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第二回肝臓病教室
平成２３年６月１７日
大阪市立大学 ５F

C型慢性肝疾患診療の現状

大阪市立大学肝胆膵病態内科

田守昭博

肝がんが発症しても初めは自覚症状はありません。
肝がんの約80％はC型肝炎ウイルスの感染が原因です。

●肝がんによる死亡者数 ●肝がんの原因
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（国民衛生の動向より） （日本肝臓学会：肝がん白書、平成11年度より）

C型肝炎

ウイルス陽性
（79％）

B型肝炎
ウイルス陽性
（11％）

B型およびC型肝炎
ウイルス陽性（1％）

B型およびC型肝炎
ウイルス陰性（9％）

CCCC型慢性肝炎に対するインターフェロン治療の変遷型慢性肝炎に対するインターフェロン治療の変遷型慢性肝炎に対するインターフェロン治療の変遷型慢性肝炎に対するインターフェロン治療の変遷
（保険適応）（保険適応）（保険適応）（保険適応）

1992199219921992年年年年 CCCC型慢性活動性肝炎に対するインターフェロン治療認可（型慢性活動性肝炎に対するインターフェロン治療認可（型慢性活動性肝炎に対するインターフェロン治療認可（型慢性活動性肝炎に対するインターフェロン治療認可（24242424週間、週間、週間、週間、1111クールのみ）クールのみ）クールのみ）クールのみ）

2000200020002000年年年年3333月月月月 インターフェロン再治療認可（インターフェロン再治療認可（インターフェロン再治療認可（インターフェロン再治療認可（1b1b1b1bで高ウイルス量は除く）で高ウイルス量は除く）で高ウイルス量は除く）で高ウイルス量は除く）

2001200120012001年年年年12121212月月月月 IFNIFNIFNIFN----α 2bα 2bα 2bα 2bとリバビリンの併用治療認可（とリバビリンの併用治療認可（とリバビリンの併用治療認可（とリバビリンの併用治療認可（24242424週間）、週間）、週間）、週間）、ConConConCon----IFNIFNIFNIFN認可認可認可認可

2002200220022002年年年年3333月月月月 インターフェロン治療投与期間に関する制限撤廃インターフェロン治療投与期間に関する制限撤廃インターフェロン治療投与期間に関する制限撤廃インターフェロン治療投与期間に関する制限撤廃

2003200320032003年年年年12121212月月月月 ペグペグペグペグ----IFNIFNIFNIFN----α 2a α 2a α 2a α 2a 認可認可認可認可

2004200420042004年年年年12121212月月月月 ペグペグペグペグ----IFNIFNIFNIFN----α 2bα 2bα 2bα 2bとリバビリンの併用治療（とリバビリンの併用治療（とリバビリンの併用治療（とリバビリンの併用治療（48484848週間）週間）週間）週間）

2005200520052005年年年年4444月月月月 インターフェロンインターフェロンインターフェロンインターフェロンα α α α 製剤の自己注射認可製剤の自己注射認可製剤の自己注射認可製剤の自己注射認可

2006200620062006年年年年4444月月月月 CCCC型肝硬変に対するインターフェロン型肝硬変に対するインターフェロン型肝硬変に対するインターフェロン型肝硬変に対するインターフェロンββββ治療認可治療認可治療認可治療認可

2007200720072007年年年年3333月月月月 ペグペグペグペグ----IFNIFNIFNIFN----α 2a/2bα 2a/2bα 2a/2bα 2a/2bとリバビリンの併用治療（とリバビリンの併用治療（とリバビリンの併用治療（とリバビリンの併用治療（48484848〜〜〜〜72727272週間）週間）週間）週間）

2008200820082008年年年年10101010月月月月 CCCC型肝硬変に対するインターフェロン型肝硬変に対するインターフェロン型肝硬変に対するインターフェロン型肝硬変に対するインターフェロンαααα治療認可治療認可治療認可治療認可

2009200920092009年年年年10101010月月月月 インターフェロンインターフェロンインターフェロンインターフェロンββββとリバビリン併用治療とリバビリン併用治療とリバビリン併用治療とリバビリン併用治療

＋＋＋＋

インターフェロン; 1950年代に発見

リバビリン; 1970年代に合成

Genotype 1 Genotype 2

⾼ウイルス量
5.0 Log IU/mL

300 fmol/L

1 Meq/mL 以上

ペグイントロン
＋レベトール ( 48-72週間 )

ペガシス
＋コペガス ( 48-72週間 )

フェロン
＋レベトール ( 48-72週間 )

ペグイントロン
＋レベトール（24週間）

フェロン
＋レベトール （24週間）

低ウイルス量
5.0 Log IU/mL

300 fmol/L

1  Meq/mL    未満

インターフェロン ( 24週間）
ペガシス ( 24-48週間 )

インターフェロン ( 8-24週間）
ペガシス ( 24-48週間 )

Genotype 1・⾼ウイルス量症例にRibavirin併⽤療法を⾏う場合は、より⾼い治療効果が得られるプロテ
アーゼ阻害剤の使⽤可能な時期を考慮し、また治療効果に寄与するホスト側の因⼦であるIL-28Bの遺
伝⼦およびウイルス側の因⼦である遺伝⼦変異（ISDR、Core領域aa70）などを参考にして、治療の開
始を決定するのが望ましい。

B型肝炎 C型肝炎

インターフェロン治療導入例の推移
ー大阪市立大学病院ー
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治療状況と完治（SVR）率
（セロ１高ウイルス 341例-４８週投与群）

341例

260例 治療を完遂

81例 治療を中止 完治 13.6%

完治 53.5%

P<0.0001

中止理由中止理由中止理由中止理由

副作用：45例

無効 ：23例

その他：9例（来院せず、肝がん発生他）

不明 ：4例

※36週未満投与例

※36週以上投与例

SG1

完治 44.0％

HCV HCV HCV HCV ゲノムゲノムゲノムゲノム

CCCC E1E1E1E1 E2E2E2E2 P7P7P7P7 NS2NS2NS2NS2 NS3NS3NS3NS3 4A4A4A4A 4B4B4B4B NS5ANS5ANS5ANS5A NS5BNS5BNS5BNS5B

構造タンパク構造タンパク構造タンパク構造タンパク 非構造タンパク非構造タンパク非構造タンパク非構造タンパク

5555´́́́ UTRUTRUTRUTR

3333´́́́ UTRUTRUTRUTR

コア・タンパクコア・タンパクコア・タンパクコア・タンパク
（１９１個のアミノ酸）

７０番と９１番の
アミノ酸置換が治療
効果と関係している。

置換があると治癒しにくい

芥田憲夫 虎ノ門病院

IFNIFNIFNIFN感受性決定領域感受性決定領域感受性決定領域感受性決定領域 （（（（ISDR; NS5a ISDR; NS5a ISDR; NS5a ISDR; NS5a 
aa2209aa2209aa2209aa2209----2248)2248)2248)2248)
IFN/RBVIFN/RBVIFN/RBVIFN/RBV抵抗性決定領域抵抗性決定領域抵抗性決定領域抵抗性決定領域 (IRRDR; (IRRDR; (IRRDR; (IRRDR; 
NS5a aa2334NS5a aa2334NS5a aa2334NS5a aa2334----2379)2379)2379)2379)

榎本信幸 山梨大学
堀田 博 神戸大学

置換したアミノ酸の数が多いと
治癒やすい。

ヒト遺伝子多型(SNP)と治療効果

人口中の塩基変化の頻度が１％以上。
３００万-１０００万のSNPが存在。

疾患への感受性
薬剤への感受性

ヒトゲノム
3Gb, 2万2千個遺伝子

exon
intron

rSNP cSNPiSNP

gene

Tanaka Y, et al. Nature Genet. 41, 2009 

C型肝炎 sero1, 高ウイルス症例
78 無効例 vs 64 反応例

P < 8.05 x 10-8

新たな抗ウイルス治療の開発

C型肝炎ウイルスの生活環
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ウイルス蛋白中の薬剤標的部位

試験試験試験試験 1

(250人人人人)

TVR + PegIFN + RBVTVR + PegIFN + RBV

TVR+ PegIFN + RBV

TVR + PegIFN + RBV

ペグインターフェロン＋リバビリンペグインターフェロン＋リバビリンペグインターフェロン＋リバビリンペグインターフェロン＋リバビリン

試験試験試験試験 2

(323人人人人)

ペグインターフェロン＋リバビリンペグインターフェロン＋リバビリンペグインターフェロン＋リバビリンペグインターフェロン＋リバビリン

試験試験試験試験 3

(453人人人人)
TVR + PegIFN + RBV

TVR + PegIFN + RBV

ペグインターフェロン＋リバビリンペグインターフェロン＋リバビリンペグインターフェロン＋リバビリンペグインターフェロン＋リバビリン

48週目週目週目週目24週目週目週目週目12週目週目週目週目 72週目週目週目週目

TVR + PegIFN + RBVTVR + PegIFN + RBV

TVR+ PegIFN + RBV

初回治療例

再治療例

PegIFN + RBV

PegIFN + RBV

PegIFN + RBV

PegIFN + RBV

経過観察経過観察経過観察経過観察

経過観察経過観察経過観察経過観察

TVR + PegIFN

TVR + PegIFN

経過観察経過観察経過観察経過観察

経過観察経過観察経過観察経過観察

経過観察経過観察経過観察経過観察

経過観察経過観察経過観察経過観察

経過観察経過観察経過観察経過観察

経過観察経過観察経過観察経過観察

経過観察経過観察経過観察経過観察

経過観察経過観察経過観察経過観察

経過観察経過観察経過観察経過観察

経過観察経過観察経過観察経過観察

PegIFN + RBV

海外での臨床試験
テラプレビル + ペグインターフェロン ± リバビリン

1. McHutchison JG, et al. N Engl J Med. 2009 Apr 30;360(18):1827-38  

2. 2. Hézode C et. al. N Engl J Med. 2009 Apr 30;360(18):1839-50.  3. P Kwo et. al. AASLD 2009

試験１
PROVE-11

試験２
PROVE-22

完
全
著
⾼
率

41%
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PEG/R
+ テラプレビル

750 mg
(24週間)

PEG/R
+ テラプレビル

750 mg
(24週間)

61%

PEG/R

(48週間週間週間週間)

PEG/R

(48週間週間週間週間)

69%

46%

20%
23%

プロテアーゼ阻害剤併用治療による抗ウイルス効果
- 完全著効率 (SVR) - 副作用はどうか？

テラプレビルを標準
治療に併用

標準治療

倦怠感 80% 76%

感冒症状 45% 50%

吐き気／おう吐 52% 35%

かゆみ 51% 25%

発疹 53% 38%

頭痛 45% 52%

うつ症状

（不眠含む）

28% 28%

貧血 33% 22%

脱毛 12% 15%

Nuc-

Polymerase

inhibitors

PhaseⅢ

PhaseⅡ

PhaseⅠ

Preclinical

Non-Nuc

Polymerase

inhibitors

BI

Japan Tobacco

R0622(Roche)

Medivir/Tibotec

GL59393(GSK)

PS/938(Pharmasset)

Biocryst

INX189

(Inhibitex)

R7128

(Roche/Pharmasset)

PSI-7977

(Pharmasset)

BMS-791325

(nuc or non-nuc)(BMS)

IDX-184(idenix)

ABT333 ABT072

(ABT)

IDX375

(Idenix/NVS)

VX222

(Vertex)

B/201127(BI)

ANA598

(Anadys)

GS9190

(Gilead)

filibuvir

(PFE)

Protease inhibitors

ACH1625

(Achillion)
ABT450(ABT)

MK5172

(MSD)

GS9256

(Gilead)

TMC-435

J&J Tiboric)

Boceprev

ir

(MSD)

Telaprevir

(J&J/ Vertex)

BMS5650032(BMS)

B/201335(BI)ITMN-191/R7227

(Roche/ Intermune)MK7009

(MSD)
NS5A Inhibitor

BMS790052 NSSA(BMS)

BMS824393 NSSA(BMS)

Vertex

Enanta

PresidioGSK

Idenix

MSD

AZ07259 NS5A(AZN)

Others

Nitazoxanide

(Romark)

INF Lambda

(Zymogen/NovoNordisk)

Debio025 and N/M877 cyclophilins

(Novartis)

Caspase inhib

(Gilead)

Taribarin

(Valeant)

Verlex
BMS

Roche

Gilead
DAA Combinations

Filed

ALBUFERON

(HGS/ Novartis)

*Publicly available information via press release, 

corporate presentations, and assumptions based on

Patent filings

現在、開発試験中の薬剤

3/2/2010-selected compounds only

患者さん個々の病状合った
治療法を選んで
C型肝炎を克服しましょう。


