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要旨

　インターフェロンβ 2週間先行投与後にテ
ラプレビル・ペグインターフェロン・リバビ
リン投与を 3－ 9週間で中止した症例を検討
したところ、開始 1週間の血清C型肝炎ウイ
ルスR N A減少値は最終的なウイルス排除率
と強く関連し、3.4 l o g I U / m L以上の22例は排
除、2.5 l o g I U / m L以下の10例は再燃した。次
にテラプレビルをシメプレビルに替え 6～ 8週
間の短期間投与を実施したところ、減少値3.4 
l o g I U / m L以上の層で排除率は92.9%（13/14）、
2.5 l o g I U / m L以下では20%（ 2 /10）であった。
減少値不良例の対策として、シメプレビルに通
常の 9分の 2に相当するテラプレビルを追加
すると、減少値3.3 l o g I U / m L以下の層におい
ても排除率が向上した（91.7%, 11/12 v s 31.6%, 

12/38, P＜0.001, χ2検定）。併用による副作用
即ち皮疹、クレアチニン値上昇は軽度であった。
以上のように、I F N -β先行後ウイルス減少値
に応じた多剤併用投与法の工夫によって、 8～
10週間と短い投与期間であっても治療効果を
90%以上に改善し得た。 

Ⅰ．緒言

　C型肝炎ウイルス（hepatitis C virus; HCV）
ジェノタイプ 1 型高ウイルス量症例に対す
る治療は、HCVに直接作用する抗ウイルス薬
（Direct-Acting Antivirals; DAA）の登場により
飛躍的に改善した。DAAのうちHCV NS3-4A

プロテアーゼ阻害薬がペグインターフェロン
（peginterferon; Peg-IFN）・リバビリン（ribavirin; 

RBV）と併用され、テラプレビル（telaprevir; 

TVR）併用24週間治療によるエンドポイント
すなわち持続的ウイルス陰性化率（Sustained 

Virological Response rate; SVR率）は約70% 1 ，2 ）、
シメプレビル（simeprevir; SMV）あるいはバニ
プレビル（vaniprevir; VAN）併用24週間治療で
はさらに80－90% 3 － 5 ）にまで向上した。
　しかしながら治療には相応の副作用が伴い、
Peg-IFN・RBVによる倦怠感、貧血、食思不振、
TVRによる重度の皮疹 6）や腎障害 7）、SMVに
よるビリルビン値上昇 4）、これらは治療の妨げ
となる。したがって患者個々にSVR率を予測
し、必要充分な投与期間を定められれば理想的
である。SVR率は、HCV-RNA減少率 8）やイン
ターロイキン28B（interleukin 28B; IL28B）遺
伝子多型 9）、HCVアミノ酸塩基配列10）等との
強い関連性が報告されているものの、治療効果
の高い症例に対する短期間投与の報告はない。
　一方でインターフェロンベータ（in ter f eron-

beta; IFN-β）は静脈内投与製剤であり、1日量
を2回に分けて投与すると、2週間で血清HCV-

RNA量はおよそ3-4 logIU/mL減少する11）。対し
てPeg-IFNのそれは約0.5 log/mLであるので12）、
IFN-β頻回投与は遥かに作用が強い。副作用は
発熱、血小板数減少、蛋白尿であるが、充分量の
解熱剤を投与すれば患者の身体的負担はほとんど
無い13）。この特性を活かした投与法は、初期に
強く作用させる I F N -β先行P e g - I F N・R B V

投与であり、開始 1週間のH C V- R N A減少値
とS V R率の強い関連性、および減少値が2.5 
l og IU /mL以上の症例に対する通常の半分の期

姫路赤十字病院誌	Vol .	40		2016
衛詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠鋭
液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　液
液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　液
液　　　　　　　　　　　　ｇ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　液
液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　液
液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　液
液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　液
液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　液
液　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　液
疫詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠詠益

C型慢性肝炎に対するインターフェロンプロテアーゼ
阻害剤多剤短期間治療

 内科 奥新　浩晃、山本　岳玄、森井　和彦



－2－

間、すなわち12週間投与の試みが報告されてい
る14－16）。
　現在では I F Nを用いないD A Aだけの併用治
療が主流であるが17，18）、これらが導入される以
前から当科では I F N -β先行プロテアーゼ阻害
剤・P e g - I F N・R B V短期間投与法を探索的に
検討してきた。その結果、投与法の工夫によっ
て高い効果を得ることができたので報告する。

Ⅱ．対象と方法

１．対象
　当院内科を受診し、H C Vジェノタイプ1b型、
血清HCV-RNA量がリアルタイムPCR法で5.0 
l o g I U / m L以上のC型慢性肝炎患者とした。対
象外は､ Ｃ型肝炎以外の肝障害、自己免疫性疾
患､ 肝硬変、肝不全､ 肝癌､ 悪性腫瘍､ 腎不全、
うつ病､ 間質性肺炎､ 使用する薬剤の過敏症の
既往、ヘモグロビン値8.5m g / d L未満､ 白血球
数1,000/μL未満､ 好中球数500/μL未満､ 血小
板数90,000/μL未満とした。

２．方法
　単独施設におけるオープン研究として、世界
医師会のヘルシンキ宣言の倫理規範を遵守し、
後述の投与法の効果と副作用について充分に説
明の後、治療に同意した患者に対して投与を実
施した。本研究は、当院の倫理委員会の承認を
得て実施した。

３．投与法
　IFN-βの300万単位を5 ％ブドウ糖注射液ま
たは生理食塩液100mLに溶解して、朝9時お
よび夕19時の 2回、14日間連日で点滴静注した。
発熱予防目的でロキソプロフェン60mgを点滴直
前に2錠（ 1週時）ないし1錠（ 2週時）投与
した。15日目よりPegIFN-α2bを用量1.5μg/kg、
週1回の頻度で皮下投与した。IFN-βないし
Peg-IFN投与中はRBVを併用し、体重ごとに
600mg/日（60kg未満）、800mg/日（60～80kg）、
1000mg/日（80kg以上）を内服投与した。

　Peg- IFN・RBV投与期間中はTVR、SMV、
VANを併用し、その投与法は、 1）TVR 750㎎
を 1日 3回（2250㎎ /日）、ないし 2回（1500㎎
/日）、 3剤投与は最大12週間、 2）SMV 100㎎
を 1日 1回、3剤投与 6－ 8週間（一部12週間）、
3）VAN 300mgを 1日 2回（600㎎ /日）、 3剤
投与 6－ 8週間、 4）SMV 100mgを昼に 1回
およびTVR 250㎎を朝晩 2回（500mg/日）、 4
剤投与 6－ 8週間（一部12週間）とした。各投
与法は、時期的に順に検討した。薬剤減量基準
等このほかの項目については、各薬剤の添付文
書に準じた。

４．HCV-RNA測定と効果判定
　血清HCV-RNAの測定は、リアルタイムPCR

法（コバスTaqMan HCV 「オート」）によってお
こなった。定量範囲は1.2-7.8 logIU/mLであり、
1.2 logIU/mL未満のうちHCV-RNAが検出あるい
は未検出と判定される。各投与日の朝に採血し、
IFN-β開始 1 日目、 8 日目、15日目（Peg-IFN

開始日）、22日目、29日目、投与終了時、投与
終了後は 1 か月ごとに実施した。投与後 6 か
月のHCV-RNAが未検出である症例をSVRと判
定した。

５．統計解析
　IFN-β投与開始1週間のHCV-RNA減少値と
して、開始日と 7 日後のHCV-RNA量の常用対
数減少値（単位 logIU/mL）を算出した。SVR

を予測するためのHCV-RNA減少値のカット
オフ値を求める際には、受信者動作特性解析
（receiver operating characteristic analysis; ROC解
析）をおこなった。他の単変量解析ではカイ二
乗検定またはフィッシャーの正確検定、順位和
検定、ステューデントのｔ検定を適宜用いた。
多変量解析では名義ロジスティック回帰分析を
おこなった。有意水準はP＜0.05とした。
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Ⅲ．結果

１ ．I F N -β 2週 間 先 行 T V R・P e g - I F N・
RBV投与
　2012年 1 月にT V R投与量を 1日2250m gと
して検討開始したが、皮疹やクレアチニン値
上昇などの副作用が強く、 4例のみで検討中
止した。このうち 2例は 3剤 7、 8週間投与
でS V Rを達成した。I F N -β投与開始 1週間の
H C V- R N A減少値は、2.1、2.3 l o g I U / m Lで
あった。
　これ以降は皮疹と腎機能障害を懸念し、
T V Rを 1日1500㎎に減じて、なおかつ副作用
が出現した場合は早期に 3剤とも投与を終了す
る方法を採った。2012年 9 月～13年11月に45
例に実施、患者背景を表 1に示した。I F N -β
投与は14日間、P e g - I F N投与は平均5.9回（標
準偏差2.1、中央値 6、最小 1、最大 9）で
あった。H C V- R N A未検出率は、15日目11%
（ 5 /45）、18日目23%（ 9 /40、欠測 5例）、22日
目64%（27/42、中止 3例）、29日目76%（32/42、
中止 3例）、投与終了時91%（41/45）、S V R率
は62.2%（28/45）であった。
　P e g - I F N投与を 2回以下で中止した 4例を
除き解析したところ、I F N -β投与開始 1週間
のH C V- R N A減少値がS V Rに強く関連し、減
少値3.4 l o g I U / m L以上の22例は全例S V R、一
方2.5 l o g I U / m L以下の10例は全例が再燃した
（図 1）。
　のちに一部の症例で I L28B （r s 8099917）遺
伝子多型を測定し得て、T / T症例では I F N -β
投与開始 1週間のH C V- R N A減少値が3.91±
0.93（n =10）、T / G症例では1.64±0.76（n = 5 ）
と前者で減少値は良好であった（P＜0.001、ｔ
検定）。またS V R率もそれぞれ80％（ 8 /10）、
20%（ 1 / 5 ）と、前者において良い傾向であっ
た（P=0.089、カイ二乗検定）。
　以上のように、I F N -βからT V R・P e g -

IFN･RBVに切替え直後からHCV-RNAは急速
に陰性化し、早期に 3剤投与を中止したにもか
かわらず、S V R率は通常のT V R12週間・P e g -

I F N･R B V24週間投与と同程度と考えられた。
また I F N -β投与開始 1週間のH C V- R N A減
少値がS V R率と強く関連していること、副作
用のため実施は困難だがT V Rの2250㎎ /日投
与が減少値不良例に有効である可能性が示唆さ
れた。

２ ．I F N -β 2週 間 先 行 S M V・P e g - I F N・
RBV短期間投与
　S M VはT V Rよりも効果が高く副作用が軽
度と報告されている。しかしながら、ビリルビ
ン上昇、倦怠感、貧血は避けられないため、投
与期間短縮は依然として課題と思われた。前
回の検討から、I F N -β先行投与によって 3剤
投与期間を短縮し得ることが示唆されたため、
T V Rの代わりにS M Vを用いて 6－ 8週間投
与を検討した。
　2013年12月～14年12月に33例に実施、患者背
景を表 1に示した。P e g - I F N投与は平均7.2回
（標準偏差1.5回、中央値 6回、 6回17例、 7回
2例、 8回12例、12回 2 例）であった。H C V-

R N A未検出率は、15日目 3 %（ 1 /33）、18日
目30%（10/33）、22日 目48%（16/33）、29日 目
85%（28/33）、投与終了時97%（32/33）、S V R

率は57.6%（19/33）であった。前回同様、投与
開始 1週間のH C V- R N A減少値のみがS V Rに
強く関連し、3.4 l o g I U / m L以上減少した症例
ではS V R率が92.9%（13/14）、2.5 l o g I U / m L

以下の症例では20%（ 2 /10）であった（図 1）。
　以上のように、IFN-β先行投与時のHCV-

RNA減少率が良好な層では、その後の
SMV･Peg-IFN･RBV短期間投与が有効であった
と考えられた。一方で減少値が不良な層では、
治療効果増強のための早急な対策が必要となっ
た。

３ ．IFN-β 2 週間先行VAN・Peg-IFN・RBV

短期間投与
　効果の向上を期待して、S M Vの代わりに
VA Nを用いて 6－ 8週間投与を検討した。
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　2015年 4 月～ 6月に 5例に実施したとこ
ろ、 5例中 2例がS V Rとなったのみであっ
た。I F N -β投与開始 1週間のH C V- R N A減少
値とS V Rについて図 1に示した。減少値が3.3 
l o g I U / m L以下の 3例はいずれもS V Rを達成
できず、難治例の対策として本投与法の効果は
不充分と考えられた。

４ ．IFN-β 2週間先行SMV･少量TVR･Peg-

IFN･RBV短期間投与
　H C V- R N A減少値不良例の対策として、こ
の時点では I F Nを用いない全D A A治療は使用
できなかった。また 3剤投与期間の延長につい
ても、I F N -βやP e g - I F Nの作用不足、そのた
め起こるS M V耐性獲得による治療効果低下の
危険性、さらに副作用をも考慮して実施しな
かった。
　一方でTVRの 1日2250㎎投与では、減少値
不良でもSVRに至った症例があったため、少
しでもその可能性を出すために、プロテアーゼ
阻害剤増量を計画した。ところがSMVは100㎎
カプセル 1剤型であって用量調節できないため、
SMV（100㎎ /日）にごく少量のTVR（500mg/

日、通常量の 9分の 2）を追加した 6－ 8週間
投与を計画、倫理委員会承認のうえ患者には充
分な説明と同意を得て実施した。なおSMVと
TVRは同じNS3-4プロテアーゼ阻害剤である
が、相互に併用禁忌ではなく、TVRは少量の
ため副作用は軽度であることを期待した。
　2014年 7 月～2015年 2 月に13例に実施、患
者背景を表 1に示した。P e g - I F N投与は平均
6.5回（標準偏差1.9回、中央値 6回、 4回 1
例、 6回 9例、 7回 1例、 8回 1例、12回 1
例）であった。H C V- R N A未検出率は、15日
目 0 %（ 0 /13）、18日 目15%（ 2 /13）、22日 目
46%（ 6 /13）、29日目85%（11/13）、投与終了
時100%（13/13）、S V R率 は92%（12/13） で
あった。
　前回実施した I F N -β先行T V Rないし
S M V・P e g - I F N･R B V投与について、S V R

に関連する投与開始1週間のHCV-RNA減少値
をR O C解析したところ、感度と特異度の和が
最大となるカットオフ値として3.35 l og IU /mL

を得て、R O C曲線下面積は0.9196と予測精度
は高度であった。減少値3.3 l o g I U / m L以下の
層で検討すると、SVR率はこの時31.6%（12/38）
であったのに対して、今回実施した I F N -β先
行S M V ･少量T V R ･P e g - I F N ･R B V投与の

図１　IFN-β投与開始1週間のHCV-RNA
　　　対数減少値と治療効果　　　　

　投与法は IFN-β 1日 2回 2週間先行後、TVR：
T V R・P e g - I F N ･R B V 3 ～ 9週 間 中 止、S M V：
S M V･P e g - I F N･R B V 6 ～ 8週間、VA N：VA N・
P e g - I F N・R B V 6 ～ 8週 間、S M V＋少量T V R：
SMV･TVR 500mg/d･Peg-IFN･RBV 6 ～ 8週間で
ある。SVR達成例を白点（○）、再燃・無効例を黒
点（●）で示した。実線は減少値－2.5 logIU/mLで
あり効果不良の指標、破線は－3.35 logIU/mLであり、
TVRないしSMV併用投与時のSVRを予測するため
のカットオフ値であった。

表１　患者背景
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S V R率は91.7%（11/12）と有意にS V R率が改
善した（図 1、P＜0.001、カイ二乗検定）。
　再燃した1例は初回治療であり、投与終了後
2か月の血清ではHCV-RNA量が5.0 logIU/mL、
インベーダー法でHCV NS3領域の変異を測定し
たところ、D168EとD168Tがそれぞれ弱陽性で
あり、SMV耐性変異株の関与が疑われた。
　治療歴別に、P e g - I F N・R B V投与の再燃 1
例、T V R併用投与の再燃 4例、S M V併用投
与の再燃 1例、以上 6例は全てS V R、他方初
回治療 7例のうち前述の 1例が再燃した。繰
り返し治療をおこなった 1例について、H C V-

R N Aの経過を示した（図 2）。I F N -β / P e g -

I F N・R B V投与ではH C V- R N A陰性化が得ら
れず、T V R併用治療でも投与後 1か月で再
燃するといった極めて難治の症例であったが、
S M Vと少量のT V R追加投与によってS V Rを
達成した。
　T V R追加による副作用に関して、軽度の皮
疹を呈した症例は23%（ 3 /13）あったものの、
プレドニゾロン投与が必要な症例はなかった。
投与中のクレアチニン最大値は平均0.86±0.24
であり、前回検討した IFN-β先行TVR・Peg -

IFN･RBV投与時のそれ（1.10±0.31）と比較し

て有意に低値であった（P =0.01）。ビリルビン
値の上昇はS M V･P e g - I F N･R B V投与時と同
様であり、倦怠感、貧血症状も過去の症例と比
較して、特筆すべき増悪はなかった。副作用に
関連する各検査値の推移について、典型例を示
した（図 3）。
　以上のように、I F N -β 2週間先行S M V･
少 量T V R ･P e g - I F N ･R B V 6 － 8 週 間投与
は、副作用はあるものの許容範囲内と考えら
れ、H C V- R N A減少値が不良な症例であって
もSVR率が高い結果であった。

Ⅳ．考察

　プロテアーゼ阻害剤・P e g - I F N・R B V投与
は相応の副作用を伴うため、必要十分まで投与
期間を短縮できれば理想的である。その際、い
かに正確に最終的なH C V排除率を予測し得
るかという点が重要である。今回の検討から、
I F N -β先行投与開始 1週間の血清H C V- R N A

減少値はS V R率と極めて強く関連して、高い
精度で効果予測できることが示された。つまり
I F N -βがきちんと作用していれば、その後の
プロテアーゼ阻害剤・P e g - I F N・R B Vの投与
期間は短くとも充分ということである。
　問題は I F Nの効果が発揮されず、H C V-

図２　症例提示１

　初回治療時54歳、男性、I L28B T / G、H C C治療
歴あり、血小板数14.9万 /μL。H C V- R N A減少値
が不良な難治例であったが、IFN-β先行SMV･Peg-
IFN･RBV・少量TVR投与によりSVRを達成した。3
回目治療時のTVR投与によるクレアチニン値の上昇
は、その投与量が500㎎と少ないため軽度であった。

図３　症例提示２

　64歳、女性、初回治療。IFN-βによる血小板数の
低下、RBVによるヘモグロビン値低下、SMVによ
るビリルビン値の上昇がみられた。一方でTVRによ
る皮疹やクレアチニン値の上昇は軽度であった。
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R N A減少値が不良な一部のケースである。今
回少しでもS V Rを達成する可能性を出すため
に、医師の裁量と思われる範囲すなわち通常
の 9分の 2に相当する少量のTVR追加投与を、
副作用には細心の注意を払い実施した。そうし
たところ、副作用は許容できる範囲でありなが
ら格段に効果が改善し、減少値不良例でも短期
間治療が可能であることが示唆された。
　IFN-β先行投与やTVR追加投与が効果に及
ぼす影響について、 1）IFN-β 1日 2回先行投
与により高度に抗ウイルス蛋白を誘導し19）、薬
剤耐性株を含めHCVの増殖を停止させた状態
でプロテアーゼ阻害剤・Peg- IFN・RBV投与
に移行することで、その後のウイルス排除を促
進した、 2）プロテアーゼ阻害剤として通常よ
り増量したために、IFN-βやPeg-IFNの効果
不足を補った、 3）薬剤耐性株がSMV（主に
D168変異）20，21） とTVR（主にV36変異）22，23）と
では異なるため、両剤が相補的に耐性株を抑制
した、このようなことが関与している可能性が
考えられた。これらは未解明な部分が多く、今
後基礎的な検討が必要と思われる。
　一方副作用について、TVR追加による皮疹
や腎機能障害は、投与量が少ないため総じて
許容範囲と思われた。IFN-β先行SMV･少量
TVR･Peg-IFN･RBV投与に伴う副作用は、これ
までのPeg-IFNベース治療を大きく逸脱するも
のではなく、貧血、倦怠感、ビリルビン値、腎
機能、皮疹に注意しつつ実施可能と考えられ
た。また患者にとっては、副作用に苦しむ期間
が短くなる点で意義があったと思われた。なお
IFN-βには解熱剤を充分量併用しているので、
ほぼ全例で発熱は37℃未満と、患者の負担は
小さいと考えられた。
　本検討を実施していた当時は無かったが、現
在では経口D A A製剤だけの治療が可能となり、
これらはP e g - I F N・R B Vを含む治療法より
も副作用が軽度で、S V R率は90%を超えるた
め主流となっている17，18）。これらに対して今回
示した I F N短期間治療に見出せる意義として、

1）S V R率90%程度は見込める、 2）入院が
必要ではあるが総治療期間は 8週間程度である、
3）治療費はD P C点数と薬剤費でおよそ180～
220万円と比較的安価である、 4）D A Aのう
ちN A3-4Aプロテアーゼ阻害剤だけを用いるた
め、N S5A阻害剤耐性株（Y93やL31変異）の
影響を考慮する必要がない、 5）N S5A阻害剤
耐性株には I F Nが効果的と報告24）されている、
6）仮に本治療後に再燃しても、それはN S3
プロテアーゼ阻害剤耐性株が原因であり、次
にN S5A阻害剤とN S5B阻害剤併用治療を適用
できる可能性を残すことができる、 7）H C V-

R N A定量だけで効果予測するので、特殊な検
査を必要としない、これらのことが挙げられる。
したがって副作用が許容できるのであれば、現
在でも治療選択肢のひとつとなり得ると考えら
れる。
　今回の多剤短期間投与法は、これまで報告の
ある I F NベースD A A併用治療法の範疇におい
て最も効率の良い方法と思われる。これまでウ
イルス減少率が不良で、IFN無効例と判断され
た症例であっても、今回D A Aを適切に使用す
ることによりほぼ全例で短期間に治癒し得た。
このことは I F Nが全例に有効であることを強
く示唆していると考えられる。新たな治療法を
開発する際の要点は、作用機序や特性の異なる
薬剤を、それぞれ特長を生かして組み合わせて、
用量と投与期間を適合させることである。治療
効果が高く、安価で効率的な治療法の開発研究
は、D A Aや I F Nにかかわらず、今後も継続さ
れるべきである。

Ⅴ．結語

　ジェノタイプ1b型のC型慢性肝炎に対して、
I F N -β先行後ウイルス減少値に応じたP e g -

I F N・プロテアーゼ阻害剤併用投与法の工夫に
よって、 8～10週間と短い投与期間であっても
治療効果を90%以上に改善し得た。
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