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　　　＜特集「日常診療における感染症のトピックス」＞

核酸アナログ製剤による�型肝炎治療

―非専門医にも知っておいて欲しい最近の治療―

南　　　　　祐　　仁

京都府立医科大学大学院医学研究科消化器内科学＊
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抄　　録

　�型肝炎ウイルス（���）のキャリアは，本邦に約���万人おり，肝疾患関連死の原因としては�型
肝炎ウイルス感染に次いで�番目に多い．����年以降，���に対して抗ウイルス作用を持った核酸誘
導体，ラミブジン，アデホビル，エンテカビルが次々と保険適応となった．これらは経口投与で副作用
も少なく，また，強力に���の増殖を抑制することができる．
　核酸アナログ製剤により，重症肝炎，劇症肝炎，肝硬変などによる急性肝不全，慢性肝不全のより有
効で安全な治療が可能になった．一方で，核酸アナログ製剤の効果や適応がまだまだ広く知られていな
いために，その恩恵を得られていない症例が一部存在することも事実である．
　本稿では，核酸アナログ製剤の効果と使用法につき概説し，特に化学療法時の���の急性増悪など肝
臓専門医でなくても遭遇しうる病態についても解説する．

キーワード：�型肝炎，ラミブジン，アデホビル，エンテカビル．
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　平成��年��月�日受付　�〒���‐����　京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町���番地



 は じ め に

　本邦には，�型肝炎ウイルス（���）のキャ
リアが約���万人，全人口の約���％存在する．
慢性肝炎，肝硬変，肝癌の原因としては，�型肝
炎ウイルス感染に次いで�番目に多く（図�），
肝疾患関連死の約��％を占める．
　���に対する抗ウイルス剤は����年からイ
ンターフェロンが保険適用となり，使用されて
いた．しかし，注射剤であること，副作用のあ
ること，有効率が��～��％であることなどか
ら，投与対象は限定的であった．
　����年以降になり，���に対する経口抗ウ
イルス剤として，ラミブジン，アデホビル，エ
ンテカビルが次々に登場し，�型肝炎の治療は
新時代を迎えた．これらの核酸アナログ製剤
は，副作用が少なく，経口投与であり，かつ，
強力に���の増殖を抑制できるため，治療の
対象，適応が大きく広がりつつある．
　例えば，ステロイド製剤，免疫抑制剤，抗癌
剤の使用により���が増殖して肝炎の再燃を

起こすことは，古くからよく知られており，使
用量や期間を短縮するなどの対応がなされてい
た．核酸アナログ製剤のある現在では，抗ウイ
ルス剤を併用しながら安全に所定の治療を行う
ことができる．逆にいえば，���キャリアに対
し，抗ウイルス剤を併用せずに，ステロイド，
免疫抑制剤，抗癌剤を使用することは，医療過
誤になる場合もありうる．
　���キャリアの約��％は，ウイルスは存在
するけれども検査値異常や臨床症状を示さない
無症候性キャリアである．こうした無症候性
キャリアでは，本人も医療者も���の存在す
ることを忘れて，他疾患の治療にあたることが
ある．核酸アナログ製剤のない時代はそれでも
予後は変わらないケースが多かったかもしれな
いが，現在は，適切な検査を行い，適切な時期
に失せず治療をすることで，時に生命予後まで
変わる時代になっている．
　本稿では，核酸アナログ製剤による�型肝炎
の治療につき概説し，非専門医が肝臓専門医に
紹介すべきポイントについても述べていく．
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図���　慢性肝炎の原因（日本肝臓学会「慢性肝炎理解のための手引き」����年よ
り）．���：�型肝炎ウイルス，���：�型肝炎ウイルス，�＋�：���と���
の重感染，����：非�非�型肝炎（原因不明），���：自己免疫性肝炎．



 核酸アナログ製剤の登場

　���は���ウイルスであるが，���から子
孫の���を直接複製するのではなく，母���
→���������	
���→�子���という過程をと
る．この���から子���を複製する時に自身
のもつ���合成酵素の�������������	�
�����活
性を使う１）．この複製過程はレトロウイルスに
よく似ており，レトロウイルスの一種であるヒ
ト免疫不全ウイルス（������������	
����
��
�
����������）に対して開発された抗ウイルス剤が
���にもしばしば効果のあることがわかった．
　抗���薬として上市されたラミブジンが，本
邦では����年に���に対しても保険適用が認
められた．また，���に対しては活性が弱く，
���に対してのみ保険適用が認められた薬剤
として，����年にアデホビル，����年にエンテ
カビルが登場した．
　各薬剤の特徴を表に示す（表�）．ラミブジン
は長期投与により耐性ウイルスが出現しやす
く，現在では耐性誘導の少ないエンテカビルが
第一選択薬になっている２）．アデホビルはラミ
ブジン耐性ウイルスに対してラミブジンと併用
して用いられる．
　�剤の中では，抗ウイルス力は，エンテカビ
ルが最も強く�年の投与で�抗原陽性例では約
��％，�抗原陰性例では約��％に血中���の陰
性化が見られる３）．ただ，どの核酸アナログ製
剤も静菌（ウイルス）的にしか働かず，肝細胞内
に��������������として存在する�������
（���������	
������
�
������
����
������と呼ば

れる）を排除する作用はないため，薬剤の投与
を中止すると血中�������は再上昇し，肝炎
の再燃を見ることが多い．
　このため一旦投与を開始すると投与が長期に
わたることが多く，若年者や挙児を希望する女
性などでは，長期投与や次世代への安全性が完
全に確認されているわけではない４）�ので，治療
開始・適応の判断は慎重に行う必要がある．

 治療適応　厚生労働省ガイドライン

　平成��年度厚生労働省　肝炎等克服緊急対
策研究事業（肝炎分野）「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」
が����年版の�型肝炎治療のガイドラインを
発表している（表�）．これによると治療対象
は，���が��������以上，�抗原陽性例では
�������量が����������	
���以上，�抗原陰性
例では����������	
���以上，肝硬変例では������
��������	以上とされている．ただ，このガイド
ラインは，非専門医が専門医へのコンサルトを
判断する一つの目安を作ることを目的としてい
る面もあり，基準を満たすすべての例で治療を
開始するものではないことは，ガイドラインの
補足にも述べられている．
　臨床病態から見た治療の適応としては，核酸
アナログ製剤は救命のための薬剤であると位置
づけることができる（表�）．すなわち，劇症肝
炎や重症肝炎などの急性肝不全，肝硬変や肝癌
などの慢性肝不全，肝硬変に移行する可能性の
高い線維化の進んだ活動性慢性肝炎，などが臨
床的な治療適応である．
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表���　核酸アナログ製剤の種類と特徴



　こうした臨床的病態とガイドラインに定義さ
れた検査値の基準とを組み合わせて総合的に治
療の必要性・適応を判断する必要がある．

�

　���感染の大部分は無症候性であるが，長期
に安定していても時にウイルスの再上昇と再燃
を見ることがある．後述するようなステロイド
の使用など，原因の明確なこともあるが，わか

自然経過による���再活性化
（�����������	
�����
�����）

らないケースも多い．当院で経験した例を挙げ
る．（図�）��歳台の男性，他院で循環器疾患と
無症候性の���キャリアに対して投薬，検査
を受けていた．�������量も定期的に検査さ
れており，長らく���量は低値であったが，某
年某月ごろより���の上昇とやや遅れて血清
���値の上昇が出現してきた．抗ウイルス剤投
与や専門医受診を勧められたが多忙を理由に，
数ヶ月後になりようやく当院を受診した．当院
入院時には，慢性肝炎の急性増悪による黄疸，
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表���　核酸アナログ製剤による治療の適応

表���　����年版，�型肝炎治療のガイドライン（平成��年度厚生労働省　肝炎等克服緊急
対策研究事業（肝炎分野）「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」より抜粋．



���の上昇を認め，直ちにエンテカビルによる
治療を開始した．しかしながら，���量が低下
するより先に，肝不全が進行し，プロトロンビ
ン時間の延長，黄疸の増悪，肝性脳症の出現を
認め，生体肝移植による救命を必要とした．こ
の症例はより早期に抗ウイルス剤投与を開始し
ていれば，肝不全の出現は逃れられ，肝移植も
必要なかった可能性が高い．���キャリアの
経過でこのように急激な増悪は決して多いもの
ではないが，たとえ検査値や臨床症状の変化が
軽微であっても，従来とは異なっておれば慎重
な経過観察が必要であり，有効な治療薬のある
現在では見落としてはいけない病態である．

�

　ステロイド，免疫抑制剤，抗癌剤などは���
に対する免疫を弱め，無症候性のキャリアにお
いてもウイルスが増殖しやすい状況を作る．そ

ステロイド，免疫抑制剤，
抗癌剤使用時の���再活性化

してウイルス量が閾値を超えると，再度���
に対する免疫応答が復活して，肝炎が再燃す
る．この場合ウイルス量が，その人の生理的な
変動を超えて上昇していることが多く，肝炎は
しばしば重症であり，時に致死的である．メタ
アナリシスによると化学療法により��～��％の
���キャリアがウイルスの再燃を認め，約��％
が���関連の肝不全を発症するとされる５）．
　こうした化学療法時の���の再燃は，たと
え肝不全に到らなくても原疾患の治療の延期や
中止につながるため，極めて不利益な合併症で
あるが，核酸アナログ製剤の予防投与により，
ほぼ���％で再燃を抑制できることが報告され
ている６）．予防投与の開始の基準については，
まだ定まったものはないが，�������が�～
����������	
���を超えていれば必須，それ以下の
低値の場合ベースラインから�～�����������	
��
の上昇をみれば抗ウイルス治療の開始が必要で
あろう．
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図���　��歳台，男性．����年�月まで長期に渡り�������は検出感度以下であり，無症候性キャリアとして経過を
観察されていた．����年�月に���の上昇を認め，約�か月後の当院入院時には肝不全を呈し，その�か月後に
生体肝移植を行った．



�

　近年の強力な化学療法は，���キャリアだけ
でなく，���抗原陰性で臨床的には治癒したと
思われる���既感染者からも���を再活性化
することがわかってきた７）．
　こうした���抗原陰性かつ，���抗体または
���抗体陽性の既感染肝からの���再増殖に
伴う肝炎を�����������	
�
���
と呼ぶ．���の
������は臨床的治癒後も肝細胞内に潜伏感染
することが知られているが，���への免疫応答
細胞の枯渇により，���が再活性化するのであ
る．
　�リンパ球を標的にしたリツキシマブ使用や
骨髄移植時の白血球を標的にした強力な化学療
法レジメンにより，近年増加しており，こうし
たプロトコール使用時の���既感染者の�～
�％に出現すると言われている．

���抗原陰性者からの
���再活性化

　�����������	
�
��の際には，患者は本来���
抗体を持っているため正常な��������	�
��は
潜伏感染しにくい状況があると考えられ，抗原
性の変化した���抗原陰性変異���が出現す
る例も経験している８）（図�）．こうした場合，再
活性化時に���の再燃を疑っても���抗原陰
性のままのことがあり，診断には�抗原陰性で
あっても�������を測定するなどの注意を要
する．
　こうした���既感染者からの再活性化の予
防に関しては，���キャリアからの再上昇より
も頻度はやや少なく，予防的抗ウイルス療法も
費用対効果を考慮しなければいけない．現在，
厚労省の研究班により基準の作成が進められて
いる．

 お わ り に

　本稿は非肝臓専門医を対象に，核酸アナログ
製剤の使用により変貌しつつある�型肝炎診療

��� 南　　　祐　仁

図���　��歳台，男性．悪性リンパ腫にてリツキシマブを含むレジメンにて化学療法を受けた．化学療法終了�か月後
に肝機能異常を認めた．もともと���抗原陰性であり，肝機能異常出現時も���抗原は定性法で陰性であった
が，肝炎の原因が不明で�������測定したところ���������型肝炎であることが判明した．ラミブジンによる
治療を開始し，約�か月後に肝炎は沈静化した．



の一端を知ってもらうことを目的にした．核酸
アナログ製剤の投与期間，多剤耐性ウイルスへ
の対処，耐性を避ける投与方法，インターフェ
ロンとの使い分け，インターフェロンとの併用

など，まだまだ，未解決で重要な問題も多くあ
る．今回はこれらに関しては記述を省略した
が，既報を参照いただければ幸甚である９‐１２）．
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���）南　祐仁，岡上　武．核酸誘導体による�型慢性肝
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��）南　祐仁．インターフェロンの使い方．���������
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��）南　祐仁．ウイルス性肝炎：�型肝炎�　核酸アナ
ログ製剤による治療．治療学　������������	���
��）南　祐仁．ラミブジン長期投与の実態―継続か���
中止か．医のあゆみ　���������������	�

核酸アナログ製剤による�型肝炎治療 ���

文　　　　　献
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�
　所属・職：京都府立医科大学消化器内科学・講師

　略　　歴：����年�月　京都府立医科大学医学部卒業

　　　　　　����年�月　京都府立医科大学第三内科

　　　　　　����年�月　フランス政府給費留学生

　　　　　　����年�月　京都府立医科大学大学院修了

　　　　　　����年�月　パリ大学��������	
��研究員

　　　　　　����年�月　愛生会山科病院内科医長

　　　　　　����年�月　京都府立与謝の海病院消化器科，京都府立医科大学第三内科助

手併任

　　　　　　����年�月　京都府立医科大学第三内科助手

　　　　　　����年��月　京都府立医科大学大学院医学研究科消化器病態制御学　学内

講師

　　　　　　����年�月から現職

主な業績：���．�����������	��
���
����	������������������������������	
�������
������������������	
��������

����������	�
�������
��������	�������������������	
����

���������������������������	�	
�������
�
���

������������	
����

　　　　　���．�����������	
��������
����	���������������������	
�����
������������������������	
�
	���

�������

���������	�
������
��
�������	����������������	�
��������
�����������������������	��
�

　　　　　���．�����������	
���������
���������	

���������	
�����

��������������	�������������	�
�����
����	�	��

�����������	
��
��
����������������������������������	
����

	��
��������������������	
��

���������
��

����

　　　　　���．����������	
����
����	
������
��
�������������	
������
�������������	���������������	
�
���
��

����������	
�	���
���
�����������
	
����������	
�����
	��
	�����	������������������	�
����
����	��

��������	
��������
��	

��
�������	
��������������	
���	�

　　　　　���．��������������	��
���	������
������������������	��
����
���������
���
������������	�
����
��������

����������	
����
������
��
�������
�����������������	�������	���
���

����������������	����
�	��������

����������	
���
��	�
��
����
����������������������

　　　　　���．��������������	�
�������
��������	��������������	
����
��������������������������	
�����
��������

��������	
������
�������������
�	��������������	���
��
����
�������
���������������	�	��
������
�������

����������	
	�����
�����	��������������������	
������	������
�	��������
����������	
����
���������������

���������	�
�

著者プロフィール


