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世界でのB型肝炎, C型肝炎による死亡者数の推移

Thomas DL. New Engl J Med 2019

B型, C型
慢性肝疾患

結核

HIV

マラリア



Young JD, et al. Nature Rev Gastro Hepatol 2019

世界での肝がん死亡率（10万人あたり）



WHO, Global Hepatitis Report 2017
56.9 million (2020)



Zu RX, et al. Gut Liver 2016;10:332–9 Antiviral therapy is not licensed for the treatment or prevention of HCC
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Western Pacific Region：
肝がん死亡は全がん死亡の第3位



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%



肝細胞癌による死亡率（10万人対）の成因
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24.4
25.6 25.5

24.2

22.4

肝細胞癌
死亡率
(10万人対)

22.6

93%

22.3

87% 21.1

83% 16.6

69%
14.1

63%

2021 肝炎対策地域ブロック戦略会議- 提供 田中 純子 先生



Tanaka J, Kanto T, et al. Lancet Regional Health – Western Pacific 2022

HBV，HCV感染者数の推計（2000 – 2015）



HBV
母子感染/
水平感染

HBV持続感染の自然経過

Yim HJ, et al. Hepatology 2006

自然排除 (< 10%)
HBワクチン

慢性肝炎

10%

10-20%

肝がん

肝硬変

2%/年

4%/年

進行例

> 90%

HBVキャリア (HBeAg+)

HBVキャリア (HBeAg-)

85-90%非進行例



テノホビルDF

エンテカビル

アデホビル

B型肝炎の薬の歴史

1987 2000 2002 2004 2006 20111964

B型肝炎ウイルス
発見

従来型インターフェロン
（28日間）

ラミブジン

従来型インターフェロン
（24週間） ペグ・インターフェロン

（48週間）

2014 2017

テノホビルAF

薬剤耐性の
出現頻度が低下

副作用が
減少

インターフェロン
（注射剤）

核酸アナログ製剤
（飲み薬）

的確に治療すれば、ほとんどの患者さんでウイルス量を抑えることができる時代



cccDNA
(環状DNA)

ウイルス粒子
（血中HBV DNA）

HBs抗原HBコア関連抗原

mRNA

核酸アナログ
• テノホビル・

アラフェナミド
• テノホビル
• エンテカビル
• アデフォビル
• ラミブジン

HBV感染

細胞核

Hoofnagle JH, et al, Hepatology 2007

肝細胞

転写

インターフェロン
• PEG-IFNα

HBVの複製と抗HBV薬の作用



B型肝炎治療ガイドライン

日本肝臓学会：B型肝炎治療ガイドライン第3.4版, 2021年5月



HBV関連マーカー

日本肝臓学会：B型肝炎治療ガイドライン（第3.4版）

HBV DNA
HBs抗原HBコア関連抗原

他に, HBVジェノタイプ（遺伝子型）



HBVウイルスマーカーとその意義
種類 意義

HBs抗原 現在HBVに感染している

HBs抗原量 肝細胞中HBVcccDNA量を反映

HBs抗体 HBV感染既往（多くはHBc抗体も陽性）

HBワクチン接種後（HBc抗体は陰性）

HBe抗原 HBVの増殖力が強い

HBe抗体 HBVの増殖力が弱い

HBc抗体 HBVに感染している（HBs抗原も陽性）

HBVの感染既往（多くはHBs抗体も陽性）

IgM-HBc抗体 高力価：B型急性肝炎（COI>10.0）
低力価：B型慢性肝炎の急性増悪

HBV DNA HBV増殖の直接的な指標

HBコア関連抗原 核酸アナログ非使用時：血中HBV量と相関
核酸アナログ使用時：肝細胞中HBVcccDNA量と相関

HBV遺伝子型 感染経路や予後を推定, 抗ウイルス療法の選択

HBV遺伝子変異 病態や予後を推定

日本肝臓学会編：慢性肝炎・肝硬変の診療ガイド 2019



短期目標
⚫ALTを正常にする (ALT ≤ 30 IU/L)
⚫HBe抗原陰性 / HBe抗体陽性にする
⚫HBV DNAを抑える

長期目標
⚫ HBs抗原を陰性にする

B型肝炎の治療目標

日本肝臓学会：B型肝炎治療ガイドライン（第3.1版）



HBs抗原(+), HBe抗原(-)

HBs抗原(+), HBe抗原(+)

HBs抗原(-), HBe抗原(-)

(N=11,893)

年

累
積

発
が

ん
率

（
%

）

Yang et al. NEJM 2002

肝がんのリスク減少

更に減少

HBe抗原(-), HBs抗原(-)になると肝がん
発生率は低下する



HBe抗原陰性かつ低ウイルス量の症例で
は肝がん発症はHBs抗原量に相関する

Tseng TC, et al. Gastroenterology 2012



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

日本肝臓学会：B型肝炎治療ガイドライン第3.4版, 2021年5月



1. Wong GL, et al. Hepatology. 2013;5:1537-1547.
2. Wu CY, et al. Gastroenterology. 2014;147:143-151.
3. Hosaka T, et al. Hepatology. 2013;58:98-107.
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核酸アナログ治療による肝がん発症率の低下



Schinazi RF, et al. Liver International, 2018

B型肝炎治療薬別 HBs抗原消失率

HBeAg陽性

HBeAg陰性

HBsAg自然消失：
• 0.5-1.4%/year
• 2.26%/year (REVEAL)



HBs抗原消失しても男性・高齢者は肝がんリスク残存

全症例：1.5%/5年

男性>50歳：2.5%/5年

女性<50歳：0%/5年

Yip TCF, et al. J Hepatol 2017

B型慢性肝炎でHBs抗原が消失した4,568例（香港）
核酸アナログ使用（17.4％）, IFN使用（1.3%）
観察期間（中央値）：3.4年（1.5－5年）

累
積

肝
が

ん
発

症
率



HBV

免疫抑制
全身化学療法 造血細胞移植

臓器移植
リツキシマブ＋
ステロイド併用

HBs抗原
陽性

HBs抗原(-) 
HBc抗体(+)
and/or 
HBs抗体(+)

全マーカー
陰性

高リスク
12.2-23.8%

4), 11)

高リスク
14-20%

3), 8)

低リスク
1.0-2.7%

4), 7)

極めて高リスク
>50% 5)

高リスク
24-53%
6), 7), 10)

Kusumoto et al. Int J Hematol 2009

3) Dhedin N et al. Transplantation. 1998;66:616–9. 4) Hui CK et al. Gastroenterology. 2006;131:59–68. 5) Lau GK et al. Bone Marrow 

Transplant.1997;19:795–9.6) Lau GK et al. Gastroenterology. 2003;125:1742–9. 7) Lok AS et al. Gastroenterology. 1991;100:182–8. 8) Seth P et al. 

Bone Marrow Transplant.    2002;30:189–94.

HBV再活性化の頻度とリスク

HBV既往感染



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3.3版）2021.1
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無 性 変

進行 対策
10～40年感

障害認定(肝硬変)／自立支援医療(移植 )
障害年金（ 肝硬変）

障害年金（ 肝硬変）

医
療
費
助
成

核 製 治療 （ 肝 慢性肝炎 肝硬変 段階 助成 受 者）

治療

治療 （ 非代償性肝硬変 含 ）

重

化
予
防
対
策

定期検査（ 年2回 所得等 応 無料 2000円/回又 3000円/回）

型 型

型

型

所得 応 自己負担
１ 万円/月又 ２ 万円/月

経 観察を要する場合

初回 検査(無料 職域 妊婦健診 手術前 肝炎 検査 陽性 場合 含 )

検査結果が 性の場合

検査（ 保健所 委託医療機関 実施 原則無料）

（ 年収約370万円以下 高額療養費3 月目以降 自己負担1万円）

一

施
策

性キャリア
600万円（ 50万円）

性
1 ,250万円

（ 300万円/ 150万円）

変（ ）
2,500万円

（ 600万円/ 300万円）

変（ 重度） ・ がん
3,600万円（ 900万円）

性キャリア
1200万円

性
2 ,000万円

変・ がん
4,000万円

B型

特 法

C型

特 法

特

法
対

者 ※上記の 内の金額は、 期間を経過した者の場合 3

重度 変治療研究 進事業

通院治療
（ 分子 的 用 化学療法 限 ）

入院治療

厚労省肝炎対策推進室より提供
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Ｂ型肝炎ウイルス

受検者数 陽性率

0.74%

0.60%
0.52%

0.45% 0.42%
0.37% 0.36% 0.33%

0.28%

0 .0%
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0.8%
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1.2%
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1,00 0 ,000

1,20 0 ,000

1,40 0 ,000

平成22年度 平成23年度 平成24年度 平成25年度 平成26年度 平成27年度 平成28年度 平成29年度 平成30年度

Ｃ型肝炎ウイルス

受検者数 陽性率

地方自治体の肝炎ウイルス検査の受検者数・ 陽性率の推移

平成29年度までは、「特定感染症検査等事業、健康増進事業実績報告」（厚生労働省 健康局 がん･疾病対策課 肝炎対策推進室調べ）、平成30年度は、健康増進事業については、「平成30年度地域保健・健康増進
事業報告 （健康増進編）」（政府統計）、特定感染症検査等事業については、 「特定感染症検査等事業実績報告」（厚生労働省 健康局 がん･疾病対策課 肝炎対策推進室調べ）による。

（ 人）

（ 人）

17第25回肝炎対策推進協議会 肝炎対策推進室 資料

地方自治体の肝炎ウイルス検査の受検者数・陽性率の推移



健康保険制度による支払

Adapted from, Oza N, et al. Hepatology Research 2017: 47: 487-496

国:地方自治体 = 1 : 1

患者負担分: 10,000円ないし20,000円/月
所得により決定

医療費

肝炎治療特別促進事業による医療費助成
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厚生労働省肝炎対策推進室 提供資料 2022年5月

肝炎治療特別促進事業による医療費助成（受給者証交付件数）



cccDNA
(環状DNA)

ウイルス粒子
（血中HBV DNA）

HBs抗原HBコア関連抗原

mRNA

核酸アナログ
• TAF
• ETVなど

HBV感染

細胞核

肝細胞

転写

cccDNAを切断
する薬

HBVの感染を
阻止する薬

RNA合成阻害剤

カプシド形成阻害薬

ウイルス放出を
阻害する薬

免疫作用

HBs抗体

抗体産生細胞

樹状細胞

B細胞

T細胞

免疫活性化剤
HBワクチン

Hoofnagle JH, et al, Hepatology 2007などを改変

開発中の新規抗HBV薬



まとめ
B型肝炎のFacts

• 成人初感染時に95％は排除, 5％は持続感染から慢性肝炎

• 出生後5歳までに感染すると, 80％以上は持続感染

• HBワクチンが普及し, 世界的にHBs抗原陽性率低下

• 慢性肝炎, 肝硬変でも飲み薬（核酸アナログ）によって95％はHBV

制御可能, 発がん率低下

• cccDNA, HBVDNA組み込みがあり, HBV持続感染後の排除は困難

• 日本ではウイルス肝炎患者の検査・治療を支援する制度が整備

• HBs抗原陰性化を目指した新薬の開発が進行中


