
Ⅰ．はじめに

　C型肝炎ウイルス（HCV）は1989年に米国
Chiron社のグループにより発見，報告された
［1,2］。HCVは慢性肝炎，肝硬変，肝細胞癌の
原因となることが知られている［3,4］。本邦の肝
細胞癌患者の約85％はHCVまたはB型肝炎ウ
イルス（HBV）が原因であり，肝細胞癌患者の
約70％はHCVが原因であると考えられている
［5,6］。HCVの感染経路に関しては，1992年以前
の輸血，1988年以前の血液凝固製剤（第Ⅷ因子，

第Ⅸ因子）の使用，1994年以前のフィブリノゲン
製剤の使用など1995年以前の医療行為に注意する
必要がある。また薬物自己注射歴 （注射針，注射
器の共用），刺青，ピアスの穴開けや，針刺し事
故など血液を介した感染が重要である。性行為
による感染，母児感染等もみられるが，HBVや
HIVより頻度は低いと考えられている。我々臨床
家はHCV感染の危険因子に常に注意を払う必要
がある。近年，HCVに対する新規薬物療法が認
可および開発中であり，本稿では慢性C型肝炎に
対する治療を中心に概説させていただく［7］。
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要　　旨

　1989年に発見，報告されたC型肝炎ウイルス（HCV）は，慢性肝炎，肝硬変，肝細胞癌の原因
となることが知られている。これまでにインターフェロン治療によるウイルス持続陰性化 （SVR，
Sustained Virological Response） の達成により，肝線維化改善，発癌率の減少，および肝不全など
他の合併症の減少，肝疾患関連死亡率の減少などが得られることが明らかになっている。2011年に
登場したテラプレビル，ペグインターフェロン，リバビリンによる 3剤併用療法により，その重篤
な副作用の出現にもかかわらず，未治療例および前治療再燃例ではそれぞれ70％および80％の症例
でSVRが得られる。現在経口薬剤であるDirect-Acting Antiviral Drugs for Treatments （DAAs）
の組み合わせによるインターフェロンを含まない治療法が開発治験中である。インターフェロンを
含まない治療法は，副作用が軽減され，いわゆる“Difficult-to-Treat”症例の治療も可能となるも
のと考えられる。今後はより治療効果（SVR率）の高い，より治療期間の短い，より安全性の高
い経口DAA薬剤の組み合わせが治療の中心となるものと予想される。
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Ⅱ．HCVの複製増殖

　HCVはフラビウイルス科ヘパシウイルス属
に属するプラス鎖RNAウイルスであり，HCV
遺伝子は約3,011アミノ酸からなる 1つのOpen 
Reading Frameに翻訳され，ウイルスおよび宿主
細胞のプロテアーゼにより，少なくとも 4つの構
造蛋白（core，E1，E2およびp7）と 6つの非構
造蛋白 （NS2，NS3，NS4A，NS4B，NS5Aおよ
びNS5B）が作られることが知られている［8］（図
1）。HCVはNS2システインプロテアーゼおよび
NS3セリンプロテアーゼの 2つのプロテアーゼを
もつことが知られている［8］。HCV非構造蛋白は
HCV RNAと共に，HCV複製複合体を形成する。
このHCV複製複合体は小胞体（ER，endoplasmic 
reticulum）に存在しウイルス粒子が成熟すると
考えられている。HCV RNAはRNA依存性RNA
ポリメラーゼ （NS5B）を介して複製するが，マ
イナス鎖RNAが作成され，これを鋳型としてプ
ラス鎖RNAが作成される［9］。HCVの肝細胞受
容体に関してはLDL Receptor （LDLR），CD81，
Scavenger Receptor Class B Type I （SR-BI），
Claudin-1，OccludinなどがHCVの受容体候補と
して報告されている［10］が，不明な点が多い。
HCVはそのエンベロープ蛋白のE1，E2と肝細胞
表面のレセプター分子との相互作用を介して細胞
内に侵入すると考えられている［11］。

Ⅲ�．HCVに対するペグインターフェロン・
リバビリン併用療法

　HCVに対する治療ではウイルス持続陰性化
（SVR，Sustained Virological Response）で治
療効果を判定する［12］。SVRは抗ウイルス療

法施行終了後24週時点でのHCV RNA陰性化と
定義されている（SVR24）。 最近では抗ウイル
ス療法施行終了後12週時点でのHCV RNA陰性
化（SVR12）で判定することもあるがSVR12と
SVR24の一致率は99－98％であり［13］，実地臨床
ではSVR24にて治療効果判定を行なうことが望
ましい。SVRの達成により，肝線維化改善［14］，
発癌率の減少［15］，および肝不全など他の合併症
の減少，そして肝疾患関連死亡率の減少，肝疾患
非関連死亡率の減少や生活の質の向上がもたらさ
れる［16,17］（表 1）。
　HCVには少なくとも 6つの遺伝子型（Genotype）
があり，各Genotype間で30％以上塩基配列が異
なる。各Genotype内にも互いに20－25％程度
塩基配列が異なるSubgenotypeが存在し，治療
反応性が異なることが知られている［18-20］。本
邦ではGenotype 1b，2a，2bがそれぞれ約70％，
20％，10％を占め，Genotype 1は，約98－99％
がGenotype 1bである。我が国では輸入血液製剤
等による感染でみられる以外にはGenotype 1aは
ほとんど見られない。
　本邦ではHCV発見以前から，非A非B型慢性
肝炎に対し通常型インターフェロンによる治療が
行なわれ有効性が報告されてきた［21,22］。慢性C
型肝炎に対してもインターフェロン単独療法が行
なわれたが，全体のSVR率は10～20％程度に過
ぎなかった［23］。通常型インターフェロンは半減
期が短いため，週に少なくとも 3回は注射をする
必要があり，効果も弱かった。
　インターフェロンにPolyethylene glycol （PEG）
を付着させたペグインターフェロンは，通常型イ
ンターフェロンと比較し，血中半減期が長く週 1
回の皮下注射で済むようになり，効果もより強力
である［24,25］。リバビリン（1-b-D-ribofuranosyl-
1,2,4-triazole-3-carboxamide）は合成グアノシン
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図 1　 C型肝炎ウイルス （HCV）の構造とその代
表的なDirect-Acting Antiviral Drugs For 
Treatments （DAAs）．

表 1　 Sustained Virological Response （SVR）により
もたらされるもの［14-17］

1）肝線維化改善
2）肝発癌率の減少
3）肝不全など他の合併症の減少
4）肝疾患関連死亡率の減少
5）肝疾患非関連死亡率の減少
6）生活の質の向上
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アナログの経口薬剤でありDNAウイルスおよび
RNAウイルスに対し抗ウイルス作用をもつ。リ
バビリン単独ではHCVに対する強力な抗ウイル
ス作用をもたないが，ペグインターフェロンとリ
バビリンを併用することにより治療効果を著明に
改善することが知られている［26］。難治とされる
HCV Genotype 1，高ウイルス量症例に対して，
48－72週間のペグインターフェロン・リバビリン
併用療法を行なうことにより40－50％のSVR率
を得られる［8］。HCV Genotype 2，あるいは低
ウイルス量症例では24週間のペグインターフェロ
ン・リバビリン併用療法により約80％のSVR率
が得られる。

Ⅳ�．ペグインターフェロン・リバビリン
併用療法の治療効果に影響する因子

　C型慢性肝炎の治療効果予測因子としてウイル
ス側因子，宿主因子，薬物の因子として様々な
因子が報告されている［27］。ウイルス側因子と
してはHCV Genotype 1，高ウイルス量が難治性
であり，HCV core，HCV NS5A領域の遺伝子変
異などが治療効果に影響する因子として報告さ
れている［19,20,27-29］。宿主因子としては高齢者
［30,31］，女性，肝線維化［32］，インスリン抵抗
性，Interleukin 28B （IL28B） single nucleotide 
polymorphism （SNP）［33-38］などが影響する。薬
物の因子としては使用薬物，投与期間，薬物アド

ヒアランス［39］などが治療効果に影響することが
知られている （表 2）。
　近年Genome-Wide Association Study （GWAS）
により，IL28B SNPがペグインターフェロン・
リバビリン併用療法の治療効果に影響を与えるこ
とが示された［33-35］。第19番染色体上に存在す
る IL28B近傍に存在するSNPとHCV Genotype 1
に対するペグインターフェロン・リバビリン併用
療法Null responderとの非常に強い相関が日本他
世界各国から報告された［33-35］。IL28B SNPは
治療前の肝内 Interferon-stimulated genes （ISGs）
の発現［40］，肝内STAT1の活性化［37］，血中
Interferon-gamma inducible protein 10 kDa （IP-
10 or CXCL10）［41］と関連し，これらを組み合わ
せることにより，より効果的に治療効果予測が可
能であることが報告されている［37,40,41］。残念
ながら IL28B SNP測定は保険適応となっていな
い。

Ⅴ�．Telaprevir （テラプレビル），Simeprevir 
（シメプレビル，TMC435）

　本邦では2011年末に慢性C型肝炎Genotype 1
に対し使用可能となった経口薬剤であるテラプレ
ビルはHCV NS3/4Aプロテアーゼを標的とした
Direct-Acting Antiviral Drugs For Treatments 
（DAAs）の一つである［7,42-44］。実際にはテラ
プレビル，ペグインターフェロンアルファ 2b，
リバビリンの 3剤併用療法を12週間，引き続きペ
グインターフェロンアルファ 2b，リバビリンの
2剤併用療法を12週間（治療効果不十分症例では
36週間），合計24週間（治療効果不十分症例では
48週間）の治療を行なう。本邦の治験時のデータ
ではSVR率は初回治療例，再治療前治療再燃例
および再治療前治療無効例でそれぞれ70％，80％
および30％である。治療期間の短縮と治療効果の
著明な改善が得られるが紅斑，腎機能障害，高尿
酸血症をはじめとする重篤な副作用がみられ，治
療中止例も多くみられる。皮膚科専門医の先生方
との連携が必須であり，治療は肝臓専門医が行な
う。また薬剤相互作用が大きな問題であり，一部
の薬剤内服中の患者には使用困難である。DAAs
の大きな副作用である耐性ウイルス出現はペグイ

表 2　 ペグインターフェロン・リバビリン併用療法の
治療効果予測因子

難治性 非難治性
ウイルス側因子
HCV Genotype Genotype 1 Non-Genotype 1
ウイルス量 高ウイルス量

（＞5 logIU/mL）
低ウイルス量
（＜5 logIU/mL）

宿主側因子
年齢 高齢 非高齢
性別 女性 男性
肝線維化 進行 軽度
インスリン抵抗性 有 無
IL28B SNP Minor type Major type
薬物の因子
アドヒアランス 不良 良好

IL28B SNP, Interleukin 28B （IL28B） single nucleotide 
polymorphism （SNP）.
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ンターフェロン，リバビリンの併用により大きな
問題となっていないが，常に細心の注意が必要と
考えられる。テラプレビルによる治療にもペグイ
ンターフェロン，リバビリンの併用が必須であ
る。従ってペグインターフェロン，リバビリンの
使用禁忌症例には使用できないことも問題であ
り，治療効果は IL28B SNPに依存する。
　シメプレビルは本邦で2013年秋に慢性C型肝
炎Genotype 1に対する経口薬剤として製造承認
されたHCV NS3/4Aプロテアーゼ阻害剤である
［45,46］。シメプレビルもペグインターフェロン
アルファ 2a （またはペグインターフェロンアル
ファ 2b）およびリバビリンの併用が必須である。
シメプレビルを含む 3剤併用療法の治療効果はテ
ラプレビルを含む 3剤併用療法の治療効果とほぼ
同等とされるが，副作用はペグインターフェロン
アルファ，リバビリンの 2剤併用療法時とほぼ同
等とされる。テラプレビルとの交叉耐性の問題を
はじめとする耐性ウイルス出現には注意が必要で
ある。

Ⅵ．慢性C型肝炎に対する今後の治療

　現在多数のHCVに対するDAAsが開発中で
あり，その一部は本邦での治験も終了している
［7,47］。これらの多くはペグインターフェロンア
ルファ，リバビリンの 2剤併用療法との組み合わ
せでのみ可能となる薬剤であり，その治療効果は
IL28B SNPの影響を受けるため，治療効果の向上
や副作用の低下を目指す場合には治療前の IL28B 
SNP測定が必須と考えられる （図 2）。また，ペ

グインターフェロン，リバビリンの使用の際には
インフルエンザ様症状，貧血など多くの副作用が
見られる。ペグインターフェロン，リバビリンの
使用が必要であるDAAsを含む治療法は，ペグイ
ンターフェロン，リバビリン使用禁忌症例には使
用できない。また，肝線維化進行例，小児，高齢
者，薬剤相互作用の起き得る可能性の高いHIV共
感染症例，肝移植後症例をはじめとする“Difficult-
to-Treat”症例には使用が難しいことが知られてい
る［48］。現在，慢性C型肝炎Genotype 1および
Non-Genotype 1に対する経口薬剤であるDAAs
の組み合わせのみによるインターフェロンを含ま
ない治療法も多数開発，治験中であり，その一部
では副作用が少なく，治療効果は良好であること
が報告されている［49,50］。 一般診療でのその使
用が待ち望まれるところである。

Ⅶ．おわりに

　慢性C型肝炎からの肝硬変への進展，肝細胞癌
の発症阻止には，早期段階におけるHCV排除が
重要である。今後はより治療効果（SVR率）の
高い，より治療期間の短い，より安全性の高い経
口DAA薬剤の組み合わせが治療の中心となるも
のと予想される。しかしウイルス排除後の予後改
善の確認には今後も長期間の経過観察が必要であ
ると考えられる。

　稿を終えるに際し，日頃よりご指導を賜ってお
ります諸先生方に深謝申し上げます。

SUMMARY

Hepatitis C virus （HCV） was discovered in 1989. 
In Japan, HCV infection is a leading cause of chronic 
hepatitis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In 
2011, despite of its severe adverse events （AEs）, 
triple therapy with telaprevir, peginterferon plus 
ribavirin could be used at clinical daily practice and 
improved sustained virological response rates at 
70% or 80%, in treatment-naïve patients or previous-
treatment relapsers, respectively. But this treatment 
could not be applicable for “difficult-to-treat” patients 
due to its AEs. In near future, interferon-sparing 
regimens would be able to efficiently eradicate HCV 
without severe AEs.

IL28B SNP rs8099917 TT TG/GG

+ 
+ DAA

Interferon-Free

+ DAAs
or

Interferon FreeInterferon-Free

図 2　 慢性C型肝炎Genotype 1症例に対する現
在～近未来における治療戦略．

　DAAs, Direct-Acting Antiviral Drugs For 
Treatments; Interferon-Free, インターフェロンを
用いずにDAAsおよびリバビリンの組み合わせに
よる治療
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