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HIV 及びHCVに重複感染した患者38名（HCV	genotype	1:	32 名、HCV	genotype	
2:	6 名）に対し、Sofosbuvir	を用いた治療を行った。Genotype	1 の症例に対しては
ハーボニ―1錠を、genotype	2 の症例に対してはソバルディ 1錠と weight-based	
Ribavirin を 12週間投与した。HCV	RNAは 8週目までに全例で陰性化し、SVR12を
達成した。Fib-4	 index,	肝硬度は多くの症例で低下した。AFPはほぼ全例で低下した。
多くの症例で血清コレステロール値の上昇を認めた。特記すべき副反応は認められなかっ
た。重篤な副反応はなく、全例が治療を完遂した。

A. 研究目的

HIV（human immunodeficiency virus） と HCV
（hepatitis C virus）に重複感染した患者は肝線維化
や発癌への進展が速く、HCV の排除が HCV 単独感
染患者以上に大切とされてきた。しかしながらイ
ンターフェロン治療効果は従来から不良とされて
きている。厚生労働省研究班の 2009 年の報告でも
HCV Genotype 1 のウイルス排除率は 20％未満であ
る。これは HIV 合併感染例では樹状細胞機能の低下、
IP-10 の低下のために HCV の排除に必要な免疫が不
十分であることに加え、HIV/HCV 重複感染例では
IFN に対するアドヒアランスが保てないことが要因
であるとされてきており、インターフェロンフリー
の治療が待ち望まれていた。

2015 年に上市されたソホスブビル（sofosbuvir）
は肝細胞に選択的に取り込まれ、細胞中で高い濃度
を保つため、ゲノタイプ 1 からゲノタイプ 6 のすべ
ての遺伝子型に効果があり（pangenotypic）、薬剤耐
性も生じにくい。さらに副反応も軽いという薬剤で
あり、C 型肝炎の治療を大きく変える薬である。腎

排泄型の薬であるため、腎機能低下例に対しては使
いにくいのに加え、循環器病薬との併用には注意が
必要とされているが、比較的安全に使うことのでき
る薬である。HIV 合併例に対しても大きな副反応は
これまで報告されていないが、本邦の血友病患者は
高齢者が多く、腎疾患や進展した肝疾患を有する例
が多いため、ソホスブビルの使用を慎重に行う必要
がある。

このため多施設共同研究を行い、ソホスブビルの
安全性を検証することとした。

B. 研究方法（倫理面への配慮）

対象は北海道大学医学部附属病院、国立国際医療
研究センター、大阪医療センター、長崎大学、東京
大学（医学部附属病院・医科学研究所附属病院）に
通院中の HIV/HCV 重複感染者である。38 名（HCV 
genotype 1: 32 名、HCV genotype 2: 6 名 ） に 対 し、
ソホスブビルを用いた治療を行なった。Genotype 
1 の症例に対してはハーボニ―1 錠を、genotype 2
の症例に対してはソバルディ 1 錠と weight-based 
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Ribavirin を 12 週間投与した。なお、研究計画書は
東京大学医学部の倫理委員会で承認を受けている。

C. 研究結果

AST 値 , ALT 値 , 血小板数 , AFP 値 , 総コレステ
ロール値 , HCV RNA 量を genotype 毎に（表 1）に
示す。肝硬変（Fib-4 index ≧ 3.25 もしくはフィブロ
スキャンでの肝硬度≧ 15kPa で定義）は genotype 1
の 10 例と genotype 2 の 2 例に認めた。

治療は上記 38 人に対して行われた。すべての症
例が中断することなく治療を完遂した。治療中の
ALT の推移を（図 1）、HCV RNA の消失時期を（表
2）に示す。表 2 が示す通りすべての症例で SVR12
が得られた。

治療開始時、治療終了時の Fib-4 index および肝
硬度の変化を（図 2）に示す。Genotype 2 の症例が
少ないこともありすべての症例をまとめた結果であ
る。Fib-4 index、肝硬度とも 12 週間の治療後に多く
の症例で低下していた。

治療開始時、治療終了時の AFP 値の変化（全症
例）を（図 3）に示す。治療前後の平均値は 16.2 ±
27.2, 4.9 ± 3.3（ng/mL）であった。ほとんどの症例
で AFP の低下が認められた。

治療開始時、治療終了時の総コレステロール
値 の 変 化 を（ 図 4） に 示 す。Genotype 1 で の 治 療
前 後 の 平 均 値 は 162.9 ± 32.4, 213.8 ± 54.8（mg/
dL）,Genotype 2 での治療前後の平均値は 183.2 ±
22.2, 179.0 ± 29.6（mg/dL）であり、特に Genotype 

表1　症例の背景

表2　HCV	RNAの陰性化時期と治療効果
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1 の症例で増加が認められた。
治療中の副反応としては Genotype 1 で感冒用症状

2 名、掻痒感・皮疹・頭痛・上腹部痛・眼球結膜充
血各 1 名を認めた。また、Genotype 2 で貧血を 1 名
に認めた。いずれも軽度であり対症療法のみで対応
が可能であった。なお、最終観察時点（2018 年 1 月）
で肝細胞癌の合併・再発は認めていない。

D. 考　察

HIV 感染者、ことに血液製剤による感染者にとっ
て HCV 感染症は現在でも予後に大きな影響を及ぼ
す疾患である。現在でも年間数名が HCV 関連疾患
で死亡しており、1 日も早い治療が望まれている。

これまで海外からは HIV HCV 重複感染症に関す
る臨床試験の結果が示され、高い効果とすぐれた安
全性が証明されているが、血友病患者の多い我が国
でのコホート研究の成績の報告は少なかった。

本 研 究 で は Genotype 1 の 32 例、Genotype 2 の 6
例について標準治療を行なったが、全例で SVR12
が達成でき、副反応も軽度であった。我が国におけ
る市販後の報告では、肝硬変の症例や腎障害を有す
る症例、抗不整脈薬内服中の症例などで重篤な副反
応が報告されているが頻度は低く、専門家が十分に
注意して行えば安全に行える治療と考えられる。ウ
イルス排除後も発癌のリスクは残ることがわかって
おり、今後引き続きこのコホートの経過も慎重に観
察する予定である。

血 友 病 患 者 で 現 在 最 も 大 き な 問 題 は HCV 
Genotype 3 を合併した症例である。Genotype 3 の症
例は高率に脂肪肝を伴い、線維化の進展も速いため
肝細胞癌のリスクも高い。ペグインターフェロン・
リバビリン併用療法に対する反応も悪いため、イン
ターフェロンフリー治療の役割が他の Genotype 以
上に期待される。しかしながら現在のところ健康保
険が適用可能な治療はない。1 日も早い治療の導入
が待ち望まれる。

IFN による HCV の排除後には肝線維化の改善が
見られることが HIV 合併例においてもわかっている
が、DAA で同じような効果が得られるかどうか現
在のところ十分なエビデンスはない。HCV 単独感
染例では線維化の改善が期待されることを示唆する
成績が報告されており、今後の検討が待たれるとこ
ろである。我々の成績は血液検査と年齢から計算さ
れる Fib-4 INDEX、肝硬度が似たような改善傾向を
示しており、線維化の改善が起きていることが期待
される。今後長期の観察を行い、線維化の改善がさ
らに持続するかを検討する予定である。

E. 結　論

HIV 感染合併 genotype 1, 2 型の C 型慢性肝疾患に
対するソホスブビルの投与は極めて有効性が高くか
つ安全である。肝線維化の改善・発癌リスクの低下
も期待できる。
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