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抄 録
C型肝炎ウイルス（HCV）の抗ウイルス療法は劇的な進歩を遂げている．Genotype1型高ウイルス量

はインターフェロン単独では著効（SVR）が困難であったが，ペグインターフェロンとリバビリンの併
用療法でSVR率が50％に向上し，さらにプロテアーゼ阻害剤の追加で初回治療と再燃例のSVR率は
90％に向上している．HCVの非構造領域（NS）を標的とするdirect-actingantiviralagents（DAAs）の
併用でインターフェロンフリーの治療も可能である．ダクラタスビル＋アスナプレビル併用療法の国内
臨床試験では代償性肝硬変を含むgenotype1型のSVR率は85％である．しかし，治療前からNS5A領
域に耐性変異が存在する症例ではSVR率が41％に低下し，breakthroughや再燃を来した症例に多剤耐
性変異や高度耐性変異が検出される．ソホスブビル＋リバビリン併用療法の国内臨床試験では代償性
肝硬変を含むgenotype2型のSVR率は97％であり同症例の第一選択薬である．ソホスブビル＋レディ
パスビル併用療法の国内臨床試験では代償性肝硬変を含むgenotype1型のSVR率が100％と報告されて
おり，薬剤耐性変異やプロテアーゼ阻害剤治療歴の影響が少ない．今後は副作用が少ないDAA併用治
療の普及が見込まれるが，耐性変異や肝発癌抑制効果を考慮しつつ適切な治療法を選択する必要があ
る．
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Abstract

AntiviraltherapiesagainsthepatitisCvirus（HCV）infectionhavemaderemarkableprogress.
Althoughgenotype1patientswithhighviralloadweredifficulttoachieveasustainedviralresponse

（SVR） tointerferonmonotherapy,theratesofSVRwereincreasedupto50％bypegylated-interferon
＋ribavirincombinationtherapyandwerefurtherincreasedto90％byadditionalproteaseinhibitors.IFN
freeregimenshavebeenavailableusingdirect-actingantiviralagents（DAAs）targetingnonstructural
regionsofHCV.Daclatasvir＋asunaprevircombinationtherapyprovidesSVRof85％ ingenotype
1patientswithorwithoutcompensatedcirrhosis.However,thepresenceofresistance-associatedHCV
variantsresultsinSVRof41％andtheemergenceofmultidrug-resistantorhighlyresistantvariantsto



は じ め に

我が国のC型肝炎ウイルス（HCV）の抗ウイ
ルス療法は1992年のインターフェロン（IFN）単
独治療にはじまる．当時は期待されたほどの著
効（sustainedvirologicalresponse:SVR）が 得
られなかったが，これは我が国の70％のHCV
患者がIFN抵抗性のgenotype1型に感染してい
たことによる．すなわち，genotype1型で高ウ
イルス量（≧5logIU/ml）の症例はIFN単独治
療で数％のSVR率しか得られなかったからであ
る．その後，抗ウイルス薬のリバビリン（RBV）
が2001年に追加され，長時間作用型のペグ化
IFN（Peg-IFN）が2003年に登場した．2004年
から始まる48週間のPeg-IFN/RBV併用療法で
はSVR率が50％に向上し１），治療の反応性から
投与期間を72週間に延長するresponse-guided
therapyも行われた２）．一方，HCVコア蛋白の
アミノ酸変異（70番と91番）３）やinterleukin28B

（IL28B）遺伝子の一塩基多型４）から治療効果も
予測し易くなった．2011年からプロテアーゼ
阻害剤/Peg-IFN/RBV併用療法が始まり，現在
では初回治療と再燃例におけるSVR率が90％
近くまで向上している．このようにIFN治療は
著しく進歩したが，高齢やうつ病などのIFN不
耐容や，血小板数低下などのIFN不適格の症例
は治療が困難という課題が残されている．

プロテアーゼ阻害剤はHCVの非構造領域
（NS）のタンパクであるNS3/4Aのプロテアーゼ
活性を阻害してウイルスの増殖を抑制する．わ

プロテアーゼ阻害剤／
Peg-IFN/RBV併用療法

が国では2011年にテラプレビル（TVR）が承認
され，2013年と2014年にシメプレビル（SMV）
とバニプレビル（VAN）がそれぞれ承認されて
いる．プロテアーゼ阻害剤は分子構造の違いで
分類される．直鎖状分子構造のTVRは第一世
代，大環状分子構造のSMVとVANは第二世代
と呼ばれる．プロテアーゼ阻害剤を12週間併
用することでPeg-IFN/RBVの投与期間が24週
間に短縮される．ただし，VANは前治療無効例
に限り24週間併用する．3剤併用療法の適応は
初回治療またはプロテアーゼ阻害剤の治療歴が
ないgenotype1型高ウイルス量や，IFN治療歴が
あるgenotype1型低ウイルス量である．Genotype
2型は再治療に限りTVR/Peg-IFN/RBV併用療
法が可能である．なお，いずれも肝硬変は適応外
である．Genotype1型の初回治療に対するTVR
の国内第3相臨床試験５）ではSVR率が73％（92/126）
と良好な成績であったが，TVRによる皮膚障害，
腎障害，貧血などの重篤な副作用が重視され，一
般臨床では使用に際して慎重さが求められてい
る．TVRと比較してSMVやVANは副作用が軽
微であり忍容性が高い．Genotype1型の初回治
療に対するSMVとVANの国内第3相臨床試験
ではSVR率がそれぞれ89％（109/123）と84％

（82/98）であり６）７），前治療再燃ではいずれもSVR
率が90％を超えていた７）８）．SMVやVANはPeg-
IFN/RBV無効例にも有用である．すなわち，治
療中にHCV-RNAが陰性化しなかったが，12週
目のウイルス量低下が2log以上のpartialresponder
は3剤併用療法のSVR率が約70％である７）９）．し
かし，12週目のウイルス量低下が2log未満の
nullresponderは効果が期待できない７）９）．C型
肝炎治療ガイドライン（第3.4版）１０）はIFN適格
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DAAaftertreatmentfailure.Sofosbuvir＋ribavirincombinationtherapy,whichisthefirstlinefor
genotype2patientswithorwithoutcompensatedcirrhosis,providesSVRof97％.Sofosbuvir＋ledipasvir
combinationtherapyprovidesSVRof100％ingenotype1patientswithorwithoutcompensatedcirrhosis
despitethepresenceofresistance-associatedvariantsorprevioustreatmentwithproteaseinhibitors.An
appropriatetherapymustbechosenforindividualpatientsbytakingaccountofresistance-associated
variantsandinhibitoryeffectsonhepatocarcinogenesisinthespreadofDAAcombinationtherapies
withoutsevereadverseevents.

KeyWords:HepatitisC,AntiviralTherapy,DAA.



例でgenotype1型高ウイルス量の初回治療ま
たはプロテアーゼ阻害剤治療歴がない再治療

（nullresponderを除く）にSMVまたはVANの
3剤併用療法を推奨している．

IFNフリーの治療

IFNは宿主の免疫を活性化させて抗ウイル
ス効果を発揮する．これに対してHCVの増
殖を直に抑制する抗ウイルス薬はdirect-acting
antiviralagents（DAAs）と呼ばれる．DAAはウ
イルスの粒子形成やゲノム複製に重要なHCV
のNS領域を標的とする経口薬である．HCVゲ
ノムは約3000のアミノ酸をコードし，N末端側
から順にcore（C1），エンベロープ（E1，E2），
P7，NS2-5から構成される前駆体に翻訳される
（図1）．構造蛋白であるC1，E1，E2は宿主の内
因性ペプチダーゼに切断されてウイルス粒子を
形成する．一方，NS領域はNS4Aを補因子とす
るNS3のプロテアーゼ活性でNS4B，NS5A，
NS5Bが順次切断される（図1）．NS5AはHCV
ゲノムの複製複合体を形成し，NS5BはRNA依
存性RNAポリメラーゼ活性によりゲノムを複
製する．現在，NS3/4A，NS5A，NS5Bをそれぞ
れ標的とするDAAが開発されている（表1）．
TVR，SMV，VANなどのプロテアーゼ阻害剤は
NS3/4Aを標的とするDAAに含まれる．NS5A
阻害剤とNS5B阻害剤はそれぞれ異なる作用機
序でHCVゲノムの複製を阻害する．NS5B阻害
剤にはchainterminatorとして作用する核酸型
と，ポリメラーゼ活性を直接阻害する非核酸型
がある．標的の異なるDAAを併用することで
SVRを達成することが可能であり，IFN治療に

比較して副作用が軽微である．表2に日本肝臓
学会，米国肝臓学会，欧州肝臓学会がそれぞれ
genotype1型に推奨するDAA併用療法を示す．
欧米の学会は代償性肝硬変にRBVの追加や治
療期間の延長を推奨しているが，我が国では保
険適応外である．

わが国では2014年9月からNS5A阻害剤の
ダクラタスビル（DCV）と第二世代プロテアー
ゼ阻害剤のアスナプレビル（ASV）の併用療
法が始まった．適応は代償性肝硬変を含む
genotype1型でIFN不耐容・不適格またはIFN
無効に限られていたが，初回治療例と再燃例の
臨床試験を経て2015年3月から制限が撤廃さ
れた．IFN不耐容・不適格例とIFN無効例に対す
る国内第3相臨床試験１１）では24週間のDCV/ASV
投与でSVR率がそれぞれ87％（118/135）と81％

（70/87）であった．代償性肝硬変症例に限っても
SVR率は91％（20/22）であった．初回治療例
と再燃例に対する第3相臨床試験においても良
好な成績を収めている．いずれの臨床試験にお
いてもIFN治療効果に関わる宿主側因子やウイ
ルス量とSVR率との間に相関は認めていない．
しかし，後述するように治療前のHCV耐性変
異が治療効果の重要な決定因子となる．IFN不
耐容・不適格例とIFN無効例に対する臨床試験
では11名（5％）が有害事象で治療を中止した
が，10名はグレード3（＝正常上限の5倍以上）
または4（＝正常上限の10倍以上）のトランス
アミナーゼ異常が原因であった．肝機能障害は

ダクラタスビルと
アスナプレビル併用療法
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中止後に速やかに改善し，8名がSVRを達成し
ている．肝機能障害の頻度が比較的高いため，
一般臨床では12週目までは2週間ごとの肝機能
検査が推奨されている．主な副作用症状は鼻咽
頭炎，頭痛，下痢などでいずれも軽微である．
両剤とも併用禁忌薬が多いので注意が必要であ
る．

DAA耐性ウイルス

DAAは単剤で投与すると標的領域のアミノ
酸が変異した耐性ウイルスが出現する．DCV
ではNS5A領域の31番目（L31M/V）と93番
目（Y93H）のアミノ酸変異が，ASVではNS3/4A
領域の168番目のアミノ酸変異（D168A/E/V）
が耐性変異として知られている．DCV/ASV投
与前から耐性を獲得している自然耐性ウイルス
も存在する．D168の自然耐性変異が検出され
る症例は1％未満であるが，Y93の自然耐性変
異は11～17％と比較的高い１１）１２）．ダイレクト
シークエンス法で治療前にY93変異なしの症例

はSVR率が91％（168/184）であるが，L31ま
たはY93の変異ありの症例はSVR率が41％

（15/37）と大幅に低下する１１）．さらに，break
throughや再燃を来したほとんどの症例（29/34）
にD168，L31，Y93のすべての変異が検出され
る１１）．D168の変異は増殖適合性（replication
fitness）が低いために比較的短期間で検出感度
以下になるが，L31とY93の変異はreplication
fitnessが保たれるために長期間検出される１３）．
しかも，L31とY93の同時変異は野生株に比較
して数千倍以上のDCV耐性強度を獲得する１４）．
このように，DCV/ASV治療前の耐性変異は
SVR率の低下だけでなく，多剤耐性変異や高度
耐性変異を誘導する危険があるため，C型肝炎
治療ガイドライン（第3.4版）１０）は治療前にL31
とY93の変異を確認するように推奨している．
L31やY93の耐性変異が検出される症例はSMV
やVANの3剤併用療法が有効な場合もある．過
去にプロテアーゼ阻害剤の治療歴がある症例は
D168の耐性変異が生じている可能性があり，
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表1 NS領域を標的とするDAA製剤

表2 各学会が推奨するgenotype1型に対するDAA併用治療



C型肝炎治療ガイドライン（第3.4版）１０）は
DCV/ASV併用療法前にD168変異の確認を推
奨している．

ソホスブビル

ソホスブビル（SOF）は核酸型のNS5B阻害
剤である．肝細胞内でウリジン三リン酸型に変
換された活性体がHCVゲノム複製の際に取り
込まれて伸長反応を止める．ヒトDNA及び
RNAポリメラーゼの阻害作用はない．SOFは
複数のHCVgenotypeに抗ウイルス効果を発揮
する．わが国では2015年5月から代償性肝硬
変を含むgenotype2型にSOFとRBVの併用療
法が開始された．2015年7月には代償性肝硬変
を含むgenotype1型にSOFとNS5A阻害剤であ
るレディパスビル（LDV）の併用療法が承認さ
れている．いずれもIFN不耐容・不適格やIFN
無効の制限はなく投与期間は12週間である．
SOF/RBV併用療法の国内第3相臨床試験１５）で
は初回治療と治療歴がある症例のSVR率がそ
れぞれ98％（88/90）と95％（60/63）であった．
代償性肝硬変に限ってもSVR率は94％（16/17）
であった．これらの良好な成績からC型肝炎
治療ガイドライン（第3.4版）１０）はSOF/RBV
併用療法をgenotype2型の第一選択に推奨し
ている．SOF/LDV併用療法の国内第3相臨床
試験１６）ではSOF/LDV投与群とSOF/LDV/RBV
投与群が比較検討された．SOF/LDV群と
SOF/LDV/RBV群のSVR率はそれぞれ100％

（171/171）と98％（167/170）で差を認めなかっ
た．両群とも同程度の肝硬変症例が含まれてお

り（SOF/LDV群＝24％，SOF/LDV/RBV群＝21％），
肝硬変に対するRBVの追加効果はないように
見える．DCV/ASV併用療法では治療困難が予
想されるNS5A領域の耐性変異やプロテアーゼ
阻害剤治療歴がある症例でもSVR率がそれぞ
れ99％（75/76）と100％（40/40）であった．
SOF/RBVとSOF/LDVの主な副作用は鼻咽頭
炎，頭痛，倦怠感，皮膚掻痒感などでありいずれ
も軽微である．SOFは腎排泄型であるため重度
の腎機能障害者（eGFR＜30ml/min/1.73m2）に
は禁忌となっている．RBVは貧血を来しやす
いのでヘモグロビン値によって用量調節が必要
である．

お わ り に

IFN治療の進歩で多くのC型肝炎患者がSVR
を達成するようになり，DAA併用療法の登場で
IFNが使用困難な患者もSVRが可能になった．
DAA併用療法は副作用が軽度でIFN治療と同
等以上のSVR率が期待できるため，今後は
DAA併用治療が普及していくと予想される．
しかし，IFN治療はDAA耐性変異の影響を受け
にくい利点がある．さらに，IFN治療は肝発癌
抑制効果が報告されているが１７），DAA併用療法
については今後，確認が必要である．これらの
問題点を考慮しながら症例によって最適の治療
法を選択する必要がある．
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