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A. 研究目的 
 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ことから、C
型慢性肝疾患患者は肝癌の高危険群である。抗ウ
イルス療法による HCV 排除によって、これらの患
者群の発癌率を低下させることが生命予後の改善
に繋がる。C 型慢性肝炎に対する抗ウイルス療法
は、インターフェロン(IFN)併用療法では、シメプ
レビル(SMV)とペグインターフェロン・リバビリン
(Peg-IFN/RBV)3 剤併用療法が第一選択である。し
かしながら、現時点では同併用療法の著効例およ
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。よって、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する必要がある。 
 
B. 研究方法 
 大阪大学および関連施設において、“C型慢性肝
疾患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ならびに安全性に
ついての検討”研究に参加同意が得られた HCV1
型の C型慢性肝炎の 568 例（9月末現在）のうち、
2014 年 2 月末日までに同 3 剤併用療法
(SMV/Peg-IFN/RBV12 週＋Peg-IFN/RBV12 週：計 24
週)が開始された症例を対象とし、抗ウイルス効果
と副反応について検討を行った。 
 
（倫理面への配慮）“C型慢性肝疾患に対するシメ

プレビル・ペグインターフェロン・リバビリン療
法の治療効果ならびに安全性についての検討”は
大阪大学医学部附属病院および各関連施設の臨床
研究倫理審査委員会より審査・承認を受けている。
個人情報については、連結可能匿名化を行い保護
している。研究への参加は任意であり、また何時
でも同意撤回が可能であること、不同意、同意撤
回でも不利益を受けないことを説明し、文書によ
る研究への参加同意書を取得している。 
 
C. 研究結果 
 対象は 201 例(男性 99 例、女性 102 例)で、年齢
中央値は 64 歳であり、65 歳以上の高齢者が 45%
を占めた。前治療歴・効果別に、初回投与例が 77
例、Peg-IFN/RBV 再燃例が 41 例、無効例が 41 例、
副作用中止例が 3 例、テラプレビル(TVR)と
Peg-IFN/RBV3剤併用療法非著効例が8例であった。 
検討①副反応、治療中止率 
臨床検査値の推移について、平均 ALT 値は治療
開始後速やかに低下したが、治療開始後 ALT100
以上への上昇例が 13 例(6.5%)に認められた。うち
12 例は治療開始後 7、8、12 週で ALT 上昇を認め
た。ALT 値が 663 まで上昇した 1 例が治療を中止
したが、他の 12 例は一過性の ALT 上昇であり、治
療を継続、完遂した。平均総ビリルビン値は治療
開始後 2週をピークとして上昇し、治療開始後 12
週まで遷延したが、16 週以降は治療開始前値に復
した。治療中の総ビリルビン最大値は 2.0mg/dl
未満が 76%、2.0-2.5mg/dl が 15%、2.5-3.0mg/dl
が 6%、3mg/dl 以上が 3%であった。治療中のヘモ
グロビン値の最小値は、12g/dl 以上が 14%、
10-12g/dl が 37%、8.5-10g/dl が 42%、8.5g/dl 未
満が 7%であった。ヘモグロビンの低下および総ビ
リルビンの上昇について、ITPA 遺伝子多型別に、
CC 群が non-CC 群に比し、有意にヘモグロビンが
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減少し、総ビリルビンが増加した。また、総ビリ
ルビン上昇が 1.0mg/dl 以上であることに関与す
る因子について、単変量解析で有意であった因子
(性別、赤血球数、ヘモグロビン値、総ビリルビン
値、直接ビリルビン値、ALT 値、クレアチニン値、
ITPA 遺伝子多型)で多変量解析を行うと、ITPA 遺
伝子多型が唯一有意な因子であった。腎機能につ
いて、クレアチニン値、eGFR 値は治療による変動
を認めなかった。 
治療開始 12 週までの治療中止率は 1.5%で、65
歳未満 1.8%、65 歳以上 1.1%、治療開始 24 週まで
の治療中止率は 7.6%で、65 歳未満 7.4%、65 歳以
上 7.9%と年齢による差を認めなかった。 
 
検討②治療効果および治療効果に関連する因子 
治療終了後 4週時の HCV-RNA 陰性化で判定した
sustained virologic response 4(SVR4)は、初回
投与例で 85%(53/62)、Peg-IFN/RBV 再燃例で
94%(29/31)、無効例で 39%(10/26)であった。SVR4
に寄与する治療前因子について、単変量解析で有
意であった因子(前治療歴・効果、肝線維化進展、
血小板数、γGTP 値、IL28B 遺伝子多型、HCV コア
領域 70 番アミノ酸変異)で多変量解析を行うと、
前治療歴・効果および IL28B 遺伝子多型が有意な
因子であり、前治療無効および IL28B 遺伝子多型
non-TT において SVR4 が得られにくかった。 
治療後因子として、治療反応性と SVR4 の関係に
ついて検討した。治療開始 4週時の HCV-RNA 量別
の SVR4 は、検出せずで 84%(76/91)、1.2log IU/ml
未満陽性で 68%(13/19)、1.2logIU/ml 以上では
0%(0/5)であった。HCV-RNA 陰性化時期別の SVR4
は、2 週で 93%(26/28)、4 週で 78%(52/67)、8 週
で 79%(11/14)、12 週で 33%(1/3)であった。さら
に、前治療歴別の検討でも同様の傾向が見られた。
薬剤因子として、各薬剤投与量と SVR4 の関係につ
いて検討した。SMV、Peg-IFN では薬剤投与量の用
量と SVR4 に明らかな関係を認めなかったが、RBV
は体重あたりの RBV 投与量の用量依存的に SVR4
が有意に上昇した(RBV：10mg/kg/day 未満：67%、
10-12mg/kg/day：77%、12mg/kg/day 以上：96%、
p=0.032)。 
 
検討③TVR/Peg-IFN/RBV 既治療例に対する治療
効果 
 TVR/Peg-IFN/RBV 既 治 療 例 は 8 例 で 、
Peg-IFN/RBV 再燃例が 3 例、無効例が 4 例、
TVR/Peg-IFN/RBV 再 燃 例 が 4 例 、 Break 
through(BT)例が 2例、副作用中止例が 2例であっ
た。 
 HCV-RNA は治療開始後速やかに低下したが、2
例で治療開始後 2週に BT を認めた。他の 6例は治
療開始 8週までに HCV-RNA が陰性化したが、うち
2例で治療終了後4週時にHCV-RNAが陽性化した。
前治療効果と SVR4 の関係では、Peg-IFN/RBV 再燃
例では 4例全例に SVR4 が得られたが、無効例では
4例中 1例も SVR4 が得られなかった。 
HCV NS3 領域の耐性ウイルスについて、deep 
sequence にて解析を行った。SMV3 剤治療開始前に

は、TVR と SMV の交叉耐性である 155、156 番の変
異は 1例も認めなかった。 
 
D. 考察 
 SMV/Peg-IFN/RBV 併用療法の安全性 
治療 8週以降に ALT 上昇を伴う症例を認めた。ALT
上昇の頻度としては、国内第 3相臨床試験と同等
であるが、治療開始後 8～12 週にかけて ALT が上
昇し、12 週以降改善することから、SMV の薬剤性
肝障害の可能性が示唆される。 
SMV の副作用として高ビリルビン血症が報告さ
れているが、高ビリルビン血症を生じやすい患者
の特徴として、ITPA 遺伝子多型が CC であること
を初めて報告した。高ビリルビン血症の原因とし
て SMV による肝細胞内でのトランスポーター異常
が原因として挙げられているが、溶血性貧血によ
る相加作用の可能性が示唆された。 
治療中止率は 7.2%であり、年齢による差を認め
なかった。高齢者においても SMV/Peg-IFN/RBV 併
用療法は非高齢者と同等の安全性を有するものと
考えられた。 
 
SMV/Peg-IFN/RBV 併用療法の治療効果 
著効率（SVR4）は、 初回投与例で 85%、再燃例
で 94%、無効 Partial response 例で 50%、Null 
response 例で 31%であり、SVR4 に寄与する因子の
多変量解析からは、前治療無効および IL28B  
non-TT において SVR4 が得られにくいという結果
が得られた。これらの症例に対しては、
SMV/Peg-IFN/RBV 治療の限界と考えられ、IFN free
の DAAs 併用療法の適応と考えられる。 
 
TVR/Peg-IFN/RBV 非著効例に対する治療効果 
TVR/Peg-IFN/RBV 非著効例 8 例において、治療前
に TVR と SMV の交叉耐性は認めず、著効 4例、再
燃 2例、Breakthrough2 例であった。Peg-IFN/RBV
無効例では4例中1例もSVR4が得られなかったこ
とから、TVR/Peg-IFN/RBV 既治療例においても、
Peg-IFN/RBV治療の治療効果がSMV3剤併用療法の
治療効果に関連することが示唆された。 
 
E. 結論 
 実臨床における SMV/Peg-IFN/RBV 併用療法の安
全 性 と 治 療 効 果 に つ い て 報 告 し た 。
SMV/Peg-IFN/RBV 併用療法は高齢者においても安
全に使用可能であり、初回投与例および前治療再
燃例に良好な治療効果が得られることが明らかと
なった。 
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   (2) 「（倫理面への配慮）」には、研究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究方法による研究対   
       象者に対する不利益、危険性の排除や説明と同意（インフォームド・コンセント）に関わる状況、 
       実験に動物対する動物愛護上の配慮など、当該研究を行った際に実施した倫理面への配慮の内容   
       及び方法について、具体的に記入すること。倫理面の問題がないと判断した場合には、その旨を   
       記入するとともに必ず理由を明記すること。                                                 
          なお、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平成１６年文部科学省・厚生労働省・ 

経済産業省告示第１号）、疫学研究に関する倫理指針（平成１９年文部科学省・厚生労働省告示
第１号）、遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成１６年文部科学省・厚生労働省告示第２号）､
臨床研究に関する倫理指針（平成２０年厚生労働省告示第４１５号）、ヒト幹細胞を用いる臨床
研究に関する指針（平成１８年厚生労働省告示第４２５号）、厚生労働省の所管する実施機関に
おける動物実験等の実施に関する基本指針（平成１８年６月１日付厚生労働省大臣官房厚生科学
課長通知）及び申請者が所属する研究機関で定めた倫理規定等を遵守するとともに、あらかじめ
当該研究機関の長等の承認、届出、確認等が必要な研究については、研究開始前に所定の手続を
行うこと。 

  ３．「Ｃ．研究結果」について                                                                 
   ・当該年度の研究成果が明らかになるように具体的に記入すること。                             
  ４．その他                                                                                   
     (1) 日本工業規格Ａ列４番の用紙を用いること。                                               
    (2) 文字の大きさは、１０～１２ポイント程度とする。                                         
                                                          


