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C型肝炎治療の最新情報
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治
療
最
優
先

大阪における肝がんの1985-2006の動向

本当に治療をすべきは高齢者
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HCV1b高ウイルス例に対する
インターフェロンの治療効果の変遷

IFN単独群

IFNα-2b

リバビリン
併用群

ペグIFNα

リバビリン
併用群

ウ
イ
ル
ス
を
排
除
で
き
る
割
合

9%

20%

48-55%

2002年-1992年- 2005年-

現実の著効率は

41%
278例/674例

ペグIFNαの特徴

週1回投与
副作用が軽い

治療中止例の理由

副作用
55％ウイルス学

的反応なし
16％

その他
29％
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(Nat Med 11:791-769, 2005 ), (1921 citations)

C型肝炎ウイルスの解析
C型肝炎ウイルスが試験管で増殖可能

薬剤スクリーニング可能

新規薬剤の開発

耐性株の解析可能

抗HCV治療の転換点



MM(Scheel TH & Rice CM, 2013)

C型肝炎ウイルスの遺伝子構造の解明



HCVに直接働く各種薬剤の作用部位が絞り込まれた

(Schinazi R et al, Liver Int 2014)
MM



第一世代NS3薬剤とIFN/RBVの併用療法

(Schinazi R et al, Liver Int 2014)
MM

＋
治療効果↑

IFNの治療期間↓

副作用↓

ペグインターフェロン
＋

リバビリン
第一世代
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テラプレブ (HCVNS3プロテアーゼ阻害剤)と
ペグインターフェロン/リバビリン併用試験

テラプレブ 750mgx3  

62%

12週目0週目 24週目 48週目

68%

36%

48週間治療
コントロール群82名

24週間治療群
81名

12週治療群
82名

リバビリンなし群
78名

48%リバビリン1000-1200mg 

ペグインターフェロンα2a180μｇ

リバビリン1000-1200mg 

ペグインターフェロンα2a180μｇ

リバビリン1000-1200mg 

ペグインターフェロンα2a180μｇ

ペグインターフェロンα2a180μｇ

テラプレブ 750mgx3  

テラプレブ 750mgx3  

(Naïve G1-PROVE2-Europe Dusheiko et al, EASL 2008) 

治療期間⇓ & 治療効果⇑
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Telaprevirで出現した皮膚症状



NS3の耐性は他のNS3の薬剤に効かなくなる(交差耐性) 

(Halfon P et al, J Hepatol 2011)
MM

NS3耐性株は新しい薬剤も効かなくした



n=234

HBV・結核・マラリアのようなイタチごっこにしてはならない

MM

抗ウイルス剤には必ず耐性が出現する



HCVに直接働く薬剤の作用部位が絞り込まれた

(Schinazi R et al, Liver Int 2014)
MM

＋
治療効果↑

IFNの治療期間↓

副作用↓

ペグインターフェロン
＋

リバビリン第二世代



シメプレビルとペグインターフェロンとリバビリンの第３相試験
(CONCERTO SVR 24) in Japan

MM

治療６ヶ月後
HCV消失率

初回 前回無効 再発 初回 無効 再発

初めての人や前回一度は消えたが終了後再発した人は約90%HCVを駆除できる

初回や前回一度はHCVRNAが陰性化した人は約90%のHCV消失が見込める
しかし、前回反応がなかった人は約30%位しか効かない



やっとインターフェロン無しの経口剤の開発

(Schinazi R et al, Liver Int 2014)
MM

＋
治療効果↑

IFNの治療期間↓

副作用↓第三世代

IFN/

RBV
X
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Janssen

BMS

2013 2014 2015 2016～

Simeprevir Vaniprevir

MSD

DAA(プロテアーゼ阻害剤）
/PEG/RBV 3剤併用療法

IFN free
Asunaprevir

Daclatasvir

Gilead

Ledipasvir

Sofosbuvir

(NS5A) 

(NS5B) 

AbbVie

ABT-450r

ABT-267

日本のDAAsの現状, genotype1

C E1 E2 p7 NS2 NS3 NS4ANS4B NS5A NS5B

NS5B
NS5A

NS5A

NS5A

NS3/4A NS3/4A

NS3/4A

NS3/4A

NS3/4A

±RBV

±RBV

２４W

24週

12W

12W

12W

Asunaprevir

Daclatasvir

BMS-791325

NS5A

NS5B

??

MK-5172
MK-8742

NS3/4A

Telaprevir : Kumada H et al. J Hepatol 2012;56:78-84.
Simeprevir : Hayashi N et al. J Hepatol 2014, in press
Vaniprevir : 林紀夫ほか. 肝臓2014; 55 suppl.(1): A35
Faldaprevir: 西口修平ほか. 肝臓2013; 54 suppl.(1): A408
DCV/ASV: Kumada H et al. Hepatology 2014;59:2083-2091
LDV/SOF: Afdhal N et al. NEJM 2014;370:1889-98
ABT: ChayamaK et al. Hepatol Int 2014; 8: S168-169
BMS-791325: Everson GT et al. AASLD 2013, Late breaker-oral ♯1
MK-5172/-8142: Lawitz E et al. Hepatology 2013;58(4):244-255A, 
J Hepatol 2014;60:S25-26

24週

89% 85%

85%
98%

% 日本でのSVR率

MSD

12W

BMS

SVR4まで
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02203149

NS5A



デクラスタビル (NS5A) 60mg QD

アスナプレビア (NS3) 600mg BID

n=10

(Chayama K et al, Hepatology 2011)

前回全く効かなかった人も、NS5A阻害剤とNS5B阻害剤を
両方飲ませると全例HCVは消えた！

MM

一例は副作用で中止

24週で
治療終了

HCVRNA
検出感度以下



Daclatasvir+Asunaprevir治療の問題点：薬剤耐性変異株

MK

(Fridell RA et al. AntimicrobAgents Chemother 2010)
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今の技術では耐性株を完全には検出できない

PCR and direct sequencing (20%<)

PCR and sequencing of multiple clones (10%<)

PCR-RFLP (5%<)

LiPA (5%<)

Sequencing using microchips (1%<)

Single genome spectrometer (0.1%<)

MALDI-TOF mass spectrometer (0.1%<)

(Lok A, Mizokami M et al, Hepatology 2007)

Next generation sequencer (0.01%<)

現在の技術では0.0001%の耐性株を検出できない



MM&MK

Daclatasvir+Asunaprevir治療の注意点：治療対象者は高発癌リスク群

日本肝臓学会C型慢性肝炎ガイドライン
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Daclatasvir+Asunaprevir 24週間：治療費助成
1. C型慢性肝炎・代償性肝硬変(Child-Pugh 5-6点)で下記を満たす

過去インターフェロン(IFN)治療を受けたがHCVRNAが陰性化しない（無効例)

IFNの副作用で中止（不耐容）、

貧血、好中球減少、血小板減少症、うつ病などの合併症や高齢などで投与不可能（不適格）

Q. IFNは嫌だ

Q.過去IFN治療でHCVRNA陰性化XX (陰性化しても副作用で中止再燃○）

Q.テラプレビルやシメプレビルでHCVRNAが陰性化し再燃した場合・・・・

Q. 70歳以上なら収入よっては、12000/月以上かからず、わざわざ助成を申請しなくても・・

→ 原則 肝臓専門医が交付申請に関わる診断書を作成（自治体により異なる）

2. DCV/ASVの助成は1回のみ最大7ヶ月間、延長・再投与できない

3. IFN無効・不耐容・不適格者が対応のため、以後IFNを使用する助成は受けられない

（次世代インターフェロンフリー製剤への助成は保険認可時検討）

自分が適応者であるかを主治医と相談することが重要
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ソホスブビル (SOF) 

• HCV特異的ヌクレオチドポリメラーゼ阻害薬

(chain terminator)

• HCV GT 1‒6に対して抗ウイルス作用と臨床効果を有する

 耐性を生じにくい

 400 mg 錠剤、1日1回経口投与

 海外では既承認、

他の慢性HCV感染治療薬との併用

 代償性肝硬変を含む3,000例を超える患者での安全性が認められている
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Jacobson I, et al. EASL 2012

≥Grade 2 AEs in >1 and ≥5% of patients in any treatment arm, n (%)

Term
SOF

12 weeks

(n=10)

SOF + RBV

12 weeks

(n=70)

SOF + RBV + 

PEG

12 weeks

(n=309)

SOF + RBV + 

PEG

24 weeks

(n=125)

Placebo + RBV 

+ PEG

12 weeks

(n=26)

Subjects with ≥Grade 2 AE 4 (40) 19 (27) 218 (71) 86 (69) 21 (81)

Anemia 0 1 (1) 29 (9) 15 (12) 4 (15)

Neutropenia 0 0 36 (12) 16 (13) 3 (12)

Nausea 0 0 20 (6) 10 (8) 2 (8)

Diarrhea 0 0 4 (1) 8 (6) 1 (4)

Vomiting 0 1 (1) 10 (3) 7 (6) 0

Fatigue 1 (10) 2 (3) 34 (11) 19 (15) 6 (23)

Headache 0 3 (4) 31 (10) 10 (8) 6 (23)

Arthralgia 0 0 15 (5) 8 (6) 0

Anxiety 0 1 (1) 15 (5) 7 (6) 0

Insomnia 0 0 28 (9) 12 (10) 2 (8)

Pain 0 1 (1) 10 (3) 3 (2) 2 (8)

Depression 0 1 (1) 15 (5) 7 (6) 2 (8)

500人以上の投与で副作用は非常に少ない！

日本の患者さんは高齢者が多い!!



日本でのSofosbuir Genotype 2のClinical Trialの結果

2013 2014 2015 2016～

DAA(プロテアーゼ阻害剤）
/PEG/RBV 3剤併用療法

IFN free

Telaprevir

24週

85%
再燃 88%

無効 50%

Sofosbuvir

RBV
97 %

初 回 98% (88/90)

再治療 95% (60/63)

9月19日 適応追加

148/153

12W

(Omata, Mizokami, et al J Viral Hepat 2014)

副作用による中止例なし
肝硬変11%, 65歳⇑22%, 
肝硬変＋65歳⇑ SVR 94%

5例再燃の原因は？

MM&MK
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Not 100% 100%にするには？



NS5A耐性株にはNS5B薬剤, NS5B耐性株にはNS5A薬剤

(Schinazi R et al, Liver Int 2014)
MM

＋X
NS5A耐性株X NS5B耐性株X
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LDV
NS5A 
阻害薬

SOF -核酸型
NS5B ポリメ
ラーゼ阻害

薬

LDV
NS5A 
阻害薬

SOF -核酸型
NS5B ポリメ
ラーゼ阻害薬

• レジパスビル
– HCVゲノタイプ1a, 1bに対するpmolでの強力な活性1

– NS5B耐性変異S282Tに対して有効2

– 1日1回90mgを経口投与

• ソホスブビル
‒ HCVゲノタイプ1〜6に対する強力な抗ウイルス活性

‒ NS5A耐性変異に対して有効3

‒ 耐性ウイルス発現に対する高いバリア

‒ 1日1回400mg錠を経口投与

• レジパスビル／ソホスブビル配合錠
– 1日1回、固定用量（90/400mg）配合錠を経口投与

– RBV非併用

– 最小限の薬物相互作用、食事の影響なし

– 2,000例超の治療経験

– 優先審査・画期的治療薬指定(PDUFA：Oct, 10, 2014)
1. Lawitz E et al. EASL 2011, poster 1219
2. Cheng G et al. EASL 2012, poster 1172

3. SOVALDI® [PI]. Gilead Sciences, Inc. Foster City, CA Dec2013 

N

NN

O

N

O

O

N

N

H

O
N

O

O

H

N

H

H HF F

レジパスビル／ソホスブビル：単錠レジメン（STR）



海外でのNS5A+NS5B治験結果投与終了12週目の成績

http://www.gilead.com/news/press-releases/2013/12/gilead-announces-svr12-rates-from-three-phase-3-studies-
evaluating-a-oncedaily-fixeddose-combination-of-sofosbuvir-and-ledipasvir-for-genotype-1-hepatitis-c-patients

対象 投与群 投与期間 SVR12

GT 1未治療例
(うち肝硬変
15.7%(136/865) ) 

SOF/LDV 12 weeks 97.7% (209/214)

SOF/LDV + RBV 12 weeks 97.2% (211/217)

SOF/LDV 24 weeks NA (n=217)

SOF/LDV + RBV 24 weeks NA (n=217)

GT1既治療例
(うち肝硬変
20.0%(88/440) ) 

SOF/LDV 12 weeks 93.6% (102/109)

SOF/LDV+RBV 12 weeks 96.4% (107/111)

SOF/LDV 24 weeks 99.1% (108/109)

SOF/LDV+RBV 24 weeks 99.1% (110/111)

I GT 1未治療例

SOF/LDV 8 weeks 94.0% (202/215)

SOF/LDV + RBV 8 weeks 93.1% (201/216)

SOF/LDV 12 weeks 95.4% (206/216)

MM

SVR 93.1~99.1%



日本で実施された臨床試験GT-1

SVR12 SVR24

 それぞれ初回(75例) 、不耐・不応 (75例); ≤代償性肝硬変 40%迄組み入れ可能

0Week

FDC (n=150) SVR12

FDC+RBV (n=150)

12

SVR24

GT 1

 初回 (84例) と再投与(50例); ≤代償性肝硬変 40%迄組み入れ可能

0Week

SOF+RBV (n=134) SVR12

12

SVR24GT 2

http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01975675?term=Gilead+Japan&rank=1

http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01910636?term=Gilead+Japan&rank=3

MM



GT 1

初回治療・
既治療患者

N=341

国内第Ⅲ相臨床試験：試験デザイン

Gilead Sciences Inc. Press Release: Jun. 15, 2014
http://www.gilead.com/news/press-releases

目 的：日本人genotype 1型C型慢性肝炎患者でSOF/LDV配合錠(FDC)の
有効性・安全性をRBV併用の有無での比較

試験方法：ランダム化オープン試験
年 齢：18歳以上

主要項目：SVR12

対 象：GT1のC型慢性肝炎患者
肝硬変：代償性肝硬変を40%迄組み入れ可能

12

SOF(90mg)/LDV(400mg)

+

RBV(90mg)

n=170

0 週

SVR24

ラ
ン
ダ
ム
化

1
:1

24

SVR12

SVR12 SVR24

36

SOF(90mg)/LDV(400mg)

n=171

MM
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12週後のHCV RNA駆除率
代償性肝硬変を22%(76例)含む

SOF/LDV

83/83

100%

80*/83

96%

SOF/LDV+RBV SOF/LDV

88/88

100%

87/87

100%

SOF/LDV+RBV
0

S
V

R
1

2
率

80

60

40

20

100
（%）

初回治療 既治療

Gilead Sciences Inc. Press Release: Jun. 15, 2014
http://www.gilead.com/news/press-releases

*１例皮疹で中止
* 1 例心停止
*１例Rebound 24wも同等の成績
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代償性肝硬変の有無によるSVR12率の比較

0

100

（%）

肝硬変あり 肝硬変なし

99％ 99％
S

V
R

1
2
率

80

60

40

20

75/76 263/265

Gilead Sciences Inc. Press Release: Jun. 15, 2014
http://www.gilead.com/news/press-releases
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安全性

n（%）
SOF/LDV

n=171

SOF/LDV+RBV

n=170

有害事象による試験中止 0 2*
 SOF+LDV配合錠群ではRBV併用群と比較して有害事象の発現率が低い

– 特に、貧血の発現率はRBV併用群では14％であったのに対して、SOF+LDV

配合錠群では2%であった

 SOF+LDV配合錠群で比較的よくみられた有害事象

鼻咽頭炎(28%)、頭痛(6%)、倦怠感(5%)

 RBV併用群で比較的よくみられた有害事象

貧血の他、鼻咽頭炎(22%)、そう痒症(8%)、発疹(8%)、

頭痛(8%)、口内炎(6%)、悪心(5%)、倦怠感(5%)

Gilead Sciences Inc. Press Release: Jun. 15, 2014
http://www.gilead.com/news/press-releases

*1例皮疹で中止
*1 例心停止で中止
*RBV併用例

ギリヤード社は2014年9月24日PMDAにFDC(SOF+LDV)で申請
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インドでは3万円/月で販売予定！米国の 1%へ 2014.9.15
http://online.wsj.com/articles/gilead-to-allow-cheaper-hepatitis-c-drug-

1410779963?tesla=y&mg=reno64wsj&url=http:// 

online.wsj.com/article/SB11828383211784233876504580155611650363420.html

300万円/月

日本でも購入可能ですが・・・

http://www.irxmedicine.jp/product/49364

日本では2014年9月24日申請
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Present Approaches to HCV Therapy

Who to Treat Now 

When to Wait

What to Wait for

現在のC型肝炎の問題は何か？

今、誰を治療すべきか？
何時まで待つか？
何を待つのか？



この人はインターフェロン治療に耐えれるか？

この人の線維化の程度はどの位か？

この人はインターフェロン治療が効くか？

To treat, or not to treat that is the question

MM



MM

肝臓の線維化で将来の発がん率がわかる



MM

Ｃ型慢性肝炎の繊維化の診断には肝生検



MM

格段に進化した超音波検査による肝線維化測定
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タンパク質部分は同じ 特異的糖鎖構造変化

正常細胞 がん細胞分泌
分泌

線維化マーカー
肝がんマーカー肝硬変マーカー

タンパク質に付く糖鎖は肝臓で作られる

肝臓の線維化の程度により糖鎖は異なる



MM
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1. 来院・採血

2. 検査
(< 30分)

3. 診察

現在、血液検査で肝臓の線維化が測定可能



MM

まず、痛くない検査から始まります！

取り敢えず検査を！

効きそうなら治療を！

何が何でも検査を受けて下さい

待てそうなら待つ！



The Research Center for Hepatitis and Immunology
National Center for Global Health and Medicine

MM


