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研究成果の概要（和文）：C型慢性肝炎に対するシメプレビル・ペグインターフェロン・リバビリン療法におい
て多施設共同研究を行い、治療効果関連因子を検討し、治療効果向上に繋がる方策を考案した。未治療例では
IL28B-non-TT例にリバビリン高用量投与、ペグインターフェロン・リバビリン無効例では治療開始2週時HCV-RNA
陽性例に48週までのペグインターフェロン・リバビリン延長投与を行うことにより著効率が高率となり、テラプ
レビル非著効例ではシメプレビル交叉耐性は認めず、テラプレビル薬剤耐性変異に関わらず著効が得られた。

研究成果の概要（英文）：　This prospective, multicenter study was conducted by Osaka Liver Forum 
consisting of Osaka University Hospital and affiliated hospitals of Osaka University in order to 
examine the factors associated with treatment effect and treatment strategy of simeprevir, pegylated
 interferon and ribavirin for chronic hepatitis C. In naive, sustained virologic response rate was 
significantly higher with ribavirin dose-dependently in IL28B non-TT patients. In patients with 
non-response to pegylated interferon and ribavirin, extended treatment until 48 weeks improves 
sustained virologic response rate significantly in patients with positive HCV-RNA at treatment week 
2. In patients with failed to telaprevir, pegylated interferon and ribavirin, ultra-deep sequencing 
analysis revealed that there were no cross-resistance between teralprevir and simeprevir, and 
telaprevir-resistant variants may have no influence on the effect of simeprevir-based therapy after 
failure of telaprevir-based therapy.
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１．研究開始当初の背景 
 原発性肝癌は、約 70%が C 型肝炎ウイルス
(HCV)感染を基盤とした肝疾患に発症するが、
インターフェロン(interferon; IFN)を用い
た抗ウイルス療法によるHCV排除によって発
癌が抑制される。従って、C 型慢性肝炎に対
する抗ウイルス療法における治療成績の向
上が、C 型慢性肝炎患者における発癌率の低
下、生命予後の改善に繋がる。 
C 型慢性肝炎に対する抗ウイルス療法は、

HCV 特異的に抗ウイルス活性を有する
Direct-acting antiviral agents(DAA)と IFN
や、複数の DAA を併用する治療へ変遷した。
DAA 治療では、薬剤耐性変異ウイルスが治療
効果に影響を及ぼすことや、DAA 治療失敗例
では新たな薬剤耐性変異ウイルスが出現す
ること、その耐性変異には各 DAA 製剤間で交
叉耐性が存在することが問題になる。従って、
薬剤耐性変異ウイルスを評価し、治療成績の
向上へ繋げていく必要がある。 
DAA を併用する抗ウイルス療法では、著効

例および非著効例の臨床的特徴やウイルス
学的特徴について詳細な検討がなされてい
ない。従って、多数例での検討により宿主因
子、ウイルス因子、薬剤因子の観点からそれ
らを明らかにし、治療効果向上に繋がる方策
を検討する必要がある。 
 
２．研究の目的 
 C 型慢性肝炎に対する DAA 併用抗ウイルス
療法において、治療効果向上に繋がる方策を
検討する。 
(1)抗ウイルス療法における治療効果に関連
する宿主因子、ウイルス因子、薬剤因子、安
全性に関連する因子を明らかにする。これに
より、治療前に著効・非著効の予測が可能と
なり、複数の DAA 治療法が使用可能な状況下
において、個々の症例における最適な DAA 併
用治療を選択できるようになる。 
(2)過去の抗ウイルス療法において HCV 排除
が得られなかった難治群において、抗ウイル
ス療法における治療効果に関連する因子、薬
剤耐性変異ウイルスの治療効果への影響を
明らかにする。これにより、治療効果が向上
する治療法、投与方法の提案が可能となる。 
 
３．研究の方法 
 C 型慢性肝炎に対する DAA 併用抗ウイルス
療法として、シメプレビル・ペグインターフ
ェロン・リバビリン療法について、大阪大学
および関連施設からなる多施設共同研究（前
向き）において多数例での検討を行う。 
(1)上記療法の治療効果と治療関連因子、副
作用関連因子 
(2)①ペグインターフェロン・リバビリン無
効例、②テラプレビル・ペグインターフェロ
ン・リバビリン非著効例における、上記療法
の治療効果、治療関連因子、薬剤耐性変異ウ
イルスの治療効果への影響 
薬剤耐性変異ウイルスについては、Ion 

Personal genome MachineTM (PGMTM)システ
ムを用いて Ultra-deep sequence を行う。 
 
４．研究成果 
(1) シメプレビル・ペグインターフェロン・
リバビリン療法の治療効果と治療関連因子、
副作用関連因子 
抗ウイルス治療歴のないgenotype1型高ウ

イルス量(HCV-RNA≥5logIU/ml)の C 型慢性肝
炎 229 症例に対して、シメプレビル(100mg/
日、12 週)・ペグインターフェロン（α2a：
180μg/週、α2b：1.5μg/体重/週、24 週）・
リバビリン（600～1000mg/日、24 週）標準治
療を行った。対象の平均年齢は 61.0 歳、男
性 100 例、女性 129 例、HCV-RMA 中央値は
6.4logIU/ml、IL28B 遺伝子多型は TT146 例、
non-TT46 例、ITPA 遺伝子多型は CC119 例、
non-CC52 例であった。著効率は 87%であり、
著効に関与する因子について年齢、性別、BMI、
肝組織活動性、肝線維化進展度、IL28B・ITPA
遺伝子多型、血液検査所見(白血球数・好中
球数・ヘモグロビン濃度・血小板数・総ビリ
ルビン・ALT・γGTP・AFP)、薬剤投与量を変
数としてロジスティック回帰解析を行うと、
IL28B 遺伝子多型、リバビリン投与量が有意
であった。IL28B-TT、リバビリン用量依存的
に著効が得られ、IL28B-non-TT においてもリ
バビリン用量依存的に著効率が有意に高率
となった。以上より、リバビリン投与量を高
用量で維持することにより著効率が向上す
ることが示された。 
また、シメプレビル・ペグインターフェロ

ン・リバビリン療法を行った 192 例の検討で
は、2mg/dl 以上の高ビリルビン血症を 18%に
認め、ITPA-CC が有意に関与していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2)①ペグインターフェロン・リバビリン無
効例に対するシメプレビル・ペグインターフ
ェロン・リバビリン療法の治療効果、治療関
連因子 



 ペグインターフェロン・リバビリン無効で
あった genotype1 型の C 型慢性肝炎 89 症例
に対し、シメプレビル(100mg/日、12 週)・ペ
グインターフェロン（α2a：180μg/週、α
2b：1.5μg/体重/週、24週）・リバビリン（600
～1000mg/日、24 週）を行った。対象の平均
年齢は62.3歳、男性44例、女性45例、HCV-RMA
中央値は 6.5logIU/ml、IL28B 遺伝子多型は
TT34 例、non-TT45 例、ITPA 遺伝子多型は CC66
例、non-CC7 例であった。治療開始 24 週時に
69 例に HCV-RNA 陰性化が得られ、46 例が 24
週時点で治療終了、23 例がペグインターフェ
ロン・リバビリンを48週まで延長投与した。
著効率は 24 週投与群で 54%(25/46)、48 週投
与群で 87%(20/23)であった。著効に関与する
因子は治療前血小板数、IL28B 遺伝子多型、
治療期間が有意であり、IL28B-TT、血小板高
値、48 週治療例で著効率が有意に高率となっ
た。24 週治療での著効率は、治療開始 2週時
HCV-RNA陰性例で91%(10/11)と高率であった
が、HCV-RNA 陽性例で 42%(14/33)と有意に低
率であった(P=0.006)。治療開始 2 週時
HCV-RNA 陽性例の著効率は、24 週治療で前述
のとおり 42%であったが、48 週治療では
88%(14/16)と有意に高率であった(p=0.005)。
また、治療開始前にシメプレビルの薬剤耐性
変異である D168 は 3.3%に認め、D168E 変異
を有した症例は治療中再燃となった。以上よ
り、ペグインターフェロン・リバビリン無効
例に対するシメプレビル・ペグインターフェ
ロン・リバビリン療法は、治療開始 2 週時
HCV-RNA陽性例に48週治療を行うことで著効
率が向上することが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
②テラプレビル・ペグインターフェロン・リ
バビリン非著効例に対するシメプレビル・ペ
グインターフェロン・リバビリン療法の治療
効果、治療関連因子 
 テラプレビル・ペグインターフェロン・リ
バビリン非著効で genotype1 型の C型慢性肝
炎 21 症例に対し、シメプレビル(100mg/日、
12 週)・ペグインターフェロン（α2a：180
μg/週、α2b：1.5μg/体重/週、24 週）・リ
バビリン（600～1000mg/日、24 週）を行った。
対象の平均年齢は 63.4 歳、男性 8 例、女性
13 例、HCV-RMA 中央値は 6.5logIU/ml、IL28B
遺伝子多型は TT8 例、non-TT11 例、ITPA 遺
伝子多型は CC12 例、non-CC5 例であった。治

療前にテラプレビル耐性変異を6例認めたが
シメプレビル耐性変異は認めなかった。副作
用により 1例が中止となり、治療完遂例にお
ける著効率は 50%(10/20)であった。著効率は、
テラプレビル治療中止例が完遂例よりも有
意に高率で(100% vs. 29%、P=0.005)、ペグ
インターフェロン・リバビリン再燃例が無効
例よりも有意に高率であった(100% vs. 27%、
P=0.007)。治療前のテラプレビル耐性変異例
は全例が著効を得た。以上より、テラプレビ
ル既治療例におけるシメプレビル・ペグイン
ターフェロン・リバビリン療法は、テラプレ
ビル耐性変異は影響を及ぼさず、テラプレビ
ル治療中止例やペグインターフェロン再燃
例が良い適応と考えられた。 
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