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研究要旨 Genotype 2型のC型慢性肝疾患に対する抗ウイルス療法は、イン

ターフェロンを基軸とした治療からポリメラーゼ阻害剤であるSofosbuvir

にRibavirinを併用したインターフェロンフリー治療に大きく変貌した。

Sofosbuvirに続くポリメラーゼ阻害剤は心毒性のため開発中止が報告され

ているため、当科でSofosbuvir・Ribavirin併用療法を行った17例について、

治療前と治療中に左室駆出率を測定することで、心機能に対する影響を評価

した。その結果、有意な左室駆出率の低下を認めず、安全に治療を遂行する

ことが可能であった。 
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Ａ．研究目的 

Genotype 2型のC型慢性肝疾患に対する

抗ウイルス治療は長らくインターフェロン

（interferon、以下IFN）を基軸としたもの

で、ペグIFN（pegylated IFN以下Peg-IFN）

とRibavirin（以下RBV）の併用24週治療が

主流であった。Peg-IFN・RBV併用療法で持

続的ウイルス陰性化（Sustained virological 

response、以下SVR）が得られなかった一部

の症例にはさらにプロテアーゼ阻害剤

Telaprevirを併用したオプションも用意さ

れた。 

2015年5月に、日本でもようやくSofosbuvir

（以下SOF）・RBV併用12週治療が認可され、

IFNフリー治療の時代を迎えた。Genotype 2

型のC型慢性肝疾患に対するSOF・RBV併用

療法では抗ウイルス療法未治療例に対し

98％（88/90）、既治療例に対し95％（60/63）

のSVRが得られた（Omata M et al. J Viral 

Hepat. 2014;21:762-8）。一方で、SOFと同

じchain terminatorである核酸型ポリメラ

ーゼ阻害剤BMS-986094は心毒性のため開

発中止となった（Ahmad T, et al. Hepatology 

2015;62:409-16）。SOF・RBV併用療法は欧

米で多くの経験はあるものの、日本では大半

が高齢者に投与されるものと思われ、SOF

の心機能に対する影響は再評価すべき課題

と考える。今回、当科でgenotype 2型のC型

慢性肝疾患に対しSOF・RBV併用療法を行

った症例において心エコーでの左室駆出率

（left ventricular ejection fraction、以下

LVEF）を治療前、治療中に測定し、心機能

評価を行うことが本研究の目的である。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は当科に通院中のgenotype 2型のC

型慢性肝炎および代償性肝硬変患者で、SOF 

400mg/日（ソバルディⓇ400mg錠を1日1回）、

RBV 600mg/日（体重60kg未満）もしくは

800mg/日（体重60kg以上80kg未満）（コペ

ガスⓇ200mg錠を1日3錠もしくは4錠）を12

週間投与した。RBVの減量基準は添付文書
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にしたがった。腎機能が保たれていることな

ど、投薬は両剤の添付文書を遵守し、併用禁

忌薬及び併用注意薬の内服はないものとし

た。 

HCV-RNAの測定は、投与前、3日目、1週

目、2週目、4週目、以降は4週毎とし、治療

終了後は4週後、12週後とした。心エコーは

治療前、治療開始4週目以降の治療中に施行

した。また、血漿BNP値を治療前、4週目、

8週目、12週目（＝治療終了時）に測定した。 

（倫理面への配慮） 

個人情報の取り扱いに関しては厳重に注

意を払い、単施設の検討ながら、匿名化して

データを解析した。 

 

Ｃ．研究結果 

17例の患者背景を示す（表1）。男性5例、

女性12例で、年齢の中央値は59歳であった。

前治療はnaïve例が13例と最も多かったが、

これはgenotype 2型はIFN治療でのSVR率

が 高 い た め と 考 え ら れ た 。 eGFR が

47mL/minと、50mL/min未満の症例があっ

たが、この症例は治療方針決定時にはeGFR

が50mL/min以上であったが、開始当日に

47mL/minであった。慎重に経過観察したが、

有害事象なく12週治療を完遂した。 

 

表1．患者背景 

 

HCV-RNAの陰性化率は、3日目11.8％

（2/17）、1週目11.8％（2/17）、2週目23.5％

（4/17）、4週目94.1％（16/17）、8週目100％

（17/17）、12週目100％（17/17）であった。

現在、終了後のフォロー中である。有害事象

としては、貧血を3例に認め、RBVの減量を

必要としたが、治療中止には至らなかった。

頭痛を3例（1週目に2例、4週目に1例）、咽

頭痛を1例（1週目）に認めた。 

心エコーにおけるLVEFを治療前と治療

中で検討したが、有意な低下は認めなかった

（図1）。 

 
図1．SOF・RBV併用療法前、治療中のLVEF 
 
血漿中のBNPも測定したが、測定値にバ

ラツキが出て、心機能の評価には適さないと

考えた（図2）。 
 

 

図2．SOF・RBV併用療法中のBNPの推移 
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一方、ALT値の推移を見ると、HCV-RNA

の陰性化にもかかわらず、ALT値が上昇して

いる症例があり、薬剤性の肝障害の可能性も

考えられた（図3）。 

 

図3． 

 

以上、少数例の検討ながら、心エコーにお

けるLVEFからみて、SOF・RBV併用療法で

は憂慮すべき心毒性を認めなかった。 

 

Ｄ．考察 

海外で承認された抗ウイルス剤が国内で

上市された場合、たとえ治験を経ていても経

験豊富な医師が当初は慎重に投薬するべき

である。欧米人と日本人では、C 型肝炎に対

するプロテアーゼ阻害剤 Simeprevir が人種

差によって血中濃度に差が出ることが報告

されている。また同じくプロテアーゼ阻害剤

Telaprevir は治験の際には問題にならなか

った腎障害を経験した。SOF の場合、欧米

の治験対象、日本での治験対象、日本におい

て実臨床で使用が想定される対象、それぞれ

の年齢を考慮することが重要である。当科で

は原則80歳までを IFNフリー治療の対象と

しており、高齢者では心疾患の合併率は高く、

予期せぬ心血管イベントがおこる可能性は

否定できない。今回、より慎重な導入を意識

して、genotype 2 型の C 型慢性肝疾患に対

する SOF・RBV 併用療法では心エコーを行

い、LVEF で心機能を評価した。少数例の検

討ながら、心機能に対する影響が少ないこと

を報告できたことは重要なことと考える。今

後は症例数を増やして、安全性に関する知見

を発信していきたい。 

 

Ｅ．結論 

Genotype 2型のC型慢性肝疾患に対する

SOF・RBV併用療法では、心機能に関する

有害事象は調べた範囲で認めなかった。 
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