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学 位 論 文 題 名 

 

C型肝炎に対する DAA治療における B型肝炎再活性化の頻度と危険因子の検討 

(Prevalence and risk factors of hepatitis B virus reactivation in interferon-free 

direct-acting antiviral therapies for hepatitis C) 

 

本研究において申請者は、C型肝炎患者に対する Direct acting antivirals (DAAs)療法

における B型肝炎ウイルス（HBV）既往感染からの de novo 再活性化の発生率とその特徴に

注目し、HBV共感染時における HCVに対する DAAs療法とインターフェロン（IFN）療法によ

る HBV再活性化の頻度の比較、またその危険因子についてそれぞれ検討した。 

 申請者は検討 1 として、2013 年 1 月から 2016 年 8 月までに北海道大学病院で DAAs 療法

によって C型肝炎治療を受けた症例のうち、HBV既往感染症例のみを対象とし、治療前後の

HBV-DNA を測定し、再活性化と肝炎の発症の有無を評価した。検討 2 として 2004 年 1 月か

ら 2016年 8月までに、北海道大学病院にて IFN、DAAs製剤を使用して C型肝炎治療を受け

た症例で、HBV既往感染もしくは HBV持続感染症例を対象とし、治療前後の HBV-DNAを測定

し HBV再活性化を評価した。また IFN治療群と DAAs治療群の 2群間における HBV再活性化

の頻度や、再活性化群と非再活性化群の 2 群に分けての HBV 再活性化の危険因子の検討な

ども行った。その結果、検討 1 では 84 例の HBV 既往感染症例から 5 名（5.9％）の再活性

化を認めた。しかしながら肝炎の発症は認めなかった。検討 2 では HBV 既往感染もしくは

HBV 持続感染症例において、IFN 治療群 72 例、DAAs 治療群 85 例が検討対象となり、DAAs

治療群の 6 例のみに HBV 再活性化を認めた。DAAs 治療群における HBV 再活性化率は IFN 治

療群と比較し統計学的に有意であった。また、HBV再活性化の危険因子として HBs抗体陽性

例において、治療終了時の HBs抗体価陰性化もしくは、12mIU/mＬ未満に減少する事が挙げ

られた。さらに DAAs 治療群のみを対象とした検討では、治療前 HBs 抗体価が陰性または、

30mIU/mL 未満であることも HBV 再活性化の危険因子として認められた。また HBs 抗体価の

治療前後の変化を DAAs治療群と IFN治療群と比較したところ、DAAs治療群で有意な HBs抗

体価の低下を認めた。 

以上の結果より、B、C型肝炎共感染に対する DAAsを用いた C型肝炎治療は、IFN治療と

比較して HBV 再活性化を有意に引き起こしやすく、B 型肝炎既往感染例に対しても HBV の

de novo 再活性化が少なからず起こり得ることが明らかとなり、DAAs 治療の安全な実施に



 

 

資する新たな知見が得られた。 

審査にあたり、まず副査の神山准教授から B型肝炎を有する患者に対する DAAsを用いた

HCV治療に関して、HBs抗体価の測定の必要性についての質問がなされた。申請者は今回の

検討から、HBs抗体価陰性、低値が DAAs治療における HBV再活性化の危険因子であり、HBs

抗体価の確認は必要であると回答した。また、日常診療における HBV 再活性化の留意点に

ついて質問があり、治療中に肝障害が起きた場合には HBV のモニタリングを行うべきと回

答した。副査の荒戸教授からは化学療法における HBs 抗体価と HBV 再活性化の関連性と、

その他の再活性化に関わる危険因子についての質問があり、申請者は化学療法においても、

HBs抗体価陰性、低値はリスク因子であること、その他の HBV再活性化の因子として、使用

する薬剤により HBV 再活性化する危険性が異なる点を挙げ、特にリツキシマブとステロイ

ド併用療法は HBVの再活性化頻度が高いこと、一方で DAAs製剤間では HBV再活性化率に差

は認めていないことを回答した。副査の渥美教授からは HBV 既往感染からの de novo 再活

性化が観察されたものの検討した症例には肝炎は起きていないことに関連し HBV-DNA 上昇

の意義について質問があった。申請者は稀ながら劇症肝炎発症の報告もあり、通常 HBV-DNA

上昇後に肝障害を起こすため、その前段階を見ている可能性があること、また HBV-DNA の

存在自体が肝発癌の危険因子となるため注意が必要であると回答した。最後に主査の七戸

准教授から HBVキャリア、HBV持続感染の定義の違いと論文中の使い分けについて質問があ

り、申請者は HBVキャリアは HBs抗原、HBV-DNA陽性であるが肝障害はほとんどなく、HBV-DNA

値が低値の患者であり、HBV持続感染の中に含まれると回答し、学位論文の当該部位を修正

する意思を伝えた。 

この論文は、Journal of Hepatology、Journal of viral hepatitis に受理されており、

また国際学会において高く評価され、今後の C 型肝炎治療における B 型肝炎の再活性化に

ついて重要な情報を提供することが期待される。 

審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研鑽や取得単位なども

併せ、申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した。 


