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肝炎研究１０カ年戦略の進捗等について 

 

※  本資料は、AMED 研究開発課題データベース(AMED find)上に 2020 年 12 月時点ですでに公

開されている肝炎等克服実用化研究事業（肝炎等克服緊急対策研究事業、B 型肝炎創薬実用

化等研究事業）の成果論文一覧、B型肝炎治療ガイドライン（第 3.2 版）、C型肝炎治療ガイ

ドライン（第 8 版）、肝硬変診療ガイドライン 2020（改訂第 3 版）、NAFLD/NASH 診療ガイド

ライン 2020（改訂第 2 版）を参考に作成した。行政・疫学研究については、肝炎等克服政策

研究事業の成果報告書を参考に作成した。 

 

１．臨床研究 

(1)B 型肝炎 

○ インターフェロン（IFN）治療成績について 

・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-IFNα-

2a 90μg/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 copies/ml 未満かつ ALT 40 U/L 以下）は、

17.1 %/19.5 %に認められた。また、HBe 抗原陰性の B型慢性肝炎に対す同薬剤の 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 

copies/ml 未満）は、37.5 %、37.9 %に認められた。（1、2） 

○ 核酸アナログ製剤について 

・IFN による治療効果が期待し難い症例では、核酸アナログ製剤の継続投与が行われて

いる。（1） 

・本邦における ETV の naïve 例に対する成績は、DNA 陰性化率が 1年目 77-88 %、4 年

目 96 %、ALT 正常化率が 1年目 83-87 %、4年目 93 %、HBe 抗原セロコンバージョン

率が 1年目 12-20 %、4年目 38 %であった。（1、3、4、5） 

・本邦における国内第 3 相臨床試験の TDF の naïve 例に対する投与 1 年時点での成績

は、DNA 陰性化率（HBV DNA 2.1 log copies/ml 未満）が 77 %、ALT 正常化率が 75 %、

HBe 抗原セロコンバージョン率が 9 %であった。（1、6） 

・本邦における第 3相臨床試験国際共同試験の日本人の TAF の naïve 例に対する投与 1

年時点での成績は、DNA 陰性化率（HBV DNA 29 IU/ml 未満）が 75 %、ALT 正常化率が

87 %、HBe 抗原セロコンバージョン率が 2.9 %であった。（1、7） 

・核酸アナログ製剤の長期内服の安全性は確立していない。（1） 

・TDF の長期投与では腎機能障害、低 P 血症、骨密度の低下を認めることがある。（1） 

・耐性ウイルスの出現について、ETV は投与 3年目で 3.3 %であるが、naïve 例に対す

る TDF や TAF 投与例で耐性ウイルス出現の報告はない。（1、8） 

・胎児への安全性は TDF を除いてエビデンスがない。（1） 
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・核酸アナログ製剤を安全に中止する方法の一つとして施行されている sequential 療

法について、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：田中榮司）で有効性と安全性の評価を目的とする前向き試験を行ったが、有意な

治療効果の向上は認めなかった。（9） 

・核酸アナログ製剤投与中の B型肝炎症例で、Peg-IFNα sequential 療法の効果を検

討し、HBs 抗原量低値と HB コア関連抗原量低値が著効予測因子として抽出された。

(10) 

○ 小児について 

・母子感染や水平感染で小児期に HBV に感染した患者は、genotype C が最も多かった

（83 %）。水平感染の場合、genotype A または Bに感染している頻度が高いことが報

告された。(11) 

・ワクチンの一次反応は、接種 1 年後と 2 年後の HBs 抗体力価に関連しており、低反

応者の 54.2 %の HBs 抗体の力価は、2年間維持されなかった。(12) 

・B型慢性肝炎（小児、genotype C）に対する核酸アナログ製剤と IFN 併用療法が、HBs

抗原や HBV DNA の低下に有効であることが報告された。(13) 

・小児・若年者の B型肝炎症例のフォローアップ時に、AFP の定期的な測定が発がんモ

ニタリングに有用であることが示唆された。(14) 

○ その他 

・HBV キャリアの急性肝不全または遅発性肝不全患者の 4分の 1が、免疫抑制剤使用中

の HBV 再活性化によるものであった。(15) 

 

(2)C 型肝炎 

○ DAAs について 

・C 型慢性肝炎・代償性肝硬変に対する主な DAAs の国内第 3 相臨床試験における治療

成績（初回治療）（16、17、18、19、20、21、22、23） 

Genotype 1 SVR 12 
DCV+ASV（ダクラタスビル/アスナプレビル） 80～90 % ※SVR 24 
SOF/LDV（ソホスブビル/レジパスビル） 99 % 
EBR+GZR（エルバスビル/グラゾプレビル） 96.5～97.1 % 
GLE/PIB（グレカプレビル/ピブレンタスビル） 99.1～100 % 

Genotype 2 SVR 12 
SOF/RBV（ソホスブビル/リバビリン） 95～98 % 
SOF/LDV（ソホスブビル/レジパスビル） 96 % 
GLE/PIB（グレカプレビル/ピブレンタスビル） 97.8～100 % 

 

・非代償性肝硬変に対する初回治療のソホスブビル/ベルパタスビル（SOF/VEL）の国内

第 3相臨床試験成績は、SVR12 が 92 %（Genotype 1b 98 %、Genotype 2 89 %）。（16、

24） 
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・Genotype 3 の C 型慢性肝炎・代償性肝硬変に対する GLE/PIB の SVR12 は 83.3 %。

（25） 

・GLE/PIB の 8 週間または 12週間レジメンは、重度の腎障害を有する患者、DAAs の治

療歴がある患者、肝硬変、または肝移植後の黄疸を有する患者など、治療が困難な集

団でも、肝移植後に HCV 感染が再発した患者に対して有効かつ安全である。(25、26) 

・多重・多剤耐性変異ウイルスに対して、GLE/PIB が一定の有効性が示されているもの

の、NS5A 領域 P32 欠失が存在する症例では治療不成功となっており、いまだに有効な

治療法が存在しない。（16、25） 

・男性、血液透析を長く受けている患者ほど HCV 抗体陽性率が高く、透析患者における

HCV キャリアの割合は 6.5 %である。CKD 患者・透析患者に、積極的に抗ウイルス治療

を行うべきである。（16、27、28） 

・肝硬変患者を対象とした SOF/VEL の real world での有効性は、国内第 3相試験と同

様であったが、肝疾患に関連した治療中止や死亡が発生した。肝予備能が不良な患者

では、SVR 後に肝予備能の改善が継続するかどうかは慎重な経過観察が必要である。

（29） 

○ 小児について 

・最近 10 年間で、HCV genotype 2 の症例が有意に増加している。小児における PEG/RBV

併用療法の SVR 率は、genotype 1 で 72 %、genotype 2 で 100 %であった。(30) 

・最近 20 年間の小児 HCV の感染経路の 99 %が母子感染となっており、2006～2015 年

の 10年間では genotype 2 が 64 %を占めている。2019 年 8 月から 12歳以上の C型慢

性肝炎症例に GLE/PIB が承認されている。（16、31、32） 

 

(3)肝硬変 

○ 非観血的検査法について 

・NAFLD の肝線維化を予測するための FIB4-index のカットオフ値は年齢とともに増加

した。(33) 

・NAFLD の有病率と肝線維化は、HbA1c が 8.0 %までは血糖値に応じて増加した。健康

診断での HbA1c 値と FIB4-index を考慮すると、NAFLD で肝線維化症例を絞り込むこ

とが可能になることが報告された。(34) 

・血清 IL-34、IV 型コラーゲン 7s、年齢を含む IL-34 ベースの線維化スコアは、NAFLD

患者における肝線維化の診断マーカーとして有用であると報告された。(35) 

○ 病態について 

・非代償性肝硬変に対する抗線維化治療は治験段階の治療法は存在するが、保険診療と

して可能な治療法は存在しない。（36） 

・C 型肝硬変および NASH 由来の非代償肝硬変患者を対象とした、他家脂肪組織由来間

葉系幹細胞由来の細胞製剤（ADR－001）を用いた治験が行われている。（37） 
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・B、C 型肝硬変患者を対象とした PRI-724 の安全性・忍容性を検討する医師主導治験

が行われている。（38） 

・本邦の肝硬変患者の生存率低下は、エネルギー低栄養、蛋白低栄養が関与しているが、

最適な成分や投与エネルギー量は明らかでない。（36、39、40、41、42） 

・成人間の生体肝移植において、ドナーの年齢は独立した予後因子である。(43) 

・肝移植後の総ビリルビン等の値が、生体肝移植後の早期グラフト不全の予測や、予後

予測に有用である可能性が報告された。(44) 

○ 合併症など 

・慢性肝疾患患者では、筋痙攣の発生頻度が高く、年齢、性別など様々な要因と関連し

ていた。筋痙攣による QOL 低下は、26.3 %の患者で認められた。(45) 

・肝硬変患者における L-カルニチン補充による筋痙攣の抑制やサルコペニアの進展抑

制が報告された。（36、46、47） 

・慢性肝疾患の病因によって、掻痒症の有病率が異なること、慢性肝疾患患者の掻痒症

には、AST 値等が関係していることが報告された。(48) 

・肝硬変患者における ALBI grade の予後予測能は肝線維化のステージや全生存期間と

相関し、ALBI grade と骨格筋量指数を併用した指標も予後予測因子であると報告さ

れた。（36、49、50） 

 

(4)肝がん 

・国内の肝がんの成因は、非ウイルス性由来が増加傾向であり、生涯の総飲酒量が危険

因子であると報告された。(51) 

・脂肪性肝疾患患者約 1 万人を対象とした多施設レトロスペクティブ解析により、エ

タノール消費量 40g/日以上が、肝発がんの独立した危険因子として抽出された。(52) 

・HBs 抗原量と HB コア関連抗原量の組み合わせが、発がんリスクを評価できるバイオ

マーカーとして有用である。(53) 

・血清 WFA(+)-M2BP 及び HB コア関連抗原は、核酸アナログ製剤治療中の肝発がん及び再

発を予測するために有用な検査である。(54) 

・初期の肝がんの再発率や再発パターンについて、IFN 療法と DAAs 療法に有意差は認

められなかった。(55) 

・IFN 療法により SVR を達成した C型肝炎患者の肝発がん率は低下し、その危険因子と

して、4 年以内は、高齢、糖尿病、肝病態の進展、治療後の AFP 高値、4年以後は、糖

尿病のみで危険因子が異なっていた。(56) 

・超音波エラストグラフィ RTE（Real-time Tissue Elastography）を用いた C型慢性

肝炎における肝発がんリスク評価の有用性が報告された。(57) 

・原発性肝がんに対する根治治療後に得られた SVR は、肝がん再発を抑制し、全生存期

間を改善することが示された。(58) 
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２．基礎研究 

(1)B 型肝炎 

○ 治療ワクチンについて 

・経鼻治療ワクチンの第 I相臨床試験を実施した。（59) 

○ 再活性化について 

・造血幹細胞移植術後の患者では、HBV 再活性化後、免疫細胞の影響により、ETV の有

効性が低下することが示唆された。(60) 

・免疫抑制療法等を契機とした HBV 潜伏感染から再活性化した患者の臨床的特徴とウ

イルス遺伝学的特徴として、遺伝的不均一性が低いことが見出され、複数の有意な遺

伝子が報告された。(61) 

○ その他（感染複製機構の機序等について） 

・EGFR が NTCP と相互作用し、その受容体機能を制御する受容体共役因子であること、

NTCP と HBV は EGFR とともに細胞内へ内在化することが明らかとなった。(62) 

・hiPSC-LO（機能的な肝臓オルガノイド(LO)を生成するためのヒト誘導多能性幹細胞

(hiPSC)）を用いた HBV 感染モデルで、HBV のライフサイクル・肝障害を再現でき、肝

炎の個別化治療法の開発に寄与する可能性が示された。(63) 

・新規 HBx 結合蛋白質として peroxiredoxin 1（Prdx1）を同定した。Prdx1 は HBV RNA

及び Exosc5（exosome component 5）との相互作用により、HBV RNA 分解に関与して

いることが報告された。(64) 

・IL6ST（signal transducer）発現は、HBV 患者における樹状細胞機能低下に関与して

いることが報告された。IL6 ファミリーのサイトカインシグナル経路の制御は、HBV 感

染に伴う樹状細胞の機能低下の回復に有用である可能性がある。(65) 

・血清 CXCL9、CXCL10 などのケモカインの上昇は、B 型急性肝炎や慢性肝炎患者の

Functional cure に関与していることが報告された。(66) 

・新たに開発された高感度 HBc 抗体測定系により、HBV 再活性化のリスクがある患者を

より正確に分類できることが報告された。(67) 

・HBV genotype A と C では感染後の肝内の遺伝子誘導が異なり、これらの差異が

genotype による持続感染の起こりやすさなどに影響している可能性が示された。(68) 

・ヒト肝細胞キメラマウスで HBV 感染後､超早期の HBV 増殖は 7つのフェーズに分かれ

ており、増殖の速度は一定ではなく、途中で緩徐になるフェーズがあることを明らか

にした。(69) 

・ノックアウトマウスで MyD88 が HBV 排除に関与していることが明らかになった。(70) 

・遺伝子導入困難な HepG2 細胞でも、CRISPR-Cas9 を活用し、高効率な多重ゲノム工学

を可能とするプロトコルが確立された。(71) 

・TLR3 は、感染または炎症で損傷した細胞に由来する安定な幹構造を有する細胞外ウ

イルス/宿主 RNA のセンサーであることが報告された。(72) 
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・HIV 逆転写酵素阻害剤である EFdA の活性と阻害機構は、ポリメラーゼ活性部位の疎

水性ポケットの相互作用が関連していることが報告された。(73) 

・HBV 感染 PXB 細胞から精製した細胞外小胞は、セラミドをトリガーとして産生され、

HBV-DNA を含み、ナイーブ PXB 細胞への HBV-DNA 伝達能力があることが示された。(74) 

・遺伝子間の lncRNA(Long noncoding RNA)についての検討がなされ、ヒトゲノム上の

潜在的に機能している 19,175 個の lncRNA が同定された。(75) 

・新しい iTACT（※）-HBs 抗原アッセイは、HBs 抗体存在下でも高感度に全 HBs 抗原の

検出が可能であり、不顕性または潜血性 HBV キャリアの同定に有用であると考えられ

る。(76)（※：immunoassay for Total Antigen including Complex via preTreatment） 

 

(2)C 型肝炎 

○ 薬剤耐性について 

・NS3/4A 阻害剤、NS5B 阻害剤、非選択的抗ウイルス剤のうち少なくとも 2剤を組み合

わせた治療法は、NS5A-P32del を有する HCV 感染症患者に有効である可能性がある。

(77) 

・instantaneous inhibitory potential(IIP)を抗 HCV 薬で解析した結果、2剤より 3

剤の DAAs で、抗ウイルス活性の向上と薬剤耐性出現率の有意な低下が示唆された。

(78) 

○ ウイルス排除後の病態について 

・ゲノムワイド関連解析(GWAS)により、TLL1 遺伝子内の一塩基多型が、DAAs 後の SVR

後発がんと関連していることが報告された。(79) 

・IFN 治療を受けた C型慢性肝炎患者において、好中球減少症と関連のある一塩基多型

が GWAS により同定された。(80) 

○ その他 

・芳香族炭化水素受容体（AhR）は、AhR 下流遺伝子の一つである CYP1A1 誘導を介して、

HCV 肝細胞内脂肪滴の産生を制御していることが明らかとなった。(81) 

・HCV が宿主細胞における ER ストレスの誘導を回避するために、HCV の成熟コア蛋白

質の産生に関与する膜内プロテアーゼであるシグナルペプチドペプチダーゼの切断

を利用していることが示唆された。(82) 

・ある抗アレルギー薬が HCV 感染の阻害作用があることが見出された。(83) 

・細胞膜のタイトジャンクションに局在する蛋白質である Claudin1 が HCV 侵入過程に

関与しており、治療標的になることが示唆された。(84) 

・uPA/SCID マウスに初代凍結ヒト肝細胞(h-heps)を脾臓経由で移植すると、肝臓が h-

heps で置換されるモデル（ヒト肝細胞キメラマウス）が樹立された。(85) 

・肝外病変の発症機構として、miR-122 非依存性に HCV が複数の適応変異を獲得するこ

と、miR-122 が豊富な環境では野生型 HCV の増殖が優位であると報告された。(86) 
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(3)肝硬変 

○ 病態改善の機序について 

・肝線維化における肝前駆細胞の動員と分化といった肝再生促進に OGFRL1（Opioid 

growth factor receptor-like 1）が関与していることが報告された。(87) 

・肝線維症マウスモデルでは、CAMP 応答エレメント結合蛋白質/β-カテニン相互作用

の選択的阻害剤である PRI-724 の投与により線維化が改善することが報告された。

(88) 

・肝星細胞特異的に Cytoglobin を過剰発現させたトランスジェニックマウスでは、

Thioacetamide による肝線維化が抑制されることを報告した。(89) 

○ バイオマーカーなどについて 

・アミノリシス-SALSA 法により血清スフィンゴ糖脂質糖鎖の異性体を質量分析によっ

て区別できることが実証された。また、開環アミノリシスは、アミンやヒドラジン誘

導体にも適用できる可能性が報告された。(90) 

・NASH や線維化を診断する新たなバイオマーカー（FM-NASH index 及び FM-fibro 

index）の開発が報告されている。(91) 

・NASH の線維化促進の遺伝的背景因子を同定し、PARVB 遺伝子のメチル化異常が線維

化と強い相関があることが報告された。(92) 

○ その他 

・先天性肝線維症のヒト iPS 細胞モデルを樹立した。先天性肝線維症患者の肝臓では、

IL-8 と CTGF（Connective tissue growth factor）の発現増加が報告された。(93) 

・脂肪肝では、DNase Ⅱ活性が抑制され、アポトーシスおよび非アポトーシス性肝細胞

死が発現し、肝線維化に関与していることが報告された。(94) 

 

(4)肝がん 

○ 肝発がん機構について 

・慢性 B 型肝炎における miRNA 発現の変化が肝発がんに寄与していること、核酸アナ

ログ製剤治療後の miRNA 発現の改善が肝発がんリスクの低下と関連していることが

報告された。(95) 

・DAAs を受けた SVR 患者と受けていない患者の肝組織を解析し、肝がんのリスクと関

連するエピジェネティックな遺伝子発現変化が同定された。(96) 

・肝がんの成因により、腫瘍関連抗原に対する免疫反応が異なることが明らかとなり、

免疫細胞プロファイルとの相関が認められた。(97) 

・抗酒薬の一つは、SNARK を活性化させる TGF-βシグナルを抑制し抗腫瘍効果を有す

ることが報告された。(98) 

・脊椎動物における肝発がんを含めた転写共役因子の様々な役割が報告された。(99) 

・BMP4 は肝がん微小環境で機能する CAF（Cancer-associated fibroblast）の制御因子
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の一つであることが明らかとなった。(100) 

・ノックアウトマウスを用いた研究で Hippo 経路の下流の液性因子である腫瘍細胞由

来の CTGF が肝がんの発症・進展を促進させることが報告された。(101) 

・MYCN が初発肝がんの予後バイオマーカーであること、肝がん幹細胞に対する非環式

レチノイドの治療標的であることが報告された。(102) 

・Poly(I:C)は、TLR3 を介した IL-12 の機能や、腫瘍内でのリンパ球誘引性の抗腫瘍性

微小環境を構築するために樹状細胞に作用していることが報告された。(103) 

・「感染症予防を目的とした肝臓移植におけるドナー肝臓由来活性化 NK 細胞移入療法

を用いた術後免疫賦活療法の臨床研究（再生医療等安全性確保法:第 1種）」において

NK 細胞上の抗腫瘍分子 TRAIL の一塩基多型が、肝切除後の肝外再発に関連すること

を確認した。（104） 

・脂肪性肝疾患からの肝発がんに Hippo 経路の構成因子 Sav1 が重要な役割を果たすこ

とが、マウスモデルを用いた解析で見出された。(105) 

・糖尿病を背景とする肝発がんに、PNPLA3 遺伝子、JAZF1 遺伝子に存在する SNP が有意

な関連を示すことが報告された。(106) 

・Tie2 陽性単球（TEM）が肝がんにおけるソラフェニブの治療効果予測に有用な診断マ

ーカーとなる可能性が示唆された。(107) 

・肝がん組織の CD26 発現が血清 DPP4 活性の増加、肝がんの進行度、及び予後不良と関

連していることが報告された。(108)  

・肥満関連肝がんにおける PGE2 とその受容体の関係の検討で、腸内細菌が COX2 経路

を活性化させ、腫瘍微小環境において PGE2 が産生され、抗腫瘍免疫の抑制に重要な

役割を果たしていることから、PGE2 とその受容体が非肝硬変性 NASH 関連肝がんの新

たな治療標的となることが示唆された。(109) 

・鉄感知ユビキチンリガーゼである FBXL5 が、マウスの肝発がんにおいて、腫瘍抑制に

関与していることが明らかとなった。(110) 

・ミトコンドリア傷害と肝内の鉄蓄積が C 型慢性肝炎の肝発がんに寄与していること

を明らかにした。(111) 

・鉄過剰は発がんと関連しているが、癌細胞は酸化ストレスを受けつつもフェロトーシ

ス抵抗性の関与も示唆されている。L-アスコルビン酸等が新規がん治療薬に寄与する

可能性がある。(112) 

○ ゲノム解析等 

・HLA-DR-DQ 分子による HBs 抗原の認識、及び BTNL2 分子が HB ワクチンの効果に関連

していることが報告された。(113) 

・約 2,000 例の HBV 患者および健常者の GWAS データから HLA genotype を HLA 

imputation 法により推定し、HLA genotype と B 型慢性肝炎との関連を解析した。B

型肝炎に対する感受性と防御に関連する HLA-DPB1 遺伝子の同定を行った。(114) 
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・GWAS において、TLL1 のイントロン内にある一塩基多型(SNP)と、SVR を達成した HCV

感染者における肝発がんとの関連を同定した。TLL1 SNP の検査は、SVR 後の肝がんス

クリーニングに有用な可能性がある。(115)  

・肝組織検体（264 例）のゲノム網羅的な DNA メチル化情報を用いて、既に肝がんを発

症した NASH 症例を、未だ発がんしていない症例と見分けるのに有用な候補 CpG 部位

を同定し、NASH 肝がんリスク診断基準を開発した。(116) 

・肝発がんと 3つの SNP の関連が示唆され、HLA クラス I遺伝子が関連することが示唆

された。(117) 

 

３．B型肝炎創薬実用化研究 

・新たな治療候補薬として、HBV に関連するウイルス-宿主蛋白質相互作用を標的とし

た Nitazoxanide が同定された。(118) 

・Pevonedistat が HBV 感染症の治療候補化合物として報告された。(119) 

・SCY450 及び SCY995 が、NTCP に直接結合するが、胆汁酸の取り込み能を低下させない

HBV 侵入阻害薬の候補化合物として報告された。(120) 

・生成したウイルス DNA と組換え FEN1（flap structure-specific endonuclease 1）、

DNA ポリメラーゼ、DNA リガーゼを培養することにより、新規 cccDNA 形成アッセイ法

を開発した。cccDNA 形成における宿主因子の一つが、FEN1 であることを同定し、抗

HBV 薬の候補因子と示唆された。(121) 

・ドラッグデリバリーシステムとして、新規のマクロファージターゲティング・ファゴ

サイトーシス誘導バイオナノカプセルベースのナノキャリアが開発された。(122) 

・プレ S1(30-42)ペプチドが合成ナノキャリアの最も有望な HBV由来の標的ペプチドで

あり、ヒト肝細胞に対して高い特異性を示し、効率的にエンドサイトーシスを誘導す

ることが報告された。(123) 

・抗体医薬の投与量を低減するために、ナノキャリア共役抗体を用いた革新的な方法が

報告された。(124) 

・ヌクレオチド類似体が IFN-λ3 を誘導することで追加の薬理学的効果を示すことを

発見し、それがさらに ISG を誘導し、HBs 抗原産生を減少させることを見出した。(125)  

・RaPID システムを用いて、NTCP を標的とし、胆汁酸取り込み阻害作用を有さない HBV

侵入阻害剤を同定した。(126) 

・シクロスポリン A を構造プラットフォームとして用いて、NTCP を標的とした新規抗

HBV 薬の同定が進められた。(127) 

・HBV 特異的 CD8 陽性 T細胞は肝炎の発症に関与しているが、HBV 感染の排除にも重要

な役割を果たしている。(128) 

・HBV の表面蛋白質を標的とした HBV の宿主細胞への侵入を阻害するオリゴマー性フラ

ボノイド、プロアントシアニジンが同定された。(129) 
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・これまでも HBV 感染制御や排除のための戦略開発が促進されてきているが、より効

率的な HBV 感染やヒトの体内での肝細胞の応答を再現できる細胞培養モデルや新し

い動物モデルが必要である。さらに、ハイスループットなスクリーニング技術は、細

胞モデルや動物モデルから得られた知見に基づいた創薬開発を推進することが報告

されている。(130)  

 

４．その他 

(1)経口感染ウイルスについての成果 

・日本では HAV 抗体陽性のコホートが減少傾向にあり、将来的に大量発生する可能性

が高いと考えられている。特に、若年層やハイリスク層に HAV ワクチンを接種するこ

とで、日本での集団発生を防ぐことができる可能性がある。(131) 

・最近の HAV 感染による急性肝不全や遅発性肝不全患者の転帰が不良であることにつ

いて、主に加齢に伴う基礎疾患合併の増加が影響していることが報告された。(132) 

・海外渡航歴のない患者に HEV-3f 株による急性肝炎患者が日本で発生している一因と

して、欧州から輸入された豚肉を摂取する機会が増えていることが示唆された。(133) 

・抗 HEV 薬スクリーニングのための HEV レプリコンシステムを構築し、得られた抗 HEV

薬候補の複製阻害活性を評価するための新規細胞培養システムを構築した。その結果、

IFNλ1-3 が E型肝炎の治療に有効である可能性が示唆された。(134) 

 

(2)非ウイルス性肝疾患（NAFLD/NASH について） 

・末梢血単核細胞におけるサイトカインおよびケモカインをコードする遺伝子発現レ

ベルは風船化と正の相関があり、NASH の診断に有用であることが示唆された。(135) 

・肝臓での ERストレスは、肥満関連の糖尿病や NASH の原因因子である可能性があり、

Sdf2l1 は、治療標的及び高感度のバイオマーカーとなる可能性が報告された。(136) 

・NAFLD における IRS1 および β-カテニンの肝内発現低下は、風船化等の組織学的変

化と関連し、糖代謝の低下に伴う糖尿病の原因となる可能性がある。(137) 

・NAFLD の病態進展や発がんにより血清アシルカルニチン分画が変化することが報告さ

れた。(138) 

・オートファジーがNcoR1の分解を促進することで、空腹時のPPARα活性化に寄与し、

β 酸化やケトン体の生成を制御し脂質の酸化を阻害することが報告された。(139) 

 

(3)新たな技術を用いた研究 

・ヒト誘導多能性幹細胞（iPSC）由来の肝前駆細胞や類洞内皮細胞等を生成するための

プロトコルが報告され、iPSC が肝細胞の有用なソースとなることが示唆された。(140) 

・免疫不全マウスの肝線維症モデルに、骨髄等に存在する非腫瘍性多能性幹細胞である

ミューズ細胞を投与したところ、効率的に肝臓へ移動し、腫瘍化せず肝細胞に分化し、
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肝線維化を改善したため、ヒトへの臨床応用の可能性があることが示された。(141) 

・マウス胚性幹細胞（ESC, Embryonic stem cells）の分化能を維持するためには、ク

ロモドメインヘリカーゼ DNA 結合ドメイン 2（Chd2）が必要であることを明らかにな

った。(142) 

・10 個のアミノ酸からなる核指向性ペプチド（NTP:nuclear trafficking peptide）を

同定し、人工転写因子による新しい肝再生療法の基盤研究が進められた。(143) 

・幹細胞由来のオルガノイド技術の発展により、今後、研究室での原理実証実験から臨

床現場への応用につながることが期待されている。(144) 

 

５．疫学・行政研究 

・「肝炎対策基本指針」に基づき、平成 23 年度以降、肝疾患治療の促進のための環境整

備、肝炎ウイルス検査と重症化予防の推進、地域における肝疾患診療連携体制の強化、

国民に対する正しい知識の普及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ヵ年戦略の具体的な研究課題（疫学、行政研究）に基づいて研究事業を

推進してきた。 

・2015 年時点の B型肝炎ウイルスのキャリア数は約 110～120 万人、C型肝炎ウイルス

のキャリア数は 90～130 万人と報告された。（145） 

・全ての都道府県において約 2 万人以上の肝炎医療コーディネーターが養成されたも

のの、活動の現状調査により、実際には十分な活動ができていないコーディネーター

がいることが分かった。（146） 

・肝炎医療コーディネーターの活動支援のためのポケットマニュアルや教本を作成し

た。（147） 

・石川県における診療情報共有ネットワークシステムを運用することによって、県内の

拠点病院と専門医療機関間で診療情報の相互閲覧が可能となった。（148） 

・ウイルス肝炎受検に関する国民調査とその追跡調査により、2011 年の調査に比較し

て受検率の上昇が認められ、肝炎政策の浸透が確認された一方で、非認識受検率も増

加が認められた。（149、150） 

・肝炎医療指標調査によって、拠点病院においては高度なレベルで均てん化された肝炎

専門医療が実施されていることが明らかになった。（149） 

・職域での肝炎ウイルス検査の受検率や陽性率の実態について全衛連加盟 121 健診医

療機関にアンケート行ったところ、B 型肝炎と C型肝炎ウイルス検査受検率がそれぞ

れ 5 %と 3.8 %、陽性率が 0.28 %と 0.35 %であることが明らかとなった。全国健康保

険協会において、肝炎ウイルス検査申込書を簡便化したところ受検率の上昇につなが

った。（151、152） 

・肝がん・非代償性肝硬変患者登録のためのプラットフォームを National Clinical 



 12 / 23 

 

Database(NCD)上に構築、データ収集を行った。（153） 

・肝炎ウイルス感染者に対する偏見差別の実態を明らかにするとともに、肝炎患者のあ

り方や偏見差別について考える公開シンポジウムを開催した。（154） 

・妊婦健診を契機に拾い上げられた肝炎ウイルス陽性者の多くは専門医療機関受診に

繋がり、肝臓専門医との連携が強化されている可能性が報告された。（145） 

・小児における HBワクチン定期接種化後の HBV 感染マーカー及びワクチン接種率につ

いての疫学調査を始めた。（155） 

・一般生活者や保育施設勤務者、医療従事者を対象とした感染防止のための正しい知識

の取得を目指した e-learning システムを構築した。（155） 
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