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研究要旨　

HIV・HCV Genotype 1型重複感染の血友病患者に対する
Sofosbuvir・Ledipasvir 併用療法12週の治療成績
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血液製剤で HIV 及び genotype 1 型の HCV に重複感染した血友病患者 6 例に対し、
Sofosbuvir 400mg と Ledipasvir 90mg の合剤で 12 週間加療した。6 例とも ART
が施行されており、治療前の HCV-RNA の中央値は 6.25 log IU/mL であった。全例、
8 週目には HCV-RNA が陰性化し、最終的に HCV 排除に成功した。目立った有害事象を
認めず、抗てんかん薬の変更を行った症例が 1 例あった。HIV/HCV genotype 1 型の重
複感染患者の C 型肝炎治療において、Sofosbuvir /Ledipasvir 併用療法は日本人におい
ても安全で、効果的な治療法と考えられた。

総括研究報告書
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A. 研究目的

血液製剤で HIV（human immunodeficiency virus）及
び HCV（hepatitis C virus）に重複感染した血友病患
者の長期予後を考えるとき、HCV 排除は重要な意味
を持つ。HIV 感染者の死亡原因の第 2 位は肝疾患関
連死であり、その原因の多くが HCV 感染であった

（Lancet 377:1198-1209, 2011；Lancet 384:241-248, 2014）。
もともとインターフェロン（interferon、以下 IFN）

治療に対する genotype 1 型の反応性は他の genotype
に比べ不良であった。しかし、IFN フリー治療が
始まり、軽微な副作用でウイルス学的持続陰性化

（sustained virological response、以下 SVR）が期待でき、
HIV 重複感染者に対する有効性と安全性の日本人で
の検証が待たれていた。本研究はその有効性と安全
性を、他の疾患群と比較しながら検討することが目
的である。

B. 研究方法（倫理面の配慮）

対象は当科に通院中で、HIV と HCV genotype 1 型
に重複感染している血友病患者で、Sofosbuvir（SOF） 
400mg ＋ LDV（Ledipasvir） 90mg/ 日（ハーボニー ®

配合錠）を 1 日 1 回投与した。腎機能が保たれてい
ることなど、投薬は添付文書を遵守し、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、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。研究計画書は当院の倫理委員会で承認を受け
ている。

比較の対象として、血液製剤で HCV genotype 1 型
にのみ感染した血友病患者 7 例と、血液製剤以外の
感染経路で HIV/HCV genotype 1 型に重複感染した
患者 6 例も検討した。

C. 研究結果

患 者 背 景 を 表 1 に 示 す。HIV と HCV genotype 1
型に重複感染している血友病患者 6 例は全員が男
性、血友病 A が 4 例、血友病 B が 2 例で、年齢中
央値は 40 歳前半、他の群に比べ若い傾向を認め
た。他群より既治療例が多く、内訳は (1) IFN ＋
Ribavirin（RBV）併用が 1 例（治療効果は無効）、(2) 
Pegylated IFN ＋ RBV 併用が 3 例（治療効果は再燃
1 例、完遂無効 1 例、途中中止の無効が 1 例）、(3) 
Simeprevir ＋ Pegylated IFN ＋ RBV が 1 例（ 治 療 効
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果は再燃）であった。重篤な有害事象を認めず、全
例 ART を受けていたが治療に影響はなかった。1 例
だけ抗てんかん薬の変更が必要であった。そして全
例が 12 週目の SVR（SVR12）を達成した。

HIV には感染せず、HCV genotype 1 型のみ単独感
染している血友病患者 7 例（血友病 A 5 例、血友病
B 2 例）は全員男性、軽微な副作用のみで、7 例と
も治療を完遂し SVR12 を得た。血液製剤で HCV に
感染している両群は genotype 1a の症例も多く含ま
れた（表 1）。

血液製剤以外で HIV と HCV genotype 1 型に重複
感染している 6 例は、全員が genotype 1b 型で、年
齢の中央値は 50 歳前半、他群と同じく軽微な副作
用だけで治療を完遂し SVR12 を得た。

D. 考　察

本研究が開始された時、日本では genotype 1 型の
C 型肝炎に対する IFN フリー治療として、(1) アス
ナプレビル（Asunaprevir、以下 ASV）/ ダクラタス
ビル（Daclatasvir、以下 DCV）併用療法、(2) SOF/
LDV 併用療法、(3) パリタプレビル（Paritaprevir、
以下 PTV）/ リトナビル（ritonavir、以下 r）/ オムビ
タスビル（Ombitasvir、以下 OMV）併用療法が認可
されていた。このうち、ASV/DCV 併用療法は HIV
感染合併 C 型肝炎に対する使用経験はなく、また
HCV 単独感染の SVR 率が他の治療法に比べ低率で

あることから、選択肢とはならなかった。
また PTV/r/OMV 併用療法も日本では genotype 1

型に対し認可されている。しかし、海外では非核
酸型ポリメラーゼ阻害剤である dasabuvir と併用し
て治療することが一般的で、PTV/r/OMV での HIV/
HCV 重複感染例のデータはないに等しく、選択肢
に入れることはなかった。

したがって HIV との重複感染例には SOF/LDV 併
用療法を用いることが一般的である。

Osinusi らは、前治療歴がなく肝硬変を含まない
genotype 1 型 50 例（ART 施行 37 例、74%）に対し
SOF/LDV 併用療法を行い、49 例（98%）で SVR を
得た（JAMA. 313:1232-1239, 2015）。最も一般的な
有害事象は鼻閉（16%）と筋肉痛（14%）で、これ
は HCV 単独感染例での治療と同じである。

また Naggie らは、genotype 1 および 4 型 335 例に
対する SOF/LDV 併用療法の成績を ION-4 として報
告している（N Engl J Med 373:705-713, 2015）。患者
の内訳は genotype 1a 型 250 例（75%）、1b 型 77 例

（23%）、4 型 8 例（2%）であり、ION-4 の成績はほ
とんど genotype 1 型の結果を反映しているといっ
て差し支えない。前治療歴を有するものが 185 例

（55%）、肝硬変症例が 67 例（20%）であった。全
例が tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine の合剤
と他剤を併用した ART を受けていた。他剤の内訳
は efavirenz 160 例（48%）、raltegravir 146 例（44%）、

表1　　患者背景因子
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rilpivirine 29 例（9%）で、全体で 322 例（96%）が
SVR を得た。ION-4 での一般的な有害事象は頭痛

（25%）、倦怠感（21%）、下痢（11%）であった。
このように HIV 感染合併の genotype 1 型の C 型

慢性肝疾患に対する SOF/LDV 併用療法の治療成績
は極めて良好といえるが、日本人でのデータはほと
んどなく、今回検証することとした。その結果、少
数例の検討ながら、血液製剤で HIV/HCV（genotype 
1 型）に重複感染した血友病患者だけでなく、血液
製剤で HCV（genotype 1 型）に単独感染した血友病
患者・血液製剤以外で HIV/HCV（genotype 1 型）に
重複感染した患者を含め、すべてで SVR12 を得る
ことができ、重篤な副作用を認めなかった。以上、
HIV/HCV 重複感染例に対する SOF/LDV 併用療法は
日本人においても、安全に実施できる有効な治療法
であった。

E. 結　論

HIV 感染合併 genotype 1 型の C 型慢性肝疾患に対
する SOF/LDV 併用 12 週治療は小規模の検討なが
ら、安全性に問題はなく、有効性の期待できるもの
であった。
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