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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病症例に対するDAA治療効果は非常に高く、治療薬に関わらず、ほぼ全症例
でSVR(HCV持続陰性化)が達成された。しかしながら、DAA再治療例およびNS5A薬剤耐性変異を有する症例で、HCV
再燃を認めた症例も僅かに存在した。治療中の有害事象として、極僅かに腎機能低下が認められたが、重篤な有
害事象は殆ど認められなかった。血清エンドスタチン値およびeGFR値の経時的な改善は認められなかったが、血
清補体価の有意な改善が認められた。治療終了後短期の腎機能改善は認められなかったが、血清補体価の上昇か
ら将来的な腎機能改善の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The results of our study indicate that interferon-free DAA treatment was 
highly effective in a real-world clinical setting, with a low rate of adverse effects, regardless of
 kidney function. Having experienced all-oral DAA treatment and pre-existing NS5A 
resistance-associated substitutions had a negative impact on treatment outcome. We also showed the 
longitudinal improvement of liver function, especially for cirrhosis patients. In addition, 
elevation of C3 and C4 levels of CKD patients soon after the start of DAA treatment may lead to 
future improvement of renal function.

研究分野： 感染症
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HCV排除が当たり前の時代になり、肝硬変や肝細胞癌の発症予防に非常に重要である。しかし、HCV感染は肝炎だ
けではなく多彩な臨床症状を伴うことも多い。本研究では腎機能に焦点を当て、慢性腎臓病症例を中心に検討
し、分子学的・免疫学的な側面からHCV排除に伴う腎関連病態の推移を検証した。DAA治療によるHCV排除によ
り、短期的な腎機能の改善は認められなかったが、血清補体価の改善から将来的な腎機能改善の余地が示唆され
た。本研究は、今後の研究発展への足掛かりとなる可能性が考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
C 型肝炎ウイルス(Hepatitis C virus: HCV)に対する抗ウイルス療法は、2013 年に保険認可さ

れたダクラタスビル・アスナプレビル療法を皮切りに、インターフェロン(IFN)を用いない、

IFN-free DAA 治療が主体となっている。HCV を排除することで、肝機能の改善および肝硬変・

肝細胞癌の抑止に繋がることは、以前の我々の研究成果(Ogawa E, et al. J Hepatol 2013)を

含め、国内外で多く報告されている。しかし、HCV 持続感染により、多くの肝外疾患を発症す

ることも知られている。その中で最も頻度の高い合併症として、本邦では HCV 感染者の約 40%

にクリオグロブリン血症が認められる。このうち血管炎を起こすと約 30%で腎障害を認め、そ

の多くが膜性増殖性糸球体腎炎である。HCV 関連腎障害に対する治療後の腎機能に関して、有

効なエビデンスは確立していない。 

 

２．研究の目的 
本研究では最初に慢性腎臓病(CKD)(eGFR<60 mL/min/1.73m2)症例に対する IFN-free DAA 療法の

治療中および治癒後の腎機能を、日常診療で通常用いられる血液・尿生化学的検査に加え、分

子学的(エンドスタチン)および免疫学的(血清補体価)項目を含めて検討する。エンドスタチン

は内因性の抗血管新生ペプチドで、近年は高血圧性標的臓器障害の病態生理の鍵を握る細胞外

マトリックスの代謝回転やリモデリングを反映するとされるマーカーの一つとされ、XVIII 型

コラーゲン(高血圧にともなって血管、心臓および腎臓組織で増加する)の C末端ドメインの加

水分解により生じる。比較的、病初期の腎障害を反映する特徴がある。また、血清補体価(C3、

C4)を経時的に測定することで、HCV 排除と腎病態の関連を詳細に検討する。 

 
３．研究の方法 
テーマ 1: 慢性腎臓病症例に対する、ソホスブビル/レジパスビル(SOF/LDV)およびソホスブビ

ル/リバビリン(SOF/RBV)療法前後の腎機能解析および治療効果(sustained viral response: 

SVR) 

2015 年に保険認可された SOF/LDV(HCV 遺伝子 1型)、SOF/RBV(HCV 遺伝子 2型)12 週治療の治療

前、治療 2、4、8、12 週目、治療終了 12 週目(最終治療効果 SVR 判定時)の腎機能を通常診療

で測定した血清生化学(血清 BUN、血清クレアチニン、eGFR)および尿生化学検査に加えて、エ

ンドスタチン、血清補体価(C3、C4)を測定する。 

 

テーマ 2: 新規 HCV 治療の EBR/GZR 療法における腎機能解析および治療効果(SVR) 

新規保険認可されたエルバスビル/グラゾプレビル(EBR/GZR 療法)(12 週間)における、慢性腎臓

病症例の腎機能の推移を、テーマ 1 と同様に実施する。同治療は SOF(NS5B ポリメラーゼ阻害剤)

を含まない治療(NS5A 阻害剤+NS3 プロテアーゼ阻害剤)であり、腎代謝されない薬剤であるため、

高度腎機能低下症例(eGFR<30)および透析症例でも治療が可能である。国内第三相臨床試験では、

高度腎機能低下症例の解析は含まれていないため、本研究から EBR/GZR 療法の有効性・安全性

の評価も実施予定である。 

 

４．研究成果 

＜テーマ 1＞ 

CKD 合併 HCV 1 型に対する SOF/LDV 療法において、SVR 率は 97.3%(142/146)であった。HCV 再燃

の 4例は全て CKD ステージ 3a の肝硬変症例で、治療前に NS5A 変異を有していた。CKD ステー

ジ 3b 群の 25例は全て SVR を達成した。eGFR 値の推移は、CKD ステージ 3a群および 3b 群とも



に治療中の変化は認めなかったが、3b群の 1例で腎機能悪化のために、8週目で治療が中止さ

れた。HCV 2 型に対する SOF/RBV 療法において、SVR 率は 93.6%(44/47)であった。HCV 再燃の 3

例は全て肝硬変症例であった。主な副作用は RBV による貧血であり、Hb<10g/dL の貧血は 18 例

(38.3%)、Hb<8.5g/dLの重症貧血は5例(10.6%)で認められた。eGFR値の推移は治療中変化なく、

腎機能悪化による中止例もなかった。結論として、CKD 合併の C型慢性肝炎に対する SOF/LDV

およびSOF/RBV療法において、HCV 1型はCKDステージ3b群の厳重な腎機能管理が必要である。

HCV 2 型では RBV による貧血の頻度が高いため、厳重なモニタリングを行い、必要に応じて RBV

減量調整が必要である。 

 

＜テーマ 2＞ 

対象は EBR+GZR 療法が導入された、CKD 合併 1型 C型慢性肝炎 110 例で、このうち CKD 病期 3

（G3）（eGFR 30-59）80 例、病期 4 群（G4）（eGFR 15-29）8例、病期 5群（G5）（eGFR <15）該

当なし、そして維持血液透析 22 例である。G3群 80 例および G4群 8例の SVR 率(mITT 解析)は

それぞれ 98.7%および 100%であった。透析症例の SVR 率も 95.0%と高率であった。治療中の有

害事象として、1例のみ腎機能低下(血清 Cr値 1.5 倍以上の上昇)が認められた。血清エンドス

タチン値および eGFR 値の経時的な改善は認められなかったが、血清補体価の有意な改善が認め

られた。治療終了後短期の腎機能改善は認められなかったが、血清補体価の上昇から、将来的

な腎機能改善の可能性が示唆された。 
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