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Enomoto H, et al. J Gastroenterol 2019

肝硬変の成因別頻度（2018年）と2023年調査結果（速報値）

全国79施設
N=48,621 (2008~2016)

第59回日本肝臓学会総会
2023年6月
N=23,847 (2018~2021)

HCV
48.2%
→27.1%

HBV
11.5%
→10.9%

アルコール
19.9%
→28.8%

NASH
6.3%
→12.7%

2023年調査結果（2018〜2021年）は第59回日本肝臓学会総会で発表
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NAFLDの定義と分類

NAFLD
• 飲酒の上限はエタノール換算で男性30g/日, 女性20g/日

• 肝臓の脂肪蓄積は, 組織学的に5％以上
• 他の二次性脂肪肝を呈する疾患の除外（薬物性, 症候性など）

NAFL
肝細胞の脂肪変性
±炎症細胞浸潤

NASH
肝細胞の脂肪変性, 炎症細胞浸潤に加え
Ballooningや肝線維化を認める

Stage 4Stage 3Stage 2Stage 0~1

線維化のステージ 肝硬変

線維化のステージングには肝生検が必要だがエラストグラフィも有用である.

NASH・NAFLDの診療ガイド 2021 日本肝臓学会編

問題点：
• (アルコールを)飲まな
いと言いながら飲んで
いる人も含まれる

• (基本的に)除外診断
• Alcohol, Fattyという

Wordの含む意味
(Stigmatization)

Non-Alcoholic 
Fatty Liver Disease
疾患概念の定義
1980年頃〜



種類 量
アルコール度数

（％）
アルコール換算量

（g）

ビール（中瓶1本） 500ml 5 20

日本酒 1合・180ml 15 22

焼酎 １合・180ml 35 50

ワイン（1杯） 120ml 12 12

ウイスキー ダブル・60ml 43 20

ブランデー ダブル・60ml 43 20

アルコールの換算量
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Eslam M, et al. J Hepatol 2020

新たな疾患名の提唱 MAFLD 

下記項目を2項目以上
• ウエスト周囲径>102/88cm, 90/80cm
• BP>130/85, 治療中
• TG>150
• HDL<40(M), 50(F)
• Prediabetes
• HOMA-IR>2.5
• 高感度CRP>2

肥満 2型DM
痩せ・

正常体重

問題点：
• 飲酒量が考慮されていない
• 代謝異常の定義が曖昧
• NASH治療薬開発の際の疾患
定義, エンドポイント設定に
修正必要

• FattyというWordの含む意
味(Stigmatization)

Metabolic dysfunction-Associated Fatty Liver Disease
疾患概念の提唱
2020年〜



8Crane H, et al. J Gastro 2023

MAFLDへの病名変更は慎重に
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NAFLDからMASLDへ名称変更を提案

Rinella ME, et al. J Hepatol & Hepatology 2023

ポイント：
• 飲酒量を考慮

(MetALD)
• 他病因も包含 (HCV, 代
謝異常等)

• NASH治療薬開発の際
の疾患定義, エンドポ
イント設定に修正必要

• Alcoholic, Fattyという
Wordを排除
(Stigmatization回避)

Metabolic dysfunction-Associated 
Steatotic Liver Disease
2023年6月〜



成人：上記項目を少なくとも１項目
• BMI>25, ウエスト周囲径>94cm, 80cm
• FPG>100mg/dl, 2hrPLG>140, HbA1c>5.7
• T2DM, treatment T2DM
• BP>130/85, 治療中
• TG>150, 治療中
• HDL<40(M), 50(F), 治療中

NAFLDからMASLDへ名称変更を提案

Rinella ME, et al. J Hepatol & Hepatology 2023

NHANES研究（N=2,549）

Lee PB, et al. Hepatology 2023

Figure 3. Overlap between NAFLD and M ASLD. Among those with NAFLD or M ASLD, 
99.0%  (95%  CI  97.6-99.6% ) met the criteria for both NAFLD and M ASLD. The M ASLD 
criteria was not met 0.1%  (95%  CI  0.05-0.28% ) reflecting a small subgroup w ith NAFLD but 
lacking metabolic risk factors. Another 0.9%  (95%  CI 0.3-2.3% ) only met the M ASLD criteria 
reflecting a small subgroup w ith viral hepatitis not captured by NAFLD. 

 
  

Copyright © 2023 American Association for the Study of Liver Diseases. Published by W olters K luwer Health, Inc. Unauthorized
reproduction of this article prohibited.
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奈良宣言 2023 で示される図 
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奈良宣言 2023 で示される図 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

奈良宣言に基づく紹介基準

日本肝臓学会ホームページ： https://www.jsh.or.jp/lib/files/medical/nara_sengen/kanren_gazou.pdf



腹部超音波で診断された脂肪肝（アルコール性＋
非アルコール性）
n=9,959例/14年

ALT＞30 U/L
n=5,101例/14年

ALT ≤ 30 U/L
n=4,858例/14年

FIB4 ≥ 3
n=116例/14年

FIB4 ≥ 2
n=377例/14年

FIB4 ≥ 3
n=30例/14年

FIB4 ≥ 2
n=202例/14年

• 脂肪肝の51％がALT>30
• FIB-4 indexに大きな上乗せ効果は期待できない

364例/年の紹介患者

芥田 憲夫先生（虎の門病院）提供

虎の門病院検診センターで腹部超音波により診断された脂肪肝の
ALTとFIB-4 indexから見た分布（過去14年間のデータ）
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≧1.3and or<20万
<1.3 and ≧20万<1.3 and ≧20万

ALT 30

図 2

ALT>30 n= 1266(91.7% )n= 115(8.3% )

<1.3 and ≧20万≧1.3and or <20万
<1.3 and ≧20万 ≧1.3and or<20万 40％60％

37％63％

29％(13)

4％(2)

13％(6)

54％(24)

28％
(128)

52％
(243)

18％
(86)

2％(11)

n=70 n=45
n=798 n=468

2％(20)

≧1.3and or<20万

22％
(173)

8％
(63)

36％
(288)

32％
(254)

8％
(6)

16％
(11)

37％(26)

16％
(11)

23％(16)

stage0

stage1

stage2

Stage3

Stage4

35％
(40)

34％
(39)

15％
(17)

11％
(13)

5％(6)
16％
(191)

40％
(497)

29％
(374)

14％
(184)

1％(20)

対象：MASLD（N=1398）CLIONE study DB
肝生検で診断（1994〜2020年）

F3以上19例
(16％)

ALT<30のF3以上19例中17例（89％）は
FIB-4/血小板数で診断可能

FIB-4>1.3
And/or

血小板数＜20万

FIB-4<1.3
And

血小板数＞20万

川中美和, 他. 肝臓. 2024（印刷中）

MASLDにおけるALT>30と肝生検所見の関連
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ALT値とFIB-4, 血小板数に基づく紹介基準（案）

川中美和, 他. 肝臓. 2024（印刷中）



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

6 

 
 

⚫ 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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C 型肝炎治療ガイドライン 
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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



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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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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HBs B

69, 70  

HBs

(COI) 1.0

HISCL

IU/mL

10 HBs

HBsAg-HQ BLEIA‘ ’HBs

 

HBs HBV DNA HBV 71 HBV DNA

HBV DNA

HBV DNA HBs

HBe B

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



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
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