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Approximately 200 million people worldwide have chronic infections with hepatitis C virus (HCV). 
Globally, infection with HCV is the most common cause of chronic liver disease and is a leading cause of 
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Patients in Japan who are infected with HCV are older than patients 
in the United States or Europe. Chronic HCV infection has usually been treated with pegylated interferon 
(Peg-IFN) and ribavirin combination therapy. In patients with HCV genotype 1b, this treatment provides 
rates of sustained virological response (SVR, undetectable serum levels of HCV RNA at least 24 weeks after 
completion of therapy) of 40% to 50%. Recently, telaprevir, a direct-acting antiviral agent (DAA) and a first-
generation inhibitor of the nonstructural 3/4A HCV protease, has shown significantly higher rates of SVR 
than standard care with Peg-IFN and ribavirin in patients with HCV genotype 1 disease when given for 12 
weeks in combination with Peg-IFN plus ribavirin given for 24 weeks. However, a significant percentage of 
patients discontinue treatment because of adverse events. Recently, a second-generation protease inhibitor 
(simeprevir) with fewer side effects has been approved. Furthermore, interferon-free combination therapies 
with DAAs have been shown to achieve high rates of SVR in patients for whom interferon-based therapies 
have been ineffective, and clinical studies are now in progress. In the near future, combination therapy with 
all-oral DAAs will become the mainstay of treatment for patients infected with HCV genotype 1b in Japan. 
In patients with HCV genotype 2, interferon-free regimens will be applied in the near future because they 
will be more effective yet have fewer adverse effects..

（Tokyo Jikeikai Medical Journal 2014;129:71-82）　
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Ⅰ．は　じ　め　に

1989年に発見されたC型肝炎ウイルス（HCV）
はフラビウイルス科に属し，ゲノムは1本鎖のプ

ラス鎖RNAである．わが国にはHCVキャリアが
190 ～ 230万人存在し，住民健診，職場健診など

には肝炎検診は含まれないことが多いため，いま

だ80万人がキャリアであることを認識していな

いと推定されている1）．C型慢性肝炎は，本邦に
おいて肝硬変，肝細胞癌の主要な原因疾患であり，

肝病態進展の阻止にウイルス排除は不可欠であ

る．HCVに対する抗ウイルス療法のウイルス排
除率は，1992年にインターフェロン（IFN）αお
よびβ単独療法が保険収載され，その後2001年

のリバビリン（RBV）併用療法，2004年のPEG
化インターフェロンα（Peg-IFNα）製剤の導入
により向上してきた．しかし，難治とされる

HCVのGenotypeが1b型かつ高ウイルス量（5.0 
LogIU/ml以上）の群においては，RBV併用Peg-
IFN治療によりウイルス排除率は約50％まで向上
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したものの未だ十分ではなく，20 ～ 30％は治療

中にもかかわらず血中からのウイルス消失が得ら

れず，また治療早期の血中ウイルスの減少が緩徐

な例に72週間の長期治療を行っても，ウイルス

学的治癒を意味する治療終了24週以降のHCV 
RNA持続陰性化（Sustained Virological Response； 
SVR）達成率は60％程度に留まっていた．2011
年11月26日に，今までの抗HCV治療薬とはまっ
たく異なるタイプの薬物であるHCV選択的抗ウ
イルス剤（direct acting anti-virals：DAAs）の1つで，
HCVのNS3/4Aプロテアーゼを阻害する経口薬
Telaprevirが保険認可され，より高い治療効果が
より短期間で得られるようになった．そこで，本

稿ではGenotype 1bかつ高ウイルス量のC型慢性
肝炎に対するTelaprevir＋Peg-IFN＋RBV 3剤併
用療法を中心に，今後のC型慢性肝炎に対する抗
ウイルス療法の展望についても概説する．

Ⅱ．HCV の構造と遺伝子型（Genotype）

１．HCVゲノム構造

HCVはプラス鎖のRNAウイルスであり，約
9,600塩基の1本鎖RNAをそのゲノムとしている．
ゲノムの大部分は，1つの読み取り枠（open 
reading frame：ORF）で占められ，約3,000アミノ
酸からなる1つのポリ蛋白をコードしている．5ʼ

非翻訳領域（UTR）に存在する internal ribosome 
entry site（IRES）依存的に翻訳が行われ，翻訳さ
れた前駆体タンパク質から，小胞体に存在する宿

主のシグナルペプチダーゼとシグナルペプチドペ

プチダーゼ，ウイルス自身がコードする2種類の

プロテアーゼによりプロセシングをうけ，ウイル

スタンパクが産生される．ORFのN末端側からウ
イルス粒子を構成するCore （C），Envelope 1，2（E1，
E2），イオンチャンネルを形成する分子であるp7，
6種類の非構造（nonstructual：NS）タンパク質群
（NS2，NS3，NS4A，NS4B，NS5A，NS5B）が配
置されている（Fig. 1）2）．NSタンパクはゲノムの
複製などに関与していると考えられている． 
２．HCV genotype

HCV genotypeは塩基配列の相同性により分類
される．一般的に用いられるSimmondsの分類3）

では，まず約60％の相同性を認める6種類の

genotype 1-6に大きく分けられ，さらに約80％の
相同性を認める40種類を超える subtypeに細分さ
れる．本邦では1bが約70％ともっとも多く2aが
約20％，2bが約10％で，その他の型はまれである．
一方，アメリカ合衆国や西欧諸国では1a，1bが
もっとも多く，2や3がそれに続き，エジプトで

は4，南アフリカでは5，東南アジアでは6の頻度

が高いなど，HCV遺伝子型は世界の地域ごとに
分布が大きく異なっている．Peg-IFN＋RBV治療
のSVR率はgenotype1の症例では48週治療で42
～ 52％ 4）-6），genotype2/3症例では24週治療で81
～ 84％ 5）7）とされ，HCV genotypeの違いは，抗
ウイルス療法の治療効果に大きく影響することが

知られている．

Ⅲ．インターフェロン治療効果に影響する

HCV genotype 1bのウイルス側因子

１．Interferon sensitivity determining region （ISDR）

インターフェロン治療抵抗性であるHCV 
genotype 1bのNS5A領域の40アミノ酸（aa2209-
2248）が，インターフェロン単独療法の治療効果

と密接に関連することがEnomotoらにより明らか
にされ8）9），Interferon sensitivity determining region 
（ISDR）と命名された．Genotype 1bのHCVの日
本における基準株であるHCV-Jと比較し，HCV
を ISDRに変異のない野生型（wild type），1-3個
の変異を有する中間型（intermediate type），4個
以上の変異を有する変異型（mutant type）に分類

C E1 NS5AE2

p7

NS2 NS3

NS
4A

NS
4B NS5B

C nucleocapsid, RNA binding
E1 E2 envelope protein
p7 Ion channel
NS2 cystein-protease
NS3 serine-protease RNA helacase

NS4A NS3/4 proteinase co-factor
NS4B induction of endoplasmic reticulum

“membranous web”
NS5A RNA-binding protein phosphoprotein
NS5B RNA dependent RNA polymerase

aa1 70 91 191 aa1973

ISDR

2209 2248 2334 2379 2421

IRRDR

C: core, aa Amino acid
ISDR interferon sensitivity determining region
IRRDR interferon/ribavirin resistance determining region

Fig. 1. Genotype 1b HCV genome structure
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した場合，変異数の増加とともにインターフェロ

ン感受性が増し，インターフェロン単独療法にお

けるSVR率も野生型，中間型，変異型でそれぞ
れ17％，24％，74％と上昇することが報告され

ている10）．

２．Coreアミノ酸置換

Akutaらは，Peg-IFN＋RBV治療症例において，
治療中にHCV RNAが陰性化しない症例（Non 
Virological response； NVR）では，Coreアミノ酸
のaa70においてarginine （70R）からglutamine（70Q）
あるいはhistidine（70H）に置換され，aa91におい
て leucine（91L）からmethionine（91M）に置換さ
れている例が多いことを明らかにした11）12）．HCV
コア蛋白は，脂肪酸β酸化にかかわるPPARα発
現の抑制，さらにその結果増加する中性脂肪の細

胞外へのくみ出しをvery low-density lipoprotein
（VLDL）の分泌低下とともに抑制し，肝細胞の脂
肪化に，また，細胞内のインスリン受容体蛋白で

ある Insulin receptor substrate（IRS）1や2の発現を
低下させ，インスリン抵抗性の惹起に関与してい

る． さ ら に，signal transduction and activator of 
transcription （STAT）に結合してその活性化を抑制
し，IFNのシグナル伝達経路を阻害することも知
られ，これらがPeg-IFN＋RBV治療反応性に関与
する可能性が推定されている．

３．Interferon/ribavirin resistance-determining region

（IRRDR）

NS5A領域の ISDR下流の46アミノ酸（aa2334-
2379）が，Peg-IFN＋RBV治療効果に影響して
いることが報告され，Interferon/ribavirin resis-
tance-determining region（IRRDR）と命名された．
とくに，IRRDR変異数が6個以上の例では早期に
ウイルスが検出感度以下となり，SVRが達成さ
れる可能性が高い一方，無効と予測される症例に

おける IRRDR変異数は5個以下と少ないことが
報告されている13）．

Ⅳ．HCV genotype 1bのC型慢性肝炎に対する

インターフェロン治療効果に影響する宿

主側因子

2009年，Genome-Wide Association Study（GWAS）
によりC型慢性肝炎に対するPeg-IFN＋RBV療

法の有効性に関与する Interleukin 28B（IL28B）の
遺 伝 子 多 型（Single nucleotide polymorphisms； 
SNPs）が，日本14），アメリカ15），オーストラリ

ア16）から同時に報告された．また，2010年には

GWASによりRBVの副作用で，RBVの減量や中
止に関連し治療効果に影響を及ぼす溶血性貧血の

発症に関与する Inosine triphosphatase（ITPA）遺
伝子のSNPsが報告された． 
１．Interleukin 28B（IL28B）遺伝子多型

IL28Bは IFNλ3とも呼ばれ，類似の構造を持
つ IL28A（ IFNλ2），IL29 （IFNλ1）とともに
2003年に発見され17）18），HCVのほか多種類のウ
イルス複製を抑制することが報告された19）．IFN
はウイルスに対する免疫反応により産生され， 
IFNλは IFNαとは異なる受容体複合体と結合す
るが，どちらも同じように JAK-STAT系のパス
ウェイを活性化する．これまでの報告から，IFN
αが IFNλの発現を誘導し，シグナル伝達系を介
してインターフェロン誘導遺伝子（Interferon 
Stimulated Genes；ISGs）の発現を調節し，HCV
の複製を抑制すると考えられている20）．本邦では

Tanakaらの発見した IL28B SNPsの1つである
rs8099917が多くの施設で検討され，メジャーア
リルTTの群に比し，マイナーアリルTGまたは
GGの群でHCV genotype 1に 対するPeg-IFN＋
RBV療法のSVR率が有意に低いことが確認され
ている．

２．Inosine triphosphatase（ITPA）遺伝子多型

Peg-IFN＋RBV療法による重要な副作用の1つ
にRBVによる溶血性貧血があり，約20％が貧血
によるRBVの減量や中止を余儀なくされると報
告されている21）．ITPA SNPsに関してはメジャー
アリルCC群に比べ，マイナーアリルCAまたは
AAの 群 で 貧 血 を 起 こ し に く い．Inosine 
triphosphataseの欠損または作用低下により赤血球
内に inosine triphosphateが蓄積し，RBVと競合す
ることにより溶血性貧血を阻害している可能性が

作用機序として想定されている22）．マイナーアリ

ル群ではRBVによる溶血性貧血が出現しにくく，
RBVの減量や中止の頻度が低いため，メジャーア
リル群に比し良好なSVR率が達成できると考えら
れている．RBVは，とくに治療開始初期の減量の
程度が治療効果に強く影響するとされている23）．
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３．年齢および性別

Peg-IFN＋RBV療法においては，高齢者で副作
用出現率や中止率が高く，治療困難な例も多い24）．

また，とくに高齢女性での治療効果が低いことが

問題である25）が，原因は今のところ明らかにされ

ていない．

Ⅴ．DAAsを用いたHCV genotype 1b のC型慢

性肝炎の治療

難治例とされるHCV genotype 1b 高ウイルス量
例におけるSVR率は，IFN単独24週間投与時代
では5％前後で，IFN＋RBV併用24週間投与で約
20％，Peg-IFN＋RBV併用48週投与で約50％に
向上した．しかし，裏を返せば約50％はSVRが
達成できず，早期治療効果が不十分な例に対する

72週間までの治療期間延長でもSVR率は60％台
に留まり，治療期間も長期にわたることから新た

な治療法の出現が待たれていた．近年，新たなC
型慢性肝炎治療薬としてウイルスに直接作用する

DAAsの開発が急速に進められている．
１．DAAsの開発 

近年，HCV増殖培養系の進歩に伴い，感染ライ
フサイクルの基礎知見に基づいたDAAsが開発さ
れ，臨床試験が行われている．最も開発が進んで

いるのがHCVの非構造蛋白NS3セリンプロテアー
ゼを標的としたプロテアーゼ阻害薬である．NS3
プロテアーゼは，自身よりC末端側に存在する
HCV非構造蛋白の境界を切断するが，その活性を
阻害することによりウイルス増殖に必要なすべて

の蛋白の産生が抑制される．分岐のない直鎖状の

分子構造をとる第1世代プロテアーゼ阻害薬と呼

ばれるTelaprevirやBoceprevirが一般臨床で使用さ
れるようになった．本邦では2011年11月に

Telaprevirが保険認可され，Peg-IFN＋RBV併用療
法と組み合わせた3剤併用療法により短期間の治

療で高い治療効果が得られるようになったが，

Telaprevirは重篤な副作用も高頻度で投与に際して
は細心の注意を要する26）-30）．さらに，分子内に環

状構造または分岐構造をもつ第2世代プロテアー

ゼ阻害剤とよばれるSimeprevirが2013年12月より
使用可能となった．Simeprevirは血中薬物動態が
向上しており1日1回の経口投与で効果を発現し，

Telaprevirで出現する貧血，皮疹などをはじめとし
た副作用も少ないとされている31）32）．その他，

NS5A阻害剤，ポリメラーゼ阻害剤などの開発も
進行中である．

２．第1世代プロテアーゼ阻害薬Telaprevir＋Peg-

IFN＋RBV療法の臨床試験での治療成績（Fig. 2）

Genotype 1のC型慢性肝疾患に対するTelaprevir
＋Peg-IFN＋RBV療法の臨床試験として，初回
投与例（過去にPeg-IFN＋RBV療法を受けたこ
とがない症例，Treatment-Naïve）を対象に米国で
Prove-126），欧州でProve-227）が実施された．
さらに，前治療無効例（Peg-IFN＋RBV療法中に
一度もHCV RNAが感度以下にならなかった症
例， non-virological responders，non-virological 
responders ：NVR），前治療再燃例（治療中に一旦
陰性化したHCV RNAが治療終了後に再出現した
症例，Relapser）を対象としたProve-3も行われ
た28）．本邦でもGenotype 1bかつ高ウイルス量
（5.0 LogIU/ml以上）の症例を対象として初回投
与 例 で の24週Telaprevir＋Peg-IFN＋RBV療 法
（RBVとPeg-IFNα2bを体重に応じた用量で24週
間投与し，治療開始後の12週間はTelaprevirを1
日量2,250 mg併用；T12PR24）と48週Peg-IFN＋
RBV療法（PR48）とを比較した無作為対象試験
29），さらに前治療無効ないし再燃例における24

週Telaprevir＋Peg-IFN＋RBV療法の治療効果を
検討したオープン試験30）が行われた．わが国に

おける臨床試験の成績は，初回投与例における
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Fig.2.  Effect of telaprevir with peginterferon and ribavirin triple 
therapy for chronic hepatitis C with Genotype 1
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SVR率は73％ 29），前治療再燃例では88％と高く，

無効例でも34％の症例でSVRが達成され30），欧

米に比し本邦での治療成績はSVR率が高い傾向
にあるといえる．Botaらは，第一世代プロテアー
ゼ阻害剤であるTelaprevir，BoceprevirとPeg-IFN
＋RBVの3剤併用療法のSVR率と IL28B遺伝子
多型の関連についてメタアナリシスを行い，初回

治療群，前治療歴を有する群においても IL28B遺
伝子多型がメジャーアリルでは有意にSVR率が
高いことを報告しており33），わが国での治療成績

が良好である理由の一つとして，IL28B遺伝子多
型メジャーアリル頻度の人種差があげられる．さ

らに，欧米では本邦よりもTelaprevirに対する耐
性変異が発生する頻度が高いGenotype 1aが多く
含まれる22）ことも関係していると考えられる．

インターフェロンの治療効果に影響するHCV 
genotype 1bのウイルス側因子であるNS5A領域の
ISDR，IRRDR，Coreアミノ酸置換および宿主側
因子である ITPA遺伝子多型は，Telaprevir＋Peg-
IFN＋RBV療法の治療効果には大きな影響をお
よぼしていない．年齢や性別に関してFurusyoら
は，副作用の出現状況に注意しながら慎重に投与

を行うことで高齢者でも安全に治療完遂が可能

で，高齢女性においても良好な治療効果が得られ

ることを報告している34）．全身状態や合併疾患に

もよるが，Peg-IFN＋RBV療法においてSVR達
成が困難とされていた高齢女性に対してもSVR
達成が期待できるようになり，積極的な

Telaprevir＋Peg-IFN＋RBV療法導入も検討すべ
きと思われる．

３．24週Telaprevir＋Peg-IFN＋RBV療法（T12PR24）

の自験例での治療成績（Fig. 3）

東京慈恵会医科大学葛飾医療センター（当院）

消化器・肝臓内科と関連施設でTelaprevir＋Peg-
IFN＋RBV療法（T12PR24）を導入したGenotype 
1bかつ高ウイルス量（HCV RNA 5.0 LogIU/ml以
上）のC型慢性肝炎182例について治療成績を示
す．この臨床研究および IL28B遺伝子多型の測定
については，東京慈恵会医科大学倫理委員会の承

認を得ている．過去にPeg-IFN＋RBV療法を行っ
た症例については，前治療中に血中HCV RNAが
感度以下にならなかった無効例を，Partial 
Responder（治療開始後12週でHCV RNAが2log

以上減少するが、治療開始24週でHCV RNAが陰
性化しない）とNull Responder（治療開始後12週
でHCV RNA減少が2log未満）に分けて検討した．
初回治療の91例においては，IL28B遺伝子多型が
SVR達成に大きくかかわっているが，前治療
（Peg-IFN＋RBV）でのウイルス学的反応性別に
検討すると，SVR達成におよぼす IL28B遺伝子多
型の意義は軽微であった．

４．Telaprevir＋Peg-IFN＋RBV療法の主な副作用

海外の臨床試験では，Telaprevir＋Peg-IFN＋
RBV療法の有効性の高さが報告される一方で，
副作用の頻度および重症度がPeg-IFN＋RBV療
法に比べ高いことが明らかにされた35）36）．本邦

ではKumadaらが初回治療例を対象とした臨床試
験における同療法の副作用について報告している
29）．それによると， Grade3の貧血は， Telaprevir＋
Peg-IFN＋RBV療法群のみで認められ，11.1％と
高頻度であった．Grade2以上の皮疹はPeg-IFN＋
RBV療法群23.8％に対し，Telaprevir＋Peg-IFN
＋RBV療法群では46.8％と高頻度で，重篤な
Stevens-Johnson症候群の例も報告された．
本邦の臨床試験におけるTelaprevirの2,250 mg/

日という設定は，欧米の臨床試験の結果にもとづ

いて決定されたものであるが，平均体重の少ない

日本人では投与量過多となる可能性が指摘されて

いた．Telaprevir発売後の全国調査において，開
始量が2,250 mg/日群では2,250 mg/日未満群に比

IL28B (rs8099917) SNP TT major allele non TT (TG or GG) minor allele
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Fig.3.  SVR rates of genotype 1b chronic hepatitis C patients 
received telaprevir with Peg-IFNα-2b/RBV triple therapy 
according to the response to prior treatment with Peg-IFN
α /RBV and rs8099917 SNP
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し副作用発現率が高く，特に体重が少なく年齢が

高い群で重篤な副作用発現率が高い実態が明らか

となった．一方で，Telaprevir＋Peg-IFN＋RBV
療法群におけるTelaprevir開始量を2,250mg/日群
と1,500 mg/日群で比較したSuzukiらの検討37）で

は，SVR率に有意差を認めなかったことから，
日本では1,500 mg/日をTelaprevirの開始量とする
ことが多くなった．以下におもな副作用について

それぞれ述べる．

1）貧血

McHutchinsonらはC型慢性肝炎の初回治療例に
お け るPeg-IFN＋RBV療 法 とTelaprevir＋Peg-
IFN＋RBV療法のランダム化試験において、重篤
な有害事象のうち皮膚障害と貧血はTelaprevir＋
Peg-IFN＋RBV療法群のみに認めたことを報告
した26）．本邦における貧血は，Peg-IFN＋RBV療
法においても70％以上に認めたがすべてGrade2
までにとどまったのに対し，Telaprevir＋Peg-IFN
＋RBV療法では90％以上とさらに高頻度で，
11.1 ％ は 重 篤 なGrade3で あ っ た29）． ま た，

Telaprevir発売後の全国調査においても，重篤な
貧血は16.8％で認められ，とくにTelaprevirの開
始量と治療前ヘモグロビン値が関係していること

が明らかとなった．また，腎障害が存在すると

RBVの血中濃度が高くなることで貧血が高度に
なることも報告されている38）．

2）腎障害および高尿酸血症

Peg-IFN＋RBV療法においては腎障害，高尿酸
血症はほとんど認められなかったが，Telaprevir
＋Peg-IFN＋RBV療法ではそれぞれ25％，16％
に認められた29）．さらに，本邦でのTelaprevir発
売後の全国調査では，腎障害の程度と頻度は

Grade1が16.69 ％，Grade2が3.35 ％，Grade3は
0.93％に認めている．腎障害出現のリスク因子と
しては，高血圧合併，糖尿病合併，高年齢，治療

前の血清クレアチニン値，Telaprevir投与量が多
いことなどが挙げられ，これらにあてはまる例に

おいては厳重な経過観察が必要である．また，血

清尿酸値の上昇も治療開始早期に50％以上に認

め29），高尿酸血症治療薬投与を要するケースも少

なくない．

3）皮疹

Kumadaらの報告では，Peg-IFN＋RBV療法に

おいても84.1％に何らかの皮膚症状が出現し，出
現 頻 度 はTelaprevir＋Peg-IFN＋RBV療 法 の
89.7％と有意な違いは認めなかった．しかし，
Grade2はそれぞれ19.0％，34.9％，Grade3はそれ
ぞ れ10.3 ％，4.8 ％，Grade4はTelaprevir＋Peg-
IFN＋RBV療法のみ（1.6 ％）に認められ29），

Telaprevir＋Peg-IFN＋RBV療法で重篤例が多い
傾向を認めた．この報告をうけ，Telaprevirが使
用できる施設は，入院設備を有する救急対応が可

能な皮膚科専門医が在籍する施設である日本皮膚

科学会認定主研修施設または研修施設との連携協

力が可能な施設に限られている．皮膚科医との連

携により重篤な皮疹の出現頻度は少なくなった

が，国内発売後全例調査によると，皮疹の発現率

は約65％で，その重症度の内訳はGrade1約40％，
Grade2約20％，Grade3は約5％であった．軽症か
ら皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）や
中 毒 性 表 皮 壊 死 融 解 症（Toxic Epidermal 
Necrolysis：TEN），多形紅斑，薬剤性過敏症症候
群（Drug-induced hypersensitivity syndrome：
DIHS）などの重症例まで幅広く，死亡例の報告
もある．皮疹の重症化には，性別が男性であるこ

と，Telaprevir初期投与量が多いこと，アロプリ
ノールなどを含む重症薬疹リスク薬の併用などが

あげられているが，現在までに重症薬疹を予測で

きるバイオマーカーなどは報告されていない．

５．24週Telaprevir＋Peg-IFN＋RBV療法（T12PR24）

の自験例での副作用（Table 1, Fig. 4）

3剤とも全例標準投与量で開始された自験例に

おける副作用について述べる．皮疹はごく軽度の

例を含めると76.5％に認められ，Grade3の皮疹は
全国調査と同程度の5.1％であった．皮疹出現ま
での期間の中央値は治療開始後4日と，治療初期

にみられることが多いが，開始後4週以降に出現

する例では重症となる傾向があり，注意が必要で

ある．食思不振，嘔気などの消化器症状は41．2％

に認められ，治療開始後出現までの期間の中央値

は12日であった．貧血，腎障害，高尿酸血症に

ついてはFig. 4にそれぞれ測定値の中央値を示し
た．貧血に関しては12週のTelaprevir投与が終了
した後もしばらく遷延する傾向を示した．腎障害

と高尿酸血症についてはほとんど同様の推移を示

し，アロプリノールなど高尿酸血症治療剤の併用
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により速やかに改善を認める症例が多かった．副

作用によりTelaprevirを減量または中止となった
例は43.1％であり，消化器症状，貧血が原因とし
て多かった．皮膚症状については，当院皮膚科専

門医による適切な治療により，Telaprevirの減量
や中止を要する例は5.9 ％のみであった． 
Telaprevirの投与量については，2,250 mg/日での
導入症例では様々な副作用により約50％が1,500 
mg/日へ減量せざるを得なかったが，減量後はほ
とんどの症例で副作用の軽減を認め，既報37）の

ごとくTelaprevir投与量が多いほど副作用出現の
頻度は高い傾向にあった．

６．第2世代プロテアーゼ阻害薬Simeprevir＋Peg-

IFN＋RBV 3剤併用療法

Telaprevirに比較し副作用が少ない第2世代プロ
テアーゼ阻害薬Simeprevirが2013年9月に薬事承
認され，12月にHCV genotype 1bのC型慢性肝炎
を対象として保険認可となった．これまで報告さ

れている本邦での臨床試験におけるSVR率は，
初回治療例を対象としたCONCERTO-131）で

IL28B（rs8099917）のGenotype TT例では93.9％，
TG or GG（non TT）例でも78％と良好な治療成
績であった．前治療（Peg-IFN＋RBV療法）無効
例を対象としたCONCERTO-2では，Genotype TT
例で50.0％，non TT例で42.4％，前治療再燃例を
対象としたCONCERTO-3ではGenotype TT例で
91.4％，non TT例でも85.7％のSVR率であった32）

（Fig. 5）．副作用については，白血球減少，発熱，
貧血，血小板減少，発疹，頭痛，倦怠感，脱毛な

どの報告があるが，Simeprevir＋Peg-IFN＋RBV
群とPlacebo＋ Peg-IFN＋RBV群において，頻度
および程度には明らかな差を認めていない31）．ま

た，Telaprevirは当初，8時間おきに1日3回の服
用法とされていたことから服用コンプライアンス

の問題が指摘されてきたが，Simeprevirは1日1
回の服用であり，副作用軽減のみならず，コンプ

ライアンスの面からもメリットは大きい．今後，

実地臨床の場でもHCV genotype 1bのC型慢性肝
炎に対してはTelaprevirにかわりSimeprevirを
Peg-IFN＋RBVと組み合わせた3剤併用療法が主
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流となり，治療成績や問題点が明らかになってく

ると思われる．

７．HCV genotype 1bのC型慢性肝炎に対するHCV

選択的抗ウイルス剤療法-インターフェロン

を用いない新しい抗ウイルス療法

Peg-IFN＋RBV療法無効例では，Telaprevir（ま
たはSimeprevir）＋ Peg-IFN＋RBV療法において
もSVR率は30 ～ 50％台にとどまり，合併症，高
齢，副作用などにより導入が困難な例も少なくな

いことから，より抗ウイルス効果が強力で，より

副作用の少ない治療法の開発が望まれている．

HCVの増殖に必須な酵素は抗HCV剤の標的とな
りうる．作用部位の異なる複数のDAAsを併用す
ることにより，耐性ウイルスの出現を抑えつつウ

イルス排除を目的とした，インターフェロンを用

いない（IFN free）臨床試験が行われ，有用性が
報告されている．今後，わが国でも保険適応にな

る予定のNS5A阻害剤Daclatasvir（DCV）＋NS3
プロテアーゼ阻害剤Asunaprevir（ASV）併用療
法は，Peg-IFN＋RBVのNull responderを対象と
した臨床試験が本邦39）および欧米40）で行われ，

いずれも90％以上のSVR率が達成されている．
その後，わが国では前治療（Peg-IFN＋RBV療法）
のNull responder 21例とPeg-IFN＋RBV療法不適
格（高齢，血球減少，精神疾患などの理由で未治

療）または不耐容（前治療Peg-IFN＋RBV療法
を12週未満で中止）22例を対象とした24週の

DCV/ASV併用療法のphase 2a試験が行われた41）．

その結果， Null responder 21例中19例（90.5％），
不適格または不耐容22例中14例（63.6％）で治
療終了後24週のHCV RNA陰性化が得られた
（Fig. 6）．わが国におけるHCV genotype 1bのC型
慢性肝炎に対する抗ウイルス療法は，今後，IFN 
freeのDAAsによる治療が主流になることが予測
されるが，耐性ウイルスの問題（とくにNA5A阻
害剤に対する耐性ウイルスは治療前から比較的高

頻度に認められている）や、HCV RNA陰性化後
の肝細胞癌発生状況がインターフェロン投与群と

違いがないかなど検討すべきことは多い．

Ⅵ．HCV genotype 2（2a，2b）かつ高ウイル

ス量のC型慢性肝炎に対する抗ウイルス

療法

わが国ではGenotype 2かつ高ウイルス量のC型
慢性肝炎患者に対する治療として24週間のPeg-
IFN＋RBV療法が推奨され42），SVR率は71.8％～
82.6％ 43）44），Genotype 2aに限れば83％ 45）と報告

されている．一般には早期治療効果も良好である

が，本邦におけるC型慢性肝炎患者は高齢化して
おり，Peg-IFN＋RBV療法の有害事象や血球減少
などの検査値異常のためにアドヒアランスが不良

になりやすいことを考慮すると，とくに治療開始

4週目でのHCV RNA陰性化（Rapid Virological 
Response；RVR）の得られない症例における24
週間のPeg-IFN＋RBV療法は必ずしも十分な治
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received Daclatasvir+Asunaprevir dual therapy 34)
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療とは言えない46）（Fig. 7）．アドヒアランスを維
持するためには治療期間の延長が有効であり，24

週を48週へ治療期間を延長することによりSVR
率が有意に上昇することが報告されている47）が，

過剰な延長は医療経済的にはデメリットである．

そのため，治療効果とCost Benefitを考慮に入れ
た治療期間の検討が必要である．我々は，RVR
の達成されなかった症例に対する治療期間の検討

を行い，HCV RNAの陰性化時期が12週目の症例
では48週の治療期間が必要であるが，8週目の症

例では36週の治療期間が48週と治療効果に有意

差はなく，Cost Benefit面で優れることを報告し
た46）．12週目にもHCV RNA陰性化が得られない
例についてはPeg-IFN＋RBV療法の治療期間を
48週に延長しただけではSVRを達成することは
困難であり，今後， Genotype 2症例に対する
DAAsの保険適応拡大に期待される．

Ⅶ．今後の展望

最近では様々なDAAsの開発が進み，併用レジ
メンも考案されている．今後導入される抗ウイル

ス療法の条件は，高い安全性とウイルス駆除率，

良好な服薬コンプライアンス，治療前HCV遺伝子
多型の影響が少ないこと，ウイルス駆除が得られ

なかった場合においても耐性を獲得しにくいこと

などが挙げられる．本邦で使用可能なTelaprevir，
Simeprevir，今後導入が予定されているAsunaprevir
はNS3/4Aプロテアーゼ阻害剤であり，いずれも
高い抗ウイルス効果を発揮するが，単独では早期

にHCVの薬剤耐性変異が出現するため，Peg-IFN，
RBVもしくは他のDAAsと併用して用いられる． 
NS3領域のV36A/MとT54Aはおもに第一世代，
R155K/T/QとA156S/V/Tは第一および第二世代，
D168A/V/T/Hは主に第二世代に認められる耐性変
異部位として報告されている48）．最近の解析から

HCV RNAの複製やウイルス粒子の形成に重要な
役割を担っていることが明らかとなったNS5A領
域 の 機 能 を 阻 害 す るDaclatasvirは， 今 後
Asunaprevirとの併用で本邦での導入が予定されて
いるが，L31M/V，Y93Hなどの変異が報告されて
いる49）．現在までのところ，本邦のgenotype 1b症
例においては，Telaprevir，Simeprevirは，Peg-IFN

＋RBVとの併用により高いSVR率が得られ，イン
ターフェロン無効例，不耐例に対するAsunaprevir
＋Daclatasvir療法におけるSVR率も76.7％と良好
な成績であるが，耐性変異出現の観点から，治療

適応の判断は慎重にすべきとされている50）．最近，

NS5Bポリメラーゼに対するヌクレオチド阻害剤
である Sofosbuvirは，耐性変異ウイルス出現が少
なく，RBVとの併用で著明な治療効果が得られる
ことが報告されている51）52）ことから、早急な国内

導入が期待されている．

Ⅷ．結　　　　　語

C型慢性肝炎に対する抗ウイルス療法は，副作
用の多いインターフェロンを中心とした時代から

飛躍的な進歩を遂げ，副作用が少ないとされる

DAAsの時代への転換期を迎えている．今後，本
邦における治療対象となるC型慢性肝炎患者はさ
らに高齢化することは確実であり，治療効果のみ

ならず，個々の患者さんのQuality of LifeやCost 
Benefitを考慮した，細やかな治療法の選択が不可
欠である．
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