
はじめに

本邦では，C型慢性肝炎患者のうちインターフェロ

ンの効きにくい genotype１型が約７０％を占めてい

る．これまで高ウイルス量症例に対してペグインター

フェロン（PEG-IFN）とリバビリン（RBV）併用療

法が行われてきたが，４８週投与でウイルス学的著効率

（SVR）は４８％に留まっていた．２０１１年にプロテアー

ゼ阻害薬テラプレビル（TPV）が発売され，TPV＋PEG-

IFN＋RBVの３剤併用療法が行われるようになり，

SVRは初回治療例が７３．０％，前治療再燃例が８８．１％

と治療成績が大きく改善した１），２）．さらに２０１３年に発

売された第２世代のプロテアーゼ阻害薬であるシメプ

レビル（SMV）３剤併用療法は初回治療例では SVR

８９％に達し３），重篤な有害事象が TPVより少なく，

現在の C型慢性肝炎治療ガイドラインでは治療の第

一選択とされている４）．

当院でも２０１２年６月から TPV/SMV＋PEG-IFNα‐
２b＋RBV併用療法を開始したため，当院における

TPV/SMV３剤併用療法の成績と安全性について検討

した．

対象および方法

C型慢性肝炎治療ガイドラインに基づき，genotype

１型の高ウイルス量（５．０LogIU/ml以上）１３症例に対

して３剤併用療法を行った．２０１２年６月から３例に対

して TPV＋PEG-IFNα‐２b＋RBVを投与し，SMVが
保険収載されて以後，２０１４年１月からは TPVを SMV

に変更し，SMV＋PEG-IFN＋RBV療法を行った．投

与スケジュールを図１に示す．TPVは当初２，２５０mg/

dayとしていたが，腎障害をきたしたため全例１，５００

mg/dayに減量し，SMVは１００mg/dayをそれぞれ１２

週投与した．PEG-IFNと RBVは体重によって規定さ

れた用量を２４週投与し，治療中の末梢血検査値により

用量調整を行った．治療開始後約２週間は入院管理と

し，安全に治療が継続できることを確認して外来治療

に移行した．TPV症例は全例治療終了し，SMV症例

は５例が治療終了，５例が継続中である．評価の可能

な症例について，効果と安全性を検討した．
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要 旨

当院における C型慢性肝炎（genotype１型）に対する３剤併用療法の効果と安全性を検討した．２０１２年６月から２０１４

年１１月まで，テラプレビル（TPV）またはシメプレビル（SMV）とペグインターフェロン α‐２b（PEG-IFN），リバビ

リン（RBV）の３剤併用療法を１３例に施行した．男性８例，女性５例で，平均年齢が６０．５歳，初回治療が５例であっ

た．３例に TPV，１０例に SMVを使用した．治療終了が７例，中止は１例で，５例は現在継続中である．投与終了時

のウイルス陰性化率は１００％で，治療終了後の症例は SVRを維持している．第�脳神経症状のみられた１例のみ治療を
中止した．TPV使用全例で腎機能低下，尿酸値の上昇がみられたが，補液等で改善した．血球減少は PEG-IFN，RBV

の減量で対応可能であった．TPVを使用した１例は Grade２の皮疹と IFN網膜症のため休薬が必要となった．

キーワード：C型慢性肝炎，３剤併用療法，テラプレビル，シメプレビル
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0週 12週

テラプレビル　2,250 or 1,500mg/day 
またはシメプレビル　100mg/day　経口投与 

ペグインターフェロン α-2b　1.5μg/kg 週1回皮下注射

リバビリン　600-1,000mg/day 経口投与 

24週

結 果

患者の背景を表１にまとめた．８例が男性，５例が

女性で，治療開始平均年齢は６０．５（４６‐７０）歳，HCV-

RNA量は平均６．６（５．２‐７．９）LogIU/mlだった．こ

れまでに IFNを含む治療を受けたことがある症例は

８例で，IFN単独療法，PEG-IFN＋RBV療法が行わ

れており，５例が未治療であった．前治療の効果は再

燃・無効例が多かったが，好中球減少と膵炎による中

止がそれぞれ１例ずつみられた．治療開始時の合併症

として，治療の副作用として知られるうつ状態，甲状

腺機能異常，高血圧，糖尿病があったが，どの症例も

内服薬の追加などの対応により治療継続可能であっ

た．抗核抗体が陽性の２例については，他の膠原病を

疑う所見がないこと，肝生検にて自己免疫性肝炎の合

併がないことを確認してから治療を開始した．

治療経過では，投与開始早期より HCV-RNA量は

図１ 投与スケジュール

表１ 患者の背景

症例 年齢・性別 ウイルス量 TPV/SMV 前治療歴 前治療の効果 合併症 治療経過

１ ６７M ７．７ TPV IFN，PEG-IFN＋RBV 無効，breakthrough 高脂血症 終了

２ ４６M ６．８ TPV なし なし 終了

３ ５４M ７．５ TPV IFN＋RBV 再燃 うつ状態 終了

４ ５２F ７．１ SMV なし 高血圧症 終了

５ ６５M ６．５ SMV PEG-IFN＋RBV 中止 慢性甲状腺炎，高脂
血症，高尿酸血症 終了

６ ６７M ５．５ SMV
IFN，IFN，

PEG-IFN＋RBV 再燃，中止，再燃 脳動脈瘤術後 終了

７ ７０M ７．６ SMV IFN 再燃 中耳癌術後，気管支
喘息 中止

８ ５９F ５．２ SMV なし 高血圧症 終了

９ ５８F ６．４ SMV なし なし 継続中

１０ ６５F ６．０ SMV IFN 再燃 卵巣癌手術・化学療
法後 継続中

１１ ６２M ６．２ SMV
IFN，IFN＋RBV，
PEG-IFN＋RBV

不明，
breakthrough，無効

心房中隔欠損症術
後，抗核抗体陽性 継続中

１２ ６１F ６．２ SMV PEG-IFN＋RBV Breakthrough 抗核抗体陽性 継続中

１３ ６１M ６．９ SMV なし 糖尿病，内頸動脈血
栓症 継続中
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低下し，治療開始後４週にて１３例中１１例が HCV-RNA

陰性（Rapid viral response : RVR）を達成，全例が

１．２LogIU/ml未満となった（図２）．特に治療開始２

週で HCV-RNA量を測定した６例中３例が既に陰性

化していた．治療開始８週で全例が HCV-RNA陰性

化，その後も陰性が持続している．

投与終了した８例のうち，治療終了後２４週を経過し

たのが３例，１２週を経過したのが４例，１２週未満が１

例であるが，それぞれウイルスは消失したままであ

る．

治療中の副作用として，全例で倦怠感や食欲不振が

みられたが，すべて軽度であった．問題となった副作

用で最も多かったのは貧血で，治療中 RBVの減量を

要したのは１３例中１０例だった．白血球減少または血小

板減少により PEG-IFNを４例で減量したが，血球減

少による治療中断はなかった．その他にみられた副作

用は脱毛，皮疹，口内炎，頭痛で，いずれも軽微だっ

た．

TPVを投与した症例は，すべて投与開始後に腎機

能低下，尿酸上昇がみられた．症例１は Cr１．２４mg/

dl，症例３は尿酸値１３mg/dlまで上昇したが，全症例

アロプリノールの内服，補液負荷にて軽快した．

最も多彩な副作用が出たのは症例３（TPV投与）

で，初期の腎障害，尿酸上昇以外に，治療２週目から

うつ状態の悪化，４週目より IFN網膜症が発症，６

週目から全身に多形紅斑（grade２）が出現し，ステ

ロイド軟膏塗布を行ったが効果が乏しく，１１週目より

紫外線療法を治療終了時まで行った．１２週目に網膜症

が悪化し，２ヶ月間の治療中断を必要としたが，この

間ウイルスは陰性化したままで，再開後も網膜症の再

増悪はなく治療を完遂することができた．

また症例１２が左膝蓋骨粉砕骨折のため２週間，症例

９が虚血性腸炎のため１週間それぞれ治療を中断した

が，その後は問題なく継続できた．

症例７のみが，開始後１２週で副作用と考えられるふ

らつき，眼振，めまい等の第�脳神経症状のため治療
を中止したが，中止後速やかに症状は消失した．再投

与は行わず経過をみているが，治療開始４週目でウイ

ルスが陰性化し，以後現在まで再燃はみられていない

（表２）．

考 察

C型肝炎治療は，１９９２年から IFN単独療法が開始

され，２００１年には IFN＋RBVの２剤併用療法が可能

となり，２００３年に PEG-IFNが登場してからは注射が

週１回ですむようになったが，genotype１型・高ウイ

ルス症例では著効率（sustained virogical response ;

図２ HCV-RNA量の推移
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SVR）は５０％程度しか得られていなかった．２０１１年

に新規抗ウイルス剤である TPVが登場し，３剤併用

療法が可能となり，初回治療例・前治療再燃例に対す

る SVRがそれぞれ７３．０％，８８．１％と２剤併用療法に

対して有意に良好であった．さらに SMV３剤併用療

法では初回治療例で８８．６％，前治療再燃例で９６．６％と

さらに改善した．しかし前治療無効例については，

TPV３４．４％，SMV３６～５１％と低く５），６），TPVに関

しては貧血，皮疹，腎障害など，従来の治療にみられ

なかった副作用が多数出現し，治験でも約１／３で治

療中止されている．

当院では安全に治療を行い，かつ完遂を目指すた

め，特に末梢血検査を頻回に行い，用量を細かく調整

した．TPVによる腎障害は治験時には報告されてい

なかったが，当院での治療開始前に知られるように

なっていた．前もって腎機能は頻回に測定し，Crが

上昇し始めた場合は異常値に達する前段階でも輸液負

荷を行ったため，腎障害の重症化を防ぎ得たと考えて

いる．また合併症の検索のため眼科，耳鼻科の協力を

得て，定期的に眼底検査や聴力検査を行い，早めに合

併症を発見できていると思われる．

このような工夫を行いながら治療したところ，全体

の治療完遂率は９２％（１２／１３例）と高く，ウイルス消

失率も治療開始１２週で１００％であり，現在まで再燃例

はまったくない．TPV症例では，治癒の指標となる

治療終了後２４週の SVR（SVR２４）が１００％（３／３例）

と当院でも良好な成績である．SMV症例はまだ治療

継続中の症例も多いため治療終了後１２週に達したのが

４例しかなく，SVR１２は１００％とこちらも高いウイル

ス消失率を示しているが，今後さらに追跡していく必

要がある．

２０１４年９月からは IFNを使用しない経口剤のみの

治療も始まった．現在のところ前治療無効例と IFN

不適格・不耐容例に適応は限られているが，これまで

治療のできなかった症例に対象が広がってきている．

治療ガイドラインではgenotype１型のIFN使用可能な

症例の治療第一選択は SMV３剤併用療法であるが，

今後さらに新たな薬剤が次々と登場し，推奨される治

療は変わっていくことが予想される．症例ごとに発癌

リスクを正確に評価し，最適なタイミングで，安全か

つ効果的な治療を選択していく必要があると考える．

おわりに

当院で施行した TPV/SMV３剤併用療法１３症例に

ついて報告した．
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We evaluated the efficacy and safety of３-drug combination therapy for chronic hepatitis C（genotype １）at

our hospital. During the period from June２０１２ to November２０１４,３-drug combination therapy using telaprevir

（TPV）or simeprevir（SMV）along with peginterferon alfa-２b（PEG-IFN）and ribavirin（RBV）was adminis-

tered to １３ patients. There were ８men and ５ women with a mean age of ６０．５ years, including ５ patients

receiving this regimen as their initial treatment. TPV was used in ３ patients, SMV in１０. The therapy was

completed in ７ patients and terminated in１, while ５ patients are still being treated. The virus negative rate

at therapy completion was １００％, and a sustained virological response has been maintained in those patients

completing the therapy. Therapy was terminated only in the one patient who developed � cranial nerve

symptoms. Although all patients receiving TPV showed renal impairment and uric acid elevation, their condi-

tions resolved with fluid replacement, etc. We were able to treat cytopenia by reducing the doses of PEG-IFN

and RBV. One of the patients receiving TPV required treatment interruption due to Grade-２ rash and inter-

feron retinopathy.
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