
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

第１６回 肝炎治療戦略会議 

平成２８年６月２８日 参考資料５ 

肝炎研究１０カ年戦略の進捗状況について 

 
 
※資料の構成として、黒い枠の中に『肝炎研究１０カ年戦略』の原文を記載し、その下に

関連する研究成果や現状等を記載したもの。 

 

はじめに 

 

 

 

 

 

 

 

・「肝炎等克服緊急対策研究事業」に加え、平成 23 年－25 年度の３年間に、「難病・がん等の疾患分野の医療

の実用化研究事業（肝炎関連）」でも研究が行われた。 

・平成 24 年度からは「Ｂ型肝炎創薬実用化等研究事業」が開始され、Ｂ型肝炎の画期的な新規治療薬の開発

を目指し、基盤技術の開発を含む創薬研究や、治療薬としての実用化に向けた臨床研究等を総合的に推進し

てきた。 

・平成 26 年度から肝炎研究については、肝炎に関する行政・疫学研究を推進する「肝炎等克服政策研究事業」

と肝炎に関する基礎・臨床研究やＢ型肝炎創薬研究等を推進する「肝炎等克服実用化研究事業」の２つに大

別化した。 

・平成 27 年度からは、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（以下、ＡＭＥＤという）の創設に伴い、「肝

炎等克服実用化研究事業」については、ＡＭＥＤで実施されることとなり、現在に至る。 

 

 

 

 

 

 

・特段変更無し 

 

 

 

 

 

○ 我が国における肝炎研究は、血清肝炎調査研究班（昭和38年度）として開始され、非Ａ

非Ｂ型肝炎研究班等、研究事業名や研究テーマを変更しながら継続的に行われてきた。 

その後、平成10年度に新興・再興感染症研究事業の中で、ウイルス肝炎及びその進展し

た病態としての肝硬変、肝がんについての研究が進められてきた。 

また、平成14年度から、独立した肝炎の研究事業として「肝炎等克服緊急対策研究事業

（肝炎研究分野）」が開始され、基礎から臨床応用分野まで幅広く研究が進められ、現在

まで継続している。 

○ 平成20年６月、国内の肝炎研究の専門家が集まり、肝炎研究の今後の方向性やその実現

に向けた対策について記した「肝炎研究７カ年戦略」を取りまとめた。以後、厚生労働省

としてはこれを受けて、肝炎治療実績の大幅な改善につながる成果の獲得を目標とし、そ

の取組が肝炎患者、国民に還元されるよう、肝炎、肝硬変及び肝がんを始めとした肝疾患

の研究の充実・強化に取り組んできたところである。 



 
 
 

 

 

 

 

・平成 27 年度より、「肝炎対策の推進に関する基本的な指針」の改正の議論を始め、改正案を示しパブリック

コメントまで終了している。平成 28 年年度中に改正を行う。 

・指針の改正では、 

（１）「肝炎研究 10 カ年戦略」に基づき、特に、Ｂ型肝炎や肝硬変に対する医薬品や治療法の開発等、肝炎医

療の進捗を踏まえた研究内容の重点化を図るとともに、ＡＭＥＤと協力しながら、研究実績を総合的に評

価及び検証するとしている。 

（２）さらに、行政的な課題を解決するための研究を「肝炎研究 10 カ年戦略」に位置づけ、実施することと

している。 

 

 

 

 

 

 

・現行の戦略では、研究の進捗状況を５年後に評価した上で見直し、必要な措置を講ずることとなっており、

平成 28 年度に中間見直しを行うこととなっている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

○ 平成22年１月に「肝炎対策基本法」が施行され、同法において策定することとなってい

る「肝炎対策の推進に関する基本的な指針」が本年５月16日に告示され、この指針におい

ても肝炎に関する基礎、臨床及び疫学研究等を総合的に推進する必要があると明記され

た。 

○ これらの経緯を踏まえ、肝炎研究７カ年戦略の中間年に当たる本年、国内の肝炎研究の

専門家が再度集まり、これまでの研究の進捗状況を評価した上で、戦略見直しの検討を行

った。その結果を、平成24年度を初年度とする新たな「肝炎研究10カ年戦略」として取り

まとめ、今後の肝炎研究の方向性を提示する。 



 
 

1．研究の現状及び課題  

（1）臨床研究  

① Ｂ型肝炎 

 

 

 

 

 

 

 

〈インターフェロン治療について〉 

・本邦における臨床試験において、HBe 抗原陽性のＢ型慢性肝炎に対する Peg-IFN-α2a 90～180μg の 48 週

治療による投与終了後 24 週時点での治療効果（HBe 抗原セロコンバージョンかつ HBV-DNA 5.0 log コピー

/mL 未満かつ ALT 40U/L 以下）は 17～20%に認められた。また、HBe 抗原陰性のＢ型慢性肝炎に対する Peg-IFN-

α2a 90～180μg の 48 週治療による投与終了後 24 週時点でのウイルス学的治療効果（HBV-DNA 4.3 log コ

ピー/mL 未満）は、38%に認められた。1),2),3) 

・本邦での長期的な解析では、HBe 抗原の陰性化、HBV-DNA 5.0 log コピー/mL 未満、ALT が正常化した症例を

効果ありとした場合、有効率は 6か月後 21%、1 年後 16%、3 年後 21%、5 年後 23%、10 年後 25%である。一

方 HBs 抗原陰性化率は、5年後 6.5%、10 年後 15%、15 年後 35%である。1),4) 

〈逆転写酵素阻害剤（核酸アナログ製剤について）〉 

・インターフェロンによる治療効果が期待し難い症例では、逆転写酵素阻害剤の継続投与が行われている。 

・逆転写酵素阻害剤の長期投与によるウイルスの薬剤耐性変異を認める確率は、naïve 例に対するテノホビル

投与例で、耐性ウイルスが認められた報告はなく、エンテカビルでの耐性ウイルス出現は 3 年目で 3.3%で

あった。2),5) 

・逆転写酵素阻害剤の投与中止基準については、厚生労働科学研究班「B型肝炎の核酸アナログ薬治療におけ

る治療中止基準の作成と治療中止を目指したインターフェロン治療の有用性に関する研究」（H21～23年度、

研究代表者：田中栄司）の成果を基に、「核酸アナログ薬中止に伴うリスク回避のための指針 2012」を作成。

2),6) また、核酸アナログ製剤を安全に中止する方法の一つとして試行されている sequential 療法につい

ては、AMED で実施されている肝炎等克服実用化研究事業「Drug free から HBs 抗原消失を目指す B型肝炎抗

ウイルス療法とこの効果を予測する新規因子の検討」（H27～29 年度、研究代表者：田中栄司）で、有効性

と安全性の評価を目的とする前向き試験が行われている。2) 

〈Ｂ型肝炎創薬研究について〉 

・B 型肝炎ウイルスの完全排除が可能な薬剤が存在せず、H24 年度から B 型肝炎創薬実用化等研究事業におい

て画期的な新規治療薬の開発等を目指し研究が進められている。 

 

 

 

インターフェロン※１によるVR（Virological Response）※２率は約20～30％であり、

インターフェロンによる治療効果が期待し難い症例では、ウイルス増殖持続抑制目的の逆

転写酵素阻害剤※３の継続投与治療が行われている。 

しかし、この逆転写酵素阻害剤を長期間投与した場合、ウイルスの遺伝子変異（変異株）

が生じ、薬剤耐性化したウイルスによる肝炎の悪化が問題となっている。また、変異が出

現しない例においても５年から10年以上の長期投与が必要である。 



 
 

② Ｃ型肝炎  

 

 

 

 

 

 

 

 

・直接作用型抗ウイルス治療薬(DAA)が登場した。 

〈インターフェロン治療について〉 

・宿主の IL28B の遺伝子多型がＣ型慢性肝炎患者のインターフェロン治療の効果予測に有用である。7) 

・Ⅰｂ型高ウイルス量（いわゆるインターフェロン難治例）の初回治療者に対し、ペグインターフェロンとリ

バビリン、プロテアーゼ阻害薬の３剤併用治療が開始され、それぞれ国内第3相試験で高いＳＶＲ率を示し

た（初回投与例：テラプレビル併用で73％ 8）、シメプレビル併用で89～92％ 9),10)、バニプレビル併用

で84％ 11）。 

〈インターフェロンフリー治療について〉 

・インターフェロンフリー治療も開始された。ウイルスの遺伝子型にかかわらず、90％以上の高いＳＶＲ率を

もつ。Genotype1 に対する初回治療の国内第3相試験の結果は、ＳＶＲ率がそれぞれダクラタスビル・アス

ナプレビル併用で89％ 12)、ソホスブビル・レジパスビル併用で100％ 13)、オムビタスビル・パリタプレ

ビル・リトナビル併用で91～98％ 14)であった。 

・Genotype2 に対する初回治療の国内第3相試験の結果は、ソホスブビル・リバビリン併用で98％であった。

15) 

・副作用が少なく、インターフェロン治療不耐や副作用による治療中断例にも広く治療を行うことができるよ

うになった。 

・インターフェロンフリー治療で失敗した症例に多重・多剤耐性変異の問題がある。16),17) 

・腎不全があるGenotype2 の症例に使用できるインターフェロンフリー治療がない。 

・非代償性肝硬変に対する抗ウイルス治療薬がない。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

根治治療と言えるインターフェロンの治療効果は、近年飛躍的に上昇し、インターフェ

ロン治療を断念していた患者の再チャレンジを促した。ペグインターフェロン※４とリバビ

リン※５併用療法において、難治症例である１ｂ型※６の高ウイルス量症例以外では、90％近

くのSVR（Sustained Virological Response）※７率となっている。  

また、１ｂ型の高ウイルス量症例の治療効果に関しては、今年度に導入予定のプロテア

ーゼ阻害剤※８を含む３剤併用療法により約70～80％のSVR率が期待できるが、依然として

副作用のための離脱者及び非適応者が存在することが問題となっている。 



 
 

③ 肝硬変  

 

 

 

 

 

 

 

〈抗ウイルス療法について〉 

・C型肝炎由来の代償性肝硬変では、インターフェロンフリー治療が保険適用となり、SVR率の上昇を認めてい

る。国内第3相試験の結果は、Genotype1ではＳＶＲ率がそれぞれダクラタスビル・アスナプレビル併用で91％ 

18)、ソホスブビル・レジパスビル併用で100％ 13)、オムビタスビル・パリタプレビル・リトナビル併用で

91％ 14)。Genotype2ではＳＶＲ率がソホスブビル・レジパスビル併用で93.3％と報告されている15)。 

〈非観血的な肝線維化の評価法〉 

・肝線維化の程度を評価する非侵襲的な方法として、フィブロスキャン、エラストグラフィ、血中M2BPGi測定

が実用化された。 

〈肝硬変治療薬の開発〉 

・肝炎対策基本指針改正（案）でも、「肝硬変の治療に係る医薬品の開発等に係る研究が促進され、医薬品、

医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づく製造販売の承認が早期に行われ

るよう、治験及び臨床研究を推進する。」としている。 

・非代償性肝硬変に対する根治治療は肝移植以外に確立されたものはない。 

・抗線維化治療薬として、治験中の薬剤もある。19) 

・Ｃ型肝炎ウイルスに起因する肝硬変に対する自己骨髄細胞投与療法（山口大学医学部附属病院）が先進医療

の承認を得た。 

 ※先進医療：厚生労働大臣が定める高度の医療技術を用いた療養その他の療養であって、保険給付の対象と

すべきものであるか否かについて、適正な医療の効率的な提供を図る観点から評価を行うことが

必要な療養 

 

④ 肝がん  

 

 

 

 

 

〈再発予防〉 

・肝がん再発防止策はまだ確立されていない。（治験中の薬剤あり） 

〈統計〉 

・肝がんの５年生存率  20),21) 

Ｂ型肝炎由来でウイルス増殖を伴う代償性肝硬変※９では、逆転写酵素阻害剤の投与で著

明な病態改善が見られている。また、Ｃ型肝炎由来の代償性肝硬変では、ペグインターフ

ェロンとリバビリン併用療法が可能となり、SVR率の上昇が期待される。ただし、非代償

性肝硬変※１０に関しては、根治治療は困難であり、多くの症例で肝庇護療法※１１や食道静

脈瘤への対処など対症療法が主体となっていることから、新たな根治治療が求められてい

る。  

早期がんではラジオ波焼灼療法※１２や手術により、局所の治療の成績は良いものの、ウ

イルスそのものは残存しており、肝炎の根治は困難である。このため、肝がんの再発率は

極めて高く、肝がん再発防止策の確立が急務である。 

また、肝がん全体では、５年生存率は約30～40％にとどまっている。 



 
 
  地域がん登録 27.9％  全国がん（成人病）センター協議会加盟施設 34.8％ 

  がん診療連携拠点病院 35.9％  第19回全国原発性肝癌追跡調査 44.3％ 

 

(2)  基礎研究 

 

 

 

 

 

 

 

〈Ｂ型肝炎ウイルスについて〉 

・NTCPがＢ型肝炎ウイルスの受容体のひとつであることが明らかとなった。22)  

・ＨＢＶ感染感受性キメラマウス由来初代肝細胞やNTCP発現Hep2細胞、ヒトiPS細胞由来分化誘導肝細胞を用

いたＨＢＶ持続感染培養系を構築。23),24),25) 

・蛍光遺伝子をＨＢＶゲノムに組み込んだレポーターシステムを開発し、ＨＢＶの感染初期過程をモニターで

きる系の開発に成功した。26) 

・HBVの感染複製増殖機構の解明が進み、関与する宿主因子を同定したが十分には解明されていない。 

〈Ｃ型肝炎ウイルスについて〉 

・新たに遺伝子型1b,2b,3a,4aのHCV培養系が構築された。27) 

・HCV感染モデル動物としてRNA polymerase(Pol)Iのpromoter/terminatorを用いて新たなトランスジェニック

マウスを作出することに成功し、以降慢性Ｃ型肝炎モデルマウスとして使用可能になった。28) 

・ヒトiPS細胞由来肝細胞分化誘導系を用いてHCV侵入および複製に関与する候補遺伝子を絞り込み、HCV侵入

について9遺伝子、HCV複製について33遺伝子の原因候補遺伝子が抽出された。27) 

・感染複製機構については、十分には解明されていない。 

〈肝線維化について〉 

・肝線維化機序については、主にコラーゲンを産生する肝星細胞の活性化が原因であるとされ、近年、その活

性化機序や他の細胞との相互作用の意義等について基礎的研究が継続中である。しかしながら、最近では胆

管周囲線維芽細胞等の肝星細胞以外のコラーゲン産生細胞の肝線維化への関与も指摘されており、十分に解

明されてはいない。29),30) 

〈肝発がんについて〉 

・ウイルス遺伝子や蛋白に加え、繰り返す炎症、壊死、再生を背景に様々な異常が細胞に蓄積し、前がん病変

から高分化型肝がん、進行肝がんへ進行すると考えられる。遺伝子／蛋白発現パターン、悪性形質や微小環

境の変化の多様性が明らかとなり、再発形式などとの関連について解析が進められている。31) 

 

 

 

 

基礎的分野では、困難と言われた培養細胞※１３におけるＣ型肝炎ウイルス増殖系を確立

するとともに、安定した感染動物モデルであるヒト肝細胞キメラマウス※１４を世界に先駆

けて作成した。これを用いて、Ｃ型肝炎ウイルスの感染複製機構の解明が進み、臨床応用

が今後期待される研究を実施している。 

一方、Ｂ型肝炎ウイルスの培養細胞系は未だ確立されておらず、レセプター※１５も依然

として不明であり、感染複製のメカニズムが解明されていない。  



 
 
(3)  疫学研究 

 

 

 

 

・全国規模の疫学研究が行われ、肝疾患関連患者数やキャリア数の各状態別にみた動向について、推計が行わ

れている。32) 

・インターフェロン治療によるＣ型肝炎ウイルスの排除が肝臓関連及び肝臓関連以外の死亡を減らすことが明

らかとなった。33) 

 

（参考） 行政研究 

 

 

・平成 20 年度以降、肝炎の治療促進のための環境整備、肝炎ウイルス検査の促進、肝炎に係る診療及び相談

体制の整備、国民に対する肝炎に係る正しい知識の普及啓発並びに肝炎に係る研究の推進の５本柱からなる

肝炎総合対策を進めてきた。 

・肝炎研究１０カ年戦略の具体的な研究課題（行政研究）に基づいて研究事業を推進してきた。 

・肝炎ウイルスに感染しているものの感染を知らないまま潜在しているキャリアが多数存在すると推定される。

34) 

・肝炎対策基本指針で全ての国民が、少なくとも一回は肝炎ウイルス検査を受検する必要があるとしているが、

約半数の国民が受検していない。35) 

・肝炎ウイルス陽性にも関わらず継続的な受診に至っていない者が 53 万～120 万人存在すると推計されてい

る。34) 

・肝炎ウイルス感染者に対する偏見、差別の実態は調査されたが 36)、具体的な対応策についての検討が必要

である。 

・集団生活の場における肝炎ウイルス感染予防ガイドラインが作成された。37),38),39) 

・肝炎、肝硬変及び肝がん等の病態別の実態について、アンケート調査及び統計学的な解析を実施し、患者の

置かれている状況について把握を行い、適切な相談支援システムの構築に向けて研究を推進している。40) 

・Ｂ型肝炎ワクチンについて、平成 28 年 10 月より定期予防接種に導入する予定となっている。 

・職域では、就労を維持しながら適切な肝炎医療を受けることができる環境整備が必要である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

疫学研究としては、肝炎ウイルス感染者数の推計の基になるデータ収集を行い、様々な

行政施策の立案に生かされてきたものの、その一方で、調査地域の偏在が見られ、全国規

模の研究が十分に行われていない。 

  原文の『肝炎研究１０カ年戦略』中には記載なし。 



 
 

2．今後の研究における方向性  

(1)臨床研究  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

〈Ｂ型肝炎について〉 

・現在は、日本肝臓学会においてＢ型肝炎治療ガイドラインが作成されている。2) 

・このガイドラインでは耐性変異の少ないエンテカビルやテノホビルによる治療を、初回の核酸アナログ治療

のうち第一選択として位置づけている。2) 

・核酸アナログ治療の反応不応例における対策も治療ガイドラインに記載されている。2) 

・Sequential 療法については、現在、安全性・有効性について H27-29 年度の研究で評価中である。 

・免疫抑制薬、抗悪性腫瘍薬、Ｃ型肝炎に対するインターフェロンフリー治療等によるＢ型肝炎ウイルス再活

性化に対しては、厚生労働省研究班によるガイドラインが作成され、再活性化抑制に効果を認めている。

41),42),43) 

〈Ｃ型肝炎について〉 

・現在は、初回治療例だけでなく、薬剤耐性変異例への対応や代償性肝硬変例、Special population に対す

る治療方針についても日本肝臓学会においてＣ型肝炎治療ガイドラインが作成されている。44) 

・インターフェロンフリー治療不成功例での薬剤耐性獲得状況の現状やその対策については明らかなエビデン

スはなく、現在検討中である。 

・移植後のＣ型肝炎再発に対するインターフェロンフリー治療の本邦での経験は少なく、肝炎等克服実用化研

究事業「多施設共同研究による肝移植後肝炎ウイルス新規治療の確立と標準化」（H26～28 年度、研究代表

者：前原喜彦）において検討が進められている。45) 

〈肝硬変について〉 

・肝線維化の程度を評価する非侵襲的な方法として、フィブロスキャン、エラストグラフィ、血中 M2BPGi 測

定が実用化されている。46),47) 

・非代償性肝硬変に対する根治治療は肝移植以外に確立されたものは依然なく、肝炎対策基本指針改正（案）

でも、「肝硬変の治療に係る医薬品の開発等に係る研究が促進され、医薬品、医療機器等の品質、有効性及

び安全性の確保等に関する法律の規定に基づく製造販売の承認が早期に行われるよう、治験及び臨床研究を

推進する。」としている。 

〈肝がんについて〉 

Ｂ型肝炎については、多剤耐性ウイルスの機序の解明を目指した研究 を行うとともに、

VR率の改善、及びHBs抗原※１６の消失を目指した新規治療法の開発等の研究を行う。  

Ｃ型肝炎については、最新の治療法を含めた治療の標準化や難治例に対する治療法に関

する研究を行う。  

肝硬変については、肝線維化※１７機序を解明し、治療に結びつける研究や再生医療を利

用した根治治療を考慮した研究を行う。  

肝がんについては、発がん機構の解明や再発の抑制に関する研究を行う。 

また、経口感染するウイルス性肝炎やNAFLD※１８/NASH※１９の病態解明と治療に関する研

究を行う。 



 
 
・日本肝臓学会において、肝癌診療ガイドラインが作成されている。48) 

・肝炎等克服実用化研究事業「慢性肝炎・肝硬変・肝がんの遺伝子やバイオマーカーを含めた病態解明と、各

病態で求められる診療指針の開発と普及のための研究」（H26～28 年度、研究代表者：泉並木）において、

中間ステージ肝がんの診療指針作成に向けた研究が行われている。49) 

・樹状細胞及び腫瘍抗原ペプチドを用いたがんワクチン療法（東京女子医科大学病院）が先進医療の承認を得

た。 

・肝がん再発防止策はまだ確立されていない。（治験中の薬剤あり） 

・肝がんのうち、肝炎ウイルスによるもの以外の成因が増加してきている。50) 

〈その他について〉 

・肝炎等克服実用化研究事業「経口感染するウイルス性肝炎（Ａ型及びＥ型）の感染防止、病態解明、治療等

に関する研究」（H27～29年度、研究代表者：岡本宏明）において、Ａ型及びＥ型肝炎の発生動向把握、重

症化機序、治療薬の開発等の研究が行われている。 

・免疫抑制状態の患者への感染で、本邦で初めてＥ型肝炎の慢性化症例が報告された。51) 

・本邦では、実用化しているＥ型肝炎ワクチンはない。 

・成人健診受診者の少なくとも30％は非ウイルス性肝障害を持っている。52),53) 

・NAFLD/NASHの病態は完全には解明されていないが、NASHとNAFLを鑑別できるマーカーが見出された。54) 

 

(2) 基礎研究  

 

 

 

 

 

 

・Ｂ型・Ｃ型肝炎ウイルスの感染複製機構や病態発現及び病態進展の機序については、肝炎等克服実用化研究

事業にて検討されているが、十分には解明されていない。 

・骨髄細胞や Muse 細胞、人工転写因子等を活用した肝再生療法の開発に関する研究が行われている。

55),56),57),58) 

・ヒト iPS 細胞由来の肝細胞誘導法は開発された。59) 

・ヒト iPS 細胞由来の肝幹前駆細胞の性質を保持したまま、増幅させる技術は開発された。60) 

・日本人 300 例の肝臓がんの全ゲノムシークエンス解析が行われ、p16,APC,TERT,CCND1,RB1 などの既知のが

ん関連遺伝子に加え、ASH1L,NCOR1,MACROD2,TTC28 などの新規のがん遺伝子のゲノム構造異常を認め、HBV

とアデノ随伴ウイルスの肝臓がんゲノムへの組込、非コード領域や非コード RNA の変異も多数検出された。

61) 

・肝がんにおける癌幹細胞マーカーとしていくつか明らかにされてきており、少なくとも２つの独立した癌幹

細胞（EpCAM 陽性細胞、CD90 陽性細胞）が存在し、それぞれに異なる腫瘍形成能力、遠隔転移能力、遺伝子

発現パターン、抗がん剤や分子標的薬に対する感受性を示した。62) 

 

安定したウイルス培養細胞系及び感染動物モデルを用いた、肝炎ウイルス感染後の各病

態発現及び病態進行に関わるメカニズムの解明に関する研究を進める。  

また、新たな技術（ヒトiPS細胞※２０、骨髄幹細胞※２１、脂肪細胞由来幹細胞、肝細胞増

殖因子（HGF）※２２、ジェノミクス解析※２３等）の、肝炎、肝硬変及び肝がん研究への活用

に関する研究を行う。 



 
 
(3) 疫学研究 

 

 

 

 

・全国的な規模の疫学研究は継続的に行われている。63),64) 

・肝がん有病者数の動向予測は、難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業（肝炎関係研究分野）「肝

炎対策の状況を踏まえたウイルス性肝疾患患者数の動向予測に関する研究」（H23～25 年度、研究代表者：

田中英夫）において、研究された。65) 

 

(4) 行政研究 

 

 

 

・肝炎対策基本指針の改正の「第６ 肝炎に関する調査及び研究に関する事項」において、以下の研究を「「肝

炎研究１０カ年戦略」に位置付け、これらの研究を実施する。」としている。 

 ①肝炎ウイルスへの新たな感染の発生防止に資する研究 

 ②肝炎ウイルス検査受検促進及び検査結果が陽性である者の効率的なフォローアップに関する研究 

 ③医療機関において行われる肝炎ウイルス検査の結果の説明及び情報提供の確実な実施に関する研究 

 ④地域における病診連携の推進に資する研究 

 ⑤職域における肝炎患者等に対する望ましい配慮の在り方に関する研究 

 ⑥肝硬変及び肝がん等の病態別の実態を把握するための研究 

 ⑦肝炎患者等に対する偏見や差別及びその被害の防止に資する研究   等 

・上記以外の部分においても以下のような記載がなされている。 

 Ｂ型肝炎母子感染予防対策の効果検証を行う 

 地方公共団体での肝炎ウイルス検査の受検者数等の肝炎ウイルス検査の実施状況を把握するための調

査及び研究が引き続き必要 

 受検者の利便性に配慮して肝炎ウイルス検査を受検できる体制整備等を引き続き進めるとともに、施策

の効果を検証するための研究を推進する必要がある 

 国民の肝炎ウイルス検査に係る受検率や検査後の受診状態等について把握するための調査及び研究を

引き続き行う 

 肝炎についての正しい知識と理解を深めるための普及啓発を進めるとともに、その推進方策について、

地方公共団体、学校教育関係者、患者団体等の様々な関係者と連携し、検討を進める。 

 

 

 

 

 

肝炎対策の推進につなげるため、感染者数の実態を明確にするための全国規模の研究を

継続的に行う。また、ウイルス性肝炎の長期経過・予後調査に関する全国規模の研究を継

続的に行う。 

肝炎対策を効果的に推進するため、肝炎対策の推進に関する基本的な指針に基づき、感

染予防や偏見・差別の防止、医療体制等に関する研究を行う。 



 
 
(5) Ｂ型肝炎の創薬実用化研究 

 

 

 

 

 

 

 

 

〈化合物の探索〉 

・HIV 逆転写酵素阻害剤を基本骨格とした新規の化合物を同定し、強い抗 HBV 活性を持つ化合物を合成した。

66) 

・薬剤スクリーニングから cccDNA 形成阻害剤、カプシド阻害剤、侵入阻害剤やコアプロモーター阻害剤等の

複数の抗 HBV 活性を示す化合物が検出された。67),68),69) 

・ゲノム編集技術を活用して HBV-DNA 配列を切断する手法を開発し、ＨＢＶ感染キメラマウスの投与において

その切断効果を確認した。70),71) 

・in vitro および in vivo において、siRNA とデリバリーシステムの応用により HBs 抗原、HBe 抗原の減少を

認めた。72) 

・顕著な HBV 感染阻害活性を有するスタチンを同定した。73） 

〈ウイルス因子の解析〉 

・HBV の感染複製増殖機構の解明が進み、関与する宿主因子を同定した。また、侵入、cccDNA からの転写、カ

プシド形成に対する阻害活性を有する化合物、特殊ペプチド、抗体等を同定した。23),24),67) 

・HBV 膜蛋白の糖鎖修飾が HBV の侵入過程において抑制的に働くことが示された 74）。 

・蛍光発光遺伝子を発現するレポーターHBV の構築を行い、感染初期過程を評価する系を開発した。26) 

・糖鎖合成が HBV の形成や分泌に必須であることが示され、HBs 抗原と HBV-DNA を減少させる糖鎖遺伝子を数

種類同定した 74）。 

〈宿主因子の解析〉 

・一部の MICA 誘導薬が NK 細胞抗腫瘍効果増強を示した 75)。 

・末梢血単核球または NK 細胞による抗 HBV 活性に関連するケモカインを探索し、その候補を決定した 76)。 

・肝細胞内の RIG-I Like Receptor(RLR)シグナル伝達経路の活性化は HBV 特異的Ｔ細胞の細胞傷害活性を選

択的に誘導し、HBV の抗原発現を抑制した。77) 

・液性及び細胞性免疫を誘導する優れたアジュバントを見出した。78),79) 

・HBV 感染関連宿主因子として HBV 感染症例の miRNA の増減と病態の関連を明らかにし、HBV 増殖制御の可能

性が示された。80) 

〈実験手段の開発〉 

・大量調整可能な HBV 感染感受性キメラマウス由来初代肝細胞や NTCP 発現 HepG2 細胞を茂市他 HBV 持続感染

培養系を構築した。24),25) 

・ツパイを HBV 感染モデル動物として検討している。81) 

Ｂ型肝炎はＣ型肝炎と比較して治療成績が低く、インターフェロン製剤投与によるＢ型

肝炎のVR率は依然として約20～30％にとどまっている。また、逆転写酵素阻害剤はごく一

部の症例を除いて継続的に投与する必要があり、継続投与により薬剤耐性が出現すること

も問題となっている。 

  このような状況を踏まえ、本戦略期間中に、Ｂ型肝炎の画期的な新規治療薬の開発を目

指し、基盤技術の開発を含む創薬研究や、治療薬としての実用化に向けた臨床研究等を総

合的に推進する。 



 
 
・胎児の卵黄嚢静脈からのヒト肝細胞の移植法を確立し、免疫応答正常のマウスにおいてヒト肝細胞が生着す

るヒト肝臓置換マウスの作製が可能となった。82) 

 

4．戦略の目標  

 

 

 

 

 

 

 

・(1) Ｂ型肝炎について 

本邦における臨床試験において、HBe 抗原陽性のＢ型慢性肝炎に対する Peg-IFN-α2a 90～180μg の 48

週治療による投与終了後 24 週時点での治療効果（HBe 抗原セロコンバージョンかつ HBV-DNA 5.0 log コ

ピー/mL 未満かつ ALT 40U/L 以下）は 17～20%に認められた。また、HBe 抗原陰性のＢ型慢性肝炎に対す

る Peg-IFN-α2a 90～180μgの 48週治療による投与終了後 24週時点でのウイルス学的治療効果（HBV-DNA 

4.3 log コピー/mL 未満）は、38%に認められた。 

・(2) Ｃ型肝炎の戦略目標は既に達成されている。新たな目標設定が必要。 

Genotype1 に対する初回治療の国内第 3相試験の結果は、ＳＶＲ率がそれぞれダクラタスビル・アスナプ

レビル併用で 89％ 14)、ソホスブビル・レジパスビル併用で 100％ 15)、オムビタスビル・パリタプレビ

ル・リトナビル併用で 91～98％ 16)であった。Genotype2 に対する初回治療の国内第 3相試験の結果は、

ソホスブビル・リバビリン併用で 98％であった。 

・(3) 非代償性肝硬変における生存率の全国的な日本の大規模データはない。 

  （参考）山梨大学病院での報告 83) 

      Child-Pugh 分類 C 81 例の報告 50%生存期間  18 ヶ月 

      ※Child-Pugh 分類Ａ 50％生存期間 84 ヶ月、Child-Pugh 分類Ｂ 50％生存期間 60 ヶ月 

・(4) 肝がんの５年生存率について 

  （参考 1：進行肝癌 5年生存率） 

 ・第 19 回全国原発性肝癌追跡調査（肝切除症例の５年生存率） 

          stage Ⅳa 25.9％ 

今後10年間（平成24年度～平成33年度）で、前述の各研究課題に取り組み、その成果を

予防、診断及び治療に反映させる。  

 

その結果として、これまで改善が極めて困難と言われてきた肝疾患の治療成績につい

て、 

 

(1) インターフェロン製剤投与によるＢ型肝炎のVR率を現状の約20～30％から約40％

まで改善、 

(2) Ｃ型肝炎（１ｂ型の高ウイルス量症例）のSVR率を現状の約50％から約80％まで改

善、  

(3) 非代償性肝硬変（Child-PughＣ）における５年生存率を現状の約25％から、Ｂ型肝 

炎由来では約50％まで、Ｃ型肝炎由来では約35％まで改善、  

(4) 進行肝がんの５年生存率を現状の約25％から約40％まで改善、 



 
 
          stage Ⅳb 18.7％ 

       ・全がん協生存率調査（相対５年生存率）  stage Ⅳ 4.7％ 

 

（参考2：肝がん5年生存率） 

  地域がん登録 27.9％         全がん協生存率調査 34.8％ 

がん診療連携拠点病院 35.9％     第19回全国原発性肝癌追跡調査 44.3％ 

 

5．上記研究を進めるための基盤整備 

(1)  新規重要課題の早急な実施 

 

 

 

 

・肝炎等克服緊急対策研究費等 → 肝炎等克服政策研究費及び肝炎等克服実用化研究費等 

 

(2)  研究の集中化と一元化の実現 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

・平成 27 年度よりＡＭＥＤが設立され、実用化研究事業はＡＭＥＤが実施する。 

・現状の行政課題を解決するために必要な政策研究は厚生労働省が実施する。 

 

(3)  人材育成 

 

 

 

・ＡＭＥＤにおいても若手研究者登用の推進のため、若手研究者の育成・活用に係る取組の充実・強化を図っ

ている。 

 

 

肝炎に係る研究費として、平成14年度以降、毎年度重点化を重ねてきた。本戦略に掲げ

た課題の研究に着実に対応していくために、肝炎等克服緊急対策研究費等肝炎に係る研究

費の更なる重点化が必要である。 

 

肝疾患についての研究は、各地の研究機関等において行われているが、それぞれ独自に

行われ、特定分野の研究が進まないといったことが生じがちであることから、研究情報を

一元化し、全体を調整する機関が求められてきた。  

そこで、国立感染症研究所において、研究の方向性を定め、研究成果の情報収集・解析、

研究者の育成を実施し、本邦における肝炎研究の中核的機関としての機能を更に強化す

る。  

また、肝疾患について、臨床研究や情報発信を担う独立行政法人国立国際医療研究セン

ターの役割も重要であり、両機関が互いの機能を補完しながら、国全体の肝炎研究を先導

していくこととする。 

基礎、臨床、疫学等研究分野のすべてにおいて、肝炎研究の人材不足に対応するため、

若手研究者の育成・活用に係る取組の充実・強化を図る。 



 
 

(4)  国際交流 

 

 

 

 

・国外において実施されている研究等に関する情報を積極的に取り入れ、人的な交流も重要である。 

 

6．戦略の評価と見直し  

 

 

 

・平成 28 年度に 10 カ年戦略の前半５年間での研究の進捗状況を評価して戦略の見直しを行い、必要な措置を

講ずる。 
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