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第１７回 肝炎治療戦略会議 

 平成２８年８月２２日 

 

参考資料１ 

 

肝炎研究１０カ年戦略  

平成23年12月26日  

肝炎治療戦略会議 

はじめに  

 

○ 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。 
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 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※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  

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  

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。  

 

④ 肝がん  

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。 
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(2)  基礎研究 

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 

 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。 

 

 

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。 

 

 (2) 基礎研究  

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 

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
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国規模の研究を継続的に行う。 

 

   (4) 行政研究 

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 

     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。 

      

  上記の臨床、基礎、疫学等各分野における研究を支持し、基盤となる人材の養成を図

る。 

 

 

3．具体的な研究課題  

(1) 臨床研究  

① Ｂ型肝炎  

・Ｂ型肝炎に対する逆転写酵素阻害剤及びインターフェロン製剤投与による治療の 

最適化に関する研究  

・多剤薬剤耐性ウイルスのため難治化したＢ型肝炎における病態解明と新規逆転写 

酵素阻害剤による治療に関する研究 

・免疫抑制薬、抗悪性腫瘍薬によるＢ型肝炎ウイルス再活性化※２４の実態解明と 

対策法の確立及び長期経過症例の検討に関する研究 

 

② Ｃ型肝炎  

・Ｃ型肝炎に対する最新の治療法（治療薬、治療期間など）を含めた治療の標準化に 

関する研究 

・Ｃ型肝炎におけるインターフェロン難治例（無効例、再燃例）を対象にした治療 

方法に関する研究 

・肝移植後のＣ型肝炎再発に対する治療方法に関する研究 

・Ｃ型肝炎における免疫賦活作用※２５の増強を治療等に応用した研究 
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③ 肝硬変  

・肝硬変からの発がん予防を念頭においた治療法（がんワクチン、免疫細胞導入など 

の免疫賦活療法など）に関する研究 

・肝硬変における肝線維化の非観血的な検査法に関する研究 

 

④ 肝がん  

・最新の知見を踏まえた、肝がんに対する診断及び治療の標準化に関する研究 

・ジェノミクス解析を用いた肝がん再発因子（遺伝的素因、がん遺伝子異常）の同定 

による分子標的治療薬の新規開発等、肝がんの再発抑制に関する研究 

・放射線治療や免疫療法※２６を従来の化学療法と組み合わせた集学的治療法に関する 

研究  

 

⑤ その他 

・経口感染によるウイルス性肝炎の予防・治療に関する研究 

・NAFLD/NASHの病態解明及び治療法に関する研究 

 

(2) 基礎研究  

・Ｃ型肝炎ウイルスの複製増殖機構及び病態発現機構等に関する研究 

・新たな技術（ヒトiPS細胞、骨髄幹細胞、脂肪細胞由来幹細胞、肝細胞増殖因子（HGF）、 

ジェノミクス解析等）の、肝炎、肝硬変及び肝がん研究への活用に関する研究  

・肝炎ウイルスによる発がん機構の解明及び新規抗がん剤の開発に関する研究  

・肝がん幹細胞に対する治療法の開発に関する研究 

 

(3) 疫学研究  

・ウイルス性肝炎に関するウイルス側及び宿主側因子※２７の情報も含めた長期経過・ 

予後調査に関する全国規模のデータベース構築と、それを用いた肝炎医療の水準の 

向上に資する研究 

・ウイルス肝炎患者数の動向予測に関する研究 

 

(4) 行政研究  

・地域における肝炎診療連携の推進等、肝炎医療体制の整備に資する研究 

・肝炎ウイルス検査の実態把握と今後の在り方に関する研究 

・肝炎ウイルスの感染予防ガイドラインの作成に関する研究 

・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 

・肝炎、肝硬変及び肝がん等の病態別の実態を把握する研究 

・肝炎患者等に対する偏見や差別の実態を把握し、被害を防止するための研究 

・新規開発も含めたＢ型肝炎ワクチンの在り方に関する研究 
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(5) Ｂ型肝炎創薬実用化研究 

① 化合物の探索 

・既存薬剤の周辺化合物の探索による新薬開発に関する研究 

・候補化合物の大規模スクリーニングに関する研究 

② ウイルス因子の解析に関する研究 

・ウイルス感染複製機構の解明に関する研究 

・レセプター等の標的物質の探索・構造解析に関する研究 

・ウイルス糖鎖※２８解析に関する研究 

・ウイルスゲノム解析に関する研究 

③ 宿主因子の解析に関する研究 

・自然免疫系※２９の解析に関する研究 

・ゲノムワイド関連解析※３０による宿主因子の解析に関する研究 

・Ｂ型肝炎根治に向けた新規治療法の開発に関する研究 

④ 実験手段の開発に関する研究 

・Ｂ型肝炎ウイルス持続感染を再現する効率的な培養細胞系の開発に関する研究 

・HBV感染小動物モデルの開発に関する研究 

 

 

4．戦略の目標  

 

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、 

 

を目指す。 
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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。 

 

(2)  研究の集中化と一元化の実現 

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。 

 

(3)  人材育成 

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 

外国人研究者の招へいに係る事業費、外国への日本人研究者の派遣に係る事業費、

外国の研究機関等への委託事業費などの重点化を図り、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共有し、また、人的な交流も行う。 

 

6．戦略の評価と見直し  

本戦略は、平成24年度から10年間における戦略目標の達成を目指し、重点課題につ

いて集中的に研究を進めていくものであるが、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。 
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用 語 集 

 

※１ インターフェロン：抗ウイルス効果を有する生理活性物質であり、体内で生成されるもの。これが肝炎

ウイルスの増殖抑制に大きな効果があることが判明し、同様の作用を有する薬剤が開発された。  

※２ VR（Virological Response）：B型慢性肝炎に対する抗ウイルス治療時の効果判定基準のひとつ。HBe抗

原陽性例に対するインターフェロン治療では、治療終了後24週経過した時点で、HBe抗原が陰性化するこ

とに加えて、血中HBV-DNA量が105 copies/ml未満に低下した例を、HBe抗原陰性例に対するインターフェ

ロン治療では、治療終了後24週経過した時点で104 copies/ml未満に低下した例をVR例という。 

※３ 逆転写酵素阻害剤：ウイルスRNAをサイクリックDNAに転写するウイルス増殖のための過程（＝逆転写）

等を阻止することによって、ウイルスの増殖を抑制する薬剤。エンテカビルなどに代表される核酸アナ

ログ製剤がある。 

※４ ペグインターフェロン：インターフェロンの抗ウイルス効果が持続するように改良した製剤の総称。  

※５ リバビリン：インターフェロン等と併用することで、相乗的に抗ウイルス効果を上昇させる薬剤。  

※６ １ｂ型：C型肝炎ウイルスの遺伝子型の一種で、日本人の感染者で一番多いとされる。高ウイルス量の場

合、他の遺伝子型と比較してインターフェロン治療が効きにくい。 

※７ SVR（Sustained Virological Response）：C型肝炎に対する抗ウイルス治療時の効果判定基準のひとつ。

抗ウイルス治療終了後24週経過した時点で血中HCV-RNAが陰性化した例をSVRという。 

※８ プロテアーゼ阻害剤：ウイルスの増殖に重要な役割を果たすウイルス遺伝子の非構造タンパクである

NS3-4Aプロテアーゼを阻害することにより、ウイルス増殖を阻害する薬剤。 

※９ 代償性肝硬変：肝硬変は、病理組織学的に定義された疾患概念で肝線維化等を生じることで成立する。

肝機能がよく保たれており、臨床症状がほとんどない時期の肝硬変のこと。 

※１０ 非代償性肝硬変：自覚症状がないとされる代償性肝硬変と比較し、病状が進行し、肝性脳症、黄疸、

腹水、浮腫、出血傾向など、肝不全に起因する症状が出現する時期の肝硬変のこと。 

※１１ 肝庇護療法：肝炎等における炎症を抑える対症療法。  

※１２ ラジオ波焼灼療法：局所温熱療法の一種。腹部エコー検査等による観察下において、高周波であるラ

ジオ波を利用した限局的な発熱作用を利用し病変の焼灼を行う治療法。  

※１３ 培養細胞：人為的に生体外で培養されている細胞。 

※１４ ヒト肝細胞キメラマウス：ヒト肝細胞を移植し、動物モデルとして開発されたマウス。  

※１５ レセプター：ウイルス感染を起こす際の生体側分子。 

※１６ HBs抗原：B型肝炎ウイルスの芯を被っている殻の部分で、これが陽性であれば現在B型肝炎に感染して

いることを示す。 

※１７ 肝線維化：肝炎に伴う肝細胞脱落部に線維が増生するもので、進行すると肝硬変になる。  

※１８ NAFLD：非アルコール性脂肪性肝疾患のこと。飲酒歴はないがアルコール性肝障害に類似した脂肪性肝

障害を認める症例。 

※１９ NASH：非アルコール性脂肪肝炎。病歴で明らかな飲酒歴がなく、肝組織で壊死・炎症や線維化を伴う

脂肪性肝炎を認める症例。 

※２０ iPS細胞：人工多能性幹細胞。高い増殖能と様々な細胞へと分化できる能力を持つ細胞。 
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※２１ 幹細胞：Stem-cell（ステム－セル）。ある細胞に変化するようにという指示を受けると特定の細胞に

変身（＝分化）する能力を有する細胞。また、変化を遂げる前の未分化の状態で長期間にわたって自

らを複製、再生する能力も備えている細胞。 

※２２ 肝細胞増殖因子（HGF）：肝臓の再生を促す物質。 

※２３ ジェノミクス解析：遺伝子情報をシステマティックに解析する手法。 

※２４ B型肝炎ウイルス再活性化：HBV既往感染者（臨床的には治癒の状態）が免疫を抑制する治療等を受け

た場合に、B型肝炎ウイルスが増殖して肝炎を起こすこと。 

※２５ 免疫賦活作用：免疫を高める作用。 

※２６ 免疫療法：身体が自然に有する疾患への防御機構に働きかけ、免疫を賦活化することで治療する方法。 

※２７ 宿主側因子：疾病等に関する動物やヒト側の要因のこと。 

※２８ 糖鎖：細胞表面についているアンテナのようなもので、ウイルス等異物の認識などの情報を細胞間で

やりとりすることで、生体の免疫機能の重要な役割を果たしているもの。 

※２９ 自然免疫系：生まれつき持っている免疫系。 

※３０ ゲノムワイド関連解析：遺伝子配列の個人差と「ある病気になる、ならない」など個人ごとに異な

って観察される性質との関連を解析するもの。 

 


