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研究要旨                                   
 
肝炎治療においては種々の宿主側・ウイルス側要因が治療奏効に影響を及ぼすが、それら要因は治療
法ごと、患者集団ごとに異なっている。本分担研究ではテラプレビルを用いたC型肝炎三剤併用療法の
治療奏功に影響する要因を明らかとすることを目的とした。治療期間は全24週間または全48週間で設定
し、従来併用療法に対する部分応答または不応答患者群に分けて、治療奏功関連因子解析をおこなった。
その結果、全24週間治療においては、前治療に対する応答、IL28B遺伝子多型野生型、eRVR達成、非
肝硬変が強い治療奏功関連因子であった。全48週間治療においては治療全体のSVR率が全24週間治療よ
りも高かったため影響は小さかったものの、上記因子とSVRとの関連傾向は認められた。本研究より得
られた治療奏功関連因子をまとめると、総じて全48週間治療は全24週間治療より有効であり、前治療不
応答患者およびIL28B遺伝子変異型の前治療部分応答患者では全48週間治療が推奨される。一方で、
IL28B遺伝子野生型の前治療部分応答患者では、全24週間治療も選択肢となると考えられる。また、前
治療歴が不明な患者においては、IL28B遺伝子多型情報やeRVRが治療奏功予測の指標として有用である
と考えられた。これらの治療効果規定因子を勘案することで、過剰な治療を軽減・回避でき、かつ効率
的に治療奏効率を上昇させることができる。第一世代direct-acting antiviral agents (DAAs)による治療
結果と有力な治療効果規定因子に関する知見は次世代DAA治療へ活かせるとともに、説明できない治療
効果に影響する機序や副作用機序の解明につながると考えられた。 
 
Ａ．研究目的 
 
 本研究では、難治性肝炎の奏功率を向上させる
ため、B型およびC型肝炎治療薬の取り込み輸送体
の遺伝情報と肝炎治療臨床経過との関連解析を計
画している。本解析遂行のために、分担研究では
肝炎患者の臨床的知見の的確な把握と治療応答性
の特徴解明を目的の一つとしている。ここでは初
年度に得られた成果のうち、日本人C型肝炎患者
初回治療不応群の三剤併用療法に対する治療効果
とその関連因子を報告する。 
 
Ｂ．研究方法 
     
患者 
 
 テラプレビルを含む三剤併用療法（後述）によ
る治療を受けたC型肝炎ウイルス（HCV）1b型感染
日本人患者（2011年12月～2013年3月）のうち、次
(1-14)の条件を満たす103名の前治療不応・部分応
答例(null and partial responders)を対象とした。
条件は、(1)C型肝炎患者である；(2)６カ月以上継
続して血清中にHCV RNAが検出される；(3)感染HCV

の遺伝子型が1bである；(4)24週間のペグインター
フェロン・リバビリン併用治療（後述）に対し不
応答であった、もしくは部分応答であり血中から
HCV RNAが検出され続けていた；(5)18-75歳であ
る；(6)治療開始時に35 kg以上の体重がある；(7)
非代償性肝硬変でない；(8)HBs抗原または抗HIV抗
体陽性でない；(9)肝がん発症歴がない；(10)他の
肝疾患がない；(11)腎疾患がなく腎機能が良好で
ある；(12)ヘモグロビンレベルが12 g/dL以上、白
血球数2000/μL以上、好中球数1500/μL以上、血
小板数8.0×104/μL以上である；(13)うつ、統合失
調症、自殺企図やその発症歴がない；(14)妊娠中
またはその予定がない；である。 
 これら103名において、前治療不応群と比較し前
治療部分応答群では血小板量が多い、αフェトプ
ロテイン量が低いという特徴が認められたが、性
別、体重、年齢、ヘモグロビン量その他解析指標
において統計的に優位な差異は認められなかった。 
 
治療法 
 
 テラプレビル（テラビック、田辺三菱製薬）（T
とする）は、８時間毎（500または750 mg）または
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12時間毎（750または1125 mg）に食後に服用とし
た。ペグインターフェロンα-2b（PEG-Intron, MSD）
（Pとする）は1.5 μg/kg/weekの用量で皮下投与
とした。リバビリン（レベトール、MSD）（Rとす
る）は、体重換算により600、800、または1000 mg/day
とした。また、ヘモグロビン値が13 g/dL以下の患
者ではリバビリン投与量は200 mg/dayとした。 
 治療方法は、上記投与設計に基づき患者背景を
考慮の上で決定した。前治療不応例46名のうち31
名については、12週間の三剤併用療法の後に12週
間のPR併用療法をおこない（T12PR24）、15名につ
いては、12週間の三剤併用療法の後に36週間のPR
併用療法をおこなった（T12PR48）。前治療部分応
答例57名のうち50名についてはT12PR24をおこな
い、7名についてはT12PR48をおこなった。各薬剤
は、深刻な副作用の発現状況に応じて減量した。
また、副作用発現の有無によらず、以下の項目に
該当する患者においては、薬剤耐性ウイルス発現
および治療不応答の可能性が高いことから治療を
中止した（治療４週目における血中HCV RNAが3 
log10 IU/mL以上である、治療12週目における血中
HCV RNAの検出可能である、または治療12週目にお
いて血中HCV RNA が2 log10 IU/mL以上上昇した）。 
 
治療応答の定義 
 
 Sustained virological response (SVR、治療終
了後24週間血中HCV RNAが検出されないこと)を達
成した症例は、「治療奏功」として定義し、治療
中にHCV RNAが検出されなくなったものの治療中止
後に検出されるようになった症例は「Relapse」と
して定義した。治療中にHCV RNAが検出されなくな
ったものの治療完遂前に検出されるようになった
症例は、「Viral breakthrough（VBT）」と定義し
た。また、治療期間中血中HCV RNAが検出され続け
た症例は「治療不応答」と定義し、治療開始後４
週と12週目に血中HCV RNAが検出されなかった症例
をextended rapid virological response (eRVR)
とした。 
 
HCV RNA測定法 
 
 治療前および治療中（４週に１回）、治療後の
血中HCV RNAレベルはCOBAS AmpliPrep/ COBAS 
Taqman HCV Test（ Roche Diagnostics, Basel, 
Switzerland）により定量した。本法によるHCV RNA
定量範囲は1.2-7.8 log10 IU/mLである。 
 
HCV遺伝子型決定と変異解析法 
 
 ウイルスの遺伝子型はNS5B領域のダイレクトシ

ークエンスによる配列情報に基づいて決定した。
コアタンパク質70番目アミノ酸変異の有無（野生
型はアルギニン、変異型はグルタミンまたはヒス
チジン）も、ダイレクトシークエンスによる配列
情報に基づいて決定した。また、インターフェロ
ン感受性領域におけるアミノ酸変異は、ダイレク
トシーケンスによりNS5A領域内の40アミノ酸
(aa2209-2248)を解析し、HCV-Jの配列と比較する
ことにより同定した。本解析では、変異数0-1ヶ所
を野生型、変異数２ヶ所以上の場合を変異型と定
義した。 
 
遺伝子多型解析 
 
 患者ゲノムDNAは全血よりMagNa Pure LC and a 
DNA Isolation Kit（Roche Diagnostics）により
抽出した。インターロイキン28B（IL28B）遺伝子
における多型rs8099917（野生型はTTであり、変異
型はTGまたはGG）は、TaqMan SNP Genotyping Assays
により7500 Fast Real-Time PCR System（ともに
Applied Biosystems, Foster City, CA）を用いて
解析した。 
 
統計解析法 
 
 連続変数は平均値（標準偏差）により示した。
連続変数はノンパラメトリックMann-Whitney 
U-testにより解析した。カテゴリーデータはYates 
correctionまはたFischer’s exact testとχ2検定
により解析した。SVRと関連する因子の同定には、
単変量解析および多変量解析を用い、オッズ比
（95％信頼区間）の計算もおこなった。統計計算
結果はP値（両側）により示し、本値が＜0.05を統
計的優位とし、＜0.15を傾向あり、とした。以上
の統計計算にはSPSS(ver.17.0, IBM-SPSS,Chicago, 
IL)を用いた。 
 
倫理面への配慮 
 
 本研究で解析した臨床検体は、参画組織におけ
る倫理委員会の承認のもと、全てインフォームド
コンセントを取得した後に採取した。検体の個人
情報は外部に洩れることのないよう厳重に管理し、
その試料等は個人情報管理者及び分担管理者を設
け連結可能匿名化することにより、研究者に患者
の特定ができないよう配慮した。また、本研究成
果の発表にあたっては、患者の氏名などは一切公
表しない。 
 
Ｃ．研究結果 
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治療成績 
 
 テラプレビルを用いた三剤併用療法全体として、
58名（56.3％）の症例でSVRが認められ、23名
（22.3％）の症例でRelapse、16名（15.5％）の症
例でVBT、6名（5.8％）の症例で治療不応答であっ
た。 
 前治療部分応答群において、T12PR24療法を受け
た50名のうち35名（70％）でSVRを達成したが、12
名（24.0％）の症例でRelapse、3名（6.0％）の症
例でVBTであった。また、T12PR48療法を受けた7名
のうち6名（85.7％）がSVRとなったが、1名がVBT
となった。三剤併用療法間で比較すると、T12PR48
療法の方がややSVR達成率は高かった（P=0.68）。 
 一方、前治療不応答群において、T12PR24療法を
受けた31名のうち7名（22.6％）でSVRを達成した
が、7名（22.6％）の症例でRelapse、11名（35.5％）
の症例でVBT、6名（19.4％）の症例で治療不応答
であった。また、T12PR48療法を受けた15名のうち
10名（66.7％）がSVRとなったが、4名がRelapse 、
1名（6.7％）がVBTとなった。三剤併用療法間で比
較すると、T12PR48療法の方が優位にSVR達成率が
高かった（P=0.0037）。 
 患者群間の比較では、前治療部分応答群の方が
不応群よりもSVR達成率は優位に高かった
（P=0.0004）。 
 
SVR予測因子 
 
 SVR達成と関連する因子を同定するため、まず
単変量解析をおこなった。その結果、前治療にお
ける部分応答（P=0.0005）、IL28遺伝子型野生型
（TT、P=0.0015）、コアタンパク質70番目アミ
ノ酸野生型（P=0.0118）、eRVR達成（P=0.0002）、
白血球数高値（P=0.0418）、血小板高値（P＝
0.0132）、AST低値（P=0.0126）とSVRとの間に
優位な関連が認められた。また、肝硬変非進行例
（P=0.112）、T12PR48療法（P=0.0858）、高ヘ
モグロビン値（P=0.0813）、初回peginterferon
α2b投与量（P=0.1237）、初回テラプレビル投与
量（P＝0.1411）、低ALT値（P=0.1418）、低γ
GTP値（ P=0.0954）および低HCV RNA値
（P=0.0803）とSVRとの間にも関連傾向が認めら
れた。 
 そこで、上記項目について多変量解析をおこな
ったところ、IL28遺伝子型TT（P=0.0005、OR = 
10.38、95％  CI = 2.78-38.84）、 eRVR達成
（P=0.0008、OR = 7.02、95％ CI = 2.25-21.97）、
T12PR48療法（P=0.0016、OR = 9.31、95％ CI = 
2.32-37.38）、前治療における部分応答（P=0.0022、
OR = 5.89、95％ CI = 1.89-13.31）がSVRと関連

する因子として同定された。 
 
SVR達成率に対する治療法またはIL28B遺伝子多
型の影響 
 
 まず前治療部分応答群を対象として解析をおこ
なった。T12PR24療法におけるIL28B遺伝子多型
と治療効果との関連を解析したところ、TT型患者
では、非TT型患者よりも優位に高いSVR達成率が
認められた（89.5％ vs. 58.1%、P=0.0262）。し
かしながら、T12PR48療法においてはIL28B遺伝
子型の治療効果に対する影響は認められなかった 
（P=1.0）。また、統計上の優位性は得られたな
かったものの、非TT患者においてはT12PR48療
法の方がT12PR24療法よりも治療奏効率は高か
った。 
 一方、前治療不応答群を対象としてIL28B遺伝
子多型の解析をおこなったところ、T12PR24療法
の治療効果はTT型患者において非TT型患者より
も優位に高いSVR達成率が認められた（55.6％ vs. 
9.1%、P=0.0118）。また上記と同様、T12PR48
療法においてはIL28B遺伝子型の治療効果に対す
る影響は認められなかった（P=1.0）。一方、非
TT患者においては、 T12PR48療法の方が
T12PR24療法よりも治療奏効率は優位に高かっ
た（66.7％ vs. 9.1%、P=0.0009）。 
 全体として、IL28遺伝子TT型患者では、治療法
によるSVR達成率の差は認められず、IL28遺伝子
非TT型患者においてのみ、治療法による差
（T12PR48療法の方が高効果）が認められる結果
であった。 
 
SVR達成率に対するeRVR達成およびIL28B遺伝
子多型の影響 
 
 まず前治療部分応答群を対象として解析をおこ
なった。T12PR24療法をおこなったIL28B遺伝子
TT型患者において、eRVR達成患者のSVR率
92.9％に対して eRVR非達成患者のSVR率は
80.0%であり、SVR達成率とeRVR達成率との間に
関連は認められなかった（P=0.4678）。しかしな
がら、T12PR24療法をおこなったIL28B遺伝子非
TT型患者においては、非eRVR達成患者と比べ、
達成患者では高いSVR達成率が得られる傾向が認
められた（66.7% vs. 28.6%、P=0.0994）。 
 また、T12PR48療法をおこなったIL28B遺伝子
非TT型患者においてはeRVR達成とSVR達成には
関連が認められず（P=1.0）、TT型患者３名では
eRVRとSVRともに認められた。 
 一方、T12PR24療法をおこなった前治療不応答
群のIL28B遺伝子TT型患者において解析をおこ



- 17 - 
 

なったところ、eRVR非達成患者と比べ、達成患
者において高いSVR達成率が得られる傾向が認め
られた（100% vs. 33.3%、P=0.1667）。同様の傾
向は、T12PR24療法をおこなった前治療不応答群
非TT型患者においても認められた（25% vs. 0%、
P=0.1212）。 
 また、T12PR48療法をおこなった前治療不応答
群のIL28B遺伝子TT型患者では、eRVRを達成し
た66.7％の症例でSVRの達成が認められ、非TT患
者においてもeRVRを達成した症例において高い
SVR達成率が得られる傾向が認められた
（P=0.5475）。 
 
Ｄ．考察 
 
 本研究では、前治療（PR）部分応答患者におけ
るT12PR24療法の奏効率は70.0％であるのに対
し、前治療不応答患者では22.6％であり、前治療
不応答患者の三剤併用療法に対する応答性は著し
く低いことが明らかとなった。これまでの本邦に
おける臨床試験においても、前治療不応答患者で
はT12PR24療法の奏効率が低いこと（27-46％）
が報告されており、今回の結果と一致している。
しかしながら本研究の結果、日本人において初め
て、T12PR48療法をおこなうことにより前治療不
応答患者のSVR率が大きく上昇することが明らか
となった。したがって、前治療不応答患者におい
てはT12PR48療法を選択することが推奨される
と考えられる。 
 従来の併用療法（PR）では、IL28B遺伝子の遺
伝子多型（rs8099917およびrs12979860）は極め
て強い治療効果関連因子であることが広く知られ
ている。一方、未治療患者および前治療歴を有す
る患者におけるT12PR24療法においては、これら
遺伝子多型と治療奏効率との間に関連が認められ
るとする報告があるものの、T12PR48療法におい
ては患者の前治療歴に係らず治療効果とこれら遺
伝子多型との関連はほとんど認められないとする
報告もある。本研究においては、T12PR24療法に
おいて前治療部分応答群および不応答患者群とも
にrs8099917野生型と治療奏功との関連が認めら
れるものの、T12PR48療法ではその影響が認めら
れず、IL28B遺伝子多型の臨床的意義は治療法限
定的であると考えられた。したがって、三剤併用
療法におけるIL28B遺伝子多型の臨床的意義は従
来療法時と比較して小さくなった言える。しかし
ながら、実際の臨床現場においては前治療に対す
る部分応答と不応答を判別することが難しい（ま
たは不可能）ことも多い事から、そのような患者
においてIL28B遺伝子多型解析は、ある程度の治
療応答予測指標となると考えられる。 

 さらに本研究結果からは、eRVRもT12PR24療
法における治療奏功指標として有用であることが
明らかとなり、さらにeRVRに加えIL28B遺伝子多
型も考慮することにより優れた治療奏功の予測が
可能となると考えられた。しかしながら、eRVR
についてもT12PR48療法ではその臨床的意義は
小さくなる傾向にある。したがって、上述のIL28B
遺伝子多型の場合と同じく、前治療歴を指標とで
きない患者においてeRVRは治療奏功を予測する
指標の一つとして有用であると考えられる。 
 以上をまとめると、前治療不応答患者および
IL28B遺伝子非野生型の前治療部分応答患者では
T12PR48療法が推奨され、またIL28B遺伝子野生
型の前治療部分応答患者では、T12PR24療法が現
実的な治療選択と成り得ると考えられる。一方で、
本研究において前治療不応答患者でもIL28B遺伝
子野生型でeRVRを達成した症例では高いSVR達
成率が認められていることから、このような患者
においてはT12PR24療法も適応可能である可能
性がある。 
 上述のとおり、本研究の結果は、個々の患者に
対する適切なテラプレビル三剤併用療法の施行に
に有用な知見となると考えられる。今後は、症例
数をさらに増やして解析をおこなうことにより、
治療歴やIL28B遺伝子多型、eRVR等と治療効果と
の関連を更に詳細に明らかとし、それに基づいた
治療選択ガイドラインを確立していく必要がある
と考えられる。また、今回は各治療法においてラ
ンダム化していないことも考慮すべき事項であり、
上述のような今後の関連解析においては患者のラ
ンダム化も必要となると考えられる。 
 さらに、近い将来テラプレビルに次ぐ多くの次
世代直接作用型抗HCV薬が臨床で使用可能とな
ると予想される。つい最近、本邦では世界に先駆
けてシメプレビルが承認され、治療に用いられ始
めている。次世代直接作用型抗HCV薬は概してテ
ラプレビルよりも高い治療効果が期待されており、
治験成績ではシメプレビル12週間＋PR48週間の
治療で前治療部分応答例で68％および不応答例
で56％の奏効率が得られている。したがって今後
は、個々の次世代直接作用型抗HCV薬についてテ
ラプレビルとの治療効果比較をおこない、より優
れた治療法を明らかとするとともに、治療法毎の
奏功関連因子を明らかとする必要がある。 
 
Ｅ．結論 
  
 PRによる前治療無効例の1b型日本人C型肝炎
患者において、T12PR48療法は優れたSVR達成率
が期待できることが明らかとなった。特に、前治
療不応答例およびIL28B遺伝子多型変異型患者に
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おいては、T12PR48療法が強く推奨される。 
 今後は、次世代直接作用型C型肝炎治療薬を用
いた三剤併用療法と本研究結果を比較し、治療奏
功関連要因を明らかとしてC型肝炎個別化治療の
発展を目指す必要がある。また、本研究において
治療方法や種々の患者背景が治療奏効関連因子と
なりうることが明らかとなったことから、上述の
ような今後の臨床試験および当該研究事業におけ
る関連解析においても、患者背景を十分に考慮し
た計画・解析が必要であると考えられる。 
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