
- 57 - 

厚生労働科学研究費補助金（肝炎等克服政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

非代償性C型肝硬変に対するインターフェロンフリー治療法の海外での治療成績 

 

研究分担者 八橋 弘 （国立病院機構長崎医療センター 臨床研究センター長） 

 

研究要旨  

既に報告されている論文を基に、C型肝炎の治療の変遷、HCV1型に対するレジパスビ

ル/ソホスブビル配合剤（ハーボニー）の国内開発試験成績、3.海外における非代償性肝

硬変に対するレジパスビル/ソホスブビル配合剤（ハーボニー）の治療成績について概説

した。 

海外でおこなわれた非代償性肝硬変患者（CTPクラスBとクラスC）に対するレジパス

ビル90mgとソホスブビル400mg、リバビリン600mgの3剤治療12週間治療の開発試験で

は、SVR率は86％以上と高く、また、CTPクラスBとCの患者のMELD スコアと CTP

スコアは治療前に比して治療終了4週の時点で、ともに改善が見られた。 

米国肝臓学会のガイドラインでも非代償性肝硬変患者に対してレジパスビル90mgと

ソホスブビル400mg、リバビリン600mgの3剤治療12週間治療が推奨されており、2016

年2月16日に米国FDAも非代償性肝硬変患者に対するハーボニー治療を承認した。わが

国でも早期の開発試験の実施をおこなうことで、非代償性肝硬変患者に対するインター

フェロンフリー治療の早期の実用化が望まれる。 

 

Ａ．研究目的 

非代償性 C 型肝硬変に対するインターフェ

ロンフリー治療法の海外での治療成績を紹介

する目的で、C 型肝炎の治療の変遷、HCV1

型に対するレジパスビル/ソホスブビル配合剤

（ハーボニー）の国内開発試験成績、海外にお

ける非代償性肝硬変に対するレジパスビル/ソ

ホスブビル配合剤（ハーボニー）の治療成績に

ついて概説した。 

 

Ｂ．研究方法 

既に報告されている論文を基に、治療成績を

まとめた。 

 

Ｃ．研究結果 

１．C 型肝炎の治療の変遷 

1989 年に C 型肝炎ウイルスが発見され、

1992 年以後 C 型肝炎の治療法としては抗ウイ

ルス剤であるインターフェロン（IFN）治療が

広くおこなわれてきた。その当時の C 型肝炎

に対する IFN 治療は従来型 IFN であり、ウイ

ルス駆除率は約 30％と限定的であったが、そ

の後、HCV 遺伝子型、ウイルス量などのウイ

ルス要因、また年齢、性差、肝線維化 stage な

どの宿主要因により治療効果が異なることが

1990 年代後半には明らかとなった。 

2000 年代には週 1 回の持続型のペグインタ

ーフェロン（PegIFN）と抗ウイルス剤である

リバビリン（RBV）の併用療法が標準治療と

なった。従来、難治例と言われている HCV1
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型高ウイルス例でのPegIFN とRBV の併用療

法 48 週間投与でのウイルス駆除率、著効

（Sustained Viral Response:SVR）率は 50％

前後であった。2011 年に HCV に特異的な第

一 世 代 の 抗 ウ イ ル ス 剤 （ Direct acting 

Antiviral Agents :DAAｓ）であるテラプレビ

ル（TVR）が認可され、TVR と PegIFN と RBV

の 3 剤併用で 74％、第二世代のシメプレビル

（SMV）と PegIFN と RBV の 3 剤併用で SVR

率は 89％にまで上昇した。しかし 2014 年には

IFN を用いない内服薬（DAAｓ）を組み合わ

せた IFN フリー治療法が実用化され、80％か

ら 100％の SVR 率が期待されるまでに C 型肝

炎の治療法は進歩した。現在、C 型肝炎の抗ウ

イルス療法は IFN フリー治療法が主流であり、

IFN は、ほとんど使用されなくなりつつある。

2016 年 3 月の時点で、わが国において使用可

能な 4 種類のインターフェロンフリー治療法

は下記の４つである。 

① HCV1 型に対するアスナプレビル/ダクラ

タスビル併用療法（1）HCV2 型に対する

ソホスブビル/リバビリン併用療法（2） 

② HCV1 型に対するレジパスビル/ソホスブ

ビル配合剤（ハーボニー）（3） 

③ HCV1 型に対するオムニタスビル/パリタ

プレビル/リトナビル配合剤（4） 

表１に 4 つの治療法の違いについてまとめ

た。 

 

 

治療期間が 12 週間か 24 週間か、HCV1 型

か 2 型か、HCV1 型でも 1a にも有効か、重度

の腎機能低下例にも使用可能か、Y93 変異と

L31 変異の有無と SVR 率、Ca 拮抗剤の影響

の有無などを確認することで、個々の患者に対

して、どの治療法が可能なのか、望ましいのか

を判断する必要がある。 

 

２．HCV1 型に対するレジパスビル/ソホスブ

ビル配合剤（ハーボニー）の国内開発試験成績 

HCV1 型に対するソホスブビル治療ではレ

ジパスビルとの併用で国内開発試験が実施さ



- 59 - 

れた。レジパスビルはダクラタスビルと同様の

NS5A 阻害薬であり投与量は 1 日 1 回 90ｍg

である。市販薬としては、レジパスビル 90mg

とソホスブビル 400mg 配合剤としてハーボニ

ーと命名され 2015 年 9 月以後、その使用が可

能となっている。ハーボニーの治療期間は 12

週間である（図 1）。 

国内開発試験では、C 型慢性肝炎及び C 型

代償性肝硬変患者を対象として、レジパスビル

90mg とソホスブビル 400mg の固定用量配合

剤にリバビリンの有無で 2 群に設定するプロ

トコールで実施された。HCV１型患者 341 例

による治療成績は、レジパスビル/ソホスブビ

ル配合剤投与をおこなった初回治療例の

100％（n=83/83）、また治療歴有り例の 100％

（n=88/88）が SVR12 率を示し、合わせて 171

例中171例全員でHCVが排除されたことが報

告された（図 1）。またレジパスビル/ソホスブ

ビル配合剤にリバビリンを併用した患者の

SVR12 率は、初回治療例で 96%（n=80/83）、

治療歴有り例で 100%（n=87/87）と報告され

た。また、上記の患者のうち、スクリーニング

時に肝硬変のあった患者での  SVR12 率は 

99%（n=75/76）であった。主な有害事象は鼻

咽頭炎 24.9％、頭痛６.3％、倦怠感５.3％など

の軽度なものであったと報告された（3）。 

 

３．海外における非代償性肝硬変に対するレジ

パスビル/ソホスブビル配合剤（ハーボニー）

の治療成績 

海外における非代償性肝硬変に対するレジ

パスビル/ソホスブビル配合剤（ハーボニー）

の開発試験としてSOLAR-1 studyが実施され

た（５）。 

SOLAR-1 studyではHCV遺伝子型1と4型

の非代償性肝硬変患者108名（59名はCTP

（Child-Turcotte- Pugh）クラスB、49名は

CTPクラスC）を対象として、レジパスビル

90mgとソホスブビル400mg、リバビリン

600mgの3剤を12週間投与群と24週間投与群

にランダムに振り分けて投与した。肝臓移植に

移行した7名を除いた治療成績は、CTPクラス

Bの患者でのSVR率は12週投与群で87％、24
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週投与群で89％で、CTPクラスC の患者での

SVR率は12週投与群で86％、24週投与群で

87％であり、ともに治療期間によってSVR率

の差は見られなかった（図2）（５）。CTPクラ

スB とCの患者のMELD スコア、 CTP スコ

アは治療前に比して治療終了4週の時点で、と

もに改善が見られた（図3.図4）（５）。このstudy

期間中にCTPクラスC患者1例が死亡した。副

作用の出現頻度は、CTPクラスB の患者での

SVR率は12週投与群で10％、24週投与群で

34％、CTPクラスC の患者でのSVR率は12週

投与群で26％、24週投与群で42％であり、そ

の多くはリバビリン投与に関連していた。リバ

ビリンの投与量の多くは600mgであり、治療中

止例の頻度はCTPクラスB の患者で7％、CTP

クラスC の患者で8％であった（５）。 
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D．考察、結論 

海外でおこなわれた非代償性肝硬変患者

（CTPクラスBとクラスC）に対するレジパス

ビル90mgとソホスブビル400mg、リバビリン

600mgの3剤治療12週間の開発試験では、SVR

率は86％以上と高く、また、CTPクラスBとC

の患者のMELDスコアとCTPスコアは治療前

に比して治療終了4週の時点で、ともに改善が

見られた。 

当院の非代償性肝硬変患の3年生存率は、

CTPクラスBの患者では約70％、CTPクラスC

の患者では約30％で、特にCTPクラスCの患者

の生命予後は極めて悪く、肝臓移植の適応とな

る集団である。米国肝臓学会のガイドラインで

も非代償性肝硬変患者に対してレジパスビル

90mgとソホスブビル400mg、リバビリン

600mgの3剤治療12週間治療が推奨しており

（6）、2016年2月16日に米国FDAも非代償性

肝硬変患者に対するハーボニー治療を承認し

た。わが国でも早期の開発試験の実施をおこな

うことで、非代償性肝硬変患者に対するインタ

ーフェロンフリー治療の早期の実用化が望ま

れる。 
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