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世界におけるＢ型肝炎

日本の現在のHBVキャリア率は１％未満である。

Lancet http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(14)60220-8

 世界には3億人のHBVキャリア、20億人の既感染者がいる

 年間60万人がHBV関連疾患で亡くなっている。



 現在でも年間２万人近くの新規肝細胞癌患者の報告がある。

 減少が始まったのは1995年頃からである。

国立がん情報センターデータベースより作成

日本における肝細胞癌の新規発生数



 ＨＢＶに関連する肝癌は約10％を占める

• 日本肝癌研究会
(N=104224)

• 東京大学. (N=1207)

日本における肝細胞癌の基礎疾患

東大消化器内科 建石良介先生より



B型肝炎を理解する上で
大切なウイルスマーカー



B型肝炎ウイルス



B型肝炎ウイルス

HBs（surface）抗原とは
ウイルス粒子表面に

ある蛋白である。

核

遺伝子（HBV-DNA）

Dane粒子（ウイルス粒子）
HBs抗原・HBV DNAを含む

中空粒子
HBs抗原を含む



HBV DNA とALTとの関連

 HBV DNA < 4 LC/mLであれば、ALTは90%近くの例で持続正常となる

Chen CF et al. Gastroenterology 2011;141:1240–1248.
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Ｂ型肝炎ウイルスの肝細胞内での増殖
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日本肝臓学会“Ｂ型肝炎治療ガイドライン”（第二版）の図より作成（図２－１、２－２とも）
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日本肝臓学会“Ｂ型肝炎治療ガイドライン”（第二版）の図より作成（図２－１、２－２とも）
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コア関連抗原（HBcrAg）を持つ粒子
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HBV Genotype（遺伝子型）

各Genotypeに
特有の分布あり



B 型急性肝炎に関する話題



Ｂ型急性肝炎の半数はGenotype Aである
（国立病院急性肝炎研究班）

Yano K, et al. Intervirology 2010;53:70–75.

日本のＢ型急性肝炎の50％はGenotype Aによるものである。
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発症からのHBsAg陽性持続期間 (genotype別)

gt A （n=83） gt B （n=25） gt C （n=54）

HBsAg
陽性期間

gt A
（n＝83）

gt B
（n＝25）

gt C
（n＝54）

gt E
（n＝1）

gt H
（n＝1）

6-12 M 遷延化 10.8 % 0 % 11.1% 0% 0%

12M 以上 慢性化 6.0 % 4.0 % 1.9 % 0% 100%

10.8 % 6.0 % 4.0 % 11.1 %
1.9 %
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Ｂ型急性肝炎の慢性化率

Genotype Aの慢性化率は7.5％、それ以外は0.9%であった。
慢性化の最大かつ唯一の要因がGenotype Aである。

Ito K  et al. Hepatology 2014;59:89-97.



DPCを用いたＢ型急性肝炎による入院者数

入院を要するＢ型急性肝炎は年間2000人から2500人と考えられる。

Sako A et al. Hepatol Res 2011; 41: 39–45 



Ｂ型急性肝炎の疫学（日本）

入院を要するＢ型急性肝炎は年間2000人程度の新
規発生がある (Sako et al. Hepatol Res 2011; 41: 39–45) 

Ｂ型肝炎の有症率（小児10％、成人30％程度）から
見た年間新規発生例は約10000人である。

年間500名程度が慢性化していると推定される。



Ｂ型慢性肝炎の治療



Ｂ型肝炎の自然経過

一過性感染 持続感染
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ここが特徴。
AsC→CH→AsC

 B型肝炎ウイルスキャリアは、20歳－30歳頃にHBe抗原陽性無症候性キャリア期から肝炎期に入
る。

 肝炎期は数ヶ月から10年以上まで様々であり、肝炎期が長いと肝病変は進展する。
 HBe抗体陽性無症候性キャリア期に入ると肝炎は沈静化することが多いが、例外もある。
 血清HBe抗原陽性からHBe抗体陽性に代わることを『血清マーカーが変化する』意味でHBeセロコ

ンバージョン（SC）と呼ぶ



成人における発癌高リスク群

 40歳以上

男性

飲酒者

肝癌の家族歴

高ウイルス量

 HCV・HDV・HIV共感染

 HBV Genotype C

 Basic Core Promoter変異

線維化進展例

日本肝臓学会

Ｂ型肝炎治療ガイドライン
（第２版）



Chen CJ, et al. JAMA 2006; 295:65–73.

HBV DNA量と肝癌発症率（REVEAL STUDY）

累積発癌率 (n=3,653)
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ウイルス量が104/mL以上では、
肝細胞癌合併のリスクが高くなる。

同様の成績が日本からも報告されている。



HBs抗原量と肝癌発症率
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HBs抗原量が100 IU/mL以上では、肝細胞癌合併のリスクが高くなる。



Time (years)

HBs抗原が消失すると肝発癌の危険はほとんどなくなる

Yang HI et al. N Engl J Med. 2002; 347: 168-74.HCC: hepatocellular carcinoma
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Serum from 11,893 Taiwanese men without evidence of HCC at enrollment 

tested for HBsAg and HBeAg

HBs抗原が消失すると肝発癌の危険はほとんどなくなる



Ｂ型慢性肝炎の治療目標（１）

日本肝臓学会“Ｂ型肝炎治療ガイドライン”（第二版）

 HBV持続感染者に対する抗ウイルス療法の治療目標は
「HBV感染者の生命予後およびQOLを改善すること」である。

 これは、「肝炎の活動性と肝線維化進展の抑制による慢性
肝不全の回避ならびに肝細胞癌発生の抑止、およびそれに
よる生命予後ならびにQOLの改善」と言い換えることができ
る。

 この最終目標を達成するために最も有用なsurrogate marker
はHBs抗原であり、抗ウイルス療法の長期目標はHBs抗原
消失である。



Ｂ型慢性肝炎の治療目標（２）
 HBs抗原消失に至るまでの抗ウイルス療法の短期目標は、ALT持続

正常化(30 IU/l以下)、 HBe抗原陰性かつHBe抗体陽性(HBe抗原陽
性例ではHBe抗原セロコンバージョン、HBe 抗原陰性例ではHBe抗
体陽性状態の持続)、HBV DNA増殖抑制の3項目である。

 核酸アナログ治療中(on-treatment)の目標は、慢性肝炎・肝硬変に
かかわらす、゙高感度のリアルタイムPCR法でのHBV DNA陰性である。

 慢性肝炎例において何らかの理由により核酸アナログ投与を中止し
た場合(off-treatment)には、治療中止後HBV DNA 4.0 log copies/ml
未満を維持することが、治療を再開せず経過観察を継続する上での
指標となる。

 線維化進行例や肝硬変例では核酸アナログの中止は推奨されない。

日本肝臓学会“Ｂ型肝炎治療ガイドライン”（第二版）



インターフェロン療法



インターフェロン

ポリエチレングリコール（PEG）

作用機序 立体構造イメージ

 細胞上のインターフェロン受容体に

結合し、2’-5’オリゴアデニル酸合

成系またはプロテインキナーゼの生

合成を通じて、ウイルス蛋白質の合

成阻害作用を示す。

 ウイルス抗原の提示を増加させ、細

胞傷害性T細胞による細胞傷害を

亢進させる。

 NK細胞、LAK細胞のHCV感染細胞

に対する細胞傷害性を増強する。

（PEG-IFN α2a）

免疫応答を強める働きをしている。

www.drugbank.ca



p22cr

p22cr

p22cr

インターフェロン投与下の状態

HBV  cccDNA
（完全閉塞二本鎖）

mRNA

不完全環状
二本鎖DNA

プラス鎖DNA
合成

マイナス鎖
DNA合成

逆転写

HBs抗原

HBs抗原

p22cr Dane粒子

細胞質

被殻集合

HBe抗原

PregenomicRNA

コア粒子
（RNAを含有）

Precore RNA

Precore RNA

2.4/2.1kb RNA

HBV-DNA

HBs抗原HBcr（コア関連）
抗原

核



p22cr

p22cr

p22cr

インターフェロン投与下の状態

HBV  cccDNA
（完全閉塞二本鎖）

mRNA

不完全環状
二本鎖DNA

プラス鎖DNA
合成

マイナス鎖
DNA合成

逆転写

HBs抗原

HBs抗原

p22cr Dane粒子

細胞質

被殻集合

HBe抗原

PregenomicRNA

コア粒子
（RNAを含有）

Precore RNA

Precore RNA

2.4/2.1kb RNA

HBV-DNA

HBs抗原HBcr（コア関連）
抗原

核



PEGIFNは180μg 24wまたは48w, HLBIは6MU 3/w 24wで投与
治療効果の評価は投与終了後24週時点
HBV DNA 陰性の定義：105copies/mL未満

国内外のPeg IFN α-2aの効果（HBe抗原陽性）
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出典： Lau GK et al. N Engl J Med. 2005; 352: 2682-95. ペガシス国内臨床試験より作成



インターフェロン療法の治療効果関連因子

32 

 

3-6．治療効果を規定する因子 

従来型 IFN では HBV ゲノタイプ 105, 111, 112)、年齢 113)、線維化 114)などが治療効果を規定する因子で

あると報告されてきた。しかし、以下にみるように、従来型 IFN に比べて治療効果の高い Peg-IFN

では、HBV ゲノタイプ Aでは効果が高いものの、その他の HBV ゲノタイプ、および年齢は治療効

果とは関連しない。現時点では、HBe 抗原陽性例・陰性例のいずれにおいても、HBV ゲノタイプ A

以外に Peg-IFN 治療前に治療反応例を予測する方法は確立されていない（表１２、表１３）。 

 

3-6-1．HBV ゲノタイプ 

ゲノタイプと治療効果の関連について、従来型 IFN では、ゲノタイプ Aおよび Bは、ゲノタイプ

Cまたは Dに比べて治療効果が高いと報告された 105, 111, 112)。また、Peg-IFNα-2a の低用量（90

μg）または短期間（24週間）の治療において、ゲノタイプ Cは Bより治療反応性が悪いことも

報告されている 99)。しかし、Peg-IFNα-2a 180μg・48 週間治療の効果を検討した最近の NEPTUNE

試験では、抗ウイルス治療の奏効率はゲノタイプ Cでも Bと同等であり、ゲノタイプは治療効果

予測因子とならなかった 8)。この理由として、Peg-IFNα-2a 180μg の 48 週間投与により治療効

果が向上した結果、ゲノタイプ Cは治療効果に関与しなくなった可能性が示唆されている。HBe

抗原陽性例におけるその他の大規模臨床試験の結果からも、ゲノタイプ Aはゲノタイプ Dと比較

し Peg-IFN 治療効果が高いが 115, 116)、ゲノタイプ Bと Cの治療効果には差がないことが確認され

ている 6)（表１２）。HBe 抗原陰性例でもゲノタイプ Bと C との間に有意な奏効率の違いはみられ

ない 21, 117-119)（表１３）。 

 

表１２ HBe 抗原陽性例に対する Peg-IFN 治療効果関連因子の報告 

 

 Liaw8) Lau 6) Buster 115) Jansen 116) Sonneveld 120) 林 7) 

投与方法 
α-2a 90/180

μg 

α-2a 180μg

±LAM*1 100mg 

α-2a 180μg 

α-2b 100μg 

α-2b 100μg

±LAM*1 100mg 

α-2a/α-2b 

±LAM*1 100mg 

α-2a 90/180

μg 

投与期間 24/48 週 48 週 
α-2a：48 週 

α-2b：52 週 
52 週 32～104 週 24/48 週 

症例数 548 542 788 307 205 164 

人種 NS   NS NS  

年齢 NS  高齢 NS 高齢 若齢*2 

性 NS  女性 NS NS 女性*2 

ALT 高値*2 NS 高値 高値 NS NS 

HBV DNA 量 低値 低値 低値 低値 低値 NS 

HBs 抗原量 低値      

ゲノタイプ NS NS A (vs D) A (vs D) A (vs D)  

IL28B     Major  

NS：有意差なし、*1 LAM：ラミブジン、*2 統計学的有意差のない傾向 

日本肝臓学会“Ｂ型肝炎治療ガイドライン”（第二版）



インターフェロン療法の長所

インターフェロン療法での効果は投与終了後も持続
する。

従って薬剤を中止することが可能である。
核酸アナログ製剤に比べ、HBs抗原の減少が速い。

また、HBs抗原の将来的な消失が期待できる。
日本肝臓学会のガイドラインでは“慢性肝炎に対す

る初回治療では、HBe抗原陽性・陰性やHBVゲノタイ
プにかかわらず、原則としてPeg-IFN単独治療を第
一に検討する。”と書かれている。



インターフェロン療法の問題点と今後

 効果の期待できる症例を選んで投与しないと十分な
効果が得られない。

 日本の症例は活動性の高い症例、ウイルス量の多
い症例が多く、適切なタイミングでの導入が難しい。

 治療効果にはHCV同様宿主要因が存在すると思わ
れる。今後解明が必要である。

 インターフェロン療法導入後の発癌例の検討が必要
である。

 難治例に対しては核酸療法でウイルス量を減らし、
免疫賦活を行った後にインターフェロンの長期投与
を行うこと（シークエンシャル療法）も有力である。



シークエンシャル療法

狭義には核酸アナログ→インターフェロンの順に
投与を行う治療である。

核酸アナログ投与によりウイルス量を減らし、枯渇
していた免疫担当細胞の数、機能を回復させた後
にインターフェロン療法を行うため、インターフェロ
ン単独療法よりも強い免疫賦活効果が期待でき
る。



シークエンシャル療法の効果
HBV DNA HBe抗原 コア関連抗原 治療効果

治療前
LAM       

終了時
IFN

終了時
治療終了
24週後

治療前
LAM    

終了時
IFN

終了時
治療終了
24週後

治療前
LAM   

終了時
IFN

終了時
治療終了
24週後

1 4.8 ＜3.7 ＜3.7 ＜2.6 (+) (-) (-) (-) 5 .8 5 .1 4.5 4 .2 SVR

2 7.3 ＜2.6 ＜2.6 2.7 (+) (-) (-) (-) ＞7.0 4.3 4.0 ND SVR

3 8.5 ＜3.7 4.1 3 .8 (+) (+) (+) (-) ＞7.0 6.2 5.9 4 .7 SVR

4 8.6 ＜2.6 ＜2.6 4.2 (+) ND (-) (-) ND 5.9 4.9 4 .2 SVR

5 7.6 ＜3.7 ＜3.7 2.6 (-) (-) (-) (-) 6 .9 5 .4 4.1 3 .6 SVR

6 8.5 ＜2.6 ＜2.6 2.9 (-) (-) (-) (-) ND 4.1 3.9 3 .6 SVR

7 6.3 ＜2.6 3.4 3 .4 (-) (-) (-) (-) 6 .6 4 .6 4.6 4 .5 SVR

8 8.7 ＜3.7 ＜3.7 ＞7.6 (+) (-) (-) (+) ＞7.0 4.4 4.2 ＞7.0 非SVR

9 5.7 ＜3.7 ＜3.7 5.3 (+) (-) (+) (+) 6 .2 5 .1 5.0 6 .7 非SVR

10 7.9 ＜3.7 7.6 7 .7 (+) (+) (+) (+) ＞7.0 6.3 ＞7.0 ＞7.0 非SVR

11 7.5 ＜3.7 ＜3.7 6.1 (+) (±) (+) (+) 6 .6 5 .2 5.2 5 .1 非SVR

12 6.8 ＜2.6 3.5 ＞7.6 (+) (+) (+) (+) ＞7.0 4.7 ND ND 非SVR



シークエンシャル療法

核酸アナログ投与によりウイルス量を減らし、枯渇し
ていた免疫担当細胞の数、機能を回復させた後にイ
ンターフェロン療法を行うため、インターフェロン単独
療法よりも強い免疫賦活が期待できる。

治療後にHBe抗原陰性となった例（あるいは最初か
らHBe抗原陰性の例）では、治療効果がよい。



核酸アナログ療法
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エンテカビル・テノホビルが第一選択である

HBV DNA (logcopies/mL) HBsAg (logIU/mL)

日本肝臓学会ガイドラインおよびテノゼット添付文書より作成



核酸アナログ療法の長所

ほとんどの患者さんに有効である。
副反応が少ない。核酸アナログ単独療法を中止し

なければいけない症例はまれである。
肝硬変や重症肝炎の例にも投与が可能である（た

だし非代償性肝硬変では注意が必要）。
経口薬であり、患者さんへの負担が少ない。
発癌防止効果がある。



エンテカビルによる肝細胞癌発現率の低下

Hosaka T et al  Hepatology 2013;58:98-107



核酸アナログ療法の問題点

薬剤耐性株の誘導が投与開始前のウイルス量が多い
症例を中心として見られる。

中止が難しい。中止基準を満たす例が少なく、中止で
きない症例が多数を占める。

アデフォビルの長期投与例では尿細管障害（Fanconi
症候群）・腎障害の症例が報告されている。



核酸アナログの交叉耐性
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危険性がある。アデホビル、テノホビルとは交叉しにくい。
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エンテカビル投与後の耐性

Gish R et al. Lancet Infect Dis. 2012;12:341-54

Naïve CaseにETVを投与した場合の耐性獲得率は極めて低い



テノホビルの耐性獲得率はさらに低い

テノホビルをNaïve Caseに投与した
場合の耐性獲得率は
６年目まで０％である。

Kitrinos KM et al. Hepatology. 2014;59:434-442



テノホビルとエンテカビルの併用は
多剤耐性HBVに対し優れた効果がある

• Open-label cohort study of treatment-experienced patients; most with resistance (N=55)

• TDF + ETV combination for ~18 months  89% undetectable HBV DNA

Petersen J, et al. 46th EASL; Berlin, Germany; March 30-April 3, 2011;  Abst. 744. 
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核酸アナログ中止時の再燃リスク予測

Matsumoto et al Hepatology res 2011. 松本晶博 肝胆膵 2011 一部改編 作図



アデホビル・テノホビルによる腎障害機序

ADF, TDFが近位尿細管のミトコンドリア障害に引き続いて排泄障害を起こす。

Rodríguez-Nóvoa S et al. Clin Infect Dis. 2009; 48: e108-16. 



アデホビル・テノホビル投与に伴う
腎障害・低リン血症

アデホビル・テノホビルは近医尿細管細胞のミトコン
ドリアに対する障害を起こす。尿細管障害が進展す
ると糸球体機能そのものも障害される。

リンの再吸収障害により低リン血症→骨軟化症（石
灰化障害）、ひどい場合には骨折に至る。

どの核酸アナログの投与でもミトコンドリア障害が起
きる可能性があるが、アデホビル・テノホビルは近位
尿細管障害の報告が多い。



腎・尿細管障害出現例と非出現例

男 / 女 9/2

開始時年齢 , yrs * 59（38-73）

HCC加療歴 あり/なし 3/8

sCr, mg/dL * 0.84（0.57-1.09）

糖尿病 あり/なし 2/9

高血圧 あり/なし 3/8

肝硬変/慢性肝炎 5/6

T-Bil, mg/dL * 0.9（0.5-1.3）

ALT, IU/L * 48 (16-371）

eGFR , ml/min/1.73m2 * 74.8（51.9-102.5）

n=11

＊ Median(range)

投与期間（月）* 46（12-106）

15/14

50（27-84）

1/28

0.72（0.44-0.94）

3/26

3/26

6/23

0.8（0.4-2.5）

61 (9-1485）

80.9（51.5-123.0）

n=29

83（12-117）

腎・尿細管障害出現 非出現例
P

0.1696

0.0562

0.0984

0.3992

0.8935

0.2421

0.9030

0.2381

0.0550

0.0488

0.1017

東京大学・聖マリアンナ医科大学での臨床成績より（池田裕喜先生作成）



アデホビル・テノホビル投与に伴う
腎障害・低リン血症の予防のために

 eGFR < 50 mL/分/1.73m2未満の場合
→隔日投与で開始する。
 eGFR < 30 mL/分/1.73m2未満の場合

→投与を行わない。
 治療開始後3-6ヶ月間隔でeGFR、血清リンを測定する。

eGFR < 50 mL/分/1.73m2未満あるいは血清リン <2.0 mg/dL
になった時

→上記に準じて減量し、必要に応じて専門医に相談する。
 アデホビルからテノホビルへの切り替え

→同じ用法で切り替えることを原則とする（アデホビルよりテノ
ホビルの方がやや尿細管障害の頻度は低いものの存在する）。



妊婦に対する抗HBV薬の投与
Antiviral 
Agent

FDA 
Pregnancy 
Category

Defects/Live Birth When Exposed Advantages/Disadvantages 
of Using During Pregnancy

First 
Trimester, % 

(n/N)

Second/Third 
Trimester, % (n/N)

Adefovir C 0 (0/43) 0 (0/0)  Not recommended

Entecavir C 3 (1/30) 0 (0/2)  Not recommended

Lamivudine C 3.1 (122/3966) 2.8 (178/6427)

 Extensive human safety data 
 Not a preferred first-line agent in 

treatment guidelines 
 Associated with high rates of antiviral 

resistance

Telbivudine B 0 (0/8) 0 (0/9)

 Positive human safety data; 
pregnancy class 

 Fewer data than lamivudine or 
tenofovir

 Not a preferred first-line agent in 
treatment guidelines

Tenofovir B 2.2 (27/1219) 2.1 (15/714)
 Extensive human safety data, 

pregnancy class

Antiretroviral Pregnancy Registry Steering Committee. Antiretroviral Pregnancy Registry International 

Interim Report for January 1, 1989 - July 31, 2011. Wilmington, NC: Registry Coordinating Center; 2011.
From Clinical Care Options 

挙児を希望する女性で核酸アナログが必要な場合、テノホビルが第一選択である



妊婦に対する核酸アナログの使用

テノホビルはFDAのカテゴリー分類上は“B”に分類さ
れる。“ヒトでの危険性の証拠はない”だけであり、妊
婦及び胎児に対する安全性が保証されているわけで
はない。

出産後に核酸アナログを安全に中止するための指針
はない。テノホビルに限らず核酸アナログの中止には
細心の注意が必要である。

テノホビルは“核酸アナログ投与による治療が必要な
女性で妊娠中あるいは妊娠を希望する場合”の第一
選択薬と考えるべきである。安易に投与すべきではな
い。



テノホビルによるHBs抗原消失

Marcellin P et al. APASL2012



テノホビルによるHBs抗原消失

HBsAg消失に伴いALT flareが起きる→非代償性肝硬変の患者へは注意！

Marcellin P et al. APASL2012



慢性肝炎・肝硬変に対する抗ウイルス療法（まとめ）

慢性肝炎

肝硬変

＜治療開始基準＞
HBV DNA ≥ 104 copies/mL かつ
ALT ≥ 31 IU/mL

（HBe抗原は問わない）

＜治療開始基準＞
HBV DNA 陽性
（ALT、HBe抗原は問わない）

Peg-IFN

ETV or TDF

ETV or TDF

IFNへの
反応性あり

IFNへの
反応性なし ETV or TDF

(Peg-) IFN
ETV or TDF

ETV or TDF
(Peg-) IFN

< 再 治 療 >

<NA中止後の再燃時>

日本肝臓学会“Ｂ型肝炎治療ガイドライン”（第二版）



HBワクチンについて



Ｂ型肝炎ワクチンの定期接種化



血漿由来のワクチンから組み換えワクチンへ
1000-100000

中空粒子（empty particle）

 1970年代には血漿中の中空
粒子を利用した血漿ワクチン
が使われた（感染性のない中
空粒子は感染性のあるDane
粒子の1000〜100000倍あった
ためである）。

血液製剤であるプラズマワクチ
ンは遺伝子組み換え技術の進
歩により、組み換えワクチンに
代わっていった。



1981年 米国で血漿由来ワクチンが承認、世界初のB型肝炎
ワクチン実用化

1984年 台湾にて母子感染防止のためのワクチン接種開始
（1986年からUniversal Vaccinationが始まる）

1986年 わが国で全国規模のHBV母子感染防止事業が開始

1986年 米国で遺伝子組み換えワクチンが承認、発売

1988年 日本で遺伝子組み換えワクチンが承認、発売

1992年 WHOによるUniversal Vaccination推進

1995年 HBV母子感染防止事業助成対象がHBs抗原陽性の
妊婦すべてに拡大。HBV母子感染防止事業が健康 保険

の給付対象となる

B型肝炎ワクチンをとりまく歴史



平成27年1月9日 第12回予防接種基本方針部会資料（須磨崎亮参考人）
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The age at which a person becomes infected with HBV is the main factor determining the outcome.

年少児ほど慢性
化率が高い。

CDCのスライド
より

小児期の感染は持続感染につながる



平成27年1月9日 第12回予防接種基本方針部会資料（須磨崎亮参考人）



１種類のHBワクチンで大丈夫？



平成27年1月9日 第12回予防接種基本方針部会資料（須磨崎亮参考人）



平成27年1月9日 第12回予防接種基本方針部会資料（厚生労働省提示）



小池和彦 “肝炎ウイルスと感染制御（2009年厚生労働科学研究）”より

乳児期のワクチン接種の効果は持続する。



“de novo 肝炎”

 “De novo”とはラテン語で“anew” “again”の意味で
ある。

 “Ｂ型急性肝炎が再出現する”という意味で日本で名
づけられた用語であったが、最近は国際的に認知さ
れつつある 。



HBVの再活性化のインパクト

 施行される免疫抑制療法が強ければ強いほど、（１）肝炎その
ものがより強く抑制され、（２）ウイルス増殖の抑止作用はより
脆弱になると理解される。

 免疫抑制療法そのものの強さに加え、施行期間も重要であ
る。

 免疫抑制療法の中断される時に大きなリバウンドが起き、重
症肝炎を惹起する可能性があると考えられる。



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（改訂版）

スクリーニング（全例）
HBs抗原

HBs抗原(-)

HBc抗体(+) または
HBs抗体(+)

HBc抗体(-) かつ
HBs抗体(-)

HBV-DNA定量

HBe抗原、HBe抗体、
HBV-DNA定量

核酸アナログ投与

注6)

モニタリング
HBV-DNA定量 1回/1∼3か月

( AST/ALT 1回/ 1∼3か月)
治療内容を考慮して間隔・期間を検討する

2.1logcopies/mL以上 2.1logcopies/mL未満

通常の対応

注2)

注4)

注3)

注1)

注5)

注2), 8), 9),10)

注7)

注6)

難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究班

肝硬変を含めたウイルス性肝疾患の治療の標準化に関する研究班

HBs抗原(+)

HBs抗体、HBc抗体

2013年9月 日本肝臓学会

2.1logcopies/mL以上 2.1logcopies/mL未満



日本肝臓学会の取り組み



日本肝臓学会の取り組み



2014/9/21 hepb_map_schedule.jpg (1122×793)

http://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/burden/vpd/surveillance_type/passive/hepb_map_schedule.jpg?ua=1 1/1

日本もこの仲間入りをすることになる



ワクチンエスケープ変異

PreS2PreS1

124  

126

147

AA 1 227

S region

110 160

124 147

major hydrophilic region

a determinant region

Thr/Ile
→Ser

145 Gly→Arg

 HBワクチン、 HBIGを接種しHBs抗体を獲得したが、その後HBウイルスが感染し

HBキャリアとなった症例から見出された変異。

 これらの変異はHBs抗体との結合性が低下することが報告されている。

 ワクチン接種歴のないHBキャリアにも認められる。



一般の方の啓発のためのガイドライン

肝炎情報センターのウエブサイトからどなたでもダウンロードできます



肝炎ウイルスに感染するリスクのある行為とない行為

「濃厚な接触」、「血液が付着している可能性のあるものの共用」が危険！



保育の場のガイドライン

肝炎情報センターのウエブサイトからどなたでもダウンロードできます



世界のHBV感染を減らすために大切なこと

 標準予防策（universal precautions）の導入

 キャリアの人に感染伝播の防止法を教育すること

 ハイリスクの成人にＨＢワクチンを接種すること

 すべての新生児にＨＢワクチンを接種すること



私たちは何のためにＢ型肝炎を治療するのか

日本のＢ型肝炎による死亡者数は先進国中最も多い

HBV related death
from “worldmapper”



HBワクチン導入は肝細胞癌を減少させる

1984年にUV導入
0.0006%→0.0002%

1984年にUV導入
0.003%→0%

Ｂ型肝炎キャリアの５％弱が肝硬変・肝細胞癌を合併する。



ま と め

 Ｂ型肝炎の治療におけるインターフェロン療法の役割が見
直されてきている。インターフェロン投与が難しい場合に核
酸アナログによる治療を考える。

 核酸アナログは高齢者、線維化進展例に関しても効果が
期待できるが、安全性には十分注意を払う必要がある。

 Ｂ型肝炎による肝細胞がんから国民を守る最も大切な手
段はHBワクチンである。

 医療従事者、患者さん、一般生活者一人一人が肝炎に対
して十分な知識を持つことが肝炎撲滅のためには大切で
ある。


