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「標準化と個別化の間で考える肝疾患診療」
～慢性肝疾患の自然史を変える、標準治療と個別化治療の潮流

肝細胞癌の治療と予防の観点から～

令和7年度第2回都道府県肝疾患診療連携拠点病院間連絡協議会
東京コンファレンスセンター・品川 大ホールA
日時：2026年2月6日 13時00分～16時10分



Red Cross HospitalM USASHINO

1.世界的な肝細胞がんの疾病負荷を減らす

✓ Lancet Commissionの提言

2.複合免疫療法時代における肝細胞癌治療の「潮流を見極める」

✓ 治療薬選択、バイオマーカー、薬物療法と局所療法・切除

3. C型肝炎治療のFine tuning

✓ Special populationであるDAA治療不成功例

4. B型肝炎治療の新たな潮流

✓ Functional cureへの戦略、Post Functional cureの課題
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慢性肝疾患の自然史を変える標準治療と個別化治療の潮流 肝細胞癌の治療と予防の観点から



3
www.thelancet.com Published online July 28, 2025 https://doi.org/10.1016/S0140-6736(25)01042-6

世界五大医学雑誌 ランセット

世界的な肝がんの疾病負担に対する予防から治療までの戦略を提言
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肝がんの年齢調整罹患率
1990年から2021年までの
平均年間変化率をみると

世界中の多くの国・地域で増加
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世界の動向：2050年における肝がんの新規症例数および死亡数の予測
このままだと、新規の肝がん発生や、肝がんによる死亡が増加する

新規の肝がん発生数（単位1000人） 新規の肝がん死亡数（単位1000人）
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• 世界の動向は日本と類似
しているが、まだまだウイルス
性の占める割合が多い

• HBV/HCVは微減

• アルコール性は増加

• 代謝機能障害関連肝疾患
からの肝がんは増加

アルコール
関連

C型
肝炎

代謝機能
障害関連
脂肪性
肝疾患

B型
肝炎
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1. ウイルス性肝炎の予防、検診、治療の強化

2. 飲酒量の抑制

3. 環境リスク要因の制御

4. MASLDおよびMASHの増加への対応

5. 肝臓を大切にする意識を高める

6. 肝細胞癌の早期発見率の向上

7. 肝細胞癌の非侵襲的診断の標準化

8. 東洋と西洋で異なる治療方針への取り組み

9. 肝細胞癌患者の長期予後の改善

10.治療へのアクセス向上

www.thelancet.com Published online July 28, 2025 https://doi.org/10.1016/S0140-6736(25)01042-6
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肝がんに関する課題として議論されている重要な論点（黒崎私見）

 実験モデルの高度化が必要
✓ 肝細胞癌の不均一性、免疫系を組み込むモデル

 バイオマーカーの開発が不十分
✓ 腫瘍マーカーAFP、免疫応答関連因子、腸内細菌叢、Liquid biopsy、CGP

 局所療法と全身療法の使い分けが課題
✓ 局所療法、全身薬物療法、その併用

 切除可能／不能の二分は曖昧化
✓ 切除と全身療法の併用
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Early stage Intermediate stage Advanced stage

Resection

Ablation (RFA)
TACE

抗ウイルス治療

非B非C
LC/HCC早期診断

HAIC

複合免疫療法時代における肝細胞癌治療の「潮流を見極める」

-腫瘍状態や治療目標に応じた最適な治療法とは?-

My Opinion

2nd line 

Regorafenib

Ramucirumab

Cabozantinib

1st line
Sorafenib

Lenvatinib

肝癌診療マニュアル第4版より改変

肝線維化

Atezo+Beva

Durva+Treme

Nivo＋Ipi

Durva

Systemic therapy

1st Line                     2nd Line

背景肝評価・マネジメント
FIB-4, M2BPGi,  ALBI, Child-Pugh 
サルコペニア, 血小板, Albumin, 腹水，門脈圧亢進症, AFP 

Curative

UT7 

In      Out

Non-curative



肝細胞癌診療ガイドライン2025年版
肝細胞癌

複合免疫療法の
適応あり なし

・切除やアブレーションなどの局所療法が適応とならない、あるいはTACE不適の進行例
 ・PS良好
 ・Child-Pugh分類A

一次薬物療法

二次薬物療法以降

アテゾリズマブ＋
ベバシズマブ

ソラフェニブ レンバチニブ デュルバルマブトレメリムマブ＋
デュルバルマブ

ニボルマブ＋
イピリムマブ

レゴラフェニブ
ラムシルマブ
カボザンチニブ
レンバチニブ
デュルバルマブ

ソラフェニブ
レンバチニブ
レゴラフェニブ
ラムシルマブ
カボザンチニブ
トレメリムマブ＋
デュルバルマブ
デュルバルマブ
ニボルマブ＋
イピリムマブ

ソラフェニブ
レゴラフェニブ
ラムシルマブ
カボザンチニブ
デュルバルマブ

ソラフェニブ
レゴラフェニブ
レンバチニブ
ラムシルマブ
カボザンチニブ

ソラフェニブ
レンバチニブ
レゴラフェニブ
ラムシルマブ
カボザンチニブ
アテゾリズマブ＋
ベバシズマブ

ソラフェニブ
レンバチニブ
レゴラフェニブ
ラムシルマブ
カボザンチニブ
アテゾリズマブ＋
ベバシズマブ

下線はランダム化比較試験によるエビデンスあり

肝細胞癌診療ガイドライン』改訂に関するパブリックコメント募集 https://dx-mice.jp/jsh_cms/files/info/1946/20250530_oshirase128.pdf

『各薬剤の効能及び効果、用法及び用量については日本の電子添文をご参照いただき、適正使用にご留意ください』 11



複合免疫療法時代

STRIDE

(N=393)

Sorafenib

(N=389)

OS events, n (%) 309 (78.6) 332 (85.3)

Median OS

(95% CI), months

16.43

(14.16–19.58)
13.77

(12.25–16.13)

HR (95% CI) 0.76 (0.65–0.89)

p-value (2-sided) 0.0008

NIVO + IPI

(N=393)

LEN / SOR

(N=333)

Events, n 194 228

Median OS

(95% CI), months

23.7

(18.8-29.4)
20.6

(17.5–22.5)

HR (95% CI) 0.79 (0.65–0.96)

p-value 0.018

Rimassa L, et al 2024 ESMO

Atezo + Bev

(N=336)

Sorafenib

(N=165)

Events, n 180 100

Median OS

(95% CI), months

19.2

(17.0–23.7)
13.4

(11.4–16.9)

HR (95% CI) 0.66 (0.52–0.85)

p-value <0.001

AL Cheng, et al 2022 J Hepatology

IMBRAVE150
アテゾリズマブ・ベバシズマブ

HIMALAYA
デュルバルマブ・トレメリムマブ

CM-9DW
ニボルマブ・イピリムマブ

Yau T, et al 2025 Lancet

ORR 30％

DCR 74％

ORR 20％

DCR 60％

ORR 36％

DCR 68％

「背景が異なる臨床試験のため直接比較はできない」
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Grade ≥3 TRAEs 43%

Treatment-related Deaths 2%

imAE with steroids 12.2%

Grade ≥3 TRAEs 25.8%

Treatment-related Deaths 2.3%

imAE with steroids 20%

Grade ≥3 TRAEs 41%

Treatment-related Deaths 4%

imAE with steroids 29%



肝癌診療マニュアル 第5版 一般社団法人日本肝臓学会 編

*PS良好、肝機能良好、比較的高齢でない、重篤または活動性の合併症 (例えば心血管病変) がない、Vp3/4などの大血管浸潤がない。

複合免疫療法適応

進行肝細胞癌に対する薬物治療の選択のアルゴリズム

Child-Pugh分類 A

複合免疫療法不適

IO+Anti-VEGF

ATZ+BEV

IO+TKI

NIV+IPI

DUR+TRE
LEN DUR

IO+IO

抗CTLA-4のGrade3/4 irAEに対する治療後、
癌治療に再び復帰できると考えられる患者集団*

Imaging PD

Non-biomarker response

(AFP, PIVKA-Ⅱ, AFP-L3)

Anti-VEGF fit

Biomarker-based responder selection

(Biomarker-based clinical decision making)

YesNo

Child-Pugh分類 B7, 8

超高齢

局所進行肝癌 ±Vp

(肝外転移なし) か、
あっても軽度

腫瘍量が極めて多い (up-to-11 Out)

多臓器にわたる広範な遠隔転移

肝癌診療マニュアル 第5版：
進行肝細胞癌に対する薬物治療の選択のアルゴリスム
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CUSE

CUSEの目的
• 科学的根拠（EBM）だけでなく
• 複雑さや不確実性を明示
• 患者の価値観、希望、生活状況を勘案
• 最適な治療選択（意思決定） をする

BCLC strategy for prognosis prediction and treatment 
recommendations: The 2025 update

14



がん遺伝子パネル検査の対象

①局所進行若しくは転移が認めら
れ標準治療が終了(終了が見込ま
れる患者を含む)となった固形癌

②標準治療がない原発不明がん、
希少がんなど

本検査施行後に化学療法の適応
となる可能性が高いと主治医が判断

がんゲノム医療としてのがん遺伝子パネル検査

1) 厚生労働省. 第12回がん診療提供体制のあり方に関する検討会（令和元年6月12日 資料2-1）
より改変 https://www.mhlw.go.jp/content/10901000/000517447.pdf（2022年2月時
点）
2) 角南久仁子, 畑中豊, 小山隆文 編. がんゲノム医療遺伝子パネル検査実践ガイド. 医学書院. 
2021. p.186 より改変がん情報サービス

https://ganjoho.jp/public/dia_tre/treatment/genomic_medicine/genmed02.html 15



HCCに対するがん遺伝子パネル検査
武蔵野赤十字病院 消化器内科

MRCH

肝細胞癌
n=23

治療候補薬使用

治験：n=1
保険収載：n=5

病勢進行： n=3
治験適格基準外： n=7
該当治験なし： n=5
患者希望： n=1
標準治療継続中： n=1

治療到達率 26.1%

武蔵野赤十字病院消化器内科 高浦 日本消化器病学会 2025Ishido S, Tsuchiya K, Yasui Y, Kurosaki M et al. Cancers 2023 16
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CGPを行った肝細胞癌52例
• 最も高頻度：TERT変異 
• 治療標的となり得る遺伝子異常: 45例（87％）
• 遺伝子異常に基づいた治療推奨: 34例（65％）
• 推奨治療を実際に受けた患者: 5例（10％）

Hepatology International (2025) 19:212–221

https://doi.org/10.1007/s12072-024-10741-y
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日本のHCC 551例
がんゲノム情報管理センターデータベース

✓最も多い変異=TERT スプライス部位変異
→すべての原因で共通(病因に依存しない)

✓組織CGPとリキッドCGPで検出率は同等

Scientific Reports   (2026) 16:1101 | https://doi.org/10.1038/s41598-025-30599-w

C-CAT =



推奨治療について，2 段になっているものは上段が優先される。スラッシュはどちらも等しく推奨される。 オプション治療については段の位置による優劣はない 
*1：肝切除の場合は肝障害度による評価を推奨 *2：Child-Pugh 分類 A のみ *3：遠隔転移・脈管侵襲なし，腫瘍径 5 cm 以内かつ腫瘍数 5 個以内かつ AFP 500 ng/mL 以下
*4：患者年齢は65歳以下（脳死肝移植は70歳未満まで施行可能） *5：5cm以下まで *6：5個, 3cm以下まで
*7：体幹部定位放射線治療は直径5cm以下, 粒子線治療（陽子線治療, 重粒子線治療）は直径4cm以上で保険適用
*8：Child-Pugh 分類Bで移植基準内, 65歳以下（脳死肝移植は70歳未満まで施行可能）

肝細胞癌診療ガイドライン2025年版：治療アルゴリズム

肝細胞癌診療ガイドライン2025年度版, p90, 金原出版

推奨治療 切除/アブ
切除
塞栓

移植 緩和

肝予備能 Child-Pugh分類 A, B*1                                      Child-Pugh分類 C

肝外転移 なし                                       あり

脈管侵襲  なし あり

腫瘍数  1～3個     4個以上

腫瘍径 3cm以内 3cm超

*4塞栓
薬物療法

*2 

*3

切除
薬物療法

*2 薬物療法
*2 

移植不能

塞栓

放射線

移植

*7 

*8 

アブレ―ション

移植

放射線
*7 

*5

薬物療法
*2 

アブレ―ション

動注

切除

動注

塞栓

放射線
*7 

オプション
治療

肝細胞癌

*8 

*6

ミラノ基準内
あるいは

5-5-500基準内

19



全身薬物療法に局所治療を追加することで治療成績が向上する可能性があるので、TACEやアブレーションの追加を
考慮してもよい。 （弱い推奨、エビデンスの強さB）

CQ
7-6

切除不能進行肝細胞癌に対する全身薬物療法に局所治療の追加は推奨されるか？

推 奨

日本肝臓学会 編：肝細胞癌診療ガイドライン 第6版. 2025. 金原出版

TACEの術前または術後の薬物療法は、行うことを考慮してもよい。
（弱い推奨、エビデンスの強さC）

CQ
6-4

TACEの適応となる肝細胞癌患者に対して術前または術後の薬物療法併用は推奨されるか？

推 奨

行うことを
強く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する

0%（0名） 100%（20名） 0%（0名） 0%（0名）

投票総数：20名（COIにて棄権：7名）

行うことを
強く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する

0%（0名） 100%（18名） 0%（0名） 0%（0名）

投票総数：18名（COIにて棄権：9名）

肝細胞癌診療ガイドライン 2025年版

20



21Liver Cancer 2021;10:629–640

肝動脈塞栓療法（TACE)において
腫瘍量（7－11 Criteria）は
治療反応性や予後を規定する
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TACEを軸とした治療
TACE±分子標的治療薬

薬物療法を軸とした治療
± on demand でTACEを追加

黒崎 私見

肝動脈塞栓療法（TACE)と薬物療法のポジショニング



EASL Clinical Practice Guidelines 2025

European Association for the Study of the Liver, J Hepatol. 2025;82(2):315-374

腫瘍の制御を目的とした治療

BCLC-B/Cでも、
Systemic TxとIntra-arterial Txの併用・逐次療法など

集学的治療を含めてDisease Controlを目指す

23



肝細胞癌の腫瘍学的切除可能性分類
 (BR-HCC Expert Consensus 2023)

日本肝癌研究会・日本肝胆膵外科学会合同プロジェクト「いわゆる borderline resectable HCC に関する WG Expert Panel」成果報告書

borderline resectable HCC WG委員長 國土典宏

R BR1 BR2

*Localized 
Extrahepatic
spreads

Extrahepatic spreads

LN3, 8, 12リンパ節への単発転
移限局性腹膜播種（P1)
⽚側副腎転移

少数の肺転移

*Localized因⼦

Vp0-1 
Vv0-1 
B0-1

Vp2-3
Vv2
B2-3

Vp4 
Vv3 
B4

単発腫瘍

多発腫瘍
3個以下、3cm以下

多発腫瘍
5個超、5cm超

多発腫瘍
3個超、3cm超

5個以下、5cm以下

24



TALENTOP試験 (Atezo＋Bev conversion surgeryを検討したPIII試験)

Hui-Chuan Sun et al. 1469MO  ESMO 2025

Patient population
• No prior anti-tumor therapies
• MVI(+) including PVTT(+) or 

HVTT(+) or IVCTT(+)
• EHS(-)
• Remnant liver volume (RLV%) 
≥25%

• Child-Pugh A, ECOG PS 0–1

Atezo + Bev

Q3W

×3 cycles

Atezo

×1 cycle

• PR or SD by 
RECIST v1.1

• Technically 
resectable (by 
investigators)

Surgery

Atezo + Bev
Q3W

×1 year or loss of 
benefit or unacceptable 

toxicity

Atezo + Bev
Q3W

Until loss of benefit or unacceptable toxicity

R
1:1

Arm A

Arm B

N=489 N=201

Tumor assessment is 
performed after C2 and C4

Median (95% CI)

Surgery + Atez + Bev: 20.4 (10.2, NE)

Atez + Bev: 11.8 (9.5, 13.8)

HR: 0.60 (0.39, 0.91)

P-value*: 0.015

Median (95% CI)

Surgery + Atez + Bev: NE (NE, NE)

Atez + Bev: NE (24.18, NE)

HR: 0.67 (0.35, 1.29)

P-value#: 0.227
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Clinical cutoff: Jan 27, 2025; median follow-up duration: 18.43 months

TTF (time to treatment failure) Overall Survival

*Defined as the time from randomization to the first recorded treatment failure 
(i.e., local recurrence or progression, EHS, or all-cause death) in the ITT population.

ESMO 2025
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EASL Clinical Practice Guidelines 2025

European Association for the Study of the Liver, J Hepatol. 2025;82(2):315-374

根治を目指した治療

BCLC-B/Cでも、
Systemic TxやIntra-arterial Txにより

Down stagingさせて
Ablation, Surgery, RTで根治を目指す

26



Red Cross HospitalM USASHINO

2nd line 

Regorafenib

Ramucirumab

Cabozantinib
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Early stage Advanced stage

Resection

Ablation (RFA)
TACE

抗ウイルス治療

非B非C
LC/HCC早期診断

HAIC

My Opinion

Non-curative 肝癌診療マニュアル第4版より改変

肝線維化 Intermediate stage

1st line
Sorafenib

Lenvatinib

Curative

UT7 

In      Out

Systemic therapy

1st Line                     2nd Line

Atezo+Beva

Durva+Treme

Nivo＋Ipi

Durva

切除不能肝がんでも
根治・病勢制御を目指した
治療の範囲が広がる

背景肝評価・マネジメント
FIB-4, M2BPGi,  ALBI, Child-Pugh 
サルコペニア, 血小板, Albumin, 腹水，門脈圧亢進症, AFP 

複合免疫療法時代における肝細胞癌治療の「潮流を見極める」

-腫瘍状態や治療目標に応じた最適な治療法とは?-



複合免疫療法時代のシークエンシャル治療 －HERITAGE試験から
2次治療治療効果 RECISTv1.1 ORR, DCRはNE除く

DT AB

LEN ABAB DT

LEN DT

AB LEN

DT LEN

11

17

10

2
ORR

7%

DCR

41%

5

7

3

1

ORR

29%

DCR

79%

3

28

30

16
1

ORR

23%

DCR

59%

2

7

26

2
ORR

17%

DCR

75%

3

9

12

7
1

ORR

24%

DCR

64%

2

1

13

1

ORR

33%

DCR

42%

7

3

数字は症例数淺岡ら 2025年 6月 第32回肝がん分子標的治療研究会 プレナリーセッション1
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29Kim et al. Liver International, 2026; 46:e70493

肝細胞癌に対するニボルマブ＋イピリムマブ

アテゾリズマブ＋ベバシズマブ既治療例は、初回治療例と比較し
1. 奏効率が有意に低い（20％ vs 42.6%)
2. 無増悪生存期間が有意に短い（1.6 vs 5.3か月)
3. 全生存期間が短い傾向（7.8 vs 16.2 vs か月）

アテゾリズマブ＋ベバシズマブ不応後でも、
ニボルマブ＋イピリムマブの奏功は存在するため、

治療選択肢となり得るが、
明確なバイオマーカーはない（黒崎私見）



Red Cross HospitalM USASHINO

2nd line 

Regorafenib

Ramucirumab

Cabozantinib

30

Early stage Intermediate stage Advanced stage

Resection

Ablation (RFA)
TACE

抗ウイルス治療

非B非C
LC/HCC早期診断

HAIC

My Opinion

1st line
Sorafenib

Lenvatinib

肝癌診療マニュアル第4版より改変

肝線維化

Systemic therapy

1st Line                     2nd Line1. Long ＆Deep Response
2. 薬物療法後に局所療法
3. 長期病勢制御を目指し
4. 可能であればCR/ドラッグフリー Atezo+Beva

Durva+Treme

Nivo＋Ipi

Durva
1. 薬物療法をつなぎ長期生存を目指す
2. AEマネジメントと肝機能保持
3. 治療のBest sequenceは検討課題

複合免疫療法時代における肝細胞癌治療の「潮流を見極める」

-腫瘍状態や治療目標に応じた最適な治療法とは?-

背景肝評価・マネジメント
FIB-4, M2BPGi,  ALBI, Child-Pugh 
サルコペニア, 血小板, Albumin, 腹水，門脈圧亢進症, AFP 



Red Cross HospitalM USASHINO

1.世界的な肝細胞がんの疾病負荷を減らす

✓ Lancet Commissionの提言

2.複合免疫療法時代における肝細胞癌治療の「潮流を見極める」

✓ 治療薬選択、バイオマーカー、薬物療法と局所療法・切除

3. C型肝炎治療のFine tuning

✓ Special populationであるDAA治療不成功例

4. B型肝炎治療の新たな潮流

✓ Functional cureへの戦略、Post Functional cureの課題
31

「標準化と個別化の間で考える肝疾患診療」
慢性肝疾患の自然史を変える標準治療と個別化治療の潮流 肝細胞癌の治療と予防の観点から



32
www.thelancet.com Published online July 28, 2025 https://doi.org/10.1016/S0140-6736(25)01042-6



33www.thelancet.com Published online July 28, 2025 https://doi.org/10.1016/S0140-6736(25)01042-6

• 年齢調整罹患率を年2–5%減少させれば、25年で～1,730万例
の肝がんを予防し、～1,510万人を救命

• 60%の肝がんは予防可能
• ウイルス性肝炎の治療は確立された予防策



日本における肝がんの成因の年次変化
肝
が
ん
の
成
因
（
％
）

Hepatol Res. 2024 Aug;54(8):763-772

アルコール
関連

C型
肝炎

代謝機能
障害関連
脂肪性
肝疾患

B型
肝炎
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全国赤十字病院肝疾患ネットワーク
DAA初回治療例のHCV排除成功率

50%

55%

60%

65%

70%

75%

80%

85%

90%

95%

100%

DCV+ASV LDV/SOF OBV/PTV/r GRZ+EBV GLE/PIB SOF/VEL SOF+RBV GLE/PIB SOF/VEL SOF/VEL

95%
98% 99%

97%
99% 100.0%

97% 99% 100.0%

94%

非代償性

*1Fujii, Kimura, Kurosaki, Izumi et al. Hepatology Research 2018 *2Akahane,  Kurosaki, Izumi et al Hepatology Research 2018
*3Tsuji, Kurosaki, Mori, Izumi et al. J Gastroenterology 2018 *4Mashiba, Joko, Kurosaki, Mori, Izumi et al. Hepatol Res 2019
*5Kusakabe,  Kurosaki, Mori, Izumi et al. Hepatol Res 2019 *６Morita、Kohashi、Koujima, Kurosaki, Mori, Izumi et al. JGH Open 2024
*7Tada, Kurosaki, Izumi et al. J Med Virol. 2021  *7Takada, Tamaki, Kurosaki, Izumi et al. Int Med 2025
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Genotype 1b Genotype 2

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kimura+AND+Kurosaki+AND+daclatasivr


DAA再治療の有効性が高い薬剤の登場

ウイルス変異株あり 新たなウイルス変異株
が出現

パンジェノタイプ
型DAA

再治療の
効果が向上

• 再治療では、薬剤耐性により成績が低下
→薬剤耐性に対応した適切な治療選択が必要

（H26-28年度、H29-R1年度 泉並木 R2-4年度 R5-7年度 黒崎雅之) 36



0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

2018 2020 2021 2022 2023 2024

治療ガイドラインに基づいた説明

serotypeまたはgenotype検査

2回目治療前HCVRAS検査

併用薬の確認

SVR12、24の評価

肝線維化指標に応じたSVR後フォロー

SVR後の定期通院

SVR後の定期画像検査

SVR後の定期肝線維化指標検査

SVR後の定期腫瘍マーカー

目標域

C型肝炎に関する指標値とその推移

2回目治療前HCVRAS検査

R5－7年度-「ウイルス性肝炎の薬剤耐性が及ぼす病態変化及びその治療に関する研究」 研究分担者 考藤 達哉先生 37
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Retreatment of DAA after initial DAA failure in hepatitis C

Tamaki N, Kurosaki M et al.

Retreatment with SOF/VEL + RBV, GLE/PIB for 12 weeks, or SOF/LDV achieved high SVR12 rates 
effective viral eradication is feasible using currently available DAA regimens even after prior treatment failure.

Nationwide 
Multicenter Study 
in Japan (n=330)

HCV patients with 
initial DAA failure

SOF/LDV
Failure 

(n=213)

Retreatment 
Regimens

SOF/VEL + RBV
(24weeks)

GLE/PIB
(12 weeks)

SOF/LDV
(12 weeks)

Retreatment 
SVR12 Rates

99.0% 92.3%
100%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

SOF/VEL+RBV GLE/PIB SOF/LDV

Prior GLE/PIB Failure 

100% 99.5%

66.7%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

SOF/VEL+RBV GLE/PIB SOF/LDV

Prior SOF/LDV Failure 

GLE/PIB
Failure 

(n=117)

Hepatology Research https://doi.org/10.1111/hepr.70128 39



日本肝臓学会 C型肝炎治療ガイドライン 第8.4版

日本肝臓学会 C型肝炎治療ガイドライン 第8.4版
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※4 GLE/PIB治療期間が8週以下、かつ、ゲノタイプ2型またはゲノタイプ1b型で

P32欠損変異が陰性の不成功例において、RBVの使用が困難な場合には、

GLE/PIB（12週）も選択肢として考慮可能である。

また、ゲノタイプ1b型でP32欠損変異のあるDAA治療不成功例に対しては、

RBVの使用が困難な場合には、SOF/LDV（12週間）による再治療も選択肢と

して考慮可能である。

ただし、エビデンスは限られており、その他の耐性変異の有無を含めて肝臓専門医

により慎重な治療薬選択がなされることを推奨する。

日本肝臓学会 C型肝炎治療ガイドライン 第8.4版

日本肝臓学会 C型肝炎治療ガイドライン 第8.4版
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• HCV ゲノタイプ検査には保険適用がない
• 日常臨床ではセロタイプ（セログループ、群別、グルーピング）検査が繁用

• HCV NS4 領域の特異抗原（C14-1、C14-2）を用いた抗原抗体反応
• セロタイプ 1型（ゲノタイプ 1a・1b 相当）、2型（ゲノタイプ 2a・2b相当）に分類
• 「判定保留」：両者に対する抗体価が 2 倍以内で差が認められない場合
• 「判定不能」：両者に対する抗体が認められない場合
• 「判定保留」・「判定不能」がゲノタイプ 3～6 型を意味するわけではない

【Recommendation】
• HCV セロタイプ検査において「判定保留」ないし「判定不能」という結果が得られた場合には、極力 HCV ゲノ
タイプ検査を行ってゲノタイプを決定する（グレード A）。 

• それぞれのゲノタイプに応じた治療を行う（グレード A）。

日本肝臓学会 C型肝炎治療ガイドライン 第8.1版
改訂 2022年5月

本研究班におけるゲノタイプ測定

• 2019年～DAA治療不成功でゲノタイプ不明例での測定を開始

• 2024年～DAA初回治療例において、セロタイプが「判定保留」「判定不能」の場合に、本研究
班でのゲノタイプ検査を開始



Red Cross HospitalM USASHINO

1.世界的な肝細胞がんの疾病負荷を減らす

✓ Lancet Commissionの提言

2.複合免疫療法時代における肝細胞癌治療の「潮流を見極める」

✓ 治療薬選択、バイオマーカー、薬物療法と局所療法・切除

3. C型肝炎治療のFine tuning

✓ Special populationであるDAA治療不成功例

4. B型肝炎治療の新たな潮流

✓ Functional cureへの戦略、Post Functional cureの課題
44

「標準化と個別化の間で考える肝疾患診療」
慢性肝疾患の自然史を変える標準治療と個別化治療の潮流 肝細胞癌の治療と予防の観点から



日本における肝がんの成因の年次変化
肝
が
ん
の
成
因
（
％
）

Hepatol Res. 2024 Aug;54(8):763-772

アルコール
関連

C型
肝炎

代謝機能
障害関連
脂肪性
肝疾患

B型
肝炎
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HBV持続感染者における治療目標
日本肝臓学会 B型肝炎治療ガイドライン第４版

治療目標 
• HBV 持続感染者に対する抗ウイルス治療の治療目標は、肝炎の活
動性と肝線維化進展の抑制による慢性肝不全の回避ならびに肝細
胞癌発症の抑止、およびそれによる生命予後ならびにQOL の改善で
ある。 

• この治療目標を達成するために最も有用なsurrogate markerは
HBs抗原であり、抗ウイルス治療の長期目標はHBs抗原消失である。
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項目
機能的「治癒」

Functional Cure
部分的な「治癒」

臨床病態
慢性肝炎からの
HBs抗原消失

治療なしでの
非活動性キャリア

HBs抗原 陰性 陽性

HBs抗体 陽性／陰性 陰性

血清HBV DNA 検出されない
低値または
検出されない

肝内cccDNA あり あり

HBV DNA組み込み あり あり

Guidance for Design and Endpoints of Clinical Trials in Chronic Hepatitis B Report From the 2019 EASL-AASLD HBV Treatment Endpoints 

Conference Cornberg et al. Hepatology, 2020,  J Hepatol . 2020. より改変

HBV持続感染者における治療目標
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Journal of Hepatology 2022 vol. 76 j 1249–1262

B型肝炎治療薬の作用点

核酸アナログ

48



アンチセンス
オリゴヌクレオチド

✓ 皮下投与

✓ 肝細胞（細胞質と核）
の中で、B型肝炎ウイル
スのRNAと結合

✓ RNAを切断して、ウイル
スの複製を止める

N Engl J Med 2022;387:1957-1968



N Engl J Med 2022;387:1957-1968

アンチセンス
オリゴヌクレオチド

✓ 週に1回、皮下注射

Group1：300㎎＊24週

Group2：300㎎＊12週
→150㎎＊12週

Group3 ：300㎎＊12週

Group4 ：300㎎＊12週
50



N Engl J Med 2022;387:1957-1968

核酸アナログ
内服あり

核酸アナログ
内服なし

核酸アナログ
内服あり

核酸アナログ
内服なし

核酸アナログ
内服あり

核酸アナログ
内服なし

HBVDNAとHBs抗原の陰性化

300㎎＊24週 300㎎＊12週
→150㎎＊12週

300㎎＊12週

アンチセンス
オリゴヌクレオチド

✓ 週に1回、300㎎の皮下注
射を24週間で、HBs抗原の
陰性化が、約10％

✓ 副作用は注射部位の皮膚
反応が56‐71％

副作用 注射部位
反応

ALT値の
上昇

腎機能
障害 51



Journal of Hepatology 2022 vol. 77 j 967–977 52

Bepirovirsen治療後のALT一過性上昇（正常上限3倍以上）

✓ 核酸アナログ内服群 17%
✓ 核酸アナログなし群 41%



免疫エフェクターおよび
アポトーシス機能を持つ
血清タンパク質（TNFα、

IL-10、IL-12）の増加

免疫細胞の増殖および
活性化に関連する転写
因子（MS4A1、TYMS）

の増加 肝臓・アポトーシス特異的
な血清タンパク質（AIFM1）

増加＝ALTと高い相関、
HBs抗原の減少と関連 HBV DNA・ALTの同時

増加＝応答者に顕著に見
られ、感染した肝細胞の免
疫介在性の破壊を示唆

Bepirovirsen治療に伴う
免疫および肝臓関連バイオマーカーの

時間的変化

Hepatology International https://doi.org/10.1007/s12072-025-10917-0 53



治療終了時から
治療終了24週後までに
HBsAg陰性化率が低下

（再燃）

✓ 核酸アナログ内服 26%→12%
✓ 核酸アナログなし 29%→14%

N Engl J Med 2022;387:1957-1968



B型肝炎治療の将来像とは？

Journal of Hepatology 2022 vol. 76 j 1249–1262



56Journal of Hepatology, February 2025. vol. 82 j 222–234

Bepirovirsen後にペグインターフェロン（Peg-IFN）を24週逐次的
に追加するB-Together試験では、Bepirovirsen単独でこれまでに
認められていた再発率が低下する可能性が示唆される（B-Clear試
験との間接比較）



57

Journal of Hepatology, March 2023. vol. 78  524–533 57

HBs抗原陰性化
✓ 7年以降で非代償化が抑制される
✓ 12年後でもHCCリスクは低下しない海外データ



HBs抗原陰性化例からの発癌

58

Arase et al. Am J Med 2006

非肝硬変 164例 HCC なし
肝硬変 67例 HCC 2例

5年発癌率 2.5%
10年発癌率 5.5%

45歳以上 100% (9/9)
肝硬変 78% (7/9)

50歳以上 100% (7/7)
肝硬変 86% (6/7)

YMF Yuen et al. Gastroenterology 2008

Huo et al. Hepatology 1998

肝硬変

Kim et al. Gut 2014

Japan

Hong Kong Korea

Taiwan



J Hepatol. 2022 Sep;77(3):632-641.

• HBs抗原陰性化後の発がんリスク
• 年齢、肝硬変、HCC家族歴、飲酒
• 4因子によるリスクスコア （韓国）
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Cancers 2021, 13, 2454. https://doi.org/10.3390/cancers13102454

B型肝炎の発がん機序：①炎症・線維化、②背景肝へのHBV integration



J Hepatol 2024 Dec;81(6):1087-1099

HBV integrationの頻度: 慢性肝炎・肝硬変5～50％、肝細胞癌90％
HBV integrationの部位： 慢性肝炎はランダム、肝細胞癌組織ではホットスポットが存在

HBV DNA integrationは感染初期に頻繁に発生、HCCの発生を促進する



B型肝炎に脂肪肝が合併すると
肝がん、肝硬変への進行のリスクが高い可能性

Hepatology77(5):1735-1745, May 2023.
62



• メタボリック危険因子（肥満, 糖尿病, 脂質異常症, 

高血圧）数が多いと、肝がんのリスクが上昇

63Gastroenterology 2017 Oct;153(4):1006-1017.e5.

海外データ（台湾）



Red Cross HospitalM USASHINO

1.世界的な肝細胞がんの疾病負荷を減らす

✓ 肝がんの診断・治療の標準化と個別化、背景肝疾患への介入

2.複合免疫療法時代における肝細胞癌治療の「潮流を見極める」

✓ 薬剤の特徴、CGP、標準薬物療法、局所療法・切除併用での個別化

3. C型肝炎治療のFine tuning

✓ DAA治療不成功例の薬剤耐性変異測定、Genotyping

4. B型肝炎治療の新たな潮流＝Functional Cureを目指した治療

✓ Functional cure後の課題（線維化、integration、脂肪肝・代謝因子）
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「標準化と個別化の間で考える肝疾患診療」
慢性肝疾患の自然史を変える標準治療と個別化治療の潮流 肝細胞癌の治療と予防の観点から
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