2型・高ウイルス量のC型肝炎で  初回PEG－IFN（＋リバピリン）  

24週投与   例のPEG－IFN＋リバピリン48週再投与は有用である  
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The59thAnnualMeetingoftheAmericanAssociationfortheStudyofLiverDiseases  

1860  
HIGHSUSTソuNEDVIROLOGICRESPONSERATESrN HCVGENOTYPEIRELAPSERPATIENTS  
RETREATEDVnTHPEGINTERFERONALFA－2A  （40KD）PLUSRIBAVIRrNFOR72WEEKS  
StephanKaiserl，BettinaLutzel，HolgerG・Hass2，ChristophR．  
Wernerl；1DepartmentofMedicine，UI血ersltyOfTuebingen，Tuebingen，  
GermaJly；2Marienhospita】，Stuttgart，Germany  

Background：Combinationtherapywithpegy］atedinterferon  
plusribavirinfbr48weeksisthecurrentst且ndardofcarefor  
treatment－naivehepatitisCgenotypelpatients．Thistreatment  
reglmenreSu）tsinreIap5erateSbetween20－30％withthehighest  
ratesbeingseeninpartiaIorsIowresponderstotherapy  
（ⅡCVRNA＞15ItJ／mLatwceks4and12butatleasta2）og10  
dropatweek12）・StrategiesfortreatingthegrowingpooIof  
PatientswhohverehpsedtoapreviouscourscofpegyIated  
intcrftronpIusribavirinareneeded・Methods：Thisstudyevaluated  
theefricacyofpeginterferoTlalfa－2a（40KD）inlO7hepatitis  
Cpatientswhohaddemonstratedpriorrel乱pSetO48  
Weeksoftreatmentwithpeginterftronalfh－2aorpeginterferon  
aIra－2bbothphJSribavirin・Thesepatientswerepredominantly  

genotypel（81・3％），ma）e（74％）with且naVerageWeightof  

81土7kgand22p且tiemtswherecJassifiedashavingadvanced  
fibrosis／cirrhosis（Ishak5／6）・P且tientsweretreatedwithpeginterftron  
alfh－2a180ll釘wkplusribavirinlOOO／1200  
mg／dayfbr72weeks．ViroIogicresponseswereassessedat  
Week4（RVR，HCVRNA＜15ItJ／mL），Week12（ⅡCVRNA＞15  
TtJ／mLatweek4，＜15rU／mLatweek12；ECVRNA＞15  
ItJ／mLatweeks4and12butatleast且ZJoglOdropatweek  
12），Week24（ⅡCVRNA＜15ⅠⅤ／mL）andatweek72（emdor  
treatmentresponse，ECVRNA＜15ItJ／mL）．SVRwasmeasured  
atweek96anddefinedasanECVRNA＜15rtJ／mL．  

ResuIts：TheoveralISVRratewas51％（54／107）．OveraIl，  
27％（29／107）ofpatientsachievedanRVRofwhom28（97％）  
WentOntO且ChieveanSVRIntotal，43％（4〟107）hadaECV  
RNA＜15ⅠⅤ／mLatweeklヱ，Ofwhomタ3％（43／4‘）achieved  

anSVR・Inaddition，79％（85／107）patientsachievedanend  
Oftreatmentresponse・Breakthroughoccurredin4patierLtSand  
9patientsdiscontinuedtreatment・Duringthetrial，17（16％）  

and23（21％）patientsrequiredadosereductionofpeginterferon  
且Ifa－2a且ndribavirin，reSpeCtive）y．ConcIusion：Atreatment  

durationof72weekswithpeginterftronalfa－2ap）us  
ribavirininpatientsthathadreIapsedtoprevioustherapy  
resultedinhighSVRrateIparticu］且rlyinthosewhowereneg且tive  
atweeks4and12．Therefore，with72weeksofre－treatmerLt  

Su5tainedvirologicalre5pOllSe亡anbeachieYedin  
apprt）Ⅹimatelyhlfofpatientsth且tPreviousIyrelapsedwith4＄  
Week50ftre且tment．  

インターフェロン（リバピリン）再燃例の治験デザイン  

ペグインターフェロンアルファー2b（遺伝子組換え）及びリバビリンとTelaprevir  

（プロテアーゼ阻害剤）の併用試験（第Ⅲ相試験）  

インターフェロン  

リハやどリン  

－10－   



虎の門病院にてC型慢性肝炎（前治療再燃例）を対象にした  

MP－424の第Ⅲ相試験を開始した症例のHCV－RNAの推移  
HCV－RNA  

（LogIU／mL）  

8  

7  

6  

5  

4  

3  

2  

く1．2（＋）   

（－）  

開始時 2d 3dlW2W4W   

8W  12W     l＼ ＼＼   

蒜≡筈園田匿忍匿詔  

16W  20W  24W  4W  12W  

終了時  

三≡：三‡  

インターフェロン（＋リバピリン）再  例へのリバピリン併用  

72週間投与やプロテアーゼ阻害剤（Telaprevir）の  

3者併用24週間投与は有用である  
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1b・高ウイルス量のPeg－IFN＋Ribavirin併用療法の  

副作用による中止理由内訳（99例）  

鬱  18  

倦怠感 8  

食欲不振3  

不眠  2  

その他  7  

例
 
 

1）全身倦怠感  38  

1b・高ウイルス量  

Peg－IFN＋Ribavirin  

815例  

中止率 99例（12．1％）  

2）血球系異常   14例  
（血小板減少・Hb減少・好中球減少）  

皮疹  13  

眼症状 4  

DM悪化 3  

心臓疾患3  

3）その他の自覚症状 47例  

脳疾患 3 その他22  

IFN－α製剤に不耐容のC型慢性肝炎を対象とした  
フテロンとリバピリン併用試験   

532RBVO2試験（虎の門病院症例14例の背景））  

性別 男性：女性  6例：8例（43％：57％）   

56～68歳（62歳）  年齢（中央値）  

肝組織像  Fl：5例、F2：2例、未施行：7例  

HCV－RNA量（中央値）5．5～7．3LogIU／mL（6．6LogIU／mL）  

（TaqMan法）  

－12－   



粗．土＿！山二牡辿ニカ幽呈岨  

症例 66y M HCV genotypelb  

HCVRNA（KIU／ml）  （TaqMan）  

（ハイレンゾ） 6105．5  〉500 1400 2600  2800  2700  3400 1500 6．81．2  

定性  ＋ －－ ＋  ＋－  

投与12W目に一旦陰性化、終了後14W目に再燃  投与13W目に陰性化   

前治療で鬱症状が出現のため治療中止症例にたいする  
β－IFN＋Ribavirin療法の1b高ウイルスのC型慢性肝炎治療成績  

SVR率（35．7％）  

治療中の  開始時   

性別 年齢    鬱の  前治療   完遂の   
有無   

（KIU／ml）  治療成績  

1．女   59  有   他院不明   他院不明 他院不明  6．4   完遂  NR   

2．男   57  有  IFN＋Riba  940  無   6．5   完遂  NR   

3．女   68  有   Peg－IFN＋Riba 2500  無   7．3   完遂  SVR   
4．女   67  有   Peg－1FN＋Riba他院不明 他院不  7．1   完遂  NR   
5．女  63  有   α－IFN  440  無   6．6   完遂  SVR   
6．女   56  有   Peg－IFN＋Riba 〉500  無   6．7   完遂  NR   

7．男   57  有   α－IFN  他院不明 他院不  6．9   完遂  ETR   
8．男   65  有   α－IFN  〉5000  不  6．4   完遂  NR   

9．男   60  有   他院不明   他院不明 他院不  6．5   完遂  SVR   
10．女  66  有   Peg－IFN＋Riba 1300  無   6．5   完遂  NR   

有   11．男   61  有   α－IFN  〉5000  6．7   完遂  NR   

12．女  68  有   IFN＋Riba  1100  無   6．6   完遂  NR   
13．男   66  有   IFN＋Riba  1200  有   6．8   完遂  SVR   

14．女  59  有   Peg－IFN＋Riba 970  有   5．5   完遂室 SVR   

－13－   



PEG－IFN－α＋RBV併用療法で副作用で治療が中断した症例の、  
IFN－β＋RBV併用療法は有効な治療法である  

インターフェロン（＋リバピリン）無効例に対する  

インターフェロン少量長期療法の成績  
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インターフェロン（＋リバビリン）無効例に対する  

発癌予防のインターフェロン長期療法の成績  

N＝1651年以内発癌症例除外，発癌後IFN投与例除外  

Log－ranktest：P＝0．030  

（
誉
称
嘆
繚
 
 

0
 
 
 0
 
 

15  

（年）  

NR例の発癌に寄与する独立要因  

N＝165 肝癌初発前にIFN療法を行いNRであった症例  

独立因子  p  

1：－54y  

2：55y－  
年齢  

1．63（1．10－2．64）  0．045  

1：〈20ng／m1  

2：≧20ng／ml   
AFP  

1．57（0．98－2．51）  0．052  

1：≧4．Og／d1  

2：く4．Og／dl  l．71（1．04－2．82）  
アルブミン  

0．035  

■■▼■■■■■■■l■■■■■■■■＝＝＝■■■■■■■■■■■■■＝■t■■■■1＝■t■■●■暮■■■■■t■■■■●■■■……■◆  
●  ■  
■  
l■  

■  
■  
■  
■  

IFN投与期間 去；  

■  
■  
■  

0．50（0．29－0．88）  0．015  
■  

◆■＝■■■－■■－－■●■－■■■＝＝■■■tt■■■－■＝■＝■■＝＝＝＝■＝■■■＝■■＝＝■＝■■■■■＝■■■＝■■●  
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インターフェロン（＋リバピリン）無効例に対する  

インターフェロン少量長期療法の発癌抑制効果  

3年以上の長期投与例では，3年未満の  
投与例に比し、発癌率が有意に低下した  
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HALT－C 試験  Q  

ALT値、HCVRNA量、組織学的壊死一炎症スコアは、Peg－JFNα2a群で有意に減少  

したがくP＜0．001）、主要エンドポイントの発生率には両群間で有意差は認めら  

れなかった（投与群34．1％対無治療群33．8％、ハザード比1．01、95％信頼区間  

0．81～1．27，P＝0．90、グラフ左）。  
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資料2－1  

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、安全性について  

1．有効性について  

科学的根拠（代表的論文）  

① Lamivudine forpatients withchronichepatitis Bandadvancedliver disease．  

Liaw YF et al，N EnglJMed2004；351：1521－31．  

i HBs抗原陽性、HBe抗原陽性、肝線維化がIshak scoreで4点以上の651例を対象  

にしたランダム化比較試験。LAM投与群：436例、プラセボ群：215例、平均観察期  

間：32．4ケ月。  

迂 プライマリエンドポイントの病態進行（肝不全、肝癌、特発性腹膜炎、静脈癌破裂、   

肝疾患関連死）で、LAM投与群：7．8％、プラセボ群：17．7％と有意差（hazardratio，  

0．45；P＝0．001）があり治験は中止。2年目の時点での発癌は、LAM群：3．9％、プラ  

セボ群：7．9％（hazard ratio，0．49；P＝0．047）。  

② Efficacy oflamivudine for preventing hepatocellular carcinomain chronic   

hepatitis B：A multicenter retrospective study of2795patients．  

Matsumoto A et al，HepatoIRes2005；32：173－84．  

i 肝生検が施行されているB型慢性肝炎患者でかつ肝発癌のある2795人を  

retrospectiveに検討。LAM投与群：657例、コントロール群：2138例。  

追 肝生検暗からの肝癌発症率を比較し、LAM投与群：4．7％（平均観察期間4．9年）、コ  

ントロール群：11．2％（平均観察期間6．2年）（p＝0．002）。LAM投与群では線維化進  

行例が多いため、LAM投与1年以内に肝生検を行った377例を抽出し、コントロー   

ル群からLAM投与症例と背景因子をmatchさせた群を抽出しcase－COntrOIstudy  

をおこなったところ、肝癌発症率は、LAM投与群：0．4％／年（平均観察期間2．7年）、  

コントロール群：2．5％／年（平均観察期間5．3年）（pく0．001）。  

③ Risk of hepatocellular carcinomain hepatitis B and prevention through treatment  

Sherman M et al，Cleve ClinJMed2009；76Supp13：S6r9．  

i AASLD：American Association for the Study of Liver Diseaseの総説  

立 B型肝炎の肝発癌予測因子として、30歳以上ではHBV DNA量が重要。HB〉DNA陰性  

群・HBV DNA低値（105copies／ml未満）とHBV DNA高値（105copies／ml以上）の肝  

癌による死亡率のリスク比は11．2と優位。LAMによる治療は、その効果が続く間、  

合併症の危険性を低下させ、肝病変の進行を遅らせる。  

④ Efficacy and safety of entecavirin patients with chronic hepatitis B and   

advanced hepatic fibrosis or cirrhosis  
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Eugene Schiff et alAmericanJof Gastroenterol．20082776－2783  

i B型肝炎ウイルス感染の肝線維化進行例245例を対象に、ETV：120例、LAM：125例  

で48週間投与。  

止 肝線維化の改善は、核酸アナログ初回投与かつHBe抗原陽性で、ETV：57％、LAM：   

49％、初回投与かつHBe抗原陰性で、ETV：59％、LAM：53％、LAM耐性HBe抗原陽性で、   

ETV：43％、LAM：33％と遜色なかった。  

2．安全性について  

科学的根拠（代表的論文）  

① Long－term mOnitoring shiows hepatitis B virus resistance to Entecavirin  

nucleoside－naIve patientsis rare through5years of therapy  

DJTenney et alHepatology2009；49：1503－1514  

i核酸アナログ初回投与；663例、LAM耐性出現；187例。  

ii ETV5年投与行い、初回投与例でETV耐性出現は1．2％、ウイルス学的ブレイクスル  

ーは0．8％、LAM耐性出現例でETV耐性出現は51％、ブレイクスルーは43％。  

② Efficacyof entecavir treatment forlamivudine－reSistanthepatitisBover3  
years：Histologicalimprovement or entecavir resistance？  

SuzukiY et alJGastroenteroIHepatol．2009；24：429－435  

i5年以上のLAM投与にて耐性出現した19例にETV投与。52週間は、ETVO．5mg／day：   

10例、1．Omg／day：9例、これに1．Omg／day／dayを68－92週追加投与。  

並 肝生検を2回施行できた11例中9例（82％）で組織学的活動性が改善、ETV耐性は   

19例中5例（26％）で出現し、5例中2例（40％）が肝炎の増悪を認めた。  

その他、添付文書にあるようにアデフオビル投与による腎障害出現。  

3．有効性・安全性についての整理  

砂 有効性  

○ 核酸アナログ製剤投与による、発がん抑制及び肝線維化抑制は、有効である。   

② 安全性  

○ 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。  

○ 注意すべき副作用として、LAM投与中のbreak through hepatitis、中断に  

よる肝炎増悪、及びADV投与による腎障害がある。  

○ 現在、初回治療第一選択のETVの耐性出現は、5年で1．2％という報告である。  

O 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。  

（注）LAM：ラミブジン、ADV：アデフオビル、ETV：エンテカビル  
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資料2－2  

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の  

有効性、安全性について  

1．有効性及び対象について  

科学的根拠（代表的論文）  

① Earlydeclineofhemoglobincanpredictprogressionofhemolyticanemiaduring   
pegylatedinterferonandribavirincombinationtherapyinpatientswithchronic   

hepatitis C．   

Hiramatsu N et al．HepatoIRes2008；38：52T9．  

i以前にIFN単独療法で再燃：38例、無効：14例を対象にPEGqIFN／RBV48週施行。  

止 SVRは、再燃例：61％（23／38）、無効例：43％（6／14））。  

② HighSustainedVirologic ResponseRatesin HCVGenotypelRelapserPatients   
Retreated with Peginterferon ALFA－2a（40KD）plus Ribavirin for72weeks   

Stephan Kaiser et alHepatology，Volume48，Sl1860（pl140A），AASLD2008  

i PegIFN／RBV48週投与の再燃例を対象に、PegIFN／RBV72週再投与施行。  

並 SVR％は50％。  

③ Re－treatment OfchronichepatitisCnon－reSpOnders topeginterferonalfa－2b：   

a randomized trial．  

Jenson DM et alAnnals ofInternalMedicine2009；150（8）‥528r540．  

i PegIFN－α2b plus ribavirin療法がNRであった469名  

ii PegIFN－α2a plus ribavirinで72週：156名、48週：313名の再治療行ったとこ  

ろSVRはそれぞれ14％，9％と比較的低値。  

2．安全性について  

科学的根拠（代表的論文）  

① Re，treatment OfchronichepatitisCnon－reSpOnders topeginterferonalfa－2b：   

a randomized trial．  

Jenson DM et alAnnals ofInternalMedicine2009；150（8）：528－540．  

i PegIFN－α2b plus ribavirin療法がNRであった469名  

ii PegIFN－α2a plus ribavirinで72週：156名、48週：313名の再治療行ったとこ  

ろ重篤な有害事象は、それぞれ28例（18％），33例（11％）。  
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3．有効性及び対象・安全性についての整理   

① 有効性及び対象   

○ 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、中断）、及び初回治療方法（IFN単独か否か、薬剤  

投与量が十分であったか否か）により、再治療の効果は異なる。   

○ 初回治療による結果が再燃及び中断の場合は、再治療による効果は十分に期待  

できる。   

○ 初回治療方法が、IFN単独であった場合・薬剤投与量が不十分であった場合に  

ついても、再治療による効果は十分に期待できる。  

② 安全性   

○ 再治療による重篤な副作用は10～20％であり、初回治療と安全性に関しては同  

程度と考えられる。初回治療と同様に慎重な対応が望ましい。  

（注）IFN：インターフェロン、PEG－IFN：ペグインターフェロン、RBVニリバビリン  
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資料2－3  

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  

1．有効性について  

科学的根拠（代表的論文等）  

① ProlongedTherapyofAdvancedChronicHepatitisCwithLow－DosePeginterferon．   

DiBisc。glieAM。t。1NEJM2bo8；359（23）：2429－41．  

i前治療としてPEG－IFN／RBV併用療法を行いnon－SVRであった線維化進行例1050例   

（622例：非硬変肝、428例：硬変肝）に対し、PEG－IFNα2a90〃g投与群：517例、  

非投与（コントロール）群：533例とし、3．5年観察したランダム化試験。  

止 ALT、HCV RNA量、組織像（1．5年、3．5年で肝生検施行）は投与群で改善したが、   

end pointを死亡、肝癌、肝不全でみた場合、肝硬変群、非硬変群にわけて検討し  

ても改善は認めなかった。  

② pegIntron Maintenance Therapyin Cirrhotic（META〉IR F4）HCV Patients Who   

Failed to Respond toInterferon／Ribavirin（IR）Therapy：FinalResults of the   

EPIC3cirrhosis Maintenance Trial．  

JBruix et alJournalof Hepatology，V50，Supplementl，S22。EASL2009．  

i PEG－IFN／RBV併用療法で12週目までにHCV RNAが陰性化しない626例を対象に  

Peg－IFNの長期投与（5年）施行したランダム化試験。  

辻 PEG－IFN α2b単独長期投与療法は、発癌リスクは変えないが、門脈圧克進症状（食  

道静脈癌破裂、腹水発生イベントなど）を改善する  

③ Diagnosis，Management，and Treatment of hepatits C：An update   

Ghany MG et alHepatology2009；49：1335－74．  

i AASLDのPractice Guidelines。  

ii Recommendation23：前治療PEG－IFN／RBV併用療法が効果のなかった肝線椎化進行  

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ない。  

④ Efficacyoflowdoselong－terminterferonmonotherapyinagedpatientswithchroni。  

hepatitis C genotypelandits relation to alpha－fetoprotein：A pilot study．  

Nomura H et alHepatoIRes．2007；37（7）：490－7  

i Genotypel高ウイルス量、60歳以上のIFN少量長期投与：44例（慢性肝炎26例、  

肝硬変18例）、年齢、性別、肝組織を一致させたコントロール群：44例慢性肝炎  

26例、肝硬変18例）を対象。  
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止 発がんに関して、慢性肝炎では有意差がなく、肝硬変でIFN少量長期投与に比して  

コントロール群でリスクが高かった（p＝0．046）。  

⑤ prolonged－interferon therapy reduces hepatocarcinogenesisin aged－Patients  

With chronic hepatitis C   

Arase Y et al，JMed Virol．2007；79（8）：1095－102  

i 慢性肝炎もしくは肝硬変症例のうち、IFN少量長期群（1．5－5年）：120例、この120  

例にマッチさせた非投与群：240例。  

正 肝発癌を抑制する因子として、肝線椎化の進行度、治療後のAFP値、IFN治療の有  

無が重要であった。  

2．安全性について  

科学的根拠（代表的論文等）  

① ProlongedTherapyofAdvancedChronicHepatitisCwithLow－DosePeginterferon．   

DiBisceglie AM et alNEJM2008；359（23）：2429－41：  

i 前治療としてPEG－IFN／RBV併用療法を行いnon－SVRであった線維化進行例1050例   

（622例：非硬変肝、428例：硬変肝）に対し、PEG－IFNα2a90FLg投与群：517例、  

非投与（コントロール）群：533例とし、3．5年観察したランダム化試験。  

並 3．5年の観察期間で、投与群、非投与群の有害事象に差はなかった。  

3．有効性・安全性についての整理   

① 有効性  

○IFN少量長期投与については、欧米の研究において、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。本研究につ  

いては、①対象者が日本の発がん年齢と比較して若年であること、②元々欧  

米では発がん率が低いこと、③観察期間が短いこと等から、本研究結果をも  

って、日本におけるIFN少量長期投与が否定されるものではないとの見解。  

○ 日本においては、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があるが、ランダム化試験ではないこと、観察数が少  

ないこと、等の理由から、欧米の研究結果をくつがえすほどの研究結果はで  

ていない。  

② 安全性  

0 3．5年の観察期間で、インターフェロン少量長期投与に関する、重篤な副作  

用の報告なし  

（注）IFN：インターフェロン、PEG－IFN：ペグインターフェロン、RBV：リバビリン  
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参考資料1－1  

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。  
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参考資料1－2  

ノ  

肝炎治療戦略会議 名簿  

飯沼 雅朗  日本医師会常任理事  

泉  並木  武蔵野赤十字病院副院長  

岡上  武  済生会吹田病院院長  

金子 周一  金沢大学大学院医学系研究科恒常制御字数授  

熊田 博光  国家公務員共済組合連合会虎の門病院分院長  

坪内 博仁  鹿児島大学大学院医歯薬総合研究科  

消化器疾患・生活習慣病学教授  

林  紀夫  大阪大学大学院消化器内科教授  

脇田 隆字  国立感染症研究所ウイルス第二部部長  

八橋  弘  国立病院機構長崎医療センター  

臨床研究センター治療研究部部長  

※五十音順  
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参考資料2  

B型慢性肝炎の治療ガイドライン（厚生労働省研究班より）  

表1．35歳未満B型慢性肝炎の治療ガイドライン  
治療対象は、ALT≧311U／Lで：  

HBe抗原陽性例は、HBVDNA量5logcopies／mL以上、  

HBe抗原陰性例は、4logcopies／mL以上  
肝硬変では、3logcopies／mi以上  

HBV DNAt 

≧7logcopies／mL   

T¶ 
く7logcopie血   

潤壷原 

①肝N長期投与（24－48適）   ①IFN長期投与（24－48過）  
e抗原陽性  

②Emtecavir   ②Enteca扇r   

①＊Sequential療  
（∋経過観察  

（Entoc8扇r十肝N連続療法）  
e抗原陰性  

②Entec8鵬r  ②肝N長期投与（24過）  

血小板15万未満またはF2以上の進行例にはt初からEmte¢肌立   

●Seq11ential療法とは、核酸アナログ製剤投与によりHBVDNAが検出感度以下になった症例に射し  
IFNを4週間併用し、その後、IFN単独で20週間投与し薬剤を中止する。  

表2．35歳以上B型慢性肝炎の治療ガイドライン  

治療対象は、ALT≧31IU／Lで：  

HBe抗原陽性例は、HBVDNA量5logcopies／mL以上、  

HBe抗原陰性例は、4logcopies／mL以上  

肝硬変では、3logcopies／d以上  

；l▲   
≧7logcopies／mL   く7logcopies／mL   

；＝」  

①Entecavir   

e抗原陽性  
（∋Ent8CadI・  

②＊Sequ8ntial療法  

（Entec血＋m連相法）   
②IFN長期投与（24－48週）   

e抗原陰性   
①Entec血  

Entec8Vh  
②肝N長期投与（24一亜週）   

●Sequential療法とは、核酸アナログ製剤投与によりHBVDNAが検出感度以下になった症例に対し  

IFNを4遺仰併用し、その後、IFN槻で20週間投与し薬剤を中止する。  
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表3．Lamivudine投与中B型慢性肝炎患者に対する  

核酸アナログ製剤治療ガイドライン   

3年未満   3年以上   

Entec血  

く1．8logcopi郎／mL  0．5mg／日   Lむnivu血e   

持続  に切り替え可   100mg／日  

を継続   
＊  

VBT  
EntecavirO．5mg／日に   

切り替え可  なし  
≧1．8logcopies／mL  

＊  

VBT  
あり   

＊VBT：Viralbre8kthrough  

表4．B型慢性肝炎の治凍（ガイドラインの補足－1）  

1．B型慢性肝炎の治療は、35歳未満はdrug丘・eeを目指してIFNを基本とする。  

35歳以上は、HBVDNAの持続的陰性化を目指して初回核酸アナログ製剤  
をEntecavirとする。一方、Lamivudine及びEntecavir耐性株に対しては、  
Lamivudine＋Adefbvir併用療法を基本とする。  

2．B型肝炎は、HBVgenotypeにより治療効果が異なるため、genOtyDeを測定  
して治療法を決定することが望ましく、特に、genOtypeA，Bは、35歳以上で  
もIFNの効果が高率であることから、第一選択はIFN投与が望ましい。  

3．IFNの投与期間は、24週間を原則とするが、有効症例（HBVDNA低下、  
ALT値正常化）は、亜週間投与が望ましい。  
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表5．B型慢性肝炎の治療（ガイドラインの補足－2）  

IFN在宅自己注射可能な症例は、QOl一を考慮して在宅自己注射を推奨する。  

母子感染例はIFN抵抗性のことが多く、Sequential療法（Entecavir＋IFN連続）も  
選択肢のひとつとなる。  

肝硬変および肝細胞療治癒後の症例も、核酸アナログの治療を行う。  

抗ウイルス療法は、ALT値が≧31IU／Lの場合に考慮する。35歳以上ではALT正常  

値でもウイルス増殖が持続する症例は抗ウイルス療法の対象となる。しかし、高齢  

者やHBe抗原陰性例、抗ウイルス剤の投与が難しい例では肝庇護凍法（SNMC、  
UDCA等）で経過をみることも可能である。  

HIV合併症例は、Entecavirの使用によりHIV耐性ウイルスが出現する可能性があ  
るためEntecavirは使用できない。  

HBVDNA量が低値・ALT値が正常であっても免疫抑制作用のある薬剤や抗がん  
剤投与時にはHBVDNA量が上昇して高度の肝障害をきたすことがあるため注意  
が必要である。  
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