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―綜 説―

C型慢性肝炎・肝硬変に対する抗ウィルス療法の進歩
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Abstract

Hepatitis C virus (HCV) infection is one of the most prevalent infectious diseases in the
world, with approximately 170 million people infected. Persistent HCV infection induces liver
inflammation and fibrosis, increasing the risks of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma.
The sustained virologic response rate of genotype 1 chronic hepatitis C patients on a
previously used treatment regime (pegylated interferon and ribavirin therapy) was only 40%-
60%. This combination therapy causes various adverse events and cannot be tolerated by or is
contraindicated for some patients. The use of ribavirin in patients with an estimated
glomerular filtration rate of <50 mL/min/1.73 m2 is particularly problematic, because ribavirin
and its metabolites are excreted by the kidneys. Recently, remarkable advances have been
made in the treatment of patients with chronic hepatitis C, and interferon-free, direct-acting
antivirals have become the primary treatment strategy instead of interferon-based treatments.
Direct-acting antiviral treatments comprise combinations of NS3/4 protease inhibitors, NS5A
inhibitors, and NS5B polymerase inhibitors. The combination of asunaprevir (NS3/4 protease
inhibitor) and daclatasvir (NS5A inhibitor) was the first interferon-free treatment to be
approved in Japan. Thereafter, several combination treatments have been approved, including
ledipasvir (NS5A inhibitor)/sofosbuvir (NS5B polymerase inhibitor), ombitasvir (NS3/4 protease
inhibitor)/paritaprevir (NS5A inhibitor)/ritonavir, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir
(NS5B polymerase inhibitor), grazoprevir (NS3/4 protease inhibitor)/elbasvir (NS5A inhibitor)
and glecaprevir (NS3/4 protease inhibitor)/pibrentasvir (NS5A inhibitor). All these treatments
have demonstrated high efficacy and safety, with over 90% of the patients achieving a
sustained virologic response. Thus, HCV has become easy to eliminate in most patients with
hepatitis C. However, there may still be some patients who are currently infected with HCV,
and identifying those who have not received treatment may be a problem. Lastly, considerable
numbers of patients attending institutions without hepatologists or hemodialysis facilities are
not receiving anti-HCV treatment, so cooperation is required between hepatologists and
physicians working in other fields.
（日本医科大学医学会雑誌 2019; 15: 106―114）
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はじめに

2017年のWHOの報告では世界中で約 1,700万人の
C型肝炎ウィルス（chronic hepatitis C：HCV）感染
者が存在し，試算では年間約 40万人が C型慢性肝炎
を背景とした肝硬変，肝細胞癌などの疾患で死亡する
とされている1．本邦では，HCV感染者数は 150～200
万人と推定されているが，治療をうけている患者は約
50万人程度であり，また HCV感染があるものの診断
されていない潜在的な患者が約 30万人存在すると試
算されている2,3．
HCV感染患者の多くは HCVの持続感染により，

肝臓で慢性的な弱い炎症が継続し肝細胞障害と再生が
繰り返される C型慢性肝炎を発症し，約 15～20年で
肝硬変，20～30年で肝細胞癌へと進展する．また，HCV
感染はリンパ増殖性疾患や代謝性疾患，心疾患など肝
臓以外の臓器，組織に多彩な肝外病変を伴うことが報
告されており，HCV感染がこれらの症例における
QOLや予後に影響を及ぼすことが示されている4．
HCV感染に対する抗ウィルス療法として，1990年

代からインターフェロン（IFN）製剤による治療が行
われてきたが，治癒，すなわちウィルスの持続的排除
（sustained viral response rate：SVR）が得られるの
は 40～50%前後であった．また，有害事象の発生に
よる忍容性の低下，安全性といった面から治療適応外
とされる症例も一定数存在することが問題であった．
しかしながら，近年さらなる治療効果の向上と副作用
の軽減を目的として，DAAs（direct acting antivirals）
と呼ばれる薬剤が開発されたことにより，HCVに対
する抗ウィルス療法は大きな転換期を迎え，初めて治
療を行う症例の SVR率は 95%以上と飛躍的に改善し
た．本稿では近年劇的な進化を遂げた HCVに対する
抗ウィルス療法の現状，および拡大されつつある治療
適応について概説を述べる．

C型慢性肝炎に対する抗ウィルス療法の変遷

日本肝臓学会では肝炎の診断・治療に関する公式な
見解の表明，および実臨床における肝炎治療の標準化
と充実を目的として，2012年 5月に「C型肝炎治療
ガイドライン」の第 1版を作成している．その後 2013
年までは年 1～2回程度の小さな改訂がなされる程度
であったが，2014年からは年 3～5回の大幅な改訂が
繰り返されるようになり，現在では 2018年 10月に第
6.2版が公表され，第 1版の公表から 6年の間に実に

20回近くの改訂がなされている．この改訂の回数を
みてもわかる通り，C型肝炎の治療は本邦においては
2014年以降，急激な変化を遂げた．その理由は 2014
年の DAAの登場である．

①IFNベース治療
従来 C型慢性肝炎に対する抗ウィルス療法として
1990年代から行われてきたのは IFNをベースとした
治療である．本邦では 1992年から実臨床において
IFN単独療法が行われるようになり，その後リバビ
リン（RBV）併用療法や，IFN製剤に高分子化合物
であるポリエチレングリコール（PEG）を結合し代謝
を遅らせることで週 1回投与を可能にした PEG-IFN
製剤を用いた治療へと変化し，DAA併用療法が主流
となるまでは PEG-IFN，RBV併用療法が行われてき
た．しかしながら，IFNベースの治療の問題点とし
て，治療効果が患者の年齢や性別，肝線維化や，IFN
の応答性を規定する IL28B遺伝子近傍の 1遺伝子多
型（SNP）に強い影響を受けること5―8，また HCVの
遺伝子型や HCVコア 70/91番のアミノ酸変異，ISDR
変異といったウィルス側の因子により治療効果が大き
く異なること9―12，さらに治療に関連する有害事象の発
現頻度が非常に高く，また治療期間も長期にわたるこ
とから，治療に対する忍容性が低下し，治療不成功に
つながることなどがあった．そこでこれらの問題点を
克服するために新たな抗ウィルス薬として，DAAが
開発された．

②IFNベース DAA併用療法の登場
DAAは，HCV RNAゲノムのうち，ウィルス粒子
に取り込まれない非構造蛋白領域である NS3/4A，NS
5A，NS5B領域を標的としており（図 1），DAA製剤
は単独で使用すると早期に薬剤耐性変異が出現するこ
とが開発段階で知られていたため，現在ではこれらの
薬剤を併用する治療レジメンが多数開発されている．
DAA製剤の黎明期に，第一世代の DAA製剤とし
て 2011年に発売されたテラプレビル，第二世代とし
て 2013年に発売されたシメプレビルは PEG-IFN，
RBVとの併用を要する 3剤併用レジメンで用いられ
たが，IFNベース治療に対する治療反応性が不良で
あるゲノタイプ 1型の C型慢性肝炎症例に対しても
SVR率は 75%～80%と従来の PEG-IFN，RBV併用
療法の SVR率に比較して著明な改善が得られた．し
かし，テラプレビルは有害事象として重篤な皮膚症状
や貧血，腎機能障害などが見られたことや，第二世代
のシメプレビルが発売されたことなどから，現在は製
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図 1　DAAの分類と作用機序

日本肝臓学会　肝炎診療ガイドライン作成委員会編「C型肝炎治療ガイドライン（第6.2版)」
2018年10月・P12　図1より一部改変して転載
https://www.jsh.or.jp/medical/guidelines/jsh_guidlines/hepatitis_c
（2019年5月20日参照）

造販売が中止されている．シメプレビルについては日
本国内の市販後成績の報告ではゲノタイプ 1型の症例
に対する SVR率は，初回治療例，前治療再燃例では
約 90%と高い有効性が確認されたものの，前治療無
効例では成績不良であった13．

③IFNフリー DAA併用療法の開発～C型慢性肝炎
治療のパラダイムシフト
これらの初期の IFNベース DAA併用療法の時代
を経て，2014年 7月に本邦においてはじめて，IFN
フリー DAA製剤による治療レジメンであるダクラタ
スビル・アスナプレビル（DCV/ASV）併用療法が認
可された．このレジメンが使用可能となったことで，
従来抗ウィルス療法の施行が困難であった IFN不適
格例や IFN無効例に対する治療が可能となった．そ
の後，2015年 6月には第二世代の IFNフリー DAA
製剤であるソホスブビル（SOF），レジパスビル（LDV）
の配合剤，2015年 9月には，パリタプレビル（PTV）
とオムビタスビル（OMV），およびこれらの薬剤のブー
スター効果をもつリトナビルの配合錠（現在は製造販
売中止），2016年 9月にはグラゾプレビル（GZR），

エルバスビル（EBR）の併用療法が認可され，2016
年 12月には，DCV，ASVとベクラブビル（BCV）の
併用が可能となった．これらいずれの治療も，国内第
三相臨床試験では SVR率がおおむね 90%以上と，極
めて高い SVR率が報告されている14―17．
一方で，国内では比較的感染者の割合が少なく，
PEG-IFN，RBV併用療法により 80%前後とゲノタイ
プ 1型に比較して高い SVR率が報告されていたゲノ
タイプ 2型の症例に対しても，2014年 9月に，PEG-
IFN，RBV併用療法などの前治療不成功例に対して
TPV，PEG-IFN，RBVの三剤併用療法が認可された．
続いて 2015年 3月には IFNフリーの DAA併用療法
である SOF/RBV併用療法が使用可能となり，SVR
率はほぼ 100%近くまで向上した18．また，後に SOF/
LDV併用療法についても SOF/RBV併用療法を対照
とした比較試験により非劣性が示され，ゲノタイプ 2
型への投与が認可された19．
そして，2017年 9月にはゲノタイプを問わず使用
可能な IFNフリー DAA併用療法である，グレカプ
レビル（GLE），ピブレンタスビル（PIB）併用療法
が承認されるに至った20―22．現在ではこの GP療法を
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表 1　PEG-IFN/RBV併用療法と IFNフリーDAA併用療法の比較

PEG-IFN，RBV併用療法 IFNフリーDAA併用療法

・ 治療効果が患者背景因子，ウィルス因子による影響を
受けやすい

・ 治療効果が患者背景因子，ウィルス因子による影響を
受けにくい

・副作用が多い ・治療期間が最短 8週間と短い
・治療期間が長い ・肝硬変患者や高齢者など治療適応となる症例が多い
・治療可能な症例が限定される ・治療効果が非常に高い
・治療効果が低い ・併用禁忌薬に注意を要する
・併用禁忌薬が少ない ・非奏功例で薬剤耐性変異が出現することがある
・非奏功例でも薬剤耐性変異の出現は少ない ・IFN治療と同様に肝発癌抑制効果がある
・ SVRを獲得した症例はもちろん，non SVRとなった
症例においても肝発癌抑制効果が期待できる

・副作用が少ない

中心として，いくつかのレジメンが本邦における C
型慢性肝炎治療ガイドラインで推奨されている．

従来の IFNベース治療と IFNフリー DAA
併用療法の比較

従来の IFNベース治療のうち，DAAが登場するま
で C型慢性肝炎症例に対する抗ウィルス療法の主流
であった PEG-IFN，RBV併用療法と IFNフリー
DAA併用療法の違いを表 1にまとめた．
前述のとおり PEG-IFN，RBV併用療法において
は，治療効果が患者側，ウィルス側の様々な因子によ
り影響を受ける．一方，IFNフリー DAA併用療法で
は，治療レジメンによる差はあるものの，これらの因
子による治療効果の違いはほとんど見られなくなっ
た．また，PEG-IFN，RBV併用療法では 24週間から
48週間という長期の治療期間が必要であったが，IFN
フリー DAA併用療法では，治療期間が最短 8週間と
短縮されており，患者の通院に対する負担軽減と，治
療に対する忍容性の向上が得られるようになった．さ
らに，PEG-IFN，RBV併用療法では，IFN製剤によ
るうつや倦怠感，汎血球減少や RBVによる貧血，腎
機能障害などの副作用が高率に認められるため，高齢
者や腎機能障害例，肝硬変症例といった症例では治療
継続困難，あるいは治療適応外となる症例が多く認め
られていたが，IFNフリー DAA併用療法では，治療
経過中の副作用が極めて少なく，これまで治療にふみ
きれなかった症例であってもウィルス排除が可能と
なった．
しかし一方で，IFNフリー DAA併用療法では，既

往疾患の治療のために投与されている様々な薬剤との
併用には注意が必要である．例えばスタチン製剤やカ
ルシウム拮抗剤などの日常診療でよく使用される薬剤
についても，併用注意，あるいは併用禁忌となってい

る場合があるため，既往疾患の服薬歴については慎重
な情報収集を行い，IFNフリー DAA併用療法施行中
の薬剤変更などの検討が必要である．
さらに IFNフリー DAA併用療法では，治療によ
り SVRが得られなかった症例ではしばしば薬剤耐性
変異が出現することがあるため，特に 2回目以降の
DAAによる治療を行う症例では注意が必要であり，
詳細については後述したい．
抗ウィルス療法による肝発癌抑制効果については，
PEG-IFN，RBV併用療法では SVR獲得例，非獲得例
ともに，無治療の症例に比較して肝発癌抑制効果が多
数報告されている．IFNフリー DAA併用療法では，
使用可能となってしばらくの間には様々な意見があっ
たものの，近年では IFNフリー DAA併用療法にも
肝発癌抑制効果があり，その効果は IFNベースの治
療と差がないとする報告が多くなっている23―25．

C型慢性肝炎・代償性肝硬変に対する
治療ガイドラインに基づいた治療戦略

前述のとおり，現在 C型慢性肝炎に対する抗ウィ
ルス療法は日本肝臓学会により治療ガイドラインが示
されている26．HCVは現在ゲノタイプ 1型から 6型の
6つのゲノタイプが存在することが知られており，ゲ
ノタイプにより抗ウィルス療法への反応性が異なる
が，現在の治療ガイドラインでは，いずれのゲノタイ
プにおいても，初回治療・再治療ともに IFNフリー
DAA併用療法が推奨されている．
ここで注意しておきたいのは，ゲノタイプの判定に
おける問題点である．本邦ではゲノタイプ検査は保険
適応となっておらず，実臨床においてはセロタイプ検
査のみが保険適応となっている．セロタイプ検査は，
HCVの NS4領域の抗原性がゲノタイプ 1型と 2型で
異なることを利用し，NS4領域に対する抗原抗体反
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応を用いてゲノタイプの判別を行う方法であり，大半
の症例ではゲノタイプとセロタイプの結果が一致して
いるが，実臨床においてはしばしば「判定保留」ある
いは「判定不能」という結果を認める場合がある．こ
のような症例にはゲノタイプ 1型と 2型の混合感染例
や，本邦では稀であるもののゲノタイプ 3～6型の感
染例が含まれている．また，セロタイプ検査ではこの
ような混合感染例や 3～6型の症例がセロタイプ 1型
もしくは 2型と判定される場合もあるため，ゲノタイ
プ特異的な治療を行う場合には注意が必要である．
ガイドラインでは，①これまでに DAA製剤を用い

た治療歴があるか否か，②慢性肝炎か代償性肝硬変
か，③ゲノタイプ 1型か 2型か，により治療法が大別
される．特に治療を選択するにあたって，①について
は注意が必要である．これまでに DAA製剤を用いた
治療により治療不成功に終わった症例では，DAA製
剤に対する薬剤耐性変異が惹起されている症例が存在
し，特に 2回以上 DAA治療を行っても不成功に終
わった場合，その後のウィルス排除が極めて困難にな
る可能性が高い．そのため，DAA治療歴のある症例，
言いかえれば 1回目の DAA治療により治療不成功に
終わった症例の 2回目の治療選択には高い専門性が要
求される．そのため，このような症例に対する 2回目
以降の DAA再治療の選択については，肝臓専門医が
治療方針の決定，薬剤選択を行うべきであり，適切な
コンサルテーションが必要であることに留意いただき
たい．また，今後本邦においても非代償性肝硬変症例
に対する IFNフリー DAA併用療法が認可される可
能性はあるものの，2019年 1月現在，非代償性肝硬
変に対する IFNフリー DAA併用療法は治療適応外
である．今後治療を検討する際には，最新の治療ガイ
ドラインを参照することを強くお勧めしたい．
上記をふまえ，DAA治療歴のない慢性肝炎，代償
性肝硬変症例に対する治療ガイドラインと，近年新た
な治療レジメンの登場により安全かつ有効性の高い治
療が可能となった special populationの治療について
以下に概説する．これまでに DAA製剤による治療歴
のない C型慢性肝炎症例，代償性肝硬変例に対する
治療ガイドラインを図 2，図 3に示す．
ゲノタイプ 1型の慢性肝炎・代償性肝硬変例に対す
る第一選択としては，SOF/LDV，EBR＋GZR，GLE/
PIBの 3つの治療レジメンが推奨されている．しかし
ながら，SOFは eGFR＜30 mL/min/1.73 m2の重度腎
機能障害例や透析例に対する投与は禁忌であり，これ
ら重度腎機能障害・透析例に対する治療は special
populationに対する治療として後述する．また，GLE/

PIBは慢性肝炎例と代償性肝硬変例では投与期間が異
なり，慢性肝炎例では 8週間，代償性肝硬変例では 12
週間投与となる．慢性肝炎例では，第二選択として
BCV/DCV/ASVも投与可能である．
ゲノタイプ 2型の慢性肝炎・代償性肝硬変例に対す
る第一選択としては，SOF＋RBV，GLE/PIB，SOF/
LDVの 3つの治療レジメンが推奨されている．こち
らもゲノタイプ 1型同様に，SOFを含むレジメンは
eGFR＜30 mL/min/1.73 m2の重度腎機能障害例や透
析例に対しては禁忌であるため，ゲノタイプ 2型の重
度腎機能障害・透析例については GLE/PIBのみが推
奨レジメンであること，GLE/PIBは慢性肝炎例と代
償性肝硬変例では投与期間が異なり，慢性肝炎例では
8週間，代償性肝硬変例では 12週間投与となること
に注意が必要である．
また，前述のとおり実臨床においては，しばしばゲ
ノタイプ 1型と 2型の混合感染例に遭遇することがあ
る．このような症例ではすべてのゲノタイプに有効な
GLE/PIBによる治療を行う．

国内第三相試験における IFNフリー DAA
併用療法の治療成績

これまでに触れてきた IFNフリー DAA併用療法
はいずれも国内第三相臨床試験においては SVR率が
90%以上と非常に良好な治療成績が示されている．
ゲノタイプ 1型，2型の第一選択となっている治療レ
ジメンの国内第三相臨床試験の結果についてまとめ
た．

①SOF/LDV併用療法
ゲノタイプ 1型に対する国内第三相臨床試験は，C
型慢性肝炎・代償性肝硬変例を対象として行われ，対
象症例は 341例，初回治療 166例，既治療 175例（う
ち DAAを含む治療歴のある症例が 40例），肝硬変例
が 22%含まれた．SOF/LDV投与群の SVR率は全体
で 100%，代償性肝硬変例で 100%であった．ゲノタ
イプ 2型に対しては，SOF/RBV併用療法を対照とし
た第三相試験が実施されており，肝硬変例 30例を含
む 214例が対象となった19．その結果 SVR率は SOF/
LDV群 96%，SOF/RBV95%で あ り，SOF/RBVに
対する SOF/LDVの非劣性が確認された．

②EBR＋GZR併用療法
国内の第三相臨床試験は，プラセボ対照二重盲検試
験が行われた．対象はゲノタイプ 1型の C型慢性肝
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図 2　C型慢性肝炎（DAA治療歴なし）治療フローチャート

日本肝臓学会　肝炎診療ガイドライン作成委員会編
「C型肝炎治療ガイドライン（第6.2版)」2018年10月・P60　図20より一部改変して転載
https://www.jsh.or.jp/medical/guidelines/jsh_guidlines/hepatitis_c
（2019年5月20日参照）

図 3　C型代償性肝硬変（DAA治療歴なし）治療フローチャート

日本肝臓学会　肝炎診療ガイドライン作成委員会編
「C型肝炎治療ガイドライン（第6.2版)」2018年10月・P70　図23より一部改変して転載
https://www.jsh.or.jp/medical/guidelines/jsh_guidlines/hepatitis_c
（2019年5月20日参照）

炎例症例 336例（慢性肝炎が 301例，代償性肝硬変 35
例）であり，DAAを含む前治療不成功例や CCr50 mL/
分未満の腎機能障害例は対象から除かれている．慢性
肝炎症例は二重盲検下で実薬投与群と対照群，代償性
肝硬変例はオープンラベルで治療開始時より実薬投与
が行われ，SVR率は慢性肝炎実薬投与群で 96.5%，
代償性肝硬変例では 97.1%であった16．

③GLE/PIB併用療法
GLE/PIB併用療法は，国内の第三相臨床試験とし
て行われた CERTAIN-1試験，CERTAIN-2試験の結
果が報告されている20―22．これらの検討では，おおま
かには①ゲノタイプ 1型，DAA未治療かつ eGFR30
mL/min/1.73 m2以上の症例，②ゲノタイプ 2型，DAA
未治療かつ CCr50 mL/分以上，③治療困難例（ゲノ
タイプ 3～6型症例，ゲノタイプ 1または 2型の重度
腎機能障害例，ゲノタイプ 1または 2型の DAA既治
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療例）の 3つにわけて検討された．
ゲノタイプ 1型非肝硬変症例については GLE/PIB
療法 8週投与群と OMV/PTV/r 12週投与群の 2：1
無作為割付け比較試験が行われ，代償性肝硬変症例で
は GLE/PIB 12週投与が行われた．SVR12率は非肝
硬変 GLE/PIB療法 8週投与群で 99.1%（non SVRと
なった症例は治療終了後来院しなかった症例のみ），
非肝硬変 OMV/PTV/r 12週投与群で 100%，代償性
肝硬変 GLE/PIB療法 12週投与群 100%といずれも良
好であった．
ゲノタイプ 2型非肝硬変症例では，GLE/PIB8週投
与群と SOF/RBV12週投与群の 2：1無作為割付比較
試験が行われ，代償性肝硬変例では GLE/PIB12週投
与が行われた．SVR12率は非肝硬変 GLE/PIB療法 8
週投与群で 97.8%（non SVRとなった症例は副作用中
止 1例，経過中未来院 1例），非肝硬変 SOF/RBV 12
週投与群で 93.5%，代償性肝硬変 GLE/PIB療法 12週
投与群 100%といずれも良好であった．
治療困難例としては，ゲノタイプ 3型症例が 12例
登録され，GLE/PIB 12週投与を行い，SVR率は 83.3%
であった．また，eGFR 30 mL/min/1.73 m2未満の重
度腎機能障害例は 12例（うち透析例 4例，ゲノタイ
プ 1型が 3例，ゲノタイプ 2型が 9例）が登録され，
非肝硬変例では GLE/PIB8週，肝硬変例では 12週投
与が行われ，全例が SVRを達成した．DAA既治療
例は 33例に対し GLE/PIB12週投与が行われ，SVR
率は 93.9%であった．

④SOF＋RBV併用療法
国内第三相臨床試験では，ゲノタイプ 2型の C型
慢性肝炎・代償性肝硬変 153例が対象となった，初回
治療が 90例，既治療例が 63例，eGFRの中央値は 85
mL/min/1.73 m2（51～209）であった．全体の SVR
率は 97%，慢性肝炎例 97%，肝硬変例 94%であった18．

実臨床における IFNフリー DAA併用療法の
治療成績～腎機能障害例を中心に

本邦の C型慢性肝炎症例の中央値は約 70歳と諸外
国に比較して高齢化が進行しており，長期にわたる炎
症の継続により肝線維化が進展している症例が多い．
すなわち肝癌のリスクが高い症例が多いということで
あり，これらの症例に対する治療戦略は重要な課題で
ある．また高齢者では腎機能の低下を高頻度に認める
ことが報告されており，70歳以上 79歳未満の高齢者
における eGFR＜60 mL/min/1.73 m2の慢性腎臓病

（chronic kidney diseases：CKD）症例の割合は男性
では 27%，女性では 31%にのぼるとされている27．
また，血液透析患者における HCV抗体陽性率は約
10%と一般人口に比較して高率であり，そのうちの
約 60%が HCV持続感染者であると考えられてい
る．一方で，2011年の Araseらの報告によれば，HCV
を排除することにより CKDへの進展率が著明に低下
することが示されている28．さらに，透析症例では血
清 AST，ALT，AFPといったバイオマーカーの値が
非透析例に比較して低値であることが知られている
が，トランスアミナーゼ正常の症例においても 10年
の経過で約 10%程度の症例で肝発癌がみられること
が報告されており29，これらの理由により本邦におい
ては CKDを合併した C型慢性肝炎症例に対する積極
的な治療導入が推奨されている．現在の治療ガイドラ
インでは，CKD stage4以上（eGFR 30 mL/min/1.73
m2未満）の重度腎機能障害・透析症例における推奨
レジメンは EBR/GZR，GLE/PIBである（表 2）．
EBR/GZR併用療法は，海外において CKD stage
4～5（eGFR＜30 mL/min/1.73 m2）の CKD症例，血
液透析症例を対象とした C-SURFER試験が行われ
SVR12率は 99.1％（115/116）と良好な成績であっ
た30．しかし国内の第三相試験では CCr 50 mL/分未
満の腎機能障害例は対象から除外されていた．そこで
著者らは市販後の治療成績ゲノタイプ 1型の腎機能障
害を有する症例に対する EBR/GZR併用療法の治療
成績を報告した31．多施設共同後ろ向き研究により，
2016年 11月から 2017年 12月に EBR/GZR併用療法
を施行されたゲノタイプ 1型の C型慢性肝炎例の患
者背景，治療成績，および安全性について検討した結
果，全症例 337例のうち，CKD stage 3aの症例が 49
例，stage 3bの症例が 23例，stage 4の症例が 14例，
CKD stage5の症例が 23例（透析例 20例を含む）認
められ，SVR12率はいずれの群においても良好であっ
た．また，有害事象の頻度についても，stage 3以上
の CKD群では 6.4%（7/109），stage 2以下の非 CKD
群では 9.7%（22/228）であり，有意な差を認めなかっ
た（P=0.323）．
一方，GLE/PIB併用療法は前述のとおり，国内第

3相試験である CERTIN-1試験において，重度腎機能
障害・透析例に対する SVR率が検討されたが，少数
例の解析であったため，著者らは市販後の実臨床にお
けるゲノタイプ 1型，2型，その他のゲノタイプを含
む stage 4以上の重度腎機能障害を有する症例に対す
る GLE/PIB併用療法の治療成績について，多施設共
同前向き研究を行い，患者背景，治療成績，および安
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表 2　CKDステージ別の IFNフリーDAA製剤治療推奨

CKD
ステージ 1 2 3 4 5 5D

eGFR
（mL/分/
1.73 m2）

≥ 90
（正常・亢進）

60 ～ 89
（軽度低下）

30 ～ 59
（中等度低下）

15 ～ 29
（高度低下）

＜15
（腎不全） （透析例）

GT1

NS5A
変異あり

1. SOF/LDV
EBR＋GZR
GLE/PIB

2. BCV/DCV/ASV

1. SOF/LDV
EBR＋GZR
GLE/PIB

2. BCV/DCV/ASV

1. SOF/LDV
EBR＋GZR
GLE/PIB

2. BCV/DCV/ASV

EBR＋GZR
GLE/PIB

EBR＋GZR
GLE/PIB

EBR＋GZR
GLE/PIB

NS5A
変異なし

1. SOF/LDV
EBR＋GZR
GLE/PIB

2. BCV/DCV/ASV

1. SOF/LDV
EBR＋GZR
GLE/PIB

2. BCV/DCV/ASV

1. SOF/LDV
EBR＋GZR
GLE/PIB

2. BCV/DCV/ASV

EBR＋GZR
GLE/PIB

EBR＋GZR
GLE/PIB

EBR＋GZR
GLE/PIB

GT2
SOF＋RBV
GLE/PIB
SOF/LDV

SOF＋RBV
GLE/PIB
SOF/LDV

GLE/PIB
SOF/LDV

（SOF＋RBV）
GLE/PIB GLE/PIB GLE/PIB

日本肝臓学会　肝炎診療ガイドライン作成委員会編「C型肝炎治療ガイドライン（第 6.2 版）」
2018 年 10 月・P82　表 14 より一部改変して転載
https://www.jsh.or.jp/medical/guidelines/jsh_guidlines/hepatitis_c
（2019 年 5 月 20 日参照）

全性を報告した32．2017年 11月から 2018年 6月に
GLE/PIB併用療法を施行された C型慢性肝炎・代償
性肝硬変例のうち，SVR判定が可能であった症例 832
例のうち，CKD stage4の症例が 32例，stage 5の症
例が 109例（透析例 100例を含む），合計 141例含ま
れた．これらの症例のうち，ゲノタイプ 1型の症例が
38例，2型の症例が 102例，3型の症例が 1例含まれ
た．CKD stage 4以上の症例全体における SVR12率
は 99.3%（140/141），CKD stage 4の症例，stage 5
の症例（透析例含む），および透析例のみにおける SVR
12率はそれぞれ 100%（32/32），99.1%（108/109），99.0%
（99/100）といずれも良好であった．
以上の結果からも，これまで治療困難例とされてき
た重度腎機能障害・透析症例については，DAA併用
療法が登場したことによって，安全かつ有効な治療が
可能となっており，もはや治療困難例ではなくなりつ
つあると考えられ積極的な治療導入が望まれる．一方
で我々が 2016年に施行した血液透析専門医に対する
アンケートの結果，約半数の医師が上記の腎機能障害
例に対する C型慢性肝炎治療の進歩を熟知していな
いという結果が得られた33．このような状況を改善す
るためには肝臓専門医と非肝臓専門非医の医療連携が
非常に重要であることが示唆される．

おわりに

近年の C型慢性肝炎に対する抗ウィルス療法の進
歩は目覚ましく，治療導入にこぎつけた症例では，ほ

ぼ全例が治癒を得られる時代となった．一方で，未だ
医療者や患者の間にこれらの治療の選択肢や治療成績
が周知されておらず，感染の有無の確認や治療導入へ
至っていない症例が多数存在するのも事実である．C
型慢性肝炎の撲滅に向けて，今後さらに積極的な肝臓
専門医と非肝臓専門医の間の医療連携や C型肝炎患
者に対する啓発活動が行われ，より一層積極的な治療
導入が行われることを期待する．
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