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Abstract

Chronic hepatitis B and C are among the most significant infectious diseases

worldwide, and are major risk factors for liver cirrhosis and liver cancer. In Japan,

comprehensive hepatitis measures are implemented for the testing and treatment of

viral hepatitis, thus enabling the early diagnosis of liver cancer. Nevertheless, pa-

tients with decompensated cirrhosis and liver cancer often have unfavorable

prognoses and require repetitive long‐term treatment. In fiscal year 2018, an in-

tegrated policy of medical expense subsidies and research was established in Japan

that aimed to alleviate patients' financial burden and launch the clinical registry of

advanced liver disease. Over time, updates to the eligibility for the subsidy increased

access to patients and has led to an increased number of beneficiaries. Additionally,

the accumulation of clinical data in the registry has revealed the treatment choices

for these diseases. However, the disparities in efforts across prefectures have also

become evident. Raising public awareness of the policy and tightening the multi-

sector healthcare network are keys to success in supporting qualifying patients with

advanced liver disease.
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第8.2版（2023年1月）

C型肝炎治療ガイドラインの改訂点

適応追加
• グレカプレビル/ピブレンタスビル：小児例（3歳以上12歳

未満）
• ソホスブビル/ベルパタスビル：代償性肝硬変・慢性肝炎

日本肝臓学会：C型肝炎治療ガイドライン第8.3版, 2024年5月
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⚫ 非代償性肝硬変に対するソホスブビル/ベルパタスビル配合錠国内第 3相試験の結果を追加 

⚫ これに伴い C型肝炎に対する抗ウイルス治療の対象についての記述、および非代償性肝硬変

に対しての推奨を変更 

⚫ シメプレビルの販売中止に伴い IFNベース治療についての推奨を削除 

⚫ ジメンシーの販売中止に伴い治療推奨からジメンシーの記載を削除 

⚫ DAA前治療不成功例に対するソホスブビル/ベルパタスビル配合錠国内第 3相試験の結果を追

加 

⚫ この結果、およびグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の市販後成績の報告に伴い DAA前

治療不成功例に対する推奨についての記載を変更 

⚫ 「SVR後の肝発癌」「special populationに対する治療戦略－肝発癌後症例」を「抗ウイルス

治療による肝発癌抑制効果」へ統合 

⚫ 「special populationに対する治療戦略－肝移植後再発例」をアップデート 

 

2020年 7月 第 8版 

⚫ Special population（小児例）についての記載を追加 

⚫ 小児に対するグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の臨床試験結果を記載 

⚫ 小児 HCVに関する海外ガイドラインおよび AMED研究班による「C型肝炎母子感染小児の診療

ガイドライン」の要点を記載 

 

2022年 5月 第 8.1版 

⚫ ダクラタスビル、アスナプレビルの販売中止に伴い治療推奨からダクラタスビル、アスナプ

レビルの記載を削除 

⚫ エルバスビル、グラゾプレビルの販売中止に伴い治療推奨からエルバスビル、グラゾプレビ

ルの記載を削除 

⚫ ソバルディの製造中止・薬価削除予定に伴い治療推奨からソバルディの記載を削除 

⚫ これに伴い、推奨・治療フローチャートを変更 

⚫ C型肝炎に対する抗ウイルス治療の対象を変更 

 

2023年 1月 第 8.2版 

⚫ グレカプレビル水和物/ピブレンタスビル配合顆粒の 3歳以上 12歳未満小児への適応追加を

記載 

⚫ ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠の代償性肝硬変・慢性肝炎への適応追加を記載 

⚫ これに伴い、推奨・治療フローチャートを変更 
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2022年 5月 第 8.1版 
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⚫  エルバスビル、グラゾプレビルの販売中止に伴い治療推奨からエルバスビル、グラゾプレビ

ルの記載を削除 

⚫  ソバルディの製造中止・薬価削除予定に伴い治療推奨からソバルディの記載を削除 
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2024年 5月 第 8.3版 

⚫  Special population（肝癌症例における DAAs治療）についての記載を追加 

 

 根治可能な肝癌症例に対するDAA治療
• HCV排除を目指したDAAs治療を推奨（予後の改善）
• 肝癌治療後のDAAs治療を推奨（肝癌根治術を優先）



慢性肝炎 慢性肝炎・代償性肝硬変 非代償性肝硬変

IFN治療

IFN＋RBV併用療法

Peg-IFN＋RBV併用療法

テラプレビル＋Peg-IFN＋RBV

併用療法

シメプレビル＋Peg-IFN＋RBV

バニプレビル＋Peg-IFN＋RBV

1992

2001

2004

2011

2013

2014

Peg-IFN＋RBV併用療法

ダクラタスビル＋アスナプレビル

ソホスブビル＋RBV

ソホスブビル／レジパスビル

オムビタスビル／パリタプレビル／リトナビル

エルバスビル＋グラゾプレビル

ダクラタスビル／アスナプレビル／ベクラブビル

ソホスブビル＋RBV

グレカプレビル／ピブレンタスビル

ソホスブビル／レジパスビル

ソホスブビル／ベルパタスビル＋RBV＊2

グレカプレビル／ピブレンタスビル

ソホスブビル／ベルパタスビル

グレカプレビル／ピブレンタスビル

2011

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2022

2023

ソホスブビル／ベルパタ

スビル

2019年

IFN：インターフェロン RBV：リバビリン Peg-IFN：ペグインターフェロン 赤字：ジェノタイプ２型のDAA治療 緑字：パンジェノタイプのDAA治療

＊1：ジェノタイプ1型または2型いずれにも該当しない型（ジェノタイプ3～6型）へ適応拡大
＊2：DAAs治療不成功例に対する再治療例が適応
＊3：未治療またはDAAs治療歴のない例へ適応拡大
＊4：12歳以上のC型慢性肝炎例へ適応拡大
＊5：3歳以上12歳未満のC型慢性肝炎例へ適応拡大

（適応拡大）

（適応拡大＊3）

（適応拡大 ）

（適応拡大＊1 ）

C型肝炎治療薬の歴史（適応拡大）

竹内泰江, 考藤達哉. 肝臓クリニカルアップデート 2022 一部改編

（適応拡大＊4 ）

（適応拡大＊5 ）



ER Lumen

R. Bartenschlager et al. NATURE REVIEWS MICROBIOLOGY VOLUME 11 JULY 2013 483-496より一部改変

本邦で承認されたC型肝炎経口治療薬
（2/2023現在）

NS5A
レジパスビル
ダクラタスビル
オンビタスビル
エルバスビル
ピブレンタスビル
ベルパタスビル

NS3
テラプレビル
シメプレビル
バニプレビル
アスナプレビル
パリタプレビル
グラゾプレビル
グレカプレビル

NS5B
ソホスブビル
べクラブビル



慢性肝炎（1型、2型）
・SOF/LDV（重度腎障害なし）
・GLE/PIB（8週投与）
・SOF/VEL（重度腎障害なし）

代償性肝硬変（1型、2型）
・SOF/LDV（重度腎障害なし）
・GLE/PIB（12週投与）
・SOF/VEL（重度腎障害なし）

・SOF/VEL+RBV 24週
・GLE/PIB 12週（P32欠失なし）

1型
・プロテアーゼ阻害剤＋NS5A阻害剤 不成功例
・NS5A阻害剤＋NS5B阻害剤 不成功例

Child-Pugh分類
grade B非代償性

肝硬変
（全GT）

・SOF/VEL 12週（重度腎障害なし）

Child-Pugh分類
grade C

・SOF/VEL 12週（重度腎障害なし）
(肝臓専門医による治療方針判断） 

・経過観察

DAA初回治療例

IFNフリー治療
不成功例

非代償性肝硬変

SMV+Peg-IFN+RBV併用
VAN+Peg-IFN+RBV併用
TVR+Peg-IFN+RBV併用

・SOF/LDV
・GLE/PIB
・SOF/VEL

TPV+Peg-IFN+RBV併用
・GLE/PIB
・SOF/LDV
・SOF/VEL

1型

2型

プロテアーゼ阻害剤
＋PegIFN＋リバビ
リン治療不成功例

・GLE/PIB 12週
・SOF/VEL+RBV 24週

2型
・NS5B阻害剤＋RBV 不成功例

C型肝炎治療ガイドライン（第8.3版）2024年5月
日本肝臓学会 肝炎診療ガイドライン作成委員会編より引用作成

C型肝炎治療フローチャート（第8.3版）

Unmet needs: 腎機能障害合併 非代償性肝硬変
活動性肝がん合併例



B型肝炎
核酸アナログ製剤治療助成受給率
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82 

ジアからの多施設後ろ向きコホート研究において、肝癌診断後に DAAs 治療が行われ SVR が得られた

SVR 群 437 例と、抗ウイルス治療が行われなかった non-SVR 群 1,239 例を傾向スコアに基づいて調整

し、さらに DAAs 治療開始時点で時間変動調整を行い、DAAs 治療による SVR の生命予後への影響が

検討された。DAAs 治療が行われた患者の肝予備能の分布は Child-Pugh class A, B, C がそれぞれ、

73％, 24％, 3％であった。患者背景が傾向スコアに基づいて調整された SVR 群、non-SVR 群それぞれ

321 例での生命予後の比較検討では、SVR 群は非 SVR 群と比較して全死因の死亡リスクが 63％改善し

たことが示された（HR=0.37, 95％CI=0.16-0.83, P=0.016)340。肝癌根治症例に限定した解析においても

SVR 群は non-SVR 群と比較して有意に生命予後が良好であることが報告された（5 年生存率 91.98％ 

vs 71.06％, P=0.0013）340。本邦からの多施設後ろ向き研究では、RFA による根治治療後 3 か月以内に

DAAs 治療を開始し SVR が得られた症例の生命予後と、臨床背景を傾向スコアマッチングした DAAs 治

療が行われなかった群との比較検討が報告されている（両群 47 例）。DAAs 治療群の累積全生存率が、

1年、3年でそれぞれ 93.6％、72.6％であるのに対して、対象群ではそれぞれ 72.8％、37.4％と DAAs治

療群において有意に全生存率が高くなる事が報告された（P<0.01）341。さらに OS に関与する因子につい

ての多変量解析でも、DAAs治療による SVRがOS延長に寄与する独立因子として抽出された（HR=0.32, 

95％CI=0.17–0.60, P<0.01）341。HCV 関連肝癌に対して肝癌治療が完全奏功となった 797 例を対象とし

た米国の後ろ向きコホート研究では、DAAs治療を肝癌治療後に 383例（48.1％）が受け、414例（51.9％）

が受けず、DAAs 治療が死亡リスクの有意な低下と関連していた（HR=0.54, 95％CI=0.33-0.90）。さらに

DAAs治療による SVR症例において死亡リスクが有意に低下していた（HR=0.29, 95％CI=0.18-0.47）こと

が示された 342。肝癌根治術前の SVRと生命予後との関連については以下のような報告がある。肝癌患者

における肝癌発症前の抗ウイルス療法が肝癌患者の予後に与える影響についての多施設前向き研究が

イタリアから報告されている。IFN 治療により SVR が得られた後に肝癌を発症した 19 例（SVR 群）と IFN

治療により SVRが得られずその後に HCC を発症した 156例（non-SVR群）を対象に生命予後が比較検

討された。SVR群は 17例（94.7％）が BCLC 0/Aであり、14 例（74％）に手術または RFA/PEI などの局

所治療が行われていた。5年生存率は SVR群が 65.9％、non-SVR群では 31.9％であり、SVR群におい

て生命予後が有意に良好であることが報告され(log-rank test P=0.04)、臨床背景を傾向スコアに基づい

て調整された検討においても同様の結果であった 343。 

【Recommendation】 

⚫  肝癌根治可能なHCV感染例では HCV排除により死亡リスクが低減されることから、HCV排除を目

指した DAAs治療を推奨する。（レベル 2b グレード A）。 

 

7-7-1-1 DAA治療の治療タイミング 

DAAs 治療を肝癌治療前後のいずれのタイミングに行うべきかについては、前向きに比較検討を行っ

た研究はないが、サブ解析や後ろ向きの比較検討が報告されている。米国の Northwestern Memorial 

Hospitalからの報告では、HCV陽性の肝硬変患者 421例に対する DAAs治療の SVR率のうち、肝癌の

根治術可能な肝癌症例

DAA治療の治療タイミング

根治術不能な肝癌合併症例

96 

84 

ール群に比し、全生存中央値で8か月長い生存期間であった（27.4か月 vs 19.7か月）340 。また、BCLC 

stage B/Cの肝癌患者において、DAA治療による SVRが生命予後に与える影響についての単施設後ろ

向き研究が台湾より報告されている 350。BCLC stage B/C 患者 97 例を対象とし、DAA 治療前の肝癌に

対する治療としては locoregional therapyが 80例（82.5％）、TKI 治療が 10例（10.3％）、ICIによる治療

が 3 例（3.1％）であり、治療効果としては CR が 20 例（20.6％）、PR が 20 例（20.6％）、SD が 42 例

（43.3％）、PD が 14 例（15.5％）であった。肝予備能は、Child-Pugh class A が 79 例（81.4％)、Child-

Pugh class Bが 18例（18.6％)であった。SVRは 88例（90.7％）に得られ、9例（9.3％）が non-SVRであっ

た。OSは SVR群が non-SVR群よりも有意に良好であり（1年 OS：87.5％ vs 57.1％、P=0.001）、SVRは

OSに関連する独立した因子のひとつとして抽出された（HR, 8.42; 95％CI, 2.93-24.19; P=0.001）350。現

在主流となる ICI 治療症例などの報告はごく少数例のみに限定されており、また適切な治療タイミングな

どについてのエビデンスは十分ではなく、今後の症例集積を含め、さらなるエビデンスの集積が求められ

る。根治術不能肝癌合併症例に対する DAAs 治療について、欧州肝臓学会のガイドラインでは予測され

る生存期間と DAAs治療により得られるベネフィットに応じて DAAs治療を行うことがあるとされており 351、

台湾のコンセンサス・ステートメントでは速やかに DAAs 治療を行うことが推奨されている 347。一方、米国

肝臓学会のガイダンス、アジア太平洋肝臓疾患学会のコンセンサス・ステートメントではこの問題に対し言

及がされていない 352-354。また、アメリカ消化器病学会のエキスパート・レビューでは、肝癌の状態、期待さ

れる肝癌治療効果、肝機能の程度、予測される生存期間、および患者の希望など複数の要因を勘案し

たうえで DAAs治療の適応を考慮すべきとされている 355。 

  以上のように、根治的治療以外の治療が行われる HCV 未排除の肝癌症例に対する抗ウイルス治療

においても、生命予後を延長するとの報告がある。また、非根治的な肝癌治療が行われる症例に対する

DAAs治療には国際的なコンセンサスはないが、治療を推奨する海外ガイドラインも存在する。 

 

８．肝庇護剤による治療 

肝庇護剤による治療は HCV の排除を目的とするのではなく、肝炎を鎮静化し肝組織の線維化進展を

抑えることを目的とする治療である。C 型慢性肝炎で肝庇護剤による治療の適応になるのは、AST、ALT

値が異常を示す患者で、IFNや IFNフリーDAAなどによる抗ウイルス治療が施行できない患者、抗ウイル

ス治療でウイルス排除ができなかった患者、抗ウイルス治療を希望しない患者などである。肝庇護治療の

中でも科学的に有用性が示されているのは UDCA と SNMCである。 

8-1．ウルソデオキシコール酸（UDCA） 

UDCA は胆汁酸製剤であり、１日 600～900 mg の投与が保険適用となっている。UDCA の肝炎に対

する作用機序は肝細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

っ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序も

想定されている 356。 

UDCAの肝機能改善効果は、１日 150 mg投与から認められている 357, 358。全国多施設で施行された

肝癌症例に対するDAAs治療（第8.3版）

• 学会によって推奨はさまざま
• エビデンスの集積が必要 C型肝炎治療ガイドライン（第8.3版）2024年5月

日本肝臓学会 肝炎診療ガイドライン作成委員会編より引用作成



DAA治療失敗例における薬剤耐性変異の実態

初回DAAで失
敗すると約5％
にP32del出現

DAA治療で複数回失敗
すると複雑な薬剤耐性
出現率が増加する

Itakura J, et al. JHEP Reports 2020

失敗しないDAA
治療戦略が重要



C型肝炎治療の現状
‐ 肝炎医療指標による評価

・ 全国肝疾患診療連携拠点病院（令和４年度から72施設）
を対象に、肝炎医療指標の達成状況調査を行い、肝炎医療
の均てん化のための課題の抽出と改善策の検討を行った。

・ 平成30年度から開始し、令和５年度は６回目の調査
（29指標）を実施した。拠点病院においては、全体的に高い
指標値（0.8以上を目標値と定義）で均てん化された肝炎医療
が提供されていた。過去に未達成項目であったDAA再治療前
のHCV耐性変異検査の実施について改善を認めた。

・平成30年度から令和４年度までの指標調査結果について
「肝炎総合対策に係る指標報告書」として纏め、冊子体を
作成した。個別指標報告、事業・医療改善に向けたの提言を
示し、各拠点病院、都道府県の担当者等の関係各所へ配布し
た。

わが国における肝炎医療指標（重要指標）

＜2023年度改善項目＞
肝炎９：DAA再治療前のHCV耐性変異検査の実施

＜目標未達項目＞
肝炎10：DAA治療前の併用薬剤の薬物相互作用(DDI)の安全性確認の実施
肝炎11：C型肝炎に対するSVR12、SVR24の確認
肝硬変１：肝硬変患者における定期内視鏡検査の実施

指
標

値

令和6年度肝炎等克服政策研究事業 指標均てん化班（代表：考藤達哉）



C型慢性肝炎・代償性肝硬変※１（IFNフリーDAA前治療不成功例）

日本肝臓学会：C型肝炎治療ガイドライン第8.3版, 2024年5月

• 2回目のDAA治療の前には
耐性変異検査必要

• 肝臓専門医が治療薬選択

※1 非代償性肝硬変に対するGLE/PIB治療の安全性と有効性は確認されていない。RBV投与は禁忌であ

ることからSOF/VEL+RBVも投与すべきではない。

※2 ゲノタイプ1型に対してIFNフリーDAAによる前治療を行い不成功となった例では、L31やY93以外
にP32欠失やA92などNS5A領域に多彩な変異が出現し、NS5A阻害剤の治療効果低下に関与する可能性
がある。ことにP32欠失はNS5A阻害薬に対して強い耐性を示す。従って、DAA前治療不成功例に対する

再治療を検討する際には、NS3/4AならびにNS5A領域の薬剤耐性変異、ことにP32欠失の有無を測定
した上で、肝臓専門医により慎重な治療薬選択がなされることを推奨する。 

※3 GLE/PIB 12週 治療不成功例に対してはSOF/VEL+RBV 24週、 SOF/VEL+RBV 24週不成功例
に対してはGLE/PIB 12週 が治療選択肢となるが、臨床試験においても実臨床においてもその有効性は

確認されておらず、肝臓専門医により慎重な治療薬選択がなされることを推奨する。

※4 P32欠失例に対するGLE/PIB 12週の治療効果は低いため、ゲノタイプ１型に対する同治療はP32欠
失がないことを確認してから施行することを推奨する。

・SOF/VEL+RBV 24週※３

・GLE/PIB 12週（P32欠失なし） ※３, 4

1型※２

・プロテアーゼ阻害剤＋NS5A阻害剤 不成功例
・NS5A阻害剤＋NS5B阻害剤 不成功例

・GLE/PIB 12週※３

・SOF/VEL+RBV 24週※３
2型
・NS5B阻害剤＋RBV 不成功例

リバビリン2026問題



レベトール使用期限に関する事務連絡（令和6年8月9日）

最長で2026年3月まで使用可能

リバビリン2026問題

リバビリン・フリーの再治療の推奨が必要
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C型肝炎治療ガイドライン（第8.2版）2023年1月
日本肝臓学会 肝炎診療ガイドライン作成委員会編

2回目以降の
DAA治療前の
HCV RAS検査

Child-Cに対す
るDAA治療



B型肝炎治療ガイドラインの改訂点（第4版）

第4版（2022年6月）

日本肝臓学会：B型肝炎治療ガイドライン第4版, 2022年6月

5 

2021年 5月 第 3.4版 

⚫ 表 25「添付文書上 B型肝炎ウイルス再燃の注意喚起のある薬剤」に新規薬剤を追加

2022年 6 月 第 4 版（改訂箇所を青字で記載） 

⚫ ADVの販売中止に伴い治療推奨から ADVの記載を削除

⚫ 治療目標 － 何を目指すべきか？についての記載を改訂

⚫ HBコア関連抗原についての記載を改訂

⚫ TDF・TAF耐性ウイルスについての記載を改訂

⚫ 核酸アナログ治療の中止の項に核酸アナログと IFNの併用療法について、核酸アナロ

グ治療中止あるいは核酸アナログと IFNの併用療法終了後の再治療についての記載を

追記

⚫ 核酸アナログ治療効果良好例・不良例における治療戦略の記載を改訂

⚫ 図 7「治療効果による核酸アナログの選択」を改訂

⚫ 抗ウイルス治療による発癌抑止効果の項に核酸アナログ製剤の違いによる肝発癌抑制

効果の差についての記載を追記

⚫ 急性肝炎、急性肝不全についての記載を改訂・追記

⚫ HBV再活性化の項のリウマチ性疾患・膠原病に対する免疫抑制療法について、免疫チ

ェックポイント阻害薬ついての記載を改訂

⚫ 図 8「免疫抑制・化学療法により発症する B型肝炎対策ガイドライン」の注釈を改訂

⚫ 表 26「添付文書上 B型肝炎ウイルス再活性化について注意喚起のある薬剤」を改訂

⚫ HIV重複感染についての記載を改訂

⚫ 表 29「抗 HBV作用のある抗 HIV薬」を改訂

⚫ 肝移植に伴うマネージメントについての記載を追記

⚫ 小児 B型慢性肝炎についての記載を追記

⚫ 母子感染予防としての核酸アナログ製剤治療についての記載を追記

1 

B 型肝炎治療ガイドライン 

（第 4版） 

2022年 6月 

日本肝臓学会 

肝炎診療ガイドライン作成委員会 編 

主な改訂
• HBコア関連抗原について
• 核酸アナログ治療効果別薬剤選択
• 核酸アナログ別発がん抑止効果
• 急性肝炎，急性肝不全
• HBV再活性化
• HIV重複感染
• 肝移植マネージメント
• 小児B型肝炎
• 母子感染予防としての核酸アナログ



慢性肝炎

肝硬変 ETV/TDF/TAF

初回治療

Peg-IFN治療

ETV/TDF/TAF

治療反応性

あり

治療反応性

なし

HBVDNA 2,000 IU/ml 
(3.3LogIU/ml)
かつ
ALT 31 IU/l以上
(HBe抗原は問わない)

B型肝炎 抗ウイルス治療の基本指針

HBVDNA 陽性
(ALT, HBe抗原は問わない)

再燃時
①Peg-IFN治療
②ETV/TDF/TAF

再治療

ETV/TDF/TAF

ETV/TDF/TAF中止
後の再燃時*

①ETV/TDF/TAF
②Peg-IFN治療

*再燃時の再治療基準
HBVDNA 10,000IU/ml(5LogIU/ml)
以上またはALT 80 U/L以上

エンテカ, テノホ, タフ

日本肝臓学会：B型肝炎治療ガイドライン第4版, 2022年6月
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性を来しにくい薬剤であるため、治療効果不良例の新規発生は今後低率になる可能性が高

い。しかしながら、過去に LAM、ETVを使用し薬剤耐性を獲得した症例や、これに対して

ETVや ADVを投与して多剤耐性を獲得した症例も存在するため、核酸アナログ治療の効果

不良例に対する対策は現時点でも重要である。 

核酸アナログ治療開始後 12か月の時点で HBV DNAの陰性化が得られない症例では、第一

に服薬アドヒアランスの不良がないかを確認する。アドヒアランスが良好であるにもかか

わらず 48週時点でも HBV DNAが陽性の症例では、HBV DNA量が減少傾向か否かで治療戦略

が異なる。HBV DNA陽性でも減少傾向であれば、薬剤耐性変異のリスクが少ない ETV、

TDF、TAFの場合には治療を継続し、減少傾向がなければ治療薬を変更する。特に HBV DNA

量 2,000 IU/mL (3.3 LogIU/mL)以上では治療薬を変更すべきである。LAMを投与している

場合には、治療開始後 12か月時点で HBV DNAが陽性であれば治療薬を変更する。また、

アドヒアランスが良好であるにもかかわらず治療中に HBV DNA量が 1.0 LogIU/mL以上上

昇するブレイクスルーでは、薬剤耐性が惹起された可能性が高いため、迅速に治療薬を変

更する。 

 

図７ 治療効果による核酸アナログの選択 *1 

 

 

 

 日本肝臓学会：B型肝炎治療ガイドライン第4版, 2022年6月

核酸アナログの切替え指針

ETV, TDFで治療効果良好でも
耐性変異出現, 安全性の観点
からTAFへ変更可
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*1 国内・海外臨床試験が施行されていない治療法は（ ）で括った。 

*2 核酸アナログ投与中の治療目標は HBV DNA 陰性化である（治療開始後 12 か月以降に判定）。治療開始後 12 か月時

点で HBV DNA が陰性化していない場合には、HBV DNA が減少傾向であれば、ETV、TDF、TAF については治療を継続す

るが、減少傾向がなければ治療薬を変更する。特に HBV DNA 量 2,000 IU/mL （3.3 LogIU/mL）以上では治療薬を変更

すべきである。治療中に HBV DNA が 1.0 LogIU/mL 以上上昇するブレイクスルーでは迅速に治療薬を変更する。いずれ

の場合も服薬アドヒアランスが保たれていることを確認する必要がある。 

*3 耐性変異出現の可能性を考慮し、ETV（レベル 1b、グレード A）あるいは TAF（レベル 6、グレード A）への切り替

えが推奨される。 

*4 長期的な副作用出現の可能性を考慮し、TDF から TAF へ切り替えることも選択肢となる（レベル 2a、グレード

B）。腎機能障害、低 P 血症、骨減少症・骨粗鬆症を認める場合は、TAF への切り替えが推奨される（レベル 2a、グレ

ード A）。 

＊5 ADV併用は TAF併用に変更、TDF併用から TAF併用への切り替えは長期的な副作用出現の可能性を考慮して選択と

なる（レベル 2a,グレード B)。腎機能障害、低 P 血症、骨減少症・骨粗鬆症を認める場合は、TAF 併用への切り替え

が推奨される（レベル 2a、グレード A）。 

＊6 TAF併用の臨床データは短期的・少数例であり十分明らかになっていない（レベル 2a,グレード B)。 

*7 TAF単独の臨床データは短期であり長期的な成績は示されていない（レベル 2a, グレード B) 

日本肝臓学会：B型肝炎治療ガイドライン第4版, 2022年6月

核酸アナログの切替え指針



核酸アナログによる肝発癌抑止効果-ETV vs. TDF

核酸アナログ投与中
肝発がん率：
• ETV = TDF
• ETV > TDF

テノホ, タフの方が発がん
抑止効果が強いかも？
比較対象集団に差があり, 
結論は出ていない

須田剛生, 田中 篤
肝臓 63巻12号 509-521, 2022
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日本肝臓学会：B型肝炎治療ガイドライン第4版, 2022年6月



免疫抑制・化学療法により発症するB型肝炎対策ガイドライン

日本肝臓学会：B型肝炎治療ガイドライン第4版, 2022年6月

モニタリング法（迅速診断可能）
高感度HBs抗原測定
(感度0.005 IU/mL)
高感度コア関連抗原測定
(感度2.1 log U/mL) 追加



HBe抗原陽性妊婦（N=200）
HBVDNA>200,000IU/ml
TDF服用：妊娠30−32週～出産後4週まで
出生児：通常のHBワクチン+HBIG投与
出産後28週でのHBワクチン効果を比較

• TDF投与群で母子感染率低下
• 母, 児とも安全性に差なし

母子感染予防としてのTDF投与

Pan CQ, et al. NEJM 2016

日本肝臓学会：
B型肝炎治療ガイドライン第4版, 2022年6月



母子感染予防目的でTAFが投与され, 出産後の中止後に
B型肝炎の急性憎悪を来した症例

畑山靖樹, 他. 肝臓 64巻12号 653-655, 2023



全てのHBs抗原陽性成人, 12歳以上思春期を治療対象
１〜４のいずれかがあれば治療対象

1. F2以上またはF4（HBV DNA, ALTに関係なし）
2. HBV DNA>2,000 IU/mLかつALT>ULN
3. 下記のいずれかが存在

• 共感染（HIV, HDV, HCV）
• 家族歴（肝癌または肝硬変）
• 免疫抑制
• 合併症（DM, MASLDなど）
• 肝外症候（腎炎, 血管炎など）

4. 持続ALT異常（HBV DNA測定不可の場合）

治療選択
• TDFまたはETV
• TDF+3TCまたはTDF+FTC（TDF単独使用不

可）
• ETVまたはTAF（骨粗鬆症, 腎機能異常, 小児思

春期患者）

ALT持続正常 かつ HBV DNA<2,000 IU/mL か
つ上記３がなしの場合, 経過観察

https://www.who.int/publications/i/item/9789241549059

治療アルゴリズム

• 治療適応の拡大
• 母子感染防止
• 非侵襲的線維化

診断法提案
（APRI/TE）

WHO B型肝炎 予防・診断・治療ガイドライン
2024年Updated



全てのHBs抗原陽性成人, 12歳以上思春期を治療対象
１〜４のいずれかがあれば治療対象

1. F2以上またはF4（HBV DNA, ALTに関係なし）
2. HBV DNA>2,000 IU/mLかつALT>ULN
3. 下記のいずれかが存在

• 共感染（HIV, HDV, HCV）
• 家族歴（肝癌または肝硬変）
• 免疫抑制
• 合併症（DM, MASLDなど）
• 肝外症候（腎炎, 血管炎など）

4. 持続ALT異常（HBV DNA測定不可の場合）

出生児への対策
• HBワクチンBirth dose＋2～3回追加接種

• HBV DNA, HBeAg測定不可の場合, 全てのHBs
抗原陽性妊婦にTDF投与を検討（下記の条件）

• HBV DNA<200,000 IU/ml または HBeAg陰
性の場合, 妊婦へのTDF投与はなし

• 治療適応の拡大
• 母子感染防止
• 非侵襲的線維化

診断法提案
（APRI/TE）

WHO B型肝炎 予防・診断・治療ガイドライン
2024年Updated

https://www.who.int/publications/i/item/9789241549059

母子感染防止と妊婦の治療アルゴリズム

HBV DNA>200,000 IU/ml または HBeAg陽性
• TDF投与：妊娠第II三半期から出産後まで
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