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Ⅰ．緒　　　　　言

血友病は，第Ⅷ因子異常症を血友病A，第Ⅸ因
子異常症を血友病Bと呼ぶ，代表的な先天性凝固
因子障害であり，いずれもX染色体連鎖劣性遺伝
形式1）をとる．発生率は，血友病Aは男子5,000
～ 1万人に1人であり，血友病Bは血友病Aの約
1/5と少なく，2008年度の患者数は，血友病A患
者は約4,200人，血友病B患者は約900人2）である．

出血症状の重症度は，第Ⅷ因子あるいは第Ⅸ因子

活性に相関し，止血療法の主体は第Ⅷ因子あるい

は第Ⅸ因子製剤による補充療法である．

一方，C型肝炎ウイルス（以下HCV）の発見は
1989年3）であり，輸血用・血液製剤用のHCV抗
体検査が導入されるまでは，HCV感染が広がっ
た．日本でのHCV感染者は150万人～ 200万人と
推測されており，30歳以上の100人に1 ～ 3人が

HCVに感染4）している．日本ではインターフェ
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ロン（以下 IFN）療法が効きにくいgenotype 1bの
HCV感染が70 ～ 80％を占め，2aが10 ～ 15％，
2bが約5％で，他のgenotypeはまれである．しか
しながら，血友病患者ではgenotype 1aの感染が
多いのが特徴である．これは血友病患者がHCV
に罹患する原因となった血液製剤の輸入元である

米国ではgenotype 1aの感染がもっとも多いこと
に由来5）6）する．

IFN治療効果のおもな予測因子として，ウイル
ス側の因子として，HCVのgenotype，ウイルス量，
コア領域やNS5A領域のアミノ酸変異，等があげ
られる．またホスト側の因子として，年齢，性別，

肝線維化や肝脂肪化の程度，インスリン抵抗性等

のほかに，IFN治療反応性に関連するヒト遺伝子
の一塩基多型（SNPs）のゲノムワイド解析が行
われるようになった．2009年に，19番染色体の

IL-28B遺伝子周辺に治療無効に関連する複数の
SNPsが，Tanakaら7）やGeら8）により発見され，

このIL-28B遺伝子多型によりペグインターフェ
ロン（以下PEG-IFN）とリバビリン（以下RBV）
の併用療法の効果を80％の確率で予測できるこ

と7）9）や，HCVの自然排除に強く関与している
こと，が判明した．

今回我々は，IFN治療を行ったC型慢性肝炎（以
下CH（C））合併の血友病患者を対象とし，HCV
のgenotypeおよび IFN療法の治療成績を，過去の
IFN治療を行ったCH（C）患者と対比した．さら
に血友病A兄弟例の，IFN治療の反応性のホスト
側の要因である，IL-28B遺伝子多型を解析した
ので報告する．

Ⅱ．対 象 と 方 法

１．IFN治療を行ったCH（C）合併の血友病患者

の背景について

今回対象とした血友病患者5例の背景をTable 1
に示す．Case1からCase 3が血友病A，Case4と
Case 5が血友病Bである．5例ともHCVによる慢
性肝炎であり，Human Immunodeficiency Virus （以
下HIV）の感染は認められない．原因である血液
製剤は，Case 1とCase 2が非加熱ヒト第Ⅷ因子濃
縮製剤である「Highcrio®」（国内血漿由来），Case 
3は非加熱ヒト第Ⅷ因子濃縮製剤である「Conco-

eight®」（輸入血漿由来），Case 4とCase 5は，非
加熱ヒト第Ⅸ因子濃縮製剤である「PPSB-
Nichiyaku®」（輸入血漿由来）であった．また，
今回対象の血友病5症例とも，感染源と考えられ

る非加熱血液製剤は，加熱製剤への変更時までは，

問診上同一の製剤を継続して使用していた．ほか

に1回目の IFN投与時の年齢とHCVの serotypeと
genotypeを示す．
２．比較対象としたIFN治療を行ったCH（C）患者

の背景

IFN治療を行ったCH（C）合併の血友病患者と
対比するため，東京慈恵会医科大学附属病院消化

器・肝臓内科で，血液疾患の合併を認めない，

IFN治療をうけたCH（C）患者564名を無作為に
抽出し，使用した IFNは IFNα2a，IFNα2bまた
は IFNβと異なるが，両者の初回の IFN単独療法
として，治療成績を比較検討した．対象患者の背

景をTable 2に示す．対象は，IFNの6ヵ月投与が
健康保険上認められた1993年から1997年までの

5年間に IFNα2aまたは2b製剤の単独投与で6ヵ
月間治療を行った男性409名，女性155名である．

平均年齢は48±11歳であり，初回治療前の，肝

線維化の指標となる血小板（以下PLT）の平均値
は18.8±5.8×104/mm3と基準値内であった．CH
（C） の 感 染 し たHCVの serotypeは，group 1が
71.9％，group 2が27.1％と，日本の分布5）6）と一

致した．

３．CH（C）合併血友病患者へのIFN療法の詳細

CH（C）を合併した血友病患者への IFN療法の
内容をTable 3に示す．Case 1と2に対しては，
2000年3月より，初回の IFNβを第1週目は1日
600万単位で7日間，その後3週間は1日300万単

位で計4週間投与を行った．しかしながら，治療

中HCV RNAが陰性化するも治療終了後24週以内
にHCV RNAが陽性化する transient virological re-
sponse （TVR）となったため，2回目の治療として，
PEG-IFNα2bを 週60μgとRBVを1日600 mgの
量で，Case 1は2005年9月から48週間，Case 2は
2006年5月から56週間の治療を行った．Case 3は，
2000年4月に，初回 IFNβを第1週目は1日600万
単位で7日間，その後2週目は1日300万単位で7

日間投与を行ったが，ネフローゼ状態を合併し中

止となり，その後2001年3月より，IFNα2aを1



血友病患者のIL-28B遺伝子多型とC型肝炎ウイルスgenotype 143

Table 1. Background of hemophilia patients complicated with chronic hepatitis C treated with IFN

Case Sex Hemophilia Given blood 
products

PLT of 1st  

IFN
Age of 
1st IFN

HCV 
serotype

HCV 
genotype

HIV 
infection

1 Male A Highcryo®* 15.1×104
/mm3 51 1 1b No

2 Male A Highcryo®* 13.0×104
/mm3 44 Other 3a No

3 Male A Conco-
eight®**

25.5×104
/mm3 31 Other 3a No

4 Male B PPSB-
Nichiyaku®**

16.6×104
/mm3 29 1 1b No

5 Male B PPSB-
Nichiyaku®**

25.7×104
/mm3 43 2 2a No

*   Domestic plasma origin
** Import plasma origin

Table 2. Background of chronic hepatitis C patient treated with 1st  IFN

Item Data

Case 564 cases

Male 409 cases

Female 155 cases

Year 48±11 years

HCV serotype 1 (%) 71.90%

HCV serotype 2 (%) 27.10%

Previous blood transfusion 34.00%

Platelet befote IFN therapy 18.8±5.8 × 104/mm3

Following month 48.1±11.0 months

Table 3. The details of IFN therapy to hemophilia patients complicated with chronic hepatitis C

Case Hemophilia HCV 
genotype HCV contents 1st  IFN 2nd  IFN

1 A 1b High IFNβ (4weeks)
(Mar/2000)

PEG-IFNα2b+ RBV 
(48weeks)
(Sep/2005)

2 A 3a High IFNβ (4weeks)
(Mar/2000)

PEG-IFNα2b+ RBV 
(56weeks)
(Mar/2006)

3 A 3a High IFNβ (2weeks)
(Apr/2000)

IFNα2a (24weeks)
(Mar/2001)

4 B 1b High
PEG-IFNα2+RBV 

(48weeks)
(Apr/2006)

-

5 B 2a Low IFNα2a (14weeks)
(Oct/2005) -
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回600万単位で，2週間連日投与後隔日投与で計

24週間投与を行った．Case 4は，2006年4月から，
PEG-IFNα2bを週100μgとRBVを1日800 mgの
量で48週間投与を行った．Case 5は，genotypeが
2aで低ウイルス量のため，2005年10月から，IFN
α2aを1回600万単位隔日で24週間投与を予定し
たが，14週目で消化管出血を合併し中止となっ

た．これら血友病患者のうち，初回治療が IFN単
独療法であったのは，Case 4以外の4例で，うち
3例は IFNβの短期間の投与であった．今回は，
対象が血友病という発生頻度が少ない疾患で IFN
療法を行った症例数が5例のみのため，有意差検

定は困難と判断し，自験例および報告例との対比

にとどめる．

４．HCV RNA量の測定について

HCVウイルス量は，当初は，amplicor・original
法で測定されたが，2004年7月よりamplicor・
high-range法に，2008年1月よりTaqMan法に変
更された．また，amplicor法では100 KIU/ml以上，
TaqMan法では5.0 LogIU/ml以上を高ウイルス量，
それ以下を低ウイルス量とした．なお，症例の経

過図では，ウイルス量の測定値が大幅に異なるた

め，ウイルス量をTaqMan法に換算して図示した．
５．IL-28B 遺伝子多型の解析について

IL-28B遺伝子多型の解析にあたっては，院内
のヒト遺伝子倫理指針にもとづき同意書を作成

し，同意を得た．また，EDTA-2Na加で採血後，
DNAを抽出しPCRで増幅後，インベーダー反応
で判定した．

６．IFN治療を行ったCH（C）合併の血友病患者

への説明と同意

今回検討した IFN治療を行ったCH（C）合併の
血友病患者の検討は，「ヘルシンキ宣言」および

院内の倫理規定に合致している．また，個人情報

を保護し遺伝し解析を含めて研究対象とすること

に同意を得た．

Ⅲ．結　　　　　果

１．IFN治療を行ったCH（C）合併の血友病患者

におけるHCVgenotypeについて

比較対象の，IFN初回治療CH（C）患者の
genotypeは，Table 4に示すように，genotype 1bが

71.9％，2aが18.7％，2bが8.5％であり，他の
genotypeは認められなかった．一方CH（C）合併
血友病患者では，症例数は少ないがgenotype 1b
が2例で40％，2aが1例で20％，3aが2例で40％
と，CH（C） の genotype 1bが71.9 ％，2aが
18.7％，3aが0.0％とは異なる頻度であった．
２．IFN治療を行ったCH（C）合併血友病患者の

治療成績

IFN治療を行ったCH（C）を合併する血友病患
者5例の治療成績をTable 5に示す．初回治療では，
genotype 2aで低ウイルス量であるCase 5のみが，
治療中HCV-RNAが陰性化し治療終了24週間
HCV RNAが持続陰性を示す sustained virological 
response （SVR）を示した．Case 1，2，3に，2回
目の治療が行われた．その結果，genotype 3aで高
ウイルス量のCase 2, 3は，2回目の治療でSVRと
なったが，Case 1は投与終了後3 ヵ月で陰性で
あったHCV-RNAが陽性化し，TVRとなった．
Case 1はその後発癌抑制を目的としてPEG-IFNα
2aを，1回90μgで2週に1回の長期少量投与を
行っている．また，Case 4の初回治療の結果は，
治療中HCV RNAの陰性化が得られないnon-
virological response （NVR）であり，2回目の治療
は行われていない．

３．HCV genotype別の初回IFN療法の治療成績

HCV genotype別の初回の IFN治療成績をTable 
4に示す．CH（C）全体でのSVR率は35.8％（202

Table 4.  Comparison of HCV genotype distribution and sustained 
viological response (SVR) rate after 1st IFN therapy

CH(C) : 564 cases Hemophillia + CH(C) : 5 cases

Genotype SVR Genotype SVR

Genotype 1a - - - -

Genotype 1b 71.90% 22.0%
(54/246) 40.00% 0.0% (0/2)

Genotype 2a 18.70% 76.6%
(49/69) 20.00% 100% (1/1)

Genotype 2b 8.50% 58.6%
(17/29) - -

Genotype 3a - - 40.00% 0.0% (0/2)

Genotype 3b - - - -
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例 /564例）であり，CH（C）を合併する血友病
患者のSVR率は，症例数は少ないが20.0％（1例
/5例）であった．またgenotype別の治療成績では，
genotype 1bのSVR率はCH（C）で22.0％（54例
/246例）であるが，CH（C）合併血友病患者で0.0％
（0例 /2例）であった．一方，genotype 2aのSVR
率はCH（C）で76.6％（49例 /64例）であるが
CH（C）合併血友病患者で100％（1例 /1例）であっ
た．

４．CH（C）合併の血友病A兄弟例におけるIL28B

遺伝子多型を含めたIFN療法の反応性につい

て

IFN療法を行ったCH（C）合併血友病Aの，

Case 1と2は兄弟例であり，HCVに感染したと想
定される時期は，二人とも国内血漿由来の非加熱

ヒト第Ⅷ因子濃縮製剤である「Highcrio®」を使用

していた．しかしながら，関節内出血の増悪時等

で受診時には，その時の院内の在庫の，外国製を

含めた血液製剤が使用されていた．この兄弟例に

ついて，HCV genotypeとIL-28B遺伝子多型を含
めた IFN療法の反応性を検討した．Table 6に示す
ように，初回の IFN投与時の年齢は，Case 1の兄
は51歳，Case 2の弟は44歳であった．二人とも
HIV感染は認めていない．HCVのgenotypeは，兄
が1b，弟は3aと異なる型であり，HCV量は二人
とも高ウイルス量であった．初回 IFN療法直前で

Table 5. Result of IFN therapy about hemophilia patients complicated with chronic hepatitis C

Case Hemophilia Age of
1st IFN 

HCV
genotype

HCV
contents

1st IFN
therapy

2nd IFN
therapy

3rd IFN
therapy

1 A 51 1b High TVR TVR Under 
treatment

2 A 44 3a High TVR SVR -

3 A 31 3a High Side effect SVR -

4 B 29 1b High NVR - -

5 B 43 2a Low SVR - -

Table 6. IFN reactivity of hemophilia A brothers complicated with chronic hepatitis C

Case 1 : Older Case 2 : Younger

Age of 1st IFN therapy
Sex

51 44

Male Male

 Given blood products Highcryo®* Highcryo®*

HIV infection No No

HCV
genotype
contents

1b
High titer

3a
High titer

before 
1st IFN

AST / ALT 
Platelet

HCV RNA

29 / 31 IU/L
15.1×104/mm3

850 k/IU/ml (original)

42 / 65 IU/L
13.0×104/mm3

850 kIU/ml (original)

1st IFN therapy
Response

IFN-β(4 weeks)
TVR

IFN-β(4 weeks)
TVR

before 
2nd IFN

AST/ALT 
Platelet

HCV RNA

33 / 28 IU/L
13.2 ×104/mm3

5000 kIU/ml (high-range)

58 / 82 IU/L
13.9 ×104/mm3

5100 kIU/ml (high-range)

2nd IFN therapy
Response

PEG-IFNα2b+RBV (48 weeks)
TVR

PEG-IFNα2b+RBV (56 weeks)
SVR

* Domestic plasma origin
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は，兄がAST 29 IU/L，ALT 37 IU/L，PLT 15.1×
104/mm3であり，弟は，AST 42 IU/L，ALT 65 IU/L，
PLT 13.0×104/mm3であった．HCVウイルス量は，
amplicor・original法で二人とも850 k/IU/ml以上と
高ウイルス量であった．当時 IFNαは，連日から
隔日の筋肉内注射であり，筋肉内出血を避けるた

めに，静脈内注射の IFNβを使用した．当時の標
準的投与量の，第1週目は1日600万単位で7日

間，その後3週間は1日300万単位で計4週間投与

を行なった．二人とも投与終了時には，HCVは
定性試験で陰性化したが，投与終了後2～ 3ヵ月

で再燃しTVRの判定であった．その5年後に二回
目の治療へ進んだ．二回目の IFN療法直前では，
兄 がAST 33 IU/L，ALT 28 IU/L，PLT 13.2×104/

mm3であり，弟は，AST 58 IU/L，ALT 82 IU/L，
PLT 13.9×104/mm3であった．HCVウイルス量は，
amplicor・high-range法で二人とも5000 k/IU/ml以
上と高ウイルス量であった．そのため，PEG-IFN
α2bを週60μgとRBVを1日600 mgの量で治療
を開始した．二人ともHCV RNAの陰性化は20週
目前後のため，72週間投与を予定したが，兄は

皮膚症状強く48週間で，弟は倦怠感強く56週間

の治療で終了とした．結果は，兄は終了後3ヵ月

で再燃しTVRであったが，弟はHCV RNAの持続
陰性が続き，SVRとなった．Fig. 1に兄の治療経
過を示す．経過図最下段のHCVRNA量は，2回
の治療ともに一時的にHCVRNAは陰性となるが
すぐに陽転化し，治療効果はTVRであった．兄は，
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Fig. 1  Clinical course of hemophilia A older Case complicated with chronic hepatitis C. Given blood product was Highcryo®. Quantity 
of HCV RNA was exchanged to TaqMan method. Genotype of infected hepatitis C virus was 1b, and host IL-28B genetic 
polymorphism was MAJOR.

Table 7. IL-28B gene seasonal polymorphism of hemophilia A brothers complicated with chronic hepatitis C

Case 1 : Older Case 2 : Younger

Genetic polymorphism Results Nucleotide sequence Results Nucleotide sequence

rs8099917 MAJOR T / T MAJOR T / T

rs8103142 MAJOR A / A MAJOR A / A

rs11881222 MAJOR T / T MAJOR T / T
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2回目投与終了後約5年後に，発癌抑制を目的と

し て，PEG-IFNα2aを1回90μgで2週 間 に1回
皮下注射を行っている．その結果，transaminase
およびHCVRNA量の低下を認めている．
兄弟例の IFN治療結果に対する宿主側の要因と

して，IL-28B遺伝子の遺伝子多型の解析を行っ
た．その結果をTable 7に示す．IL-28B遺伝子の
rs8099917領域の配列は，兄が「T/T」で弟も「T/T」
の メ ジ ャ ー ホ モ 接 合 体（ 以 下MAJOR），
rs11881222領域の配列は兄が「A/A」で弟も「A/A」
のMAJOR，rs8103142領域の配列は兄が「T/T」
で弟も「T/T」のMAJORであった．HCV側の要
因としては，前述のとおり，兄弟とも高ウイルス

量であったがgenotypeは兄が1b，弟が3aであっ
た．

Ⅳ．考　　　　　案

今回我々は，使用した血液製剤によりHCVに
感染してCH（C）を合併し，その後に IFN治療を
行った，症例数が少なく難病である血友病患者を

対象とし，過去に IFN治療をうけたCH（C）患者
を無作為に抽出し，HCVのgenotypeと単独療法
としての IFN治療成績を比較検討した．
血友病患者へのHCV感染の原因は，おもに濃
縮第VIII因子製剤と濃縮第 IX因子製剤と考えら
れている．血友病患者に1970年頃まで使用され

ていたクリオ製剤は，1 ～ 2名のドナーから採取

した新鮮血漿を凍結・融解によって得られた血液

凝固第VIII因子を含む沈殿物から作られる．日本
では1970年代に入り，多数のドナーからの血漿

を混合したプール血漿を高度に精製し血液凝固因

子を取り出す濃縮製剤を製造し，その材料の血漿

は主に米国から多く輸入され，また同様の方法で

国内血漿由来の製剤も製造された．

今回HCVの感染源と考えられる濃縮製剤は，
血友病AであるCase1とCase 2の兄弟例に投与さ
れていたのは国内血漿由来，Case 3に投与されて
いたのは輸入血漿由来，血友病BであるCase 4と
Case 5には国内血漿由来であった．当時の血液製
剤が，HCVにどの程度汚染されていたかは不明
であるが，今回の5症例に関しては，ごくまれな

緊急時以外は同一の製剤を継続して自己注射して

おり，国内血漿由来・輸入血漿由来問わず感染源

となったと思われる．

血友病患者に感染したHCVのgenotypeの分布
は，ドナー人口におけるHCVgenotypeの分布を反
映している5）との報告がある．わが国の血友病患

者では，日本人で通常の70％を占めるgenotype 
1bは30 ％ 程度にとどまり，1aは23 ％，3aは
30％，混合型といった日本では稀なgenotype6）が
目立つ．これは血友病患者がHCVに罹患する原
因となった血液製剤の輸入元である米国では

genotype 1aがもっとも多い事に由来5）6）するとさ

れている．日本では，CH（C）合併血友病患者
のgenotypeは，HIV陽 性 患 者 でgenotype 1a：
33 ％，3a：21 ％，1b：18 ％，2a：11 ％，2b：
11 ％，4：7 ％，HIV陰 性 患 者 でgenotype 1b：
37％，1a：25％，3a：17％，2b：12％，2a：5％，
4：3％，1a＋2b：2％であり，米国型のgenotype 
1aが多く，また中近東に多いgenotype 4もみられ，
これらが輸入濃縮製剤の特徴であり，genotype 1
と4は IFNが効きにくい10），としている．このデー

タからは，濃縮製剤は，多人数より集めたプール

血漿より精製されるが，複数のgenotypeの感染は，
HIV陰性患者で2％しか認められていない．
今回の検討では，国内血漿由来の投与例が

genotype 1bと3aのHCVに感染し，また輸入血漿
由来の投与例がgenotype 1bと2aのHCVに感染し
た．国内血漿由来でありながら，対象の，および

一般国民でのCH（C）のgenotypeの頻度と異なり，
血友病患者の従来の報告5）6）に一致した．今回，

日本では感染の頻度が少ないgenotype 3aが認め
られた要因の一つとしては，回数は少ないが，出

血症状の悪化時に救急部を受診し，投与を受けた

輸入血液製剤からgenotype 3aのHCVに感染した
可能性が挙げられる．また，輸入血漿由来の投与

をうけたCase 3は，感染したHCVがgenotype 3a
であり，IFN治療でSVRが得られた．
今回の検討では，IFNα2a，IFNα2bまたは

IFNβのいずれかの IFN単独療法という点から比
較すると，CH（C）全体でのSVR率は35.8％であ
り，CH（C）を合併する血友病患者のSVR率は，
20.0％と低かった．またgenotype別の治療成績で
は，genotype 1bのSVR率はCH（C）で22.0％で
あるがCH（C）合併血友病患者で0.0％，genotype 
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2aのSVR率はCH（C）で76.6％であるがCH（C）
合併血友病患者で100％であった．しかしながら

血友病という患者数の絶対数が少ない疾患のた

め，今回有意差検定を行うには症例数的に無理が

あり，結果の対比に留めた．従来の報告では，血

友病にHCVとHIVが重感染した場合は，HCV単
独感染に比べて進行が早く11）12），また IFN単独で
の治療効果が低い13）と報告されている．しかし

ながら，血友病にHCV単独感染の場合は肝硬変
までの進行は，血友病を認めないHCV感染と差
が無く14），IFNの治療成績も同等15）16）である報告

がされている．

IFN治療の反応性のホスト側の要因である，
IL-28B遺伝子の rs8099917領域の配列は，兄弟と
もに「T/T」のMAJOR，rs11881222領域の配列は
兄弟ともに「A/A」のMAJOR，rs8103142領域の
配列は兄弟ともに「T/T」のMAJORであった．
IL-28B遺伝子多型が，MAJORの場合治療効果が
高く，ヘテロ接合体又はマイナーホモ接合体の場

合は治療効果が低く，約80％の確率で治療効果

の予測が可能7）9）と言われている．つまり，

IL28Bの遺伝子 rs8099917がTTで，ウイルス側の
ISDRがMutant（≧2），Core aa70がWildの症例は，
IFN＋RBV併用療法での治療効果が高い．残念な
がら今回は，ウイルス側の要因として，ISDRお
よびCore aa70は検討できなかった．兄は IFN治
療で2回とも再燃しTVRであったが，弟では1回
目は再燃したが2回目でSVRとなった．この治療
結果は，兄弟間ではホスト側の因子としてはIL-
28B遺伝子多型の解析結果が共にMAJORであっ
たことより，ウイルス側の因子として，genotype
の違うHCVの感染が要因の1つと思われた．
以上より，頻度の少ないgenotypeが認められた
事より，CH（C）合併血友病患者に IFN治療を行
う場合は，HCVの serotypeのみではなく，健康保
険適応外ではあるがHCVのgenotypeも解析する
べきだと思われる．さらに IFN治療の反応性のホ
スト側の要因である，IL-28B遺伝子の解析も治
療成績の解析に必要と思われた．

Ⅴ．結　　　　　語

今回のCH（C）合併血友病患者では，対象の
CH（C）患者に比べ，genotype 3aの頻度が高く，
genotype 1bが低かった．また，genotype別治療成
績は，genotype 1bのSVRが低かった．血友病A
の兄弟例では，兄弟とも初回，2回目の治療内容

は同じであったが治療成績が異なった．その理由

としては，ホスト側の因子であるIL-28B遺伝子
多型はともにMAJORであったが，兄弟共に同一
のロットナンバーの血液製剤を使用していたにも

かかわらず，ウイルス側の因子として感染した

HCVのgenotypeが異なったことが要因のひとつ
と考えられた．
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