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改訂履歴（今回の改訂個所は青字で記載） 

 

2012 年 5 月 第 1 版 

 

2013 年 8 月 第 1.1 版 

⚫ ALT の単位を U/l に修正 

⚫ テラプレビル+Peg-IFNα-2b+リバビリン 3 剤併用療法の市販後の成績を追加 

⚫ これに伴い 1 型高ウイルス症例に対しての推奨・治療フローチャートを変更 

⚫ Peg-IFN (IFN)少量長期投与についての記載を変更 

⚫ 文献リストをアップデート 

 

2013 年 11 月 第 2 版 

⚫ シメプレビル+Peg-IFNα+リバビリン 3 剤併用療法試験の結果を追加 

⚫ これに伴い「概要」、１型高ウイルス症例に対しての推奨・治療フローチャートを変更 

⚫ IFN・リバビリンの投与量についての表を追加 

⚫ テラプレビルの治療成績についての図を追加 

⚫ 形式および段落ナンバーを「B 型肝炎治療ガイドライン（第 1.1 版）」に倣い変更 

 

2014 年 9 月 第 3 版 

⚫ 「C 型肝炎の治療目標」を新たに記載 

⚫ 「C 型肝炎に対する抗ウイルス療法の歴史」の項を追加 

⚫ 「SVR が得られた後のフォローアップの必要性」を「概要」へ移動 

⚫ ダクラタスビル・アスナプレビル併用療法試験の結果を追加 

⚫ これに伴い「概要」、１型高ウイルス症例に対しての推奨・治療フローチャートを変更 

⚫ 「肝硬変に対する治療戦略」の項を新たに追加、推奨を変更 

⚫ C 型代償性肝硬変（１型高ウイルス）に対する治療フローチャートを作成 

⚫ ガイドライン作成委員の COI 情報を記載 

⚫ 「資料 4」として HCV 薬剤耐性変異測定検査依頼先を記載 

 

2014 年 10 月 第 3.1 版 

⚫ ゲノタイプ 2 型再治療例に対するテラプレビルの適応追加を記載 

 

2014 年 12 月 第 3.2 版 

⚫ バニプレビル+Peg-IFNα-2b+リバビリン 3 剤併用療法試験の結果を追加、これに伴い１型高

ウイルス症例に対しての推奨・治療フローチャートを変更 

⚫ 「プロテアーゼ阻害剤治療歴のある症例に対する再治療」の項および治療フローチャートを

追加。これにともない、従来の「再治療」を「プロテアーゼ阻害剤治療歴のない症例に対す

る再治療」に変更 

⚫ シメプレビルについての安全性情報を追加 

⚫ 「資料４」に HCV 薬剤耐性変異測定検査依頼先を追加 

 

2015 年 3 月 第 3.3 版 

⚫ ダクラタスビル・アスナプレビル併用療法の初回治療例、再燃例に対する試験の結果を追加 

⚫ ダクラタスビル・アスナプレビル併用療法投与制限撤廃に伴い、１型高ウイルス症例に対し

ての推奨・治療フローチャートを変更 



 

 

⚫ 「資料４」HCV 薬剤耐性変異測定検査内容をアップデート 

 

2015 年 5 月 第 3.4 版 

⚫ ソホスブビル・リバビリン併用療法の初回治療例、再燃例に対する試験の結果を追加 

⚫ これに伴いゲノタイプ 2 型症例（慢性肝炎・肝硬変）に対しての推奨・治療フローチャート

を変更 

⚫ 「リバビリン」の項を独立 

⚫ DAA についての総説を追加記載 

⚫ 「資料２」として各種 DAA の併用禁忌・併用注意薬リストを作成 

 

2015 年 8 月 第 3.5 版 

⚫ ゲノタイプ 2 型に対するソホスブビル・リバビリンについての記載を変更 

 

2015 年 9 月 第 4 版 

⚫ ソホスブビル・レジパスビル併用療法試験の結果を追加 

⚫ これに伴いゲノタイプ 1 型症例に対しての推奨・治療フローチャートを変更 

⚫ 「概要」における治療対象の記載を変更 

⚫ 「概要」・フローチャートにおける発癌リスク別治療方針および「治療待機」の記載を撤廃 

⚫ 「治療戦略」・フローチャートにおける IFN 適格/不適格の区分を撤廃 

 

2015 年 12 月 第 4.1 版 

⚫ オムビタスビル・パリタプレビル・リトナビル併用療法試験の結果を追加 

⚫ これに伴い、ゲノタイプ 1 型症例に対しての推奨・治療フローチャートを変更 

⚫ DAA 各論を IFN-based、IFN-free に分けて記載 

⚫ 「資料３ 併用禁忌・併用注意薬」を IFN-based、IFN-free に分け、OBV/PTV/r を追加 

⚫ 「資料３ 治療中止基準」「資料４ ウイルス学的反応の定義」を削除 

 

2016 年 5 月 第 5 版 

⚫ IFN の項をアップデート 

⚫ 各種 DAA に市販後の成績（有効性・安全性）を追記 

⚫ Special population（HBV/HIV 共感染例、腎機能障害・透析例、肝移植後再発例、肝発癌後症

例）についての記載を追加 

⚫ 「資料２・３ 併用禁忌・注意薬」をアップデート 

⚫ 各リコメンデーションにレベル・推奨グレードを付記 

 

2016 年 10 月 第 5.1 版 

⚫ ゲノタイプ 2 型に対するオムビタスビル・パリタプレビル・リトナビル+リバビリン併用療法

の結果を追加 

⚫ これに伴いゲノタイプ２型症例に対しての推奨・治療フローチャートを変更 

⚫ 「資料２・３ 併用禁忌・注意薬」に実際の薬物血中濃度時間下曲線面積(AUC)変化率を記載 

⚫ 併用薬は「+」、配合錠は「/」でつなぐ、という原則により薬剤名を記載 

 

2016 年 12 月 第 5.2 版 

⚫ ゲノタイプ 1 型に対するエルバスビル＋グラゾプレビル併用療法試験の結果を追加 



 

 

⚫ これに伴いゲノタイプ 1 型症例に対しての推奨・治療フローチャート、腎機能障害・透析例

に対する記載・治療推奨を変更 

⚫ ソホスブビル・リバビリン併用療法、ソホスブビル・レジパスビルの市販後の成績を追記 

⚫ バニプレビル製造中止に伴い治療推奨からバニプレビルの記載を削除 

⚫ 「DAA 併用による IFN フリー治療歴のある症例の再治療」を変更 

⚫ 代償性肝硬変症例に対する治療の項において安全性についての記載を追加 

⚫ 「資料３ 併用禁忌・併用注意薬」に EBR+GZR を追加 

 

2017 年 3 月 第 5.3 版 

⚫ ゲノタイプ 1 型に対するダクラタスビル＋アスナプレビル＋ベクラブビル併用療法試験の結

果を追加 

⚫ これに伴いゲノタイプ 1 型症例に対しての推奨・治療フローチャート、腎機能障害・透析例

に対する記載・治療推奨を変更 

⚫ 「資料３ 併用禁忌・併用注意薬」に BCV/DCV/ASV を追加 

 

2017 年 4 月 第 5.4 版 

⚫ ゲノタイプ３型～６型に対するソホスブビル＋リバビリン併用療法の適応追加を記載 

⚫ HCV ゲノタイプ・セロタイプ測定についての記載を追加 

 

2017 年 12 月 第 6 版 

⚫ ゲノタイプ１～３型に対するグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠国内第 3 相試験の結果

を追加 

⚫ これに伴いゲノタイプ１～３型に対しての推奨・治療フローチャート、腎機能障害・透析例

に対する記載・治療推奨を変更 

⚫ IFN フリーDAA 治療による SVR 後の発癌についての記載を追記 

⚫ 肝移植後再発についての記載をアップデート 

⚫ テラプレビル製造販売中止に伴い治療推奨からテラプレビルの記載を削除 

⚫ 「資料２ IFN フリーDAA製剤の併用禁忌・併用注意薬」をアップデートし、合わせて治療フ

ローチャート非推奨薬についての記載を削除 

⚫ テキスト全体にわたり全面的校正、用語の統一を実施 

⚫ ガイドライン作成委員の COI 情報を更新 

 

2018 年 3 月 第 6.1 版 

⚫ ゲノタイプ２型に対するソホスブビル/レジパスビル配合錠国内第 3 相試験の結果を追加 

⚫ これに伴いゲノタイプ２型に対しての推奨・治療フローチャートを変更 

⚫ ゲノタイプ 1 型に対するソホスブビル/レジパスビル配合錠市販後使用成績調査の結果を追加 

 

2018 年 10 月 第 6.2 版 

⚫ ヴィキラックス製造販売中止に伴い治療推奨からヴィキラックスの記載を削除 

⚫ 非代償性肝硬変の推奨についての記載を変更 

⚫ ゲノタイプ１型に対するグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠市販後成績の報告に伴い腎

機能障害・透析例に対する記載・治療推奨を変更 

 

2019 年 6 月 第 7 版 



 

 

⚫ 非代償性肝硬変に対するソホスブビル/ベルパタスビル配合錠国内第 3 相試験の結果を追加 

⚫ これに伴い C 型肝炎に対する抗ウイルス治療の対象についての記述、および非代償性肝硬変

に対しての推奨を変更 

⚫ シメプレビルの販売中止に伴い IFN ベース治療についての推奨を削除 

⚫ ジメンシーの販売中止に伴い治療推奨からジメンシーの記載を削除 

⚫ DAA 前治療不成功例に対するソホスブビル/ベルパタスビル配合錠国内第 3 相試験の結果を追

加 

⚫ この結果、およびグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の市販後成績の報告に伴い DAA 前

治療不成功例に対する推奨についての記載を変更 

⚫ 「SVR 後の肝発癌」「special population に対する治療戦略－肝発癌後症例」を「抗ウイルス

治療による肝発癌抑制効果」へ統合 

⚫ 「special population に対する治療戦略－肝移植後再発例」をアップデート 

 

2020 年 7 月 第 8 版 

⚫ Special population（小児例）についての記載を追加 

⚫ 小児に対するグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の臨床試験結果を記載 

⚫ 小児 HCV に関する海外ガイドラインおよび AMED 研究班による「C 型肝炎母子感染小児の診療

ガイドライン」の要点を記載 
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１．概要 

C 型肝炎ウイルス（hepatitis C virus; HCV）は、1989 年、米国の Choo らによって発見され 1)、従来、

非 A 非 B 型肝炎と診断されていた症例の 90%以上、アルコール性肝障害と診断されていた症例の半数

以上が HCV による肝障害であることが明らかとなった。現在、HCV キャリアは全世界で 1 億 7,000 万

人、わが国で 100 万～150 万人存在すると推定されている。HCV 感染が一旦成立すると、健康成人へ

の感染であっても、急性の経過で治癒するものは約 30%であり、感染例の約 70%で HCV 感染が持続し、

慢性肝炎へと移行する。慢性化した場合、ウイルスの自然排除は年率 0.2%とまれであり、HCV 感染によ

る炎症の持続により肝線維化が惹起され、肝硬変や肝細胞癌へと進展する 2)。 

1-1．C 型肝炎の治療目標 

C 型肝炎治療の目標は、HCV 持続感染によって惹起される慢性肝疾患の長期予後の改善、すなわち、

肝発癌ならびに肝疾患関連死を抑止することにある。この目標を達成するため抗ウイルス治療を行い、

HCV の排除を目指す。事実、インターフェロン（interferon; IFN）治療によって HCV RNA の排除に成功し

た症例では、肝炎が鎮静化することが示され 3)、さらにこうした症例では、肝病変進展や肝発癌が抑制さ

れることも明らかにされている 4-7)。ただし、IFN によって血中 HCV RNA 持続陰性化（sustained virological 

response; SVR）が得られた症例においても、HCV の排除がそのまま肝発癌の抑止につながるわけではな

く、後述の通り、3.3～8.0 年の平均観察期間で 0.9～4.2%に発癌を認めている 7-14)。2014 年に臨床現場

に導入された IFN を使用しない（IFN-free）直接型抗ウイルス薬（direct acting antivirals; DAA）による治

療で HCV が排除された場合、IFN 治療と同程度の肝発癌抑制効果が得られるかどうかについては、否

定的な報告も散見されるものの 15, 16)、最近では IFN と同等の発癌抑制効果があるとする報告が増えつつ

ある 17-19)。しかし、抑制されるとはいえ IFN フリー治療による HCV 排除後でも肝発癌が起こりうることから、

IFN ベースあるいは IFN フリーDAA 治療によって HCV が排除された後でも、長期予後改善のため肝発

癌に対するフォローアップを行う必要がある。ことに高齢かつ線維化が進行した高発癌リスク群では肝発

癌に対する厳重な注意が必要である。 

【Recommendation】 

⚫ C 型肝炎治療の目標は、HCV 持続感染によって惹起される慢性肝疾患の長期予後の改善、すな

わち、肝発癌ならびに肝疾患関連死を抑止することにある。この目標を達成するため抗ウイルス治

療を行い、HCV の排除を目指す（レベル 2a、グレード A）。 

⚫ IFN 治療による HCV RNA 排除成功例においても、肝発癌は完全には抑制されない（レベル 2b）。 

⚫ IFN フリーDAA 治療によって HCV が排除された場合、IFN 治療と同程度の肝発癌抑制効果が得

られるとする報告が増えつつある（レベル 2b）。 

⚫ 抗ウイルス治療によって HCV が排除された後でも、長期予後改善のため肝発癌に対するフォロー

アップを行う必要がある。ことに高齢かつ線維化が進行した高発癌リスク群では肝発癌に対する厳

重な注意が必要である（レベル 2a、グレード A）。 
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1-2．C 型肝炎に対する抗ウイルス治療の歴史 

IFN による治療は、1986 年、Hoofnagle らが、非 A 非 B 型肝炎に対してヒト組み換え IFNαを投与し、

トランスアミナーゼの正常化を確認したことに始まり 20)、欧米で 1991 年、わが国では 1992 年から、C 型

肝炎に対する IFN の一般臨床での使用が開始された。IFN 単独からリバビリン併用、さらにペグインター

フェロン（pegylated interferon; Peg-IFN）とリバビリンの併用が標準的な抗ウイルス治療となったことにより

SVR 率は向上したが、難治性である HCV ゲノタイプ 1 型・高ウイルス量症例ではペグインターフェロン+リ

バビリン併用においても SVR 率が 40～50%であり、約半数の症例では HCV が排除できなかった。近年、

治療効果の向上あるいは副作用軽減を目指して多くの新規抗ウイルス薬が開発され、2011 年 11 月に

は、第 1 世代プロテアーゼ阻害薬であるテラプレビルがゲノタイプ 1 型・高ウイルス量症例に対して一般

臨床で使用可能となった。テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用により、初回治療の SVR 率は約

70%と向上し、抗ウイルス効果は増強したが、高度な貧血の進行、重篤な皮膚病変の出現、腎機能低下

などの副作用を認めた 21-25)。そして、2013 年 11 月には、第 2 世代プロテアーゼ阻害薬であるシメプレビ

ル 26-28)がゲノタイプ 1 型・高ウイルス量症例に対して保険適用となった。シメプレビル+Peg-IFN +リバビリ

ン 3 剤併用の国内試験では初回治療の SVR 率は約 90%まで向上し、副作用もプラセボ群とほぼ同等で

あった 26)。 

2014 年 7 月には IFN フリーDAA である NS3/4A プロテアーゼ阻害薬（アスナプレビル）と日本初の

NS5A 複製複合体阻害薬（ダクラタスビル）の併用が認可され、従来抗ウイルス治療が困難であった IFN

不適格例や IFN 無効例に対する治療が可能となり、国内試験における SVR 率は 80～90%であった 29)。

さらに、2015 年 6 月に認可された第 2 世代 IFN フリーDAA、NS5B ポリメラーゼ阻害薬（ソホスブビル）と

NS5A 複製複合体阻害薬（レジパスビル）配合錠の国内試験では SVR 率は 99%であり、ソホスブビル/レ

ジパスビル配合錠群では、副作用による投与中止例はなく、重篤な副作用も認めなかった。さらに 2015

年 9 月にはプロテアーゼ阻害薬（パリタプレビル）と NS5A 複製複合体阻害薬（オムビタスビル）、および

抗ウイルス効果はないもののパリタプレビルの血中濃度を上昇させ半減期を延長させるブースト効果を期

待して追加されたリトナビル配合錠が認可され、国内試験での SVR12 は 95%以上と良好な成績が得られ

ている。2016 年 9 月には、やはりプロテアーゼ阻害薬（グラゾプレビル）と NS5A 複製複合体阻害薬（エ

ルバスビル）との併用治療が認可、2016 年 12 月にはダクラタスビル、アスナプレビル、および非核酸型

NS5B ポリメラーゼ阻害薬（ベクラブビル）という 3 剤の配合錠が承認され、いずれも国内試験での SVR12

は 95%以上であった。一方、ゲノタイプ 2 型に対しては、従来、Peg-IFN+リバビリン併用により約 80%の

SVR 率が得られていたが、2014 年 9 月には、Peg-IFN+リバビリン併用などの不成功例に対してテラプレ

ビル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用治療が使用可能となった。2015 年 3 月には、ゲノタイプ 2 型に対して

も、IFN フリーのソホスブビル+リバビリン併用が認可され、国内試験における SVR 率は 97%まで向上し

た。 

そして、2017 年 9 月にはゲノタイプ 1～6 型すべてに対して有効である（pan-genotype；パンジェノ型）

IFN フリー製剤であるグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠が薬事承認され、DAA 治療歴のない非肝
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硬変症例に対する治療期間は 8 週まで短縮される一方で、SVR 率はほぼ 100%という高い有効性が示さ

れている 30-32)。また、2018 年 2 月には、ソホスブビル/レジパスビル配合錠 12 週投与がゲノタイプ 2 型

に対しても追加承認された。さらに 2019 年 1 月にはソホスブビル/ベルパタスビル配合錠が承認され、非

代償性肝硬変に対する抗ウイルス治療も可能となった。 

1-3．C 型肝炎に対する抗ウイルス治療の対象 

一般に、HCV 持続感染者の肝病変は、ALT 上昇を伴って緩除に進み、線維化の進展とともに発癌リ

スクも高率になる 7)。逆に、肝に炎症や線維化のない正常肝からの発癌はほとんど認めない。したがって、

非代償性肝硬変を含むすべての C 型肝炎症例が抗ウイルス治療の対象となるが、肝の炎症を反映する

ALT 値が上昇している症例(ALT 30 U/L 超)、あるいは、肝の線維化の程度を反映する血小板数が低下

している症例(血小板数 15 万/μL 未満)が、C 型肝炎に対する抗ウイルス治療の良い適応となる。ALT 

30 U/L 以内かつ血小板数 15 万/μL 以上の症例については、肝発癌リスクが低いことを考慮に入れて

抗ウイルス治療の適応を決める必要があるが、高齢者では ALT 30 U/L 以内かつ血小板数 15 万/μL

以上でも発癌リスクは低くはないことに留意すべきである。肝病変以外の合併疾患による予後が不良であ

る場合は治療対象としない。また、非代償性肝硬変でも Child-Pugh 分類 13～15 点の症例はソホスブビ

ル/ベルパタスビル配合錠の国内臨床試験に組み入れられておらず、安全性が担保されていない。 

また、早期のウイルス排除が必要とされるのは、高発癌リスク群である。C 型肝炎では、“高齢”、“線維

化進展例”、“男性”の３因子が肝発癌に対する独立したリスク因子であることが明らかになっている 4-6)。こ

れらの因子を多くもつ症例は発癌リスクが特に高いため、早期に抗ウイルス治療の導入が考慮されるべき

である。 

【Recommendation】 

⚫ 非代償性肝硬変を含むすべての C 型肝炎症例が抗ウイルス治療の対象となるが、ALT 値上昇例

(ALT 30 U/L 超)、あるいは血小板数低下例(血小板数 15 万/μL 未満)の C 型肝炎患者は、抗ウ

イルス治療の良い適応である（レベル 1b、グレード A）。 

⚫ 肝病変以外の合併疾患による予後が不良である場合は治療対象としない（グレード D）。 

⚫ 非代償性肝硬変でも Child-Pugh 分類スコア 13～15 点の症例はソホスブビル/ベルパタスビル配

合錠の国内臨床試験に組み入れられておらず、安全性が担保されていない（グレード D）。 

⚫ ALT 30 U/L 以内、かつ血小板数 15 万/μL 以上の症例については、肝発癌リスクが低いことを考

慮に入れて抗ウイルス治療の適応を決める。ただし、高齢者では ALT 30 U/L 以内かつ血小板数

15 万/μL 以上でも発癌リスクは低くはないことに留意すべきである（レベル 2b、グレード B）。 

 

1-4．C 型肝炎に対する基本的治療方針 

C 型肝炎における肝発癌解析において、高齢者の定義は、55 歳、60 歳あるいは 65 歳以上など一定

ではないが、一般に、高齢者の中でも年齢が上昇するほど発癌リスクは高い。また、線維化進展例は

“肝線維化 F2 以上または血小板数 15 万/μL 未満”とするが、この中でも“肝線維化 F3 以上または血
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小板数 12 万/μL 未満”では特に発癌リスクが高いことに留意する必要がある。 

高発癌リスク群(高齢かつ線維化進展例)では可及的速やかに抗ウイルス治療を導入するべきであり、

高齢、あるいは線維化進展いずれかのみの症例でも早期の抗ウイルス治療の導入が望ましい。低発癌リ

スク群である非高齢かつ非線維化進展例では、治療効果、副作用、ならびに肝発癌リスクを考慮に入れ

て現時点での抗ウイルス治療の適応を決めるが、現在の IFN フリーDAA 製剤の高い有効性と安全性を

考慮しこの群も早期の治療導入を図るべきである。 

また、いずれの群においても、ウイルス排除を目的とした抗ウイルス治療が現時点で困難であり、ALT

が異常値(30 U/L 超)の場合は、肝庇護剤による治療（ウルソデオキシコール酸［ursodeoxycholic acid; 

UDCA］）、強力ネオミノファーゲンシー［Stronger Neo-Minophagen C; SNMC］）を行う。また、肝炎鎮静化

を目指した Peg-IFN（IFN）少量長期投与も選択肢となる。これらの治療によって、ALT を 30 U/L 以下に

保つことを目標とし、できるだけ低値になるようにコントロールする。特に、発癌リスクの高い群では、厳密

な ALT コントロールが必要である。なお、Peg-IFN（IFN）少量投与は、6 か月以内に ALT 値改善(40 U/L

以下)あるいは AFP 値改善(10 ng/mL 以下)を認めない場合は、中止する 33, 34)。 

【Recommendation】 

⚫ 高発癌リスク群(高齢かつ線維化進展例)では可及的速やかに抗ウイルス治療を導入すべきである

（レベル 2b、グレード A）。 

⚫ 低発癌リスク群（非高齢かつ非線維化進展例）でも現在の IFN フリーDAA 製剤の高い有効性と安

全性を考慮し早期に治療導入を図るべきである（レベル 2b、グレード B）。 

⚫ ウイルス排除ができない場合、肝病変進展予防あるいは肝発癌予防を目指して肝庇護剤による治

療（UDCA、SNMC）を行う。また、肝炎鎮静化を目指した Peg-IFN（IFN）少量長期投与も選択肢と

なる（レベル 2b、グレード B）。 

 

1-5．抗ウイルス治療による肝発癌抑制効果 

1-5-1．新規（de novo）発癌抑制効果 

1-5-1-1．IFN 治療による新規（de novo）発癌抑制効果 

わが国において 1992 年より施行されている IFN 治療による肝細胞癌抑制効果については、既に多く

の報告がある。Ikeda らは初回 IFN 単独治療を施行した C 型慢性肝炎症例において、治療効果別にみ

た累積肝細胞癌発症率を後ろ向きに検討した。10 年累積発癌率は無治療群(n = 452)が 12.0%、非 SVR

かつ ALT 値異常の IFN 無効群(n = 1,076)が 15.0%であったのに対し、SVR 群(n = 676)では 1.5%と有意

に低率であり発癌抑制効果が認められた。また非 SVR 群でも ALT 値が正常化したいわゆる不完全著効

群（n = 298）では 10 年累積発癌率は 2.0%と低下していた 5)。同様の報告は Imai ら 35)や Kasahara ら 6)か

らもなされ、IFN 投与による ALT 値正常化群で累積発癌率が低かった。さらに、Yoshida らは 2,890 例の

大規模後ろ向き研究により、IFN 投与による SVR が発癌抑制因子となることを報告し、ALT 値が正常の 2

倍以下に改善することでも発癌抑制効果がある可能性を示した 7)。また、IFN 著効例の肝線維化進展率
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は平均 -0.28/年と計算され、ウイルス排除により肝線維化が改善することを示し、不成功例でも -0.02/

年と線維化の進展抑制が認められることを報告した。Okanoue らも線維化進展度別の発癌抑制効果を示

し、IFN による線維化改善効果を報告している 11)。IFN 治療の発癌抑制効果を検討した無作為化比較試

験としては Nishiguchi らの報告が挙げられ、C 型肝硬変を対象とした前向き検討により IFN の投与による

HCV 排除または ALT 値の持続的正常化により肝癌発生および肝不全発症のリスクが有意に軽減される

ことが示された 36)。以上の結果より，IFN によって未治療群に比し肝細胞癌発生が抑制されること、IFN に

よりウイルスの排除のみならず生化学的効果が認められれば、肝細胞癌の発生は予防されることが示唆

された。その後、日本、アジア、欧州、および北米における 30 報の観察研究を対象としたメタ解析が報告

され（25,906 例、観察期間 3.0～8.2 年）37)、非 SVR 例では 6.2%の発癌率であったのに対して、SVR 例で

は 1.5%（HR = 0.24）であり IFN ベース治療による発癌抑制効果のエビデンスが示された。したがって、IFN

治療による新規肝発癌抑制効果には強いエビデンスがあると言える。IFN による発癌抑制機序としては、

直接の抗ウイルス作用とともに、IFN の有する増殖抑制作用や抗腫瘍免疫の誘導を介した腫瘍抑制作用

の関与が考えられている 38, 39)。 

1-5-1-2．IFN フリーDAAs 治療による新規（de novo）発癌抑制効果 

IFN フリーDAAs 治療は、IFN 治療に比して臨床応用されてからの期間が短いこともあり、その発癌抑

制効果についてのデータは漸く集積され始めたところである。当初 Mettke らは IFN フリーDAAs 治療を

施行した C 型肝硬変患者 158 例を、性別、年齢、肝疾患進行度、糖尿病合併をマッチさせた無治療の C

型肝硬変 historical control と比較し、DAAs 治療群は観察期間中央値 440 日[91-908]の間に 6 例が発

癌、コントロール群では 592 日[90-1,000]に 14 例が発癌しており、100 人年あたり罹病率はそれぞれ 2.90、

4.48 で両者の差は有意ではなかったとし、IFN フリーDAAs 治療は C 型肝硬変において、少なくとも治療

から 1.5 年の間では肝発癌を抑制しなかったと結論付けた 15)。 

これに対し、わが国からの報告では、Kobayashi らは IFN フリーDAAs 治療を行い SVR が得られた 77

例を Peg-IFN+RBV 治療の 528 例と比較し、観察期間中央値 4.0 年で DAAs 治療群から 2 例の発癌が

みられたが、3 年ないし 5 年累積肝発癌率は IFN 治療群で 1.02%・2.19%、DAAs 治療群で 1.30%・3.03%

であり、両者に差はなかったとして、SVR 後の発癌率は IFN ベース治療でも IFN フリーDAAs 治療でも同

等であるとしている 17)。また Nagata らはさらに大規模なコホート、すなわち IFN ベース治療 1,145 例と IFN

フリーDAAs 治療 752 例において、過去に肝癌発症歴のない症例における肝発癌、および肝癌治療例

抗ウイルス療法後の肝癌再発リスクを検討した 19)。この結果、新規肝発癌あるいは肝癌再発のいずれに

おいても、抗ウイルス治療レジメンによる差異は見いだせなかったと結論している。また、Nagaoki らは

DCV+ASV 治療 154 例（観察期間中央値 23 か月）と Peg-IFN+RBV 治療 244 例（観察期間中央値 96 か

月）を、年齢、性別、血小板数、白血球数、ヘモグロビン値、アルブミン値、ALT 値、HbA1c 値、糖尿病、

アルコール摂取、高血圧、高脂血症をマッチさせ比較検討したところ、DCV+ASV治療群とPeg-IFN+RBV

群では累積発癌率に差はなかったと報告している 40)。さらに、Toyoda らは、DAAs 治療により SVR が得ら

れた症例のうち、DAAs 治療前に EOB-MRI で乏血性結節を認めた 33 例の SVR 後 12 ヶ月、18 カ月、24
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か月の累積多血化率を検討したところ、それぞれ 11.8%、24.2%、25.2%であり、年齢、 AST 値、 ALT 値、

血小板数、AFP 値、FIB‐4 index でマッチさせた未治療コホートのそれぞれ 9.1%、15.2%、and 24.9%とは差

がなかったことを示し、DAAs による乏血性結節の多血化の促進は認められなかったことを報告した 41)。 

最近では海外からも多数例の解析による報告が相次ぎ IFN フリーDAAs 治療の発癌抑制効果を肯定

する報告が増えつつある。スコットランドの Innes らは、1997 年から 2016 年の間に IFN ベースまたは IFN

フリーの抗ウイルス療法を受け SVR となった肝硬変症例 857 例を対象として、発癌率を検討したところ粗

発癌率（100 人年）はそれぞれ 1.26 と 2.53 とで IFN フリー治療例の方が高かったが、IFN フリー治療群で

は有意に高齢、血小板低値で、CPT 分類 B・C が多く、さらに抗ウイルス療法も 2 回以上受けている症例

が多かった。そこで、これらの因子を補正すると発癌ハザード比はそれぞれ 2.48、1.15 となり IFN フリー

DAAs 治療による発癌抑制効果は IFN と同等と結論付けられた 42)。また Kanwal らは、アメリカ退役軍人コ

ホートから 2015 年 1 年間の DAAs 治療例 22,500 例（平均年齢 61 歳、男性 97%、肝硬変割合 39%、SVR

率 86.7%）を解析し、SVR が得られた群ではハザード比 0.28 で有意に発癌率が低かったことを報告した

43)。同様に Ioannou らは、退役軍人コホートを用いて 1999 年から 2015 年の間の抗 HCV 治療例 62,354

例（男性 97%、肝硬変比率 39%、平均観察期間 6.1 年）を解析し、肝硬変・非肝硬変例の双方において

DAAs 治療による SVR で発癌率は低下することを示し、この発癌率の低下は抗ウイルス療法に IFN が含

まれるか否かに無関係であることを報告した 44)。さらに最近の population-based cohort 17,836 例を後ろ

向きに解析した研究では、IFN 治療および DAAs 治療群それぞれの SVR 率は 66.6%および 96.2%で、肝

発癌率は DAAs 治療群において IFN 治療群と同等であった（HR = 1.07、95%CI: 0.55-2.08）。SVR を達

成した肝硬変例に限定しても肝発癌率および無発癌生存はいずれも DAAs 治療群と IFN 治療群の間に

差は認めなかった。またいずれの治療群でも、治療された患者は未治療例に比べて有意に肝発癌率が

低下していたことが示された（p = 0.004）45)。上記いずれの研究においても IFN フリーDAAs 治療群の観

察期間は必ずしも十分ではないものの、多数例での検討から DAAs 治療の発癌抑制効果が IFN 治療と

同等であることが示されたことは意義深く、IFN フリーDAAs 治療が de novo 肝発癌を抑制するというエビ

デンスは集積されつつある。 

一方、非代償性肝硬変については、わが国では DAAs 治療の適用がなかったために発癌抑制効果に

ついてのデータはない。イギリスにおける SOF を用いた IFN フリー治療を行った非代償性肝硬変 406 例

（平均年齢 54 歳、平均 MELD スコア 12 点、 CPT-B/C = 73%/10%、平均観察期間 15 カ月、SVR 率 78%）

の検討では、観察期間中に 5%に発癌を認め、12%が肝移植を必要とし 3%が死亡したが、未治療コントロ

ールに比し全生存は良好であり、SVR 例では非 SVR 例に比し累積発癌率は低いことが示されている 46)。

2019 年にわが国においても非代償性肝硬変に対する DAAs 治療が適用となったため、発癌や門脈圧亢

進、さらには生命予後に与える影響についてのエビデンスの集積が必要である。 

【Recommendation】 

⚫ IFN ベース抗ウイルス治療により HCV が排除されると、新規(de novo)肝発癌リスクは低下する（レベ

ル 1b、グレード A)。 
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⚫ IFN フリーDAAs 治療によって HCV が排除された場合、IFN 治療と同程度の新規(de novo)肝発癌

抑制効果が得られる（レベル 2b、グレード A） 

 

1-5-2．肝癌根治後の肝癌再発抑制効果 

1-5-2-1．IFN 治療による肝癌再発抑制効果 

Shiratori らはエタノール局注療法で根治した肝細胞癌症例を IFN48 週治療群と非治療群に無作為割

付けし、その再発率と予後を検討し、1回目再発は差がなかったが、2回目以降の肝癌再発は有意に IFN

治療群で低く生命予後も良好であったことを報告した 47)。Mazzaferro らは early または intermediate stage

肝細胞癌手術後の IFN 治療の肝癌再発抑制効果を検討したところ、IFN 治療により早期の肝癌再発は

抑制しなかったが、2 年以降の後期再発は有意に抑制したと報告している(HR = 0.3)48)。Sakaguchi および

Kudo らは局所根治が得られた肝細胞癌症例 127 例に対して IFNα-2b または Peg-IFNα-2a による少

量長期療法を行い、性別、年齢、血小板数をマッチさせた非 IFN 投与例と比較した結果、2 回目以降の

再発率の有意な低下と生存率の改善を示し、生存に対するリスク比は 0.21 と報告した 49)。Hsu らは、肝

癌治癒切除後の C 型肝炎症例のうち、Peg-IFN/RBV 併用療法を施行した 213 例を、年齢、性別、肝硬

変比率、手術からの期間をマッチさせた抗ウイルス療法を施行しなかった 852 例と比較し、Peg-IFN+RBV

併用療法施行群において、HCC の再発が有意に抑制したと報告している（発癌リスク比 0.64）50)。メタア

ナリシスも行われており、Miyake らは IFN が肝細胞癌の再発を有意に抑制すると報告し 51)、Singal らも肝

細胞癌焼灼術または切除後の IFN 治療は有意に再発を抑制し(OR = 0.26)、5 年生存も改善することを示

し（OR = 0.31）、とくに SVR が得られた場合に顕著であることを報告した 52)。また、Shen らのメタアナリシス

においても肝細胞癌焼灼術あるいは切除後の IFN により、1 年、2 年、3 年後の再発率は有意に抑制され

ることが報告されている 53)。さらに、最近の Manthravadi らの systematic review においても IFN 治療によ

る SVR により無再発生存の改善と(HR = 0.50)、全生存の改善(HR = 0.18)が示されている 54)。このように、

肝細胞癌根治後に IFN 治療を行うことにより肝細胞癌の再発抑制と生命予後の改善が期待できるものと

考えられる。 

1-5-2-2．IFN フリーDAAs 治療による肝癌再発抑制効果 

IFN フリーDAAs 治療は、副作用が少なく高い SVR 率が達成可能なうえに、治療期間が 12 週以下で

代償性肝硬変にも適用があるため、肝癌根治後の抗ウイルス療法として施行されることが増えてきている。

しかし、IFN フリーDAAs 治療による肝癌再発抑制効果については未だ議論の多い状況であり、IFN ベー

ス治療による SVR と同程度の再発癌抑制効果が得られるかどうかについては、当初否定的な報告がみら

れた。スペインの Reig らは肝細胞癌に対する治療後、肝内に結節性病変を認めない状態で IFN フリー

DAAs 治療を行った 58 例において、わずか中央値 5.7 か月の経過観察により 16 例（27.6%）に肝癌が再

発し 3 例が死亡したと報告し、DAAs 治療によりむしろ肝癌再発が促進させると懸念を表明している 16)。

Reig らはこの原因として免疫修飾作用のない DAAs の治療により HCV が排除されたため宿主の免疫能

が低下したためであると推測している。イタリアの Conti らは、59 例の HCC 治療歴のある肝硬変例におけ
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る DAAs 治療後 24 週の肝癌再発率は 28.8%であったと報告し、とくに肝硬度(Liver stiffness: LS)が

21.5kPa 超の症例で有意に高率であったことを示した 55)。また、米国の Yang らは HCC における肝移植

例を検討し、治療前に DAAs 治療を受けていた症例の癌再発率は 27.7%と、DAAs 治療を受けていなか

った症例の 9.5%に対して極めて高率であったことを報告した 56)。一方、イタリアの Camma らが前述の Reig

らと同一のデータについて肝癌根治時点を観察開始の起点として再解析したところ、６か月および 12 か

月の肝癌再発率はそれぞれ 7%、13%となり通常より高い再発率ではなかったと述べている 57)。また、フラン

スの 3 つの前向きコホートの後ろ向き統合解析では肝癌根治後に DAAs を投与した C 型慢性肝炎患者

189 例と肝硬変患者 13 例を、DAAs を投与しなかったそれぞれ 78 例と 66 例と比較し、DAAs 投与の有

無による肝癌再発率には差はなかったことが示されている 58)。Petta らは、既報例の後ろ向き統合解析に

より、IFN フリーDAAs 治療例と IFN ベース治療例、および抗ウイルス療法未施行例における肝癌再発率

を比較検討し、IFN フリーDAAs 治療後の肝癌再発率は IFN ベース治療例と同等であり、抗ウイルス療法

未施行例の肝癌再発率より有意に低率であったことを示した 59)。しかし、いずれの研究も症例数が少なく

観察期間も十分でないうえ、control study ではないという問題点があった。とくに、肝癌根治後の肝癌再

発率は、腫瘍径・腫瘍個数などの腫瘍因子の他、それまでの肝癌治療歴や治療法に大きく影響されるた

め、IFN フリーDAAs 治療後の肝癌再発抑制効果を従来の IFN ベース治療と比較する際には、これらの

背景因子を補正して検討する必要がある。実際 Cabibbo らのメタアナリシスでは、研究間の heterogeneity

が結果に大きく影響しており、肝細胞癌根治後の再発率と生存率は多様であることが指摘されている 60)。 

わが国では、Nagata らはミラノ基準内の初発肝癌に対して肝切除またはラジオ波焼灼術により根治が

得られた症例のみを対象として、肝癌根治後に IFN フリーDAAs 治療を施行した症例と、IFN ベース治療

を施行した症例において、傾向スコアを用いて年齢、性別、Fib-4 index をマッチさせた 2 群間で比較した

ところ、IFNフリーDAAs治療と IFNベース治療の間に肝癌再発率に差はないことを示した 19)。Ikedaらは、

HCC 根治後に DAAs 治療を施行した 177 例のうち、肝切除またはラジオ波焼灼術で根治した肝細胞癌

初発例(n = 89)について、年齢、性別、BCLC ステージをマッチさせた抗ウイルス療法未施行のコントロー

ル群と比較したところ、HCC根治後DAAs治療施行群では有意に再発率が低いことを示した（HR = 0.353）

61)。その後、わが国からも同様の検討が相次いでなされているが、それらによると IFN フリーDAAs 治療後

の肝癌再発率は IFN ベース治療後と同等であるとする報告が多い 62, 63)。最近、Nishibatake-Kinoshita ら

はラジオ波焼灼療法で HCC を根治後に抗ウイルス療法を施行した DAAs 治療群 147 例と IFN 治療群

156 例とを解析し、1 年・2 年の累積再発率はそれぞれ 39%・60%および 39%・61%と差はなく、再発時の腫

瘍個数や主要脈管侵襲・肝癌転移率にも差はなかったことを示し、AFP L3 分画高値、複数回の HCC 治

療歴、HCC 治療から抗ウイルス療法までの期間が短いことがリスク因子であることを示している 64)。 

また systematic review も行われており（41 報：de novo 肝発癌 26 報、肝癌再発 17 報、n = 13,375）、

それによると IFN フリー治療と IFN ベース治療とでは、de novo 肝発癌率と肝癌再発率の双方において差

がないことが示された 65)。さらに肝癌根治後の DAAs 治療の予後を検討した 10 報のメタアナリシスでは、

全生存（n = 1,519）および無再発生存（n = 1,241）とも SVR 例で良好であることが示された（それぞれ HR 
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= 0.18、HR = 0.50）54)。この様に、現在のところ肝癌根治後の IFN フリーDAAs 治療が肝癌再発を促進さ

せているという懸念は少ないと考えられ、むしろ SVR による肝癌再発の抑制や生命予後の改善を示すも

のが多いため、肝癌根治後であっても適用があれば抗ウイルス療法を積極的に考慮した方が良いと考え

られる。しかし一方で、DAAs 治療後に予想外に進展した状態での再発を経験したとする報告も散見され、

抗ウイルス療法後の肝癌再発に関するスクリーニングはこれまで通り厳重に行う必要がある。今後肝内転

移や de novo 再発をより厳密に区別した検討や、再発様式や再発時の分化度など生物学的悪性度を加

味した詳細な検討とさらなるエビデンスの集積が求められる。 

【Recommendation】 

⚫ 肝癌根治後の IFN ベース抗ウイルス治療により HCV が排除されると、肝癌再発リスクは低下する

（レベル 1b、グレード A)。 

⚫ 肝癌根治後の IFN フリーDAAs 治療によって HCV が排除された場合、IFN 治療と同程度の肝癌再

発抑制効果が得られるとする報告が増加している（レベル 2b、グレード B） 

 

1-6．SVR 後肝発癌のリスク因子 

抗ウイルス療法により SVR が得られると肝発癌は抑制されるが、SVR 後も肝発癌リスクは完全には消失

せず、SVR 後の 5 年・10 年の発癌率は、それぞれ 2.3～8.8%、3.1～11.1%と報告されている 66)。これら

SVR 後の発癌は、SVR 後 5 年以降も観察されており、海外における多施設前向き研究でも SVR 後 7 年

以上経ってからの発癌例が 50%を占めたと報告されている 67)。これらのことは C 型肝炎患者ではウイルス

が排除されても健常者に比し発癌リスクの高い状態が長期間残存することを示唆するものであり、そのリス

ク因子の同定は重要である。 

これまで SVR 後の発癌リスク因子については、近年わが国を中心にエビデンスが集積されてきた 7, 8, 

19, 68-101)（表１）。現在のところ、最も明確なリスク因子は肝線維化であり、Morgan らのメタ解析でも全患者

における SVR 後の発癌率が 1.5%であったのに対して、線維化進展例だけで検討すると 4.2%と高率であ

った 37)。このほか複数の観察研究から種々のリスク因子が報告されており（表１）、とくに高齢、男性、飲

酒、肝脂肪化、糖尿病などが重要である。 

 

表１ SVR後における新規(de novo)発癌のリスク因子 

 

著者・文献  
SVR例
数  

治療法 
観察期
間（年）  

リスク因子 
ハザード
比 

Yoshida et al.  
Ann Intern Med 1999 7) 

789 IFN 4.3  肝線維化 
 

Makiyama et al.  
Cancer 2004 85) 

1,197 IFN 5.9  年齢≧50歳 
男性 
肝線維化≧F3 

7.4 
5.9 
2.3 

Ikeda et al.  
J Gastroenterol 2005 82) 

1,056 IFN 4.7  年齢≧60歳 
AST＞100 U/L 
血小板＜15万/μL 

3.1 
3.1 
2.8 
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Tokita et al.  
J Gastroenterol Hepatol 
2005 95) 

126 IFN 5.5  年齢≧65歳、肝線維化≧F3、アルコール≧27 
g/日 

Tanaka et al.  
W J Gastroenterol 2007 
94) 

266 IFN 9.9  年齢≧55歳、肝線維化≧F3、肝
脂肪化≧Grade 2 

 

Asahina et al.  
Hepatology 2010 8) 

686 IFN 7.5  年齢（10歳ごと） 
男性 
肝線維化≧F3 
肝脂肪化≧10% 

2.7 
4.1 
2.6 
5.6 

Akuta et al.  
J Med Virol 2011 68) 

1,273 IFN 1.1  年齢≧55歳 
肝線維化≧F3 
コア 70変異（ゲノタイプ 1b） 

3.1 
9.0 
10.5 

Hung et al.  
Intern J Cancer 2011 80) 

1,027 IFN 4.3  糖尿病 
 

Chang et al.  
J Antimicrob Chemother 
2012 73) 

871 IFN 3.4  年齢≧60歳 
肝線維化≧F3 
血小板＜15万/μL 
治療後 AFP≧20 ng/mL 

3.8 
4.0 
2.8 
3.2 

Arase et al.  
Hepatology 2013 70) 

1,900 IFN 8.1  年齢（10歳ごと） 
男性 
アルコール 
2型糖尿病 

2.6 
3.4 
2.7 
4.8 

Asahina et al.  
Hepatology 2013 71) 

913 IFN 6.1  年齢（10歳ごと） 
男性 
肝線維化≧F3 
肝脂肪化≧10% 
アルブミン（1 g/dLごと） 
治療後 ALT (40 U/Lごと) 
治療後 AFP (１0 ng/mLごと) 

2.2 
2.7 
2.3 
2.3 
0.4 
1.8 
1.1 

Oze et al.  
Clin Gastroenterol 
Hepatol 2014 90) 

1,425 IFN 3.3  年齢≧65歳 
治療後 AFP≧5 ng/mL 

5.8 
8.1 

Yamashita et al.  
J Gastroenterol 2014 99) 

562 IFN 4.8  年齢≧50歳 
肝線維化≧F2 
アルコール≧30 g/日 
治療後 AFP≧8 ng/mL 

4.1 
10.7 
3.9 
2.6 

Huang et al.  
J Hepatol 2014 79) 

642 IFN 4.4  年齢≧65歳 
肝線維化≧F2 
γGTP≧75 U/L 

4.2 
3.7 
5.8 

Toyoda et al.  
J Gastroenterol Hepatol 
2015 96) 

522 IFN 7.2  糖尿病 
Fib-4 index 

2.1 
1.7 

Chang et al.  
Clin Gastroenterolol 
Hepatol 2015 74) 

801 IFN 5.0  年齢≧60歳 
肝線維化≧F3 
血小板＜15万/μL 
治療後 AFP≧20 ng/mL 

3.8 
2.2 
2.7 
2.8 

Sasaki et al.  
PLoS One 2015 91) 

238 IFN 9.1 年齢≧60歳 
男性 
血小板＜15万/μL 
WFA+M2BP≧2.0COI 

5.4 
4.7 
4.7 
5.7 
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El-Serag et al.  
Hepatology 2016 75) 

10,738 IFN 2.8 肝硬変 
年齢≧65歳 
糖尿病 
アルコール摂取 
Genotype 3 

6.7 
4.5 
1.9 
1.7 
1.6 

Wang et al.  
Liver Int 2016 97) 

376 IFN 7.6 F3/F4 
糖尿病 
LSM＞12kPa 

12.38(OR) 
2.80(OR) 
1.01(OR) 

Hedenstiema et al.  
Clin Infect Dis 2016 77) 

399 IFN 7.8 糖尿病 
肝硬変 
血清アルブミン＜3.5 g/dL 

6.3 
7.9 
6.2 

Nagata et al.  
J Hepatol 2017 19) 

1,355 IFN/DAAs 3.8 治療後 AFP (１0 ng/mLごと) 
治療後 WFA+M2BP (1 COIごと) 

1.1 
 

1.8 

Janjua et al.  
J Hepatol 2017 84) 

4,663 IFN 5.6 肝硬変 
年齢≧50歳 
男性 

3.2 
4.4 
3.3 

Tada et al.  
Hepatol Res 2017 93) 

571 IFN 9.0 年齢≧55歳 
男性 
治療後血小板＜13万/μL 
治療後 AFP≧5 ng/mL 

3.6 
7.6 
3.9 
3.6 

Sato et al.  
Int J Mol Sci 2017 92) 

355 IFN 2.9 WFA+M2BP≧2.80 COI 
Fib-4 index≧3.7 

15.2 
5.6 

Matsuura et al.  
Gastroenterology 2017 86) 

941 IFN 5.9 TLL1 ATまたは TT 1.8 

Ogata et al.  
Oncology 2017 87) 

1,065 DAAs 1.3 
 

アルブミン≦3.8 g/dL 
AFP＞5 ng/mL 

4.0 
12.6 

Ogawa et al.  
Aliment Pharmacol Ther 
2018 88) 

1,523 DAAs 1.4 治療後 AFP (1 ng/mLごと) 
肝硬変 

1.2 
3.7 

Hamada et al.  
PLoS One 2018 76) 

196 IFN/DAAs 2.2 年齢≧75歳 
AFP≧6 ng/mL 
SWE≧11kPa 

35.2 
40.3 
28.7 

Yasuda et al.  
J Gastroenterol Hepatol 
2018 100) 

475 IFN 6.1 年齢≧60歳 
γGTP≧50 U/L 
ISDR変異数≧3 

3.2 
8.4 
3.2 



12 

 

Huang et al.  
J Gastroenterol Hepatol 
2018 78) 

42 IFN 3.9 血清 MICA（1 log pg/mLごと） 2.3 

Calvaruso V et al.  
Gastroenterology 2018 72) 

2,140 DAAs 1.2 アルブミン＜3.5 g/dL 
血小板＜12万/μL 

1.77 
3.89 

Yasui et al.  
Hepatol Res 2018 101) 

518 DAAs 0.98 WFA+M2BP≧1.75COI 
 

6.0 
 

Ioannou et al.  
J Hepatol 2018 83) 

45,810 IFN/DAAs 2.5 肝硬変 
年齢＞56-60歳 
 〃 ＞60-64歳 
 〃 ＞64-67歳 
 〃 ＞67歳 
血小板＞12.3-16.7/μL 
  〃  ＞8.7-12.3/μL 
  〃  ＞6.1-8.7/μL 
  〃  ≦6.1/μL 
アルブミン＞3.3-3.7 g/dL 
   〃    ＞2.9-3.3 g/dL 
   〃    ＞2.9 g/dL 
AST/√ALT 6.5-8.49 
    〃     8.49-11.01 
    〃     11.01-13.9 

非肝硬変 
年齢＞56-60歳 
 〃 ＞60-64歳 
 〃 ＞64-67歳 
 〃 ＞67歳 
Genotype 3 
血小板＞6.1-8.7/μL 
  〃  ≦6.1 
アルブミン＞2.9 g/dL 
AST/√ALT 8.49-11.01 
    〃     11.01-13.9 
    〃     ＞13.9 

 
1.6 
2.0 
2.4 
2.6 
1.1 
1.4 
2.1 
2.4 
1.7 
2.6 
2.2 
1.4 
1.5 
1.5 
 

1.8 
2.7 
2.5 
2.6 
1.8 
2.0 
2.4 
2.4 
2.1 
4.3 
4.2 

Ooka et al.  
Hepatol Int 2018 89) 

769 DAAs 1.5 異型結節の存在 26.0 

Watanabe et al.  
Hepatol Res 2018 98) 

1,174 DAAs 1.5 治療後 Fib-4 index（1ごと） 
治療後 AFP（1ng/mLごと） 
男性 
アルブミン（1g/dLごと） 

1.１ 
1.1 
2.5 
0.2 

Akuta et al.  
J Clin Microbiol 2018 69) 

1,922 DAAs 2.4 治療前 WFA+M2BP≧2.5 COI 
GT1b Core70野生（対 GT2） 
GT1b Core70変異（対 GT2） 
治療後 24週 AFP≧5ng/mL 
治療後 24週 WFA+M2BP≧1 COI 

3.6 
10.5 
19.7 
3.4 
5.0 
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Iio et al.  
J Gastroenterol 2018 81) 

1,029 DAAs 2.0 AFP＞4.6 ng/mL 
Fib-4 index＞2.67 
TLL1 ATまたは TT 

3. 9 
2.8 
3.2 

Yamada et al. 
Hepatol Res 2019 102) 

2,021 IFN 4.1 早期（4年以内）発癌 
年齢≧65歳 
糖尿病 
ビリルビン≧0.8mg/dL 
治療後 AFP≧5ng/mL 

後期（4年以降）発癌 
  糖尿病 

 
11.1 
5.8 
5.6 
3.5 
 

9.0 

 

また最近では、SVR 後の発癌を予測する抗ウイルス療法後のバイオマーカーに関する報告もなされて

おり、Asahina ら 71)や Oze ら 90)は、IFN 治療において、上述の治療前因子に加え、治療後因子が肝発癌

に関与することを報告した。すなわち、以前から知られていた治療後 ALT 高値のみならず、治療後 AFP

高値が発癌の高リスクであり、発癌予測における重要なサロゲートマーカーであるとしている。また、IFN

治療後 24 週時点での Fib-4 index や、WFA+M2BP(M2BPＧi)の有用性も指摘されている 19, 69, 90)。一方、

最近 Yamada らは Peg-IFN+RBV で SVR となった 2,021 例の経時的検討から（平均観察期間 4.1 年）、

年発癌率は治療後 3 年目がピークで 0.74%、その後 4 年目が 0.54%、5 年目が 0.40%と徐々に低下し、抗

ウイルス療法後 4 年以内の発癌リスクには年齢、糖尿病の有無、ビリルビン値、治療後 AFP 値が有意で

あったが、4 年以降の発癌には糖尿病の有無のみが有意であったことを報告している 102)。これらのデー

タは、肝発癌要因は抗ウイルス療法後の期間により変化し、抗ウイルス療法後のマネジメントには長期的

な生活習慣病の管理が重要であることを示すものである。今後、治療後の期間を加味したさらなるリスク

因子の同定が望まれ、それらに基づく経時的なリスク評価と管理を症例毎に行うことが診療上重要であ

る。 

現在のところ、SVR 後における肝癌スクリーニングの効果的な方法とその有用性を前向きに直接検討

した報告はない。また、費用対効果も不明である。しかし、わが国における SVR 症例 562 例からなるコホ

ートを解析した後ろ向き研究では、定期的肝癌スクリーニング（腹部超音波を少なくとも 6 か月ごと）を受

けていた症例の 5 年生存率が 93%であったのに対して、受けていない症例では 60%と予後不良であった

99)。したがって、SVR 後であっても、高齢、男性、アルコール摂取、肝脂肪化、糖尿病など現時点で同定

されているリスク因子、および治療後のバイオマーカーに基づいて、定期的な肝癌に対するスクリーニン

グを継続すべきである。とくに、近年の標準抗ウイルス療法である IFN フリー DAAs 治療により SVR が達

成された患者と従来の IFN ベース治療により SVR が得られた患者とでは、その背景が大きく異なり、IFN

フリーDAAs 治療による SVR 患者は有意に高齢で線維化進展例が多いなど肝発癌リスクが高い 103)。し

たがって、IFN フリーDAAs 治療による HCV 排除後は、従来に比しさらに注意深い肝発癌スクリーニング

が必要であり、とくに高発癌リスクである高齢者や線維化進展例、およびアルコール摂取者やメタボリック

症候群を有する症例においては厳重にフォローアップを行うことが推奨される。 

また、肝癌根治後に IFN フリーDAAs 治療を行った場合の肝癌再発は、腫瘍個数や腫瘍径などの腫 
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表２ 肝癌治療後の IFNフリー DAAs治療における肝癌再発リスク因子 

 

著者・文献  例数  観察期間（年）  リスク因子 ハザード比 

Ikeda et al.  
Dig Dis Sci 2017 74) 

177 1.7 DAAs治療 
多発 HCC 
AFP＞40 ng/mL 
PT＜80% 

0.4 
2.2 
1.8 
2.2 

Cabibbo et al.  
Aliment Pharmacol 
Ther 2017 74) 

143 0.7 腫瘍径＞2.5cm 
複数回 HCC治療歴 

2.7 
2.2 

Nagata et al.  
J Hepatol 2017 74) 

110 7.5 治療後 AFP (１0 ng/mLごと) 
治療後 WFA+M2BP (1 COIごと) 

1.6 
1.9 

Ogawa et al. 
Aliment Pharmacol 
Ther 2018 74) 

152 1.4 肝硬変 
HCC治療から DAAs までの期間
＜1年 
腫瘍個数≧2個 
非根治治療（TACE、放射線） 

3.2 
3.3 
 

2.3 
2.3 

Yasui et al.  
Hepatol Res 2018 74) 

49 1.5 AFP≧6 ng/mL 3.1 

Mashiba et al. 
PLoS One 2018 74) 
 

368  AFP≧9 ng/mL 
HCC治療から DAAs までの期間
(1日ごと) 
HCC治療回数≧2回 

2.2 
1.0 
 

1.6 

Ooka et al.  
Liver Int 2018 74) 

95 1.5 異型結節の存在 26.0 (OR) 

Shinkawa et al.  
Ann Gastroenterol 
Surg 2018 74) 

59  BMI≧25kg/m2 2.8 

Nishibatake-Kinoshita 
J Hepatol 2019 74) 

147 1.8 腫瘍個数 2個  
   〃  ≧3個 
HCC治療から DAAs までの期間
＞2年 

1.5 
1.9 
0.5 

 

瘍因子、再発回数、異型結節の有無、肝癌治療法、肝癌治療から DAAs 治療までの期間に大きく影響さ

れる（表 2）。したがって、肝癌既往例においてはこれらのリスク要因に応じて厳重な肝癌再発のスクリー

ニングを行うべきである。一方、ミラノ基準内初発例の根治例に限った検討では、de novo 発癌と同様に

治療後の WFA+M2BP や AFP の有用性が示されており 19)、これらのバイオマーカーも肝癌再発スクリー

ニングの参考になる。 

DAAs 治療後における発癌メカニズムの詳細は未だ明らかではない。長期間におよぶ HCV 持続感染に
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よるゲノム異常の蓄積や肝線維化および細胞機能障害は HCV 排除後も残存する。また DAAs 治療によ

り免疫学的要因は大きく変化し、例えば、1）内因性 IFN の抑制 104)、2）NK 細胞活性化の抑制 105-109)、3）

制御性 T 細胞による免疫抑制状態の持続 108)、4）血管新生に関わる VEGF や ANGPT2 の上昇 110, 111)

等が示されている。DAAs 治療により免疫細胞の rebalance やサイトカインプロファイルの imbalance112)、

および血管新生要因の変化が起こり、年余にわたる HCV 持続感染状態から極めて短期間で免疫学的

再構成が生じ、傷害を受けていた肝臓の免疫学的環境が大きく変化することが DAAs 治療後の発癌に

関与している可能性がある。今後 DAAs 治療後のさらなる発癌メカニズムの解明と、それらに基づくバイ

オマーカーの探索が重要と考えられる。 

【Recommendation】 

⚫ 抗ウイルス療法によって SVR が得られた後も肝発癌リスクは完全には消失せず、IFN ベース治療

SVR 後の 5 年・10 年の発癌率は、それぞれ 2.3～8.8%、3.1～11.1%である（レベル 1b）。 

⚫ SVR 後であっても、高齢、男性、線維化進展、アルコール摂取、肝脂肪化、糖尿病など現時点で同

定されているリスク因子、および治療後のバイオマーカーに基づく定期的な肝癌に対するスクリーニ

ングを継続すべきである（レベル 2b、グレード B）。 

 

２．IFN 

2-1．C 型肝炎治療に用いられてきた IFN の種類 

C 型肝炎の治療薬として臨床応用に至ったのはⅠ型 IFN であり、これには IFNαと IFNβがある。通

常型（非修飾型）の IFN は不安定で血中半減期は 3～8 時間と短いため 113)、少なくとも週 3 回の投与を

必要とし、また IFN 血中濃度の上昇・下降を繰り返すため発熱・悪寒・頭痛などの副作用を来しやすかっ

た。これに対して、IFN を PEG 化すると体内での薬物動態が安定化し、週 1 回の投与で治療域の血中

濃度が維持される 114)。PEG 化 IFN には、IFNα-2a に 40 kD の分岐鎖 PEG を共有結合させた Peg-IFN

α-2a と、IFNα-2b に 12 kD の 1 本鎖 PEG をウレタン結合させた Peg-IFNα-2b があり、前者は固定容

量の 180μg/週が、後者は 1.5μg/kg/週が標準投与量である。Peg-IFNα-2a と Peg-IFNα-2b の治療

効果・副作用における相違についてはほぼ同等と考えられており 115-118)。実臨床においてはどちらかの

製剤を推奨するという明確なエビデンスはない。IFN フリー治療が第一選択となるまでは、IFN ベース治

療の基盤として主に PEG-IFNαがリバビリンおよび DAA であるプロテアーゼ阻害薬と併用されてきた

が、2019 年 3 月現在 PEG－IFN と併用可能な DAA はもはや発売されていない。 

IFNβは、天然型の非 PEG 化製剤のみが使用可能であり、単独投与またはリバビリンとの併用が保険

適用となっている。静注または点滴静注で投与され週 3 回以上の投与を行う。IFNβは、副作用のプロフ

ィールが IFNαとは異なり、血小板の低下が軽微であり 119)、うつなどの副作用に対する忍容性が高い 120-

122)。 

2-2．IFN の作用機序と治療上の特質 

Ⅰ型 IFN が標的細胞膜上のⅠ型 IFN 受容体に結合すると、チロシン型蛋白リン酸化酵素である JAK1
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が活性化され、IFN 受容体の細胞内ドメインのチロシン残基のリン酸化を引き起こす結果、STAT1 のリン

酸化および 2 量体形成が起こり、これが核内へと情報を伝達する。それによって種々の抗ウイルス遺伝

子・免疫調節遺伝子で構成される IFN 誘導遺伝子(IFN-stimulated genes; ISGs)群が誘導・増強され、抗

ウイルス効果が発揮されると考えられている 123-125)。このように IFN の抗ウイルス効果は、主に宿主の反応

を介するため、IFN ベース治療の効果は IFN の応答性を規定する IL28B 遺伝子近傍の 1 遺伝子多型

(SNP)や、年齢、性別、および肝線維化などの宿主因子に強く影響される 126-129)。一方、IFN は HCV ゲノ

タイプ、コア 70/91 番のアミノ酸変異、NS5A 領域の interferon sensitivity determining region (ISDR)や

interferon/ribavirin resistance-determining region (IRRDR)のアミノ酸変異などのウイルス側因子により抗

ウイルス効果が異なるが 130-133)、DAA に対する薬剤耐性変異ウイルスに対しては野生型とほぼ同等の抗

ウイルス活性を有する。したがって、IFN に対する反応良好例では、シメプレビルを併用した場合の NS3

領域の Q80K 変異を除けば、併用する DAA に対する薬剤耐性変異ウイルスが治療前に存在しても、存

在しない症例と同等の成績が得られることが IFN ベース治療の利点である 134)。また IFN の薬理効果は

多彩であり、特に宿主の自然免疫および獲得免疫を介した抗腫瘍作用も有する点は DAA にはない大き

な特徴である 39)。 

2-3．安全性 

IFN に関連した副作用はほぼすべての患者に認められる。中でも全身倦怠感・発熱・頭痛・関節痛な

どのインフルエンザ様症状は最もよく認められる副作用で、60～95%の患者に認められる。インフルエンザ

様症状に対しては、消炎解熱鎮痛薬の投与により多くはコントロール可能である。血液検査所見では白

血球減少がみられ、1,000/μL 未満に低下する症例が約 60%に認められる。しかし、好中球減少に関わ

る重篤な感染症は少ないと考えられている 135)。白血球・好中球と血小板の減少は投与開始 4 週目まで

に進行し、その後定常状態になることが多い。抑うつ・不眠などの精神症状も 5～10%に認められ、うつの

既往や治療前に精神症状がある症例で起こりやすい 136)。精神症状は、うつ特異的症状とうつに関連した

自律神経症状に分けられ 137-139)、前者に対しては選択的セロトニン再取り込み阻害薬が効果的である。

また、IFN は慢性甲状腺炎などの自己免疫疾患を惹起または増悪させる可能性があり、自己免疫疾患合

併例では IFN 投与に際し厳重な注意が必要である。間質性肺炎も副作用として報告され、重篤となり生

命の危険が生じることがある。治療開始 2 か月以降や治療後期に起こることが多い。乾性咳嗽や呼吸困

難などの呼吸器症状が出現した際には、速やかに胸部 CT を行うなど迅速かつ適切な対応が必要であ

る。間質性肺炎の診断に血中 KL-6 の測定も有用である。その他、心筋症、眼底出血などが副作用とし

て挙げられる。 

 

３．リバビリン（ribavirin） 

リバビリンは、グアノシンと化学構造が類似したプリンヌクレオシドアナログで、RNA および DNA ウイル

スに幅広い抗ウイルス活性を示す 140)。リバビリンの作用機序として、Th1 優位の免疫誘導作用、ウイルス

の変異誘導、RNA ポリメラーゼの抑制、細胞内 GTP の枯渇作用などが推察されている 141)。C 型慢性肝
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炎に対するリバビリンの単独投与では、ALT 改善効果はあるものの、HCV RNA 量の低下や肝組織の改

善効果は認められない 142-144)。しかし、IFNα-2b とリバビリンの併用投与は、IFNα-2b 単独投与よりもウ

イルス排除効果および ALT 改善効果が優れている 145)。 

発売当時、リバビリンは PEG 化 IFN 製剤である Peg-IFNα-2a または Peg-IFNα-2b との併用で用い

られていた。Peg-IFN リバビリン併用では Peg-IFN 単独と比べ、より高率に治療終了時の HCV RNA 陰

性化が得られるが、最も重要な点はリバビリン併用により治療終了後の再燃率が著明に低下することであ

る 146, 147)。現在、国内では Peg-IFN 製剤の他に、通常型 IFN である IFNα-2b、IFNβとの併用が可能で

ある。また 2015 年 3 月には、ゲノタイプ 2 型の C 型慢性肝炎・肝硬変に対して、NS5B ポリメラーゼ阻害

薬であるソホスブビルとの併用が承認された。C 型慢性肝炎に対するリバビリンの 1 日投与量は、投与開

始前の Hb が 14 g/dL 以上の場合、体重 60 kg 以下では 600 mg、61～80 kg で 800 mg、80 kg 超では

1,000 mg である 148, 149)。 

3-1．治療成績 

Peg-IFN+リバビリン併用治療の有効性は 2 つの国内第 3 相試験で報告されている 150, 151)。国内臨床

研究では、ゲノタイプ 1b 型・高ウイルス量(>100 KIU/mL)症例に対する Peg-IFNα-2b+リバビリン併用 48

週治療の SVR 率は 48%(121/254)であり、Peg-IFNα-2a+リバビリン併用 48 週治療の SVR 率は 59%

（57/96)である 151, 152)。一方、ゲノタイプ 1b 型・高ウイルス量症例以外では、Peg-IFNα-2b+リバビリン併

用 24 週投与により、89% (40/45)と高い SVR 率が得られている 153)。 

なお、ゲノタイプ 2 型症例に対するソホスブビル+リバビリン併用の成績は「ソホスブビル+リバビリン併

用治療」の項で、また前治療歴を有する C 型慢性肝炎・代償性肝硬変に対するソホスブビル/ベルパタス

ビル配合錠+リバビリンの成績は「ソホスブビル/ベルパタスビル+リバビリン」の項で詳述する。 

3-2．安全性 

リバビリンは 1 日 2 回、朝・夕食後に経口投与する。内服後 1～2 時間で血中濃度は最大となり、連日

投与では血中濃度が平衡化されるのに約 4～8 週を要する。リバビリンには蓄積性があり、肝臓内、赤血

球内、筋肉内に長期間残存する。排泄は主に腎臓で行われるため、腎疾患や腎機能障害のある患者に

対しては慎重に投与する必要がある。クレアチニンクリアランスが 50 mL/分以下の症例では禁忌である。

また、透析ではリバビリンを除去できないことから、透析中の腎不全患者には原則禁忌となっている。 

リバビリンの主な副作用は溶血性貧血であり、貧血を有する患者や心疾患（心筋梗塞、心不全、不整

脈など）を有する患者では適応を慎重に検討する必要がある。Peg-IFNα-2b リバビリン併用治療の国

内試験では、貧血による副作用のため、20%の症例でリバビリンの減量が、8～11%の症例で治療中断が

必要であった。投与開始前の Hb 濃度 14 g/dL 未満、好中球数 2,000/μL あるいは血小板数 12 万/μ

L 未満の患者、および女性では薬剤の減量を要する頻度が高くなる。特に、65 歳以上で Hb 13 g/dL 以

下の症例では、80%で Peg-IFN ないしリバビリンの減量が必要であった。治療開始 2 週後に Hb が 2 g/dL

以上減少した症例では貧血による治療中止率が高いため、この時点でリバビリンを 200 mg 減量すること

が提唱されている 154)。投与中に Hb 低下がみられた場合のリバビリンの減量・中止基準（心疾患のない症
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例）は、Hb が 10 g/dL 未満で 200 mg（1,000 mg 投与例は 400 mg）減量、8.5 g/dL 未満で中止となって

いる 155)。なお、国内試験の成績では、Peg-IFN とリバビリンの減量が不要であった場合の SVR 率は 62.5%

であったのに対し、Peg-IFN あるいはリバビリンの減量・休薬を必要とした場合の SVR 率は 45.7～53.3%、

薬剤の投与中止に至った場合の SVR 率は 19.2%と低下していた 151)。したがって、SVR を得るためには、

Hb の低下を適切に管理しつつ、治療を最後まで中止せず完遂させること、およびなるべく薬剤の減量・

休薬を避けることが重要である。 

Peg-IFN リバビリン併用治療中の高度貧血に 20 番染色体上の inosinetriphosphatase (ITPA)遺伝子

とその近傍の SNP (rs7270101、rs1127354)が関与することが明らかにされている 156, 157)。ITPA 遺伝子多

型(rs1127354)の CC ゲノタイプ (メジャー型)では CA+AA ゲノタイプに比較し、治療開始後の Hb の低下

がより顕著であり、CC ゲノタイプはリバビリン減量に寄与する独立因子であった 155)。したがって、CC ゲノ

タイプの Hb 低値例では治療中の貧血の進行に注意を要する。 

その他のリバビリンに関する副作用として、リンパ球減少、高尿酸血症、瘙痒感、皮疹、咳嗽、鼻閉など

がある。また、リバビリンは動物実験において催奇形性が報告されており、妊娠中ないし妊娠している可

能性のある女性患者、授乳中の女性患者に対しての投与は禁忌である。精液中への移行も否定できな

いことから、妊娠する可能性のある女性患者、およびパートナーが妊娠する可能性のある男性患者に対

して投与する場合は治療中および治療終了後 6 か月間の避妊を指示する必要がある。 

【Recommendation】 

⚫ リバビリンの主な副作用は溶血性貧血であり、貧血を有する患者や心疾患を有する患者では適応

を慎重に検討する必要がある（レベル 1b、グレード A)。 

⚫ Peg-IFN リバビリン併用治療中の高度貧血に inosinetriphosphatase (ITPA)遺伝子の SNP 

(rs7270101、rs1127354)が関与する（レベル 2b)。 

⚫ リバビリンの排泄は主に腎臓で行われるため、腎疾患や腎機能障害のある患者に対しては慎重に

投与する必要がある。クレアチニンクリアランスが 50 mL/分以下の症例では禁忌、透析中の腎不

全患者には原則禁忌となっている（レベル 1b、グレード A)。 

⚫ 催奇形性の懸念があることから、妊娠中・授乳中の女性患者に対しての投与は禁忌である。また、

妊娠する可能性のある女性患者、およびパートナーが妊娠する可能性のある男性患者に投与す

る場合は避妊を指示する必要がある（レベル 1b、グレード A)。 

 

４．直接型抗ウイルス薬(DAA) 

C型肝炎ウイルスのプラス1本鎖RNAゲノムは約9,600塩基対であり、このうちウイルス粒子に取り込まれ

ない非構造領域は、NS2～NS5Bに分けられている。現在、DAAの標的となっているのはこのうち

NS3/4A、NS5A、NS5B領域であり、それぞれプロテアーゼ活性、ウイルスゲノム複製複合体形成機能、

RNA依存性RNAポリメラーゼ活性を有している。 

2019年3月まで、NS3/4Aプロテアーゼ阻害薬としてはテラプレビル、シメプレビル、アスナプレビル、バ
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ニプレビル、パリタプレビル、グラゾプレビル、グレカプレビルの7種、NS5A複製複合体阻害薬としてはダ

クラタスビル、レジパスビル、オムビタスビル、エルバスビル、ピブレンタスビル、ベルパタスビルの6種、さ

らにNS5Bポリメラーゼ阻害薬として核酸型のソホスブビル、非核酸型のベクラブビルが認可された。このう

ち、バニプレビル、テラプレビル、シメプレビル、パリタプレビル・オムビタスビル、アスナプレビル・ダクラタ

スビル・ベクラブビルの製造販売は中止され、これら以外の薬剤が日常臨床に用いられている（図1）。 

 

図 1 DAAの分類と作用機序 

（カッコ内は製造販売が中止された薬剤） 

 

 

4-1．IFN ベース DAA 

4-1-1．テラプレビル（telaprevir） 

テラプレビルは、α-ketoamide系列の最適化により見出された経口投与可能な抗ウイルス薬である

158)。プロテアーゼ阻害薬であるテラプレビルは、HCVの増殖に重要な役割を果たしているHCV遺伝子非

構造蛋白であるNS3/4Aプロテアーゼを直接阻害することにより、ウイルス増殖を強力に阻害する159)。特

にゲノタイプ1型のHCVに対するウイルス増殖抑制作用が強い。テラプレビルは、2011年9月日本で薬事

承認されたが、国内第3相試験の段階ですでに重篤な皮膚症状と貧血がみられたことに加え、市販後新

たに腎機能障害の出現が問題となった。第2世代プロテアーゼ阻害薬およびIFNフリーDAAが発売された

こともあり、現在製造販売が中止されるに至っている。 

4-1-2．シメプレビル（simeprevir） 
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C 型肝炎ウイルスの NS3/4A プロテアーゼに対する阻害薬は、分子構造の違いにより 2 群に分けら

れる。1 つは分枝のない直鎖状構造(linear)をとる薬剤であり、もう 1 つは分子内に大環状構造

(macrocyclic)をもつ薬剤である。大環状の小分子化合物は、治療ターゲットとなる蛋白質に対する親和性

や特異性に優れている 160)。テラプレビルが直鎖状の第 1 世代プロテアーゼ阻害薬であるのに対し、シメ

プレビルは初期のプロテアーゼ阻害薬の最適化過程で発見された大環状の第 2 世代プロテアーゼ阻害

薬である 161)。シメプレビルはゲノタイプ 1 型・高ウイルス量(5.0 Log IU/mL 以上)の C 型慢性肝炎に対す

る Peg-IFN とリバビリンとの併用治療として 2013 年 9 月薬事承認されたが、2019 年 3 月に販売が中止さ

れた。これにより、IFN ベース治療として IFN と併用される DAA はすべて販売が中止された。 

4-1-3．バニプレビル（vaniprevir） 

2014 年 9 月、テラプレビル、シメプレビル、アスナプレビルに続く第 4 のプロテアーゼ阻害薬として、バ

ニプレビルが承認された。バニプレビルはシメプレビル同様、大環状構造をもち、第 2 世代プロテアーゼ

阻害薬に分類される薬剤であり、ゲノタイプ 1 型、ことに 1b 型の HCV に対して強い抗ウイルス活性をもつ

ことが in vitro において示されている 162)。バニプレビルはゲノタイプ 1 型の C 型慢性肝炎に対して Peg-

IFNα-2b+リバビリンと併用投与し、成人にはバニプレビルとして 1 回 300 mg を 1 日 2 回経口投与する

163)。バニプレビルは現在製造販売が中止されている。 

4-2．IFN フリーDAA 

4-2-1．ダクラタスビル（daclatasvir）・アスナプレビル（asunaprevir） 

4-2-1-1．ダクラタスビル 

ダクラタスビルは最初に開発され臨床応用された NS5A 複製複合体阻害薬である 164)。HCV の非構造

蛋白領域 NS5A は、447 アミノ酸残基からなるリン酸化蛋白をコードする領域である。この領域には IFN

治療の効果に関係する ISDR(aa2209～2248)や IFN+リバビリン治療の効果に関係する IRRDR(aa2334～

2379)が存在している。NS5A の機能については十分に判明していないが、ウイルス RNA 複製に重要な

役割を果たしているものと考えられており、ことに HCV の粒子形成においてコア蛋白と NS5A 蛋白が相

互作用することが推定されている。NS5A 複製複合体阻害薬は低分子阻害薬であり、ウイルス増殖抑制

に大きな効果が期待されている。ダクラタスビルはクラス初の高選択性の NS5A 複製複合体阻害薬であ

り、ピコモル（pmol）濃度で効力を示すほか、種々のゲノタイプに対して作用を示す。HCV 感染者におけ

る抗ウイルス効果の検討から、ダクラタスビル 10 mg 以上の内服により HCV RNA 量が顕著に減少するこ

とが報告されている。164)。成人にはダクラタスビルとして 1 回 60mg を 1 日 1 回経口投与する。 

4-2-1-2．アスナプレビル 

一方、アスナプレビルはテラプレビルやシメプレビルと同様、NS3/4A 領域をターゲットとしたプロテア

ーゼ阻害薬である 165)。HCV の非構造蛋白領域 NS3/4A がコードする蛋白は、NS3 とその補因子である

NS4A より構成される非共有結合複合体である。NS3 は 70 kDa の多機能蛋白であり、その N 末端 3 分

の 1（アミノ酸[aa]1～180）にセリンプロテアーゼ領域を含んでいる。セリンプロテアーゼは、非構造蛋白領

域 NS3～NS5 蛋白間の切断を順序立てて行っている蛋白質分解酵素である。プロテアーゼ阻害薬は、こ
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のセリンプロテアーゼを直接阻害することにより、ウイルスゲノムの複製やウイルス粒子形成に必要なウイ

ルス蛋白の産生を抑制し、ウイルス増殖を強力に阻害する。第 2 世代のプロテアーゼ阻害薬であるアス

ナプレビルは、以上のような作用機序によりゲノタイプ 1a・1b、および 4 の HCV に対する強力な抗ウイル

ス作用を有している。成人にはアスナプレビルとして 1 回 100 mg を 1 日 2 回経口投与する。 

4-2-1-3．ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療 

わが国において、まず、IFN を含む治療に不適格である未治療あるいは不耐容の患者、ならびに IFN

を含む治療で無効となった患者に対してダクラタスビル+アスナプレビル併用治療の試験が行われ、その

結果を受けて 2014 年 7 月、IFN 不適格・不耐容例、前治療無効例に対してわが国初の IFN フリー抗ウ

イルス治療として薬事承認された。続いて初回治療例、前治療再燃例に対する試験が行われ、その結果

を受けて 2015 年 3 月には保険適用制限が撤廃され、ゲノタイプ 1 型慢性肝炎・代償性肝硬変症例すべ

てに対する使用が承認された。 

4-2-1-3-1．国内第 3 相試験における治療成績 

4-2-1-3-2-1．IFN 不適格未治療例、不耐容例、前治療無効例 

他の DAA と同様、アスナプレビルとダクラタスビルは、いずれも単剤での効果は十分でないため 2 剤

併用治療が行われる。わが国で IFN を含む治療に不適格の未治療あるいは不耐容の患者、ならびに

IFN を含む治療で無効となった患者に対するダクラタスビル+アスナプレビル併用治療の第 3 相試験が 

 

表２ ゲノタイプ１型の C型慢性肝炎・代償性肝硬変（IFN不適格・不耐容例、前治療無効例）に対する

ダクラタスビル+アスナプレビル国内第３相試験：患者背景 29) 

 

 IFNを含む治療に 

不適格・不耐容例 
前治療無効例 

症例数 135 87 

年齢、中央値[範囲] 64 [24～75] 60 [40～74] 

性別、男性/女性 38/97 39/48 

代償性肝硬変 11 11 

IL28B遺伝子多型 (rs12979860)   

 CC 94 16 

 CT 40 66 

 TT 1 5 

HCV RNA、中央値[SD] 6.6 [0.58] 6.8 [0.47] 

Peg-IFN不適格 100 N/A 

Peg-IFN不耐容 35 N/A 
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行われた 29)。対象症例の背景は表 2 の通りであった。Child-Pugh 分類 grade A の代償性肝硬変症例も

22 例含まれていたが、非代償性肝硬変を対象とした試験は行われていない。 

全症例の SVR24 率は 84.7%(188/222 例)であり、前治療無効例群、IFN(+リバビリン)治療不耐容また

は不適格例群それぞれにおける SVR24 は 80.5%(70/8 例 7)、87.4%(118/135 例)、代償性肝硬変症例で

は 90.9%(20/22 例)であった（図 3）。このように代償性肝硬変においても有効性が確認された。 

 

 

 

図３ ゲノタイプ１型の C型慢性肝炎・代償性

肝硬変（IFN不適格・不耐容例、前治療無効

例）に対するダクラタスビル+アスナプレビル

併用の治療成績（SVR24）（国内第３相試験

29)） 

 

治療終了後にウイルスの再燃を認めた症例は、前治療無効例群、IFN(+リバビリン)治療不耐容または

不適格例群で、それぞれ 6 例（6.9%）、11 例（8.1%）であった。治療中にウイルス量再上昇を認めた症例

(ウイルス学的ブレイクスルー)は前治療無効例群、IFN(+リバビリン)治療不耐容または不適格例群で

それぞれ 10 例（11.5%）、4 例（3.0%）であった。また治療終了時 HCV RNA 陽性例がそれぞれ 1 例、2 例

であった。 

【Recommendation】 

⚫ 前治療無効例および IFN(+リバビリン)治療不耐容または不適格例を対象としたダクラタスビル+ア

スナプレビル併用治療の国内第 3 相試験では、全症例の SVR24 は 84.7%であった（レベル 2b）。 

⚫ 前治療無効例、IFN(+リバビリン)治療不耐容または不適格例それぞれにおける SVR24 は 80.5%、

87.4%であった（レベル 2b)。 

 

4-2-1-3-2-2．初回治療例、前治療再燃例 

初回治療例、前治療再燃例に対してもダクラタスビル+アスナプレビル併用治療の第 3 相試験が行わ

れた 166)。本試験は、初回治療例に対してはダクラタスビル+アスナプレビル併用治療とテラプレビル

+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用治療の比較試験、前治療再燃例に対してはダクラタスビル+アスナプレビ

ル併用治療のみというプロトコールで行われた。対象症例の背景は表 3 の通りで、初回治療例 119 例、

前治療再燃例 22 例であった。初回治療例についてはテラプレビル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用治療と

の比較試験として行われたため、年齢中央値は 57 歳と比較的若く、70 歳を超える症例は含まれていな

い。また、代償性肝硬変（Fibrotest score F4 症例）も全体の 6 例（5.0%）にとどまっている。 



23 

 

この試験における治療成績はおおむね良好であり、初回治療例における SVR12 は 89.1%（対照のテ

ラプレビル治療群では 62.2%）、前治療再燃例では 95.5%であった（図 4）。前治療無効例や IFN 不適格・

不耐容例に対する試験同様、治療成績において性別、年齢、治療開始時 HCV RNA 量、IL28B 遺伝子

多型などの背景因子による有意な差はみられなかった。 

 

表３ ゲノタイプ１型の C型慢性肝炎・代償性肝硬変（初回治療例、前治療再燃例）に対する 

ダクラタスビル+アスナプレビル併用国内第３相試験：患者背景 166) 

 

 初回治療例 前治療再燃例 

症例数 119 22 

年齢、中央値[範囲] 57 [20～70] 65 [45～75] 

性別、男性/女性 48/71 7/15 

代償性肝硬変*1 6 1 

IL28B遺伝子多型 (rs12979860)   

 CC 79 16 

 CT 38 3 

 TT 1 1 

HCV RNA、中央値[SD] 6.84 [0.6] 7.01 [0.5] 

*1 Fibrotest score F4の症例。 

 

 

 

 

 

 

図４ ゲノタイプ１型の C型慢性肝炎・代償性肝硬

変（初回治療例、前治療再燃例）に対するダクラタ

スビル+アスナプレビル併用の治療成績（SVR12）

（国内第３相試験 166)） 

 

4-2-1-3-3．市販後における治療成績 

市販後にダクラタスビル+アスナプレビル併用治療を施行した９０９例の成績が紹介されている 167)。こ

れによれば、血中 HCV RNA 消失率は治療終了時 93%（n=210）、治療終了後 4 週 89%（n=190）、12 週

89%（n=116）と報告されており、国内第 3 相試験とほぼ同等の治療成績であった。一方、治療患者の年齢
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をみると、65 歳以下が 37%、６６～69 歳が 15%、70 歳以上が 48%と、国内第 3 相試験の対象患者よりも高

齢にシフトしており、高齢者でも非高齢者と同等の治療成績が得られている。 

4-2-1-4．安全性 

IFN 不適格・不耐容例、前治療無効例を対象とした第 3 相試験において重篤な有害事象は 13 例

（5.9%）で認められた。発現頻度の高かった有害事象は、鼻咽頭炎、頭痛等であった。29)。臨床検査値異

常として最も高頻度にみられたのは AST/ALT 上昇であった。また、代償性肝硬変症例とそれ以外の症

例の間で安全性に有意な差はみられなかったが、非代償性肝硬変は試験の対象となっておらず、安全

性が確認されていない。非代償性肝硬変症例ではダクラタスビル+アスナプレビル併用治療を行うべきで

はない。 

なお、市販後に 1 例、肝不全による死亡例が報告されている。70 歳代の代償性肝硬変症例に対して

ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療を開始したところ、投与開始後 43 日目に AST 1,312 IU/L、ALT 

1,083 IU/L と著しい肝障害を来し、肝不全による死亡に至った 168)。このため、2015 年 7 月にダクルイン

ザとスンベプラの添付文書に「重要な基本的注意」として「肝予備能低下に伴う肝不全」に関する注意喚

起が、および「重大な副作用」として「肝不全」が追記された。 

【Recommendation】 

⚫ ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療の非代償性肝硬変を対象とした試験は行われておらず、

安全性も確認されていない。非代償性肝硬変症例では投与を行うべきではない（グレード D）。 

⚫ Child-Pugh 分類 grade B または C の症例に対する投与も禁忌である（グレード D）。 

 

4-2-1-5．薬剤相互作用 

ダクラタスビルは CYP3A4 の基質であり、アスナプレビルは CYP3A や OATP1B1 および 2B1 の基質

である。また、ダクラタスビルは P 糖蛋白質、OATP1B1、1B3 および乳癌耐性蛋白質の阻害作用、アスナ

プレビルは CYP2D6、OATP1B1、1B3、2B1 および P 糖蛋白質の阻害作用、CYP3A4 の誘導作用を有

する。資料２に記）された CYP3A4 の誘導薬または阻害薬、OATP の阻害薬、治療域の狭い CYP２D6 の

基質との併用によって、ダクラタスビル、アスナプレビルまたは併用薬の血中濃度が低下ないし上昇する

可能性があることから、これらの薬剤は併用禁忌とされている。その他、併用により、影響を与えるあるい

は受ける薬剤は併用注意とされている（資料３参照）169, 170)。投与前に添付文書を参照し、よく確認するこ

とが必要である。 

4-2-1-6．薬剤耐性変異 

DAA の治療効果を大きく減弱させる遺伝子多型（薬剤耐性変異）として、プロテアーゼ阻害薬である

アスナプレビルでは NS3/4A 領域 168 番目のアミノ酸変異（D168A/E/V）171)が、NS5A 複製複合体阻害

薬であるダクラタスビルでは NS5A 領域 31 番目および 91 番目のアミノ酸変異（L31M/V と Y93H）172)が

知られている 173)。HCV は塩基配列の多様性に極めて富むウイルスであるため、DAA 治療前からこれら

の耐性変異ウイルスを有する症例が存在する。ダクラタスビル+アスナプレビル国内第 3 相試験（IFN 不
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適格・不耐容例、前治療無効例対象）では、ダイレクトシークエンス法によって治療開始前に HCV 薬剤

耐性変異を検索し得た 214 例中、治療前すでに Y93H 変異、L31M/V 変異を有する症例がそれぞれ 30

例（14.0%）、8 例（3.7%）存在した。治療前の NS5A 領域耐性変異有無別の治療成績を図 5A、B に示す。 

IFN(+リバビリン)不適格・不耐容例では、治療前に Y93H 変異が存在しなかった 107 例中 SVR が得ら

れたのは 102 例であり、変異なしの症例に限ると SVR は 95.3%と良好であったが、Y93H 変異が存在した

21 例では SVR は 10 例（47.6%）にとどまった（図 5Ａ）。一方、前治療無効例では治療前に Y93H 変異が

存在しなかった症例での SVR は 85.7%（66/７７例）であったのに対し、存在した症例では 33.3%（3/9 例）

であった。L31M/V 変異では、この変異が存在しなかった 80 例中 68 例（85.0%）で SVR が得られたが、少

数ではあるものの L31M/V 変異が存在した 6 例では SVR となったのは 1 例（16.7%）のみであった（図 5

Ｂ）。また海外の第 3 相試験（HALLMARK-DUAL）では、治療前に 48 例（8%）の症例で Y93 変異が存在

し、これらの症例での SVR は 38%（18/48 例）、治療前に 27 例（5%）の症例で L31 変異が存在し、これらの

症例での SVR は 41%（11/27 例）であった 174)。 

 

図５ ゲノタイプ１型の C型慢性肝炎・代償性肝硬変（IFN不適格・不耐容例、前治療無効例）に対する

ダクラタスビル+アスナプレビル併用の治療成績（SVR24）：治療前の NS5A耐性変異の有無別 174) * (＊

NS5A耐性変異の検出にはダイレクトシークエンス法を用いた) 

 

 

 

 

 

 

A．IFN(+RBV)不適格・ 

不耐容例 

 

 

 

 

 

 

 

 

B．前治療無効例 
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また、初回治療例・前治療再燃例を対象とした第 3 相試験でも、治療前に NS5A 領域の耐性変異を

有するウイルスが存在すると治療成績が大きく低下することが明らかにされている。治療前に NS5A 領域

の変異が測定された 129 例のうち、ダイレクトシークエンス法によって Y93H 変異、L31I/M 変異が存在し

た症例はそれぞれ 18 例（14.0%）、6 例（4.7%）であり、両方ないしいずれか一方に変異が存在した症例は

23 例（17.8%）であった。全く耐性変異が存在しなかった 106 例では 104 例（98.1%）において SVR12 が達

成された一方で、両方ないしいずれかに変異が存在した症例における SVR12 達成は 11 例（47.8%）にと

どまっていた（図 6）。 

さらに、ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療不成功例では両剤に対する多剤耐性ウイルスが出現

することが報告されている 175)。すなわち、治療前には NS5A 領域の Y93 ないし L31 のみに変異があった

症例において、ブレイクスルーあるいは再燃後に耐性変異を測定すると、NS5A 領域のみならず NS3 領

域の D168 にも変異が出現する。海外の第 3 相試験（HALLMARK-DUAL）では、治療不成功例では

L31 変異が 63%、Y93 変異が 58%、NS3 の D168 変異が 92%で出現し、NS5A と 

 

 

 

 

図６ ゲノタイプ１型の C型慢性肝炎・代償性

肝硬変（初回治療例、前治療再燃例）に対する

ダクラタスビル+アスナプレビル併用の治療成

績（SVR12）（国内第３相試験）：治療前の NS5A

耐性変異の有無別 166) * 

(＊NS5A耐性変異の検出にはダイレクトシーク

エンス法を用いた) 

 

NS3 の多剤耐性変異は 77%に出現していた 174)。このような NS5A と NS3 の耐性変異のうち、NS5A 領域

の耐性変異は 1 年以上存続することが示されている 175)。 

市販後でも治療前に耐性変異が存在すると治療成績が不良であることは確認されている。前述の市

販後成績の報告では、ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療の SVR12 に寄与する因子は、前治療が

シメプレビル+Peg-IFN+リバビリン以外であること、NS5A 領域 Y93H 定量 20%未満、HCV RNA 6.0 Log 

IU/mL 未満、および AFP 5μg/L 未満の 4 因子が有意な予測因子として抽出されている 167)。 

in vitro の系において、Y93H と L31M/V の両方を有する NS5A 多重耐性変異ウイルスは、Y93H や

L31M/V を単独で有するウイルスに比し、NS5A 複製複合体阻害薬に対してより高度の耐性を有してお

り、加えてさらに複製能の高い高度耐性株である L31V-Q54H-Y93H 変異株が出現することも報告され

ている（表 4）。 
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NS5A 複製複合体阻害薬の治療歴のない症例において Y93H と L31M/V とを同時に検出することは

1%以下（ダイレクトシークエンス法）であり、NS5A 多重耐性変異は極めてまれであると想定される。しかし、

ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療不成功例では Y93H や L31M/V が高頻度に同時に検出される

ことより、NS5A 多重耐性変異も高頻度に存在すると考えられる 175)。こうした多重・多剤耐性変異ウイルス

に対しては、2017 年 9 月に承認されたグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の国内第 3 相試験で一

定の有効性が示されている 31)ものの、NS5A 領域 P32 欠失が存在する症例ではすべて治療不成功とな

っており、いまだ有効な治療法が存在しないことから、極力、多重・多剤耐性ウイルスを出現させないこと

が重要である。 

 

表４ NS5A領域各変異に

対するダクラタスビルの耐

性プロフィール 176) 

 

 

 

 

 

 

【Recommendation】 

⚫ プロテアーゼ阻害薬であるアスナプレビルの耐性変異として NS3/4A 領域 D168A/E/V が、NS5A 複

製複合体阻害薬であるダクラタスビルの耐性変異として NS5A 領域 L31M/V と Y93H が存在する（レ

ベル 2b）。 

⚫ IFN 不適格・不耐容例、前治療無効例を対象とした国内第 3 相試験では、治療前におけるダイレクト

シークエンス法を用いた検索により、L31M/V が全体の 3.7%、Y93H が 14.0%に存在した（レベル

2b）。 

⚫ IFN(+リバビリン)不適格・不耐容例では、治療前の Y93H 変異なし・変異ありの SVR 率はそれぞれ

95.3%・47.6%であった。一方前治療無効例では、治療前の Y93H 変異なし・変異ありの SVR 率は

85.7%・33.3%、L31M/V 変異なし・変異ありの SVR 率は 85.0%・16.7%であった（レベル 2b）。 

⚫ 初回治療例・前治療再燃例を対象とした第 3 相試験では、Y93/L31 に全く耐性変異が存在しなかっ

た症例では 98.1%において SVR12 が達成された一方、両方ないしいずれかに変異が存在した症例

における SVR12 率は 47.8%であった（レベル 2b）。 

⚫ ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療前に耐性変異が存在すると治療成績が不良であることは市

販後の成績でも確認されている（レベル 2b）。 



28 

 

⚫ ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療不成功例では、NS5A 領域多重耐性変異ウイルス、あるいは

両剤に対する多剤耐性ウイルスが高頻度に出現する。こうした多重・多剤耐性変異ウイルスに対して

は、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の国内第 3 相試験で一定の有効性が示されているもの

の、NS5A 領域 P32 欠失が存在する症例ではすべて治療不成功となっており、いまだ有効な治療法

が存在しないことから、極力、多重・多剤耐性ウイルスを出現させないことが重要である（レベル 2b、グ

レード B）。 

 

4-2-2．ソホスブビル（sofosbuvir）・リバビリン 

C 型肝炎ウイルスの NS5B には、ウイルス複製に必須である RNA 依存性 RNA ポリメラーゼがコードさ

れている。NS5B ポリメラーゼに対する DAA は大きく 2 群に分けられる。1 つは HCV RNA 複製の際にウ

イルス遺伝子に取り込まれる核酸型 NS5B ポリメラーゼ阻害薬、もう 1 つは NS5B ポリメラーゼ蛋白の酵素

活性を阻害する非核酸型 NS5B ポリメラーゼ阻害薬である。ソホスブビルは核酸型の NS5B ポリメラーゼ

阻害薬であり、肝細胞内で活性代謝物であるウリジン三リン酸型に変換されると HCV RNA 複製の際にウ

イルス遺伝子に取り込まれ、RNA 伸長反応を止める chain terminator として作用する。ヒト DNA および

RNA ポリメラーゼに対する阻害作用はない。ソホスブビルは多くの HCV ゲノタイプに対し抗ウイルス活性

を有しており、in vitro のレプリコン細胞を用いたアッセイでは、ゲノタイプ 1a、1b、2a、2b、3a、4a、5a およ

び 6a に対する 50%有効濃度（EC50 値）はそれぞれ 0.04、0.11、0.05、0.015、0.05、0.04、0.015 および

0.014μmol/L であった。 

ソホスブビルは米国および欧州をはじめとする諸外国の多くで承認販売されているが、日本国内では

まずゲノタイプ 2 型に対するソホスブビル+リバビリン併用による試験が行われ、この結果をもとに 2015 年

3 月、ゲノタイプ 2 型 C 型慢性肝炎・代償性肝硬変に対するソホスブビル+リバビリン併用治療が承認さ

れた。用法･用量はソホスブビル 400 mg を 1 日 1 回、リバビリンと併用し 12 週間経口投与する。重度の

腎機能障害（eGFR < 30 mL/分/1.73 m2）または透析を必要とする腎不全の患者に対しては投与禁忌で

ある。リバビリンの投与量、副作用が発現したときの減量や中止は、リバビリンの添付文書に定められた基

準を用いる。リバビリン製剤としてはコペガス、レベトールいずれの使用も承認されている。 

4-2-2-1．海外での成績（表 5） 

4-2-2-1-1．初回治療例 

初回治療例を対象とした ELECTRON 試験では、ソホスブビルを含む治療レジメンへの IFN やリバビリン

併用の必要性を評価した。ゲノタイプ 2 型に対しては、ソホスブビル単剤 12 週（10 例）、ソホスブビル+リ

バビリン併用 12 週（10 例）、ソホスブビル+リバビリン併用 12 週に Peg-IFN を 4 週、8 週、12 週併用（各

9 例、10 例、11 例）した 5 群が設定された。ソホスブビル単剤 12 週の SVR 率は 60%であったのに対し、 
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表５ ゲノタイプ２型の C型慢性肝炎・代償性肝硬変に対するソホスブビル+リバビリン併用の 

海外第 3相試験治療成績 

 

 対象患者 治療内容 
SVR12 

(%) 

慢性肝炎/

肝硬変 

SVR12 

(%) 

FISSION177) 未治療 
SOF+RBV, 12W (n=70) 97   

Peg-IFN+RBV, 24W (n=67) 78   

POSITRON178) 

IFN不耐容・

不適格・ 

希望せず 

SOF+RBV, 12W (n=109) 93 

慢性肝炎 

(n=92) 
92 

代償性 

肝硬変 

(n=17) 

94 

placebo (n=34) 0   

VALENCE179) 

未治療 
SOF+RBV, 12W (n=32) 97 

慢性肝炎 

(n=30) 
97 

代償性 

肝硬変 

(n=2) 

100 

placebo (n=18) 0   

IFNを含む

前治療無効 
SOF+RBV, 12W (n=41) 90 

慢性肝炎 

(n=32) 
94 

代償性 

肝硬変 

(n=9) 

78 

FUSION178) 
IFNを含む

前治療無効 

SOF+RBV, 12W (n=36) 86 

慢性肝炎 

(n=26) 
96 

代償性 

肝硬変 

(n=10) 

60 

SOF+RBV, 16W (n=32) 94 

慢性肝炎 

(n=23) 
100 

代償性 

肝硬変 

(n=9) 

78 

 

ソホスブビル+リバビリン併用の SVR 率は 100%、ソホスブビル+リバビリン併用 12 週に Peg-IFN を併用し

た群でも Peg-IFN の併用期間にかかわらず SVR 率は 100%であり、ゲノタイプ 2 型においてはリバビリン

併用が必要であること、および Peg-IFN の併用は不要であることが示された 180)。 

引き続き行われたゲノタイプ 2 型初回治療例に対する第 3 相試験、ソホスブビル+リバビリン併用 12 週

と Peg-IFN+リバビリン併用 24 週の無作為化比較試験（FISSION 試験）では、ゲノタイプ 2 型に対する

Peg-IFN+リバビリン併用 24 週（67 例）の SVR が 78%であったのに対して、ソホスブビル+リバビリン併用 12
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週（70 例）の SVR は 97%であった 177)。POSITRON 試験ではゲノタイプ 2 型の 109 例の SVR は全体では

93%、代償性肝硬変での SVR は 94%、慢性肝炎での SVR は 92%であった 178)。VALENCE 試験では 32 例

を対象とし SVR は 97%であった 179)。すなわち、以上の試験のいずれにおいてもソホスブビル+リバビリン

併用 12 週の SVR 率は 90%以上であった。 

4-2-2-1-2．既治療例 

Peg-IFN+リバビリン治療歴のある既治療例のゲノタイプ 2 型に対する第 3 相試験については、ソホスブ

ビル+リバビリン併用 12 週（36 例）あるいは 16 週(32 例)で再治療した無作為化試験である FUSION 試験

では、SVR はそれぞれ 86%（12 週）と 94%（16 週）であった 178)。ソホスブビル+リバビリン併用 12 週の代償

性肝硬変での SVR は 60%、慢性肝炎での SVR は 96%、16 週治療では代償性肝硬変の SVR は 78%、慢

性肝炎での SVR は 100%であった。VALANCE 試験は 41 例を対象としたソホスブビル+リバビリン 12 週の

併用治療であり、SVR は 90%、代償性肝硬変 9 例の SVR は 78%であった。 

4-2-2-2．国内試験の成績 181) 

日本国内で行われた第 3 相試験の対象症例は、20 歳以上、体重 40 kg 以上で、HCV RNA が 4.0 log 

IU/mL 以上のゲノタイプ 2 型 C 型慢性肝炎・代償性肝硬変であり、AST、ALT が基準値の 10 倍以下、

血小板数 5 万μL 以上、アルブミン 3.0 g/dL 以上、Hb 値が女性は 11 g/dL 以上、男性は 12 g/dL 以上

が組み入れ基準であった。対象症例 153 例のうち、初回治療が 90 例、既治療が 63 例で、初回治療のう

ち IFN 適格が 80%、IFN 不適格が 6%、IFN を望まない症例が 14%、既治療のうち前治療無効が 24%、前

治療再燃・ブレイクスルーが 71%、IFN 不耐容が 5%であった。ゲノタイプ 2a が 60%、ゲノタイプ 2b が 40%、

平均年齢は 57 歳（25～74）、eGFR の中央値は 85 mL/分/1.73m2（51～209）であった。肝生検あるいは

Fibroscan（>12.5 kPa）で診断した肝硬変が 11%含まれていた。薬剤投与量は、ソホスブビル 400 mg を朝

食後 1 日 1 回、リバビリンは体重換算により 600 mg、800 mg、または 1,000 mg を朝・夕食後の 1 日 2 回

で 12 週投与した。 

全体の SVR12 は 97%であり、初回治療の 98%、既治療の 95%で SVR12 が達成された。慢性肝炎では、

全体の SVR12 は 97%、初回治療では 98%、既治療では 96%、肝硬変では全体の SVR12 は 94%、初回治

療では 100%、既治療では 89%と極めて高率であった（図 7）。 

IFN 治療における従来の難治要因による SVR12 の低下はなく、IL28B 遺伝子多型 (rs12979860)メジ

ャー型 CC の 98%に対し、ヘテロ・マイナー型 non-CC では 94%、年齢 65 歳未満の 97%に対し 65 歳以

上で 94%、HCV RNA 5.0 LogIU/mL 未満の 100%に対して 5.0 LogIU/mL 以上では 96%であった（図 8）。 

治療開始 2 週時点での HCV RNA 陰性化(<25 IU/mL)は 97%、4 週時点では 100%であり、治療中の

HCV RNA 非陰性化あるいはブレイクスルーはなかった。SVR12 が得られなかった 5 例（初回治療 2 例、

既治療 3 例）は全例が再燃であり、全体の再燃率は 3%、初回治療 2%、既治療では 5%であった。治療終

了 12 週以降の再燃はなく、SVR12 の全例が SVR24 になった。 
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図７ ゲノタイプ 2型の C型慢性肝炎・代

償性肝硬変に対するソホスブビル+リバビ

リン 12週併用の治療成績（国内第３相試

験）：前治療歴と肝線維化別 181) 

 

 

 

図８ ゲノタイプ 2型の C型慢性肝炎・代

償性肝硬変に対するソホスブビル+リバビ

リン 12週併用の治療成績（国内第 3相試

験）：背景因子別 181) 

 

【Recommendation】 

⚫ ゲノタイプ 2 型の C 型慢性肝炎・代償性肝硬変に対するソホスブビル+リバビリン 12 週併用治療

の SVR 率は高く、国内第 3 相試験では 95～98%である（レベル 2b）。 

⚫ 肝硬変、IL28B 遺伝子多型、年齢、開始時 HCV RNA 量などの背景因子による治療効果の差は

みられない（レベル 2b）。 

 

4-2-2-3．市販後における国内治療成績 

多施設共同研究による市販後の成績が発表されている 182)。この報告では、153 例のゲノタイプ 2 型 C

型慢性肝疾患に対してソホスブビル+リバビリン併用治療を施行している。年齢中央値は 67 歳で 75 歳以

上が全体の 22.9%を占めていた。高度線維化例が 32%、肝発癌の既往のある症例が 4%であった。全体の

SVR12 率は 94.1%（144/153 例）であり、治療不成功例 9 例全例が再燃し、これらはゲノタイプでは 2a が

5 例、2b が 4 例であった。安全性に関しては、Hb 値低下のため 12 例が治療中にリバビリンを減量してい

るものの、Grade 3 以上の有害事象はみられず、全例が治療を完遂している。このほか論文化されてはい

ないものの各施設から市販後治療成績が発表されており、SVR12 率は概ね 92～99%と報告されている。 

【Recommendation】 

⚫ ゲノタイプ 2 型の C 型慢性肝炎・代償性肝硬変に対するソホスブビル+リバビリン 12 週併用治療

の市販後における SVR12 率は 94.1%と報告されている（レベル 2a）。 
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4-2-2-4．安全性 

日本国内第 3 相試験において副作用は 73%の症例で発現したが、その 84%が軽度(grade 1)であった。

最も高頻度の副作用は鼻咽頭炎の 29%であり、他には貧血が 12%、頭痛が 10%、全身倦怠が 7%、皮膚瘙

痒が 6%であった。Grade 4 の副作用はなく、治療薬と関連した Grade 3 の副作用は 2 例報告され、1 例は

入院を要した貧血、もう 1 例はリバビリンと関連した一過性の高ビリルビン血症であった。重篤な副作用と

しては前述の貧血による入院例と蜂刺傷によるアナフィラキシー1 例が報告された。副作用による中止例

はなかった。貧血によるリバビリン減量が 20 例、鼻咽頭炎による 1 日の休薬が 1 例あった。肝硬変の有

無により副作用の発現頻度と重篤度に差はなかった。年齢による副作用発現頻度は全体としては同様で

あったが、65 歳以上では貧血の頻度が 26.5%と高く、Hb 値の減少が 65 歳未満の -1.0 g/dL に対して 65

歳以上では -1.7 g/dL であった。したがって、Hb 値の変動によりリバビリン用量を適切に調整することが

必要である。 

また、ソホスブビルは主に腎臓で代謝されることから、腎機能障害の程度により血漿中曝露は上昇する。

軽度または中等度腎機能障害患者におけるソホスブビル 400 mg の用量調節は不要であるが、重度腎機

能障害および血液透析患者においては、特に最終代謝産物 GS-331007 の血中濃度が上昇することか

ら、添付文書では、重度の腎機能障害（eGFR < 30 mL/分/1.73 m2）または透析を必要とする腎不全の患

者に対する投与は禁忌となっている 183)。 

2015 年 11 月時点における企業による市販直後調査では、推定使用症例数 17,784 例中、副作用発

現例数が 481 例（2.7%）、重篤な副作用発現例数が 122 例（0.69%）と報告されている。心臓関連の重篤な

副作用は 12 件で、心不全・心室細動による死亡例が各 1 例報告された。徐脈性不整脈は非重篤も含め

3 件（完全房室ブロック 1 例、徐脈 2 例）報告されている 183)。なお、他の DAA 製剤同様、非代償性肝硬

変（Child-Pugh 分類 grade B・C）症例は国内試験の対象となっておらず、安全性が確認されていないこと

から、非代償性肝硬変に対して投与を行うべきではない。 

【Recommendation】 

⚫ 国内第 3 相試験では Grade 4 の副作用はなく、副作用による投与中止例はなかった（レベル 2b、

グレード B）。 

⚫ 65 歳以上では貧血の頻度が 26.5%、Hb 値の減少が -1.7 g/dL であり、適切なリバビリン用量の

調整が必要である（レベル 2b、グレード B）。 

⚫ 重度の腎機能障害（eGFR < 30 mL/分/1.73 m2）または透析を必要とする腎不全の患者に対する

投与は禁忌である（グレード D）。 

⚫ 非代償性肝硬変を対象とした試験は行われておらず、安全性も確認されていないため、非代償性

肝硬変症例では投与を行うべきではない（グレード D）。 

 

4-2-2-5．薬剤相互作用 

ソホスブビルはトランスポーター（P 糖蛋白質、乳癌耐性蛋白質 ）の基質であるため、腸管内で P 糖蛋
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白質を誘導する薬剤と併用することでソホスブビルの血漿中濃度が低下する可能性がある。したがって、

強力な P 糖蛋白質誘導作用を有するリファンピシン、カルバマゼピン、フェニトイン、セイヨウオトギリソウ

（セント・ジョーンズ・ワート）は併用禁忌であり、リファブチン、フェノバルビタールは併用注意薬である（資

料３参照）。 

一方、免疫抑制薬のシクロスポリン、タクロリムスとソホスブビルとの併用においては臨床的に意味のあ

る影響はないとされている。また抗レトロウイルス薬であるエファビレンツ、エムトリシタビン、テノホビル・ジ

ソプロキシルフマル酸塩、ラルテグラビル、リルピビリンとソホスブビルとの併用においても臨床的に意味

のある影響はないとされている。 

【Recommendation】 

⚫ ソホスブビルは P 糖蛋白質の基質であるため、P 糖蛋白質誘導作用を有するリファンピシン、カ

ルバマゼピン、フェニトイン、セイヨウオトギリソウ（セント・ジョーンズ・ワート）は併用禁忌、リファブ

チン、フェノバルビタールは併用注意薬である（グレード D）。 

 

4-2-2-6．薬剤耐性 

レプリコン含有細胞をソホスブビル存在下に継代培養することで耐性変異を検討した結果、HCV ゲノタ

イプにかかわらず NS5B の S282T 変異が検出された。さらに S282T 変異を導入したレプリコンのアッセイ

により、S282T 変異により EC50 が 2.4～18.1 倍に増加した。このような in vitro アッセイの結果から、NS5B

の S282T 変異はソホスブビル感受性を低下させることが示された。 

一方臨床的検討では、日本国内第 3 相試験において SVR12 を達成しなかった再燃例のディープシー

クエンス解析の結果、S282T 変異あるいは既報の核酸型 NS5B ポリメラーゼ 阻害薬に関連する変異は検

出されず、表現型解析においてもソホスブビルに対する耐性株はみられなかった。ゲノタイプ 2 型に対す

るソホスブビル+リバビリン併用 12 週間の海外第 3 相試験の FISSION、POSITRON、FUSION のいずれに

おいても SVR12 を達成しなかった再燃例から S282T 変異は検出されず、表現型解析においても耐性株

はみられなかった。 

【Recommendation】 

⚫ in vitro アッセイにより、NS5B 領域 S282T 変異はソホスブビル耐性を呈することが確認されている

（レベル 5）。 

⚫ 臨床サンプル解析では、国内・海外第 3 相試験で SVR を達成しなかった例から S282T 変異は

検出されず、表現型解析においてもソホスブビル耐性はみられなかった（レベル 2b）。 

 

4-2-3．ソホスブビル・レジパスビル（ledipasvir） 

NS3/4A、NS5A、NS5B を標的とした DAA が開発され、IFN フリーDAA 併用治療の試験が多数行われ

ている中で、NS5A 複製複合体阻害薬はいずれのレジメンにも含まれるキードラッグである。NS5A は 447

アミノ酸からなるリン酸化蛋白質であり、酵素活性を持たないが、HCV 増殖、粒子形成には必須であり、
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NS5A 複製複合体阻害薬は NS3 プロテアーゼ阻害薬よりも 10～1,000 倍強力に HCV 増殖を抑制する。

NS5A 複製複合体阻害薬であるレジパスビルは、ピコモル（pmol）という低濃度で HCV 増殖を抑制する効

果があり、その EC50 はゲノタイプ 1a 型では 31 pmol/L、1b 型では 4 pmol/L である 184)。ソホスブビル/レ

ジパスビル配合錠は、米国および欧州をはじめとする諸外国の多くで承認販売されているが、日本国内

で行われたゲノタイプ 1 型に対する試験の結果をもとにわが国でも承認申請され、2015 年 6 月にゲノタイ

プ 1 型の C 型慢性肝炎・代償性肝硬変に対して承認された。用法･用量はソホスブビル 400 mg とレジパ

スビル 90 mg の固定用量配合錠を 1 日 1 回 12 週間経口投与する。リバビリンは併用しない。重度の腎

機能障害（eGFR < 30 mL/分/1.73 m2）または透析を必要とする腎不全の患者に対しては投与禁忌であ

る。さらに、ゲノタイプ 2 型の C 型慢性肝炎患者及び C 型代償性肝硬変患者を対象とした本剤の国内臨

床試験成績の本結果をもとに、2018 年 2 月にゲノタイプ 2 型の C 型慢性肝炎・代償性肝硬変に対しても

追加適応が承認された。用法･用量は、ゲノタイプ 1 型と同様、ソホスブビル 400 mg とレジパスビル 90 mg

の固定用量配合錠を 1 日 1 回 12 週間経口投与する。重度の腎機能障害（eGFR < 30 mL/分/1.73 m2）

または透析を必要とする腎不全の患者に対してはやはり投与禁忌である。 

4-2-3-1．海外での成績（表 6） 

海外で行われた第 3 相試験、ION 試験では、ソホスブビル 400 mg とレジパスビル 90 mg の固定用量

配合錠を用いて、リバビリン併用の必要性や最適治療期間の検討が行われた。 

ION-1 試験は初回治療 865 症例を対象とし、ソホスブビル/レジパスビル配合錠の 12 週ないし 24 週

治療、およびリバビリン併用の有無で 4 群に無作為化した試験である 185)。リバビリン併用なしの 12 週治

療群の SVR は 99%、リバビリン併用あり 12 週の SVR は 97%、リバビリン併用なし 24 週の SVR は 98%、リバ

ビリン併用あり 24 週の SVR は 99%であった。ION-3 試験は肝硬変ではない初回治療 647 例を対象とし、

ソホスブビル/レジパスビル配合錠 8 週治療のリバビリン併用の有無による 2 群、およびリバビリン併用な

しの 12 週治療の合計 3 群に無作為化した試験である 186)。リバビリン併用なしの 8 週治療群の SVR は

94%、リバビリン併用あり 8 週の SVR は 93%、リバビリン併用なし 12 週の SVR は 95%であった。ION-2 試験

は、Peg-IFN+リバビリン併用治療の既治療 440 例を対象とし、ソホスブビル/レジパスビル配合錠の 12 週

ないし 24 週治療、およびリバビリン併用の有無による 4 群に無作為化した試験である 187)。対象の 20%が

代償性肝硬変症例であった。リバビリン併用なしの 12 週治療群の SVR は 94%、リバビリン併用あり 12 週

の SVR は 96%、リバビリン併用なし 24 週の SVR は 99%、リバビリン併用あり 24 週の SVR は 99%であった。

肝硬変でない症例の SVR が 98%であったのに対し、肝硬変症例では 92%であり、肝硬変症例においては

12 週治療の SVR（リバビリン併用なし 86%、リバビリン併用あり 82%）よりも、24 週治療の SVR（リバビリン併

用なし 99%、リバビリン併用あり 99%）のほうが高率であった。 

海外第 2 相試験（LEPTON 試験）において、ゲノタイプ 2 型の C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬変

患者を対象として本剤の有効性ならびに安全性が検討された 188)。対象は 53 例であり、ソホスブビル/レ

ジパスビル配合錠の 8 週治療（慢性肝炎 27 例）ないし 12 週治療（慢性肝炎 24 例、代償性肝硬変 2 例）

が行われたが、各々の SVR 率は、8 週投与 74%（20/27）、12 週投与 96%（25/26）［慢性肝炎 96% (23/24)、
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代償性肝硬変 2/2）］であった。 

 

表６ ゲノタイプ１型の C型慢性肝炎・代償性肝硬変に対する 

ソホスブビル/レジパスビル配合錠の海外第 3相試験治療成績 

 

 対象患者 治療内容 肝硬変(%) SVR12 (%) 

ION-1 未治療 

SOF/LDV, 12W (n=214) 16 99 

SOF/LDV+RBV, 12W (n=217) 15 97 

SOF/LDV, 24W (n=217) 15 98 

SOF/LDV+RBV, 24W (n=217) 17 99 

ION-2 
IFNを含む 

前治療再燃・無効 

SOF/LDV, 12W (n=109) 20 94 

SOF/LDV+RBV, 12W (n=111) 20 96 

SOF/LDV, 24W (n=109) 20 99 

SOF/LDV+RBV, 24W (n=111) 20 99 

ION-3 
未治療の 

慢性肝炎 

SOF/LDV, 8W (n=215) 0 94 

SOF/LDV+RBV, 8W (n=216) 0 93 

SOF/LDV, 12W (n=216) 0 95 

 

4-2-3-2．国内試験の成績 

4-2-3-2-1．ゲノタイプ 1 型 

日本国内で行われた第 3 相試験は、20 歳以上、体重 40 kg 以上で、HCV RNA が 5.0 Log IU/mL

以上のゲノタイプ 1 型の C 型慢性肝炎・代償性肝硬変を対象とした 189)。対象症例 341 例のうち、初回

治療が 166 例、既治療が 175 例であり、そのうちプロテアーゼ阻害薬を含む治療歴のある症例が 40 例

であった。ゲノタイプ 1a 型・1b 型がそれぞれ 3%・97%、平均年齢は 59 歳、肝生検あるいは Fibroscan

（>12.5 kPa）で診断した肝硬変が 22%含まれていた。  

薬剤投与量は、ソホスブビル 400 mg とレジパスビル 90 mg の固定用量配合錠を 1 日 1 回 12 週間経

口投与するリバビリン非併用群と、リバビリンを体重換算により 600 mg、800 mg または 1,000 mg を朝・夕

食後の 1 日 2 回で併用するリバビリン併用群の 2 群に無作為割り付けした。 

全体の SVR12 は 99%であり、リバビリン併用なしでは 100%、リバビリン併用ありでは 98%であった 189)。初回

治療例の SVR は、リバビリン併用なしでは 100%、リバビリン併用ありでは 96%、既治療例の SVR はリバビリ

ン併用なしで 100%、リバビリン併用ありでも 100%であった（図 9）。 

代償性肝硬変例においても SVR は、リバビリン併用なしで 100%、リバビリン併用ありで 97%であった。

IL28B 遺伝子多型 (rs12979860)ヘテロ・マイナー型 non-CC でも SVR は、リバビリン併用なしでは 100%、

リバビリン併用ありでは98%であった。プロテアーゼ阻害薬を含む治療歴のある症例40例では全例がSVR

となった。SVR が得られなかったのは治療早期に中止した 2 例と、治療終了後に再燃した 1 例のみであ

った。再燃した 1 例は、リバビリン併用群に割り付けられた未治療で肝硬変のない 55 歳の女性であり薬
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剤アドヒアレンスは良好であったが、治療終了後 4 週時点で HCV RNA が再出現した。本症例では治療

開始前および再燃時点で NS5A の Y93H 変異を有していた。 

本試験の結果に基づき、リバビリンを併用しないソホスブビル/レジパスビル配合錠 12 週間治療がゲノ

タイプ 1 型の C 型慢性肝炎・代償性肝硬変に対して承認された。 

 

 

 

 

図９ ゲノタイプ 1 型の C 型慢性肝

炎・代償性肝硬変に対するソホスブ

ビル/レジパスビル配合錠の治療成

績（国内第３相試験 189)） 

 

4-2-3-2-2．ゲノタイプ２型 

また、ゲノタイプ 2 型の C 型慢性肝炎患者又は C 型代償性肝硬変患者を対象として、ソホスブビル・リ

バビリン併用療法を対照とした第 3 相試験が実施された 190)。このうち、コホート 1 は、肝硬変 30 例を含

む 214 例(初回治療 146 例、既治療 68 例)を対象としたソホスブビル/レジパスビル群とソホスブビル・リバ

ビリン群との無作為化試験（いずれも 12 週投与）であった。SVR 率は、ソホスブビル/レジパスビル群 96%

（102/106）［慢性肝炎 97%（89/92）、代償性肝硬変 93%（13/14）］、ソホスブビル・リバビリン群 95%

（103/108）［慢性肝炎 95%（87/92）、代償性肝硬変 100%（16/16）］であり、ソホスブビル・リバビリンに対す

るソホスブビル/レジパスビル併用の非劣性が確認された。ソホスブビル/レジパスビル群の治療不成功例

は、3 例が再燃、1 例が来院せずであった。また、コホート 2 として、リバビリン不適格・不耐用例 25 例(初

回治療 13 例、既治療 12 例)に対するソホスブビル/レジパスビル併用 12 週投与が行われた。SVR 率は

96%(24/25)であり、治療不成功の 1 例は再燃であった（図 10）。また、両コホートにおけるソホスブビル/レ 

 

 

 

 

 

 

図１０ ゲノタイプ 2型の C型慢性肝炎・代

償性肝硬変に対するソホスブビル/レジパ

スビル配合錠の治療成績 

（国内第３相試験 190)） 
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ジパスビル併用例の治療歴別の SVR 率は、初回治療 96%（82/85）、既治療 96%（44/46）と同等であっ

た。 

【Recommendation】 

⚫ ゲノタイプ 1 型の C 型慢性肝炎・代償性肝硬変に対するソホスブビル/レジパスビル配合錠の 12

週間治療の SVR 率は高く、国内第 3 相試験では 100%である（レベル 2b）。 

⚫ 肝硬変、IL28B 遺伝子多型、年齢、開始時 HCV RNA 量などの背景因子による治療効果の差は

みられない（レベル 2b）。 

⚫ ゲノタイプ 2 型の C 型慢性肝炎・代償性肝硬変に対するソホスブビル/レジパスビル配合錠の 12

週間治療の国内第 3 相試験における SVR 率は 96%であった（レベル 2b）。 

 

4-2-3-3．ゲノタイプ 1 型に対する市販後国内治療成績 

市販後使用成績調査の中間結果報告 191)によれば、2015 年 11 月から 2017 年 1 月までに前向きに

3,296 例が登録され、有効性解析対象となったゲノタイプ 1 型 C 型慢性肝疾患 3,187 例のうち、3,144 例

（98.7%）で SVR12 が得られた。ウイルス学的治療不成功は 43 例であったが、このうち 24 例は既治療例

（13 例はダクラタスビル+アスナプレビル併用治療不成功例）であった。未治療例 2,007 例では 1,988 例

（99.1%）で SVR12 が得られた。代償性肝硬変 486 例、高齢者（治療開始時 65 歳以上）2,085 例でも、

SVR12 はそれぞれ 466 例（95.9%）、1,996 例（98.3%）で達成されており、ダクラタスビル+アスナプレビル併

用治療不成功例以外、背景因子による有効性の大きな低下はみられていない。 

【Recommendation】 

⚫ 市販後使用成績調査によれば、ゲノタイプ 1 型の C 型慢性肝炎・代償性肝硬変に対するソホス

ブビル/レジパスビル 12 週併用治療の市販後における SVR12 率は 98.7%であった（レベル 5）。 

⚫ ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療不成功例以外、背景因子による有効性の大きな低下は

みられていない（レベル 5）。 

 

4-2-3-4．安全性 

ゲノタイプ 1 型に対する日本国内第 3 相試験において、副作用による中止はいずれもリバビリン併用あ

り群の 2 例であり、1 例は皮疹で中止し、1 例は心停止による死亡例であった 192)。死亡例は肝硬変で併

存疾患（サルコイドーシス、糖尿病、肺線維症）、脾摘の既往もあり、有害事象発生時にウイルス性消化管

感染症を併発していた。重篤な副作用はいずれもリバビリン併用あり群の 2 例であり、1 例は上述の心停

止による死亡例、もう 1 例は急性心筋梗塞であった。リバビリン併用なし群の副作用は 65%の症例で発現

した。最も高頻度の副作用は鼻咽頭炎の 29%であり、他には頭痛が 7%、全身倦怠が 5%、皮膚瘙痒が 4%

であった。なお、国内第 3 相試験では非代償性肝硬変（Child-Pugh 分類 grade B）症例は対象から除外

されている。 

2015 年 11 月時点における企業による市販直後調査では、推定使用症例数 9,423 例中、副作用発現
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例数が 152 例（1.6%）、重篤な副作用発現例数が 46 例（0.49%）と報告されている。重篤な副作用のうち最

も高頻度に認められたのは腎機能障害（7 例）で、次いで期外収縮（4 例）であった。急性肝不全・急性腎

不全による死亡例が 1 例報告されている 193)。2018 年の使用成績調査中間結果報告では、安全性解析

対象症例 3,289 例のうち副作用発現例数は 199 例（6.05%）、重篤な副作用は 17 例（0.52%）であった。副

作用として高頻度だったのは頭痛（0.94%）、便秘（0.79%）、口内炎（0.49%）であり、当初問題となった心血

管系の副作用も 3,289 例中 4 件のみであった 191)。 

またゲノタイプ２型の C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬変患者を対象とした国内第 3 相試験におい

て、ソホスブビル/レジパスビル配合錠の 12 週間投与又はソホスブビル+リバビリンの 12 週間投与は概ね

安全であり、忍容性も良好であった。このなかで、ソホスブビル/レジパスビル群とソホスブビル+リバビリン

群との無作為化試験における主な有害事象（いずれかの投与群で 5%以上の被験者で報告された有害事

象）の比較では、ソホスブビル/レジパスビル群の貧血ならびに鼻咽頭炎の発現頻度がソホスブビル+リバ

ビリン群に比して低かった（貧血：0%及び 22.2%、鼻咽頭炎：9.9%及び 22.2%）190)。 

【Recommendation】 

⚫ 国内第 3 相試験では、リバビリン併用群において死亡例 1 例を含む副作用による中止が 1.2%、

重篤な副作用が 1.2%認められたが、リバビリン併用のないソホスブビル/レジパスビル配合錠 12

週治療では、副作用による投与中止例はなく、重篤な副作用もなかった（レベル 2b）。 

⚫ ゲノタイプ 2 型に対する国内第 3 相試験では、ソホスブビル/レジパスビル群の貧血ならびに鼻咽

頭炎の発現頻度がソホスブビル+リバビリン群に比して低かった（レベル 2b）。 

⚫ 非代償性肝硬変を対象とした試験は行われておらず、安全性も確認されていないため、非代償性

肝硬変症例では投与を行うべきではない（グレード D）。 

 

4-2-3-5．薬剤相互作用 

ソホスブビルおよびレジパスビルはトランスポーター（P 糖蛋白質、乳癌耐性蛋白質 ）の基質であるた

め、腸管内で P 糖蛋白質を誘導する薬剤と併用することで血漿中濃度が低下する可能性がある。したが

って、強力な P 糖蛋白質誘導作用を有するリファンピシン、カルバマゼピン、フェニトイン、セイヨウオトギリ

ソウ（セント・ジョーンズ・ワート）は併用禁忌であり、リファブチン、フェノバルビタールは併用注意薬である。

また、胃内 pH が上昇するとレジパスビルの溶解性が低下し、血漿中濃度が低下するために、水酸化アル

ミニウム、水酸化マグネシウムなどの制酸薬、H2 受容体拮抗薬、プロトンポンプ阻害薬は併用注意薬であ

る。一方レジパスビルの P 糖蛋白質や乳癌耐性蛋白質 に対する阻害作用によりジゴキシン、ロスバスタ

チン、テノホビル・ジソプロキシルフマル酸塩の血漿中濃度が上昇するため、これらの薬剤は併用注意薬

である（資料２参照）192)。 

海外の市販後において、ソホスブビルと DAA 製剤に加えてアミオダロンの併用投与により徐脈性の不

整脈を来した 9 症例が報告されている。ソホスブビル/レジパスビル配合錠が 3 例、ソホスブビル+ダクラタ

スビル併用が 5 例、ソホスブビル+シメプレビル併用が 1 例であった。これらのうち 7 例ではβ遮断薬が併
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用されていた。6 例では治療開始後 24 時間以内、残りの 3 例では 2～12 日以内に発症し、1 例が心停

止により死亡、3 例がペースメーカー植え込みを要した。ソホスブビル/レジパスビル配合錠とアミオダロン

との相互作用の詳細や徐脈発現の機序は不明であるが、その併用は推奨できない。 

【Recommendation】 

⚫ P 糖蛋白質誘導作用を有するリファンピシン、カルバマゼピン、フェニトイン、セイヨウオトギリソウ

（セント・ジョーンズ・ワート）は併用禁忌、リファブチン、フェノバルビタールは併用注意薬である

（レベル 2b）。 

⚫ 制酸薬、H2 受容体拮抗薬、プロトンポンプ阻害薬はレジパスビルの血漿中濃度を低下させるた

め併用注意薬である（レベル 2b）。 

⚫ ジゴキシン、ロスバスタチン、テノホビル・ジソプロキシルフマル酸塩は、レジパスビルの P 糖蛋白

質や乳癌耐性蛋白質に対する阻害作用により血漿中濃度が上昇するため併用注意薬である

（レベル 2b）。 

⚫ ソホスブビル/レジパスビル配合錠とアミオダロンの併用投与により徐脈性の不整脈を来した症

例が報告されているため、アミオダロン投与中の症例に対する投与は推奨できない（グレード D）。 

 

4-2-3-6．薬剤耐性 

レプリコン含有細胞をレジパスビル存在下に継代培養することで耐性変異を検討した結果、NS5A の

Y93H 変異が検出された。さらに Y93H 変異を導入したレプリコンのアッセイにより、同変異により EC50 が

3,310 倍に増加した。このような in vitro アッセイの結果から、NS5A の Y93H 変異はレジパスビル感受性

を低下させることが示された。その他の NS5A 変異を導入したレプリコン細胞では、L31M、P32L 変異では

EC50 が 2.5～10 倍に増加、L31I、L31V 変異では EC50 が 10～50 倍に増加、P58D 変異では EC50 が 100

～1,000 倍に増加した。これらの NS5A 変異レプリコンは、ソホスブビルに対しては感受性であった。また

ソホスブビルに対して耐性を示す S282T 変異レプリコンは、レジパスビルに対して感受性を示した。 

臨床的検討では、ゲノタイプ１型に対する国内第 3 相試験において検出感度 1%のディープシークエン

ス解析により 76 例（22%）で治療開始前に NS5A 変異が検出されたが、SVR12 を達成しなかったのは治療

前に Y93H を有していた 1 例のみであった（SVR12 は 99%）。SVR12 を達成しなかった 1 例のディープシ

ークエンス解析の結果、治療前および治療終了後 4 週時点で Y93H 変異が検出されたが、その他の

NS5A 変異、および NS5B の S282T 変異は検出されなかった 192)。なお、この試験の治療対象には NS5A

複製複合体阻害薬の既治療例は含まれておらず、上記の治療開始前の NS5A 変異例に対するソホスブ

ビル/レジパスビル配合錠の治療効果は、治療によって惹起されたものでなく治療前から存在する HCV 

RNA の NS5A 変異（遺伝子多型）例に対するものであることに注意する必要がある。ダクラタスビル+アス

ナプレビル併用治療の不成功例で惹起された NS5A 多重耐性変異についてのソホスブビル/レジパスビ

ル配合錠の治療効果については、市販後の成績でおよそ 60～70%と報告されている。 

ゲノタイプ 2 型の C 型慢性肝炎患者又は C 型代償性肝硬変患者を対象とした国内第 3 相臨床試験
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では、本剤投与群の 92％（118/129 例）の患者でベースライン時に L31M 等の NS5A 耐性変異が検出さ

れた（ゲノタイプ 2a 85 例、ゲノタイプ 2b 33 例）。これら 118 例の患者のうち、ゲノタイプ 2a における SVR12

は 99%(84/85 例）、ゲノタイプ 2b の SVR12 は 91%(30/33 例）であり、耐性変異が検出されなかった残りの

11 例は全ての患者が SVR12 を達成した。本剤投与群で再燃に至った 4 例では、ベースライン時及びウ

イルス学的治療不成功が認められた時点で、L31M 又は L28L/F+L31M の NS5A 耐性変異が検出され

た。また、これら 4 例において、ウイルス学的治療不成功の時点で、新たな NS5A 耐性変異の出現はいず

れの症例にも認めなかったが、1 例では核酸型 NS5B 阻害薬関連耐性変異である S282T の出現を認め

た 194)。台湾およびニュージーランドからはベースラインに NS5A 耐性変異が存在しても本剤の SVR 率は

100%であったことが報告されているが、ベースラインの NS5A 耐性変異と SVR 率との関連については今後

の検証が必要である。 

【Recommendation】 

⚫ 国内第 3 相試験では、NS5A 複製複合体阻害薬の治療歴のない症例において治療開始前に

Y93H 変異を有しても高率に SVR が達成された（レベル 2b）。 

⚫ ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療の不成功例で惹起された NS5A 多重耐性変異について

のソホスブビル/レジパスビル配合錠の治療効果については、市販後の成績でおよそ 60～70%と

報告されている（レベル 5）。 

⚫ ゲノタイプ 2 型に対するソホスブビル/レジパスビル配合錠の国内第 3 相試験では、NS5A 耐性変

異のない症例での SVR12 率は 100%、NS5A 耐性変異のある症例での SVR12 率はゲノタイプ 2a

で 99%、ゲノタイプ 2b で 91%であった。ベースラインの NS5A 耐性変異と SVR 率との関連につい

ては今後の検証が必要である（レベル 2b）。 

 

4-2-4．オムビタスビル（ombitasvir）・パリタプレビル（paritaprevir）・リトナビル（ritonavir） 

オムビタスビルは NS5A 複製複合体阻害薬、パリタプレビルは NS3/4A プロテアーゼの阻害薬である。

この両者にリトナビルを併用した配合剤が 2015 年 9 月承認されたが、2018 年 9 月現在発売が中止され

ている。 

4-2-5．エルバスビル（elbasvir）・グラゾプレビル（grazoprevir） 

エルバスビルは NS5A 複製複合体阻害薬である。HCV レプリコンアッセイにおいて HCV ゲノタイプ 1a

型、1b 型の完全長 HCV レプリコン細胞に対して複製阻害活性を示し、EC50 値はそれぞれ 0.004 nmol/L

および 0.003 nmol/L であった。臨床分離株由来の HCV ゲノタイプ 1a 型、1b 型キメラレプリコン細胞に

おけるエルバスビルの複製阻害値（EC50 値の中央値）は、それぞれ 0.005 nmol/L、0.009 nmol/L であっ

た。グラゾプレビルは HCV NS3/4A 領域蛋白質に可逆的に結合する大環状ペプチド構造を有するプロ

テアーゼ阻害薬であり、NS3/4A プロテアーゼ酵素活性に対する 50%阻害濃度（IC50 値）（nmol/L、±SD）

は 0.007±0.001（ゲノタイプ 1a 型）、0.004±0.001（ゲノタイプ 1b 型）であった。HCV レプリコン細胞に対

する複製阻害活性の目安となる EC50 値は、ゲノタイプ 1a 型、1b 型に対し、それぞれ 0.4 nmol/L、0.5n 
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mol/L であった 195, 196)。 

エルバスビルとグラゾプレビルとの併用により、ほとんどの濃度で相加作用が認められ、拮抗作用は認

められなかった。両剤併用時の耐性抑制試験では、エルバスビルあるいはグラゾプレビルが単独で耐性

コロニーの発現を抑制するためには、それぞれ EC90 値の 100 倍および 1,000 倍の濃度を必要としたが、

併用時には、それぞれの EC90 値の 10 倍程度で耐性コロニーの出現を抑制した。 

エルバスビルは 1 錠 50 mg であり、1 日 1 回 50 mg（1 錠）を服用する。グラゾプレビルは 1 錠 50 mg で

あり、1 日 1 回 100 mg（2 錠）を服用する。 

4-2-5-1．海外での成績 

海外での第 2 相試験として、490 例の C 型慢性肝炎・代償性肝硬変患者を対象とし、エルバスビル 20 

mg ないし 50 mg+グラゾプレビル 100 mg 併用、リバビリンの併用・非併用、投与期間 12 週・18 週など、い

くつかのレジメンにより有効性と安全性が検討された。その結果、高い有効性を得るためには投与期間は

12 週でよく、リバビリン併用の必要はないことが示唆された。安全性や薬剤耐性についても問題はみられ

なかった。 

4-2-5-2．国内試験の成績 

国内での第 2/3 相試験は以下の通りである 197)。まずパート 1 として、日本人ゲノタイプ 1 型 C 型慢性

肝炎患者 63 例を対象とし、エルバスビル 50 mg とグラゾプレビル 50 mg または 100 mg との 12 週併用治

療の安全性、忍容性、有効性を検証する試験が行われた。その結果、エルバスビル 50 mg+グラゾプレビ

ル 50 mg 群、エルバスビル 50 mg+グラゾプレビル 100 mg 群それぞれにおける SVR12 率は 100%（31/31

例）、96.8%（30/31 例）であり、いずれの群でも高い有効性が示された。副作用の発現率はそれぞれの群

で 32.3%（10/31 例）、29.0%（9/31 例）であり、最も高頻度にみられた副作用は頭痛（50 mg/50 mg 群で 4

例、50 mg/100 mg 群で 3 例）で、重篤な副作用は認められなかった。 

この結果を受けてパート 2 の試験が行われた。これはプラセボ対照二重盲検試験であり、日本人ゲノタ

イプ 1 型 C 型慢性肝疾患患者 336 例（慢性肝炎 301 例、代償性肝硬変 35 例）を対象としたものである。

前治療歴のない未治療例が 218 例、IFN を含む既治療による治療不成功例が 118 例であった（不耐容

17 例、再燃 49 例、ブレイクスルー10 例、partial responder 15 例、null responder 27 例）。IFN ベース、

IFN フリーを問わず、DAA を含む治療による治療不成功例は含まれていない。またクレアチニンクリアラン

ス 50 mL/分未満の腎機能障害患者は対象から除外された。 

試験デザインは、慢性肝炎例についてはまず二重盲検下で実薬投与群と対照群に振り分け、実薬群

ではエルバスビル 50 mg+グラゾプレビル 100 mg、対照群ではプラセボを、それぞれ 12 週投与し、対照

群ではプラセボ投与終了後オープンラベルでエルバスビル 50 mg+グラゾプレビル 100 mg を 12 週投与

した。一方代償性肝硬変例では当初からオープンラベルによりエルバスビル 50 mg+グラゾプレビル 100 

mg の 12 週投与を行った。その結果、SVR12 率は慢性肝炎症例全体（実薬群）で 96.5%（219/227 例）、

代償性肝硬変症例で 97.1%（34/35 例）であり、治療歴の有無、性別・年齢、IL28B 遺伝子多型などの背

景因子は治療効果に関係しないという結果であった（図 14）。SVR が得られなかった理由は、慢性肝炎に
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おける 8 例では 5 例が再燃、1 例がデータ欠損、2 例が投与中止であり、代償性肝硬変の 1 例は再燃で

あった。 

 

 

 

 

 

 

図１４ ゲノタイプ 1型の C型慢性肝炎・

代償性肝硬変に対するエルバスビル+

グラゾプレビル併用の治療成績 

（国内第 3相試験 197)） 

 

【Recommendation】 

⚫ ゲノタイプ 1 型の C 型慢性肝炎・代償性肝硬変に対するエルバスビル+グラゾプレビル 12 週併用

治療の SVR 率は高く、国内第 3 相試験では 96.5～97.1%である（レベル 1b）。 

⚫ 肝硬変、治療歴の有無、性別・年齢、IL28B 遺伝子多型などの背景因子による治療効果の差は

みられない（レベル 1b）。 

 

4-2-5-3．安全性 

国内第 3 相試験における臨床検査値の異常変動を含む副作用は、C 型慢性肝炎患者においてエル

バスビル+グラゾプレビル群 25.6%（58/227 例）・プラセボ群 18.9%（14/74 例）、代償性肝硬変患者におい

て 37.1%（13/35 例）に認められた 198, 199)。比較的高頻度にみられた副作用は、ALT・AST 増加、下痢、便

秘、倦怠感などであった。ALT・AST 増加などのため中止に至った症例が 2 例存在したものの、死亡例は

なかった。Grade 3（基準値上限の 5 倍超）以上の AST・ALT 増加は 6 例で認められ、投与開始後 7～8

週（投与開始 50 日目）に発現した症例が 1 例、8～12 週で発現した症例が 5 例であった。6 例中 5 例は

エルバスビル+グラゾプレビルの投与を中止することなく回復し、1 例は投与中止後に回復した。 

なお、他の DAA 製剤同様、非代償性肝硬変は国内試験の対象となっておらず、安全性が確認されて

いないことから、非代償性肝硬変に対して投与を行うべきではない。添付文書上、Child-Pugh 分類 grade 

B・C 症例へのエルバスビル+グラゾプレビル投与は禁忌である。 

【Recommendation】 

⚫ 国内第 3 相試験では Grade 3 以上の AST・ALT 増加が 6 例にみられた。6 例中 5 例は投与開始

8 週以降で発現していた（レベル 1b）。 
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⚫ 非代償性肝硬変を対象とした試験は行われておらず、安全性も確認されていないため、非代償性

肝硬変症例では投与を行うべきではない（グレード D）。 

⚫ Child-Pugh 分類 grade B・C 症例へのエルバスビル+グラゾプレビル投与は禁忌である（グレード

D）。 

 

4-2-5-4．薬剤相互作用 

エルバスビルは CYP3A および P 糖蛋白質の基質であり、肝において主として CYP3A による酸化的代

謝によって消失し、糞便中に排泄されるため、CYP3A 誘導薬との併用により血中濃度が低下する。また、

腸管の P 糖蛋白質および乳癌耐性蛋白質 を阻害する。一方、グラゾプレビルは CYP3A、P 糖蛋白質、

OATP1B の基質であり、やはり CYP3A の酸化的代謝を受けて糞便中に排泄される。したがって、CYP3A

誘導薬との併用により血中濃度の低下、OATP1B 阻害薬との併用により血中濃度の上昇が予想される。

また、腸管の CYP3A および乳癌耐性蛋白質 を阻害する。このため、エルバスビル+グラゾプレビル併用

治療において、CYP3A 誘導薬や OATP1B 阻害薬などとの併用は禁忌あるいは注意となっている。195, 196)。 

【Recommendation】 

⚫ エルバスビルは CYP3A および P 糖蛋白質の基質であり、腸管の P 糖蛋白質および乳癌耐性蛋

白質 を阻害する。グラゾプレビルは CYP3A、P 糖蛋白質、OATP1B の基質であり、腸管の

CYP3A および乳癌耐性蛋白質 を阻害する（レベル 4）。 

⚫ このため、CYP3A 誘導薬や OATP1B 阻害薬などとの併用は禁忌あるいは注意となっている（グレ

ード A）。 

 

4-2-5-5．薬剤耐性 

国内第 2/3 相試験において、投与開始前の NS3 領域および NS5A 領域 Y93 変異の有無別の

SVR12 率を図 15 に示す 198, 199)。耐性変異解析はポピュレーションシークエンス法で実施され、全体の

25%以上を占める耐性ウイルスについて変異が同定された。NS3 領域については 168 位を含む 14 か所

の変異の 1 つ以上を有する症例を「NS3 領域耐性変異あり」としているが、変異が存在した 103 例全例で

SVR12 が達成され、SVR12 率は 100%であり、エルバスビル+グラゾプレビル 2 剤併用治療に及ぼす NS3

領域耐性変異の影響は認められなかった。一方、NS5A 領域 Y93 変異（Y93C/H/N/S）の有無について

は、変異が存在しなかった症例における SVR12 率が 98.6%（273/277 例）であったのに対し、変異が存在

した症例においては 93.2%（41/44 例）であった。なお、NS5A 領域では、M28T/V/A/G、

Q30E/H/R/G/K/L/D、L31M/V/F、H58D、Y93C/H/N/S（ゲノタイプ 1a 型）、L28T/V/A、

R30E/H/G/K/L/D、L31M/V/F、P58D、Y93C/H/N/S（ゲノタイプ 1b 型）の変異を解析対象とし、これら

の変異を 1 つ以上有する症例を「NS5A 領域耐性変異あり」として、これらの変異がみられなかった「なし」

症例と SVR12 率を比較すると、「なし」では 98.9%（260/263 例）、「あり」では 93.1%（54/58 例）であった。 
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図１５ ゲノタイプ 1型のC型慢性肝炎・

代償性肝硬変に対するエルバスビル+

グラゾプレビル併用の治療成績（国内

第 2/3 相試験） ：治療前の NS3 ・

NS5AY93耐性変異の有無別 198, 199) 

 

 

国内第 2/3 相試験において治療不成功であった 7 例（全例再燃）における治療前後の NS3・NS5A 領

域耐性変異の推移を表 8 に示す。NS3 領域の耐性変異が存在しても全例治療に成功したという結果を

裏付けるように、治療後に NS3 領域の変異が検出された患者は認められなかった 198, 199)。一方、NS5A

領域の変異は治療不成功だった 7 例全例で検出され、ことに Y93H 変異は全例で認められた。投与前

に Y93 変異を含む NS5A 領域の変異が存在しなかった 3 例においても、治療不成功時には Y93H 変異

が 3 例いずれも出現していた。 

 

表８ ウイルス学的治療不成功例における治療前後の薬剤耐性関連変異の推移 

（国内第 2/3相試験） 

 

症例 
治療不成功の 

原因 
 NS3 NS5A 

1 再燃 
baseline none Y93Y/H 

治療不成功時 none L31M, Y93H 

2 再燃 
baseline none none 

治療不成功時 none Y93H 

3 再燃 
baseline none L31M 

治療不成功時 none L31M, Y93H 

4 再燃 
baseline none Y93H 

治療不成功時 none Y93H 

5 再燃 
baseline none Y93H 

治療不成功時 none L31M, Y93H 

6 再燃 
baseline none none 

治療不成功時 none L31M, Y93H 

7 再燃 
baseline none none 

治療不成功時 none Y93H 
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【Recommendation】 

⚫ エルバスビル+グラゾプレビル併用治療において、投与開始前に存在する NS3 領域耐性変異の

治療効果に及ぼす影響は認められない（レベル 1b）。 

⚫ NS5A 領域 Y93 耐性変異が存在する症例では、SVR12 率は 93.2%であった。治療不成功例では

全例で Y93H 変異が治療不成功時に検出された（レベル 1b）。 

 

4-2-6．ダクラタスビル・アスナプレビル・ベクラブビル（beclabuvir） 

2016 年 12 月、ダクラタスビル、アスナプレビル、およびベクラブビルを加えた 3 剤の配合錠が国内での

製造販売承認を受けた。この配合錠は日本初の NS5A 複製複合体阻害薬（ダクラタスビル）、NS3/4A プ

ロテアーゼ阻害薬（アスナプレビル）、非核酸型 NS5B ポリメラーゼ阻害薬（ベクラブビル）という 3 種薬剤

の配合錠である。ベクラブビルは非核酸型 NS5B RNA ポリメラーゼ阻害薬である。ソホスブビル同様 NS5B 

RNA ポリメラーゼを阻害するが、ソホスブビルが核酸型に分類され、HCV RNA 複製時にウイルス遺伝子

に取り込まれて RNA 複製を阻害する chain terminator であるのに対し、ベクラブビルは NS5B ポリメラー

ゼ蛋白に結合し、その酵素活性を阻害する非核酸型のポリメラーゼ阻害薬である。しかしダクラタスビル・

アスナプレビル・ベクラブビル配合錠も 2018 年 12 月販売中止となった。 

4-2-7．グレカプレビル（glecaprevir）・ピブレンタスビル（pibrentasvir） 

グレカプレビル水和物は NS3/4A プロテアーゼ阻害薬、ピブレンタスビルは NS5A 複製複合体阻害薬

である。いずれも in vitro 試験で特定のゲノタイプのみではなく、HCV ゲノタイプ 1～6 型すべてに対して

強力な抗ウイルス活性を認めるとともに（パンジェノ型）、薬剤耐性を獲得しにくいことが示されている 200)。

また、グレカプレビルは第一世代の NS3/4A プロテアーゼ阻害薬曝露後に発現する R155K、D168A およ

び D168V などのアミノ酸変異に対しても抗ウイルス活性を有し、ピブレンタスビルは、第一世代 NS5A 阻

害薬（オムビタスビル、ダクラタスビルおよびレジパスビル）に対して耐性を示すアミノ酸変異（31 位および

93 位など）に対しても抗ウイルス活性を有している。従って、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠は、

IFN フリーDAA による前治療不成功例も含め、ゲノタイプ 1 型・2 型、およびそれ以外のゲノタイプの HCV

に感染した患者に対して有効である、IFN フリーかつリバビリンフリーのパンジェノ型 DAA である。マヴィ

レット®配合錠はグレカプレビル水和物 100mg およびピブレンタスビル 40mg を配合したフィルムコーティ

ング錠である。 

２つの国内第 3 相試験および 1 つの海外第 3 相試験において、HCV ゲノタイプ 1～6 型の初回治療

および IFN フリーDAA を含む既治療歴のある C 型慢性肝炎または代償性肝硬変、重度の腎機能障害を

有する C 型慢性肝炎・代償性肝硬変に対し、マヴィレット®配合錠の有効性および安全性が示されたこと

から製造販売承認申請を行い、2017 年 9 月に承認された。 

4-2-7-1．海外での成績 

海外から最初に報告された臨床試験は、アメリカ、カナダ、イギリス、ニュージーランド、オーストラリア、

プエルトリコの施設で行われた、ゲノタイプ 1 型および 3 型の症例に対するものである 201)。ゲノタイプ 1
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型の 27 例に対して、グレカプレビル 200mg、ピブレンタスビル 120mg が 12 週投与された。SVR12 率は

96％（26/27）であり、SVR が達成できなかった 1 例は再燃であった。一方、ゲノタイプ 3 型の 55 例に対し

ては、グレカプレビル 300mg、ピブレンタスビル 120mg にリバビリン 800mg を併用する群と併用しない群の

2 群での１：１に無作為割り付けが行われた。リバビリンを併用しない群での SVR12 率は 96%（27/28）であ

り、非 SVR 症例はやはり再燃であった。リバビリンを併用した群の SVR12 率は 100%（27/27)であった。こ

のようにゲノタイプ 1 型および 3 型に対するグレカプレビル・ピブレンタスビル併用は高い有効性を示した。

有害事象も頭痛・倦怠感・吐気程度であり、血液検査の異常値発現はまれで、全例治療を完遂した。 

アメリカ、カナダ、イギリス、ニュージーランド、オーストラリア、プエルトリコの施設で行われた試験

（SURVEYOR-I および SURVEYOR-II；第 2 相試験）では、ゲノタイプ 1-6 型で HCV RNA 量が 10,000 

IU/mL 以上の症例が対象となった 202)。449 例が登録され、ゲノタイプ 1 型が 25％、2 型が 29％、3 型が

39％、４～6 型が 8％含まれていた。まず、ゲノタイプ 1 型の症例に対して①グレカプレビル 200mg+ピブ

レンタスビル 120mg 群(40 例)、②グレカプレビル 200mg+ピブレンタスビル 40mg 群(39 例)、ゲノタイプ 2

型に対して③グレカプレビル 300mg+ピブレンタスビル 120mg 群(25 例)、④グレカプレビル 200mg+ピブレ

ンタスビル 120mg 群(24 例)、⑤グレカプレビル 200mg+ピブレンタスビル 120mg+リバビリン群(25 例)、さら

にゲノタイプ 3 型に対して⑥グレカプレビル 300mg+ピブレンタスビル 120mg 群(30 例)、⑦グレカプレビル

200mg+ピブレンタスビル 120mg 群(30 例)、⑧グレカプレビル 200mg+ピブレンタスビル 120mg 群+リバビリ

ン群(31 例)、⑨グレカプレビル 200mg+ピブレンタスビル 40mg 群(30 例)と、12 週間投与においてゲノタイ

プ 1 型・2 型・3 型それぞれについて投与量、2 型・3 型においてはリバビリン併用の有無による比較試験

が行われた。この結果を踏まえグレカプレビルは 300mg、ピブレンタスビル 120mg に用量を固定し、ゲノタ

イプ 1 型については治療期間を 8 週間に短縮して、⑩ゲノタイプ 1 型に対して 8 週間投与群(34 例)、⑪

ゲノタイプ 2 型に対して 8 週間投与群(54 例)、⑫初回治療ゲノタイプ 3 型に対して 8 週間投与群(29 例)、

⑬既治療ゲノタイプ 3 型に対して 12 週間投与群(24 例)、⑭ゲノタイプ 4-6 型に対して 12 週間投与群(34

例)、以上 5 群を追加した計 14 群による試験が行われた。その結果 SVR12 率は、ゲノタイプ 1 型で①

100%、②97%、⑩97%、ゲノタイプ 2 型で③96%、④100%、⑤100%、⑪98%、ゲノタイプ 3 型で⑥93%、⑦93%、

⑧94%、⑨83%、⑫97%、⑬92%、ゲノタイプ 4-6 型で⑭100%であった。このようにすべてのゲノタイプにおい

てグレカプレビル/ピブレンタスビル併用は高い有効性を認めた。投与期間については、ゲノタイプ 1 型、

2 型、初回治療の 3 型に対して、12 週から 8 週に短縮したグレカプレビル 300mg+ピブレンタスビル 120mg

投与でも同様に高い SVR12 率を示した。 

この試験では、治療開始時の NS3/4A 領域、NS5A 薬剤耐性変異についての検討も population 

sequence 法または次世代シークエンサーを用いて行われている。ゲノタイプ 1a 型 70%、1b 型 76%、2 型

75%、3 型 36%、4 型 37%、5 型 0%、6 型 63%という頻度で薬剤耐性変異が検出されたが、このような HCV

に対しても前述のように高い効果がみられた。 

主な有害事象は、リバビリンを使用しない群では、倦怠感、頭痛、吐き気、下痢などであったが、いずれ

も軽度であった。血液検査異常は、AST 値が正常値の 3 倍以上に上昇した例が 1 例、ヘモグロビン値が
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8～10 g/dL に低下した例が 1 例認められた。一方リバビリンを使用した群ではヘモグロビン値低下を 4 例

に認めた。 

さらにゲノタイプ 3 型に対する有効性と安全性を検討した臨床試験（SURVEYOR-II；第 3 相試験）が、

アメリカ、オーストラリア、カナダ、フランス、ニュージーランド、イギリスで行われた 203)。対象は肝硬変でな

い IFN ないしソホスブビルによる既治療例で、グレカプレビル 300mg+ピブレンタスビル 120mg の 12 週投

与群と 16 週投与群の 2 群に対し１：１に無作為割り付けした比較試験として行われた。12 週投与群の

SVR12 率は 91%(20/22)、16 週投与での SVR12 率は 95％(21/22)であった。一方、代償性肝硬変症例の

初回治療例では 12 週投与、既治療例では 16 週投与が行われた。SVR12 率は 12 週投与群で

98%(39/40)、16 週投与群で 96％(45/47)であった。 

また、過去に DAA 治療を施行されたゲノタイプ 1 型の症例に対するグレカプレビル/ピブレンタスビル

併用 12 週投与の臨床試験の成績も報告された 204)。これはオープンラベル第 2 相試験 (MAGELLAN-

1)で、グレカプレビル 200mg+ピブレンタスビル 80mg（A 群；6 例)、グレカプレビル 300mg+ピブレンタスビ

ル 120mg+リバビリン（B 群；22 例）、グレカプレビル 300mg+ピブレンタスビル 120mg（C 群；22 例）の 3 群

比較試験として行われた。過去の DAA 治療は、プロテアーゼ阻害薬使用例 25 例、NS5A 阻害薬使用例

8 例、プロテアーゼ阻害薬+NA5A 阻害薬使用例 17 例であった。それぞれの SVR12 率は、A 群 100%(6/6)、

B 群 95%(21/22)、C 群 86%(19/22)であった。治療開始前の薬剤耐性変異の頻度は A 群 83%(5/6)、B 群

82%(18/22)、C 群 77%(17/22)であった。このように、グレカプレビルとピブレンタスビル併用治療は、ゲノタ

イプ 1 型で IFN フリーDAA による前治療不成功例に対しても 12 週の投与で高い有効性を示した。有害

事象は上記２試験と同様軽度であった。 

代償性肝硬変（Child-Pugh スコア 6 点以下）のゲノタイプ 1 型、2 型、4 型、5 型、6 型の症例を対象と

した多施設第 3 相試験(EXPEDITION-1)が、ベルギー、カナダ、ドイツ、南アフリカ、スペイン、アメリカで

行われた 205)。投与量はグレカプレビル 300mg、ピブレンタスビル 120mg で、12 週投与された。146 例が

登録され、ゲノタイプ 1a 型 48 例(33%)、1b 型 39 例(27%)、2 型 34 例(23%)、4 型 16 例(11%)、5 型 2 例(1%)、

6 型 7 例(5%)、また治療歴では初回治療例が 110 例(75%)、前治療ありが 36 例（IFN ベース治療 25 例、ソ

ホスブビルを含む治療 11 例）であった。145 例(99%)において SVR12 が達成され、1 例(ゲノタイプ 1a 型)

が治療後 8 週目に再燃した。 

重度腎機能低下を有する慢性肝炎および代償性肝硬変症のゲノタイプ 1～6 型の症例を対象とした多

施設第 3 相試験(EXPEDITION-4)がオーストラリア、ベルギー、カナダ、フランス、ギリシャ、イタリア、ニュ

ージーランド、イギリス、アメリカで行われた 206)。104 例が登録され、ゲノタイプ 1 型 54 例(52%)、2 型 17 例

(16%)、3 型 11 例(11%)、4 型 20 例(19%)、5 型 1 例(1%)、6 型 1 例(1%)、治療歴は初回治療例が 60 例(58%)、

前治療あり 44 例(42%)（IFN ベース治療 42 例、ソホスブビルを含む治療 2 例）であった。腎機能としては

CKD ステージ 4、５それぞれ 14 例、90 例で、透析例が 85 例含まれていた。102 例(98%)において SVR12

が達成された。SVR を達成しなかった 2 例のうち 1 例は治療終了後 2 週目に脳出血で死亡、もう 1 例は

治療 4 週目で下痢の副作用で中止した症例であった。副作用としては、掻痒、倦怠感、吐気などが認め
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られた。治療中止例は 4 例であった。 

4-2-7-2．国内試験の成績 

日本における国内第 3 相試験は、①ゲノタイプ 1 型で HCV RNA 量が 1,000 IU/mL 以上、初回治療

または既治療（DAA 治療は除く）、eGFR 30 mL/min/1.73m2 以上、非肝硬変および代償性肝硬変 30)、②

ゲノタイプ 2 型で HCV RNA 量が 1,000 IU/mL 以上、初回治療または既治療（DAA 治療は除く）、クリア

チニンクリアランス 50 mL/分以上、非肝硬変および代償性肝硬変 32)の 2 種が行われ、さらに治療困難例

に焦点を絞って③-1:ゲノタイプ 3-6 型の非肝硬変および代償性肝硬変、③-2:ゲノタイプ１または２型の

DAA 既治療で非肝硬変および代償性肝硬変、③-3:重度の腎機能障害(eGFR 30 mL/min/1.73m2 未

満)を有するゲノタイプ１または 2 型で DAA 未治療かつ肝硬変、③-4:重度の腎機能障害(eGFR が 30 

mL/min/1.73m2 未満)を有するゲノタイプ１型または 2 型で DAA 未治療かつ非肝硬変 31)の 4 種、以上 6

種の検討が行われた。投与量はすべてグレカプレビルが 300mg、ピブレンタスビルが 120mg であった。 

4-2-7-2-1．ゲノタイプ 1 型（CERTAIN-1 試験）30) （図 18）  

CERTAIN-1 試験のゲノタイプ 1 型非肝硬変症例では、スクリーニング時薬剤耐性変異のない症例に

ついて、グレカプレビル 300mg/ピブレンタスビル 120mg 配合錠（8 週投与）とオムビタスビル/パリタプレビ

ル/リトナビル配合錠（12 週投与）との 2：1 無作為割り付け比較試験が行われた。スクリーニング時 NS5A-

Y93H の耐性を認めた症例は全例グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠 8 週投与群に割り付けられた。

SVR12 率はグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠では 99.1%(105/106)であったが、SVR 非達成の 1 例

は SVR４が確認されたもののその後来院しなかった症例であった。オムビタスビル/パリタプレビル/リトナ

ビル配合錠も全例 SVR（52/52）を達成した。 

ゲノタイプ 1 型肝硬変症例ではグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠が 12 週投与され、やはり

SVR12 率は 100%(38/38)であった。 

 

 

 

 

 

 

図１８ ゲノタイプ 1型のC型慢性肝炎・代償性

肝硬変に対するグレカプレビル/ピブレンタスビ

ル配合錠の治療成績（国内第 3相試験 30)） 

 

 

4-2-7-2-2．ゲノタイプ 2 型（CERTAIN-1, CERTAIN -2 試験）32) （図 19） 

ゲノタイプ 2 型非肝硬変症例では、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠 8 週投与とソホスブビル+リバ
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ビリン併用 12 週投与との 2 群に 2：1 で無作為割り付け比較試験が行われ、グレカプレビル/ピブレンタス

ビル配合錠の SVR12 率は 97.8%（88/90）であった。SVR 未達成の 2 例のうち 1 例は悪心・嘔吐のため投

与が中止され、1 例は来院せずデータ欠測となった症例で、ウイルス学的ブレイクスルーあるいは再燃は

認めなかった。ソホスブビル+リバビリン併用における SVR12 率は 93.5%(43/46)であった。SVR 未達成 3

例のうち 2 例は再燃例、1 例は投与中止であった。代償性肝硬変症例ではグレカプレビル/ピブレンタス

ビル配合錠が 12 週投与され、全例で SVR を達成した（18/18）。 

 

 

 

 

 

図１９ ゲノタイプ２型のC型慢性肝炎・代償性肝

硬変に対するグレカプレビル/ピブレンタスビル

配合錠の治療成績（国内第 3相試験 32)） 

 

【Recommendation】 

⚫ DAA 未治療のゲノタイプ 1、 2 型の C 型慢性肝炎・代償性肝硬変に対するグレカプレビル/ピ

ブレンタスビル配合錠 8～12 週治療の SVR12 率は高く、国内第 3 相試験では 98～100％であ

る（レベル 2b）。 

 

4-2-7-2-3．治療困難例 31) 

治療困難例として、まずゲノタイプ 3 型の非肝硬変および代償性肝硬変として 12 例が登録され、グレ

カプレビル/ピブレンタスビル配合錠が 12 週投与された結果、SVR12 率は 83.3%(10/12)であった（ゲノタ

イプ 4-6 型の症例は国内第 3 相試験には含まれなかった）。 

また、eGFR が 30 mL/分/1.73m2 未満である重度の腎機能障害を合併した C 型非肝硬変・代償性肝

硬変として 12 例（男性：女性各 6 例、平均年齢 69 歳[54-78]）、透析例 4 例）が登録された（うち 1 例は

投与開始時には eGFR が 30 mL/min/1.73m2 を超えていた）。非肝硬変にはグレカプレビル/ピブレンタ

スビル配合錠が 8 週、肝硬変には 12 週投与された。12 例中ゲノタイプ 1 型は 3 例（いずれも非肝硬変）

で、全例 SVR12 を達成した。また、ゲノタイプ 2 型は 9 例（非肝硬変 7 例、肝硬変 2 例）で、やはり全例

SVR12 を達成した。 

DAA 既治療例は 33 例登録され、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠が 12 週投与された。前治

療の内訳はダクラタスビル+アスナプレビル併用が 30 例、シメプレビル+Peg-IFN+RBV が 2 例、ソホスブ

ビル+リバビリン併用が 1 例であった。33 例全体に対する SVR12 率は 93.9%(31/33)であった。不成功例 2

例はダクラタスビル+アスナプレビルによる前治療不成功例であり、いずれも治療開始時に NS5A 領域
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P32 欠失が認められた。治療開始時に認められた NS5A 領域の耐性変異としては Y93H 59.4%（19/32）、

Y93F/S 6.3%（2/32）、L31F/I/M/V 81.3%（26/32）であった。治療開始時に認められた NS5A 領域耐性変

異と治療効果との関連を表 10 に示す。NS3 領域の何らかの変異は全体の 48.4%（15/31）で認められ、

D168 変異はやはり 48.4%に存在したが、この 15 例すべてで SVR が達成されており、NS3 領域の変異は

治療効果には無関係であった。NS5A 領域では Y93H、Y93F/S 変異はそれぞれ 59.4%、6.3%、また L31

変異は 81.3%に存在したが、やはりこの全例で SVR が達成された。一方、ベースラインで P32 欠失を認め

た症例が 2 例（6.3%）存在したが、この 2 例ではいずれも治療不成功となった。この 2 例で投与後新たに

出現した NS5 領域の変異はなかった。 

 

表１０ DAA既治療例におけるベースラインの耐性変異と治療効果 

 

領域 アミノ酸変異 頻度, % SVR12率、% 

NS3 D168E/T/V 48.4 (15/31) 100 

NS5A 

L28I/M/T/V 25.0 (8/32) 100 

R30H/L/M/Q 34.4 (11/32) 100 

L31F/I/M/V 81.3 (26/32) 96* 

P32deletion 6.3 (2/32) 0 

Y93F/S 6.3 (2/32) 100 

Y93H 59.4 (19/32) 100 

* P32欠失を有する症例のうち 1例は L31Fをも有しており、SVR12率は 96%（25/26）である。 

 

【Recommendation】 

⚫ ゲノタイプ 3 型の C 型慢性肝炎・代償性肝硬変に対するグレカプレビル/ピブレンタスビル配合

錠の 12 週治療の SVR12 率は 83.3％である（レベル 2b）。 

⚫ DAA 既治療例に対するグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠 12 週投与の SVR12 率は

93.9%と高い（レベル 2b、グレード B）。 

⚫ DAA 既治療例のうちベースラインで NS5A 領域 P32 欠失が認められた症例は 2 例（6.3%）で、い

ずれも治療不成功であった（レベル 2b）。 

⚫ ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療の不成功例に対するグレカプレビル/ピブレンタスビル

配合錠による再治療の適応を検討する際には、NS5A 領域 P32 欠失の有無を測定することが望

ましい（レベル 2a、レベル B）。 

 

4-2-7-3．安全性 

グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の国内第3相試験において、副作用は332例中80例（24.1％）
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に認められたが、主な副作用は掻痒 16 例(4.8%)、頭痛 14 例（4.2%）、倦怠感 10 例（3.0%）、ビリルビン増

加 8 例(2.4%)であった 200)。治験薬との関連がある有害事象のため投与中止となった症例は 3 例で、悪

心・嘔吐が 1 例、薬疹が 2 例であった。治験薬と関連した重篤な副作用はなかった。 

4-2-7-4．薬剤相互作用 

グレカプレビルは P 糖蛋白、乳癌耐性蛋白、OATP1B1/1B3 の基質であり、阻害薬である。ピブレンタ

スビルは P 糖蛋白の基質であり、P 糖蛋白、乳癌耐性蛋白、OATP1B1 の阻害薬である。グレカプレビル

/ピブレンタスビル配合錠の血中濃度が上昇するため、アタザナビル硫酸塩(レイアタッツ)、血中濃度を低

下させるためリファンピシン(リファジン、アプテシン、リファンピシン)、併用薬自体の血中濃度が上昇する

ためアトルバスタチンカルシウム水和物（リピトール、アトルバスタチン、アマルエット配合錠、カデュエット

配合錠）が併用禁忌となっている 207)。 

4-2-8．ソホスブビル（sofosbuvir）・ベルパタスビル（velpatasvir） 

ソホスブビルは Pan-genotype 型の核酸型 NS5B ポリメラーゼ阻害薬であり、国内ではリバビリンとの併

用でゲノタイプ 2 型及び、ゲノタイプ 1 型又はゲノタイプ 2 型のいずれにも該当しない患者に対して、また

NS5A 複製複合体阻害薬であるレジパスビルとの配合錠として、ゲノタイプ 1 型および 2 型に対して承認

販売されている。一方ベルパタスビルはレプリコン・システムによる in vitro 試験ではピコモル単位でゲノタ

イプにかかわらず高い抗ウイルス活性を示し、ゲノタイプ 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a, 6a, 6e に対する

EC50(nM)はそれぞれ 0.014, 0.016, 0.008, 0.004, 0.004, 0.009, 0.054, 0.006, 0.130 と示されている、い

わゆる Pan-genotype 型の NS5A 複製複合体阻害薬である。 

ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠は、米国および欧州をはじめとする諸外国ではすでに承認販売さ

れていたが、日本国内では、非代償性肝硬変、および DAA 治療不成功例に対する臨床試験の結果をも

とに、諸外国に遅れて 2019 年 1 月 8 日に製造販売が承認された。 

ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠は、1 錠中にソホスブビル 400mg、ベルパタスビル 100mg を含有

する。用法･用量は、非代償性肝硬変に対してはソホスブビル/ベルパタスビル配合錠を 1 日 1 回 12 週

間経口投与する。リバビリンは併用しない。DAA による前治療歴を有する慢性肝炎または代償性肝硬変

に対する再治療の場合には、リバビリンとの併用において 1 日 1 回 24 週間経口投与する。リバビリンの

投与量、減量・中止方法は、リバビリンの添付文書に定められた基準を用いる。 

4-2-8-1．海外での成績（慢性肝炎・代償性肝硬変） 

ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠を用いた海外における第 3 相臨床試験には ASTRAL-1 から 5 ま

での 5 試験がある。 

ASTRAL-1 ではゲノタイプ 1, 2, 4, 5, 6 型に対してソホスブビル/ベルパタスビル配合錠を 12 週間投

与した試験であり、全体の SVR12 は 99% （618/624）、ゲノタイプ 1a, 1b, 2, 4, 5, 6 でそれぞれ 98% 

(206/210), 99% (117/118), 100% (104/104), 100% (116/116), 97% (34/35), 100% (41/41)であった。肝硬変

での SVR12 は 99% (120/121)、慢性肝炎では 99% (496/501)であり、また NS5A 変異を伴う 257 症例での

SVR12 は 99% (255/257)であった 208)。 
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ASTRAL-2 では、ゲノタイプ 2 型に対してソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週間を投与し、

SVR12 が 99% （133/134）であった。肝硬変での SVR12 は 100% (19/19)、慢性肝炎では 99% (114/115)で

あり、また NS5A 変異を伴う 80 症例での SVR12 は 100% (80/80)であった 209)。 

ASTRAL-3 では、ゲノタイプ 3 型に対してソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週間を投与し、

SVR12 が 95% （264/277）であった。肝硬変での SVR12 は 91% (73/80)、慢性肝炎では 97% (191/196)で

あり、また NS5A 変異を伴う 43 症例での SVR12 は 88% (38/43)であった 209)。 

Special population として ASTRAL-5 では HIV 共感染例に対してソホスブビル/ベルパタスビル配合錠

12 週間を投与し、SVR12 が全体では 95% （101/106）、ゲノタイプ 1a, 1b, 2, 3, 4 型ではそれぞれ 95% 

(63/66), 92% (11/12), 100% (11/11), 92% (11/12), 100% (5/5)であった。肝硬変でのSVR12は100% (19/19)、

慢性肝炎では 94% (82/87)であり、また NS5A 変異を伴う 13 症例での SVR12 は 100% (13/13)であった

210)。 

上記の臨床試験は、いずれも DAA 未治療あるいは慢性肝炎ないしは代償性肝硬変を対象とした試験

の結果であり、日本で承認された非代償性肝硬変、DAA 治療不成功例とは異なる対象群であることに注

意を要する。 

4-2-8-2．海外での成績（非代償性肝硬変） 

非代償性肝硬変に対する海外の第 3 相臨床試験（ASTRAL-4）は、ゲノタイプ 1-6 型の Child-Pugh B

を対象とし、ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週間、リバビリン併用のソホスブビル/ベルパタスビル

配合錠 12 週間、およびソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 24 週間の 3 プロトコールで施行された。ゲ

ノタイプ 1, 2, 3, 4, 6 型の割合は、それぞれ 78% (207/267)、4% (12/267)、15% (39/267)、3% (8/267)、1%

以下 (1/267)であった。全体の SVR12 は、ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週間で 83% (75/90)、

リバビリン併用のソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週間で 94% (82/87)、ソホスブビル/ベルパタス

ビル配合錠 24 週間で 86% (77/90)であり、本邦に多いゲノタイプ 1b 型ではそれぞれ 89% (16/18)、100% 

(14/14)、88% (14/16)、ゲノタイプ 2 型では 100% (4/4)、100% (4/4)、75% (3/4)であった。投与終了後 12 週

時点で、Child-Pugh スコアは、47%で改善した。MELD スコアの改善は、15 点未満の症例では 51%、15 点

以上の症例では 81%であった 211)。 

4-2-8-3．国内試験の成績（非代償性肝硬変）（図 20） 

非代償性肝硬変に対する国内第 3 相臨床試験は、ゲノタイプ 1、２、３型の Child-Pugh B（７-９点）およ

び C（10-12 点）の症例を対象とし、ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週間、リバビリン併用のソホス

ブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週間の 2 群で施行された 212)。102 例のうちゲノタイプ 1a、1b、2、3 型

の割合が、それぞれ 1% (1/102)、77% (79/102)、20% (20/102)、1% (1/102)であった。 

全体の SVR12 は、ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週間で 92% (47/51)、リバビリン併用のソホ

スブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週間で 92% (47/51)であった。ゲノタイプごとの SVR12 は、ゲノタイプ

1b 型ではそれぞれ 98%(39/40)、90%（35/39）、ゲノタイプ２型では 89%(8/9)、100%(12/12)であり、Child-

Pugh クラスごとの SVR12 は、Child-Pugh 分類 grade B では 95%(38/40)、97%（38/39）、Child-Pugh 分類
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grade C では 80%(8/10)、70%(7/10)であった。SVR12 を達成できなかった 8 例のうち 6 例が再燃、2 例が

早期中止例であった。早期中止の 2 例は、いずれもリバビリン併用群であった。リバビリン併用なしの群で

は、NS5A 変異を有さない症例の SVR12 は 97%（33/34）、有する症例では 82%(14/17)であった。リバビリ

ン併用群では、NS5A 変異を有さない症例の SVR12 は 96%（24/25）、有する症例では 96%(23/24)であっ

た。ウイルス学的治療不成功例（再燃例）6 例の臨床背景を表 11 に示す。 

SVR を達成した症例において、治療終了後 12 週の時点で、Child-Pugh 分類の改善が 26%、増悪が 2%

にみられ、治療前 Child-Pugh 分類 grade B であった 76 症例のうち 19 例（25%）が Child-Pugh A に改善、

2 例（3%）が C に増悪し、Child-Pugh C であった 15 症例のうち 5 例（33%）が Child-Pugh B に改善した。

Child-Pugh 分類の改善はアルブミン値の上昇によるものが多く、Child-Pugh 分類の改善した症例のうち

79%でアルブミン値が上昇していた。同様に MELD スコアも 27%で改善し、15%で増悪した。また、治療終

了後２４週の時点で、Child-Pugh 分類の改善が 37%、増悪が 4%にみられ、治療前 Child-Pugh 分類 grade 

B であった 75 症例のうち 26 例（35%）が Child-Pugh A に改善、3 例（4%）が C に増悪し、Child-Pugh C で

あった 15 症例のうち 9 例（60%）が Child-Pugh B に改善した。 

【Recommendation】 

⚫ 非代償性肝硬変に対するソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週間治療の国内第 3 相臨床試

験における SVR12 は、ゲノタイプ 1b で 98%(39/40)、２で 89%(8/9)であり、Child-Pugh B では

95%(38/40)、C で 80%(8/10)であった。 

⚫ SVR を達成した症例において、治療終了後 12 週の時点で Child-Pugh 分類が 26%で改善した。 

 

図２０ C型非代償性肝硬変に対するソホスブビル/ベルパタスビル配合錠の治療成績 

（国内第 3相試験 212)） 
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表１１ ウイルス学的治療不成功例 6例の臨床背景 212) 

 

治療薬 ゲノタイプ CP分類 IFN治療歴 
NS5A変異 

治療前 治療不成功後 

SOF/VEL 

3b B IFN A30K, L31M A30K, L31M 

2b C PR L31M L31I/M, Y93H 

1a C PR None Y93N 

1b B Naïve L31L/M L31I, Y93H 

SOF/VEL+RBV 
1b B Naïve L28M, Y93Y/N L28M, Y93N 

1b C IFN,PR+SMV None L31V, Y93H 

 

4-2-8-4．海外での成績（DAA 治療不成功例） 

DAA 治療不成功例に対する再治療としては、リバビリン併用のソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 24

週間による第 2 相臨床試験が行われた。対象症例 69 例の前治療レジメンはソホスブビル/ベルパタスビ

ル配合錠が 39% (27/69)、リバビリン併用のソホスブビル/ベルパタスビル配合錠が 20% (14/69)、ソホスブ

ビル/ベルパタスビル/ Voxilaprevir 配合錠（国内未承認）が 41% （28/69）、前治療の期間は 4-12 週であ

った。ゲノタイプ 1a、1b、２、３型は、それぞれ 46% (32/69)、7% (5/69)、20% (14/69)、26% (18/69)であった。

全体の SVR12 は 91% (63/69)、ゲノタイプ 1、２、３型でそれぞれ 97% (31/32)、93% (13/14)、78% (14/18)

であった。NS5A変異を伴う症例におけるSVR12はゲノタイプ1、２、３型でそれぞれ100%(6/6)、89%(8/9)、

77%(10/13)であった 213)。 

4-2-8-5．国内試験の成績（DAA 治療不成功例） 

DAA 治療不成功例に対する再治療としては、リバビリン併用のソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12

週間ないしは 24 週間による第 3 相臨床試験が行われた 214)。117 例のうちゲノタイプ 1a 型が 3 例、1b が

92 例、2a が 15 例、2b が 7 例であった。前治療としての DAA 治療歴は 1 回が 34 例、2 回が 41 例、3 回

が 17 例、4 回以上が 25 例であった。ゲノタイプ 1 型においては、82 例がダクラタスビル＋アスナプレビ

ル、14 例がレジパスビル/ソホスブビル配合錠、5 例がダクラタスビル＋アスナプレビルとレジパスビル/ソ

ホスブビル配合錠の前治療歴があり、ゲノタイプ 2 型では 1 例がダクラタスビル＋アスナプレビル、20 例

がソホスブビル、1 例がレジパスビル/ソホスブビル配合錠の前治療歴があった。NS5A の薬剤耐性変異

は、ゲノタイプ 1 型においては 91 例に存在し、Y93 変異が 80 例、L31 変異が 80 例、P32 欠失変異が 5

例に存在していた。 

全体の SVR12 は、ゲノタイプ 1 型においてはリバビリン併用のソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12

週間で 85%(40/47)、リバビリン併用のソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 24 週間で 98%(47/48)であっ

た。ゲノタイプ 2 型ではそれぞれ 70%(7/10)、92%（11/12）であった。肝硬変では SVR12 が 12 週間で
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83%(15/18)、24 週間で 100%(21/21)、慢性肝炎ではそれぞれ 82%(32/39)、95%（37/39）であった。NS5A

の薬剤耐性変異別の SVR12 は、ゲノタイプ 1 型に対する 12 週間では、L31 変異例 84%(32/38)、Y93 変

異例 85%(35/41)、二重変異例 82%(28/34)に対して 24 週治療ではそれぞれ 98%(41/42)、100%(39/39)、

100%(37/37)であった。一方、P32 欠失変異例では、12 週治療では 100%(2/2)。24 週治療では 67%（2/3）

であった。 

【Recommendation】 

⚫ DAA 治療不成功例に対するリバビリン併用のソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 24 週間治療の

国内第 3 相臨床試験における SVR12 は、ゲノタイプ１型では 98% (47/48)、ゲノタイプ 2 型では 92% 

(11/12)であった。 

⚫ ゲノタイプ 1 型の NS5A の薬剤耐性変異別の SVR12 は、L31 変異例 98% (41/42)、Y93 変異例

100% (39/39)、二重変異例 100% (37/37)であった。P32 欠失変異の 5 例では、12 週治療では 100% 

(2/2)、24 週治療では 67% (2/3)、両者をあわせると 80%（4/5）であった。 

 

図２１ ベースラインの NS5A 耐性変異および治療期間からみたゲノタイプ 1型 DAA 前治療不成功例に

対するソホスブビル/ベルパタスビル配合錠の治療成績（国内第 3相試験 212)） 

 

 

 

4-2-8-6．安全性 

ソホスブビルを含有しているため、重度の腎機能障害（eGFR < 30 mL/分/1.73 m2）または透析を必要

とする腎不全の患者に対しては投与禁忌である。 

非代償性肝硬変に対する国内臨床試験における有害事象発現率は、リバビリン併用なしで 69% 
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(35/51)、併用ありで 86% (44/51)であったが、Grade3 以上の有害事象はリバビリン併用なしで 4% (2/51)、

併用ありで 10% (5/51)であった。重篤な有害事象は、リバビリン併用なしで 8% (4/51)、併用ありで 14% 

(7/51)であったが、複数例で見られたものは大腿骨骨折 2 例（リバビリン併用あり群 2 例）、肝性脳症 3 例

（リバビリン併用なし群 1 例、併用あり群 2 例）であった。肝性脳症 3 例のうち 2 例は Child-Pugh C であっ

た。3 例において肝細胞癌の発生が見られた。死亡例は 3 例あり、いずれもリバビリン併用群で Child-

Pugh C であり、いずれの死因も原病の進行によるものであった（食道静脈瘤出血、敗血症、肝細胞癌）。

その内 2 例は治療薬とは関連のない有害事象で早期に治療を中止した症例であった。 

一方、DAA 前治療不成功例に対する国内臨床試験における有害事象（臨床検査値異常変動を含む）

発現率は、12 週投与群で 81%（46/57）、24 週投与群で 75%（45/60）に認められ、副作用（臨床検査値異

常変動を含む）発現率は 12 週投与群で 46%（26/57）、24 週投与群で 35%（21/60）であった。死亡は認め

られなかった。重篤な有害事象は、12 週投与群では認められず、24 週投与群で 4 例（肝細胞癌 2 例、肝

血管肉腫、肺炎各 1 例）に認められたが、いずれも治験薬との関連は否定された。 

【Recommendation】 

⚫ 非代償性肝硬変を対象としたソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週間治療における Grade 3 以

上の有害事象は 4%、重篤な有害事象は 8%でみられた。リバビリン併用群で 3 例の死亡があったが

いずれも Child-Pugh C であり、死因は原病の進行によるものであった。 

⚫ DAA 前治療不成功例を対象としたリバビリン併用ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 24 週間治療

においても 12 間投与と比べ投与期間延長に伴う特定の事象は認められなかった。 

 

4-2-8-7．薬物相互作用 

併用禁忌薬は、カルバマゼピン、フェニトイン、フェノバルビタール、リファンピシン、セイヨウオトギリソウ

（セント・ジョーンズ・ワート）含有食品である。ソホスブビルおよびベルパタスビルは P 糖蛋白、乳癌耐性

蛋白の基質であり、ベルパタスビルは CYP2B6、CYP2C8 および CYP3A4 により代謝され、ベルパタスビ

ルは P 糖蛋白、乳癌耐性蛋白、OATP1B1 および OATP1B3 を阻害するため、これらと関連する薬剤は

併用注意薬となっている。 

 

５．慢性肝炎に対する治療戦略 

5-1．HCV セロタイプとゲノタイプ 

HCV は塩基配列の分子系統解析により、現在 6 つのゲノタイプ（遺伝子型）に分類され、ゲノタイプ 1

型と 2 型についてはそれぞれ 2 つのサブタイプ（1a、1b、2a、2b）に分類される。世界的にはゲノタイプ 1

～3 型が主要な遺伝子型であるが、わが国では１ｂ、2a、2b が主である。パンジェノ型であるグレカプレビ

ル/ピブレンタスビル配合錠を除き、ゲノタイプの違いにより IFN ないし DAA に対する反応性が異なること

から、治療にあたりゲノタイプを決定することが不可欠である。しかしゲノタイプ検査は保険適用がないこと

から、日常臨床ではセロタイプ（セログループ、群別、グルーピング）検査が繁用されている。これは HCV
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の NS4 領域の抗原性が遺伝子型によって異なることを利用し、この領域の特異抗原（C14-1、C14-2）を

用いた抗原抗体反応によって血清学的に HCV をセロタイプ 1 型・2 型の 2 つのグループに分類する検

査であり、ゲノタイプ 1a・1b がセロタイプ 1 型、ゲノタイプ 2a・2b がセロタイプ 2 型に相当する。C14-1、

C14-2 に対する抗体のうち一方だけが認められる場合、または抗体価に 2 倍以上の明らかな差が認めら

れた場合、セロタイプの判別が可能となる。 

ただし、両者に対する抗体は存在するものの、抗体価が 2 倍以内であって明らかな差が認められない

場合「判定保留」となる。また、両者に対する抗体が認められない場合「判定不能」と報告される。したがっ

て、HCV RNA が陽性でゲノタイプ 1 型ないし 2 型であっても「判定保留」あるいは「判定不能」と報告され

る場合がある。「判定保留」あるいは「判定不能」という結果がそのままゲノタイプ 1 型・2 型以外の 3～6 型

を意味するわけではないことに注意が必要である。この場合には保険適用外であるが極力ゲノタイプを測

定し、ゲノタイプを決定することが推奨される。逆に HCV RNA が陰性でも抗体が残存している場合には

セロタイプが測定可能となることがある。 

【Recommendation】 

⚫ HCV セロタイプ（セログループ、群別、グルーピング）検査において「判定保留」ないし「判定不

能」という結果が得られた場合には、極力 HCV ゲノタイプ検査を行ってゲノタイプを決定する（グ

レード A）。 

⚫ ゲノタイプ検査の結果、ゲノタイプ 1 型（1a、1b）、2 型（2a、2b）、または 3～6 型であれば、それぞ

れのゲノタイプに応じた治療を行う（グレード A）。 

 

5-2．ゲノタイプ 1 型 

5-2-1．基本的治療方針 

C 型慢性肝炎に対して、従来 IFN をベースとした抗ウイルス治療が行われてきたが、2014 年より IFN フ

リーの DAA 併用（IFN フリー抗ウイルス治療）が使用可能となった。IFN フリー抗ウイルス治療の登場によ

り、注射の必要がなく、治療期間が短縮され、総じて副反応も軽微となり、さらに IFN 不適格・不耐用例や

IFN 無効例に対しても 95%以上の症例で著効が得られるようになった。また、IFN フリー治療によるウイル

ス排除後の肝発癌抑制効果についても、新規肝発癌については IFN ベース治療と同等の発癌抑制効果

が得られ、肝癌根治治療後についても抑制効果は同等であるとする報告が増加している。また 2019 年 3

月現在、IFN と併用できる DAA は発売されていない。以上より、C 型肝炎に対する抗ウイルス治療は、ゲ

ノタイプを問わず、初回治療・再治療とも DAA 併用による IFN フリー治療が推奨される。 

【Recommendation】 

⚫ C 型肝炎に対する抗ウイルス治療は、ゲノタイプを問わず、初回治療・再治療とも DAA 併用によ

る IFN フリー治療が推奨される（レベル 1b、グレード A）。 
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5-2-2．初回治療および再治療（DAA 治療歴なし）における抗ウイルス薬の選択（図 22） 

5-2-2-1．初回治療 

初回治療のゲノタイプ 1 型症例に対する抗ウイルス治療としては、ソホスブビル/レジパスビル配合錠、

エルバスビル+グラゾプレビル併用ならびにグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の 3 レジメンを第一

選択として推奨する。なお、Y93/L31 変異のない症例に対するダクラタスビル+アスナプレビル併用は使

用可能であるが、有効性、治療期間、薬剤相互作用の点からその意義は限定的であり、積極的な適応と

なる症例はない。 

また、ゲノタイプ 1 型と 2 型の混合感染例では、ゲノタイプを問わず有効性の高いグレカプレビル/ピ

ブレンタスビル配合錠、ソホスブビル/レジパスビル配合錠が推奨される。一方、抗ウイルス治療を行わな

い場合、ALT が異常値であれば、肝庇護剤による治療（UDCA、SNMC）や Peg-IFN (IFN)少量投与を行

う。 

5-2-2-2．再治療（DAA 治療歴なし） 

DAA を含む治療歴がなく、IFN 単独あるいは Peg-IFN（IFN）+リバビリン併用による前治療が行われ不

成功であった症例に対する IFN フリーDAA 併用による再治療効果は、前治療施行時の治療反応性とは

無関係である。わが国のダクラタスビル+アスナプレビル併用の第 3 相試験では、前治療無効群において

も SVR24 は 80.5%(70/87)であり、ソホスブビル/レジパスビル±リバビリン併用の国内第 3 相試験では、既

治療例に対する SVR24 はリバビリンを併用しない群で 100%（88/88）、リバビリン併用群で 100%(87/87)で

あった。また、エルバスビル+グラゾプレビル併用の国内第 3 相試験における既治療例に対する SVR12 は

95.7%（89/98）と未治療例と同等であった。さらに、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の国内第 3 相

試験でも、未治療群 100%(77/77)、既治療群 96.6%(28/29)であった 30)。以上より、DAA を含まない前治

療、すなわち IFN 単独あるいは Peg-IFN（IFN）+リバビリン併用における治療不成功例でも、IFN フリー

DAA 治療であれば高い SVR 率が期待できるため、初回治療の場合と同様の治療方針となる。 

【Recommendation】 

⚫ ゲノタイプ１型に対する第一選択は、ソホスブビル/レジパスビル配合錠（ただし重度の腎障害が

ない場合）、あるいはエルバスビル+グラゾプレビル併用、あるいはグレカプレビル/ピブレンタス

ビル配合錠である（レベル 1b、グレード A）。 

⚫ ゲノタイプ 1 型と 2 型の混合感染例に対してはグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠、ソホス

ブビル/レジパスビル配合錠が推奨される（レベル 5、グレード B）。 

⚫ 抗ウイルス治療を行わない場合、ALT が異常値であれば、肝庇護剤による治療（UDCA、SNMC）

や Peg-IFN (IFN)少量投与を行う（レベル 2b、グレード B）。 

⚫ DAA を含まない前治療における治療不成功例でも、IFN フリーDAA 治療であれば高い SVR 率

が期待できるため、治療方針は初回治療の場合と同様である（レベル 2a、グレード A）。 
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図２２ C型慢性肝炎（DAA治療歴なし）治療フローチャート 

 

5-2-3．DAA を含む前治療不成功例に対する再治療における抗ウイルス薬の選択 

5-2-3-1．IFN ベース DAA による前治療不成功例に対する再治療（図 23） 

わが国においては、ゲノタイプ１型に対するシメプレビル、バニプレビルならびにテラプレビル+Peg-

IFN+リバビリン 3 剤併用治療の不成功例がこれにあたる。いずれの治療においても、プロテアーゼ領域の

耐性変異の存在が考えられる。このため、こうした症例に対する再治療には、プロテアーゼ阻害薬を含ま

ないソホスブビル/レジパスビル配合錠、あるいはプロテアーゼ領域のアミノ酸変異に影響を受けないグレ

カプレビル/ピブレンタスビル配合錠が推奨される。 

シメプレビルあるいはバニプレビル併用の不成功例で誘導された D168 変異が、同じくプロテアーゼ阻

害薬を含む治療であるダクラタスビル+アスナプレビル併用およびエルバスビル+グラゾプレビル配合錠の

治療効果に及ぼす影響についてのエビデンスはなく、また国内・海外での試験におけるプロテアーゼ阻

害薬治療歴のない症例の検討から、D168 変異をもつ症例では同治療の著効率が低いことが想定される

174)。したがって現時点では、シメプレビルあるいはバニプレビル併用治療後のダクラタスビル+アスナプレ

ビル併用ないしエルバスビル+グラゾプレビル併用による再治療は、原則として推奨されない。 

一方、第１世代プロテアーゼ阻害薬であるテラプレビル+Peg-IFN+リバビリン併用の不成功例に対する

第 2 世代プロテアーゼ阻害薬を含む抗ウイルス治療（ダクラタスビル+アスナプレビル併用、エルバスビル

+グラゾプレビル併用）による再治療についても、現時点でエビデンスがないため、推奨されない。 
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図２３ C型慢性肝炎・代償性肝硬変（プロテアーゼ阻害薬+Peg-IFN+RBVによる 

前治療不成功例）治療フローチャート 

 

【Recommendation】 

⚫ シメプレビル、バニプレビルならびにテラプレビル+Peg-IFN+リバビリン 3 剤併用の不成功例に対

する再治療には、ソホスブビル/レジパスビル配合錠あるいはグレカプレビル/ピブレンタスビル配

合錠が推奨される（レベル 2a、グレード A）。 

⚫ D168 変異ウイルスは、アスナプレビル、パリタプレビルのいずれに対しても交差耐性を有する（レ

ベル 2a）。 

⚫ シメプレビルあるいはバニプレビル併用の不成功例では治療終了時 D168 変異ウイルスが高頻度

に存在するため、シメプレビルあるいはバニプレビル併用後の症例に対する第 2 世代プロテアー

ゼ阻害薬を含む IFN フリー抗ウイルス治療（ダクラタスビル+アスナプレビル併用、エルバスビル+グ

ラゾプレビル併用）の導入は、原則として推奨されない（グレード D）。 

⚫ 同様に、テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン併用不成功例に対する第 2 世代プロテアーゼ阻害薬を

含む抗ウイルス治療による再治療（ダクラタスビル+アスナプレビル併用、エルバスビル+グラゾプレ

ビル併用）についても、現時点でエビデンスがなく、推奨されない（グレード D）。 

 

5-2-3-2．IFN フリーDAA による前治療不成功例に対する再治療（図 24） 

5-2-3-2-1．プロテアーゼ阻害薬+NS5A 阻害薬併用による前治療不成功例 

プロテアーゼ阻害薬＋NS5A 阻害薬による前治療の不成功例で、薬剤耐性変異が惹起されている症
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例への対応には、難易度が高い総合的な判断を要するため、このような症例の適応判断ならびに治療方

針は、肝臓専門医によって検討されるべきである。 

ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療をはじめとした IFN フリーDAA 治療不成功例に対するグレカ

プレビル/ピブレンタスビル配合錠の有効性を検証する国内第 3 相試験が行われた。DAA 既治

療例の内訳は、ゲノタイプ 1 型 32 例（ダクラタスビル+アスナプレビル 30 例、シメプレビル+Peg-IFN+

リバビリン 2 例）、ゲノタイプ 2 型 1 例（ソホスブビル+リバビリン）の計 33 例であり、グレカプレビル/

ピブレンタスビル配合錠が 12 週投与された。全体の SVR 率は 94%(31/33)、ダクラタスビル+アスナ

プレビル治療不成功例に対する SVR 率は 93%（28/30）と高率であった。IFN フリーDAA 治療不成功例

に対するグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の成績は市販後でも確認されている 215)。また、

DAA 前治療不成功例に対するソホスブビル/ベルパタスビル配合錠の国内第 3 相試験では、ソ

ホスブビル/ベルパタスビル配合錠+リバビリンの 24 週投与により、ダクラタスビル+アスナプレビル

治療不成功 40 例中 39 例（98%）で SVR12 が得られた 214)。 

このため、現時点では、ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療の不成功例に対する再治療におい

ては、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の 12 週投与、あるいはソホスブビル/ベルパタスビ

ル配合錠+リバビリンの 24 週投与が第一選択である。ただし、グレカプレビル/ピブレンタスビル配

合錠、およびソホスブビル/ベルパタスビル配合錠+リバビリン臨床試験の対象は少数であったた

め、治療前の薬剤耐性変異が両レジメンによる治療効果に及ぼす影響については、今後、市販

後の治療成績が十分に検討される必要がある。 

特に、ダクラタスビル+アスナプレビル併用不成功例(30 例)において、ベースラインにおける NS5A 領

域 P32 欠失を 2 例に認めたが、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠による治療が不成功となっ

たのは、この P32 欠失が存在した 2 例だけであった。一方、DAA 前治療不成功例に対するソホスブ

ビル/ベルパタスビル配合錠の国内第 3 相試験では 5 例に P32 欠失を認めたが、このうち 12 週

投与の 2 例中 2 例、24 週投与の 3 例中 2 例で SVR12 が得られた。NS3 プロテアーゼ阻害薬と

NS5A 阻害薬で前治療を行い不成功となった例では L31 や Y93 以外に P32 欠失や A92 など多

彩な変異が出現する。ことに P32 欠失は、ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療不成功例の 5％程

度に検出されると報告されていることに加え、オムビタスビル/パリタプレビル/リトナビル配合錠、ソホスブ

ビル/レジパスビル配合錠、エルバスビル＋グラゾプレビル併用による不成功例でも出現し、NS5A 阻害

薬に対して強い耐性を示す 216-220)。また P32 欠失以外の変異が治療効果低下に関与する可能

性がある。従って、ダクラタスビル+アスナプレビル併用、およびそれ以外のレジメンによる DAA 前治療不

成功例に対する DAA 再治療を検討する際には、NS3/4A ならびに NS5A 領域の薬剤耐性変異、こ

とに P32 欠失の有無を測定した上で、肝臓専門医によって慎重な治療薬選択がなされることを

推奨する。 

一方、ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療不成功例に対するソホスブビル/レジパスビル配合錠の

市販後治療成績として、概ね 60～70%の SVR12 率が報告されている 221)。しかし施設によって治療成績に
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は差異があり、またソホスブビル/レジパスビル配合錠によって治療不成功となった場合に生じ得る耐性

変異がその後の治療に対して及ぼす影響については結論が出ていない。したがって、ダクラタスビル+ア

スナプレビル併用治療の不成功例に対するソホスブビル/レジパスビル配合錠の使用は推奨されない。 

【Recommendation】 

⚫ IFN フリーDAA による前治療（ダクラタスビル+アスナプレビル併用、オムビタスビル/パリタプレビ

ル/リトナビル配合錠、ソホスブビル/レジパスビル配合錠、エルバスビル＋グラゾプレビル併用）

を行い不成功となった例では L31 や Y93 以外に P32 欠失や A92 など多彩な変異が出現する。

ことに P32 欠失は NS5A 阻害薬に対して強い耐性を示し、P32 欠失以外の変異も治療効果低下

に関与する可能性がある（レベル 2a）。 

⚫ 従って、DAA 前治療不成功例に対する再治療を検討する際には、NS3/4A ならびに NS5A 領域

の薬剤耐性変異、ことに P32 欠失の有無を測定した上で、肝臓専門医により慎重な治療薬選択

がなされることを推奨する（レベル 6、グレード A）。 

⚫ プロテアーゼ阻害薬＋NS5A 阻害薬（ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療）の不成功例に対

する再治療においては、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠 12 週投与、あるいはソホスブ

ビル/ベルパタスビル配合錠＋リバビリン併用 24 週投与が第一選択である（レベル 2a、グレード

B）。 

⚫ ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療の不成功例に対するソホスブビル/レジパスビル配合錠

の使用は推奨されない（グレード D）。 

 

5-2-3-2-2．ソホスブビル/レジパスビル配合錠による前治療不成功例 

実臨床におけるソホスブビル/レジパスビル配合錠の SVR12 率が諸施設から報告されている。これによ

れば SVR12 率は概ね 95～100%であり、少数例ではあるがソホスブビル/レジパスビル配合錠による治療

不成功例が存在する。これらの症例に対しては、エルバスビル+グラゾプレビル併用が有効な可能性はあ

るが、現時点でエビデンスがない。一方グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠については市販後の臨

床試験でソホスブビル/レジパスビル配合錠治療不成功例に対する有効性が示されつつある 216-220)。また、

DAA 前治療不成功例に対するソホスブビル/ベルパタスビル配合錠の国内第 3 相試験では、ソ

ホスブビル/レジパスビル配合錠治療不成功例が 11 例組み入れられ、全例（100%）で SVR12 が達成され

た 214)。従って、ソホスブビル/レジパスビル配合錠の治療不成功例に対しては、グレカプレビル/ピブレン

タスビル配合錠 12 週投与、またはソホスブビル/ベルパタスビル配合錠＋リバビリン 24 週投与を推

奨する。 

【Recommendation】 

⚫ ソホスブビル/レジパスビル配合錠による治療不成功例に対しては、グレカプレビル/ピブレンタ

スビル配合錠 12 週投与、またはソホスブビル/ベルパタスビル配合錠＋リバビリン 24 週投

与を推奨する（レベル 2a、グレード B）。 
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図２４ C型慢性肝炎・代償性肝硬変（IFNフリーDAAによる 

前治療不成功例）治療フローチャート 

 

5-3．ゲノタイプ２型 

5-3-1．基本的治療方針 

ゲノタイプ 1 型同様、IFN フリー治療の登場により、注射の必要がなく、治療期間が短縮され、副反応

も軽微となり、さらに有効性も向上した。SVR 達成後の肝発癌抑制効果についても徐々にエビデンスが集

積されつつあり、現時点で C 型肝炎に対する抗ウイルス治療は、ゲノタイプ 2 型においても、初回治療、

再治療とも DAA 併用による IFN フリー治療が施行されるべきである。また、ゲノタイプ 1 型と 2 型の混合

感染例では、すべてのゲノタイプに有効なパンジェノ型であるグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠、

ソホスブビル/レジパスビル配合錠が推奨される。一方、抗ウイルス治療を行わない場合、ALT が異常値

であれば、肝庇護剤による治療（UDCA、SNMC）や Peg-IFN (IFN)少量投与を行う。 

5-3-2．初回治療および再治療（DAA 治療歴なし）における抗ウイルス薬の選択（図 19） 

ゲノタイプ 2 型の初回治療・再治療のいずれにおいてもソホスブビル+リバビリン併用（ただし重度

の腎障害がない場合）、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠、ないしソホスブビル/レジパスビル

配合錠（ただし重度の腎障害がない場合）が第一選択である。また、ゲノタイプ 1 型と 2 型の混合感染

例では、ゲノタイプを問わず有効性の高いグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠、ソホスブビル/レジ
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パスビル配合錠が推奨される。抗ウイルス治療を行わない場合、ALT が異常値であれば、肝庇護剤によ

る治療（UDCA、SNMC）や Peg-IFN (IFN)少量投与を行う。 

【Recommendation】 

⚫ ゲノタイプ 2 型に対する第一選択は、ソホスブビル+リバビリン併用（ただし重度の腎障害がない

場合）、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠、あるいはソホスブビル/レジパスビル配合錠

（ただし重度の腎障害がない場合）である（レベル 1b、グレード A）。 

⚫ 初回治療でも DAA を含む治療歴のない症例での再治療でも有効性に差はない（レベル 1b、グ

レード A） 

⚫ ゲノタイプ 1 型と 2 型の混合感染例に対してはグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠、ソホス

ブビル/レジパスビル配合錠が推奨される（レベル 5、グレード B）。 

⚫ 抗ウイルス治療を行わない場合、ALT が異常値であれば、肝庇護剤による治療（UDCA、SNMC）

や Peg-IFN (IFN)少量投与を行う（レベル 2b、グレード B）。 

 

5-3-3．DAA を含む前治療不成功例に対する再治療における抗ウイルス薬の選択 

5-3-3-1.IFN ベース DAA による前治療不成功例に対する再治療 

前治療テラプレビル+Peg-IFN+リバビリン併用による不成功例に対しても、ソホスブビル+リバビリン配合

錠、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠、あるいはソホスブビル/レジパスビル配合錠が推奨される。 

5-3-3-2. IFN フリーDAA による前治療不成功例に対する再治療 

多施設共同研究による実臨床におけるゲノタイプ 2 型に対するソホスブビル+リバビリン併用治療の

SVR12 率は 94%（144/153 例）と報告されており 182)、その他各施設からの報告でもソホスブビル+リバビリ

ン併用の SVR12 率は概ね 90～100%となっている。 

ソホスブビル+リバビリン併用治療不成功例に対するグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の有効性

を検証する市販後国内多施設共同研究の結果が発表されている 222)。ゲノタイプ 2 型でソホスブビル+リ

バビリンによる前治療不成功であった 13 例（慢性肝炎 7 例・肝硬変 6 例、年齢中央値 65 歳）に対してグ

レカプレビル/ピブレンタスビル配合錠 12 週投与が行われ、全例で SVR12 が達成された。また、ソホスブ

ビル/ベルパタスビル配合錠の国内第 3 相試験でもゲノタイプ 2 型ソホスブビル+リバビリン治療不成功

例 11 例が組み込まれ、10 例（91%）で SVR12 が達成された。以上より、ソホスブビル+リバビリン併用の治

療不成功例に対してはグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠 12 週投与、あるいはソホスブビル/ベル

パタスビル配合錠＋リバビリン 24 週投与を推奨する。 

 

【Recommendation】 

⚫ ソホスブビル+リバビリン併用の治療不成功例に対してはグレカプレビル/ピブレンタスビル配合

錠 12 週投与、あるいはソホスブビル/ベルパタスビル配合錠+リバビリン 24 週投与を推奨

する（エビデンスレベル 2a、グレード B）。 
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６．肝硬変に対する治療戦略 

6-1．基本的治療方針 

肝予備能が保たれ、黄疸、腹水、肝性脳症、胃・食道静脈瘤出血などの肝不全症状がない状態を代

償性肝硬変、肝不全症状を伴う状態を非代償性肝硬変と呼ぶ。高度の肝線維化進行がみられる肝硬変

は、肝発癌の高リスク群である。また、肝発癌をまぬがれても肝不全に進展すれば生命予後が不良とな

る。したがって、肝硬変の治療目的は肝発癌と肝不全の両者を抑制することにあり、代償性肝硬変では

積極的な抗ウイルス治療の必要性が高い。代償性肝硬変に対する抗ウイルス治療によりウイルスの排除

が得られれば、肝発癌や肝不全の発生を抑制することが期待できる 7)。 

しかし、元来肝線維化進展例は IFN 抵抗性であり、加えて肝硬変に合併する脾機能亢進症による汎

血球減少が IFN 治療の障害となるため 146, 147)、IFN ベース治療が抗ウイルス治療の中心だった時代には

肝硬変症例における HCV 排除は困難であった。一方、2014 年以降 IFN フリーDAA 製剤が次々と承

認・発売され、ゲノタイプ 1 型・2 型 C 型代償性肝硬変に対して保険適用となったことから、肝硬変患者

においても慢性肝炎同様 IFN フリーの DAA による HCV 排除が可能となった。ただし、わが国ではいず

れのレジメンにおいても非代償性肝硬変に対する投与は適用外であり、Child-Pugh 分類 grade B 症例

に対する使用も避けるべきである。特に NS3 阻害薬は非代償性肝硬変では血中濃度が著しく上昇する

ため、NS3 阻害薬を含むレジメンは禁忌である。また市販後の成績では、ソホスブビル/レジパスビル配合

錠、オムビタスビル/パリタプレビル/リトナビル配合錠、ソホスブビル+リバビリン併用いずれも代償性肝硬

変症例において重篤な副作用や死亡例が報告されており、代償性肝硬変症例における抗ウイルス治療

であっても副作用の発現に十分注意する必要がある。 

一方、非代償性肝硬変に対しても 2019 年 1 月ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠が製造販売承認

され、抗ウイルス治療が可能となった。 

【Recommendation】 

⚫ C 型代償性肝硬変では、肝発癌と肝不全の抑制を目指して積極的に IFN フリーDAA 製剤による

抗ウイルス治療を行う（レベル 1a、グレード A）。 

⚫ 市販後の成績では、代償性肝硬変症例において重篤な副作用や死亡例が報告されており、肝予

備能が低下した代償性肝硬変症例における抗ウイルス治療では副作用の発現に十分注意する必

要がある（レベル 5、グレード A）。 

 

6-2．ゲノタイプ 1 型 

6-2-1．Peg-IFN+リバビリン併用治療 

わが国においては、2011 年より代償性肝硬変に対して Peg-IFNα-2b または Peg-IFNα-2a とリバビリ

ンの併用治療が、ウイルス量やゲノタイプにかかわらず保険適用となった。しかし、IFN フリー治療が中心

となっている現在では、慢性肝炎同様 IFN ベース抗ウイルス治療は DAA 治療不成功例における多剤耐
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性獲得などの特殊な場合を除き、推奨されない。代償性肝硬変に対する Peg-IFNα-2b の標準投与量

は 1.0μg/kg/週、Peg-IFNα-2a の標準投与量は 90μg/週である。 

6-2-2．ダクラタスビル+アスナプレビル併用 

IFN 不適格・不耐容例、前治療無効例を対象としたダクラタスビル+アスナプレビルの国内第 3 相試験

では前治療無効例 87 例、IFN を含む治療に不耐容または不適格例 135 例が対象となったが、このうち

無効例群の 11 例、IFN（+リバビリン）不適格・不耐容例群の 11 例、計 22 例の代償性肝硬変症例が含ま

れており、22 例中 20 例（90.9%）が SVR を達成した。国内第 3 相試験の結果では、有効性・安全性ともに

肝硬変・非肝硬変の間に有意な差異はみられない。しかし、副反応や治療期間、薬剤相互作用の面から

ダクラタスビル+アスナプレビル併用の意義は限定的であり、積極的な適応となる症例はない。 

6-2-3．ソホスブビル/レジパスビル配合錠 

わが国における国内第 3 相試験では、ソホスブビル/レジパスビル配合錠±リバビリン併用 12 週投与

が行われ、ゲノタイプ 1 型 C 型代償性肝硬変の初回治療例での SVR 率は、ソホスブビル/レジパスビル

群で 100%（13/13 例）、リバビリン併用群で 92%（11/12 例）であり、既治療例では、いずれも 100%（28/28

例）、100%（23/23 例）であった。また、ソホスブビル/レジパスビル配合錠併用では、有害事象による投与

中止は認めなかった。この結果を受けて、わが国では、初回治療、再治療にかかわらず、ソホスブビル/レ

ジパスビル配合錠（12 週投与）が保険適用となっている。なお、ソホスブビル/レジパスビル配合錠は非代

償性肝硬変症例に対する保険適用がなく、安全性も確認されていない。 

6-2-4．エルバスビル+グラゾプレビル併用 

エルバスビル+グラゾプレビル併用の国内第 3 相試験では、代償性肝硬変に対してオープンラベルで

グラゾプレビル 100 mg+エルバスビル 50 mg の 12 週投与が行われた。その結果、SVR12 率は 97.1%

（34/35 例）であり、慢性肝炎例と同様の治療成績が得られた。安全性にも大きな問題はなく、目立った副

作用はみられなかった。ただし、非代償性肝硬変は国内試験の対象となってはおらず、Child-Pugh 分類

grade B および C 症例へのエルバスビル+グラゾプレビル投与は禁忌である。 

6-2-5．グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠 

グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の国内第 3 相臨床試験では、代償性肝硬変に対してオー

プンラベルでグレカプレビル(300mg)/ピブレンタスビル(120mg)の 12 週投与が行われた。その結果、

SVR12 率はゲノタイプ 1 型 100%（38/38 例）であり、慢性肝炎例と同様良好な治療成績が得られた。安全

性にも大きな問題はなく、問題となるような副作用はみられなかった。ただし、やはり非代償性肝硬変は国

内臨床試験の対象となっておらず、Child-Pugh 分類 grade B および C 症例における安全性は確認され

ていない。添付文書上禁忌として記載されているのは Child-Pugh 分類 grade C のみであるが、Child-

Pugh 分類 grade B 症例へのグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠使用も避けるべきである。 

6-2-6．ゲノタイプ 1 型における抗ウイルス治療の選択（図 25） 

初回治療および再治療（DAA 治療歴なし）のいずれにおいても、慢性肝炎同様にソホスブビル/レジパス

ビル配合錠、エルバスビル+グラゾプレビル併用、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠が第一選
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択である。ただし、重度の腎障害がある症例、透析例ではソホスブビル/レジパスビル配合錠は禁忌であ

る。また、ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠以外の IFN フリーレジメンは Child-Pugh 分類 grade B また

は C の症例には使用すべきではない。DAA 治療歴のない代償性肝硬変に対するソホスブビル/ベルパ

タスビル配合錠の保険適用はない。 

 

図２５ C型代償性肝硬変（DAA治療歴なし）治療フローチャート 

 

 

ゲノタイプ 1 型と 2 型の混合感染例では、慢性肝炎同様ゲノタイプを問わず有効性の高いグレカプレ

ビル/ピブレンタスビル配合錠、ソホスブビル/レジパスビル配合錠が推奨される。抗ウイルス治療を行って

もウイルス排除が得られない場合、あるいは抗ウイルス治療の適応がない場合に、ALT 値が異常（30 

U/L 超）である症例では肝庇護剤による治療（UDCA、SNMC）、あるいは Peg-IFN（IFN）少量投与を行

う。肝硬変に対する IFN または Peg-IFN の少量維持治療は、肝病変の進展阻止および肝発癌の抑制に

有用である可能性が示されている 34, 36, 223)。しかし、すべての症例で効果が得られるわけではなく、効果

がみられない場合は治療中止基準に従って治療を中止する。 

【Recommendation】 

⚫ ゲノタイプ 1 型の代償性肝硬変では、初回治療および再治療（DAA 治療歴なし）のいずれにおい

ても、ソホスブビル/レジパスビル配合錠、エルバスビル+グラゾプレビル併用、グレカプレビル/ピ

ブレンタスビル配合錠が第一選択である。（レベル 1a、グレード A）。 
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⚫ ダクラタスビル＋アスナプレビル併用、ソホスブビル+リバビリン併用、ソホスブビル/レジパスビル配

合錠、エルバスビル+グラゾプレビル併用、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠は Child-Pugh

分類 grade B または C の症例には禁忌ないし使用すべきではない（グレード D）。 

⚫ グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の Child-Pugh 分類 grade B および C 症例における

安全性は確認されていない。Child-Pugh 分類 grade B および C 症例へのグレカプレビル/ピブ

レンタスビル配合錠使用は避けるべきである（グレード D）。 

⚫ 重度の腎障害がある症例、透析例ではソホスブビル/レジパスビル併用治療は禁忌である（グレー

ド D）。 

⚫ DAA 治療歴のない代償性肝硬変に対するソホスブビル/ベルパタスビル配合錠の保険適用はな

い（グレード D）。 

⚫ 抗ウイルス治療を行わない場合、ALT が異常値であれば、肝庇護剤による治療（UDCA、SNMC）

や Peg-IFN (IFN)少量投与を行う（レベル 2b、グレード B）。 

 

6-3．ゲノタイプ２型 

6-3-1．ソホスブビル+リバビリン併用 

海外第 3 相試験での POSITRON 試験では、ゲノタイプ 2 型の初回治療代償性肝硬変での SVR は

94%であった 178)。Peg-IFN+リバビリンの前治療歴のあるゲノタイプ 2 型に対する FUSION 試験では、ソホ

スブビル+リバビリン併用 12 週間の代償性肝硬変での SVR は 60%であった 178)。VALANCE 試験では肝

硬変 9 例の SVR は 78%であった 179)。国内第 3 相試験では、肝硬変では全体の SVR12 は 94%（16/17

例）、初回治療では 100%（8/8 例)、既治療では 89%（8/9 例）であった。肝硬変の有無により副作用の発

現頻度と重篤度に差はなかった 181)。 

6-3-2．グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠 

グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠はゲノタイプを問わず有効性が高い。グレカプレビル/ピブ

レンタスビル配合錠の国内第 3 相臨床試験では、12 週投与によりゲノタイプ 2 型でも 100%（18/18 例）の

SVR12 率であった。ただし、Child-Pugh 分類 grade B および C 症例へのグレカプレビル/ピブレンタス

ビル配合錠使用も避けるべきである。 

6-3-3．ソホスブビル/レジパスビル配合錠 

国内第 3 相試験での C 型代償性肝硬変での SVR 率は 89%（16/18 例）、初回治療では 92%（11/12

例)、既治療では 83%（5/6 例）であった 190)。また、肝硬変の有無により副作用の発現頻度と重篤度に大き

な差はなかった。Child-Pugh 分類 grade B および C 症例へのソホスブビル/レジパスビル配合錠使用は

避けるべきである。 

6-3-4．ゲノタイプ２型における抗ウイルス治療の選択（図 25） 

ゲノタイプ２型の代償性肝硬変ではソホスブビル+リバビリン併用ならびにグレカプレビル/ピブレンタ

スビル配合錠 (12 週投与 )が推奨される。ただし、重度の腎障害がある症例、透析例ではソホスブビル+
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リバビリン併用ならびにソホスブビル/レジパスビル配合錠は禁忌である。また、いずれのレジメンも Child-

Pugh 分類 grade B または C の症例には使用すべきではない。 

いずれの場合においても、抗ウイルス治療によってウイルス排除が得られない場合、IFN 治療への忍

容性がない場合、ALT が異常値であれば、肝庇護剤による治療（UDCA、SNMC）を行う。また、肝炎鎮静

化を目指した Peg-IFN (IFN)少量投与も選択肢となる。ただし、効果がみられない場合は治療中止基準

に従って治療を中止する。 

【Recommendation】 

⚫ ゲノタイプ２型の代償性肝硬変ではソホスブビル+リバビリン併用、グレカプレビル/ピブレンタスビ

ル配合錠、ならびにソホスブビル/レジパスビル配合錠が推奨される（エビデンスレベル 1a、グレー

ド A）。 

⚫ いずれの IFN フリーDAA も Child-Pugh 分類 grade B または C の症例には禁忌ないし使用すべ

きではない（グレード D）。 

⚫ グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の Child-Pugh 分類 grade B および C 症例における安全

性は確認されていない。Child-Pugh 分類 grade B および C 症例へのグレカプレビル/ピブレンタ

スビル配合錠使用は避けるべきである（グレード D）。 

⚫ 重度の腎障害がある症例、透析例ではソホスブビル+リバビリン併用ならびにソホスブビル/レジパ

スビル配合錠は禁忌である（グレード D）。 

⚫ 抗ウイルス治療を行わない場合、ALT が異常値であれば、肝庇護剤による治療（UDCA、SNMC）

や Peg-IFN (IFN)少量投与を行う（レベル 2b、グレード B）。 

 

6-4．非代償性肝硬変に対する抗ウイルス治療（図 26） 

非代償性肝硬変に対する抗ウイルス治療は、当初、わが国ではいずれの DAA 治療のレジメンにおい

ても適用外であり、Child-Pugh 分類 grade B 症例に対する使用も避けるべきとされていたが、2019 年 1

月、わが国において、ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠が非代償性肝硬変に対して製造販売承認さ

れた。国内臨床試験の結果は、ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週間投与における全体の

SVR12 率は 92%であり、Child-Pugh 分類 grade B 症例で 95% (38/40)、Child-Pugh 分類 grade C 症例

で 80% (8/10)であった 212)。もっとも、この試験では Child-Pugh 分類 grade C の症例は 10 例のみであり、

さらに Child-Pugh スコア 13～15 点は 1 例も含まれず、全例が 10～12 点であった。また、対照としてリバ

ビリン併用のソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週間投与が 51 例に行われたが、このうち Child-

Pugh 分類 grade C 症例の 3 例が原病の進行により死亡した（食道静脈瘤出血、敗血症、肝細胞癌）。 

したがって、現時点では、Child-Pugh 分類 grade C 症例の中でも Child-Pugh スコア 13～15 点の症

例に対する同薬剤の安全性の検証は十分ではないため、こうした症例に対するソホスブビル/ベルパタス

ビル配合錠投与については、当面、肝臓専門医によって治療方針が決定されるべきであり、投与の場合

には極めて慎重な経過観察が望ましい。 



70 

 

また、DAA 前治療不成功例に対してソホスブビル/ベルパタスビル配合錠を使用する場合、慢性肝

炎・代償性肝硬変であればソホスブビル/ベルパタスビル配合錠+リバビリン併用 24 週が選択される。し

かし、重度肝障害症例に対するリバビリンの使用は禁忌であるため、DAA 前治療不成功であった非代償

性肝硬変ではソホスブビル/ベルパタスビル配合錠+リバビリンの併用は保険適用外であり、使用すべき

でない。一方、このような症例に対してソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週投与は肝臓専門医の

判断において選択肢となる。しかし、非代償性肝硬変に対してソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12

週投与を行った国内第 3 相試験では NS5A 阻害薬を含む DAA 前治療不成功例は除外されており、そ

の有効性は明らかになっていない 212)。この場合も Child-Pugh スコア 13～15 点の症例に対して投与する

場合には極めて慎重な経過観察が望ましい。 

 

図２６ C型非代償性肝硬変治療フローチャート 

 

【Recommendation】 

⚫ ダクラタスビル＋アスナプレビル併用、ソホスブビル+リバビリン併用、ソホスブビル/レジパスビル配

合錠、エルバスビル+グラゾプレビル併用、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の非代償性肝

硬変に対する使用は適用外であり、Child-Pugh 分類 grade B 症例に対する使用も避けるべきであ

る。特に NS3 阻害薬を含むレジメンは禁忌である（グレード D）。 

⚫ 非代償性肝硬変に対してはソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週投与が選択肢となる（レベ

ル 2a、グレード B） 

⚫ ただし現時点では、Child-Pugh 分類 grade C 症例の中でも Child-Pugh スコア 13～15 点の症例

に対するソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週投与の安全性は十分担保されていない。こう

した症例に対するソホスブビル/ベルパタスビル配合錠投与については、当面、肝臓専門医によっ
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て治療方針が決定されるべきであり、投与の場合には極めて慎重な経過観察が望ましい（レベル

2a、グレード C1）。 

⚫ 重度肝障害症例に対するリバビリンの使用は禁忌であるため、DAA 前治療不成功であった非代

償性肝硬変ではソホスブビル/ベルパタスビル配合錠+リバビリン併用 24 週投与は保険適用外で

あり、使用すべきでない（グレード D）。 

⚫ DAA 前治療不成功であった非代償性肝硬変に対するソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12 週

投与は肝臓専門医の判断において選択肢となる。しかし、ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠 12

週投与の国内第 3 相試験では NS5A 阻害薬を含む DAA 前治療不成功例は除外されており、有

効性は明らかになっていない（レベル 2a、グレード C1）。 

 

７．special population に対する治療戦略 

7-1．HBV 共感染例 

C 型慢性肝炎に B 型肝炎感染を合併する頻度は海外では 2～10%と報告されているが 224)、これは日

本より HBV の侵淫度の高い国のデータであり、国内での頻度はこれよりも低いと考えられる。B 型肝炎を

合併した C 型肝炎の場合、増殖の盛んなウイルスはどちらか一方だけであることが一般的である。これは

ウイルス相互の干渉作用によるものと説明されている。C 型肝炎の活動性が強く、HBV の増殖は抑制さ

れている場合が多い 225)。どちらのウイルスが肝障害の原因となっているかについては、臨床経過を観察

し、それぞれのウイルス量の変動と肝機能の変動との関係から判断する 226)。 

HBV 共感染では HCV 単独感染よりも線維化が進展しやすく、肝硬変への進行の頻度も高いため 227)、

より積極的な治療が望ましい。従来、HBV 共感染を伴った C 型慢性肝炎に対しては、HCV 単独感染同

様、Peg-IFN+リバビリン併用が行われてきたが 228)、共感染例での奏効率は、単独感染例と同等あるいは

少し低いとされてきた 228)。今後は、HCV単独感染例同様、IFNフリーDAA併用による治療が推奨される。

治療適応に関しては HCV 単独感染例と同様である 66)。 

ただし、HBV と HCV の重複感染例、あるいは現時点における HBV 感染がない HBV 既往感染例に

おける HCV 感染例に対して、HCV に対する抗ウイルス治療を単独で行うと、HBV の再活性化および重

症肝炎が起こる可能性があり、厳重な注意が必要である。Peg-IFN+リバビリン併用治療を行うと、HBV の

再活性化が約 3 割の症例で起こることが報告されている 229, 230)。IFN フリーの DAA 併用では、海外から

ソホスブビル+シメプレビル併用治療やソホスブビル/レジパスビル併用治療の施行例において、IFN 同様、

HCV 排除後に HBV の再活性化およびそれに伴う重症肝炎が生じたと報告されており、症例の中には

HBV 既往感染例も含まれている 231, 232)。また国内でも、HBs 抗原陽性の HBV 共感染例に対するダクラタ

スビル+アスナプレビル併用治療開始後、HCV RNA 量が低下する一方で HBV 再活性化が生じたという

事例が生じており 233)、死亡例も報告されている 234)。こうした症例では HCV 感染が HBV の増殖を抑えて

いたものと考えられる。したがって、HBV 共感染例、あるいは HBV 既往感染例に対する抗 HCV 治療に

おいては HBV の再活性化に厳重な注意が必要である。まず、HCV に対する抗ウイルス治療施行前には、
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HBV 共感染ないし既往感染の有無を確認し、HBV 共感染であることが判明した症例では、抗 HCV 治療

前および治療中に HBV DNA 量など HBV マーカーをモニタリングし、HBV DNA 量の上昇がみられた場

合には核酸アナログを投与する 66, 231)。また、ALT の上昇時には抗 HCV 治療中でなくとも HBV の再活

性化の可能性を考え、HBV DNA 量を測定することが望ましい。さらに既往感染例でも、抗 HCV 治療中

の ALT 上昇時など、必要に応じて HBV 検査を行い、再活性化が判明した場合には核酸アナログを投与

する。ことに免疫抑制状態にある患者の場合は治療終了後に再活性化がみられる可能性があり注意が

必要である。 

なお、ソホスブビル/レジパスビル併用治療では、薬剤相互作用によって B 型肝炎に対して投与されて

いるテノホビル・ジソプロキシルフマル酸塩の血中濃度が上昇する可能性があり、共感染の場合には

注意しなければならない。一方、共感染例に対する抗 HCV 治療中に HBs 抗原量が減少する例もあるが、

その多くはベースラインの HBs 抗原量の少ない例である 235)。治療 5 年後に 30%の症例で HBs 抗原が消

失したという報告もある 236)。さらに肝細胞癌の発生も抑えられることが報告されている 237)。 

【Recommendation】 

⚫ HBV 共感染では HCV 単独感染よりも線維化が進展しやすく、肝硬変への進行の頻度も高いた

め、より積極的な治療が望ましい（レベル 2b、グレード A）。 

⚫ HBV 共感染例に対しては HCV 単独感染例同様 IFN フリーDAA 併用による治療が推奨される（レ

ベル 2b、グレード A）。 

⚫ HCV に対する抗ウイルス治療施行前には、HBV 共感染ないし既往感染の有無を確認する（レベ

ル 5、グレード A）。 

⚫ HBV 共感染例に対する抗 HCV 治療においては、HBV の再活性化に厳重な注意が必要である。

抗 HCV 治療前および治療中に HBV DNA 量など HBV マーカーをモニタリングし、HBV DNA 量

の上昇がみられた場合には核酸アナログを投与する（レベル 5、グレード A）。 

⚫ HBV 既往感染例に対する抗 HCV 治療においても HBV の再活性化には注意が必要である（レベ

ル 5、グレード B）。抗 HCV 治療中の ALT 上昇時など、必要に応じて HBV 検査を行い、再活性

化が判明した場合には核酸アナログを投与する（レベル 5、グレード A）。 

 

7-2．HIV 共感染例 

7-2-1．疫学と自然経過 

わが国における HIV 感染患者のうち HCV 重複感染の頻度は約 20%である 238)。HCV 重複感染の頻

度は感染経路によって大きく異なり、HIV 合併血友病患者で 97%に、また男性同性愛者で 4%に HCV 重

複感染を認める。HIV 感染症に対する多剤併用治療（highly active antiretroviral therapy; HAART、最

近では antiretroviral therapy; ART）の進歩によって日和見感染などのエイズ関連死は減少し、非エイズ

関連死が増加している。欧米の報告では、肝疾患関連死は非エイズ関連死の中でも悪性腫瘍に次いで

2 番目に多く 239)、その大半は肝炎ウイルス、中でも HCV によるものと想定される。しがたって HIV に合
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併する HCV に対する治療は HIV 感染症対策の中でも重要な位置を占めている。HCV 感染症の側から

HIV 感染者の割合を調べた成績はないが、薬物静注者においては HCV 感染者の約 7 分の 1 が HIV

に感染しているという成績がある 240)。 

HIV 感染症の合併がある場合、C 型肝炎単独よりも線維化が進展しやすく、肝硬変の頻度もより高いこ

とを多くの解析が示しているため 241-243)、より積極的な治療が望ましい。 

日本における HIV 共感染例のうち 700 人程度は血液製剤の使用による感染例である。こうした例では

ゲノタイプ 1a 型や 3a 型といった、HCV 単独感染例では 1～2%に認められるにすぎない遺伝子型が 10%

以上に認められる。複数の遺伝子型が混在している場合もある 244)。抗 HCV 治療のレジメンは遺伝子型

により異なることを鑑みると、HIV 共感染例に対する抗 HCV 治療を行う際は、特に血液製剤による感染

例では事前に HCV ゲノタイプ測定（保険適用外）を行い、適切な抗 HCV 治療を選択することが推奨さ

れる。 

7-2-2．HIV 共感染例に対する抗ウイルス治療 

7-2-2-1．IFN ベース抗ウイルス治療 

HＩV 共感染の C 型慢性肝炎に対しては単独感染同様 Peg-IFN+リバビリン併用が標準治療であった。

治療により非代償期への進展抑止、肝細胞癌発生抑止、肝疾患関連死を減少させることができる 245-

247)。しかしながら抗ウイルス効果は HCV 単独感染例に比べ低かった 248, 249)。その理由としては樹状細胞

機能の低下、IP-10 の産生低下、IL28B の遺伝子多型 250)、アドヒアランスの低さなどが挙げられている。 

プロテアーゼ阻害薬と Peg-IFN+リバビリン併用治療との併用に関してはテラプレビルとの併用 251)、シ

メプレビルとの併用 252)の成績が報告されている。いずれも HCV 単独感染に比べ SVR 率はやや低かっ

た。 

7-2-2-2．IFN フリー抗ウイルス治療 

ダクラタスビル+アスナプレビル併用は HＩV 共感染例にはほとんど使用されない。抗 HIV 薬とアスナプ

レビルとに相互作用があること、わが国の HＩV 共感染例ではダクラタスビル+アスナプレビル併用の治療

効果が低いゲノタイプ 1a 型症例が多いことが理由である。 

一方、ソホスブビルは HＩV 共感染例に対しても高い効果を示す。海外の報告によれば、ゲノタイプ 1

型の症例ではソホスブビル/レジパスビル併用治療（12 週間）により、治療歴の有無にかかわらず 95%以

上の SVR が得られるとされている 253, 254)。エルバスビル+グラゾプレビル併用治療でも同程度の高い有効

性が示されている 255)。また、ゲノタイプ 2 型症例ではソホスブビル+リバビリン併用治療（12 週間）により、

治療歴の有無にかかわらず 90%以上の SVR が得られる 256, 257)。つまり、HCV ゲノタイプ 1 型・2 型に関し

ては、HCV 単独感染と HIV 共感染の治療効果に差は認めない。ただし、HCV 単独感染例と同様、肝硬

変を背景肝疾患に持つ場合、特に前治療無効例での治療効果はやや低い。 

7-2-2-3．DAA を抗 HIV 治療と併用する際の注意 

DAA 併用治療に用いるプロテアーゼ阻害薬（アスナプレビル、パリタプレビル、グラゾプレビル、グレカ

プレビル）は抗 HIV 薬との相互作用があるため、HIV 感染に対する治療には、これらの薬剤と薬剤相互
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作用の問題がない抗 HIV 薬（ラルテグラビル、ドルテグラビルなどのインテグラーゼ阻害薬、テノホビル/

エムトリシタビン、ラミブジンなど一部の核酸型逆転写酵素阻害薬）を選択することが推奨される。また、

NS5A 複製複合体阻害薬であるレジパスビルは、抗 HIV 薬としても使用されるテノホビル・ジソプロキシル

フマル酸塩の血中濃度を上昇させることが報告されている。いずれにしても抗 HIV 薬との併用に関して

は、国外のガイドライン（アメリカ肝臓学会ガイドラインなど）を参照の上、HIV の専門家に相談して行うこと

が推奨される。 

【Recommendation】 

⚫ HＩV 共感染に対しては IFN フリーDAA 製剤が第一選択である（レベル 2a、グレード A）。 

⚫ HCV 単独感染例と同一のレジメンで治療を行う（レベル 2a、グレード C1）。 

⚫ DAA の選択にあたっては薬剤相互作用に十分に留意する（レベル 2a、グレード C1）。 

 

7-3．ゲノタイプ 3～6 型 

前述の通り、HCV のゲノタイプ検査には保険適用がなく、日常臨床ではセロタイプ（セログループ、群

別、グルーピング）検査が繁用されている。ゲノタイプ 3～6 型の場合セロタイプ検査では「判定保留」ある

いは「判定不能」が得られる。ただし、ゲノタイプ 1 型ないし 2 型でも「判定保留」あるいは「判定不能」とい

う結果となることがあるため、「判定保留」あるいは「判定不能」という結果となったからといってすぐにゲノタ

イプ 3～6 型と即断するのではなく、極力ゲノタイプ検査を行うべきである。「判定保留」あるいは「判定不

能」の場合の治療推奨を表 12 に示す。 

7-3-1．ゲノタイプ 3 型 

ゲノタイプ 3 型は南アジアや欧州では最も多い遺伝子型である。わが国ではゲノタイプ 3 型の患者は

ごく少数であるが、血液製剤による HCV 感染者では 15%程度にみられる。ゲノタイプ 3 型の症例は高率

に脂肪肝を伴い 258)、線維化の進展も速く 259)、また肝細胞癌のリスクも高い 260)。Peg-IFN+リバビリン併用

の治療効果が不良であるため 261)、IFN フリーDAA 治療の役割が他のゲノタイプ以上に期待される。海外

から HIV 共感染（ゲノタイプ 3 型）に対する IFN フリーDAA 治療の成績が公表されている。ソホスブビル

+リバビリン併用が行われるが、ゲノタイプ 2 型と同じ 12 週の投与では十分な効果は上がらず、24 週投与

によりはじめて 80%以上の SVR が達成可能である。海外で行われたゲノタイプ 3 型に対する試験では、

全体で 84～85%の SVR が得られた 179, 262)。ただし、慢性肝炎患者では 86.5～90.5%の SVR だったのに

対し、代償性肝硬変患者では 68.3～78.6%と、代償性肝硬変患者ではやや治療成績が低下している 179, 

262)。HIV 共感染ゲノタイプ 3 型患者でも成績はほぼ同等である 256, 257)。 

わが国においても小規模ではあるが、HIV に共感染しているゲノタイプ 3 型の C 型慢性肝炎または C

型代償性肝硬変患者 4 例を対象としたソホスブビル+リバビリン 24 週投与による試験が行われ、4 例中 3

例で SVR12 が達成された。投与期間中に有害事象は認められず、試験薬の中止または用量調節に至っ

た患者も認められなかった 263)。この結果に基づき 2017 年 3 月、わが国でもゲノタイプ 3 型に対するソホ

スブビル+リバビリン 24 週併用治療が承認された。 
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ただし、添付文書には「セログループ 1（ジェノタイプ 1）またはセログループ 2（ジェノタイプ 2）のいずれ

にも該当しない患者」と記載され 183)、セロタイプ 1 型・2 型のいずれとも判定できない患者に対してソホス

ブビル+リバビリン 24 週併用治療が使用可能である、と誤解されかねない表現となっている。しかし、HCV

ゲノタイプ 1 型ないし 2 型でもセロタイプ測定で判定保留・判定不能という結果となり得ることを踏まえ、判

定保留・判定不能となった場合には極力 HCV ゲノタイプ測定を行い、ゲノタイプ 3 型であることを確認す

る。 

また、2017 年 9 月に承認されたグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠はパンジェノ型であり、ゲノタ

イプ 1～6 型すべてに有効性が認められる。わが国ではゲノタイプ 3 型に対し第 3 相試験が行われ、DAA

未治療の慢性肝炎・肝硬変それぞれ 10 例、2 例に対しグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠 12 週投

与が行われた結果、SVR12 率は 80％(8/10)、100％(2/2)であった。したがって、ソホスブビル+リバビリン

24 週併用に比べ投与期間が短く、有効性も高い上、組み入れられた症例数も多いことから、ゲノタイプ 3

型に対してはグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の 12 週投与が第一選択として推奨される。 

7-3-2．ゲノタイプ 4～6 型 

上記のように、ソホスブビル+リバビリン 24 週併用治療に対しては「セログループ 1（ジェノタイプ 1）また

はセログループ 2（ジェノタイプ 2）のいずれにも該当しない患者」が効能追加となっており 183)、ゲノタイプ

1～3 型以外に対する治療も可能である。もっとも、ゲノタイプ 4 型、6 型については海外における試験も

行われているが、わが国では使用経験がない。同様にグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠について

もゲノタイプ 1～3 型以外症例は第 3 相試験に組み入れらていない。したがって、ゲノタイプ 4～6 型に対

するグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠 12 週治療、ソホスブビル+リバビリン 24 週併用治療の適応

判断は、治療待機も選択肢とした上で、肝病変の進展度などを考慮に入れた発癌リスクならびに同治療

で起こり得る副反応を十分に勘案して決定することが望ましい。 

【Recommendation】 

⚫ HCV セロタイプ（セログループ、群別、グルーピング）検査において「判定保留」ないし「判定不能」

という結果が得られた場合には、極力 HCV ゲノタイプ検査を行ってゲノタイプを決定する（レベル

2a、グレード A）。 

⚫ ゲノタイプ 3 型の慢性肝炎・代償性肝硬変では、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠 12 週投

与が第一選択である（レベル 2b、グレード A）。 

⚫ ゲノタイプ 4～6 型に対するグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠 12 週治療、ソホスブビル+リバ

ビリン 24 週併用治療の適応判断は、治療待機も選択肢とした上で、肝病変の進展度などを考慮

に入れた発癌リスクならびに同治療で起こり得る副反応を十分に勘案して決定する（レベル 6、グレ

ード C1）。 

表１２ C型慢性肝炎・代償性肝硬変 （セロタイプ判定保留・判定不能例）※ 
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* 極力 HCVゲノタイプ検査を行ってゲノタイプを決定すること。 

 

7-4．腎機能障害・透析例 

7-4-1．腎機能障害・透析患者における HCV 感染の現状 

慢性腎臓病（chronic kidney diseases; CKD）患者における HCV 感染率は一般人口より高く、3.9～

7.9%と報告されており 264-266)、腎機能が低下し CKD のステージが進行するほど HCV 抗体陽性率は上昇

する 264, 265)。HCV 抗体陽性者は陰性者と比較して、1992 年以前に輸血や大きな手術を受けた頻度が高

く、成因不明の腎疾患が多く、ALT が高い 266)。CKD 患者において、HCV 感染は腎機能低下のリスクで

ある 265)。 

また、透析患者においても HCV 感染は重大な問題である。日本透析医学会の集計によれば、2014

年末現在、わが国における透析患者数は約 32 万人であるが、透析患者における HCV 抗体陽性率は、

2007 年の透析医学会の調査では 9.84%267)、2010 年の Ohsawa らの報告では 11.0%であった 268)。HCV

抗体陽性症例のうち HCV 持続感染者の割合は、2007 年の透析医学会の調査では 64%（血中 HCV 

RNA 陽性）267)、Ohsawa らの報告では 58.9%（HCV コア抗原陽性）であり、後者では透析患者全体におけ

る HCV 持続感染者の割合を 6.5%と報告している 268)。透析施設の厳格な感染コントロールにより、透析

患者における HCV 抗体陽性率は 1999 年以降年々低下しているものの（表 13）、男性、また、血液透析

を長く受けている患者ほど HCV 抗体陽性率が高い（表 14）267)。医療の進歩により、長期透析患者が増

加し生存期間が延長しているが、透析患者では HCV 感染のため生命予後が不良であることが示されて

いる。Fabrizi らのメタ解析では、7 つの臨床研究 11,589 例の検討で、HCV 感染透析患者の生命予後が

HCV 非感染透析患者に比して有意に不良であり、相対リスクは 1.34 であったことが示されている。また、

HCV 感染者では非感染者と比較して、肝細胞癌や肝硬変など肝疾患に関連した死因が 5.89 倍多い

269)。 

このように HCV 感染は、透析患者では生命予後を悪化させていることが明らかになっている。また、透

析患者において、抗ウイルス治療は HCV 感染者本人の生命予後を改善するのみならず、感染源をなく
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すという意味もある。現在、透析患者の新規 HCV 感染のほとんどは院内感染と考えられており、院内感

染防止の観点からも HCV 感染者への抗ウイルス治療を検討すべきである 270)。 

以上より、HCV 感染は CKD 患者においては腎機能低下のリスクとなり、透析患者では生命予後を悪

化させていることが明らかになっており、CKD 患者・透析患者においては積極的に抗ウイルス治療を行う

べきである。 

表１３ 透析患者数と HCV抗体陽性者の推移 

 

年 1999年 2001年 2003年 2006年 2007年 

透析症例数(人) 197,213 219,183 237,710 264,473 275,242 

HCV抗体陽性率 15.95% 13.88% 12.37% 10.22% 9.84% 

HCV抗体陽性者(人) 31,455 30,423 29,405 27,029 27,084 

 

表１４ 透析歴と HCV 抗体陽性率の推移 

 

透析歴 2年未満 2年以上 5年以上 10年以上 15年以上 20年以上 25年以上 

HCV抗体 

陽性率 
7.55% 7.90% 7.86% 7.77% 10.75% 23.32% 44.81% 

 

【Recommendation】 

⚫ 透析患者における HCV 持続感染者の割合は 6.5%と報告され、男性、透析歴の長い患者ほど

HCV 抗体陽性率が高い（レベル 2b、グレード A）。 

⚫ HCV 感染は、CKD 患者においては腎機能低下のリスクとなり、透析患者では生命予後を悪化さ

せている（レベル 2b、グレード A）。 

⚫ CKD 患者・透析患者においては積極的に抗ウイルス治療を行うべきである（レベル 2b、グレード

A）。 

 

7-4-2．HCV 感染と腎移植 

わが国の生体腎移植患者のみを対象とした大規模な観察研究が行われている 271)。1990 年 1 月から

2009 年 12 月に生体腎移植を施行した全患者 964 例中、HCV 抗体陰性患者 914 例と HCV 抗体陽性

患者 50 例において腎生着率と生存率を比較した結果、移植腎生着率は HCV 抗体陰性群・HCV 抗体

陽性群それぞれ、88.4%・71.8%（60 か月後）、75.6%・51.3%（120 か月後）であり、HCV 抗体陽性群の生着

率は経年的に有意に低下した（p<0.001）。2 群間での生存率も同様に HCV 抗体陽性群において経年

的に有意に低下していたことが明らかになった（p<0.001）。 
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一方、Mahmoud らは、HCV RNA 陽性の腎移植患者 50 例を対象に、移植前の IFN 治療が移植後の

拒絶や腎機能に与える影響を報告している 272)。50 例中 18 例で移植前に IFN 治療が行われており、う

ち 10 例で HCV RNA が陰性化した。移植後の経過を両群間で比較すると、IFN 治療未施行群では施行

群と比較して、経年的に血清クレアチニンが上昇しており、移植 5 年後の腎機能が有意に低下していた。 

以上より、腎移植を予定している HCV 感染透析患者に対して、移植前に抗ウイルス治療を行うことに

より、移植後の腎機能や生着率、生存率が改善する可能性がある。 

【Recommendation】 

⚫ 腎移植を予定している HCV 感染透析患者に対しても、移植後の腎機能や生着率、生存率を改

善させるため、移植前に抗ウイルス治療を行うべきである（レベル 2b、グレード A）。 

 

7-4-3．腎機能障害・透析患者における抗ウイルス治療（表 15） 

7-4-3-1．ゲノタイプ 1 型 

7-4-3-1-1．治療成績 

添付文書上、クレアチニンクリアランス 50 mL/分以下の CKD 患者・透析患者に対するリバビリンの使

用は禁忌であるため、ゲノタイプ 1 型に対する IFN ベース抗ウイルス治療としては IFN あるいは Peg-IFN

単剤による治療が中心であり、難治例であるゲノタイプ 1 型・高ウイルス量症例に対する成績は不良であ

った。一方、最近登場した IFN フリーDAA 製剤では、透析患者においても高い抗ウイルス効果が得られ

ている。IFN フリーDAA 製剤の中でも、ソホスブビルは腎排泄であり、透析患者における使用は禁忌であ

るが、ダクラタスビル+アスナプレビル、およびエルバスビル+グラゾプレビル、グレカプレビル/ピブレンタス

ビルは肝代謝を受ける薬剤であり、透析患者における使用が制限されていない。 

このうち、まずダクラタスビル+アスナプレビル併用で、性別、年齢、肝硬変の有無、前治療歴、IL28B

などの患者背景によらず良好なウイルス学的効果を得られることが、日本人を対象とした 2 つの検討によ

り示された 273, 274)。それぞれ 21 例、28 例の HCV 感染透析患者に対してダクラタスビル+アスナプレビル

併用治療を行っている。年齢はそれぞれ 63.0 歳（中央値）と 65.5 歳（平均）、男性優位であった。ALT の

中央値は低く（18、19.1）、HCV RNA は 5.7 ないし 5.89、肝硬変がそれぞれ 4 例（19%）・17 例（60.7%）含

まれていた。治療前の耐性変異は、L31 はいずれの検討でも検出されていないものの、Y93 変異は Suda

らの検討の 3 例に検出された。最終的な治療効果（SVR12 達成率）は、Suda らの報告では 95.2%（20/21

例）、Toyoda らの報告では 100%（28/28 例）と、極めて良好であった。Toyoda らは、透析患者と非透析患

者において早期 HCV 陰性化率を検討しているが、治療開始 2 週目 50.0% vs. 21.4%, 4 週目 89.3% vs. 

67.8%, 12 週目 100% vs. 96.4%であり、透析群の方が早期に HCV 陰性化が得られていた。SVR12 が得ら

れなかった 1 例では投与終了後 4 週において再燃がみられたが、投与前の HCV RNA を再度検討した

ところ、D168E 変異が検出されたが、Y93 変異の存在した 3 例では SVR12 が得られた。 

エルバスビル+グラゾプレビル併用については、海外で CKD ステージ 4～5（eGFR < 30 mL/分/1.73 

m2）の腎機能障害・透析患者を対象とした大規模なプラセボ対照二重盲検試験（C-SURFER）が行われ、
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良好な治療成績が報告されている 275)。111 例の腎機能障害症例（平均年齢 56.1 歳、ゲノタイプ 1b 型

58 例、肝硬変 7 例、透析例 86 例）が実薬群に割り付けられ、このうち 105 例が治療およびその後の経

過観察を完遂した。同治療の薬力学的解析が行われた 11 例と合わせ、116 例中 SVR12 を達成した症

例は 115 例（SVR12 達成率は 99.1%）であったと報告されている。わが国での国内第 3 相試験ではクレア

チニンクリアランス 50 mL/分未満の腎機能障害患者は対象から除外されていたが、市販後 67 例の

CKD 合併ゲノタイプ 1 型 C 型肝炎患者（慢性肝炎 50 例、肝硬変 17 例、透析症例 10 例）に対するエ

ルバスビル+グラゾプレビルの成績が報告された 276)。これによれば、CKD ステージ３、４、５それぞれにお

ける SVR12 率は 90.9%(20/22)、100%（6/6）、100%（10/10）であり、CKD ステージ３の治療不成功 2 例は

ダクラタスビル+アスナプレビル併用による前治療不成功例であったとしている。 

また、C-SURFER において、治療前の NS5A 領域耐性変異が実薬群のうち 115 例中 17 例(14.8%)に

検出され、この 17 例中 SVR12 は 16 例（94.1%）で達成されている。SVR12 が得られなかった症例は再燃

例であり、治療前の解析で NS5A 領域 L31M 変異が存在していた。腎機能障害の存在しない症例同様、

腎機能障害・透析例に対するエルバスビル+グラゾプレビル併用治療に及ぼす NS5A 耐性変異の影響に

ついても、今後十分に検討する必要がある。 

2017 年 9 月に承認されたグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠では、海外で慢性腎機能障害を有

するゲノタイプ１～6 型 C 型肝炎患者 104 例を対象とした試験が行われている（EXPEDITION-4）206)。こ

こではゲノタイプ 1 型が 54 例（1a 型 23 例、1b 型 29 例、その他 2 例）、CKD ステージ 4、５はそれぞれ

14 例、90 例で、透析例が 85 例であった。SVR12 率は全体で 98%(102/104)であり、良好な結果をおさめ

ている。SVR を達成できなかった 2 例は 1 例が治療終了後 2 週で脳出血のため死亡、1 例は下痢のた

め治療中止した症例であった。ただしこの試験では肝硬変の有無にかかわらず全例で 12 週治療が行わ

れており、慢性肝炎症例の治療期間が 8 週となるわが国の臨床現場にそのまま当てはめることができな

い。一方、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠の国内第 3 相試験ではスクリーニング時に eGFR 30 

mL/分/1.73m2 未満であった重度腎機能障害患者が 12 例組み込まれ、全例 SVR12 を達成した 31)。この

12 例中ゲノタイプ 1 型・2 型はそれぞれ 3 例・9 例であり、ゲノタイプ 1 型に対する治療経験は十分とは

言えなかったが、その後国内でもゲノタイプ 1 型の透析中の重度腎機能障害患者 17 例に対するグレカ

プレビル/ピブレンタスビル配合錠の治療成績が集積され、治療終了 12 週に達した 11 例中全例で

SVR12 が達成された 277)。 

7-4-3-1-2．安全性 

ダクラタスビルとアスナプレビルはいずれも CYP3 によって代謝され、そのほとんどが糞便排泄となる。

また、臨床的な効果には影響しないが、承認時の評価資料より、血液透析中の被験者における総ダクラ

タスビルの AUC は腎機能が正常な被験者に比べて 26.9%高く、同様に蛋白非結合型ダクラタスビルの

AUC は 20.1%高くなり、アスナプレビルの AUC は腎機能が正常な被験者に比べて末期腎不全の被験者

の方が 10.1%低く、Cmax は 28.6%高くなることが報告されている。しかし、Toyoda らの報告では、副作用

の種類・頻度・重篤度において、透析患者では腎機能正常患者と差はなく、腎機能正常患者と同じ用
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法・用量で治療を行うことが可能であることが示された 274)。また、アスナプレビルによるものと考えられる肝

機能障害による投与中止例についても両者に差はないが（透析群 1 例、腎機能正常群 3 例）、透析患者

では ALT が腎機能正常患者よりも低値であることから、治療中は慎重なモニタリングが必要である。肝機

能障害が起こった場合はダクラタスビル+アスナプレビルの投与中止(またはアスナプレビルの減量)を検

討する。これらの検討では肝機能障害により投与中止となった患者 2 例でも SVR12 が達成されている。 

エルバスビル+グラゾプレビル併用の試験である C-SURFER でも、実薬群では目立った安全性の問題

はなく、副作用による治療中止例はなかった。ただしプラセボ群（n=113）ではその後オープンラベルでエ

ルバスビル+グラゾプレビルが投与されており、この間に腹痛、AST・ALT 上昇などの有害事象による中止

が 5 例みられている。グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠では、海外における EXPEDITION-4 試験

で 20%（21/104）の症例に皮膚掻痒が出現し 206)、国内第 3 相試験では重度腎機能障害患者の 17%

（2/12）に皮膚掻痒が出現している 31)。重度腎機能障害患者は、もともと掻痒症を合併している患者が多

く、掻痒症の発症・増悪には注意が必要である。 

7-4-3-1-3．ゲノタイプ 1 型に対する抗ウイルス治療の選択 

以上より、CKD ステージ 4 以上の重度腎機能障害を合併したゲノタイプ 1 型 C 型肝炎患者に対する

抗ウイルス治療としては、有効性・安全性、および国内における使用経験からエルバスビル+グラゾプレビ

ル併用あるいはグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠が推奨される。これらの治療レジメンは腎機能障

害患者における用量調整の必要もない。一方、ダクラタスビル+アスナプレビル併用は、ベースラインに耐

性変異が存在すると治療成績が低下するという懸念、および投与期間や薬剤相互作用の点から、積極

的な適応となる症例はないと考えられる。 

【Recommendation】 

⚫ CKD ステージ 4 以上の重度腎機能障害を合併したゲノタイプ 1 型 C 型肝炎患者に対する抗ウ

イルス治療としては、有効性・安全性からエルバスビル+グラゾプレビル併用あるいはグレカプレビ

ル/ピブレンタスビル配合錠が推奨される（レベル 2a、グレード A）。 

⚫ エルバスビル+グラゾプレビル併用、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠いずれも腎機能障

害患者における用量調整の必要はない。（レベル 2b、グレード A）。 

 

7-4-3-2．ゲノタイプ 2 型 

一方、ゲノタイプ 2 型に対しては腎機能正常例における第一選択であるソホスブビル+リバビリン併用

治療は、腎機能低下例・透析例に対して禁忌であり使用できない。一方、グレカプレビル/ピブレンタスビ

ル配合錠の海外試験ではゲノタイプ 2 型症例が 17 例含まれており、治療効果は良好であった。国内第

3 相試験ではゲノタイプ 2 型症例が 9 例登録された。慢性肝炎が 7 例、代償性肝硬変が 2 例であり、そ

れぞれ 8 週・12 週治療が行われ、全例で SVR が得られている。これに基づき、CKD ステージ 4 以上の

重度腎機能障害を合併したゲノタイプ２型 C 型肝炎患者に対する抗ウイルス治療としてグレカプレビル/

ピブレンタスビル配合錠が推奨される。 
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【Recommendation】 

⚫ ソホスブビル+リバビリン併用治療は、ゲノタイプ 2 型の腎機能低下例・透析例に対して禁忌であ

る（グレード D）。 

⚫ CKD ステージ 4 以上の重度腎機能障害を合併したゲノタイプ２型 C 型肝炎患者に対する抗ウイ

ルス治療としてはグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠が推奨される（レベル 2a、グレード B）。 

 

表１５ CKDステージ別の IFN フリーDAA製剤治療推奨 ※1 

 

 

 

7-5．肝移植後再発例 

7-5-1．概論 

C 型肝炎ウイルスによる非代償性肝硬変はわが国に於いて主要な肝移植適応疾患の一つである 278)。

日本肝移植研究会の報告によると、2017 年迄に行われたわが国における生体肝移植 8795 例のうち、併

発する肝細胞癌例（n=971）を含む C 型肝炎関連疾患は 1700 例（19.3%）であり、胆道閉鎖症（n=2275、

25.9%）についで 2 番目の症例数である 278)。また、肝細胞癌を伴わない非代償性肝硬変（n=1748）の中

でも、C 型肝炎（n=729、41.7%）は B 型肝炎（n=300、17.2%）あるいはアルコール性（n=301、17.2%）に比し

多くの症例数を占めていた。 

生体肝移植後の生存率は、手術手技あるいは周術期管理技術の向上にて全体として向上してきた

が、C 型肝炎に対する肝移植に於いてはこれがあてはまらなかった 279, 280)。日本肝移植研究会の報告に

よると、初回生体肝移植症例全体（n=8572）の 1 年および 5 年生存率はそれぞれ 85.6%および 79.0%で

あるが、C 型肝炎症例（n=729）に於いてはそれぞれ 79.7%および 70.8%である 278)。Akamatsu らの日本医

療研究開発機構研究費・肝炎等克服実用化研究事業「多施設共同研究による移植後肝炎ウイルス再発

に対する標準的治療の確立」（前原班）による報告によると、C 型肝炎に対する 514 例の生体肝移植症

例の 5 年および 10 年生存率はそれぞれ 72%および 63%であり、最も主要な死因は移植後 C 型肝炎再
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発によるものであった 279)。しかしながら移植後抗ウイルス治療により sustained viral response (SVR)が得

られた症例のグラフト生存率は SVR が得られなった症例より有意に良好であった 279)。すなわち、C 型肝

炎に対する肝移植に於いてその成績を向上させるには、抗ウイルス治療を成功させることが鍵となる。 

7-5-2．肝移植後 C 型肝炎の特徴 

C 型肝炎ウイルス陽性症例に於ける、移植肝への C 型肝炎ウイルスの再感染は必発であり、それは移

植肝に血流を再開させた時に始まる 281)。自己肝を摘出したいわゆる無肝期に於いて血液中の C 型肝

炎ウイルス量は、ほぼ検出感度以下まで減少するが、再還流後数時間には急激に増加し再感染が成立

する 281)。そして肝移植後数ヶ月後には肝移植前よりも通常 10 倍〜100 倍のウイルス量となり、組織学的

にも慢性 C 型肝炎の像を呈するようになる 282)。そしてグラフト肝への再感染が成立すると、通常免疫抑

制下にある移植肝に於いては、移植後 5 年以内に 20%〜54%の症例が肝硬変に至り、肝硬変に至った症

例は年率 40%程の割合で非代償性肝硬変に移行すると報告されている 283)。 

病変の進行は症例により様々であるが、通常は移植後 3 ヶ月から 1 年程度で組織学的慢性肝炎に至

る 284)。線維化の進行に関しては非免疫抑制下の C 型肝炎では 0.1-0.2 Stage/年の速度で進行し初感

染から 30 年程度で肝硬変に至るところが、移植後免疫抑制下では 0.3-0.6 Stage/年の速度で進行し

9.5 年程で肝硬変に至ると報告されている 285)。病状の進行には様々な因子が関与すると言われているが

欧米に於ける C 型肝炎に対する脳死肝移植に於いては、高齢ドナー（>45 歳）や、冷保存時間>12 時

間、心停止ドナー、30%以上の脂肪肝などいわゆるマージナルドナー肝を移植すると、虚血再還流障害

による様々なサイトカインの活性化から C 型肝炎再発の進行を早めることが報告されている 286, 287)。生体

肝移植に於いては、Akamatsu らはドナー年齢＞40 歳、左葉グラフトの使用、移植後急性拒絶、抗ウイル

ス治療により SVR が得られないことが、グラフト生存における予後不良因子であると報告している 279)。し

かしながら、ペグインターフェロン (Peg-IFN)+リバビリンのみが使用可能であった状況下から、direct 

acting antiviral(DAA)による治療へと時代は大きく変化し、DAA による肝移植後症例における SVR 率が

ほぼ 100%に近づいている現状を考慮すると、C 型肝炎に対する肝移植成績が他疾患によるものと全く遜

色ない時代になってきている可能性が高い。 

肝移植後 C 型肝炎再発に於ける 2-8%の症例に於いて、fibrosing cholestatic hepatitis (FCH)として知

られる再発様式で発症することが知られている。FCH は肝移植後数ヶ月以内に高度の黄疸を伴って発

症する胆汁鬱滞性肝炎であり、高度な免疫抑制下で均一な C 型肝炎ウイルスのクローンが爆発的に増

殖し、免疫反応を介さず肝細胞を直接障害することがその原因と考えられている 288)。Ikegami らは、サイト

メガロウイルス抗原が血中に出現するような過剰免疫抑制下に於いて、肝移植後 2 週間目の HCV−RNA

が 7.2 log IU/ml 以上となることが、肝細胞のバルーニングを主体とした組織所見に加えて診断に役立つ

ことを報告した 289)。FCH は、有効な抗ウイルス治療が行われないと数ヶ月以内にグラフト死亡に至る極

めて危険な病態である 289)。 

移植後 C 型肝炎治療の適応は、非代償性肝硬変ではない慢性肝炎、肝硬変あるいは FCH で、組織

学的・血清学的に C 型肝炎再発を認めるものである。インターフェロン或はインターフェロン併用療法に
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於いては C 型肝炎以外の急性あるいは慢性拒絶反応・胆管狭窄・グラフト血管狭窄や閉塞などの病態

を悪化させるあるいは治療を困難にする可能性が否定できなかったため、C 型肝炎以外の病態が否定さ

れた症例が移植後 C 型肝炎の治療適応とされていた。しかしながら、現在標準治療となっているインター

フェロンフリーDAA 治療に於いてはそれら病態が併存する状態に於いても C 型肝炎の治療は安全に施

行可能であると考えられる。 

【Recommendation】 

⚫ HCV 感染者に対する肝移植後、肝機能異常を来し、組織学的・血清学的に C 型肝炎再発が明

らかとなり、非代償性肝硬変ではない症例に対しては、抗ウイルス治療を行うことが推奨される（レ

ベル 2b、グレード A）。 

⚫ 拒絶反応・胆管狭窄・グラフト血管病変などの病態が併存する、あるいは併存する可能性があっ

ても、IFN フリーDAA 治療は安全に施行可能である（レベル 2b、グレード A）。 

⚫ FCH に対しては、血清学的・組織学的診断のもと、早期に抗ウイルス治療を導入する必要がある

（レベル 2b、グレード A）。 

 

7-5-3．肝移植後再発に対する治療 

肝移植後 C 型肝炎再発に対する治療は、肝移植後免疫抑制治療、および C 型肝炎の病理・治療に

精通した医療チームにより行われることが必要である。肝移植後再発例に対する抗ウイルス治療におい

ては、欧米を中心とした海外から発信されたエビデンスにおいて使用された IFN フリーDAA 併用レジメン

とわが国で保険適用とされているレジメンが異なる。わが国では種々の IFN フリーDAA 製剤の使用経験

が少ないため、十分なエビデンスが蓄積されておらず、前原班による全国調査において検討が進められ

ている。 

7-5-3-1．ゲノタイプ 1 型 

7-5-3-1-1．IFN ベース治療 

2011 年 11 月にテラプレビルがわが国に於いて使用可能となる迄、Peg-IFN+リバビリン療法のみが移

植後 C 型肝炎再発に使用可能なレジメンであった。しかしながら海外に於ける報告では、その SVR 率は

40%未満であり、感染・汎血球減少・拒絶反応等により 30%の症例で治療中止、70%の症例で治療薬の減

量が行われた 289)。わが国における多施設研究に於いても、汎血球減少等の副作用による治療薬剤減量

率が 40%、中止が 42%、そして SVR 率は 43%であった 279)。Fukuhara らは、IL28B（rs8099917）の単塩基

多型を解析し、それがドナー・レシピエント共に TT である場合、ドナー・レシピエントの何れかが T/G あ

るいは G/G を含む場合に比し有意に SVR 率が高い（54% vs. 11%, p=0.003）であることを報告した 290)。

一方 Levitsky らは、免疫抑制下にあるべき肝移植後に Peg-IFN を使用することにより 10 年の経過で

7.2%の症例に、急性あるいは慢性拒絶反応や形質細胞性肝炎などの免疫誘導性グラフト障害（IGD）が

発症し、IGD の発症がグラフト生存を逆に有意に低下させることを報告した 291)。 
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2011 年 11 月にテラプレビルが、2013 年 11 月にシメプレビルがわが国に於いて使用可能となり、Peg-

IFN+リバビリンに NS3/4A プロテアーゼ阻害薬を追加して使用することが可能となった。しかしながらテラ

プレビルに関しては、タクロリムス・サイクロスポリンといった免疫抑制剤（カルシニューリン阻害薬）の血中

濃度をそれぞれ 70 倍および 4.6 倍に上昇すること 292)、腎機能障害や高度貧血などの高度な副作用 293)

と、その後のより安全な DAA の登場により 2017 年 9 月に販売中止となった。一方シメプレビルに関して

も、Peg-IFN+リバビリン併用でも SVR 率は 64.3%と低値であり、また NS3 における D168 に変異を生じや

すいことまた難治性 IGD を発症しやすいといった問題点が指摘された 294)。前原班による全国調査では、

肝移植後 C 型肝炎に対するテラプレビル（n=36）およびシメプレビル（n=79）併用 Peg-IFN+リバビリン療

法に於ける SVR 率はそれぞれ 69%および 56%であり、満足できる結果ではなかった 295)。すなわち、免疫

抑制剤投与下の肝移植患者においては、IFN を併用する必要のある DAA 治療は安全性および有効性

にいずれの面からも推奨されない。 

【Recommendation】 

⚫ 肝移植後 C 型肝炎再発に対する治療は、肝移植後免疫抑制治療、および C 型肝炎の病理・治

療に精通した医療チームにより行われることが必要である（レベル 6、グレード A）。 

⚫ 肝移植後例は免疫抑制状態におくべきであり、肝移植後再発例に対する IFN ベース治療は、

SVR 率が低くかつ IGD を発症する可能性があり推奨されない（レベル 4、グレード D）。 

 

7-5-3-1-2．IFN フリー治療 

現在わが国でゲノタイプ 1 型に対して使用可能な IFN フリー治療レジメンのうち、グラゾプレビル+エル

バスビルに関する多数例の報告はない。現状ではダクラタスビル+アスナプレビル併用、ソホスブビル/レ

ジパスビル配合錠の 2 レジメンが肝移植後 C 型肝炎再発に対する治療としての効果と安全性が報告さ

れている。しかしながら、本項ではプレリミナリーではあるが前原班にて全国他施設から集計済のグレカプ

レビル/ピブレンタスビル配合錠の状況に関しても記載する。 

抗ウイルス薬と免疫抑制薬との薬剤相互作用に注意が必要である。シクロスポリンは肝における輸送蛋

白 OATP1B においてアスナプレビル、グラゾプレビル、グレカプレビル、ピブレンタスビルと程度の差はあ

るものの競合することが知られているため、ダクラタスビル+アスナプレビル併用、グレカプレビル/ピブレン

タスビル配合錠治療施行時にはタクロリムスの使用が推奨されている。また、アスナプレビル、ダクラタスビ

ル、グラゾプレビル、エルバスビルは、極端な血中濃度の変化は来さないものの、すべてタクロリムスおよ

びシクロスポリンと共通の肝 CYP3A で代謝される。一方、ソホスブビルは非 CYA 系での代謝であり、また

レジパスビルは単純胆汁排泄であるため、ソホスブビル/レジパスビル配合錠はタクロリムスおよびシクロス

ポリンいずれとも臨床上問題となる薬剤相互作用はなく、安全に使用可能である。 

 

7-5-3-1-2-1．ダクラタスビル+アスナプレビル併用 



85 

 

ダクラタスビル（NS5A 阻害薬）+アスナプレビル（NS3/4A 阻害薬）併用による肝移植後 C 型肝炎治療に

関しては前原班に於いて症例の集積解析を行い、その有効性・安全性に関する報告を行った 296)。免疫

抑制レジメンはタクロリムス単剤（44.6%）、タクロリムス+ミコフェノール酸モフェチル（33.8%）、タクロリムス+ミ

コフェノール酸モフェチル+ステロイド（9.5%）、タクロリムス+ステロイド（6.7%）、ミコフェノール酸モフェチル

単剤（4.0%）、サイクロスポリン単剤（1.4%）であり、タクロリムスを中心とした免疫抑制剤レジメンが主に使用

されていた。アスナプレビル（200mg/日）+ダクラタスビル（60mg/日）の 24 週投与が 74 症例に行われ、61

例（82.4%）で 24 週の治療が完遂された。治療中止の理由としては、ウイルス学的治療無効（n=7）、ウイル

ス学的再発（n=3）、心不全（n=1）、帯状疱疹（n=1）、血小板減少（n=1）を認めた。SVR 率は 80.3%の症例

で達成されたが、シメプレビル併用療法の使用歴を有する 12 例の内、SVR に至ったのはわずか 2 例

（16.5%）であった。一方 NS3/4A（D168）あるいは NS5A（L31、Y93）に耐性関連変異を認めた症例（n=10）

の内、SVR は 4 例（40.0%）で得られた。移植後ダクラタスビル+アスナプレビル併用療法に於いて SVR に

至らない因子としてはシメプレビル（NS3/4A 阻害薬）使用歴（p<0.01）および NS5A 領域の耐性関連変異

（p=0.03）が検出された。有害事象は 15 例（20.2%）に認められた；感冒様症状（n=9）、帯状疱疹（n=3）、

敗血症（n=1）、心不全（n=1）、血小板減少（n=1）。ダクラタスビル+アスナプレビル併用療法は肝移植後症

例に於いても安全に施行可能であるが、シメプレビル無効・再発例や NS3/4A あるいは NS5A 領域の耐

性関連変異を有する症例には推奨できないことを示唆する結果であった。 

7-5-3-1-2-2．ソホスブビル/レジパスビル配合錠 

ソホスブビル（NS5B 阻害薬）/レジパスビル（NS5A 阻害薬）にリバビリンを加えた脳死肝移植後 C 型肝

炎に対する 12 週治療は海外から SOLAR-1、-2 として報告されており 297, 298)、それら報告における SVR

率はそれぞれ 92％および 93％であった。 

わが国においては、前原班においてソホスブビル/レジパスビル配合錠を用いた生体肝移植後 C 型肝

炎の治療に関する症例の全国集積および解析を行い、Ueda らがその有効性・安全性に関する報告を行

った 299)。同治療導入の除外条件は非代償性肝硬変、腎機能障害（eGFR<30 ml/min ）、不整脈の既往

であった。免疫抑制レジメンはタクロリムス（74%）あるいはサイクロスポリン（26%）を中心とし、治療開始時に

ミコフェノール酸モフェチル（46%）あるいはステロイド（28%）が併用されていた。またレジパスビルの吸収抑

制を危惧し、全症例でプロトンポンプ阻害薬を中止して治療が開始された。 

レジパスビル（90mg/日）+ソホスブビル（400mg/日）の 12 週投与が 54 症例に行われ、53 例（98.1%）で

12 週の治療が完遂された。1 例のみに於いて治療開始 4 週目で肺炎による死亡にて治療が中止され

た。治療中止となった 1 例を除いた 53 症例の SVR 率は 100%（53/53）であり、全体としての SVR 率は

98.1%であった。興味深いことに、IL28B のハプロタイプは治療効果に影響を与えなかった。NS5A（L31、

Y93）に耐性関連変異を認めた症例（n=10）の内、全ての症例で SVR が達成された。さらにシメプレビル

（n=15）使用歴を有する症例に於いて全症例にて SVR が達成された。ダクラタスビル+アスナプレビル併

用療法既治療例は 1 例のみであり、同症例にて d32del は認めず、SVR に至った。中等度以上の有害事
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象は 7 例（13%）に認められた；出血性十二指腸潰瘍（n=3）、肺炎（n=1）、肺出血（n=1）、難治性胸水

（n=1）、ヘルペスウイルス感染症（n=1）。 

ソホスブビル/レジパスビル配合錠による肝移植後 C 型肝炎再発治療は、タクロリムスあるいはサイクロ

スポリンのみならずミコフェノール酸モフェチルやステロイド肝移植後免疫抑制剤との明らかな臨床的相

互作用を認めず、また IL28B ハプロタイプに左右されず極めて高い SVR が得られた。プロトンポンプ阻

害薬中止に関連する消化性潰瘍の発症には注意を要するが、肝移植後 C 型肝炎再発例のうち、非代

償性肝硬変、腎機能障害（eGFR<30 ml/min ）、不整脈既往を除く症例において、NS3/4A 阻害薬である

シメプレビル既往不応例を含む症例に対して NS5 系阻害薬であるソホスブビル/レジパスビル配合錠は

安全かつ有効に使用することが可能である。 

7-5-3-1-2-3．グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠 

非肝移植後症例に対するグレカプレビル（NS3/4A 阻害薬）＋ピブレンタスビル（NS5A 阻害薬）配合錠

の 8 週投与に関する有効性に関しては、海外 300)および国内 301)から、極めて高い有効性とともにすでに

報告されている。肝移植後症例に関しては、12 週投与の有効性に関しては MAGELLAN-2 study にお

いて SVR 率 98％と報告されている 302)。前原班では我が国における 8 週（DAA 治療歴のない慢性肝炎）

あるいは 12 週（代償性肝硬変、DAA 既治療例）のグレカプレビル（300mg）＋ピブレンタスビル（120mg）

配合錠（3 錠/日）を用いた肝移植後 C 型肝炎の治療に関する症例の全国集積を行い報告した 303)。同

治療導入の除外条件は非代償性肝硬変のみである。ゲノタイプ 1 型と 2 型を合わせた全症例 25 例中、

生体部分肝移植症例が全体の 22 例(88%)を占めており、摘脾は 60%の症例で施行されていた。免疫抑

制レジメンはタクロリムス（68%）あるいはサイクロスポリン（24%）を中心とし、ミコフェノール酸モフェチル

（48%）あるいはステロイド（28%）が併用されていた。またカルシニューリンフリーのミコフェノール酸モフェチ

ル単剤療法が 2 例(8%)で行われていた。高度腎機能障害（eGFR<30 ml/min ）症例が 8 例(32%)、維持透

析症例は 4 例(16%)含まれていた。 

ゲノタイプ１型 21 症例すべてに於いて治療が完遂され、SVR 率は 100%であった。DAA 治療歴を有す

る症例は 6 症例（ダクラタスビル+アスナプレビル併用療法 n=3、ソホスブビル/レジパスビル配合錠 n=2、

ダクラタスビル+アスナプレビル併用療法およびソホスブビル/レジパスビル配合錠 n=1）であり、そのうち 4

例には P32del 以外の NS3 あるいは NS5A 変異を伴っていたが、これら DAA 既治療全 6 症例は SVR に

至った。また透析症例を含む高度腎機能障害全症例が SVR に至った。中等度以上の有害事象は 2 例

（下血 n=1、急性拒絶反応 n=1）にのみ認めた。 

グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠による肝移植後 C 型肝炎再発治療は、タクロリムスあるいはサ

イクロスポリンのみならずミコフェノール酸モフェチルやステロイド肝移植後免疫抑制剤との臨床的に問題

となるような相互作用を認めず、症例数は少ないが、ダクラタスビル+アスナプレビル併用療法あるいはソ

ホスブビル/レジパスビル配合錠既往例に対しても高い SVR 率が得られた。 
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【Recommendation】 

⚫ 免疫抑制下にある肝移植後 C 型肝炎再発に対する治療は IFN フリー抗ウイルス治療が望ましい

（レベル 2b、グレード A）。 

⚫ 第一選択は免疫抑制剤との相互作用が少なく高率に SVR が達成できるソホスブビル/レジパスビ

ル配合錠、またはグレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠である（レベル 2b、グレード A）。 

⚫ ダクラタスビル+アスナプレビル併用治療不成功例に対するグレカプレビル/ピブレンタスビル配

合錠、ソホスブビル/レジパスビル配合錠の使用経験は少ない（レベル５、グレード C1）。 

⚫ ソホスブビル/レジパスビル配合錠が禁忌となる高度腎機能障害併存症例においてはグレカプレ

ビル/ピブレンタスビル配合錠が推奨される（レベル 5、グレード B）。 

 

7-5-3-2．ゲノタイプ 2 型 

前原班にて集計したわが国における肝移植後 C 型肝炎再発症例（n=514）のうち、ゲノタイプ 1 型が

80%、ゲノタイプ 2 型が 13%、ゲノタイプ 3 型・4 型・不明が 7%であった 279)。Shiratori ら 304)によるわが国に

おける C 型慢性肝炎におけるゲノタイプ 1 型および 2 型の占める割合がそれぞれ 68%および 28%であっ

たのと比較すると、肝移植後 C 型肝炎再発におけるゲノタイプ 2 型症例の割合は非肝移植症例に比し

低く、旧来の IFN ベース治療に関する反応が 2 型の方が 1 型より良好であることと関係している可能性

がある。 

7-5-3-2-1．IFN ベース治療 

前原班での集計では、ゲノタイプ 2 型に対する Peg-IFN+リバビリン療法による SVR 率は 78%と、ゲノタ

イプ 1 型の 46%に比し極めて良好であった。すなわち新規症例を除けば、肝移植後のゲノタイプ 2 型症

例の 20%程度のみが DAA を含む治療に転帰することとなり、ゲノタイプ 1 型より小さい母集団であること

が推測される。 

しかしながら、ゲノタイプ 1 型に対する IFN ベース治療の項で述べた如く、IFN を中心とした治療にお

いては、汎血球減少、発熱、腎機能障害、さらには急性あるいは慢性拒絶反応や形質細胞性肝炎など

の免疫誘導性グラフト障害（IGD）を発症するリスクがあり、後述する DAA に比し明らかに SVR 率も低く、

IFN ベース治療は推奨されない。 

7-5-3-2-2．IFN フリー治療 

7-5-3-2-2-1．ソホスブビル+リバビリン療法 

2015 年 5 月以降は IFN フリー治療としてソホスブビル+リバビリン療法が使用可能となった。非肝移植

症例に於いて genotype 2 に対するソホスブビル+リバビリン療法の効果は十分満足できるものであり、

Lawitz らは、12 週のソホスブビル+リバビリン療法による SVR 率は非肝硬変症例で 97%、肝硬変症例で

83%であったと報告した 177)。前原班では、ソソフォスブビル+リバビリン療法を用いた生体肝移植後 C 型

肝炎の治療に関する症例の全国集積を行った（n=15）。同治療導入の除外条件は非代償性肝硬変、腎

機能障害（eGFR<30 ml/min ）、不整脈の既往であった。免疫抑制レジメンはタクロリムス（94%）あるいは
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サイクロスポリン（6%）を中心とし、治療開始時にミコフェノール酸モフェチル（33%）あるいはステロイド

（13%）が併用されていた。 

ソホスブビル（400mg/日）+リバビリン（600mg〜1000mg）療法の 12 週投与が 54 症例に行われ、全例

（n=15）で 12 週の治療が完遂された。1 例のみに於いて治療開始 4 週目で肺炎による死亡にて治療が

中止された。しかしながら、平均リバビリン投与量は推奨量の 79%であり、33%の症例で投与量の減量がな

され、20%の症例では推奨投与量の 40%未満の投与量であった。VR 率は 100%であったが、治療終了後

に 1 例で relapse がみられ、最終的に SVR 率は 93%（14/15）であった。再燃の 1 例はリバビリン投与量が

40%未満の症例であった。 

2018 年 2 月よりソホスブビル/レジパスビル配合錠がゲノタイプ 2 型症例に適応追加となっている。肝

移植後 C 型肝炎再発に対するゲノタイプ 1 型におけるソホスブビル/レジパスビル配合錠の有効性およ

び安全性が確認されている現状では貧血によるリバビリン投与量の制限を伴う可能性があるソホスブビル

+リバビリン療法は推奨されない。 

7-5-3-2-2-2．グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠 

前原班ではグレカプレビル/ピブレンタスビルを用いた生体肝移植後 C 型肝炎の治療に関する症例の

全国集積を行い報告したが、そのうち 4 例のみがゲノタイプ 2 型であった。免疫抑制レジメンはタクロリム

ス（75%）あるいはサイクロスポリン（25%）、にステロイド（50%）が併用されていた 303)。DAA 治療歴を有する

症例は含まれていなかった。これら症例のうち、1 例は治療開始後 3 日目にて嘔気にて治療打ち切りとな

っており効果を認めなかったが、それ以外の 3 症例は治療を完遂し、SVR12 に至っている。 

【Recommendation】 

⚫ ゲノタイプ 2 型肝移植後再発例に対する抗ウイルス治療では、非代償性肝硬変など使用禁忌に

該当しない症例であれば、グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠が今後第一選択となる可能

性が高い（レベル 6、グレード C1）。 

 

（「7-5．肝移植後再発例」の項を記すにあたり、吉住朋晴先生・前原善彦先生（九州大学消化器・総合外

科）、および上田佳秀先生（京都大学消化器内科）のご協力をいただきました。ここに深く感謝申し上げま

す。） 

 

7-6. 小児 C 型慢性肝炎 

7-6-1．疫学と感染経路 

2016 年に 102 か国から報告された 1-19 歳の小児ならびに思春期症例の系統的レビューによると、高

所得国での感染率は 0-3%で、低所得国の感染率は 0-6%と推定され、世界的には 350 万人の感染者が

存在するとされる 305)。 

輸血ならびに血液製剤の HCV 感染スクリーニングが開始されて以降、小児における輸血関連の HCV

感染は激減し、現在主な感染経路は母子感染である 306)。HCVRNA 陽性妊婦からの感染率は 5-10%程
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度とされている 307, 308) 。  

わが国における小児期の HCV 感染経路に関しては、かつては小児においても成人と同様輸血による

感染が大部分をしめていた。1997 年に発表された全国規模の小児 C 型慢性肝炎の調査報告では 309)、

109 例のうち、92 例(84.9%)が輸血関連で基礎疾患は血液・悪性疾患が 38 例(41.3%)、35 例(38%)が先天

性心疾患を含む外科手術であった。肝組織学的な検討では、肝硬変(F4)は 1 例も認められず、105 例

(97%)で線維化は F2 までに留まっていたが、頻回の輸血が肝病変の進行と関連していることが示唆され

た。 

その後の国内の研究では、最近 20 年間の小児 HCV の感染経路の 99%が母子感染となっていること、

1996 年ごろから徐々にゲノタイプ 2 が増加しており、2006～2015 年の 10 年間ではゲノタイプ 2 が 64%を

占めていることが明らかとなっている 310)。また、本研究でも肝硬変(F4)や肝がん例は 1 例も認められてい

ない。 

わが国における 2007 年の母子感染に関する報告では、妊婦の HCV 抗体陽性率は約 0.5%であり、こ

のうち血清 HCV RNA 陽性率は 50-60%と推定されている。また、母子感染が成立しても、その後 25-30%

の感染児はおおよそ4歳までに無治療でHCVが排除されている 311, 312)。こうした自然寛解例を含むHCV 

RNA 陽性妊婦から出生児への感染率は約 10％とされていることから 308) 、わが国の年間出生数を約 100

万人とすると、15 歳までで 4500 人程度の小児 HCV 感染者が存在することが想定される 313)。 

 HCV母子感染の機序はいまだに明らかでない。Twin studyの結果から双生第2子の感染率が高い。

これは分娩時の胎盤剥離現象により、母体胎児間輸血を生じるため第 2 子の感染率が高いことを示唆し

ている 314, 315)。 

HCV 母子感染のリスクを上昇させる因子としては、①母体の血清 HCV RNA 量が高値、②母体の HIV

重複感染、③破水して6時間以上経過、④体内用胎児監視などの侵襲的な手技の4点である 308, 316, 317)。

母体の高ウイルス量としては 60 万 IU/ml が目安になるという報告もあるが 318) 、報告によって高ウイルス

量の定義に幅があり、明確に垂直感染のリスクとなる母体ウイルス量を決めることは困難である。一方、感

染リスクと無関係な因子は①HCV ゲノタイプ、②母乳栄養、③母体の ALT 値の 3 点である 308, 316, 317)。 

【Recommendation】 

⚫ 現在、小児における C 型肝炎の主な感染経路は母子感染である（レベル 3）。 

⚫ HCV RNA 陽性妊婦からの感染率は 5-10%程度である（レベル 2a)。 

⚫ 母子感染児の 25-30%は、4 歳までに無治療で HCV が排除される（レベル 2a）。 

 

7-6-2. HCV 抗体陽性妊婦の診療 

産婦人科診療ガイドライン-産科編 2017 319) に準じて診療を行うことが多い。 

主な要点は以下のとおりである。 

a) HCV 抗体陽性であっても HCV RNA 陰性の妊婦からの母子感染は成立しない。但し、ウイルス量は

妊娠中に変動するため、妊娠後期での HCV RNA の測定が望ましい。 
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b) 母乳栄養児と人工栄養児では感染率に有意差はない。したがって、母子感染予防のために授乳を

制限する必要はない。 

c) 予定帝王切開により母子感染を防止できるかは、肯定的な意見と否定的な意見がある。選択的帝

王切開の有用性を示す代表的な報告は Gibb らの論文である 320)。この報告では 336 例の経腟分娩にお

ける感染率は7.7%、緊急的帝王切開では5.9%、選択的帝王切開では0%であり、選択的帝王切開のHCV

母子感染が予防になる可能性を示唆した。一方、2005 年に欧州小児 HCV ネットワークがまとめた報告で

は、選択的帝王切開を推奨すべきでないとしている 321)。このように、 HCV 母子感染の予防のために選

択的帝王切開の是非については結論が出ないまま現在に至っている。2006 年のコクランレビューでは、

ランダム化比較試験成績がないため、HCV キャリア妊婦に帝王切開術を勧める必要はないとしている 322)。 

【Recommendation】 

⚫ HCV 抗体陽性の妊婦においては HCV RNA の測定が必要である（レベル 2a, グレード A）。 

⚫ 母子感染予防のために授乳を制限する必要はない（レベル 2a, グレード A）。 

⚫ 母子感染予防のための選択的帝王切開の是非については一定の結論がない（レベル 6）。 

 

7-6-3．HCV RNA 陽性の母から出生した児における母子感染の診断 

わが国では 2005 年に C 型肝炎ウイルス(HCV)キャリア妊婦とその出生時の管理指導指針がだされた

が 308) 、以降まとまったガイドラインは無かった。しかし日本医療研究開発機構委託研究開発費 感染症

実用化研究事業 肝炎等克服実用化研究事業「小児期のウイルス性肝炎の病態解明と治療の標準化に

関する研究」班によって「C 型肝炎母子感染小児の診療ガイドライン」が作成され、2020 年 5 月に公開さ

れた 323)。 

2020 年 2 月に米国肝臓病学会（AASLD）から HCV のガイドラインが報告され、小児の HCV 感染につ

いても言及されている 324) 。 

HCV 抗体は母体から児に移行し、母児感染していない場合でも生後 18 か月ごろまで残るため 324, 325)、

感染の有無を確認するためには HCV RNA の測定を行う。いつ行うべきかについては概ね生後２〜3 か

月以降に HCV RNA の測定を２回以上確認し、生後 18 か月以降に HCV 抗体の消失を確認するとする

報告が多い 316, 324, 326) ことから、今回公開された C 型肝炎母子感染小児の診療ガイドラインでは C 型肝

炎母子感染の診断のためには生後 3-12 か月に 3 か月以上あけて 2 回以上の HCV RNA 検査と生後 18

か月以降の HCV 抗体検査を行うとされている 323)。 

また、HCV RNA 陽性の母から出生したが HCV 検査を施行していない児がいた場合は、すぐに検査を

行うことが望ましい。 

 【Recommendation】 

⚫ HCV 抗体は母体から児に移行し生後 18 か月ごろまで残るため、母子感染の診断のためには生後

3-12 か月に 3 か月以上あけて 2 回以上の HCV RNA 検査を行い、また生後 18 か月以降に HCV

抗体検査を行う（レベル 2a, グレード A）。 
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⚫ HCV RNA 陽性の母から出生したが HCV 検査を施行していない児がいた場合には、検査を行うこと

が望ましい（レベル 6, グレード B）。 

 

7-6-4. HCV キャリア小児の自然経過と経過観察 

C 型肝炎の母子垂直感染には、短期間のみ HCV RNA が検出される一過性感染と 6 か月以上に渡り

HCV RNA が検出される持続感染があり、後者を母子感染成立例とする。前述のように母子感染例の 25-

30%の感染児はおおよそ 4 歳までに無治療で HCV が排除される 311, 312)ことから、出生児が HCV RNA 陽

性であった場合、当面は自然経過を慎重にフォローする。なお、小児における HCV の自然消失に関与

する因子については明確ではないが、小児サラセミアでの頻回輸血による HCV 感染例や成人 C 型急性

肝炎例では、IL28B SNP が HCV 自然治癒に関連しており 327-329)、IL28B SNP が母子感染児からの HCV

自然消失に関与している可能性はある。 

HCV キャリア小児のフォローアップについては、North American Society for Pediatric Gastroenterology, 

Hepatology, and Nutrition （NASPGHAN）の診療ガイドラインでは、C 型慢性肝炎では、1 年に 1 度、

AST/ALT に加えてビリルビン、アルブミン、HCV RNA、CBC、PT などを測定すべきであると推奨している

330)。小児期には無症候のことが多いが、欧州小児 HCV ネットワークに登録された 266 例のうち 10%に肝

腫大を、約 50%に ALT の上昇を認めたとされている 311) 。前述のわが国の C 型肝炎母子感染診療ガイド

ラインでは年 1 回以上の肝機能検査（AST/ALT）を行うことが推奨されている 323)。 

小児のＣ型慢性肝炎では肝臓の線維化は進行しにくく、肝硬変に至る症例は少ない 331, 332)。本邦にお

ける 348 例の自然経過を観察した報告では、小児期の肝線維化は新犬山分類で F0:33%、F1:58%、F2:9%、

F3-4:0%であり、F3 以上に線維化が進行した症例はなかった 310)。なお、基礎疾患に血液悪性腫瘍が存

在した輸血関連の小児では、線維化が進行した症例も存在した 333) 。欧米でも、サラセミアでの頻回輸血

や血液悪性腫瘍の小児から少数例であるが、組織学的に線維化が進行した症例が存在する 330, 334)。この

ような線維化の進行した症例では速やかに治療を行うことが望ましい 335)。 

現在でも肝組織の評価は肝生検によるものが最もすぐれているが、最近は回避される傾向にある。小児

では、非侵襲的な手法での肝組織の評価は標準化されていない。現時点では、欧州では肝生検による

組織学的評価が一般的である 336) が、米国では、肝組織の進行度は身体学的所見、血液検査でのアル

ブミン、トランスアミナーゼ、ビリルビン、INR、血小板数を 6-12 か月ごとに測定することで、ある程度の予

想が可能であると述べている 324)。成人で使用されている非侵襲的な血中の線維化マーカーの小児に対

する適用は十分な検証が必要である 337)。肝線維化が進行した小児例では、被爆の観点から CT や MRI

ではなく、超音波検査が推奨される。小児用のプローブを用いた超音波によるエラストグラフィーで肝線

維化を評価する報告が増加している 337, 338)。 

【Recommendation】 

⚫ 出生児が HCV RNA 陽性であった場合、当面は自然経過を慎重にフォローする（レベル 6, グレー

ド B）。 
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⚫ 母子感染児からの HCV 自然消失例が存在し、IL28B SNP 関与が示唆される（レベル 3）。 

⚫ HCV キャリア小児では、年 1 回以上の肝機能検査を行う（レベル 6, グレード B)。 

⚫ 小児のＣ型慢性肝炎では肝臓の線維化は進行しにくく、肝硬変に至る症例は少ない（レベル 3）。 

⚫ 小児では、血中の線維化マーカーや超音波エラストグラフィーなどでの非侵襲的な手法での肝組

織評価は標準化されていない（レベル 5)。 

⚫ 画像検査を行う場合は、被爆の観点から CT や MRI ではなく、超音波検査が推奨される（レベル 6, 

グレード B）。 

 

7-6-5. 小児 C 型慢性肝炎の治療適応 

わが国では、C 型慢性肝炎は治療により治癒する疾患であり、小児期に肝硬変や肝がんに進行する症

例はないことから、成人になってから治療を開始するべきとの意見が多い。しかし、HCV 感染小児は、身

体的、精神的、認知能力が健康小児に比して有意に劣っていることや、保護者の心理的ストレス（子供へ

の罪悪感など）が非常に大きいことが報告されている 339, 340) 。また、早期に治療を行うことは医療経済的

に大きなメリットがあることに加えて、肝疾患の進行リスクを軽減できるという報告もあることから 341)、欧米で

は希望する 3 歳以上の小児 C 型慢性肝炎患児に対して、治療を考慮するべきであるとしている 324, 342)。 

最近公開されたわが国の C 型肝炎母子感染小児の診療ガイドラインでは 12 歳以上の小児 C 型慢性

肝炎では直接作用型抗ウイルス剤による治療の適応があり、12 歳未満の小児では、慢性肝炎例（ALT 値

の持続高値）、または線維化が強い症例（F2 以上）では、適宜治療を考慮してもよい、とされている 323)。 

 【Recommendation】 

⚫ 12 歳以上の小児 C 型慢性肝炎では、直接作用型抗ウイルス剤による治療の適応がある（レベル 2a, 

グレード A）。 

⚫ 12 歳未満の小児では、慢性肝炎例（ALT 値の持続高値）、または線維化が強い症例（F2 以上）で

は、適宜治療を考慮してもよい（レベル 6, グレード C1）。 

 

7-6-6．小児 C 型慢性肝炎の治療選択 

7-6-6-1．インターフェロン治療 

小児でも欧米では 2005 年からペグインターフェロンとリバビリン併用療法がおこなわれ、良好な成績が

得られている。対象年齢は 3-18 歳、投与量は、ペグインターフェロンα-2b は 1.0 あるいは 1.5μg/kg/

週、ペグインターフェロンα-2a は 180μg/1.73m2/週を週 1 回皮下注射し、リバビリンは、15-20mg/kg/

日を連日内服、治療期間は 24 週あるいは 48 週である。これらの報告を系統的レビューとメタ分析した結

果 342) 、70%で EVR が得られ、58%の SVR 達成率であり、EVR ならびに SVR はゲノタイプ 2 型と 3 型の方

が 1 型と 4 型より高率であった。副作用による治療中止はわずかに 4%で、無効のための治療中止は 15%、

再発が 7％であった。副作用として血液検査では、貧血、白血球数減少、好中球減少、血小板減少が、

各々11%、32%、52%、5%に認められ、症状としては、脱毛症、注射部位の発赤、搔痒症が各々13%、27%、
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19%に認められた。また、治療中に軽度の成長率の低下がみられた。わが国のペグインターフェロンα-2a

単独療法における成長の報告でも治療中には成長率の低下があるものの治療終了後には成長率の回

復が得られるとしている 343) 。 

以上より、小児 C 型慢性肝炎に対するペグインターフェロンに治療は、安全で効果的と欧米では判断

された。 

わが国からは、ペグインターフェロンα-2a 単独療法 343, 344)とペグインターフェロン＋リバビリン併用療

法 345) の多施設合同研究が報告されている。ペグインターフェロンα-2a 単独療法は、ゲノタイプ 1 ある

いは 2 型、4-18 歳の症例に前向きで 3μg/kg/週×48 週投与し、22 例のうち 10 例(45%)で SVR が得ら

れた。ペグインターフェロン＋リバビリン併用療法では、ゲノタイプ 1 あるいは 2 型、18 歳未満の症例の後

ろ向き調査で、ペグインターフェロンα-2b 1.5μg/kg/週＋リバビリン 15mg/日×24 週(ゲノタイプ 2)ある

いは 48 週(ゲノタイプ 1)投与し、84 例のうち 72 例(86%)で SVR が得られた。しかも、１型に対する SVR 率

は IL28B major type で有意に高いことが示された(major 88% vs. hetero/minor 47%)。また、中国の小児

(1-6 歳)を対象とした PEG-IFN/RBV 併用療法の効果は高く、特に IL28B major type で有意に高かった

(99.0% vs 80%, p=0.002) 346)。 

AASLD と欧州肝臓学会（EASL）からは、各々2020 年と 2018 年に小児に対するガイドラインが発表され

ている 324, 347)。両ガイドラインともインターフェロン治療については、もはや治療法の選択肢として挙げられ

ていない。 

【Recommendation】 

⚫ 小児 C 型慢性肝炎に対するペグインターフェロン単独療法あるいはリバビリン併用療法は、これま

で比較的安全で効果的とされ、IL28B SNP が治療効果に関連した（レベル 2a）。 

⚫ 現在では、直接作用型抗ウイルス剤の登場により海外ではペグインターフェロン単独療法あるいはリ

バビリン併用療法は治療選択肢として挙げられていない（レベル 2a）。 

 

7-6-6-2. 直接作用型抗ウイルス剤(DAAs)治療薬 

欧米では、すでにソホスブビルならびにレジパスビル/ソホスブビルの 12 歳以上での使用は承認され

ている 335)。その後、わが国を含む世界規模でのグレカプレビル水和物・ピブレンタスビルの小児における

効果についての治験が行われた 348) 。この治験は、肝硬変患者を除く 12 歳から 17 歳までの C 型慢性

肝炎小児 47 例(初回治療 36 例、治療既往 11 例)を対象とした。白人 35 例、黒人 4 例、アジア人 6 例、

それ以外が 2 例で、ゲノタイプは、1 型 37 例、2 型 3 例、3 型 4 例、4 型 3 例である。投与量は成人と同

様で、グレカプレビル水和物 300mg/ピブレンタスビル 120mg を 1 日 1 回、原則として 8 週間服用した。

但し、ゲノタイプ 3 と治療既往の合計 3 例のみ 16 週服用した。SVR12 は全例で達成し、再発はない。ま

た、重大な副作用も認められなかった。この結果から、わが国でも DAA として初めて 2019 年 8 月 22 日

付で 12 歳以上の C 型慢性肝炎症例に治療適応が認可された。 

【Recommendation】 
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⚫ 欧米では、ソホスブビルならびにレジパスビル/ソホスブビルの 12 歳以上での使用が承認されてい

るが、わが国では未承認である（レベル 6）。 

⚫ わが国では、12 歳以上の C 型慢性肝炎症例に対してグレカプレビル/ピブレンタスビルが承認され

ている（レベル 2a）。 

⚫ 12 歳以上の小児 C 型慢性肝炎では、グレカプレビル/ピブレンタスビルによる治療を考慮する（レベ

ル 2a, グレード A）。 

⚫ 12 歳未満の小児では、ALT 値の持続高値例、または線維化が強い症例では、抗ウイルス治療を考

慮してもよい（レベル 6, グレード C1）。 

 

7-6-7. 小児 C 型慢性肝炎の治療目標と治療後のフォローアップ 

小児 C 型慢性肝炎の治療目標は HCV の排除であるが、過去の治療歴の有無に関わらず現在の

DAAs の治療によってほぼ全例で達成することが可能となっている。前述のように小児期に HCV による線

維化が進行している例は少なく、治療後に発癌する可能性は低いと思われるが、治療終了後の症例をい

つまでフォローすべきか報告はほとんどなく、コンセンサスも得られていない。 

【Recommendation】 

⚫ 治療終了後の経過観察期間についてのエビデンスおよびコンセンサスはない(レベル 6) 

 

7-6-8．小児 HCV に関する海外ガイドラインおよび AMED 研究班ガイドライン 

7-6-8-1．EASL ガイドラインの要点 

2018 年に小児に対するガイドライン 347) が発表されている。 

小児の主な感染経路は母子感染であり、青年期では薬物乱用による感染の危険がある。HIV-HCV 共

感染の母親から出生した児は、単独感染の母から出生した児より感染率は高い。 HCV RNA 陽性の母

から出生した児は生後 18 か月以降で HCV の感染の有無を検査すべきである。肝硬変や肝がんは小児

ではまれである。しかし、基礎にサラセミア、鉄過剰症、HIV 共感染、血液・悪性腫瘍によって化学療法歴

がある小児では肝線維化の進行が早い可能性がある。肥満も肝線維化を助長する可能性がある。 

小児の DAA 治療薬の治験は 2 件で終了し、効果は以下のとおりである。 

1)ゲノタイプ 1(12-17 歳)の 100 例にレジパスビル/ソホスブビルを 12 週間投与し、SVR 率は 98%(98/100)

であった 349) 。 

2) ゲノタイプ 2,3,4(12-17 歳)の 52 症例にソホスブビル/リバビリンを投与し、SVR 率は 98%(51/52)であっ

た 350)。   

これらの結果から EASL では、以下のような推奨をしている。 

・12 歳以上、ゲノタイプ 1,4,5,6、初回ならびに既治療で慢性肝炎あるいは Child-Pugh A までの代償性肝

硬変例：レジパスビル(90mg)/ソホスブビル(400mg) を 12 週投与する。 

・12 歳以上、ゲノタイプ 2,3 初回ならびに既治療で慢性肝炎あるいは Child-Pugh A までの代償性肝硬
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変例：新しい治療法が成人で確立され小児での安全性が確認されるまで待機  

・12 歳未満：全ゲノタイプ対応の DAA 治療薬の小児での適応が承認されるまで延期 

7-6-8-2．AASLD ガイドラインの要点 

2020 年に小児に対するガイドライン 324) が発表されている。 

 DAA 治療薬は、小児でもインターフェロン＋リバビリン治療で一時的な成長障害の懸念がなく安全に服

用できる。また、インターフェロン療法では、ゲノタイプ 1 と 4 での効果が悪かったが、現在治験を含めた

小児に対する DAA 治療薬では、安全性、忍容性、効果についての評価は高い。12 歳以下の小児での

DAA 治療は、費用対効果が高く、若年成人以降にまで治療を延期すると生涯で経験する肝疾患を含む

様々な疾患の危険度が増加する 341, 351) 。 

これらの結果から AASLD では、以下のような小児に対して DAA 治療を推奨している。 

初回治療あるいはインターフェロン治療歴のある小児の非肝硬変あるいは Child-Pugh A までの代償性肝

硬変例 

・12 歳以上あるいは 45kg 以上、初回投与、ゲノタイプ不問、非肝硬変あるいは代償性肝硬変（Child-

Pugh A まで）：グレカプレビル水和物 300mg/ピブレンタスビル 120mg 8 週投与  

・3 歳以上、初回投与あるいはインターフェロン治療歴あり、ゲノタイプ 1,4,5,6、非肝硬変あるいは代償性

肝硬変（Child-Pugh A まで）：グレカプレビル水和物 300mg/ピブレンタスビル 120mg 12 週投与  

DAA 治療歴のある小児の非肝硬変あるいは Child-Pugh A までの代償性肝硬変例 

・ゲノタイプ 1,2,4,5,6、12 歳以上あるいは 45kg 以上、インターフェロン治療歴あるいはソホスブビル治療

歴あり、NS3/4A 阻害薬あるいは NS5A 阻害薬治療歴なし、非肝硬変：グレカプレビル水和物 300mg/ピ

ブレンタスビル 120mg 8 週投与  

・ゲノタイプ 1,2,4,5,6、12 歳以上あるいは 45kg 以上、インターフェロン治療歴あるいはソホスブビル治療

歴あり、NS3/4A 阻害薬あるいは NS5A 阻害薬治療歴なし、代償性肝硬変（Child-Pugh A まで）：グレカプ

レビル水和物 300mg/ピブレンタスビル 120mg 12 週  

・ゲノタイプ 3、12 歳以上あるいは 45kg 以上、インターフェロン治療歴あるいはソホスブビル治療歴あり、

NS3/4A 阻害薬あるいは NS5A 阻害薬治療歴なし、非肝硬変あるいは代償性肝硬変（Child-Pugh A ま

で）：グレカプレビル水和物 300mg/ピブレンタスビル 120mg 16 週  

・ゲノタイプ 1、12 歳以上あるいは 45kg 以上、NS3/4A 阻害薬治療歴あり、NS5A 阻害薬治療歴なし、非

肝硬変あるいは代償性肝硬変（Child-Pugh A まで）：グレカプレビル水和物 300mg/ピブレンタスビル

120mg 12 週  

・ゲノタイプ 1、12 歳以上あるいは 45kg 以上、NS3/4A 阻害薬治療歴なし、NS5A 阻害薬治療歴あり、非

肝硬変あるいは代償性肝硬変（Child-Pugh A まで）：グレカプレビル水和物 300mg/ピブレンタスビル

120mg 16 週  

・ゲノタイプ 1、3 歳以上、インターフェロン(リバビリン治療歴は不問)＋NS3/4A 阻害薬治療歴あり、非肝

硬変：レジパスビル/ソホスブビルを体重に応じて 12 週 体重<17kg 33.75mg/150mg; 17kg 以上 35kg 未
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満 45mg/200mg; 35kg 以上 90mg/400mg  

・ゲノタイプ 1、3 歳以上、インターフェロン(リバビリン治療歴は不問)＋NS3/4A 阻害薬治療歴あり、代償

性肝硬変（Child-Pugh A まで）：レジパスビル/ソホスブビルを体重に応じて 24 週  体重<17kg 

33.75mg/150mg; 17kg 以上 35kg 未満 45mg/200mg; 35kg 以上 90mg/400mg  

・ゲノタイプ 4,5,6、3 歳以上、インターフェロン(リバビリン治療歴は不問)＋NS3/4A 阻害薬治療歴あり、非

肝硬変あるいは代償性肝硬変（Child-Pugh Aまで）：レジパスビル/ソホスブビルを体重に応じて 12 週 体

重<17kg 33.75mg/150mg; 17kg 以上 35kg 未満 45mg/200mg; 35kg 以上 90mg/400mg 

7-6-8-3． わが国における C 型肝炎母子感染小児の診療ガイドラインの要点   

AMED 研究班によって「C 型肝炎母子感染小児の診療ガイドライン」が作成され、2020 年 5 月に公開

された 323)。 

以下のステートメントが示されている。 

 

表 16 C型肝炎母子感染小児の診療ガイドラインのステートメント 
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８．肝庇護剤による治療 

肝庇護剤による治療は HCV の排除を目的とするのではなく、肝炎を鎮静化し肝組織の線維化進展を

抑えることを目的とする治療である。C 型慢性肝炎で肝庇護剤による治療の適応になるのは、AST、ALT

値が異常を示す患者で、IFN や IFN フリーDAA などによる抗ウイルス治療が施行できない患者、抗ウイル

ス治療でウイルス排除ができなかった患者、抗ウイルス治療を希望しない患者などである。肝庇護治療の

中でも科学的に有用性が示されているのは UDCA と SNMC である。 

8-1．ウルソデオキシコール酸（UDCA） 

UDCA は胆汁酸製剤であり、１日 600～900 mg の投与が保険適用となっている。UDCA の肝炎に対

する作用機序は肝細胞保護作用が主体であるが、細胞障害性の胆汁酸が UDCA に置き換わることによ

って肝細胞膜が保護されること、抗酸化ストレス作用、免疫調節作用、抗アポトーシス作用などの機序も

想定されている 352)。 

UDCA の肝機能改善効果は、１日 150 mg 投与から認められている 353, 354)。全国多施設で施行された

二重盲検試験では、UDCA 150 mg/日投与群に比べ 600 mg/日および 900 mg/日投与群での AST、

ALT 値、γ-GTP 値は有意に改善していた 353)。しがたって、現在では C 型慢性肝炎に対する UDCA の

投与量は 600～900 mg/日が一般的である。副作用は、胃部不快感、下痢、便秘などの消化器症状が認

められるが、比較的軽いことが多い。UDCA の発癌抑制効果についてのレトロスペクティブな研究では肝

細胞癌の発生が有意に少なかったとも報告されている 355)。 

8-2．強力ネオミノファーゲンシー（SNMC） 

SNMC は甘草の成分であるグリチルリチンが主成分であり、肝障害への作用機序はグリチルリチンの持

つ弱ステロイド作用による抗炎症作用、肝細胞膜の保護作用などである。これらの作用によって ALT 値

の改善をみると考えられている。１日 40 mL を 1 か月間投与する日本での二重盲検試験において、SNMC

投与群はプラセボ群よりも有意に AST、ALT 値の改善が得られた 356, 357)。投与量は、40～100 mL を連日

または間歇投与するが、日本で行われた用量比較試験では 40 mL 投与よりも 100 mL 投与の方が有意

に ALT 値の改善が認められた 358, 359)。また、SNMC の長期投与は対照群よりも有意に肝硬変症への進

展を抑制していた 360)。副作用としては、低カリウム血症、高血圧症などがある。 

SNMC の発癌抑制効果については、慢性肝炎症例において、投与群が非投与群に比較して有意に

肝発癌率が低かったという報告がある 360, 361)。さらに IFN 治療が無効であった症例においても SNMC の

投与群で肝発癌が有意に低かったと報告されている 362, 363)。 

8-3．ウルソデオキシコール酸と強力ネオミノファーゲンシーの併用治療 

SNMC 単独と SNMC に UDCA を併用した併用治療との 2 群での無作為化比較対照試験では、併用群

で有意に ALT 値の改善率が高かった 364)。このように併用治療は炎症の鎮静化に有用である。 

【Recommendation】 

⚫ C 型慢性肝炎に対する肝庇護治療として UDCA の内服、SNMC の注射、および両剤の併用治

療が推奨される（レベル 2b、グレード B）。 
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肝炎治療ガイドライン作成に関する利益相反について（2017 年 11 月 30 日現在） 

 

 日本肝臓学会肝炎治療ガイドラインの作成委員は、関連疾患に関与する企業との間の経済的関係につき、以下

の基準について各委員より利益相反状況の申告を得た。 

 委員等はすべて、肝炎治療ガイドラインの内容に関して、ウイルス性肝炎および関連疾患の医療・医学の専門

家あるいは専門医として、科学的および医学的公正さと妥当性を担保し、対象となる疾患の診療レベルの向上、

対象患者の健康寿命の延伸・QOL の向上を旨として策定作業を行った。 

 申告された企業名は下記の通りである（2014 年 1 月 1 日～2014 年 12 月 31 日）。なお、中立の立場にある出版

社や団体は含まない。(企業名は、2015 年 12 月現在) 

 

１  臨床研究に関連する企業・法人組織や営利を目的とした団体（以下、企業・組織や団体という）の役員、

顧問職については、1 つの企業・組織や団体からの報酬額が年間 100 万円以上とする。 

（無） 

２  株式の保有については、1 つの企業についての年間の株式による利益（配当、売却益の総和）が 100 万円

以上の場合、あるいは当該全株式の 5％以上を所有する場合とする。 

（無） 

３  企業・組織や団体からの特許権使用料については、1 つの特許権使用料が年間 100 万円以上とする。 

（有） 株式会社エスアールエル 

４  企業・組織や団体から、会議の出席（発表）に対し、研究者を拘束した時間・労力に対して支払われた日

当（講演料など）については、1 つの企業・組織や団体からの年間の講演料が合計 50 万円以上とする。 

（有） 味の素製薬株式会社、アッヴィ合同会社、MSD 株式会社、大塚製薬株式会社、グラクソ・スミスクライ

ン株式会社、大日本住友製薬株式会社、田辺三菱製薬株式会社、中外製薬株式会社、ブリストル・マイ

ヤーズ スクイブ株式会社、ヤンセンファーマ株式会社 

５  企業・組織や団体がパンフレットなどの執筆に対して支払った原稿料については、1 つの企業・組織や団

体からの年間の原稿料が合計 50 万円以上とする。 

（無） 

６  企業・組織や団体が提供する研究費については、1 つの企業・組織や団体から臨床研究（受託研究費、共

同研究費、委任経理金など）に対して支払われた総額が年間 100 万円以上とする。 

（無） 

７  企業・組織や団体が提供する治験費、奨学（奨励）寄付金については、1 つの企業・組織や団体から、申

告者個人または申告者が所属する部局（講座・分野）あるいは研究室の代表者に支払われた総額が年間

100 万円以上とする。 

（有） MSD 株式会社、中外製薬 

８  企業・組織や団体が提供する寄付講座に所属している場合とする。 
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（有） エーザイ株式会社、MSD 株式会社、大日本住友製薬株式会社、中外製薬株式会社、東レ株式会社、ブリ

ストル・マイヤーズ スクイブ株式会社、株式会社ミノファーゲン製薬 

９  その他、研究、教育、診療とは無関係な旅費、贈答品などの提供については、1 つの企業・組織や団体か

ら受けた総額が年間 5 万円以上とする。 

（無） 
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資料１  C 型慢性肝疾患（ゲノタイプ１型・２型）に対する治療フローチャート 

 

現在、直接型抗ウイルス薬（DAA）による IFN フリー抗ウイルス治療の有効性は極めて高く、初回投

与例でのウイルス排除率は 95%以上となった。DAA による IFN フリー抗ウイルス治療に当たっては、

以下に留意すること。 

 

⚫ 経口薬による抗ウイルス治療は、ウイルス性肝疾患の治療に十分な知識・

経験をもつ医師により、適切な適応判断がなされた上で行う。 

⚫ DAA 前治療不成功例では L31 や Y93 以外に P32 欠失や A92 など多彩

な変異が出現する。ことに P32 欠失は、ダクラタスビル+アスナプレビル併

用治療不成功例だけでなく、オムビタスビル/パリタプレビル/リトナビル配

合錠、ソホスブビル/レジパスビル配合錠、エルバスビル＋グラゾプレビル

併用による不成功例でも出現し、NS5A 阻害薬に対して強い耐性を示す。

また P32 欠失以外の変異が治療効果低下に関与する可能性がある。従っ

て、DAA 前治療不成功例に対する DAA 再治療を検討する際には、

NS3/4A ならびに NS5A 領域の薬剤耐性変異、ことに P32 欠失の有無を測

定した上で、肝臓専門医によって慎重な治療薬選択がなされることを推奨

する。 

⚫ Child-Pugh 分類 grade C 症例の中でも Child-Pugh スコア 13～15 点の症

例に対するソホスブビル/ベルパタスビル配合錠の安全性の検証は十分で

はないため、こうした症例に対するソホスブビル/ベルパタスビル配合錠投

与については、当面、肝臓専門医によって治療方針が決定されるべきであ

り、投与の場合には極めて慎重な経過観察が望ましい。 

 

１．慢性肝炎（DAA 治療歴なし）※1 ※2 ※3 
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※1 

高齢者、線維化進展例などの高発癌リスク群は早期に抗ウイルス治療を行う． 
※2

治療前の NS5A 変異測定が推奨されていない治療レジメンにおいても、同変異が及ぼす治療効果へ

の影響については、市販後十分に検討される必要がある． 

※3

1 型と 2 型の混合感染に対しては、すべてのゲノタイプに有効な GLE/PIB ないし SOF/LDV で治療す

る． 

※4

重度の腎機能障害（eGFR＜30mL/分/1.73m
2
）又は透析を必要とする腎不全の患者に対する SOF の

投与は禁忌である．  

※5 

国内臨床試験における GLE/PIB の投与期間は、DAA 治療歴のない慢性肝炎では 8 週間である． 

 

 

２．代償性肝硬変（DAA 治療歴なし）※1 ※2 ※3 

 

 

 
※1

ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠以外の IFN フリーレジメンは Child-Pugh 分類 grade B または C

の症例には禁忌、ないし使用すべきではない．DAA 治療歴のない代償性肝硬変に対するソホスブビ

ル/ベルパタスビル配合錠の保険適用はない． 

※2 

治療前の NS5A 変異測定が推奨されていない治療レジメンにおいても、同変異が及ぼす治療効果へ

の影響については、市販後十分に検討される必要がある． 

※3 

1 型と 2 型の混合感染に対してはすべてのゲノタイプに有効な GLE/PIB ないし SOF/LDV で治療す

る． 

※4 

重度の腎機能障害（eGFR＜30mL/分/1.73m
2
）または透析を必要とする腎不全の患者に対する SOF

の投与は禁忌である． 

※5

国内臨床試験における GLE/PIB の投与期間は、代償性肝硬変では 12 週間である。 
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３．慢性肝炎・代償性肝硬変※1 （プロテアーゼ阻害薬+Peg-IFN+RBV による前治療不成功例） 

 

 
 

※1 ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠以外の IFN フリーレジメンは Child-Pugh 分類 grade B または C

の症例には禁忌、ないし使用すべきではない．DAA 治療歴のない代償性肝硬変に対するソホスブビ

ル/ベルパタスビル配合錠の保険適用はない。 

※2 重度の腎機能障害（eGFR＜30mL/分/1.73m2）又は透析を必要とする腎不全の患者に対する SOF

の投与は禁忌である．  

※3 国内臨床試験における GLE/PIB の投与期間は、DAA 治療歴のある慢性肝炎ならびに代償性肝硬

変では 12 週間である． 

※4 プロテアーゼ阻害薬+Peg-IFN+RBV 前治療により誘導された NS3 変異の影響についてのエビデンス

はない． 

 

 

４．慢性肝炎・代償性肝硬変※1※2 （IFN フリーDAA 前治療不成功例） 
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※1 IFN フリーDAA による前治療（ダクラタスビル+アスナプレビル併用、オムビタスビル/パリタプレビル/リ

トナビル配合錠、ソホスブビル/レジパスビル配合錠、エルバスビル＋グラゾプレビル併用、ダクラタスビ

ル/アスナプレビル/ベクラブビル配合錠）を行い不成功となった例では L31 や Y93 以外に P32 欠失

や A92 など多彩な変異が出現する。ことに P32 欠失は NS5A 阻害薬に対して強い耐性を示し、P32 欠

失以外の変異も治療効果低下に関与する可能性がある。従って、DAA 前治療不成功例に対する再治

療を検討する際には、NS3/4A ならびに NS5A 領域の薬剤耐性変異、ことに P32 欠失の有無を測定し

た上で、肝臓専門医により慎重な治療薬選択がなされることを推奨する。  

※2 非代償性肝硬変に対する GLE/PIB 治療の安全性と有効性は確認されていない。RBV 投与は禁忌

であることから SOF/VEL+RBV も投与すべきではない。 

※3 国内臨床試験における NS3 阻害薬＋NS5A 阻害薬治療不成功例に対する GLE/PIB 治療の著効率

は約 9 割であったが、少数例であったため、治療前の薬剤耐性変異が及ぼす治療効果への影響につ

いては、今後、市販後の治療成績が十分に検討される必要がある。 

※4 GLE/PIB 12 週 治療不成功例に対しては SOF/VEL+RBV 24 週、 SOF/VEL+RBV 24 週不成功例

に対しては GLE/PIB 12 週 が治療選択肢となるが、臨床試験においても実臨床においてもその有効

性は確認されておらず、肝臓専門医により慎重な治療薬選択がなされることを推奨する。 

 

５．C 型非代償性肝硬変※1 

 

 

 

 

※1 DAA 治療不成功例への再治療の場合、SOF/VEL+RBV24 週間投与は施行すべきではなく、肝臓専

門医の判断において SOF/VEL12 週間投与を選択肢とする． 

※2 重度の腎機能障害（eGFR＜30mL/分/1.73m2）又は透析を必要とする腎不全の患者に対する SOF

の投与は禁忌である． 

※3 Child-Pugh 分類 grade C （とくに Child-Pugh スコア 13～15 点）症例に対する同薬剤の安全性は十

分に検証なされていない．したがって、SOF/VEL 投与については、肝臓専門医によって治療方針が

決定されるべきであり、投与の場合には極めて慎重な経過観察が望ましい. 
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資料２  IFN フリーDAA 製剤の併用禁忌・併用注意薬 （     ：併用禁忌、     ：併用注意） 

＊2019 年 2 月現在の各添付文書より。 

＊太矢印（  ／  ）：DAA の血中濃度が増加／減少し、効果が増強／減弱するおそれがある。 

＊細矢印（↑／↓）；併用薬の血中濃度が増加／減少し、効果が増強／減弱するおそれがある。 

 薬剤名 主な商品名 SOF 
Harvoni 
(SOF/ 
LDV) 

EBR GZR Maviret 
(GLE/PIB) 

Epclusa 
(SOF/ 
VEL) 

消化器系薬 

制酸剤  

  

乾燥水酸化アルミ

ニウムゲル 
アルミゲル       

 

水酸化マグネシウ

ム 
ミルマグ       

H2受容体 

拮抗薬 
 

  ファモチジン ガスター      *1        *1 

  ラニチジン塩酸塩 ザンタック      *1        *1 

  シメチジン タガメット      *1        *1 

  

ロキサチジン酢酸

エステル塩酸塩 
アルタット      *1        *1 

  ニザチジン アシノン      *1        *1 

  ラフチジン プロテカジン      *1        *1 

プロトンポンプ

阻害薬 

 

  
オメプラゾール 

オメプラール、

オメプラゾン 
     *2        *3 

  ランソプラゾール タケプロン      *2        *3 

  

ボノプラザンフマ

ル酸塩 
タケキャブ      *2        *3 

  

ラベプラゾールナ

トリウム 
パリエット      *2        *3 

  

エソメプラゾール

マグネシウム水和

物 

ネキシウム      *2        *3 
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 薬剤名 主な商品名 SOF 

Harvoni 
(SOF/ 

LDV) 
EBR GZR 

Maviret 

(GLE/PIB) 

Epclusa 

(SOF/ 

VEL) 

代謝系薬 

  

アトルバスタチンカ

ルシウム水和物 
リピトール    ↑ ↑ ↑ 

  シンバスタチン リポバス等    ↑ ↑  

  

ピタバスタチンカ

ルシウム水和物 
リバロ     ↑  

  

プラバスタチンナト

リウム 
メバロチン     ↑  

  

フルバスタチンナ

トリウム 
ローコール    ↑ ↑  

  

ロスバスタチンカ

ルシウム 
クレストール  ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

感染症薬 

抗結核薬  

  リファブチン ミコブティン       

 
リファンピシン リファジン等    △*4   

抗 HIV 薬  

  

アタザナビル硫酸

塩 
レイアタッツ       

  

サキナビルメシル

酸塩 
インビラーゼ       

  

ダルナビルエタノ

ール付加物 
プリジスタ       

  リトナビル ノービア       

  

ロピナビル/リトナ

ビル 
カレトラ       

  エトラビリン インテレンス       

  エファビレンツ ストックリン       

  

コビシスタットを 

含有する製剤 

スタリビルド、 

ゲンボイヤ 
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 薬剤名 主な商品名 SOF 

Harvoni 
(SOF/ 

LDV) 
EBR GZR 

Maviret 
(GLE/PIB) 

Epclusa 

(SOF/ 

VEL) 

抗 HIV 薬 

（続き） 
 

 エルビテグラビル         

 
エムトリシタビン         

抗ウイルス薬  

  

テノホビル・ジソプ

ロキシルフマル酸

塩 

テノゼット、 

ビリアード、 

ツルバダ 

 ↑    ↑ 

 

テノホビル・アラフ

ェナミド 
ベムリディ       

循環器薬 

  

アミオダロン塩酸

塩 
アンカロン  △*5    △*5 

  ジゴキシン ジゴシン  ↑   ↑ ↑ 

  ボセンタン水和物 トラクリア       

 

ダビガトランエテキ

シラートメタンスル

ホン酸塩 

プラザキサ     ↑ ↑ 

中枢神経系薬 

  
カルバマゼピン テグレトール 

 

 
    

  
フェニトイン 

アレビアチン、 

ヒダントール 

      

  

フェノバルビター

ル 
フェノバール       

 

ホスフェニトインナ

トリウム水和物 
ホストイン       

  
モダフィニル モディオダール       
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 薬剤名 主な商品名 SOF 

Harvoni 
(SOF/ 

LDV) 
EBR GZR 

Maviret 

(GLE/PIB) 

Epclusa 

(SOF/ 

VEL) 

免疫抑制薬 

  
シクロスポリン 

サンディミュン、 

ネオーラル 

      

  

タクロリムス水和

物 

プログラフ、 

グラセプター 
   ↑   

ホルモン薬 

  

エチニルエストラ

ジオール 
プロセキソール     △*6  

その他 

  

スニチニブリンゴ

酸塩 
スーテント   ↑ ↑   

 

セイヨウオトギリソ

ウ（St. John’s 

Wort:セント・ジョー

ンズ・ワート）含有

食品  

      

 

*1 ソホスブビル/レジパスビル配合錠、ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠を H2 受容体拮抗薬と

併用する場合は、H2 受容体拮抗薬を同時投与または 12 時間の間隔をあけて投与すること。 

*2 ソホスブビル/レジパスビル配合錠投与前にプロトンポンプ阻害薬を投与しないこと。併用する場

合はプロトンポンプ阻害薬を空腹時に同時投与すること。 

*3 ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠をプロトンポンプ阻害薬と併用する場合は、ソホスブビル/

ベルパタスビル配合錠の食後投与後、プロトンポンプ阻害薬を 4 時間の間隔をあけてオメプラゾー

ル換算量として 20mg を投与すること。 

*4 併用により初期にグラゾプレビルの血中濃度が上昇する。その後併用を継続するとグラゾプレビ

ルの血中濃度が低下する。 

*5 ソホスブビル/レジパスビル配合錠、ソホスブビル/ベルパタスビル配合錠とアミオダロンとの併用

で徐脈などの不整脈があらわれるおそれがある（機序は不明）。 

*6 グレカプレビル/ピブレンタスビル配合錠とエチニルエストラジオール含有製品との併用で ALT

上昇のリスクが増加するおそれがある。 
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資料 3 HCV 薬剤耐性変異測定検査依頼先 

 

薬剤耐性変異の測定は保険適用外ではあるものの、以下の 4 社による外注検査が可能である。各

施設の検査会社担当者に直接照会されたい。 

 

（１）ビー・エム・エル（BML） 

BML 社では PCR-Invader 法によって以下の 2 項目を解析している。 

１）HCV NS5 INV 法（依頼コード No.12300） 

 NS5A 領域 2 か所（Y93、L31） 

 L31F/M/V は、定性報告（変異あり、変異なし） 

 Y93H は、変異株存在比率を相対定量値（1%未満～99%以上）によって報告。 

２）HCV Y93H INV 法（依頼コード No.12216） 

 NS5A 領域 Y93H 変異株存在比率を相対定量値（1%未満～99%以上）によって報告。 

 

（２）LSI メディエンス 

LSI メディエンス社ではダイレクトシークエンス法により、HCV 薬剤耐性変異解析（項目コード 

26137）として NS5A 領域の L31、Y93 の 2 か所の HCV 変異を解析。 

 

（３）エスアールエル（SRL） 

SRL 社では HCV DCV 耐性変異（L31/Y93）（項目コード 6506-3）として、ダイレクトシーケンス法に

よる NS5A 領域の L31、Y93 の 2 か所の HCV 変異、およびサイクリーブ PCR 法による NS5A 領域

の Y93H の HCV 変異を解析。 

L31、Y93 を野生型（Y）、変異型（H）、混在型（Y/H）等で報告、同時に NS5A 領域 Y93H 変異株の

存在比率を 10%単位で報告。 

 

（４）保健科学研究所 

保健科学研究所ではダイレクトシーケンス法により、薬剤耐性変異解析（項目コード 7631）として

NS5A 領域の、L31、Y93 の 2 か所の HCV 変異を解析。L31、Y93 について「変異なし」「変異型」

「混在型」等で報告。 

 

 

 

 


