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1. はじめに

　C型肝炎ウイルス（HCV）が発見され四半世紀が経過し，
遂に（早くも，と言うべきか）「C型肝炎は治る病気です」
と言える時代に入った．HCVは持続感染性が高く，慢性
肝炎から肝硬変，肝細胞癌へと進行する数十年に亘る慢性
肝疾患の主要な原因因子である．本稿では，C型慢性肝炎
の治療法の変遷，最新の治療薬の特徴を紹介するともに，
治療薬開発の基盤となった基礎研究の成果について簡略に
述べる．

2. インターフェロン療法の時代

　1986年，非 A非 B型肝炎患者に対してインターフェロ

ン（IFN）を投与することにより肝逸脱酵素レベルが正常
化しうることが米国で示され，HCV発見後，IFNによる
血中 HCVレベルの低減効果も明らかとなった．これらを
踏まえ，1992年，C型慢性肝炎に対する IFN単独療法が
我が国で保険適応となった．IFNの抗 HCV効果は，HCV
の遺伝子型やウイルス量に依存しており，日本人の７割以
上，世界的にも主要な遺伝子型である 1bの患者に対する
IFN単独投与の治療効果は 10%以下であった．
　2001年，核酸アナログで抗 RNAウイルス薬として知ら
れていたリバビリン（RBV）と IFNの併用療法が認可され，
さらに 2003年には IFNにポリエチレングリコールを付加
し安定性を高め効果の持続性を高めたペグ -インターフェ
ロン（PEG-IFN）の単独療法が，2004年には PEG-IFNと
RBVの併用療法が開始され「遺伝子型 1bかつ高ウイルス
量」の患者への著効率は約 50%にまで上昇した．
　このように IFN投与を主体とした化学療法の治療効果
は向上したが，副作用による投与中断の場合を除いても患
者間での治療効果の違いは歴然と認められた．そこで，
IFN療法に対する感受性を規定する因子，要因の解析が進
められた．HCV遺伝子配列と治療効果との関連解析から，
非構造タンパク質 NS5A内特定領域のアミノ酸変異と
IFN感受性の相関が示され，この領域は IFN sensitivity 
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region (ISDR)と名付けられた 1）．さらに，NS5Aの別領域
に IFN/RBV治療効果に関連する IFN/RBV resistance-
determining region (IRRDR)が示され 2)，Coreタンパク質
の特定のアミノ酸変異が IFN治療効果に影響すると報告
された 3)．このようなウイルス要因とは別に，IFNの治療
効果を左右する宿主ゲノム変異，一塩基多型（SNPs）の
解析が勢力的に行われ，2009年，3グループ（我が国，欧
米）が 19番染色体の IL28B遺伝子近傍の SNPsと治療成
績との連関を明らかにした 4-6)． 

3. HCV阻害剤の開発に寄与した基盤的研究

　IFN製剤の安定性向上，単独使用から RBVとの併用療
法へと IFNを基軸とした化学療法が徐々に改良された時
代，一方では，「培養できないウイルス」であった HCV
の研究，特に治療薬の開発に繋がる基盤的研究が大きく進
展した．90年代初頭より，翻訳から前駆体プロセシング，
ゲノム RNA複製といった HCVライフサイクルの主要ス
テップに働くウイルス因子の同定，ウイルスタンパク質の
生化学的解析が進んだ．1993年，HCVは前駆体ポリタン
パク質のプロセシングに重要なプロテアーゼを二種類有す
ること，NS3の N末端側はセリンプロテアーゼ活性を有
し NS4A と会合すること，NS3/4A プロテアーゼは
NS3/4A， 4A/4B， 4B/5A， 5A/5B間の切断に働くことなど
が明らかとなった 7-11）．1996年，HCVタンパク質として
初めて NS3プロテアーゼ領域の立体構造が解かれ 12, 13)，
結晶構造に基づいて，プロテアーゼの構造，活性部位にお
ける基質との会合様式などの情報が集積された．同年，
NS5Bが RNA依存的 RNA合成酵素活性を有することが
in vitro解析から証明された 14）．これらの研究成果は
NS3/4A，NS5Bが抗 HCV薬開発の標的となりうることを
示しており，ウイルス酵素活性阻害を指標とした薬剤探索
など抗 HCV薬の創薬研究が開始された．
　このようにウイルス因子の機能解析が進んだとは言え，
HCVの培養細胞系が確立されていない当時，個別 HCVタ
ンパク質の機能を阻害することによってウイルスの複製・
産生が本当に抑制されるのか明らかにされていた訳ではな
い．RNAレプリコンを駆使した HCV複製細胞系の樹立
（1999年）15)，リバースジェネティクスによる感染性ウイ
ルスの産生，ウイルスライフサイクル全体を再現した培養
系の確立（2005年）16-18)は各 HCV因子の機能が確かにウ
イルス複製増殖に重要であることを示し，同時に，これら
の実験系は，薬剤の抗 HCV活性を評価する上で極めて大
きな役割を果たした（果たしている）．NS3/4Aプロテアー
ゼまたは NS5Bポリメラーゼに対する阻害剤が，HCV複
製，感染性粒子産生を期待通り阻害することが示され，レ
プリコンシステムなどで化合物ライブラリーをランダムに
評価するスクリーニングも可能となった．これにより，C
型肝炎治療薬の開発研究は加速した．

　2000年以降，抗 HCV薬開発の標的として新たに脚光を
浴びるようになったウイルスタンパク質に NS5Aが挙げ
られる．NS5Aは膜に結合するリン酸化蛋白であり，複数
のセリン／スレオニン残基がリン酸化されている．HCV
複製複合体を構成しゲノム RNAの複製に必須であるとと
もに粒子形成にも重要な役割を果たしている 19-21）．この
ような NS5Aの機能にはリン酸化様式が深く関与するこ
とが示されている 22, 23）．NS5Aの N末端側ドメイン
（domain I）は小胞体等の細胞質内膜との会合部位を含み
また自身の二量体形成に重要である．この二量体化によっ
て形成されるポケットに HCV RNAが結合するとされてい
る．HCVのゲノム複製には NS5Aと NS5B，NS4Bなど
HCV因子との会合また種々の宿主因子との相互作用によ
る複合体形成が重要である．他方，我々また欧米のグルー
プは，NS5Aが，脂肪滴近傍で HCV粒子形成の初期段階
に重要な働きをすることを報告した（ref）．複製複合体で
生成されたゲノム RNAを捕捉した NS5Aが C末端領域
（domain III）を介して HCV Coreタンパク質と会合する
ことが，ヌクレオキャプシド形成に貢献していると推定さ
れている．
　HCVレプリコン細胞を用いたランダムスクリーニング
から見出された BMS-790052は，培養系で pico-molar 
rangeという驚くべき抗 HCV活性（EC50）を示し，臨床
試験でも有効性が示された 24）．この化合物は，NS3/4A
プロテアーゼ，NS5Bポリメラーゼを阻害しないこと，薬
剤耐性に関わる HCV変異が NS5A領域に集中しているこ
と，実際に NS5Aに結合しうることなどが示され，NS5A
を標的とした新しいタイプの抗 HCV薬であることがわ
かった．

4. DAAの登場：IFNとの併用療法

　HCVの基礎研究の進歩を背景に HCV阻害剤，特に直接
的抗ウイルス薬（direct-acting antivirals；DAA）の開発
研究，C型慢性肝炎患者への臨床試験は大きく進展した．
臨床試験過程で DAA単剤では耐性変異の出現頻度が高い
ことが示されたため，IFNまたは IFN/RBVとの併用投与
による治験プロトコールが進んだ．そして 2011年 5月，
米国 FDAは HCVに対する初めての DAA製剤として
NS3/4Aプロテアーゼ阻害剤テラプレビル（Telaprevir）
を PEG-IFN/RBVとの併用投与として認可，我が国でも
同年 11月，同様に承認された．この治療では重篤な皮膚
病変や貧血などの副作用が認められるケースはあるもの
の，初回治療例だけでなく，前治療（PEG-IFN/RBV）無
効例または再燃例においても良好な治療成績が認められ
た．その後，2013年，シメプレビル（Simeprevir），2014
年にはバニプレビル（Vaniprevir）がやはり PEG-IFN/
RBVとの三剤併用として承認され実臨床で使用されてい
る．テラプレビルのように直鎖型構造のプロテアーゼ阻害
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ゼ阻害剤が初めて認可された．使用可能となったのは核酸
型 NS5Bポリメラーゼ阻害剤ソホスブビル（Sofosbuvir）
であるが，これは合成，伸長反応中の HCV RNAに取り込
まれて chain terminatorとして働きゲノム複製を阻害す
る．HCVの遺伝子型に関係なく阻害活性を示すことが特
徴である．2015年内に，ソホスブビルと RBV，ソホスブ
ビルとNS5A阻害剤レジパスビル（Ledipasvir）の各併用療
法が，またプロテアーゼ阻害剤パリタプレビル（Paritaprevir）
と NS5A阻害剤オムビタスビル（Ombitasvir）にリトナ
ビル（Ritonavir; プロテアーゼ阻害剤のブースターとして
HIV感染症治療に使われている）を組み合わせた治療法
が相次いで認可された．いずれも非常に高い治療成績を示
しており，慢性肝炎だけでなく代償性肝硬変（肝機能があ
る程度以上保持されている肝硬変）にまで適応範囲が広
がった．一方，DAA治療においては，各阻害剤に対する
耐性変異のプロファイルに注意を要することも指摘されて
いる．ダクラタスビルに対する耐性変異として知られる
NS5A変異が DAA未治療例の十数 %で検出されることか
ら，該当する NS5A変異の有無を治療開始前に検査する
ことが求められている．また，シメプレビル治療失敗例へ
のアスナプレビル治療が非奏功に終わる場合が多いことが
知られるようになったが，これは耐性変異（NS3 D168）
を共有する薬剤での再治療が容易でないことを示唆してい
る．

6. おわりに

　HCVは宿主の免疫応答から逃れる仕組みを獲得し，数
十年間に亘って感染し続けうるウイルスである．他の多く

剤が第一世代と呼ばれるのに対し，シメプレビル，バニプ
レビルなど大環状型（macrocyclic）のプロテアーゼ阻害
剤は第二世代と呼ばれている．第一世代に比べ第二世代で
は副作用が低減され，また少ない投与回数で効果が期待で
きるといった利点がある．治療効果が得られなかった際の
耐性変異出現が両世代で大きな差はないとされているが，
耐性 HCV変異のプロファイリングが異なることが知られ
ている．第一世代または第二世代のみで見られる耐性
NS3変異が存在する反面，両世代で報告される変異も存
在する．

5. IFNフリー治療

　プロテアーゼ阻害剤 +PEG-IFN/RBV治療は特に第二世
代薬の使用で良好な成績を挙げているが，高齢者または血
小板数が低値の患者では IFNの投与が困難であること，
IL28B遺伝子多型などにより IFN治療抵抗性の症例も存
在する．そのため，IFNを用いない DAAのみによる C型
肝炎治療法の開発が求められ検討されてきた．我が国では，
第二世代プロテアーゼ阻害剤アスナプレビル（Asunaprevir）
と NS5A阻害剤ダクラタスビル（Daclatasvir; 開発コード
BMS-790052（上述））が 2014年，初の IFNフリー DAA
療法として承認された．我が国の C型肝炎患者の多くは
IFN治療効果の低い HCV遺伝子型 1b感染者であり，そ
の多くは 65歳以上で様々な合併症を有することなど IFN
療法の選択が難しいケースが多々見られた．IFNフリー治
療はこのような患者に対しても著効率 80%以上といった
高い治療成績を示しており C型肝炎治療の重要な選択肢
となりうることが示された．2015年にはNS5Bポリメラー

図 1 C型肝炎治療法の進歩と関連する基盤的研究
C型慢性肝炎に対する主な治療法と本邦において承認された年．
NS3-I: NS3/4Aプロテアーゼ阻害剤，NS5A-I: NS5A阻害剤，NS5B-I: NS5Bポリメラーゼ阻害剤．
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のウイルスは一過性感染後，宿主の免疫応答により排除さ
れ治癒される一方，HCVと同様に免疫応答によるウイル
ス排除の困難な HIV感染症では，現在の抗 HIV療法でも
潜伏感染しているウイルスの完全排除は難しく，治療を中
断するとウイルスの再増殖が認められる．
では，HCVの場合はどうか？
　DAAを主体とした最新の治療法では，90%以上の症例
で治療後半年を経過してもウイルス RNAが検出されない
と報告されているが，免疫監視機構が機能しにくい HCV
感染がこのまま治癒されうるのだろうか．既感染者におけ
る免疫低下などによる再活性化の可能性は？ 複製効率の
高い耐性ウイルスが出現する可能性は？ ウイルス排除後，
肝疾患の進展はストップするのか？ など注視していくべ
き点は多い．いずれにせよ，C型肝炎は「免疫応答での排
除は難しいにもかかわらず，効果的な抗ウイルス薬によっ
て排除・治癒が期待できるようになった歴史的に初めての
感染症」の局面に入ったと言える．
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 Chronic infection with hepatitis C virus (HCV) is a global public health burden. It has been only 
several decades since this virus was first identified. In the meantime, a lot of progress has been made 
in the fight against HCV. Although the development of pegylated interferon (PEG-IFN) and its 
combination with ribavirin (RBV) has significantly increased effectiveness of IFN-based treatment, 
candidate patients must be assessed for eligibility prior to the treatment due to side effects of the 
regimens and the rates of sustained virological response (SVR) were only around 50%. In 2011, the 
protease inhibitor (PI) Telaprevir was firstly approved as a direct-acting antiviral (DAA) for hepatitis 
C. The second generation of PIs was subsequently introduced and, by adding PI to Peg-IFN/RBV, the 
SVR rates were found to be raised to up to 80%. Further, with the recent approval of the NS5A 
inhibitors and the NS5B polymerase inhibitors and with the SVR rates reaching 90% or greater using 
IFN-free, DAA combination regimens, it is now expected that the majority of patients with chronic 
hepatitis C can be cured of infection in the near future. 
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