
  

別紙３     厚生労働科学研究費補助金（エイズ対策研究事業） 
分担研究報告書 

肝移植後 C型肝炎ウイルス再感染に対する DAA製剤による IFN-free療法の治療効果検討 

 

研究分担者 中尾 一彦 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 消化器病態制御学 教授 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
   共同研究者 
       三馬 聡（長崎大学病院 消化器内科 助教） 
  

A．研究目的 
Direct Acting Antivirals (DAA)製剤の登
場後、C型肝炎 (HCV)の治療は大きく変わ
った。特に 2014 年 9 月からはインターフ
ェロン（IFN）を併用しない IFN-free療法
が施行できるようになり、高い治療効果が
報告されている。そして従来 IFN難治であ
った肝移植後 HCV 再感染症例においても
その治療効果が期待されている。当科では、
肝移植後 HCV 再感染症例に対し積極的に
IFN-free 療法を導入しており、その治療効
果について解析し、有用性を検討した 

 
B．研究方法 
 Fibrosing cholestatic hepatitisが疑われ
る黄疸症例を除く、肝移植後 HCV 再感染
症例で、当科で IFN-free療法が導入された
19 例(Daclatasvir/Asunaprevir 併用療法
(DCV/ASV）：8例、Sofosubuvir/Ledipasvir
併用療法（SOF/LDV）：11例）を対象とし、
これら症例における抗ウイルス効果（Rapid 
virological response (RVR) 、 End of 
treatment response (ETR)、 Sustained 
virological response (SVR12）を解析した。 
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 個人名については個人情報管理者および
研究担当者のみが保管管理し、資料取扱の
際は極力 ID 等での個人識別を行うよう取

り計らった。 
 
C．研究結果 
 DCV/ASV療法は、NS5A DAA耐性変異
を認めない症例にのみ導入された。脳死移
植症例が 1例含まれていた。RVRは 87.5% 
(7/8)、ETRは 100% (8/8)、SVR12は 100% 
(8/8)の症例で達成された (下図)。 
一方、SOF/LDV療法は、NS5A DAA耐
性変異の有無に関わらず導入され、 3例で
Y93H 耐性変異が認められた。脳死移植症
例が 2 例含まれていた。RVR は 54.5% 
(6/11)、ETR は 100% (11/11)、SVR12 は
100% (11/11)の症例で達成された。 

研究要旨 近年、Direct Acting Antiviralsによる IFN-free療法が肝移植後 C型肝炎
再感染症例に対し積極的に導入されている。今回、当院にて導入された同 IFN-free療法
の治療効果について解析を行った。当科では肝移植後 C 型肝炎再感染症例に対し、
Daclatasvir/Asunaprevir併用療法 8例、Sofosubuvir/Ledipasvir併用療法 11例が導入
されていた。これら全ての症例で治療は完遂され、ウイルス陰性化が得られていた。ま
た重篤な副作用、拒絶反応誘導も認められなかった。IFN-free 療法は肝移植後 HCV 再
感染症例に対し、高い抗ウイルス効果、忍容性があると考えられた。 



  

両療法ともに全症例で治療は完遂され、
治療中の重篤な副作用、拒絶反応誘導は認
められなかった。 
 
D．考察 
 本研究により、肝移植後 HCV 再感染症
例においても、IFN-free療法は高い治療効
果、忍容性を示すことが明らかとなった。 
肝移植後 HCV 再感染症例に対する IFN
療法は、免疫抑制状態における著明な高ウ
イルス血症、免疫抑制剤内服による肝細胞
内における IFN signalの低下などの「IFN
治療効果自体の低下」、及び IFN 治療によ
る発熱、骨髄抑制などの副作用、IFN 治療
に惹起される拒絶反応などの「IFN 治療の
継続困難性」が、主な IFN治療難治性の要
因であった。IFN-free 療法はこういった問
題を凌駕しており、これが非常に良好な治
療成績として表れているものと考えられる。 
一方で、これらDAA製剤による IFN-free
療法は、ウイルス複製阻害が主な作用機序
であり、IFN 療法のように免疫賦活化を惹
起するものではない。このため基本的に
HCVの免疫学的排除機構は誘導しない。近
年、肝移植後 HCV 再感染症例に対する
IFN-free 療法後、“Occult HCV” と呼ば
れる、血清学的にHCV RNA陰性であるも、
肝組織、末梢血リンパ球に HCV RNAが微
量に存在する病態が明らかとなってきた。
これら病態が肝移植後臨床経過にどのよう
に影響を与えるかまだ不明であるが、HIV
重複感染症例を初めとし、HCV排除後の臨
床経過については、今後十分に注視する必
要があると考えられる。 
 
E．結論 
 IFN-free 療法は肝移植後 HCV 再感染症
例に対しても高い抗ウイルス効果、忍容性
を示した。 
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