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慢性肝疾患治療の新時代
～ ウ イ ル ス 性肝炎 と 肝硬変～
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要 旨

慢性肝疾患の治療 に は， そ の 原 因 に 対す る 治療 と 合併症 に対す る 治療 が あ る ． 各種慢性肝疾
患 に 対す る 原 因治療は， C 型肝炎の よ う に 確立 し た も の と 非 ア ル コ ー ル性脂肪肝疾患の よ う に
確立 し て い な い も の が あ る 最近， 肝性脳症や腹水 と い っ た 合併症 を 有 す る 慢性肝疾患 に 対す
る 新 た な 薬 剤 が 登場 し た ． 肝不全の回避 と 肝発癌抑 止 に よ る 生命予後 な ら び に QOL の改善 を

H 指す と い う 本疾患の治療 目 標が， 長期 的 な 意味で達成 で き る こ と を 期待 し た い．

キ ー ワ ー ド ： 慢性肝炎， 肝硬変， QOL 改善， 肝不全回避， 肝発癌抑止

は じ め に

慢性肝疾患 と は， 6 ヶ 月 以上炎症 が 持続 し て い

る 肝疾患 と ， そ の 進行 し た 肝硬変 ま で含む肝疾患

群 と 定義 さ れ る ． そ の 原 因 と し て ， 日 本 で は 以前

よ り B 型 ． C 型 肝 炎 ウ イ ル ス が 多 く ， 最 近 で は

ア ル コ ー ル や 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 肝 疾 患

(NAFLD) も 増 え て き て い る ． 他 に も 自 己免疫機

序 （ 自 己免疫性肝炎 • 原 発性胆汁性胆管 炎） ， 代

謝異常 (Wi lson 病， ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス ） ， 薬剤

（ イ ソ ニ ア チ ド ・ メ チ ル ド パ） 等 に 起 因 す る も の

が 知 ら れて い る ． 慢性肝疾患 に 対す る 治療 は ， 原

因 に 対す る 各疾患固有の治療 と 併行 し て ， 合併症

に 対す る 治療 を 行 う 必要 が あ る ． 最近 こ れ ら の治

療 に 対す る 多 く の 新 た な 薬 剤 が 登場 し て い る ． 本

稿で は ， 代表 的 な慢性肝疾患 に 対す る H 本 に お け

る 現状 と 固有の治療薬， 肝硬変合併症 に 対す る 新

た な 治療薬 に つ い て 概説す る ．

代表的 な 慢性肝疾患の概要 と そ の 治療

1 .  B 型肝炎 ウ イ ル ス (H BV)

わ が 国 に お け る HBV キ ャ リ ア は， 約 130~

1 50 万 人 と 推 定 さ れ て い る ． HBV キ ャ リ ア の 主

な 惑染経路 は母児感染 と 幼少時の 水平感染 で あ る

が， 最 近 は 欧米 型 で あ る 遺伝 子 型 A に よ る 成 人

の 水平感染 も 問 題 に な っ て い る 几 わ が 国 で は，

1 986 年 か ら 開 始 さ れ た B 型肝炎母子感染防止事
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業により， 児のHBV キ ャ リ ア 率はきわめて低率

となり， また 2017 年から開 始されたユ ニ バ ー サ

ル ワ ク チ ネ ー シ ョ ンにより，HBV キ ャ リ ア はさ

らに減ることが予測されている． わが国で使用可

能な治療薬としては， イ ン タ ー フ ェ ロン ( IFN )

と核酸 アナ ログ製剤がある． IFN は， 抗 ウ イ ル ス

蛋 白誘導による抗 ウ イ ル ス 作用と免疫賦活作用を

併せ持つ． 核酸 アナ ログ製剤は， 直接的 ウ イ ル ス

複 製 阻害作用を有し， 抗 ウ イ ル ス 効果は IFN よ

りも優れるが原則長期継続投与が必要である． エ

ンテ カ ビル， テ ノ ホ ビル ジ ソ プロキ シル酸塩， テ

ノ ホ ビル ア ラ フ ェ ナ ミ ドが現在主流の薬 剤であ

る． これらは耐性株の出現が非常に低 く （0 ～ 数

％）， 副作用の 少ない薬剤である． 治療薬の 選択

にあたっては， 自 然経過や各薬剤の特性を理解し，

個々の症例に応 じ て方針を決定する必要がある．

2. C 型肝 炎 ウ イ ル ス (HCV)

わが国におけるHCV キ ャ リ ア は， 約 100 ~ 

1 50 万人と推定されており， 慢性肝疾患の約 70%

がHCV 感染に起 因するとされるが 現在では減

少｛頃向にある． 肝線維化の進展に伴い年発癌率が

上 昇し， 中等度の線維化で約 2% ， 肝硬変では約

8% といわれている 2) ． 現在HCV キ ャ リ ア は高

齢化が進んでいることが問 題とされているが， こ

れは線維化の程度によらず高齢者は発癌しやすい

ことが理由である． わが国のHCV 遺伝子型の約

70% を 占める lb 型高 ウ イ ル ス 量症例に対する治

療の変遷を表 1に示す． IFN 単独療法の奏功率は

約 5% であったが， ペグイ ン タ ー フ ェ ロン ( P eg

IFN )＋ リバ ビリン併用療法で奏功率は約 50% と

なり， 2014 年より IFN フ リ ー 直接作用型抗 ウ イ

ル ス 薬 ( D AA)が 登場し， 現在主流の D AAは

95% を越 える高い奏功 率を示す． 最新の C 型肝

炎治療 ガ イ ド ラ イ ンでは， D AA治療歴なしの慢

性肝炎 ・ 代償性肝硬変の初回治療に対し， IFN フ

リ ー D AA治療が推奨されている．

HCV 排除後の発癌抑制効果は， 十 分なエ ビ デ

ン ス のある IFN 治療と同程度の効果が IFN フ リ

- D AA治療に関しても得られるとする報告が増

えている． しかし発癌 リ ス ク が完全に消失するわ

けではないため， 従来から報告されているような

高齢 ・ 男性 ・ 線維化進展例等のリ ス ク 因子を考慮

し， 定期的な肝癌に対する ス ク リ ー ニングの継続

は必要である．

3. 非 ア ル コ ー ル性脂肪肝疾患 (NAFLD)

N AF LD は進行することのまれな非 ア ル コ ー ル

表 l 1 b 型高 ウ イ ルス量の C 型肝炎症例 に 対す る 抗ウ イ ル ス 療法の変遷

奏功率

1 992年 インターフェ ロ ン (IFN ) 単独療法 約5%

2001 年 IFN ＋ リ バビ リ ン ( RBV) 約20%

2004年 Peg-lFN （ペグインターフェ ロ ン ） ＋ RBV 約50%

20 1 1 年 テラプレビ ル ＋ Peg-lFN + RBV 73% 

201 3年 シメプレ ビ ル ＋ Peg-lFN + RBV 89 ~ 92% 

201 4年 ダクラタスビ ル ( DCV) ＋ アスナプレビル (ASV) 85% 

バニプレビ ル ＋ Peg-lFN + RBV 84% 

201 5年 ソホスブビ ル ＋ レジパスビル 1 00% 

オムビタスビ ル ＋ パ リ タプレビ ル ＋ リ トナビル 95% 

201 6年 エルバス ビ ル ＋ グラゾプレビル 97% 

DCV+ ASV 十 ベクラブビル 96% 

201 7年 グレカプレビル ＋ ピブレンタスビ ル 99% 

201 9年 ソホスブビ ル ＋ ベルパタスビ ル 97% 
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性脂肪肝 (NAFL) と肝硬変や肝がんに進行する
こ との ある非アル コ ー ル 性脂肪肝炎 (NASH) に
分類される． わが国の 2012 年の 多施設検診デ ー

タ に基づ く NAFLD 疫学調 査では， そ の 有病率
は 29.7% で， 男女別では男性 4 1.0%， 女性 17.7%

と男性が高率であった また発症年齢にも違いが
あり， 男性は中年層が多いのに対し， 女性は高齢
層 ほど多くなる こ とが明らかになった 3) ． 最近の

わが国の 患者数は， 2016 年の 報告で NAFLD が
約 2 , 300 万人 ， NASH が 約 400 万人と推 定され
ているり 確定診断は肝生検組織診断であるが，
NASH や肝線 維化進展の可能性が高い症例をフィ
ブロスキ ャン， MRエ ラストグラフィ 等 の画像検査
や FIB4 index, NAFIC score 等 のス コ アリング
システ ムを用いて診断する こ とが 日常診療で行わ
れている． わが国の ガイド ラインの治療アル ゴリ
ズ ム で は， NAFL は 生 活 習慣 の 改 善 を 図 り，
NASH は肥満があれば食事 ・ 運動療法による減
量を， 肥満がない場 合， 基礎疾患(2型糖尿病 ・
高 コ レ ステロ ー ル血症 ・ 高血圧）があれば基礎疾
患それ ぞれに適応 の 薬剤投与に適宜 ビタ ミ ン E

を， 甚礎疾患がなければ ビタ ミ ン E 投与が推奨
されている． 現時点では NAFLD/NASH の 改善
のために開発され， 認可された薬剤は世界的にも
なく， 様々な候補薬剤の治験が行われている．

4. 慢性化す る E 型肝炎 ウ イ ル ス (H EV)

わが国の E 型肝炎 の 感染源は， ブタ ・ イ ノ シシ ・

シカ等の 肉や内臓を生あるいは加熱不十分な状態
で食する こ とで感染する こ とが多い． 少数ではあ
るが， 輸血による感染も忘れてはならない． 日本
赤十字社では， 献血血液に対する HEV - NAT（核
酸増幅検在） の全例検在を実施する方 向で準備が
進められている． 一般的には不顕性（無症状の こ

と）あるいは急性 （一部劇症化もあり）の 経過を
たどるウイルスと認識されているが， 最近， 臓器
移植患者の ような免疫能が低下した患者では， 6

割が慢性化することが報告されている豆 慢性化状
態を放 置すると， 約 1割の患者が肝硬変から肝不
全 の 転帰をとる． 急性 E 型肝炎 の 診断には lgA
HEV 抗体検在が有用であるが， 免疫能が低下し

た患者では抗体陽性率が低い こ とから， 慢性 E 型
肝炎 の診断には HEV-RNA 検杏が必須である．

慢性 E 型肝炎に対する第 ー 選択薬はリバ ビ リ
ン （適応外使用） である． 本薬剤は C 型慢性肝
炎に対する抗ウイルス療法として， IFN 製剤との

併用で使用されてきた薬剤である． 慢性 E 型肝
炎に対する奏功率は 7 割を超える． 当科でも， 病
院倫理委員会承認後に腎移植後の 慢性 E 型肝炎2
症例に本薬剤が奏功した見 最近は様々な疾患で
宿主の免疫能に影響を及ぼすような新薬が多く登
場 しており， E 型肝炎 の慢性化は今後注目すべき
疾患である．

慢性肝疾患 （肝硬変） に対す る 新 た な 治療

肝硬変は長期わたる肝組織の 傷害に甚づ く変化
で， 慢性肝炎あるいは慢性肝障害に起因する． 自
然経過としては， 肝機能が良く保たれ無症候性の

代償性肝硬変から， 肝性脳症 ・ 腹水 ・ 出血傾向な
どの 肝不全に起因する症状が出現する非代償性肝
硬変へ進行する． 当院の 肝硬変症例の 成 因 の 変遷
を示す（図 I ). 当院では全国調査と比べて， ア
ル コ ー ル症例の割合の 増加が H 立つ． 肝硬変の 重
症度分類としては， 肝性脳症 ・ 腹水 ・ 血清 ビリル
ビン値 ・ 血清アルブ ミ ン値 ・ プロトロン ビン活性
値からなる Chi ld- Pugh 分類があり， こ の 5 項目

（程度により， 各項目 1~3 点）を点数化した合計
点数に内 り， Aから C に分類される． こ の 分類
別 の 3 年生存 率 は， お お よ そ A で 90%, B で
70%, C で 30% である． 最近登場 している合併
症に対する新薬は， QO L の 改善だけではな く生
命予後の 延長が報告されている薬剤もある．

1 . 肝性脳症に対す る 新 た な 薬剤
ー リ フ ァ キ シ ミ ン一

肝性脳症とは， 肝の 解毒 ・ 代謝能低下あるいは
門脈大循環短絡に伴い， 門脈内の 昏睡起因物質が
大循環に流人するために起 こ る代謝性脳症であ
る． こ れまでに様々な脳症誘発因子が推定されて
いるが， 現在もアンモニアが最も菫要な因子であ
り， その対策が欠かせない． わが国では， アンモ
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図 l 当 院肝硬変症例 の 期 間別成因割合

ニ ア 産生 菌 の 抑 制 に よ り 高 ア ン モ ニ ア 血症 を 改善

す る 抗 菌薬 と し て ， 硫 酸 カ ナ マ イ シ ン や 硫 酸 ポ リ

ミ キ シ ン B が 使 用 さ れ て き た が ， 腸管か ら の 吸収

（約 5%） に よ る 腎 障害 等の 副作 用 も あ り 長 期 連 用

に 適 し た 抗菌薬 で は な い ． ま た こ れ ら は適応外使

用 と な る ．

リ フ ァ キ シ ミ ン は 腸管 難吸収性の リ フ ァ マ イ シ

ン 系 抗 菌薬で， 腸管 か ら の 吸収 が 0.4％ 未 満 と 少

な い た め ， 腸管 内 で抗菌作用 を 発揮 し ， 血 中 移行

に 伴 う 副 作 用 が 少 な く 安全性 が 高 い ． 本薬 剤 の 有

効性 は ， 6 ヶ 月 間 投 与 に お い て 脳 症 再 発 入 院 リ ス

ク を 50% 減 少 さ せ た り Ch i l d - Pugh 分 類 grade

BIC の ア ル コ ー ル 性 肝 硬 変 症 例 に 対 す る 投 与 に

お い て ， 生 存 率 の 改善 効 果 が 報告 さ れ て い る 紅

2. 肝性浮腫 に 対 す る 新 た な 薬剤

ー ト ルバ プ タ ン一

肝性浮腫 は ， 全身循環因子， 腎性因子， 肝性 因

子 な ど ， 種 々 の 因 子 が 相 互 に 影嬰 し 発生す る ． こ

れ ま で に も そ の 成 因 と し て underf i I I  i ng 説，

overf low 説， 末梢動脈拡張 説 等 の 仮 説 が提唱 さ れ

て き た 詳細 は 成 書 に ゆ ず る が ， こ れ ら の諸説が

個 々 の 症例で相互作用 し て 肝性浮腫 が 形成 さ れ る

と 考 え ら れ る ． 肝性浮腫の薬物療 法 の 第 ー選択薬

は抗 ア ル ド ス テ ロ ン 薬 で あ る ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン で

あ る ． 効 果 が 不 十 分 な場合， ル ー プ利 尿 薬 で あ る

フ ロ セ ミ ド を 併 用 す る ． フ ロ セ ミ ド の増量 は 腎機

能保護の観点 か ら ， 20mg/ 日 程度 に と ど め ， 入 院

の う え ト ル バ フ
゜

タ ン を 使 用 す る ． ト ル パ プ タ ン は

バ ソ プ レ シ ン め 受 容 体 選 択 的 拮抗薬で， 腎 集 合

尿 細 管 に 存 在 す る V2 受 容 体 に 選 択 的 に 結 合 し ，

ア ク ア ポ リ ン — 2 の 発 現 を 抑 制 し ， 水 の 再 吸収 を

阻害す る ． 3 .75mg/ 日 よ り 開 始 し ， 投 与 後 3 - 5 日

経過観察 し ， 尿醤増加や 体重減少 が 十 分得 ら れ な

い 場 合， 肝性浮 腫 の 最 大 用 量 で あ る 7.5mg/ 日 に

増載す る ． 体重 が 1 週 間 1 .5kg の 減 少 お よ び浮腫 ・

腹 部膨満感 ・ 呼吸 困 難 等の症状の軽減が得 ら れ た

場合， 効 果 あ り と 判 断 す る 投与 前 BUN 値 の 低

い症例 は治療効 果 が 得 ら れ や す い こ と が 報告 さ れ

て い る 砂 肝性浮腫 を 有す る 肝硬変患者 の 肝 予 備

能 や 肝 細 胞癌 の 有 無 等 の 背 景 因 子 を 1 : 1 の 傾 向

ス コ ア マ ッ チ ン グ さ せ た 後 ろ 向 き 研究 に お い て ，

ト ル バ プ タ ン 使 用 群 の 有 意 な 生 存 率 改 善 が 報告 さ

れて い る 1 0) .

3. こ む ら 返 り に 対 す る 新 た な 薬剤

ー レ ボ カ ル ニ チ ン一

こ む ら 返 り は 有 痛 性 の 痙 攣 （ 筋 肉 の 急 激 な 収
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縮） で， 肝硬変 に な る と 出現頻度 が 高 く な り ， 半

数以上で週一 回程度 の 出 現 が み ら れ る ． 生命 に 直

結 し な い が ， QOL を 著 し く 損 ね る 合併症の 一つ

で あ る ． 肝 硬 変 に 伴 う こ む ら 返 り の 発 生機 序 は十

分 解 明 さ れて い な い が， 一つ の 仮 説 と して， 肝硬

変の低栄養状態 に よ る カルニチ ン 欠 乏 が あ る ． カル

ニ チ ン 欠 乏 に よ り ， 筋 細 胞 内 ミ ト コ ン ド リ ア で の

ATP 産 生 が 低下 し， 筋 細 胞 内 の カ ル シ ウ ム 濃度調

節 や ア ク チ ン ・ ミ オ シ ン 相 互作 用 の 障 害 を 惹 起 し，

こ む ら 返 り が 発症 す る と い う も の で あ る ． レ ボ カ ル

ニチ ン は L 体 の カ ル ニチ ン の こ と で， 肝硬変患者へ

の 8 週 間 内 服 (900mg/ 8 or l,200mg/ 8 ) に よ

り ， 90％ 弱 の患者の こ む ら 返 り の 頻度 を 3 分の 1

ま で低下 さ せ， 用 量依存的 に こ む ら 返 り 消失率が

増 加 す る (l,200mg/ 8, 8 週 間 で 40％ 強 ） こ と

が 報告 さ れ て い る 1 1 ) . レ ボ カ ル ニ チ ン 投与 に よ

る こ む ら 返 り に 対す る 高 い 奏功率は上記の仮説 を

支持す る も の と 考 え ら れ る ．

4. 皮膚瘍痒症 に対す る 新 た な 薬剤

ーナル フ ラ フ ィ ン 一

. . .  
慢性肝疾患患者 に お け る か ゆ み も QOL を 損ね

る 合併症の 一つ で あ る ． か ゆ み に は末梢性 と 中枢

性 が あ り ， 慢性肝疾患や慢性腎不全で生 じ る か ゆ

み は 中枢性の か ゆ み と さ れ， B エ ン ド ル フ ィ ン や

ダ イ ノ ル フ ィ ン と い っ た 内 因性 オ ピ オ イ ド が 関与

す る ． 前者 は µ 受容体 （ か ゆ み誘導系） を 活性化

さ せ， 後者 は K 受容体 （ か ゆ み抑制系） を 活性化

さ せ る ． µ 受容体が K 受容体 よ り 相対的 に 活性化

す る こ と で か ゆ み が 発生す る と 考 え ら れて い る ．

ナ ル フ ラ フ ィ ン は選択的 に K 受容体 を 活性化す

る K 受容体作動薬で， 既存の治療 （抗 ヒ ス タ ミ ン

薬や抗 ア レ ル ギ ー 薬等） で効果不 十 分 な 透析患者

や慢性肝疾患患者 に 対す る 薬剤 で あ る ． 国 内 第 m

相試験 に お い て ， 肝硬変の 原 因 に よ ら ず プ ラ セ ボ

群 に 比 較 し て 本 薬 剤 の か ゆ み の 評 価 法 で あ る

Visual Analogue Scale (VAS) の 4 週 お よ び 12

週 時 の 有 意 な 改 善 が 報告 さ れ て い る 1 2) ． 自 験例

に お い て も ， 本薬剤の 12 週 を 越 え る 長期投与 に

お け る 治療効果 と 安全性 を 確認 し て い る 13) .

お わ り に

C 型肝炎 ウ イ ル ス が 多 く の患者で排除 さ れ る 時

代 に な っ た が ， 肝硬変患者 が急激に減少す る わ け

で は な く ， 今後 も 肝硬変 に 対す る ト ー タ ル マ ネ ジ

メ ン ト は軍要で あ る ． ま た 身体障害者福祉法 に お

け る 肝 機 能 障害 の 認定 基 準 が 見 直 さ れ， Chi ld

Pugh 分類 grade B (7 点以上） ま で認定対象 が 拡

大 さ れ た こ と で， 患 者 の 自 己負担額 が 軽減 さ れ，

新薬 も 使用 し や す い状況 と な っ た ． 今回概説 し た

肝硬変 に 対 す る 新薬 を ， 従来の薬剤か ら 変更 あ る

い は 併 用 し ， 肝硬変患者 の QOL や生命予後 の 改

善 を 期待 し た い．
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