
国立国際医療研究センター
肝炎・免疫研究センター

考藤 達哉（KANTO TATSUYA）

HBV

R4年度 肝疾患相談・支援センター関係者向け研修会
2023/ 3/ 4

ウイルス肝炎治療の要点
－ガイドラインのUpdateを中心に

World Hepatitis Day 2021
From, World hepatitis Alliance



発表内容に関連し、筆頭および共同発表者が開示すべきCOI関係にある
企業等として、

①顧問： なし
②株保有・利益： なし
③特許使用料： なし
④講演料： ギリアド・サイエンシズ，MSD, Abbvie
⑤原稿料： なし
⑥受託研究・共同研究費： なし
⑦奨学寄附金： なし
⑧寄附講座所属： なし
⑨贈答品などの報酬： なし

COI開示
発表者名：考藤 達哉



本配布資料のHPへの掲載, 印刷物と
しての配布はご遠慮ください.

拠点病院事業に必要な資料があれば, 
個別にご相談ください.



肝がんの成因別頻度（2018年）

Enomoto H, et al. J Gastroenterol 2021

全国79施設
N=23,637
第54回日本肝臓学会総会
2018年6月

HCV
60.3％

HBV
12.9%

アルコール
14.2%

NASH
4%



第8.1版（2022年5月）

第8.2版（2023年1月）

C型肝炎治療ガイドラインの改訂点

製造中止薬の削除：
• ダクラタスビル・アスナプレビル
• エルバスビル・グラゾプレビル
• ソバルディ

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8.2版, 2023年1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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日本肝臓学会 

肝炎診療ガイドライン作成委員会 編



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8.2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より引用作成

C型肝炎治療フローチャート（第8.2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
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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



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
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肝炎に関する指標値とその推移（ 拠点病院）

指標値

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

瀬戸山博子, 考藤達哉 令和４年度厚労科研政策研究 拡充班調査

治療前のガイドラインに基づいた
説明、同意

NA開始前の併用薬の確認

抗HBV療法開始後の6ヶ月後、
1年後HBV-DNA評価

NA服用中の定期的なHBs抗原測定

定期的な画像検査

定期的な腎機能、骨塩定量
（or血清P値）測定

B型肝炎 C型肝炎

16

2回目以降DAA治療前のRAS検査は依然として課題
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れた 309。 

2020年 2月に米国肝臓病学会（AASLD）から HCVのガイドラインが報告され、小児の HCV感染につ

いても言及されている 310 。 

HCV抗体は母体から児に移行し、母児感染していない場合でも生後 18か月ごろまで残るため 310, 311、

感染の有無を確認するためには HCV RNA の測定を行う。いつ行うべきかについては概ね生後２〜3 か

月以降に HCV RNA の測定を２回以上確認し、生後 18 か月以降に HCV 抗体の消失を確認するとする

報告が多い 301, 310, 312 ことから、今回公開された C 型肝炎母子感染小児の診療ガイドラインでは C 型肝

炎母子感染の診断のためには生後 3-12か月に 3か月以上あけて 2回以上の HCV RNA検査と生後 18

か月以降の HCV抗体検査を行うとされている 309。 

また、HCV RNA陽性の母から出生したが HCV検査を施行していない児がいた場合は、すぐに検査を

行うことが望ましい。 

 【Recommendation】 

⚫ HCV 抗体は母体から児に移行し生後 18 か月ごろまで残るため、母子感染の診断のためには生後

3-12 か月に 3 か月以上あけて 2 回以上の HCV RNA検査を行い、また生後 18 か月以降に HCV

抗体検査を行う（レベル 2a, グレード A）。 

⚫ HCV RNA陽性の母から出生したが HCV検査を施行していない児がいた場合には、検査を行うこと

が望ましい（レベル 6, グレード B）。 

 

7-6-4. HCVキャリア小児の自然経過と経過観察 

C型肝炎の母子垂直感染には、短期間のみ HCV RNAが検出される一過性感染と 6か月以上に渡り

HCV RNAが検出される持続感染があり、後者を母子感染成立例とする。前述のように母子感染例の 25-

30%の感染児はおおよそ 4歳までに無治療で HCVが排除される 296, 297ことから、出生児が HCV RNA陽

性であった場合、当面は自然経過を慎重にフォローする。なお、小児における HCV の自然消失に関与

する因子については明確ではないが、小児サラセミアでの頻回輸血によるHCV感染例や成人 C型急性

肝炎例では、IL28B SNPが HCV自然治癒に関連しており 313-315、IL28B SNPが母子感染児からの HCV

自然消失に関与している可能性はある。 

HCVキャリア小児のフォローアップについては、North American Society for Pediatric Gastroenterology, 

Hepatology, and Nutrition （NASPGHAN）の診療ガイドラインでは、C 型慢性肝炎では、1 年に 1 度、

AST/ALTに加えてビリルビン、アルブミン、HCV RNA、CBC、PTなどを測定すべきであると推奨している

316。小児期には無症候のことが多いが、欧州小児 HCV ネットワークに登録された 266 例のうち 10%に肝

腫大を、約 50%に ALTの上昇を認めたとされている 296 。前述のわが国の C型肝炎母子感染診療ガイド

ラインでは年 1回以上の肝機能検査（AST/ALT）を行うことが推奨されている 309。 

小児のＣ型慢性肝炎では肝臓の線維化は進行しにくく、肝硬変に至る症例は少ない 317, 318。本邦にお

ける 348例の自然経過を観察した報告では、小児期の肝線維化は新犬山分類でF0:33%、F1:58%、F2:9%、
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F3-4:0%であり、F3以上に線維化が進行した症例はなかった 295。なお、基礎疾患に血液悪性腫瘍が存在

した輸血関連の小児では、線維化が進行した症例も存在した 319 。欧米でも、サラセミアでの頻回輸血や

血液悪性腫瘍の小児から少数例であるが、組織学的に線維化が進行した症例が存在する 316, 320。このよ

うな線維化の進行した症例では速やかに治療を行うことが望ましい 321。 

現在でも肝組織の評価は肝生検によるものが最もすぐれているが、最近は回避される傾向にある。小児

では、非侵襲的な手法での肝組織の評価は標準化されていない。現時点では、欧州では肝生検による

組織学的評価が一般的である 322 が、米国では、肝組織の進行度は身体学的所見、血液検査でのアル

ブミン、トランスアミナーゼ、ビリルビン、INR、血小板数を 6-12 か月ごとに測定することで、ある程度の予

想が可能であると述べている 310。成人で使用されている非侵襲的な血中の線維化マーカーの小児に対

する適用は十分な検証が必要である 58。肝線維化が進行した小児例では、被爆の観点から CT や MRI

ではなく、超音波検査が推奨される。小児用のプローブを用いた超音波によるエラストグラフィーで肝線

維化を評価する報告が増加している 58, 323。 

【Recommendation】 

⚫ 出生児が HCV RNA 陽性であった場合、当面は自然経過を慎重にフォローする（レベル 6, グレー

ド B）。 

⚫ 母子感染児からの HCV自然消失例が存在し、IL28B SNP関与が示唆される（レベル 3）。 

⚫ HCVキャリア小児では、年 1回以上の肝機能検査を行う（レベル 6, グレード B)。 

⚫ 小児のＣ型慢性肝炎では肝臓の線維化は進行しにくく、肝硬変に至る症例は少ない（レベル 3）。 

⚫ 小児では、血中の線維化マーカーや超音波エラストグラフィーなどでの非侵襲的な手法での肝組

織評価は標準化されていない（レベル 5)。 

⚫ 画像検査を行う場合は、被爆の観点から CT や MRI ではなく、超音波検査が推奨される（レベル 6, 

グレード B）。 

 

7-6-5. 小児 C型慢性肝炎の治療適応 

わが国では、C型慢性肝炎は治療により治癒する疾患であり、小児期に肝硬変や肝がんに進行する症

例はないことから、成人になってから治療を開始するべきとの意見が多い。しかし、HCV 感染小児は、身

体的、精神的、認知能力が健康小児に比して有意に劣っていることや、保護者の心理的ストレス（子供へ

の罪悪感など）が非常に大きいことが報告されている 324, 325 。また、早期に治療を行うことは医療経済的

に大きなメリットがあることに加えて、肝疾患の進行リスクを軽減できるという報告もあることから 326、欧米で

は希望する 3歳以上の小児 C型慢性肝炎患児に対して、治療を考慮するべきであるとしている 327, 328。 

最近公開されたわが国の C型肝炎母子感染小児の診療ガイドラインでは 12歳以上の小児 C型慢性

肝炎では直接作用型抗ウイルス剤による治療の適応があり、12歳未満の小児では、慢性肝炎例（ALT値

の持続高値）、または線維化が強い症例（F2以上）では、適宜治療を考慮してもよい、とされている 309。わ

• HCVRNA陽性妊婦か
らの母子感染率
5−10％

• 母子感染の25−30％
の感染児は4歳までに
無治療でHCVが排除
される

HCV抗体陽性妊婦の診察

HCVキャリア小児の
自然経過と経過観察

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より引用作成
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満 45mg/200mg; 35kg以上 90mg/400mg  

・ゲノタイプ 1、3 歳以上、インターフェロン(リバビリン治療歴は不問)＋NS3/4A 阻害薬治療歴あり、代償

性肝硬変（Child-Pugh A まで）：レジパスビル/ソホスブビルを体重に応じて 24 週  体重<17kg 

33.75mg/150mg; 17kg以上 35kg未満 45mg/200mg; 35kg以上 90mg/400mg  

・ゲノタイプ 4,5,6、3 歳以上、インターフェロン(リバビリン治療歴は不問)＋NS3/4A 阻害薬治療歴あり、非

肝硬変あるいは代償性肝硬変（Child-Pugh Aまで）：レジパスビル/ソホスブビルを体重に応じて 12週 体

重<17kg 33.75mg/150mg; 17kg以上 35kg未満 45mg/200mg; 35kg以上 90mg/400mg 

7-6-8-3． わが国における C型肝炎母子感染小児の診療ガイドラインの要点   

AMED 研究班によって「C 型肝炎母子感染小児の診療ガイドライン」が作成され、2020 年 5 月に公開

された 323)。 

以下のステートメントが示されている。 

 

表 16 C型肝炎母子感染小児の診療ガイドラインのステートメント 

 

 

日本肝臓学会：C型肝炎治療ガイドライン第8.2版, 2023年1月

C型肝炎母子感染小児の診療ガイドラインのステートメント

• 欧米では, SOFならびに
LEV/SOFの12歳以上での使
用が承認されているが, わが
国では未承認

• わが国では, ３歳以上のC型
慢性肝炎症例に対して
GLE/PIBが承認

• 12歳以上の小児C型慢性肝炎
では, GLE/PIBによる治療を
考慮する

• 3-11歳の小児では, ALT値の
持続高値例, または線維化が
強い症例では, 抗ウイルス治
療を考慮してもよい

Recommendation



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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Peg-IFN -2a LAM 24

HBコア関連抗原はcccDNAと相関し発がんリスクを反映

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



免疫チェックポイント阻害剤

Dong Y, et al. Hepatol Int 2020

イミフィンジ
テセントリク
バベンチオ

オプジーボ
キイトルーダ

ヤーボイ

トレメリズマブ



須田剛生, 田中 篤
肝臓 63巻12号 509-521, 2022

免疫チェックポイント阻害剤によるHBV再活性化



Grade 症状 投与可否 対処方法（抜粋）

1 ASTまたはALT正常上限～3.0倍以下
総ビリルビンが正常上限～1.5倍以下

投与継続 肝機能のモニタリング

2 ASTまたはALT正常上限3.0倍～5.0倍以下
総ビリルビンが正常上限1.5倍～3.0倍以下

投与休止

• 症状が5～7日を越えて持続, また
は悪化

• 0.5-1.0mg/kg/日の経口メチル
プレドニゾロンまたはその等価量
のステロイド薬を投与

• 肝機能がGr-1またはベースライ
ンに改善した場合は,少なくとも4
週間以上かけてステロイドを漸減

3 ASTまたはALT正常上限5.0倍～20.0倍以下
総ビリルビンが正常上限3.0倍～10.0倍以下

投与中止
再投与しない

• 1.0-2.0mg/kg/日の静注メチル
プレドニゾロンまたはその等価量
のステロイド薬を投与

• 肝機能がGr-2に改善した場合は, 
少なくとも4週間以上かけてステ
ロイドを漸減

• 症状が3～5日を越えて改善しな
い、または再度悪化した場合はミ
コフェノール酸モフェチル1gの1
日2回投与

• 3～5日以内に反応なしの場合は
他の免疫抑制薬を考慮

4 ASTまたはALT正常上限20倍以上
総ビリルビンが正常上限10倍以上

投与中止
再投与しない

日本臨床腫瘍学会編. ”がん免疫療法ガイドライン第2版”.金原出版,2019.より改変

免疫関連肝障害のグレード別対処法



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
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