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研究成果の概要（和文）：肝移植後C型肝炎に対するソホスブビル＋レジパスビル12週間、ならびにグレカプレ
ビル＋ピブレンタスビル8週間または12週間が、安全かつ効果的であることを、当院ならびに全国多施設共同研
究にて明らかにした。さらに、肝移植症例ならびに非肝移植症例において、C型肝炎ウイルス遺伝子配列の多様
性の変化を第三世代シーケンサーを用いて解析した。HCVのNS3, NS5A領域の既知の薬剤耐性変異が段階的に獲得
され、多剤耐性ウイルスが出現することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Efficacy and safety of 12-week-regimen of sofosbuvir and ledipasvir, and 8- 
or 12-week regimen of glecaprevir and pibrentasvir were efficacious and safe in patients with 
recurrent hepatitis C after liver transplantation in our institution and in Japanese multicenter 
analysis. Diversity of HCV RNA in post-liver transplant and non-liver transplant patients were 
analyzed by using third-generation sequencing technique. We revealed that multi-drug resistant HCV 
clones at treatment failure originated from a subpopulation of pre-existing HCV with 
resistance-associated substitution, and those HCV were selected for and became dominant with the 
acquisition of multiple resistance-associated substitutions.

研究分野： 消化器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
C型肝炎ウイルス（HCV）による肝硬変・肝癌症例に対して肝移植が行われた場合には、ほぼ全例で移植後にC型
肝炎が再発すること、再発後の進行が速いこと、抗HCV治療の効果が低く副作用が多いことから、肝移植後の長
期生存率が低いことが明らかになっていた。本研究では、新しい抗HCV治療が肝移植後C型肝炎に対しても効果的
で安全であることを明らかにした。さらに、治療不成功の原因となる薬剤耐性ウイルス出現の機序を、新しい遺
伝子解析技術を用いて明らかにした。今後、肝移植後の生存率の向上が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 肝移植後 C 型肝炎の特徴 
我が国における慢性肝疾患の成因の約 60%が C 型肝炎ウイルス（HCV）によるものであり、
HCV による肝硬変・肝癌が本邦の成人の肝移植レシピエントの原疾患の中で最多である。しか
しながら、HCV による肝硬変・肝癌症例に対して肝移植が行われた場合には、ほぼ全例で移植
後に C 型肝炎が再発すること、再発後の進行が速く肝移植後の長期予後が悪いことが明らかに
なっている。この進行を抑制し、予後を改善させるために抗 HCV 治療が不可欠であるが、移植
後 C 型肝炎に対する標準的治療法は確立されていなかった。 
肝移植後 C 型肝炎は、血中の HCV が移植されたドナー肝に再感染し、感染成立からウイルスの
複製、生体の免疫応答の確立、急性肝炎から慢性肝炎、肝線維化の出現から肝硬変への進行と、
様々な段階を経て進行していく。そこに抗 HCV 治療が加わり、HCV の減少、無効例では HCV
再燃と、ダイナミックな血中 HCV-RNA 量の変化を特徴とする。申請者は、この変化の各段階
で、様々な遺伝子変異を持つ HCV クローンの多様性(quasispecies)が大きく変化していること
を明らかにしてきた。 
(2) 肝移植後 C 型肝炎に対する治療の問題点 
研究開始当初までに行われてきた肝移植後 C 型肝炎に対するインターフェロンを含む治療は、
拒絶反応の誘導を含めた有害事象が大きな問題となっていた。そのため、肝移植後症例に対して
も経口直接作用型抗ウイルス薬（direct acting antiviral; DAA)を用いたインターフェロンフリ
ー治療が行われるようになった。しかしながら、肝移植後症例に対するDAAを用いた治療には、
2 つの大きな問題点があった。ひとつは移植後に使用される免疫抑制剤との薬物相互作用であっ
た。移植後には必須の免疫抑制剤であるタクロリムスとシクロスポリンは、大部分の DAA と同
様に薬物代謝酵素Cytochrome P450 (CYP) 3Aで代謝され、P 糖蛋白質の基質であることから、
薬物相互作用が問題となる。もうひとつは、治療効果が低いことであった。これまでの海外から
の報告から、肝移植例は非移植例に比べて難治であることが明らかになっているが、その理由は
不明であり、薬剤耐性ウイルスの関与が考えられる。薬剤耐性は HCV ゲノムの特定の塩基の遺
伝子変異によってアミノ酸が変化することにより、DAA の効果が減弱することにより生じる。
各 DAA に対する耐性変異部位が同定されているが、これらの変異を持つ HCV が DAA 投与に
よって生み出されるのか、もともと存在する耐性ウイルスが増加するのかは不明であった。また、
複数の耐性変異を持つ多重変異ウイルスの意義や起源についても不明な点が多かった。さらに、
これらの耐性ウイルスが HCV 感染後の長期経過の中でどのように変化しているかについても
明らかにされていなかった。加えて、過去の DAA 治療が無効であった症例に対する、他の DAA
による再治療の適応についても議論が分かれており、DAA の初回治療により選択的に増殖した
薬剤耐性 HCV クローンの多剤耐性を獲得するポテンシャルや、他の DAA に対する感受性につ
いての詳細は明らかとなっていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、以下の 3 点を明らかにすることを目的とした。 
(1) 肝移植後 C 型肝炎に対するインターフェロンフリー治療の効果と安全性 
(2) 治療無効例の HCV ゲノム配列の特徴と薬剤耐性メカニズム 
(3) 薬剤耐性 HCV の肝移植前後のダイナミクス 
 
３．研究の方法 
(1) 肝移植後 C型肝炎に対するインターフェロンフリー治療の効果と安全性の解析 
肝移植後 C型肝炎に対するインターフェロンフリー治療の効果と安全性を明らかにする。 
 
(2) 第三世代シーケンサーによる HCV ゲノム配列の解析  
治療無効例の原因を解明するため、治療開始前、治療開始 1週間後、ならびに HCV 再発時の段階
での血液から RNA を抽出し、RT-PCR 法を用いて HCV をクローニングし、HCV の NS3, NS5A, NS5B
領域の既知の薬剤耐性変異領域についてディープシークエンス解析を行う。その配列の経時的
変化を明らかにし、治療無効に関与した HCV ゲノム配列を同定する。複数の薬剤耐性変異が同一
の HCV クローン内に存在するかどうかを明らかにするため、長いリード長のディープシークエ
ンスが可能な第三世代シーケンサー(PacBioⓇ)を用いて全長 HCV ゲノム配列を決定する。 
 
(3) 肝移植前後おける薬剤耐性変異 HCV のダイナミクスの解析 
第三世代シーケンサーを用い、肝移植前の血清ならびに肝組織、肝移植後の再感染後、急性肝炎
期、慢性肝炎期、抗 HCV 治療前、治療 1 週間後、HCV 再発時、HCV 再発後 1 ヶ月、3 ヶ月、6 ヶ
月、1年後の血清を用い、HCV ゲノム配列の解析を行う。これらを経時的に比較して分子系統樹
解析を行い、HCV の多様性の変化を明らかにする。薬剤耐性変異 HCV の肝移植前後の経時的変化
を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) 肝移植後 C型肝炎に対するインターフェロンフリー治療の効果と安全性の解析 
当院における、HCV1b 型に対するソホスブビル＋レジパスビル 12 週間（31 例）、グレカプレビル



＋ピブレンタスビル 12 週間（2 例）、8 週間（2 例）、2b 型に対するソホスブビル＋リバビリン
12 週間(1 例)、グレカプレビル＋ピブレンタスビル 12 週間（1 例）治療の効果と安全性を解析
した。32例は生体肝移植後、5例が脳死肝移植後であり、移植から治療開始までの期間は中央値
71 ヶ月（4～175 ヶ月）であった。12例に direct acting antiviral(DAA)治療歴あり、10例に
HCV NS5A の耐性変異を認めた。有害事象として、出血性十二指腸潰瘍を 2例に、肺胞出血、帯
状疱疹、サイトメガロウイルス網膜炎、失神、敗血症、急性拒絶反応、下血をそれぞれ 1例ずつ
認めたが、治療中止例はなかった。37例全例で sustained virological response (SVR)を達成
した。 
次に、本邦の多施設共同研究により、HCV1 型に対するソホスブビル＋レジパスビル 12 週治療の
効果と安全性を解析した。HCV genotype 1b 型の肝移植後 C型肝炎 54例に対してソホスブビル
＋レジパスビルの 12 週間治療が行われ、治療中に肺炎によって死亡した 1例を除く 53 例(98%)
で SVR12 が達成された。有害事象としては、肺炎による死亡例を 1例認め、その他、出血性十二
指腸潰瘍 3例、肺胞出血 1例、胸水 1例、帯状疱疹 1例に対して入院加療を要した。 
さらに、肝移植後 C 型肝炎に対するグレカプレビル＋ピブレンタスビル治療の本邦における治
療成績を多施設共同研究として解析した。ＨＣＶ1 型ならびに 2 型の肝移植後 C 型肝炎症例 25
例に対してグレカプレビル＋ピブレンタスビルが投与され、嘔気のため 3 日で治療中止となっ
た 1 例を除く 24 例(96%)にて SVR12 が達成された。8 週治療が行われた 13 例全例で SVR12 が達
成され、肝移植後Ｃ型肝炎に対する 8週間治療の有効性が示された。また、4例の透析例を含む
8例の重度腎障害例が含まれており、腎不全例や透析例に対する安全性と有効性が示された。有
害事象は 24％に認めたが、治療薬に関連した有害事象は嘔気、皮膚掻痒症、軽度の腎障害のみ
であった。薬剤関連有害事象による中止例はなく、1例のみが軽度の拒絶反応を認めている。以
上の結果から、グレカプレビル＋ピブレンタスビル治療は、肝移植後 C型肝炎例に対して、安全
かつ効果的であることが示された。 
 
(2) 第三世代シーケンサーによる HCV ゲノム配列の解析 
インターフェロンフリー治療無効例の治療開始前ならびに HCV 再発時の段階での血液から RNA
を抽出し、第三世代シーケンサーを用い、HCV ゲノムの長いリード長の一分子ディープシークエ
ンスを行った。その結果、HCV の NS3, NS5A 領域の既知の薬剤耐性変異がひとつの HCV クローン
上で多重変異となっていることを明らかにした。また、HCV の NS3, NS5A 領域の既知の薬剤耐性
変異が段階的に獲得され、多剤耐性ウイルスが出現することを明らかにした。 
 
(3) 肝移植前後おける薬剤耐性変異 HCV のダイナミクスの解析 
第三世代シーケンサーを用い、肝移植後の慢性肝炎期、インターフェロン治療前、HCV 再発時、
DAA 治療前、HCV 再々発時、HCV 再発後 1ヶ月の血清から RNA を抽出し、HCV ゲノム配列のシーク
エンス準備を行った。その結果、各段階において非常に HCV クローンの多様性が大きく変化して
いることが明らかになった。HCV の NS3, NS5A 領域の既知の薬剤耐性変異についても治療前後で
ダイナミックに変化していた。NS5A に P32del 変異を持つ 2症例については、遺伝子変異頻度が
非常に高く、遺伝子不安定性が生じていることが明らかになった。 
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