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は じ め に

　ヒトウイルス感染に対して灯りをともした薬剤は
アࢎ֩。ϔルϖスウイルス薬，acyclovir1）である߅
ナϩグの実用化であり，ヒト໔Ӹ不全症ウイルス
（hXman immXnnode¿ciency YirXs� +,9ʣ・Bܕ؊Ԍウ
イルス（hepatitis % YirXs� +%9）・Cܕ؊Ԍウイルス
（hepatitis & YirXs� +&9）に対する߅ウイルス薬，さ
らに6$56�&o9�2に対するremdesiYirへと続く。
　1��3年に+,9が発見された2）。その治療の歴史が
+%9・+&9治療の手ຊである。

+,9感染症のend�stageはகࢮ性後ఱ性໔Ӹ不全

症（acTXired immXne deficiency syndrome� $,'6）で
ある。2�1�年頃より早期治療開࢝で$,'6ࢮを予
防可能であることをࠜڌに，:+2がʠTreatment as 
Prevention（Tas3）ʡ3）を世界にめた。

+%9・+&9感染症のend�stageは؊ߗ変症・؊ࡉ๔
�hepatoceOOXOar carcinoma）؞ +&&）である。߅ウイ
ルス治療は؊Ԍ੩からTas3の方向，すなわち+&&
という悪性जᙾに対する防ޚ医療へ移り，2���年以
߱，とくに2�1�年以߱の優लな薬により現実ຯを
おびた。:+2は2�1�年にʠ2�3�年までの؊Ԍ໓ʡ
をએ言した�）。このୡ成を目的に:+2Ψイドライン
は世界全Ҭ2�カࠃ以上のe[pertsのٞをܦて，+&9

૯　　　આ

ཁ　　　ࢫ

Bܕ؊Ԍウイルス（hepatitis % YirXs� +%9）とCܕ؊Ԍウイルス（hepatitis & YirXs� +&9）の
持続感染状ଶは؊ࡉ๔؞（hepatoceOOXOar carcinoma� +&&）発生をもたらす。چདྷ，؊Ԍ
治療の目的は上昇した血ਗ਼ALTを正常化させる，という常識であったが，薬の進าがあ
り+&&防ޚを現実のものとした。+%9・+&9ともに数े年間のウイルス大ྔかつALT正
常の期間に+&&発症準備ができあがる。このため，世界的に感染早期から全員治療の方向
となり，࠷新の:+2Ψイドラインվగがこの方策を決定づけた。
　ウイルス؊Ԍ治療のֵ命となった3TCྟ床ݧࢼに࢝まる今日までの治療の変ભを֓説し，
。内でॳめてのհとなΖうࠃ。新のւ外Ψイドラインをհする࠷
　病院の悪性जᙾ制ޚ療の例としての知識となれਙである。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
新潟県立がんセンター新潟病院　ྟ床検ࠪ部，内Պ
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　　　　　 ，アナϩグ　（1XcOeosʢtʣide $naOogXes）ࢎ֩　，（epatoceOOXOar &arcinoma+）　؞๔ࡉ؊
　　　　　 ߅ܕウイルス薬　（'irect $cting $ntiYiraOs），　タモキシフΣン　（Tamoxifen），
　　　　　 性アιーシエイπミューテーション　（5esistance $ssociated 0Xtation）
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؊ଁ発؞環境をもたらす#ܕ؊Ԍウイルスならびに$ܕ؊Ԍウイルスの
感染早期治療へのసࡉ؊：๔؞ήϊム変ҟ制ޚをみすえた治療適応拡大を

め͙るւ外Ψイドライン変ֵの意ٛ
（性アιーシエイπミューテーションをؚめて）

&onYersions to an (arOier 2nset Treatment for ,nfection Zith +epatitis % 9irXs and 
+epatitis & 9irXs %oth of :hich 6XppOy 2ncogenic (nYironment in the /iYer�

$ 6igni¿cance of ([panding Treatment ,ndications in )oreign *XideOines ,ntending 
to 3reYent *enomic $Oterations &aXsing +epatoceOOXOar &arcinoma

�,ncOXding 5esistance $ssociated 0Xtations�
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感染症は2�22年1�݄に�），+%9感染症も数年લから
準備中との情報がありっていたとこΖ2�2�年３݄
に�），更新された。Tas3でʠ全員治療ʡの方である。
これら:+2会ٞには日ຊからは一人も招ᡈされて
いない。今後の日ຊ؊ଁֶ会と医療行を視する
ことになる。
　上記，:+2Ψイドラインվగを，ච者らが開࢝
した1���年の世界ॳのインターフΣϩン（interferon� 
,)1）フリー߅ウイルス薬ྟ床ݧࢼから࢝まるウイ
ルス؊Ԍ治療の進を֓説したうえでհしたい。
現時点ではࠃ内で࠷ॳのհとなΖう。
　ຊߘが新潟県立がんセンター新潟病院（以下，当
院）における悪性जᙾ療において，治療のみなら
ず防ޚにも多大なӥஐと࿑力とを要する例としての
知識となれਙである。

ᶗ　ਐͱഎܠ

1　)$$のੈքཧతӸֶ�ʣʢਤ1ʣ
+&&の発症頻度について，中ࠃを除くアフリカ・
アδアの増加は+%9関連の増加，オセアニア・Ԥ
ถの増加は+&9関連の増加，である。
　ຊでは+%9関連は不変，+&9関連は激減，૬
対的に増加しているのはँ機能障害関連ࢷ性
؊࣬患（metaboOic dysfXnction associated steatotic OiYer 
disease：0$6/'）を背景とする+&&である。
Ռ֓ޮࢭΠϧεༀにΑΔ)$$ൃ߅　2
　以下に記ࡌする薬剤はすべて+&&発症率を低下
させる�ʵ13）。

1）,)1および併用薬
,)1は，̗ܕ؊Ԍに対しては1���年1�），̘ܕ؊Ԍ

（ඇ̖ඇ̗ܕ؊Ԍ）に対しては1���年1�），有効性が
確認されঝ認された。しかし効果はݶ定的であった。
Bܕຫ性؊Ԍに対してはvidaravineや acyclovirとの併
用がྑな効果を示した例もあったが1�，1�）ঝ認に
は至らなかった。Cܕຫ性؊Ԍに対してはribavirin
（5%9）併用が抜܈の効果を上げ1�）ঝ認された。
ウイルス薬߅ޱܦ（2

+%9感染症に対して（-）2ʟ，3ʟ-dideoxy-3ʟ-
thiacytidine（3TC）のྟ床ݧࢼの結果，2���年に
3TC，lamivudine（/9'）がঝ認されて以߱，４種
のnXcOeos（t）ide anaOogXes（18&s）がঝ認された。
+&9感染症に対しては2�1�年にasXnapreYir（$69）/ 
dacOatasYir（'&9）がঝ認されて以߱߱̒組（併用）
のdirect acting antiYiraOs� '$$s）がঝ認された。

ᶘ　)*7ײછにֶͿ߅Πϧεྍ๏のجຊ

　ච者は短期間ながら1���年から+,9感染者の療
にै事したݧܦがある。߅ウイルス療๏新時のر
望がらんだ時期であった。

1　ଟࡎซ༻ྍ๏
+,9感染症は1���年，個々の薬剤性ウイルス
を制ޚする多剤併用療๏（combination antiretroviral 
therapy� c$5T）導入によりઈ望的感染症ではなく
なった。
2　D"35ෆޭのཁҼ

図1 世界نの+&&Ӹֶの推移
1���年ʙ2�1�年の年齢調整発症率の変化，ˋ表示．（จݙ�）をվ変してҾ用）
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　下記が原ଇである1�）。
1）薬剤要因
　ᾜ）薬剤の߅ウイルス効果がऑい，ᾝ）体内で
ँされ活性࣭となる効率が悪い，ᾞ）ウイルス
性バリアが低い。
2）ウイルス要因
　ᾜ）高いෳ能力：治療開࢝時のウイルス総ྔが
多い，ᾝ）悪い薬剤૬性：治療開࢝後のウイルス減
গがい，ᾞ）薬剤性ウイルスの存在
3）患者さんの要因

complianceが悪い，等。
3　શһૣྍ࣏ظ
　薬剤の長期（生֔）安全性が確立され，&'ࡉ�๔
数に関わらず全員治療が定着した。

ᶙ　35$のੈքಉ࣌ਐྟߦচݧࢼ

　3TCは9,+߅薬として開発され，数ඦສ人の命を
વ重ෳ感染していたۮ，った。+,9感染症治療中ٹ
+%9ྔの低下作用が認められた1�）。
　1���年に世界同時進行ྟ床ݧࢼが開࢝され，
ච者らはࠃ内13�༨例のうち࠷多の2�例を担当し
た2�ʵ2�）。このe[citingなݧܦは今日でもウイルス؊
Ԍ療に役立っている。
աʢਤ2"ʣܦྍ࣏　1
　第３૬ݧࢼは�2ि間༩薬である。2�例中１例は
adherence不ྑのため除外した。ຊ症例は治療中は
反応不ྑ例と考えていたが，ྟ床ݧࢼ終了後に上記
と明した。この܇ڭはޱܦ薬の治療反応不ྑの原
因として࠷ॳに考えるܖ機となった。
　当時の1' 9%+ൢࢢ$定ྔ๏の検出ݶ界は1��

copies � m/であったため，自ら（in hoXse）nested 
PCRを実施した。検出ݶ界は検体あたり3~�copiesで
今日のൢࢢPCRキットのӶහ度より高い。
　治療を遂した1�例のܦաはYiraO breaNthroXgh
（9%）とhepatitis Àare（+)）の༷子により３パター
ンに分類可能であった。
1）長期間反応ܕ：治療終了̒ϲ݄以上，安定（図
2A-1）。
2）短期間反応ܕ：治療終了̒ϲ݄以内に9%�+) （反
現，性ウイルスはない）（図2A-2）
3）治療ࣦഊܕ：治療期間中に9%�+)（性ウイル
スによる）。（図2A-3）
　この症例܈は，治療開࢝લの+%9血中濃度が高
く，治療開࢝後の+%9減গ速度はかった。上記，
+,9治療の܇ڭのとおりである。ච者はグリチルリ
チン剤大ྔ連日༩薬・一部෭ਛൽ࣭ステϩイド薬
༩薬で治療し�2ि間༩薬を遂した。
　全ࠃ的にはこの9%�+)によりࢮ例が発生した。
+%9がڟな性֨に変する時，医師が対応にश
ख़していないとகࢮ性となる。

2　ԘجྻɾΞϛϊࢎのมҟʢਤ2#ʣ
　ຊݧࢼ後にアミϊࢎ൪߸変更があったため2�），そ
れにैう。
　治療不成ޭܕではPҨ子ٯసࣸ߬ૉ（reYerse 
transcriptase� 5T）活性中心<0'' motif 02��9�,変
ҟがओ体である。ච者らは世界でॳめてRT domain
全Ԙ基配ྻを決定し，結果L��,�9を発見した23）。
　変ҟウイルスは適合力やෳ力が減ऑするため，
補する変ҟを必要とする。それがL��,�9である。
このԾ説をւ外の施設がphenotypic resistanceとして
ূ明し2�）世界的に認知された。
3　ײߴԘجมҟݕग़๏の։ൃͱԠ༻ʢਤ2$ʣ
　治療開࢝લの変ҟ+%9の有ແが課題としてっ
た。PCR࢈  のdirect seTXence๏ で は Ԙ 基minor 
population検出は2�%ఔ度である。今日では（ultra）
deep seTXencing๏で高感度に検出可能である。
　ϖプチド֩ࢎ（peptide nucleic acid： PNA）を使用
するPCR๏を開発した2�ʵ3�）。PNAは'1$との結合
が強ݻで，これを野生0>ܕ'' motifに結合させる
ことにより変ҟܕのみを検出する。Ӷහ度は1/1���
ʙ2���ఔ度をୡ成した。
　この方๏で，自વ界には性+%9は存在しない
ことをূ明した32ʵ3�）。

ᶚ　ੑΞιʔγΤΠπϛϡʔςʔγϣϯ

　性ウイルスに生ずるアミϊࢎ変ҟは性アιー
シエイπミューテーション（resistance associated 
mXtations� 5$0s）と総শされる。
　新薬が続々とొ場し，その度，ච者らがࢼ行ࡨ
しながらんだྟ床的観察とҨ子解ੳとが継ঝޡ
されている。
#7ༀʢਤ3ʣ(߅　1

+%9の18&s標的はPҨ子RT domainであり
5$0sはこのྖҬに生じる3�）。

SҨ子のa-determinant 3�, 3�）は中和߅体࢈生ྖҬ
であり重ෳするこのྖҬに変ҟを生ずると不合で
ある。

CҨ子のbasic promotor 3�, 3�）はච者らが世界でॳ
めてܶ症؊Ԍ発症原因としてෳ力強化を指ఠした
ྖҬであり，これらが機能することがある。
　2�2�年݄̕現在，ᾜ）/9'，ᾝ）entecavir（(T9），
ᾞ）tenofovir（T)9），が使用可能である。
1）/9'とadefovir（$'9）

/9'は2���年にঝ認を得た3�, ��）。primary 5$0sの
02��,�9発生は高頻度で，１年で23ˋ，５年で��ˋ
にୡする�1）。9%�+)は１年で1�ˋ，５年で2�ˋとさ
れる�1，�2）。

$'9は/9'のrescXe drXgとして2���年にঝ認を得
た�3ʵ��）。primary 5$0sはA1�1T�9・,2339・N23�T/
9であり，/9'とのަࠩ性がないため一定の効果
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をみた。2���年には୯剤でのঝ認を得た��，��）。
2）(T9

(T9は2���年にঝ認を得た��, ��）。性バリアが高い。
primary 5$0sはL1��0 � 02��,�9である。5$0s出
現は，１年で，naïve 症例は�.�%，/9' refractory症例
では2�.1ʙ3�.�ˋであった。naïve 症例1�年間の調

ࠪで9%�+)は，５年間で1.�ˋ，1�年間で2.�ˋと低率
である。5$0sをう��）。

RTdomain以外の変ҟもある�1）。
3）T)9
　２種類の剤がある。ᾜ）tenofoYiO disopro[iO  
fumalate（T')）は2�1�年，そのプϩドラッグ， ᾝ）

図2　３TC世界同時進行第３૬ྟ床ݧࢼ結果
A. ߅ウイルス効果の３パターン

A-1�  /ong�term responders

A-2�  6hort�term responders

A-3� 3oor responders
    �9iraO breaNthroXgh 	 +epatitis Àare dXring treatment�
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tenofovil alafenamide（T$)）は2�1�年にঝ認を得
た�2ʵ�3）。性バリアが高い。ਛ障害・ࠎ障害をݒ೦
する症例は後者が推される��）。

primary 5$0sはないがଞ剤との併用で5$0s報告
が急増している��ʵ�2）。naïve症例1�年間の調ࠪ
で9%�+)は存在するが低率である。/$0sについて
は不明である�3）。

�）今後
(T9・T$)ともに予外の5$0sによる9%�+)が

起こるڪれがある。
　新薬の実用化を期したい��）。
　2�2�年݄̔，*Oa[o6mith.Oine（*6.）社が開発し
たbepiroYirsenが，ถࠃ)'$についでຊにおいても
先ۦ的医療の指定を受けた。

B．߅ウイルス効果別，+%9ϙリメラーθҨ子RT domain アミϊࢎ変ҟ（จ2�，22ݙ，のެ表内容，จ21，23，2�，2�，2ݙ�よりҾ用）
C．3eptide nXcOeic acid�mediated 3&5 cOamping๏の原理（จ31，32ݙのެ表内容，จ2�，3�，33，3ݙ�よりҾ用）

B

C
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A．+%9ήϊム，ܶ症؊Ԍऒ起גstrain +T（จ3 ,�3ݙ��をվ変してҾ用），中和活性回ආגstrain $6（จ3�,3ݙ�）をվ変してҾ用）
B．+%9 5T domain
C．各18&s༩薬時に発生する5$0s　（จ�3-�3 ,�3ݙ）よりҾ用）

図3 +%9感染症に対する18&s༩薬時の5$0s

B

A

C
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$7ༀʢਤ4ʣ(߅　2
+&9の'$$s標的はඇߏྖҬ（non�strXctXraO 

region� 16）3・�A・�Bであり5$0sはこれらྖҬに
生ずる��）。

RNAήϊムであり変ҟしやすい��）。

　2�2�年݄̕現在，ᾜ）OedipasYir（/'9）�sofosbXYir
（62)），ᾝ）gOecapreYir（*/(）�pibrentasYi（3,9），ᾞ）
YeOpatasYir（9(5）�62)）が使用可能である。なお，
NS3/�$ protease inhibitor，voxilaprevir（92;）はຊ
ではඇൢചである。

A

B

C

A．+&9ήϊム，世界原ܕstrain +��（จݙ��）よりҾ用）
B．+&9 1on�strXctXraO proteins
C．各'$$s༩薬時に発生する5$0s（จݙ　��, ��-��）よりҾ用）

図4 +&9感染症に対する'$$s༩薬時の5$0s
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1）$69�'&9と/'9�62)・5%9�62)
$69�'&9は2�1�年にঝ認を得た��）。しかし5$0s

が高頻度のためถࠃ)'$やԤभ(0$への認可ਃ
は行われなかった。ถࠃ)'$は΄΅同時期に/'9�
62)をঝ認し，ཌ年2�1�年൛ถࠃΨイドラインに
は࠷ॳの'$$sとして記ࡌされている。その頃ຊ
では$69�'&9の多重5$0sによる9%�+)の૽動の
ਅっ中であった。当時のຊΨイドラインには，
「性テスト，すなわち治療開࢝લにNS3 region 
'1�3，NS�$ region /31・Y�3の変ҟを検ࠪするこ
とが望ましい」とあるが，保ݥඇ適用であるため実
施施設はݶ定され，さらにඇઐ医らが乱຺にॲ方
した。ච者らは全例性テスト実施し変ҟがないこ
とを確認後治療し，い̒例全員にӬ続的反応を得
た。しかし全ࠃ的には多くの治療不成ޭ例を生み出
す結果となった。
　１年後に，/'9�62)がҨ子１ܕにঝ認を得
た��, ��）。5%9�62)はҨ子２ܕにঝ認を得た。ྟ床
，であった。ච者らもલ者1�例全員に成はྑݧࢼ
後者３例全員に，Ӭ続的反応を得た。
　心痛むことは，$69�'&9治療不成ޭ例はその後
/'9�62)治療を受けても治療不成ޭ例が多かった
ことである。ある報告では，治療成ޭ率は，લ治療
歴なしは��ˋに対してલ治療歴ありは��%の低率で
あった��）。
　また，難治であるP32delがॳめて報告された�1）。
　この後２組の'$$sがঝ認を得た。効果もあった
がෳࡶな5$0sが生成されることとなった�2）。ൢച
中止となっている。
2）*/(�3,9

pangenotypic である。2�1�年にঝ認を得た�3ʵ��）。
ྟ床ݧࢼ成はとてもྑである。ච者もಁੳ患者
２例をؚめ1�例全員にӬ続的反応を得た。
　લ治療による5$0sが多数存在しても一部を除き
。（った�1ʵ�3できる状ଶとなり難治性5$0sがࠀ
　ຊにおけるྟ床ݧࢼのจは，ւ外開発企業が
ࣥචしている��）。上記，ຊにおける$69�'&9に
よる安қなॳ治療，ついで/'9�62)による速な
内ࠃ治療，等を൷的にじている。このことを࠶
で言ٴすることが困難な状況がֶ会でৢ成されてい
たために，このをੋとした日ຊ人医師は多かった
とࢥう。
3）9(5�62)

pangenotypicである。2�1�年にඇঈ性؊ߗ変の
適応（'$$sではॳめて）を得て，2�22年にຫ性؊Ԍ・
ঈ性؊ߗ変の適応を得た��ʵ��）。ྟ床ݧࢼ成はと
てもྑである。

5%9の併用が有効である�1）。
�）92;�9(/�62)
　ւ外では'$$s治療不成ޭにく使用され，ྑ

な成を得ている�2ʵ��）。
�）今後
　血ਗ਼ܕではなくҨ子ܕを決定すべきである。血
ਗ਼ܕはҨ子3ܕの検出には不適֨である。5$0s
はNS�$ region のL31・Y�3変ҟを基ຊにP32delと
A��.が難治とされる。同regionの5$0sは2年以上
持続する��）。検ࡧするにはdeep seTXencingを必要と
する��）。
　治療期間の短ॖがࢼみられている��）。

ᶛ　#ܕ؊Ԍにର͢Δ߅Πϧεྍ࣏の実
ʢਤ�ʣࡍ

Ԍ　ʢਤ�"ʣ؊ੑٸܕ#　1
1）Ҩ子ܕA感染例��）（図�A-1）
　ถܕҨ子̖ܕの日ຊへのྲྀ入が࢝まりこれが
ຫ性化しやすい，とのจ1��）で急性期の治療が推
されていた。その２症例である。いずれもൺֱ的
重症でもあったため(T9治療を行い，結果，治༊した。
　しかし，Ҩ子ܕAྲྀ行であるถࠃでは急性؊
Ԍの治療適応はない。
2）ೕ؞術後tamoxifen長期内中に発症し，特ҟな
աを示した症例（図�A-2）ܦ
　Ҩ子ܕCであり通常はຫ性化しない症例であ
る。治༊に向かうはずの時期に+%s߅原ྔ・+%9 
'1$ྔが急増した。このような急性؊Ԍܦաはจ
上みあたらない。治療հ入なしでは重ಞな+)がݙ
起こるڪれがあるためT$)治療を開࢝し治༊した。
　全Ԙ基配ྻを決定できていれ+%9側の要因を
解明できたかもしれない。tamoxifen༩薬とこれに
ともなう؊ࡉ๔estrogen receptorのブϩッΫがӨڹし
ていると考えている。
ຫੑ؊Ԍ　ʢਤ�#ʣܕ#　2
1）/9'治療不成ޭによる$'9加༩薬例1�1，1�2）

（図�B-1・B-2）
/9' refractoryに対するrescXe $'9が，લ者は

ޭした症例（図�B-1），後者はޭしなかった症例（図
�B-2）である。
　後者は，T')がւ外ではrescXe drXgとなることは
ख़知していたがຊではঝ認されておらず，+%9
はڟな表情を現しつつあった。,)1は߅ウイルス
作用もあるが໔Ӹො活作用もあり，+)時の使用は
どちらにసͿが予測不能なため。減期の短いఱવ
い੩化を得た。,)1，1を৻重に༩薬して(,ܕ
治療を施行しなかったらࢮしたであΖう。
2）(T9長期༩薬・中அによる+%s߅原消ࣦ例1�3）（図
�B-3）
(T9 nawYe症例である。̒ 年間予薬の後中அした。
理由はadherenceをݒ೦したためである。治療中அ
後の9%は予ൣ囲，+)は認容可能で，治療࠶開は
おこなわず，結果+%s߅原がӄ性化し機能的治༊を
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A-1. Bܕ急性؊Ԍ．Ҩ子ܕA感染．ຫ性化予防目的で(T9治療を実施し治༊した症例．上段．உ性，治療開࢝時2ࡀ�．下段．உ性，
治療開࢝時ࡀ��．（จݙ��）のެ表内容）

A-2．Bܕ急性؊Ԍ．Ҩ子ܕC感染．ೕ؞術後，tamoxifen内中に発症し特ҟなܦաを示したため，T$)治療を実施，ຫ性化後
に機能的治༊（+%sܥseroconYersion）を得た症例，ঁ性，治療開࢝時�3ࡀ．（当院自ݧ例）

図5 +%9感染症に対する18&s治療の実際
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B-1. Bܕຫ性؊Ԍ．Ҩ子ܕC感染．/9'治療中の9%�+)に対して$'9併用が有効であった症例．உ性，治療開࢝時ࡀ��．（จݙ
1�1）のެ表内容）

B-2. Bܕຫ性؊Ԍ．Ҩ子ܕC 感染. /9'治療中の9%�+)に対して$'9併用かつ(T9併用がແ効であり，,)1治療が有効であっ
た症例．உ性，治療開࢝時3ࡀ�. （จ1�1ݙ）のެ表内容）

B-3. Bܕຫ性؊Ԍ．Ҩ子ܕC感染�  (T9�年間予薬後中止，リバウンド後に機能的治༊�+%s߅原�ϲ݄以上消ࣦ�を得た症例．உ性，
治療開࢝時ࡀ��.（จ1�3 ,1�2ݙ）のެ表内容）

B-1.

B-2.

B-3.
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得た。
　ຊ症例は2�1�年にݧܦした。18&s中止により機
能的治༊を得るܦաは，後年，ւ外でྟ床ݧࢼが実
施され，ච者の知るݶり2�12年のจが࠷ॳであ
る1��）。ྑなܦաとݥةなసؼも報告され，18&s
中止方๏について現在世界的な૪が継続している。

ᶜ　$ܕ؊Ԍにର͢Δ߅Πϧεྍ๏のม
ભͱ実ࡍʢਤ�ʣ

Ԍ1��ʵ1��ʣʢਤ�"ʣ؊ੑٸܕ$　1
　医療ै事者である。̒ϲ݄間ܦաを見てຫ性化し
たため/('�62)治療を行い，治療した。
ຫੑ؊Ԍ1��ʣʢਤ�#ʣܕ$　2
　血ਗ਼ALT3�U/LະຬのためຊΨイドラインに
ैえ治療適応外である。*/(�3,9治療を行いӬ続
的反応を得た。
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A．Cܕ急性؊Ԍ．Ҩ子1ܕb感染．ຫ性化後に/'9�62)治療を実施し治༊した症例.  ঁ性，治療開࢝時3ࡀ�.（จ1 ,��1ݙ��, 
1��）のެ表内容）

B．Cܕຫ性؊Ԍ．Ҩ子1ܕb感染 ．治療લP32 delなしを確認．血ਗ਼ALT正常．*/(�3,9治療によりӬ続的反応（+&9 51$12
ि間以上消ࣦ）を得た症例,　உ性，治療開࢝時ࡀ��．（จ1ݙ��のެ表内容）

図6 +&9感染症に対する'$$s治療の実際

A.

B.

表1　؊病理組織分類

　 ઢҡ増生 　 յࢮ・Ԍ症

)� なし A� なし

)1 ຺Ҭのઢҡ性拡大 A1 ܰ度

)2 ઢҡ性Սڮ形成 A2 中等度

)3 খ༿ߏのͻずみ A3 高度

)� 変ߗ؊

日ຊ：新ࢁݘ分類，ւ外：いわΏるϤーϩッパ分類。大ࠩなし。จ1ݙ��）よりҾ用
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complicated  management * ែ評価

・前治療歴 1䠊非く性検ᰝ
と䛟䛻lamivudine ↓ ・FIB-4

・HCV　共感染 ・elastgraphy
・HDV　共感染 <  ṇᖖୖ㝈್ ṇᖖୖ㝈್ 䠘 ṇᖖୖ㝈2ಸ್ 䍺 （ᩘ್の≉ᐃなし）
・HIV共感染 䠘　ṇᖖୖ㝈2ಸ್ 2䠊肝⏕検

・非代償性肝硬変 F2 < / A3 <
・腎ᶵ⬟పୗ
・妊婦 ↓
・ᑠඣ ↓ ↓ ↓ 治療する
・HCC 治療しない ໃ評価㻌* 治療する ≉䛻䚸40ṓ௨ୖ⪅

・肝移植歴
・චᢚไ≧ែ

↓ ↓ ↓

治療しない ໃ評価* ໃ評価*

↓

<  ṇᖖୖ㝈್ ṇᖖୖ㝈್ 䠘 ṇᖖୖ㝈2ಸ್ 䍺
䠘　ṇᖖୖ㝈2ಸ್

↓ ↓ ↓
ໃ評価* ໃ評価* 治療する

↓ ↓ ↓
治療しない ໃ評価* ໃ評価*

complicated  management

・HCV共感染

・肝硬変 ↓

・肝不全

・HCC 䠘 ṇᖖୖ㝈್ ṇᖖୖ㝈್ 䠘

・肝移植歴 ↓ ↓
・චᢚไ≧ែ ୗグのい䛪䜜䛛1項┠ 他ᝈ䜢㝖እ

1. 肝硬変・HCC
のᐙ᪘歴

2. 30ṓ௨ୖ
3. 非く性検ᰝ　または

肝⏕検
A2 䠘/ F2 䠘

4. 肝እ変

⣒⌫య腎⅖
⾑⟶⅖䚸など

↓ ↓
なし 䛒䜚

治療しない 治療する 治療する

complicated  management 䠆ែ評価

・前治療歴 非く性検ᰝ
・HCV　共感染 ・APRI 0.5 <
・HDV　共感染 ・transient
・HIV共感染       ⮫ᗋデ᩿䠖肝硬変 （F4 ）    elastography  
・共Ꮡᝈ    ໃ評価*    7 kPa <
・肝እ変 または    ( Fibroscan 䒆)
・肝移植歴 2. ALT ṇᖖୖ㝈್ 䠘 1. HCV or HDV or 1. ALT ʽ ਜ਼ݸ
・චᢚไ≧ែ 䛛䛴 HIV共感染 䛛䛴

    HBV DNA 2. 肝硬変・HCCのᐙ᪘歴     HBV DNA
    2000 IU/mL 䠘 3. චᢚไ≧ែ     䠘2000 IU/mL

または 4.併Ꮡᝈ 䛛䛴
3. ྑグのい䛪䜜䛛 ・⢾ᒀ 2. ᕥグのい䛪䜜䜒

ヱᙜする ・MASLD ヱᙜしない
5䠊肝እ変

↓ ・⣒⌫య腎⅖ ↓
治療する ・⾑⟶⅖ 治療しない

ALT

simple treatment 

HBsᢠཎ（＋）

1. ⥺⥔(F2 䠘)または

HBV DNA
< 2000 IU / mL

simple treatment 

HBsᢠཎ（＋） /  HBV DNA（＋）

HBV DNA
2000 IU /mL <

ALT 

ALT

simple treatment

HBsᢠཎ（＋）/ HBeᢠཎ（＋) /  HBV DNA (+)

HBsᢠཎ（＋）/ HBeᢠཎ（䠉）/ HBV DNA (+)

HBV DNA 
2000䡚20000 IIJ /mL

HBV DNA 
20.000 IU / mL <

A．ถ2�1・'/$$6ࠃ�年.（จ1ݙ��）をվ変してҾ用）
B．中2�23・+6&ࠃ年. （จ11ݙ�）をվ変してҾ用）
C．:+2・2�2�年（จ５ݙ）をվ変してҾ用）

図7 +%9感染症に対する治療Ψイドライン

A.

B.

C.
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ᶝ　߅Πϧεྍ๏のదԠ֦େύϥμΠϜ
γϑτ֓

དྷ，ウイルス؊Ԍに対する治療は，؊Ԍを੩چ　
化させること，療現場では血ਗ਼ALT（/AST）を
正常化させることを目的としてきた。
　しかし血ਗ਼ALTʠ正常ʡであっても؊生検ॴ見
はઢҡ化進行例がগなくないことは1���年頃から指
ఠされてきた。؊組織病理ॴ見を表1に示す。
　世界標準は長年，ถࠃ؊ଁֶ会（American 
$ssociation for the 6tXdy of /iYer 'iseases� $$6/'）
がݗҾしてきたが，ʠ世界共通ʡは成立しない時
となった。特に中ࠃ؊ଁֶ会（&hinese 6ociety 
of +epatoOogy� &6+）はಠ自の方向を向いている。
+%9・+&9あわせて数千ສ人の持続感染者が存在
するڊ大ࠃՈとしては当વであΖう。

+%9感染症では，$$6/'Ψイドライン2�1�年
൛1��）が難解である。特に血ਗ਼ALT・+%9 '1$濃
度に基づく分類で治療適応外となるʠgray ]oneʡ・
ʠindeterminate phaseʡとされる܈から高率に؊ߗ変
症への移行や+&&発症が報告されてきた。ถࠃは
多人種移ຽࠃՈであるがΏえにまとめることにແ理
があるとࢥう。これら૪を受けて，:+2Ψイド

ラインは，１ʙ２年以લより準備し2�2�年３݄つい
に画期的なվగ൛をެ開した�）。

+&9感染症では，$$6/'Ψイドライン2�1�年൛・
2�23年൛111）ともに理解しやすい。:+2Ψイドライ
ンは2�2�年1�݄に΄΅同ओࢫのվగ൛をެ表した�）。

ᶞ　#ܕ؊Ԍʢਤ�ʣ

1　ถ1ࠃ��ʣ

&aXcasianはແ治療でも予後ྑな例が多いとい
う。ถࠃ内でも治療৻重と治療推進とが存在す
る。
2　த11ࠃ�ʣ

　΄΅全員治療の方向である。
3　8)0�ʣ

　アδアܥ・アフリカܥの見解が強い。特චすべき
は，ALT・+%9 '1$濃度はもとより؊組織ॴ見
も不要とされる症例܈の存在である。年齢は12ࡀ以
上であるが，２ࡀからとなる可能性がある。

ᶟ　$ܕ؊Ԍʢਤ�ʣ

1　ถ111ࠃʣ

。以上，全員治療であるࡀ３　
2　த112ࠃʣ

complicated management simple treatment * 条件評価

・前治療歴 HCV抗体 (+) 1. 他治療薬との相互作用

・HBV共感染 ↓
・終末期腎不全合併 HCV RNA （＋） 2. 指導事項
肝硬変 ↓ ・アルコール多飲

・非代償性肝硬変 条件評価* ・再感染危険

Child-Pugh score ↓ 経静脈薬物使用
7 < 治療する など

・妊婦
・HCC
・肝移植歴

simple treatment

HCV抗体 (+)
|
↓ ↓

HCV RNA （＋） HCV RNA (-)
↓ ↓

HCV RNA （＋） ←  4週間後　再検

↓ ↓
治療する HCV RNA (-)

↓
治療しない

simple treatment * 条件評価

HCV抗体 (+) 　他治療薬との相互作用

↓
HCV RNA (+)

または

HCc抗原（＋）

↓

条件評価*

↓
治療する

|

A．ถ2�23・'/$$6ࠃ年（จ111ݙ）をվ変してҾ用）
B．中2�23・+6&ࠃ年（จ112ݙ）をվ変してҾ用）
C．:+2・2�22年（จ̒ݙ）をվ変してҾ用）

図8 +&9感染症に対する治療Ψイドライン

A.

B.

C.
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Functional cure 
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Sustained response 
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A.

A．+%9感染症
B．+&9感染症
図のࠨ側は治療，ӈ側はඇ治療における，それͧれのࣜ図．
+%9は，3 genomes tandem repeat integrated '1$（ච者のԾ説）とrc（relaxed circular）・ccc（coYaOentOy cOosed circXOar）
genome '1$（ී通のֶ説）からෳが開࢝する。
+&9は，singOe strand genome 51$からෳが開࢝する。
すべての؊ࡉ๔年齢は３ࡀະຬとされるので，࠷低３年間，ウイルスෳ可能؊ࡉ๔を消ࣦさせれウイルスフリーの؊ଁへ
。生することができる࠶

ਤ�　؊Ԍウイルス感染後の؊ࡉ๔分྾とࡉ๔内・ࡉ๔間のウイルスҨ子・ウイルスཻ子の動ଶԾ説

B.
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　全員治療である。年齢の特定はない。
3　8)0�ʣ

。以上，全員治療であるࡀ３　

ᶠ　؊ࡉ๔のण໋ɾࡉ๔྾ͱظ࣌ྍ࣏　
ʢਤ�ʣ

ຯਂいจがొ場ڵະຬとするࡀ๔ण命は3ࡉ؊　
した113）。現在の治療ٞは؊ࡉ๔ण命の視点がܽ
けているとࢥう。
1　)#7
　子感染例では，+%e߅原陽性・+%9大ྔ・ALT
正常の੨年期2�ʙ3ࡀ�の期間が+&&発症準備に
重要である。染৭体への+%9組ࠐみは感染後早期
に起こり່ࡉ๔へҾき継がれるがcoYaOentOy cOosed 
circular（ccc）'1$やrelaxed circular（rc）'1$は Ҿ
き継がれない。୯७には，３年間，すべての؊ࡉ๔
でウイルスがෳを્止しbOood stream 感染やcell to 
cell感染をօແにするという目標ができた。一方で，
ච者らは３ྔ体以上のtandem repeat組ࠐみ体が+%9
ෳ起点体となるԾ説を持っている11�）。
　子感染では２ࡀ以߱治療を行う。
2　)$7
　子感染例や成人ॳ感染例でも+&9大ྔ・ALT
正常のຫ性期2�年ʙ3�年の期間が+&&発症準備に
重要である。
　子感染では３ࡀ以߱，成人感染では可ٴ的速や
かに治療を行う。
3　ຊのରԠ
　ຊではখࣇՊྖҬでΨイドラインが更新中であ
る。ۙະདྷにはこの世の+&&がօແとなること
を期したい。

お わ り に

　ච者は3�年以上લに「+&&発生時にはすでにウイ
ルスの関༩は終わっている」とする記ࡌをした11�）

　療現場では+%9・+&9྆感染症の治療は今後
খࣇՊ療となる。Tas3のపఈと同時に，治療しな
いことが医療ૌুの事案となるためཹ意すべきであ
る。
　ຊにおけるウイルス؊Ԍ薬事・保ݥ行の不可
解さの記ࡌは回ආしたが，そのためにۤしんだ患者
さんが多いことは事実である。向後は世界にれな
い，かつ治৭のない対策を期する。
　ウイルス؊Ԍ療のパラダイムシフトとなった
:+2新Ψイドラインの和จでのհはࠃ内ではॳ
めてであΖう。ຊߘが当院における悪性࣬患制ޚ医
療の例としての知識となれਙである。
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