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II. 成果の概要（総括研究報告） 
(1) B 型慢性肝炎症例で肝発癌関連因子を全国赤十字病院で解析し、HBVDNA が多いことと核酸アナログ

治療中の症例では HBs 抗原量高値と肝硬変であることが有意であった。ペグインターフェロンによ

る sequential 療法を施行し、HBs 抗原が 1/10 に減少したのが 29%、1/100 に減少したのが 13%、HBs

抗原が検出せずになったのが 7%であった。テノホビル内服では、HBs 抗原の低下が得られたのは、

HBe 抗原陽性者であり、HBs 抗原量が多いまたは HBVDNA 量が高い症例であった。 

(2) ゲノタイプ 1b 型に対してインターフェロンフリー治療成績を集計し、ダクラタスビル(DCV) ＋ア

スナプレビル(ASV)では SVR 率は 89.1%(484/543)であった。ゲノタイプ 2 型に対してソホスブビ

ル(SOF)とリバビリンによる 12 週間の治療が行われた 646 例を集計し、SVR 率は 97.4%であった。

治療不成功の要因として肝硬変であることとインターフェロン治療で無効であったことがあげられ

た。ゲノタイプ 1 型に対して SOF /レジパスビル(LDV)による 12 週間の治療が行われた 1,550 例が

集計され、SVR 率は 98.4%であった。不成功の要因として、Y93H の耐性変異を有していた場合に

SVR 率が 2.1%低下していた。ゲノタイプ 1b 型で Y93H を有する例を除外してオンビタスビル

(OBV) / パリタプレビル (PTV)による 12 週間の治療が行われた 144 例では、全例 SVR を獲得して

おり、治療前の薬剤耐性変異を調べて薬剤選択をすることの重要性が確認された。前治療の

DCV/ASV で不成功となった症例が全国都道府県の肝疾患診療連携拠点病院と全国赤十字病院から

846 例が集計された。不成功後には L31 と Y93 の signature 変異が高頻度に出現しており、Y93H
と L31M の二重耐性になっているのが 64%を占めていた。また、DAA 治療歴がない場合にはみら

れない P32 欠損や A92K など不成功特有の変異がそれぞれ 18 例、16 例にみられた。これらのうち、

295 例で SOF / レジパスビル(LDV)による 12 週間の再治療が行われ、不成功率が 36%であった。

再治療不成功例は、治療数量 5 週目以降の再燃が 17%を占めていた。肝硬変合併やインターフェロ

ン治療歴は不成功とは関連しておらず、初回の DCV / ASV 治療によるブレークスルーと陰性化しな

いことが不成功に関与する因子であった。耐性変異のうち、L31、P32、A92、Y93 の耐性変異が不

成功と密接に関連しており、この 4 か所のうち変異数が多いほど再治療が不成功となっていた。し

たがって、再治療前に HCV の薬剤耐性変異を測定して、用いる薬剤を適切に選択することが重要

な課題である。 

(3) SVR 後の肝発癌関連因子を解析し、年齢 60 歳以上、男性、血小板低値または F3-4 の肝線維化進展

と SVR 時の AFP 5.2ng/ml 以上が独立危険因子で、危険因子保有数別に肝発癌率が層別できた。 

(4) 腹水を有する肝硬変患者にトルバプタンを投与した場合、投与後の尿浸透圧の低下と尿中アクアポ
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リン 2 (AQP2)排泄の低下が密接に関連しており、投与 4時間後に尿 AQP2 が検出感度未満に低下す

る例で 1週間の体重減少効果が良かった。 

(5) Intermediate stage 肝細胞癌に対して TACE を行なうと、腫瘍径と腫瘍個数を加えた up to 7 基準

によって downstage や Child-Pugh B への進展の指標として有用であった。 

 研究開発分担者による報告 
研究開発代表者： 武蔵野赤十字病院 院長 泉並木、分担者 明治薬科大学 佐々木成  
尿中 AQP2 測定用の ELISA キットの臨床使用に当たって、測定値の再現性向上のための尿の前処置法

を開発し、その実験根拠も発表した。 

 

・英文 

(1) Risk factors for developing hepatocellular carcinoma (HCC) were analyzed in the patients with 
chronic hepatitis B, which revealed high plasma HBVDNA level was closely associated. In the 
patients treated by nucleoside analogue, HBs antigen level and advanced fibrosis were 
identified as risk factors for the development of HCC. In the patients in whom sequential 
treatment with peg-interferon, decrease of HBs antigen level was observed less than 10% in 
29% of them, and HBs antigen loss was defined in 7% of them. In the patients treated by 
tenofovir, decrease of HBs antigen level was observed in HBe antigen positive group, as well as 
high HBs antigen and HBVDNA levels before treatment. 

(2) The effects of direct acting anti-virals (DAAs) for the patients with hepatitis C infection was 
evaluated including a large number of the patients from nationwide Red Cross Hospital Group. 
Sustained virologic response (SVR) was achieved in89.1% in 543 patients with genotype 1b 
treated by daclatasvir (DCV) and asunaprevir (ASV), and 10.9% of them failed to respond. In 
the 646 patients with genotype 2 infection, SVR rate was 97.4% treated by sofosbuvir (SOF) plus 
ribavirin for 12 weeks. Advanced fibrosis of the liver and previous non-response to interferon 
were associated with treatment failure. In the patients with genotype 1 infection, SVR was 
achieved in 98.4 % of them treated by SOF plus ledipasvir (LDV) for 12 weeks. Baseline Y93H 
mutation of NS5A region of HCVRNA was associated with treatment failure. Ombitasvir (OBV) 
and paritaprevir (PTV) with ritonavir combination treatment for genotype 1b was carried out in 
144 patients after excluding the patients having baseline Y93H resistance-associated 
substitution (RAS), and 100 % SVR was achieved. Therefore, it is an important issue that 
appropriate DAA should be chosen after careful evaluation of RAS. RAS was analyzed by direct 
sequencing method in 846 patients who failed to previous DCV / ASV from each prefecture 
central care hospital for hepatitis and Red Cross hospitals. Signature mutation of Y93 and L31 
was observed more frequently compared to baseline. Both RAS of Y93H and L31M was detected 
in 64% in the failure patients. P32 deletion and A92K substitution was detected in 18 and 16 
patients, respectively which was rarely detected at baseline. SOF and LDV combination 
treatment for 12 weeks was carried out in 295 patients who failed to previous DCV / ASV, which 
revealed 36 % failure rate. Frequency of RAS including L31, P32, A92 and Y93 was associated 
with treatment failure.  

(3) Risk factors for developing HCC even after achieving SVR by interferon-based regimen were 
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analyzed including 1,050 patients from all Japan Red Cross hospitals. Age older than 60 years, 
male gender, low platelet count and AFP higher than 5.2 ng /ml at achieving SVR were 
identified as independent risk factors. The patients were stratified into three groups into low, 
intermediate and high risk of developing HCC according to the number of risk factors.  

(4) In the patients with tense ascites due to liver cirrhosis, predictive factors for the response to 
tolvaptan were analyzed. Reduction of urinary aquaporin 2 (AQP2) was closely associated with 
decrease of urinary osmolality and body weight change during 1 week treatment. 

(5) For the patients with intermediate stage of HCC, up-to-seven criteria was identified to be useful 
for down staging after TACE and it indicated a risk factor for deterioration of liver function of 
Child-Pugh B.  
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5. 泉並木. ウイルス性肝炎の検診・治療 毎日新聞 2017 年 3 月 18 日号 
6. 泉並木. 肝炎・肝硬変から肝癌までの最新治療 東京肝臓友の会講演会 2017 年 3 月 19 日 
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