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要旨

【目的】C型慢性肝炎患者に対する，インター
フェロンβ 2週間先行アスナプレビル・ダクラ
タスビル 6週間投与の効果を検討した．
【方法】H C Vアミノ酸L31，Y93が共に野生型
（ダイレクトシーケンス法），かつY93H変異株
が 1％未満（サイクリーブ法）の患者を対象に，
アスナプレビル・ダクラタスビル24週間投与
（A群），インターフェロンβ 1日 2回 2週間後
アスナプレビル・ダクラタスビル 6週間投与
（B群），どちらかを同意を得た患者に施行した．
【成績】67例に実施し，患者背景は男性49％，年
齢70.0±8.4歳，血小板数13.7±5.7万 /μL，ALT

値60.9±31.5 IU /Lであった．A群59例のウイル
ス排除率は98％，B群 8例では100％と，両群と
も成績良好であった．HCV-RNA陰性化日数は，
A群26.6±10.3日，B群20.5±6.6日（P =0.11，t検
定），開始 4週後のHCV-R NA陰性率は，A群
78％，B群100％であった．
【考察】インターフェロンβでH C V増殖をほ
ぼ停止させることで，アスナプレビル，ダクラ
タスビルが効率良く作用し，H C V排除が促進
されたと考えられた．
【結論】薬剤耐性株が検出されない患者に対し，
短期間投与法が有効であった．

Ⅰ .緒言
　C型肝炎の治療は，H C Vに直接作用する
抗ウイルス薬（D i r e c t - A c t i n g A n t i v i r a l s ; 

D A A）の登場により飛躍的に改善した．2014
年にインターフェロン（I F N）を併用しないレ
ジメとして，アスナプレビル・ダクラタスビ
ル（A S V・D C V）が初めて上梓された1）．薬
剤耐性変異株の影響を受けるものの治療効果は
秀逸で，副作用はほとんどなく，少数で肝酵素
上昇があるものの薬剤減量でコントロール可能
と，使いやすい性質であった．その後変異株の
影響を受けにくく，投与期間が 8～12週間に
更に短縮された薬剤が次々に上梓され2～3），持
続的ウイルス排除率（S u s t a i n e d Vi r o l o g i c a l 

R e s p o n s e r a t e , S V R r a t e） は95%以 上 で
100%に近づいている．
　一方我々は I F Nフリーレジメの登場前に，
I F NとD A Aを各種併用した 8～10週間投与に
より，S V R率90％を達成し学会報告（第51回
日本肝臓学会総会，2015年）した．投与法は，
作用の強い I F Nβ 1日 2回投与を 2週間先行
し4～6），その後H C V N S3/4Aプロテアーゼ阻害
剤，ペグ I F N，リバビリン 6～ 8週間であった．
ここでの知見は I F NβでH C Vの増殖をほぼ停
止させたうえでD A Aを含む治療に移行するこ
とで， 8週間程度の短期間で治療を完了し得る
ということであった．
　当科ではA S V・D C V上梓後，その標準的
な24週間投与法を中心に治療を進めてきた．
D C VはN S5A阻害剤耐性株に感染している患
者ではS V R率が若干低いため，充分なイン
フォームドコンセントのうえ同意した患者，多
くは耐性株が陰性の患者に投与した．効果が高
く忍容性も高い治療であるが，当科でこれまで
検討してきた短期間治療法と比べると投与期間
が長い．そのため投与期間短縮を狙い，同意を
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得た少数例に，I F Nβ先行A S V・D C V 6 週間
投与を試行した．今回，薬剤耐性がないと考え
られる症例に限定して，両投与法の効果をレト
ロスペクティブに集計したので報告する．なお
本稿は，第21回日本肝臓学会大会（2017年10月
12日）にて発表した内容を含む．

Ⅱ .対象と方法
　2014年 8 月から2015年12月に，同意を得て治
療開始したC型肝炎患者のうち，67例をレトロ
スペクティブに検討した．集計対象は，H C V 

ジェノタイプは1b型，さらにNS5A領域のアミ
ノ酸L31およびY93が共に野生型（ダイレクト
シーケンス法）とした．さらにサイクリーブ法
でY93Hが検出された者（≧ 1％）は除外した．
　治療法は，ASV100mgを1日2回，DCV60mg

を1日1回，併用24週間経口投与（A群），他方
IFNβ300万国際単位1日2回連日14日間静脈内
投与，その後ASV・DCVを6週間投与（B群）
であった．

Ⅲ .成績
　検討期間中，A群の投与開始例は59例，B群
は 8例であった．患者背景（表 1）について，
患者数の偏りのため群間で有意に差がある項
目は見いだせなかった．ただし，B群では若干
年齢が低い，血小板が高い，I F N治療歴有りが

多い傾向があると考えられた．B群では入院や
I F N自体を敬遠される事があった．逆に I F N

投与経験者は，B群を抵抗なく受け入れられ
る場合があった．また両群とも過去に I F N＋
D A A経験者，即ちテラプレビル，シメプレビ
ルなどプロテアーゼ投与の非S V R例は無かっ
た．
　A群のうち 3例（5.1%）は，肝酵素上昇や
倦怠感のため， 6～16週間で投与中止（ただ
しいずれもS V R），一方B群では投与中止例は
なかった．S V R率は両群ともに良好であった
（図 1）．A群のうち 1例はA S V・D C V投与開
始20週時にH C V- R N Aが再陽性化（ブレーク
スルー）してS V Rを達成せず，再燃後にH C V

はL31変異型，Y93変異型（Y93H , 100%）に転
じた．
　投与開始後のH C V- R N A陰性化の推移を表
2に示した．B群では I F NβからA S V・D C V

へ切替えた 2週後以降，急激に陰性化率が上が

表 1．患者背景
A群 B群

症例数 59 8
男性 , % 51 38
年齢 , 歳 70.9±8.0 63.5±9.1
IFN歴あり , % 34 63
IFN＋DAA歴あり , % 0 0
HCV-RNA, logIU/mL 6.1±0.4 6.0±0.4
血小板数 , 104/μL 13.5±5.6 14.8±6.7
アルブミン , mg/dL 3.8±0.5 3.7±0.6
AST, IU/L 66.4±34.8 61.5±23.1
ALT, IU/L 59.9±31.7 67.6±30.9
γGT, IU/L 63.6±62.4 60.6±39.6

平均±標準偏差

表 2．投与開始後のHCV-RNA陰性化率
A群 B群

症例数 , 例 59 8
HCV-RNA陰性率
　　2週時 , % 27 13
　　 3週時 , % ND 75
　　 4週時 , % 78 100
HCV-RNA陰性迄の期間 , 日 26.6±10.3 20.5±6.6*

平均±標準偏差，ND：測定実施せず
* P=0.11（ステューデントｔ検定）

図１．ウイルス排除率（SVR率）の比較
　A群投与法はASV・DCV24週間投与，B群投与
法はIFNβ2週間先行投与後ASV・DCV6週間投
与であった．
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り，その後 2週間以内すなわち治療開始から 4
週間以内に全例H C V- R N Aが陰性化した．B

群の典型的な臨床経過を，図 2に示した．

Ⅳ .考察
　臨床的に一定の頻度で遭遇するN S5A領域
Y93，L31変異が無ければ，A S V・D C V24週
間投与（A群），あるいは I F Nβ 2週間先行
A S V・D C V 6 週間投与（B群），ともに良好な
成績であった．またB群における副作用は治療
の妨げにはならなかった．過去に報告したとお
り，I F Nβはペグ I F N・リバビリンと比べて倦
怠感や貧血が少ない7）．一方，発熱は解熱剤の
前投与で対処，血小板減少や蛋白尿は投与期間
が 2週間で終了するため問題とならない．さら
に治療費について，B群は入院費・薬剤費がA

群の半分程度であり，患者や保険者の経済的負
担が小さい．以上の点をふまえ，耐性がない患
者に対しては I F Nβの先行投与によって，治
療期間の短縮，治療費の軽減が可能と考えられ
る．
　I F Nの作用は免疫賦活作用とウイルスや細胞
の増殖抑制であり，H C Vに特異的というわけ
ではない．逆にD A AはH C Vの増殖過程を特
異的に阻害するが，耐性変異に弱く，生体の免

疫機構とは直接的な関わりがない．両者の組み
合わせが有用と思われるのだが，ペグ I F N，リ
バビリン，プロテアーゼ阻害剤（シメプレビ
ルなど）の同時併用は副作用が強いため，今
ではほとんど使われなくなっている．一方連
続的な併用は本稿の他に報告がないが，I F N

βは静脈内投与であり，頻回投与（ 1日 2～
3回）で短期間に強く作用して次の薬剤に連
携できる4，5，8）．ときに図 2のようにA LT値の
上昇を伴うのは，免疫賦活による感染肝細胞
脱落の現れである9）．H C Vの増殖過程の一部
を I F Nβで強く抑制させた状況を作れば10），そ
の後A S Vによるプロテアーゼ活性の阻害作用，
D C VによるN S5A複製複合体形成の阻害作用
を与えることによって，H C V減少が通常より
加速し短期間でSVRに至るものと思われる．
　A群でブレークスルーをきたした 1例のよう
に，薬剤耐性を完全にスクリーニングして回避
することは難しい．この症例では，おそらく微
量の耐性株が治療開始前から潜んでいたと考え
られるが，事前検査の検出感度の問題と思われ
る．さらにY93Hの他にも，薬剤耐性に関連す
るH C Vアミノ酸変異がいくつも報告されてい
る11）．一方で，最新のレディパスビル＋ソフォ
スブビルや，ピブレンタスビル＋グレカプレビ
ルなどは，耐性変異の影響が少ない薬剤が登場
している．
　D A Aの治療効果は100％に近づき，投与期
間が 8週間のレジメも登場していて，かつて国
民病ともよばれたC型肝炎は撲滅される目処が
ついてきている．ただし，薬剤費は総じて高価
である．医療費助成制度により患者個人には一
定金額以上の負担は発生しないが，保険者や
医療経済的な観点では負担が大きい．今後 I F N

や各種D A Aを駆使して，効果が高く，安価で，
短期間な，さらに良い治療法の開発が望まれる．

Ⅴ .結論
　H C Vアミノ酸Y93，L31が野生型の症例に対
して，I F Nβ先行A S V・D C V計 8週間治療は

図２．典型例の臨床経過
　69歳，女性，血小板数 7.8万/μL，アルブミン 
2.4 g/dLであった．IFNβ投与開始後ALTが上
昇，HCV-RNAは第３日まで急峻に低下（-1.5 
Log IU/mL），その後は緩徐な推移であった．そ
の後矢印で示したように，ASV・DCV投与に切
替後ALTは低下，HCV-RNAは３日間で急峻に
低下（-1.8 Log IU/mL），切替後２週間，治療開
始から4週間でHCV-RNAは未検出となり，計8
週間の治療でSVRを達成した．
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有効である可能性が示唆された． 
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