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C型肝炎　今後の展望
Hepatitis C : prospect in the future

はじめに

　かつて、ウイルス肝炎は“21 世紀の国民病”と言
われていた。現在でも B 型肝炎・C 型肝炎を合わ
せると、肝炎ウイルスに持続感染している人は 200

万人を超えるとされている。世界に目を移すと B

型肝炎ウイルスに持続感染している人は 3.5 億人以
上 1）、C 型肝炎ウイルスに持続感染している人は
1.7 億人以上 2）とされている。三大感染症の一つで
ある HIV 感染症の世界における患者数が 3530 万人

（2012 年国連合同エイズ計画報告書による）である
ことを考えると感染者数がいかに多いかわかる。
　ウイルス肝炎の問題は感染者数の多さに加えて、
肝硬変・肝細胞癌など生命の危険をもたらす合併症
が多い点である。B 型肝炎ウイルスキャリアのうち
男性では 40％以上、女性では 15％以上が肝硬変・
肝細胞癌で死亡する 1）。C 型肝炎の予後はこのウイ
ルスの発見（1989 年）から今年で 26 年ということ
もあり、十分にはわかっていないが、無治療の場合
少なくとも 20％から 30％が肝硬変・肝細胞癌で死
亡するものと推定される 3）。
　しかしながら B 型肝炎では核酸アナログ製剤、C

型肝炎では Direct Acting Antivirals（DAA）の登場
により、ウイルスおよび肝炎を抑え込むことができ
るようになり、ウイルス肝炎の治療および予後は一
変しつつある。
　本稿では C 型肝炎に焦点を絞って DAA 登場まで
の歴史を簡単に振り返り、今後残された課題につい
て考えてみたい。
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Ⅰ. C 型肝炎ウイルスの発見と研究の進歩

　非 A 非 B 型肝炎の原因として C 型肝炎ウイルス
（HCV）が発見されたのは 1989 年である 4, 5）。輸血後
肝炎の血清からクローニングされた HCV RNA の断
片の遺伝子配列、それを用いた抗体検出系が同時に
発表されたことにより、輸血用血液のスクリーニン
グが急速に進み、輸血後肝炎は急速に減少していっ
た。その後、種々の遺伝子型の全長遺伝子がクローニ
ングされ、Reverse Transcription -polymerase chain 

reaction の精度が向上すると共に、抗体検出系の感
度・特異度が上昇した。こうして改良された検査に
より、C 型慢性肝炎を感度よく拾い上げることが可
能になった。現在、健康診断でのスクリーニング検
査は抗体検査を用いて行われている。HCV 抗体が
低力価で確定診断が必要な場合は、RT-PCR 法を用
いて HCV RNA を検出する。C 型肝炎の診断はこの
ように急速に進展していった。
　1990 年代の HCV の研究は、HCV の in vitro 増殖
系がなかったこと、小動物モデルが主にチンパン
ジーであったことなどから、HCV の遺伝子産物の
機能解析が主体であったが、1998 年には HCV の
E2 蛋白と CD81（多くの細胞表面で発現しているテ
トラスパニンタン蛋白）とが結合することが報告さ
れた 6）。その後 CD81 は HCV のレセプターを構成
する蛋白の 1 つであることが確認された。
　1990 年代の C 型肝炎に対する治療には、非 A 非
B 型肝炎の頃から有効であることがわかっていたイ
ンターフェロン単独療法が用いられた。インター
フェロンの抗ウイルス効果を十分に発揮させるため
には連投期間が必要であることは本邦の研究からわ
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かっていたが、入院、頻回の通院が必要であった。
連投を行わなくとも十分な抗ウイルス効果を上げる
ために、徐放型の製剤であるペグインターフェロン
製剤が開発され、週 1 回投与で十分な抗ウイルス効
果を挙げることが示された 7）。広く RNA ウイルス
に対する抗ウイルス作用を有するリバビリンとの併
用により、従来 5％未満しか治癒させることのでき
なかった Genotype 1 高ウイルス量患者の約半数を
治癒させることができるようになった 8）。
　治癒する患者と治癒しない患者の差を明らかにす
るために宿主遺伝子の違いが調べられた。ゲノムワ
イド解析（GWAS）の結果、19 番染色体上の Interleu-

kin-28B 遺伝子（IL28B : Interferon lambda-3 をエン
コードする）上またはその近傍の SNPs（single-nucle-

otide polymorphisms）が異なることが日本を含む 3

グループから同時に報告された 9）。SNP（rs12979860, 

rs8099917 などいくつか知られている）が対立遺伝子
の双方で野生型の Major homozygote である場合と
そうでない場合（Heterozygote または Minor homo-

zygote）では前者の方が IFN-αのシグナルが強く入
り、強い抗ウイルス効果を示すわけである。
　IL28B SNP の発見により、インターフェロン療法で
治りにくい人の拾い上げは可能になったが、効果的な
治療の開発は直達型抗ウイルス薬（Direct Acting An-

tivirals : DAA）の登場を待たなければいけなかった。

Ⅱ. C 型肝炎ウイルスの増殖系の開発と
プロテアーゼ阻害薬の創薬

　Ⅰ. で述べた通り、HCV の増殖系がない時代には

HCV の細胞内での増殖環が十分にわからなかった
ために、効果的な創薬を行うことはできなかった。
　1999 年に培養細胞で複製できるサブゲノムレプ
リコンが Lohmann らによって開発された 10）。構造
領域を欠くものの、これを用いることで HCV の複製
に関する研究が急速に進展した。また、水胞性口内
炎ウイルスのエンベロープを HCV のエンベロープで
置換したウイルスが感染モデルとして開発され、HCV

の感染に関する研究は大きく進歩した。さらに、劇症
肝炎患者から単離された JFH-1 株の RNA を Huh-7

細胞に導入することにより、感染性ウイルス粒子を
培養細胞で作製する技術が Wakita らにより確立さ
れた 11）。これは、HCV の生活環（感染、翻訳、複製、
粒子形成・放出）のすべてを再現可能とする画期的
なシステムであり、HCV 研究さらには創薬を急速に
加速させた。
　HCV の生活環のすべてが創薬のターゲットにな
り得るが、最初に創薬が進展したのは HCV 3/4A 

プロテアーゼであった。HCV は約 9600 塩基長のプ
ラス鎖 RNA ウイルスであり、9000 余の塩基が mRNA

として働き、3000 アミノ酸から成るポリプロテイン
に翻訳される。ポリプロテインは宿主の持つプロテ
アーゼとウイルスのコードするプロテアーゼにより
切断されることにより機能できるようになる。“ウ
イルスのコードするプロテアーゼ”を阻害する薬が
HCV プロテアーゼ阻害薬である（図 1）。
　HCV プロテアーゼのリード化合物（医薬品開発
において、生理活性を持つ化合物で、その化学構造
が、有効性、選択性、薬物動態学上の指標などを改
良するための出発点として用いられるもの）として

図 1 プロテアーゼ阻害薬の作用

Scheel TKH C et al. Nat Med 2013 ; 19 : 837-849

への作用を阻害する。プロテアーゼ阻害薬は
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注目されたのが BILN 2061 であった。高い抗 HCV

作用を有していたが、心毒性があることがわかり発
売されることはなかった。代わって BILN 2061 の
構造を変えたプロテアーゼ阻害薬が次々と登場する
ことになった。
　HCV プロテアーゼ阻害剤として最初に開発され
たのは Telaprevir と Boceprevir であった。共に直
鎖状構造をし、図 2 のようにプロテアーゼに結合す
る薬であった。本邦では Telaprevir が発売され、高
い抗ウイルス効果を有していたものの、貧血・発疹・
高尿酸血症・腎機能障害などさまざまな副反応を伴
い、患者・医療者双方の負担が大きい治療であった。
　Telaprevir、Boceprevir に続いて開発されたのは
BLLN-2061 の立体構造を生かした大環状型プロテ
アーゼ阻害薬であった。Simeprevir、Asunaprevir、
Vaniprevir の 3 種類が現在発売されており、リトナ
ビルとの併用で血中濃度を上昇させる Paritaprevir

が今後発売される予定である。どれも優れた抗 HCV

作用を有する薬であるが、Simeprevir には高ビリル
ビン血症、Vaniprevir には胃腸障害、Asunaprevir

には後述するように ALT 上昇という特徴的な副反

応がそれぞれある。

Ⅲ. その他の DAA の開発

　HCV NS3/4A プロテアーゼと平行して開発が進
められたのは RNA ポリメラーゼをターゲットとし
た薬であった。B 型肝炎に対する抗ウイルス薬と同
じ核酸型のものと、非核酸型のものとがある。しか
しながらレプリコンや培養細胞で効果があっても、
大量の投与が必要であるために動物実験や臨床試験
をクリアできないため、多くの薬剤が開発中止に追
い込まれた。そんな中で登場したのが PSI-7977（核
酸型ポリメラーゼ阻害薬）であった。GS-7977、さら
に Sofosbuvir と名前を変えたこの薬剤は肝細胞へ
の選択性・滞留性のよい薬であり、薬剤耐性も獲得
しにくい薬である。当初はペグインターフェロン、
リバビリンとの併用投与が行われたが、現在は
DAA 併用療法の主役となっている。
　NS5A 蛋白は多くの機能を有する蛋白である。他
の蛋白と複製複合体を形成し、RNA 複製に重要な
役割を果たすとされている。したがってこの蛋白の

図 2 Boceprevir/Telaprevirのプロテアーゼへの結合
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阻害薬も強い抗ウイルス作用を持つことが期待さ
れ、開発が進められた。現在本邦では Daclatasvir

が Asunaprevir（NS3/4A プロテアーゼ阻害薬）との
併用で使用されており、今後 Sofosbuvir との併用
薬として Ledipasvir が発売される予定である。

Ⅳ. DAA 併用療法の効果と C 型肝炎に
対する抗ウイルス療法の今後

　2014 年 9 月に、本邦発の DAA 併用療法として Da-

clatasvir、Asunaprevir 併用療法が認可された。国
内第三相試験の成績（ウイルス排除率）は前治療無
効群 80.5％、IFN 不適格・不耐容例群 87.4％と高い
奏効率を示した。前治療無効例はインターフェロン療
法無効例であり、その多くは IL28B の SNP が Major 

Homozygote 以外であるが、IFN 不適格・不耐容例
と同様の高い奏功率を示したことになる。治療効果
は年齢、性別、肝線維化に影響を受けないことも既
に報告されている 12）。
　Daclatasvir、Asunaprevir 併用療法では約 15％の
患者は治癒しない。治癒しなかった患者のほとんど
で再燃時にこの両剤に対する耐性 HCV が検出され
る。Daclatasvir 耐性の HCV は日本人の genotype 1b

患者の 20％前後で検出されることが明らかにされ
ており 13）、こうした患者に対する Daclatasvir、Asu-

naprevir 併用療法は推奨されない。
　Daclatasvir、Asunaprevir 併用療法に続くインター
フェロンフリーの治療としては Genotype 2 に対す
る Sofosbuvir、Ribavirin 併用療法（2015 年 5 月に上
市）、Genotype 1 に対する Sofosbuvir、Ledipasvir 併
用療法（2015 年 9 月に上市）がある。前者のウイルス
排除率は 97％（初回治療例 98％、再治療例 95％）14）、
後者のウイルス排除率は 100％（副反応による脱落
例を除く）であった。
　Sofosbuvir はこのように優れた薬であるが、初期
のポリメラーゼ阻害薬で見られた心毒性が弱いなが
ら認められるために、アミオダロン投与中の患者に
は準禁忌である。非代償性肝硬変患者、透析患者に
対しても禁忌とされており注意が必要である。
　Sofosbuvir 以後もさまざまな薬剤の臨床試験が進
行中であり、どの薬も 95％以上の確率でウイルス排
除が可能である。今後は前治療歴や合併症を考慮し
つつ最善の治療を選択する時代になっていくものと

思われる。

Ⅴ. C 型肝炎ウイルス排除後の問題

　治療によりほとんどの患者が治癒するように見え
る C 型肝炎だが、肝移植例や透析例など免疫不全
例における治療は現在もなお厳しいものがある。癌
などの合併症で免疫抑制療法を行わなければいけな
い患者に対する抗ウイルス療法も未解決である。C

型肝炎は肝臓以外にもさまざまな肝外徴候を伴う
が、その治療も検討が必要である。
　ウイルス排除後の肝発癌は進展肝疾患の多いわが
国において重要な問題である。肝線維化の軽い若年
例ではウイルス排除後の発癌の確率は極めて低いと
思われるが、肝線維化進展例、高齢者ではウイルス
排除後にも発癌のリスクは残存する 15）。インター
フェロン療法でウイルス排除後 10 年以上経てから
の発癌も報告されており、長期にわたって慎重に経
過観察する必要がある。
　HCV の発癌機序にはウイルス感染による癌抑制
遺伝子・細胞周期調節異常のほかに酸化ストレスの
亢進やオートファジーの異常も含まれる。これらの
中にはウイルス排除のみで改善するものとそうでな
いものが含まれている。ウイルス排除後の発癌を阻
止するためにはこうしたさまざまな要因に対する適
切な対応が必要である。
　的確な治療を行うためには病態の理解が必要であ
る。ウイルス感染がきっかけとなっているのは間違
いがないにしても、前述の肝外徴候や肝内の代謝に
及ぼす影響などにはまだ不明な点も多い。特に肝内
の代謝に及ぼす影響に関しては NAFLD との関連も
あり、今後益々重要になりつつある分野である。人
類の最大の代謝臓器である肝臓に関する理解が C

型肝炎を端緒として深まりつつある。
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