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1 はじめに 

 

 HCV 感染は慢性肝炎、肝硬変(LC :liver Cirrhosis)、肝臓癌(HCC : 

hepatocellular carcinoma)の原因となる。現在、本邦には 100-150 万人の HCV

感染者がいると言われている(1)。HCV には 6 つの genotype があり、本邦におい

ては genotype 1 が約 70%、genotype 2 が約 30%を占めている。 

 C型慢性肝炎に対する標準治療は 2014年までは interferon(IFN)を中心とした

ものであった。genotype 2 において pegylated interferon(peg-IFN)と

ribavirin(RBV) 併用療法の sustained virological response(SVR24) 率は

78.4%-82.6%であった(2.3)。しかし IFN 治療は多くの副作用を有し、耐容性が

不良で、治療を中断する患者も多かった。特に高齢者では副作用や医療機関へ

のアクセスが悪いことから治療が躊躇されることもあった(4)。実際に高齢者で

は治療中断により SVR24 率が 65 歳未満の患者より低かった(5)。 

 2014 年になり IFN フリー治療である daclatasvir＋asunaprevir 併用療法が

genotype 1 に対して承認された。また 2015 年 5 月に genotype 2 に対して

sofosbuvir(SOF)＋RBV 併用療法が承認された。SOF は核酸型 NS5B ポリメラーゼ

阻害剤であり、genotype 1 から 6 の HCV に有効である。 

 国内第 3相臨床試験において genotype 2 の HCV に対する SOF＋RBV 併用療法の

SVR12率は97%であり（6）、海外の臨床研究結果とほぼ同等の成績であった(7)(8)。

また SOF＋RBV 併用療法は IFN 治療と比較し副作用が軽度であった。 

このことから SOF＋RBV 併用療法では real-world においても高い SVR が期待さ

れるが、これまで本邦での SOF＋RBV 併用療法は都市部とその近隣地域からの報

告であった(9,10,11)。 

 以前の IFN 治療の成績は国内で地域間格差を認め、特に東北・北海道・四国な

ど人口密度が低い地域で SVR 率が低かった(12)。それらの理由として、人口密

度の低い地域においては 65歳以上の高齢者の割合が高い傾向にあり、また医療

機関へのアクセスの悪さが指摘されていた(12)。実際、医療機関へのアクセス

の悪さが HCV 治療成績を低下させることが報告されている (13.14)。 

 我々は 2004 年から 2006 年にかけて栃木県内における HCV に対する peg-IFN＋

RBV 併用療法の多施設共同研究を行った。genotype 1 高ウイルス量の SVR24 率

は 48%で、ほぼ全国並であったが、genotype 1 高ウイルス以外の対象(genotype 

2(95.2%)と低ウイルス量(<100 KIU/ml)(4.8%)の genotype 1)での SVR24率は 66%
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と全国平均の 80%と比べ不良であった(15)。 

 そこで我々は以下の 2つを目的として多施設共同研究を行った。1.genotype 2

に対するIFN治療成績が不良であった栃木県内および近隣地域におけるSOF+RBV

併用療法の治療成績を明らかにすること。2.栃木県内において治療成績に地域

間格差が存在するか検討することである。 

 

2 方法 

 

 栃木県内および近隣地域の 13 施設の HCV genotype 2 患者を対象に多施設共

同研究を行った。観察期間は 2015 年 5月から 2017 年 3月である。 

除外基準として(1)非代償性肝硬変(Child-Pugh grade B もしくは C) (2)腎不全 

(eGFR < 50mL/min/1.73m2) (3)HCC を有する (4)治療適応外となる併存症を有す

るである。また体重に上限は設定していない。 

 全患者が 12 週間、1 日 1 回 SOF (Sovaldi○R ; Gilead Sciences, Tokyo, 

Japan)400mgと RBV (Rebetol○R ; MSD, Tokyo, Japan, or Copegus○R ; Chugai, Tokyo, 

Japan)1 日 2回を体重に応じて 600-1,000mg/day 内服した。貧血が進行した際に

は添付文書に準じて減量投与した。 

 この多施設共同研究は 583 人の日本人を対象に行った。治療期間である 12 週

までに 14 人が治療を中断した。3 人が治療終了後に通院を自己中断した（原因

は不明）。したがって 583 人に対して intention-to-treat(ITT)解析を行い 566

人に対して per protocol（PP）解析を行った。 

 年齢、性別、HCC 治療歴、IFN 治療歴、genotype 2a/2b、背景肝(慢性肝炎 or

肝硬変)を記録した。肝硬変の診断は AST/ 血小板数>1.5 もしくは画像（CT、MRI、

エコー）で形態的に診断した。 

 治療開始時 FIB-4 値, HCV-RNA(logIU/ml),hemoglobin(Hb)(g/dl), 

platelet（Plt）count(×104/μl),HbA1c(%),alpha fetoprotein(AFP)(ng/ml)

を記録した。また RBV 総投与量(mg/body weight［kg］)を算出した。 

肝線維化の指標である FIB-4 値は(age×AST［U/L］)/((Plt［109/L］)×(ALT

［U/L］)1/2)で計算した(16)。HCV-RNA は PCR 法 (COBAS○R TaqMan○R HCV Test,version 

2.0;Roche Diagnostics,Tokyo,Japan or AccuGENE○R  m-HCV RNA quantitative 

assay;Abbott Japan,Tokyo,Japan)で測定した。 

 Rapid virological response(RVR)と end of treatment response(ETR)は 4 週
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と治療終了時における HCV-RNA 未検出であり、有害事象は Common Terminology 

Criteria for Adverse Events v 4.0 (CTCAE)で評価した。 

 人口密度の低い(<500 人/km2)地域の医療機関は那須赤十字病院・那須南病院・

芳賀赤十字病院で、人口密度の高い(>500 人/km2)地域の医療機関は自治医科大

学附属病院・新小山市民病院・古河赤十字病院・とちぎメディカルセンターし

もつが・獨協医大病院・済生会宇都宮病院・佐野厚生病院・栃木医療センター・

栃木県立がんセンター・上都賀総合病院である。 

人口のデータは県内のホームページから得た(http://www.pref.tochigi.lg.jp)。 

また自宅から医療機関までの距離はフリーソフトのプログラムから算出した

(http://r1web.realwork.jp/index_ex.html)。 

 本研究は、栃木県内及び近隣地域の SOF＋RBV 併用療法の有用性につき検討し

た後ろ向き観察研究で、自治医科大学倫理委員会および各参加医療機関の 

倫理委員からも承諾を得ている(自治医科大学附属病院臨床研究等倫理審査委員

会 A 、承認番号：A17-004)。 

 統計学的解析は Stata15 (STATA Corporation,College Station,TX,USA)を使用

して行なった。連続変数は中央値(第 1-3 分位点)で表示した。 

各群のカテゴリー変数の比較はχ2検定、Mann-Whitney U 検定、Student，s t 検

定、Kruskal-Wallis 検定で行なった。p<0.05 を統計学的に有意差ありと判定し

た。ロジスティック回帰分析の単変量・多変量解析における連続変数のカット

オフ値は Youden Index を用いた。カットオフ値は年齢 65(歳),Hb 13.9(g/dl), 

Plt 23.0(×104/μl),FIB-4 値 3.3,HbA1c 5.9(%),AFP 10.9(ng/ml),HCV-RNA 

5.15(log IU/ml),RBV 量 11.9(mg/body weight［kg］)である。  

 non-SVR の寄与因子を評価するために、単変量解析で p<0.05 の項目に対して多

変量解析を行なった。オッズ比と 95%信頼区間を表示した。p<0.05 で統計学的

に有意と判定した。 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.pref.tochigi.lg.jp/
http://r1web.realwork.jp/index_ex.html
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3 結果 

 

(1)患者背景 

 

 治療を完遂し、終了後 12週間経過を追えた 566 例を対象にした。(Table 1) 

年齢の中央値は 64歳(26 歳-88 歳)で 273 例(48.2%)が 65 歳以上であった。 

566 例のうち男性、IFN 治療歴のある症例、HCC 治療歴のある症例はそれぞれ 

342 例(60.4%)、113 例(20.0%)、33 例(5.8%)であった。 

 また65歳以上の集団の特徴を調べたが、65歳未満の集団と比較しHCC治療歴、

IFN 治療歴、肝硬変、FIB-4 高値、Hb 低値、Plt 低値、ALT 低値、HbA1c 高値が

多かった。genotype 2a/2b、HCV-RNA 量、AST値、AFP 値は両群で差がなかった。 

 IFN 治療歴は IFN 単独療法や peg-IFN＋RBV 併用療法であり telaprevir もしく

は ombitasvir/paritaprevir/ritonavir などの direct acting antiviral (DAA)

療法は含まれていない。HCC の治療歴の内容はラジオ波焼灼術、肝動脈化学塞栓

療法や肝部分切除術である。 

 

 

 

 

Table 1 治療を完遂し治療後 12週間経過を追えた 566 例の背景 
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(2)ウイルス学的効果と non-SVR の寄与因子 

 

 次にウイルス学的効果につき検討した。 

SVR12 率は PP で 96.1%(544/566)、ITT で 93.7%(546/583)であった(Fig 1a)。 

 65歳以上・未満のSVR12率はPPで95.2%(260/273)、96.9%(284/293)(p=0.30)、

ITT で 92.9%(261/281)、94.4%(285/302)(P=0.46)であった(Fig 1b)。 

75 歳以上での SVR12 率は PP で 93.3%(83/89)、ITT で 93.3%(84/90)であった。

75歳以上・未満と genotype 2a/2b で SVR12 率に有意差はなかった。 

566 例のうち 22例が non-SVR であった。 

 単変量解析では non-SVR12 の寄与因子として”HCC 治療歴”(OR=9.29) 

”FIB-4≧3.3”(OR=2.53)”AFP≧10.9ng/ml”(OR=3.73)(Table 2)が有意に寄与

していた。 

多変量解析では”HCC の治療歴”(OR=8.05)が有意に寄与していた(Table 2)。   

SVR12率は HCC治療歴のある対象で、ない対象に比較し有意に低かった(Fig 2)。 

 HCC 治療歴のある 33例のうち 26例(78.8%)で SVR12 を達成した。 

HCC 治療歴のある non-SVR 症例の特徴として、高齢である傾向があった。 

しかし性別、IFN 治療歴、FIB-4 値、HCV-RNA 量、Hb 値、Plt 値、HbA1c 値、AFP

値、平均 RBV 投与量は SVR 群と non-SVR 群で差はなかった。(Table 3)。 
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(a)全患者のウイルス学的効果 (RVR,EVR,SVR12) の PP 解析・ITT 解析  

(b)65 歳以上・未満でのウイルス学的効果の比較  

RVR 率は PP解析で 88.9%(208/234)・84.5%(218/258)  

ITT 解析で 75.1%(211/281)・73.8%(223/302) 

ETR 率は PP解析で 100%(269/269)・100%(285/285) 

ITT 解析で 96.4%(271/281)・95.7%(289/302) 

SVR12 率は PP解析で 95.2%(260/273)・96.9%(284/293) 

ITT 解析で 92.9%(261/281)・94.4%(285/302) 

 

 

 

S 

RVR, rapid virological response; ETR, end of treatment response; 

SVR12,sustained virological response at 12 weeks after treatment 

ITT, intention-to-treat analysis; PP, per protocol analysis 

Fig 1 
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Table 2 

Non-SVR 寄与因子の単変量解析・多変量解析（ロジスティック回帰分析） 
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Fig 2 

 

 

 

 

 

 

 

Table 3  HCC 治療歴のある患者の背景 

 

 

 

 

HCC 治療歴のある群とない群での SVR12(%) 

+：HCC 治療歴あり −：HCC 治療歴なし 
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(3)治療アドヒアランスと安全性 

 

 SOF＋RBV 併用療法の治療アドヒアランスと安全性を調査した。 

583 例の登録患者のうち 569 例(97.6%)に予定どおりの SOF が投与された。 

一方 RBV は 84%に十分量が投与された。 

 65 歳以上で 65歳未満と比較して RBV が減量となることが多かった(Table 4)。 

3 例が Hb<8.5 g/dl で RBV 中止となり、うち 2 例は貧血が改善し RBV 再開となり

SVR12 を達成した。14例が治療中断となり、うち 7例が 65歳以上であった。 

 中断の理由については Table 4 に記載した。症状のあった 7例中 6例が Grade 1

もしくは 2であったが、本人の強い希望で中止した。1例は Grade 3 の消化管出

血で中止となった。中止例の SVR12 率は 14.3%(2/14,ITT)であった。 

 

 

Table 4   貧血と治療中断 
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(4)栃木県内の 6地域での SVR 率の比較 

 

 栃木県内と近隣地域での SVR12 率は他の本邦報告と同様に良好であった。 

人口密度は医療機関へのアクセスとも関連していたので(13,14)、 

今回我々は栃木県内を 6 つの地域に分けて治療成績に地域間格差があるか検討

をした(Fig 3a)。 

 那須塩原地区と芳賀地区は人口密度が低く、小山地区、宇都宮/鹿沼地区、栃

木地区、両毛地区は人口密度が高かった(Fig 3b)。 

 6つの地域において、多くの異なる背景があった。それらは年齢、genotype 2a/2b、

肝硬変患者の割合、FIB-4 値、Plt 値、ALT 値であった(Table 5)。 

しかし SVR12率は PP：92.7%-100%、ITT：91.9%-100%とほぼ同等であった(Fig 3c)。 

 また医療機関へのアクセスと SVR について検討を行ったが、自宅から医療機関

までの距離(≧20km,<20km)と SVR12 は関連を認めなかった(Fig 3d)。 
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栃木県内における地域間格差 

(a) 栃木県地図  

(b) 人口密度  

(C)  6 地域間での SVR12 率の比較 

PP 解析:那須塩原地区(N/S) 98.7%(78/79),芳賀地区(H) 100%(32/32), 両毛地区(R) 93.8%(60/64) , 

栃木地区(T) 96.3%(103/107),宇都宮/鹿沼地区(U/K) 97.4%(148/153), 小山地区(O) 92.7%(101/109)   

ITT 解析:那須塩原地区(N/S) 98.7%(78/79),芳賀地区(H) 100%(32/32),両毛地区(R) 93.8%(61/65), 

栃木地区(T) 95.4%(103/108),宇都宮/鹿沼地区(U/K) 96.7%(148/153),小山地区 91.9%(102/112)   

ITT 解析・PP解析いずれにおいても有意差なし(ITT 解析 p=0.16 / PP 解析 p=0.09) 

(d) 自宅から医療機関までの距離が 20km 以上の群(n=25)と 20km 未満の群(n=154)の SVR12 率の比較 

 

Fig 3 
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Table 5   栃木県で登録された 543 例の背景 
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4．考察 

  

 栃木県内での genotype 2 に対する IFN 治療の SVR 率は不良であったが、今回

の DAA 治療では SVR12 率は 96.1%(PP)、93.7%(ITT)と良好であった。また背景や

医療機関へのアクセスに違いはあったが、栃木県内の６つの地域において SVR12

に地域間格差は認めなかった。SOF＋RBV 併用療法は医療アクセスの不良な地域

においても有効であると思われた。 

 これまで SOF＋RBV 併用療法における non-SVR 因子として肝硬変(9)、FIB-4 高

値(12)などが報告されている。今回の研究では non-SVR となる要因を多く含ん

だ65歳以上の対象が多かったにも関わらず、良好なSVR12を得ることができた。

また 65歳以上の集団では Hb低値の傾向にあり、RBV の副作用による治療中断の

リスクが高かったにも関わらず、SVR12 率がそれぞれ 95.2%(ITT)、92.9%(PP)と

良好であった。これらの不利な背景であっても、他の臨床研究(9,10,11)と同等

の成績であった。 

 さらに SOF＋RBV 併用療法は安全で高い治療アドヒアランスを有していた。 

今回の研究では 97.6%(569/583)が治療を完遂した。その理由として SOF＋RBV 併

用療法は IFN 治療より治療期間が短く(12 週 vs 24 週)、通院の間隔も 2 週間に

2回から1回へと通院頻度が低下した。また有害事象も少ないことも挙げられる。

治療中にいくつか有害事象はあったが、ほとんどが CTCAE Grade 2 か、それ以

下であった。有害事象や予期せぬことで治療中断となった 14例の中でもほとん

どが Grade 2 以下であり、1例のみが Grade 3 の消化管出血を呈した。実際、中

断の最も大きい理由は重篤な有害事象ではなく、患者の強い希望であった。IFN

治療では、治療アドヒアランスの低さが SVR 低下につながり、特に 65歳以上の

高齢者においてはそれが顕著であった (5)。SOF＋RBV 併用療法は他の本邦報告

(9,10,11)と同様に、高いアドヒアランスが高いSVRをもたらしたと考えられる。

今回の検討では”HCCの治療歴”が新たなnon-SVRの寄与因子として抽出された。

genotype 1 の DAA 治療においても”HCC 治療歴”は non-SVR の寄与因子として

報告され(17)、栃木県内だけの特別なことではないことがわかる。一般的に肝

硬変の進行、65歳以上の男性、FIB-4 高値は発癌のリスクとなる(18,19)。 

今回の研究では HCC 治療歴のある患者において FIB-4 が高い傾向にある(Table 

1,Table 3)。つまり FIB-4 値が多変量解析で交絡因子となっている可能性はあ

る。HCV genotype 1 において DAA 治療中に発生する耐性変異も non-SVR のリス
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ク因子であるが (17)、今回の研究ではDAA治療歴のある患者は含まれていない。 

 2004年から 2006年の栃木県内の多施設共同研究において HCV genotype 2(120

例/126 例)および低ウイルス量(<100KIU/ml)の genotype 1(6 例/126 例)で SVR24

率は 66%であり、他の臨床研究(2,3)と比較して不良であった(15)。その理由と

して、RBV 投与開始用量が 10 mg/kg/day 未満と低いと SVR24 率が不良(54.5%)

であったことから、RBV 総投与量が低かった可能性があり、それが治療成績の悪

化に寄与したことは否定できない。一方、今回の SOF＋RBV 併用療法では貧血で

RBV 減量を要し、RBV 総投与量が低い患者群が存在したが、SVR 低下には至らな

かった。 

我々は今回初めて地方におけるSOF＋RBV併用療法の治療成績に地域間格差がな

いことを示すことができた。また自宅から医療機関までの距離でも比較したが

SVR 率に違いはなかった。統計学的な解析では栃木県内 6地域全体で治療成績に

有意差は認めなかったが、IFN 治療成績とは逆に人口密度の低い那須塩原地区や

芳賀地区で成績が良好で、反対に人口密度の高い小山地区や両毛地区で成績が

悪い傾向にあった。原因として、今回の研究で non-SVR の因子として抽出され

た HCC 治療歴患者の偏在が挙げられる。実際、那須塩原地区、芳賀地区で HCC

治療歴がある患者が少なく(那須塩原：2.5%、芳賀:3.1%)、小山、両毛地区で HCC

治療歴のある患者が多かった(小山：9.2%、両毛：7.8%)。これは HCC 治療のた

め都市部の病院に患者が紹介され、その後も同病院で SOF＋RBV 併用療法が行わ

れたためと思われる。栃木県内での genotype 1 における SOF/ledipasvir 治療

の SVR12 率(ITT 解析)において、人口密度の高い地域で 96.5%(190/197)、低い

地域で 92.5%(49/53)であり、差は認めなかった(p=0.208)(unpublished data)。

これらのデータから DAA 治療は genotype に関連なく、中断なく治療が完遂でき

れば高い治療効果が得られることが分かる。 

 この臨床研究のlimitationとしては本邦において医療機関へのアクセスが不

良な地域は多く、アクセスに関係なく治療効果が得られることを証明するには

国内でのより大規模な調査を要する。また本研究では NS5B の遺伝子変異や

inosine triphosphatase genotype(ITPA)遺伝子多型解析を行なっていない。 

しかし、以前の報告では SOF＋RBV 併用療法の患者において NS5B の耐性変異を

含めた耐性ウイルスは検出されなかった(11)。RBV 減量の良い予測指標として

ITPA CC genotype があるが RBV 減量は non-SVR の寄与因子ではなかった。 

他の研究でも RBV 減量は治療効果に影響しなかった(9,10)。SOF＋RBV 併用療法
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の治療期間は 12週間と IFN 治療の 24週間より短いので、RBV 減量が治療成績に

影響しなかった可能性もある。本邦での genotype 2 の治療法として、現在では

SOF＋RBV 併用療法の他に、ombitasvir/paritaprevir/ritonavir と RBV の併用

療法や、IFN と RBV をともに用いない、glecaprevir/pibrentasvir や

SOF/ledipasvir 療法も施行可能となっている。glecaprevir/pibrentasvir 治療

は、当地域における SOF+RBV 併用療法不成功例にも良好な成績が得られ、報告

した（20）。さらに非代償性肝硬変への SOF/velpatasvir 療法の治験も行われ

(21)、投与が可能となった。genotype 2 HCV 症例の治療におけるこれらの新規

療法の有用性も期待されるが、まだ詳細な実臨床データは得られておらず、今

回 IFN 治療で成績が不良であった地域にて、SOF＋RBV 併用療法が地域間格差な

く良好な成績である実臨床データが得られたことは臨床的に有意義であると思

われた。 

 

 

5 結語 

 HCV genotype 2に対するIFN治療成績が不良であった栃木県と隣接地域におい

てもSOF＋RBV併用療法の治療成績は良好であった。以前のIFN治療では治療成績

に人口密度の違いによる地域間格差を認めたが、SOF＋RBV併用療法では治療成

績に地域間格差は認めなかった。 
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