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全国肝炎拠点病院会議

ー全症例の治癒を目指してー

わが国のC型慢性肝炎治療の将来の展望



C型慢性肝炎の治療変遷

1979年 NANB慢性肝炎に肝機能改善薬としてＳＮＭＣの承認

1984年 NANB肝炎に肝機能改善薬としてウルソの承認

1992年 インターフェロン療法6ヶ月承認

2001年 ｲﾝﾄﾛﾝA+ﾘﾊﾞﾋﾞﾘﾝ併用療法6ヶ月承認

2003年 ﾍﾟｸﾞｲﾝﾀｰﾌｪﾛﾝ（ﾍﾟｶﾞｼｽ）単独療法
1年承認

2004年 Genotype 1b、高ｳｲﾙｽ量症例の
ﾍﾟｸﾞｲﾝﾀｰﾌｪﾛﾝ+ﾘﾊﾞﾋﾞﾘﾝ療法1年承認

2011年 Telaprevir承認

２００９年 １ｂ高ウイルスのβｰ
インターフェロン＋リバビリンの承認

最終目標は全症例治癒



C型慢性肝炎に対する治療の現状と将来

肝庇護療法
ウルソ

ＳＮＭＣ

発癌予防目的

インターフェロン
少量長期療法

瀉血

インターフェロン・リバビリン併用療法

治癒目的

インターフェロン単独療法

インターフェロン・リバビリン・プロテアーゼ

阻害剤併用療法（近い将来）



Real-time PCR法による完全著効率

－男女別の成績－

Genotype 1b高ウイルス症例に対するPeg-IFN+Ribavirin併用療法

N=756

Peg‐IFN+Ribavirin併用療法の72週間投与は４８週間投与の治療効果不良の
50歳以上の女性でも60%と高率であった。
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70 wild 70 mutant

1b・高ｳｲﾙｽ量でPeg-IFN+Ribavirin併用療法48W完遂例における
IL-28B （rs 8099917）及びCore変異からみたSVR率
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（多変量解析）

PEG/RBV併用療法の治療効果に寄与する因子

PEG-IFN+Ribavirin併用療法の治療効果に寄与する因子は、年齢が最も強く、次いで

IL-28B のＳＮＰ、Core aa70の置換であった

0.75-0.41 0.560.00014Age

0.96 -0.28 0.520.046Log viral load

0.87-0.21 0.430.018Core70 
mutation 

95%CIORPVariable

0.59 -0.12 0.270.0013rs8099917



難治例（１型高ウイルス量症例）の治療効果を
さらに高めるための次なる治療は？



Telaprevir （MP-424/テラビック）
NS3-4A プロテアーゼ阻害剤

M o l. W t.: 679 .8 5



12週 24週 36週 48週 72週

MP-424

A群

B群

PEG-IFNα-2b

RBV

PEG-IFNα-2b

RBV

HCV RNA 後観察n=126

n=63

HCV RNA 後観察

MP-424 750mg×3回/日 8時間間隔食後投与

日本の治験成績（第Ⅲ相試験） 初回治療例の治験デザイン
ペグインターフェロンアルファ-2b（遺伝子組換え） 及び リバビリンとの併用試験

非盲検試験



PEG-IFN+RBV２剤併用療法とPEG-IFN+RBV+ Telaprevir
３剤併用療法の治療成績の比較（全国症例）
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対 象

虎の門病院にてＣ型慢性肝炎（初回治療例）を対象にした
プロテアーゼの第Ⅲ相試験を開始した24症例の背景

性別 男性：女性 11例:13例

年齢（中央値） 23～63歳（55歳）

ウイルス量（中央値）
（Taqman法）

4.8～7.4Log IU/mL（6.6Log IU/mL ）

割付群 プロテアーゼ併用群：17例
プロテアーゼ非併用群：7例



PEG-IFN+RBV２剤併用療法とPEG-IFN+RBV+ Telaprevir
３剤併用療法のウイルス動態の比較と治療効果



虎の門病院にてＣ型慢性肝炎（初回治療例）を対象にした
MP-424の第Ⅲ相試験を開始した症例のHCV-RNAの推移

HCV-RNA
(LogIU/mL) MP-424 非併用群 ７例

MP-424 併用群 １７例

ｼﾞｪﾉﾀｲﾌﾟ 1 のプロテアーゼ併用24週間療法は、治療効果が高く、将来最先端の治療となる。
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初回治療におけるPEG/RBV/TVR併用群(24週間投与)と
PEG/RBV併用群(48週間投与)の経時的RNA陰性化率
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治療例全経過の ウイルス動態の検討



PEG-IFN+RBV+ Telaprevir３剤併用療法は
PEG-IFN+RBV２剤併用療法に比し

治療期間も短く、治療効果も高かった。



対 象

性別 男性：女性 18例:11例（62%：38%）

年齢（中央値） 44～65歳（56歳）

ウイルス量（中央値）
（Taqman法）

5.4～7.6Log IU/mL（6.8Log IU/mL ）

前治療 IFN単独：4例
IFN+Ribavirin：3例
Peg-IFN+Ribavirin：22例

C型慢性肝炎（前治療再燃例）を対象としたプロテアーゼの
検証的試験を開始した29症例の背景



症例 58y    F     HCV genotype 1b

ｲｲﾂﾞｶｷｮｳｺ
9925384

C型慢性肝炎（前治療：Peg-IFN+Riba再燃例）に対する
TelaprevirとPeg-IFN+Ribavirin併用により著効となった症例

HCV Core   aa70=M, aa91=M ISDR変異数： 0   IL-28B TＴ
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虎の門病院にてＣ型慢性肝炎（前治療再燃例）を対象にした
MP-424の第Ⅲ相試験を開始した症例のHCV-RNAの推移
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前治療再燃例へ のプロテアーゼ併用24週間療法は、治療効果が高く、約90％であった。

26/29
（89.6%）



PEG-IFN+RBV再燃例へのPEG-IFN+RBV+ 
Telaprevir３者併用２４週間治療の治癒率は、８８％
と高くPEG-IFN+RBV再燃例は、ほぼ克服できた。



対 象

性別 男性：女性 8例:7例（53%：47%）

年齢（中央値） 40～65歳（56歳）

ウイルス量（中央値）
（Taqman法）

5.8～7.4Log IU/mL（6.6Log IU/mL ）

前治療 IFN+Ribavirin：1例
Peg-IFN+Ribavirin：14例

C型慢性肝炎（Ribavirin併用治療無効例）を対象とした
プロテアーゼの検証的試験を開始した15症例の背景



ｶﾜｶﾐｹｲｺ
10203982

C型慢性肝炎（前治療：Peg-IFN+Riba無効例）に対する
TelaprevirとPeg-IFN+Ribavirin併用投与により著効となった症例

症例 52y    F     HCV genotype 1b

HCV Core   aa70=W, aa91=W ISDR変異数： 0 IL-28B TG
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無効

著効

C型慢性肝炎（Ribavirin併用治療無効例）を対象としたMP-424の
検証的試験を開始した15症例のHCV-RNAの経過
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Ribavirin治療無効例 のプロテアーゼ併用24週間療法の治癒例は、Ｃｏｒｅ70Ｗｉｌｄのみだった。



虎の門病院でのPEG-IFN+RBV併用治療無効例 への
PEG-IFN+RBV+ Telaprevir３者併用２４週間治療の

治癒例は、Ｃｏｒｅ70 Ｗｉｌｄのみだった。



Peg-IFN+Ribavirin+Telaprevir３者併用療法が
メイン治療になると、治療効果に寄与する因子は？

（IL-28B のＳＮＰあるいはCore変異との関連は？）



Telaprevir(MP-424)+PEG-IFN/RBV24週併用療法

年齢 (y)

性別 (M/F)

ALT (IU/L)

γGT (IU/L)

12-175 (39)

23-65 (56)

34/27

9-229 (36)

Hb (g/dL) 12.5-16.6 (14.4)

血小板 (×103個/μL) 91-338 (178)

* ( ) は中央値

背景 N=61

Ribavirin/体重 (mg/kg) 7.2-14.6 (11.5)

ウイルス因子

Coreの変異

HCV-RNA (logIU/mL)

aa 70 wild/mutant/ND 35/25/1

5.1-7.6 (6.7)

ISDRの変異
aa 91 wild/mutant/ND 28/32/1

0, 1 /2 </ND 55/4/2

宿主因子

IL28B(rs8099917) ： TT/TG or GG/ND 33/26/2

ITPA(rs1127354) ： CC/CA or AA 49/12

Naïve /relapser/none responder

前治療歴

17/29/15



Telaprevir+PEG-IFN/RBV24週併用療法の
core70番のアミノ酸変異およびIL28B genotypeからみたSVR率
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Akuta,Kumada,Hepatology 2010 .52.421-429より改変



rs8099917 genotype

Substitution of aa70

1: TG＋GG

2: TT

1: Gln70 (His70)

2: Arg70

1

10.7 (3.17-35.9)

1

3.94 (1.16-13.3) 

<0.001

0.028

Factor 〔Category〕
Risk ratio (95%

confidence interval)
P

計26個のパラメーターから多変量解析を施行。

HCV-1b・高ウイルス量におけるPEG-IFNα2b/RBV/TVRの
SVRに寄与する因子（多変量解析）

Akuta,Kumada,Hepatology 2010 .52.421-429より改変



IL28B TT症例に対する３剤併用療法の効果（３施設成績）
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Chayama.K,Kumada.H,J.Toyoda; J.Infec.Dis. 2011



IL28B TG/GG症例に対する３剤併用療法の効果（３施設成績）

23%

25%

52%

初回治療例 再燃例 無効例

50.0 50.0

30.4

90.9

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Total 初回治療例 再燃例 無効例

S
V
R
率

（
％

）

(N=10)

(N=11)

(N=23)

N=44

（22/44） （5/10） （10/11） （7/23）

Chayama.K,Kumada.H,J.Toyoda; J.Infec.Dis. 2011



前治療無効例のTG/GGにおける
Core70置換と3剤併用療法の臨床効果（３施設成績） N=21

（N=8） （N=13）

（5/8） （2/13）

前治療無効例でＩＬ28B ＴＧ/ＧＧでＣｏｒｅ７０変異例で治癒率が悪い。

Chayama.K,Kumada.H,J.Toyoda; J.Infec.Dis. 2011
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Ｐｅｇ-IFN・リバビリン・プロテアーゼ阻害剤３者併用療法の

難治症例は前治療Ｐｅｇ-IFN＋リバビリン併用療法無効例で
IL28B TG/GG、Core70変異例であった。

対策は？



前治療無効例に対するPEG-IFNα2b/RBV/TVRの詳細

前治療無効例の3剤併用療法の効果はＳＶＲ、Relapse、Breakthrough、NVR
の４群に分類される。

0 12 24 +4 +8 +12 +24

Case IL28 aa70 前治療 治療効果

1 TG Wild RNVR SVR
2 TG Wild RNVR SVR
3 TG Wild RNVR SVR
4 TT Wild - SVR
5 GG Wild ANVR Relapse

6 TG Mut RNVR Relapse

7 TG Mut RNVR Relapse

8 TG Mut RNVR Relapse

9 GG Mut - Relapse(中止)

10 TG Wild RNVR Breakthrough

11 TG Mut ANVR Breakthrough

12 TG Mut ANVR Breakthrough

13 TG Mut - Breakthrough

14 TG Mut ANVR NVR
15 TG (1a) - NVR

(週)

TVR 12Wk

PEG/RBV 24Wk

V36A

T54S

A156T

A156S

T54A

A156S

T54S・R155K

T54S・A156S

V36M・R155K

耐性検出（－）

耐性検出（－）

中止

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

＊Relative(R) NVR：2log以上低下するNVR
Absolute(A) NVR：2log低下しないNVR



前治療無効例でＰｅｇ-IFN・リバビリン・プロテアーゼ阻害剤
２４週間治療終了時ＨＣＶ-ＲＮＡ陰性例を

Ｐｅｇ-IFN＋リバビリンの投与期間を４８週間に延長すると

治療効果どうなるか？



前治療無効例に対するTelaprevir３者併用療法の２４週間投与群
と４８週間投与群のSVR率の比較
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Study107

Berg T, EASL2010 （Study 107）



前治療無効例に対するPEG-IFN/RBV/Telaprevir併用療法

延長投与のSVR率
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前治療無効例でもプロテアーゼ阻害剤３者併用療法を

Ｐｅｇ-IFN＋リバビリンの投与期間を４８週間に

延長すると治療効果は56%に上昇する。



前治療無効例に対するPEG-IFNα2b/RBV/TVRの詳細

前治療無効例の3剤併用療法の効果はＳＶＲ、Relapse、Breakthrough、NVR
の４群に分類される。

0 12 24 +4 +8 +12 +24

Case IL28 aa70 前治療 治療効果

1 TG Wild RNVR SVR
2 TG Wild RNVR SVR
3 TG Wild RNVR SVR
4 TT Wild - SVR
5 GG Wild ANVR Relapse

6 TG Mut RNVR Relapse

7 TG Mut RNVR Relapse

8 TG Mut RNVR Relapse

9 GG Mut - Relapse(中止)

10 TG Wild RNVR Breakthrough

11 TG Mut ANVR Breakthrough

12 TG Mut ANVR Breakthrough

13 TG Mut - Breakthrough

14 TG Mut ANVR NVR
15 TG (1a) - NVR

(週)

TVR 12Wk

PEG/RBV 24Wk

V36A

T54S

A156T

A156S

T54A

A156S

T54S・R155K

T54S・A156S

V36M・R155K

耐性検出（－）

耐性検出（－）

中止

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

RNA（－）

＊Relative(R) NVR：2log以上低下するNVR
Absolute(A) NVR：2log低下しないNVR



0 9 24 +4 +8 +12 (週)
TVR 9Wkで中止

PEG/RBV 24Wk

前治療無効例で貧血からTelaprevirを中止した1例
H

C
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N

A
量

（
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o
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U
/
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l）
H

b
値

（
g/

dl）

Hb7.3から
TVR 9週で中止

63歳, 女性
Hb13.7, Plt 10.4万, ITPA major-homo (CC)

TaqMan 検出下限

A156S

Hb値

RNA量



Case
性
別

年
齢

IL28B 
rs8099917

Core 
aa70

ISDR
変異数

Plt
(×104)

BMI
(kg/m2)

Hb
(g/dl)

ITPA 
rs1127354

治療期間
(週)

TVR中止 治療効果

1 F 65 GG Mutant 0 21.0 22.7 13.2 CC 8.9
Hb低下

治験中止 non SVR

2 F 59 TG Wild 0 23.9 22.7 13.5 CA 23.4
Hb低下

TVRのみ中止 non SVR

3 F 63 TG Mutant 0 10.4 20.4 13.7 CC 23.3
Hb低下

TVRのみ中止 non SVR

4 M 58 TG (1a) (1a) 9.1 22.2 14.4 CC 23.3
Hb低下

TVRのみ中止 non SVR

前治療無効例における
Telaprevirを中止した4例(治験中止1例も含む)の背景

前治療無効例の女性・血小板低値・Hb14以下・ITPA major-homo（CC）は
RBVあるいTelaprevirを早期減量することにより治療継続を目指す



前治療無効例に対するPEG/RBV/TVR 24週治療のまとめ

1. 前治療無効例に対するPEG/RBV/TVR 24週治療のSVR

予測にCore aa70が、有用である。

2. PEG/RBV/TVR 24週非治癒例の中に、前治療でRNA量

が、2 log以上低下した症例は治療期間延長で効果改善が

期待される。

3．前治療無効例に対するPEG/RBV/TVR 24週治療では

貧血に注意しながら減量してもTVRを継続する。



前治療無効例

Wild

Mutant

Core aa70

RNVR

ANVR

前治療詳細

T12/PR24

T12/PR48

次世代治療

前治療無効例に対する治療戦略

＊Relative(R) NVR：2log以上低下するNVR
Absolute(A) NVR：2log低下しないNVR

2 log以上低下するNVR

2 log低下しないNVR



1.血球系検査値異常

2.皮膚症状

PEG/RBV/Telaprevir と PEG/RBVの
副作用の比較



ヘモグロビン量推移初回治療例

治療期（Week）

T12/PR24

PR48

+0 +12 +24

後観察期（Week）

Hb
（g/dL） T12/PR24

PR48
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11

12

13

14

15

16

0 12 24 36 48



血小板数推移

血小板数減少による中止：

3剤併用群 2例

治療期（Week）

T12/PR24

PR48

後観察期（Week）

Plt
（x105

/mm3）

+0 +12 +24

T12/PR24

PR48

初回治療例

10

12

14

16

18

20

22

0 12 24 36 48
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CC genotype

CA+AA genotype-0.48

-1.6
-2.2

-3.5

-3.3

-3.8

-3.8

-4.0

-3.8

-4.1

-3.9

-4.1

-3.3

-3.7

-3.2

-3.3

-2.4

-3.0

-2.0

-2.9

PEG/RBV/TVR PEG/RBV

P = 0.013

P = 0.048

CA+AA (n=12)

CC (n=49)

12  12  12       12      11(0)    9(2)     8(3)     7(4)     (11)     (11)     (11)     (11)     (11)     (11) 

49  49  49      49       48(0)   46(0)   44(1)  39(5)     (44)     (44)     (44)     (44)     (44)     (44) 

ＩＴＰＡからみた３者併用療法中のHbの減少量の推移

F. Suzuki, H. Kumada. Hepatology 2011；53,415.



ITPA genotype別にみた初回 RBV減量までの日数

（平均値）

（14.5 ）

（14.2 ）

（14.6）

ITPA
（投与前Hb値）

22.1

38.9

17.9

0 10 20 30 40 50

total

CA+AA

CC

初回RBV減量日（日）



投与前 Hb値別のITPAと初回RBV減量時期の関係

（平均値）

（N=10）

（N=3）

（N=16）

（N=5）

（N=40） （N=10＊）

＊ RBVの減量がなかった
1例は対象から除く

投与前Hb値

41.3

21.8

16.3

20.5

14.9

9.8

0 10 20 30 40 50

14≦

13≦ ＜14

＜13

初回RBV減量日 （日）

CC

CA+AA



Hb 低下に対しては、Hb 絶対値ばかりでなく

⊿Hbも考慮することが重要であり、三剤併用療法中は
必要に応じて早めにRBVを減量して投与完遂を

目指すべきと思われる。

三剤併用療法の効果をより高めるための
Hb 低下に対する対策のまとめ



治験薬投与中止の有無別SVR率
（Naïve n=126）

中止なし
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Peg-IFN＋リバビリン＋Telaprevir （MP-424/
VX-950）の治験進捗状況

★印（２０１１年１月２８日）

2004

欧米臨床試験

2005 2006 20082007 20102009 2011

日本臨床試験
食事の
影響

単剤 PK

単剤 P2a

3剤 PK

PⅢ（検証的試験）

P1

ADVANCE（検証的試験）

PROVE 3

PROVE 2

PROVE 1

102（3剤）

103（2剤）

101（単剤）

001（P1）

2012

★印（２０１０年１１月２０日）

★印 承認申請



HCV genotype 2 の症例に対する
Ｐｅｇ-IFN＋リバビリン24週間治療の効果



76.0%

66.0%

87.0%75.4%75.0%72.0%

78.8%

Genotype２におけるPEG-IFN+REB治療成績

80.0%

北海道

関東

東京大阪 中部中国

九州

東北



Ｇenotype 2 のＰｅｇ-IFN＋リバビリン24週間
治療効果は、地域により66～87%と差がみられる。



症例数
性別 (男性/女性)
年齢 (歳)*
輸血歴
肝疾患家族歴
BMI (kg/m2)*

生化学的所見*
HCV genotype (2a / 2b)
HCV RNA量 (log IU/ml)
AST (IU/l)
ALT (IU/l)
ｱﾙﾌﾞﾐﾝ (g/dl)
γGTP (IU/l)
白血球数 (/mm3)
ﾍﾓｸﾞﾛﾋﾞﾝ (g/dl)
血小板数 (×104/mm3)
AFP (μg/l)
総ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ (mg/dl)
中性脂肪 (mg/dl)
HDLｺﾚｽﾃﾛｰﾙ (mg/dl)
LDLｺﾚｽﾃﾛｰﾙ (mg/dl)
空腹時血糖 (mg/dl)

治療
IFNα / PEG-IFNα / IFNβ
Ribavirin dose (mg/kg)*
24週完遂例/48週完遂例

524
271 / 253
55
187 (35.7%)
126 (24.0%)
22.7

309 / 215
6.2
40
49
3.8
32
4,700
14.0
17.8
4
178
94
50
105
93

83 / 374 / 67
11.3
437 / 87

HCV genotype 2でIFN/RBV併用療法施行例の背景(24週又は48週完遂例)

*(中央値)



Peg-IFN+Ribavirin併用療法24週投与例
HCV genotype 2・高ウイルス量症例の治療成績

全体
(n=303)

85%

13%

2%

2a
(n=235)

86%

12%

2%

2b
(n=128)

83%

15%

2%

SVR

Relapse

NVR



年齢 (歳)

HCV RNA (Log IU/ml)

血清アルブミン (g/dl)

輸血歴

1: ≥55

2: <55

1: ≥6.0

2: <6.0

1: <3.9

2: ≥3.9

1: 有り

2: 無し

1

3.11 (1.41-6.80)

1

2.54 (1.15-5.59) 

1

2.37 (1.13-4.98)

1

2.04 (1.02-4.12)

0.005

0.021 

0.022

0.045

Factor 〔Category〕
Risk ratio (95%

confidence interval)
P

計30個のパラメーターから多変量解析を施行。

HCV genotype 2のIFN/RBV併用24週完遂例における
SVRに寄与する因子 (多変量解析)



Effect of PEG-interferon and ribavirin therapy on patients with 
genotype 2a and 2b infection
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TT GT/GG

15 8

53 8

p=0.0033
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30
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p=0.32

PEG+RBV PEG+RBV
T. Kawaoka, K.Cyayama, H. Kumada. J Hepatol 2011; vol.54: 408-414

HCV genotype 2b



Predictores for SVR in treatment-naïve patients treated with 
peg-interferon pius ribavirin combination therapy

Sex 

Age

Genotype

Fibrosis 

rs8099917

rs12980275

130

130

Genotype Variable n p n pOR (95% CI)

2a+2b

2a

2b

Viral load

Sex 
Age

Fibrosis 

rs8099917

rs12980275

Viral load

Sex 

Age

Fibrosis 

rs8099917

rs12980275

Viral load

130
127

110
130

129

46
46

44
39

46

45

84

84

83

71

84

84

0.42

0.62
0.21
0.002

0.25

0.23

0.79

0.77
0.62

0.16
0.75

0.8

0.77

0.14

0.58

0.01

0.08

0.03

0.21

83

83

0.13

0.23

0.19127 (0.06-0.55) 0.002

(0.03-0.62)

(0.06-0.80)

0.01

0.02 *

***
*

*

*

*

* P<0.05 **P<0.01 *** P<0.001

Simple Multiple

T. Kawaoka, K.Cyayama, H. Kumada. J Hepatol 2011; vol.54: 408-414



HCV genotype 2のIFN/RBV48週治療で
再燃・無効症例はどうするか？

新規



海外のGenotype 2 の試験デザイン

TVR + Peg-IFN + RBV
(triple therapy)

(T/PR)
Peg-IFN + RBV（22weeks）

PBO + Peg-IFN + RBV 
(PR)

TVR 
(T mono) Peg-IFN + RBV（24weeks）

2

Peg-IFN + RBV（22weeks）

26240 weeks

G.R.Foster EASL2010.et al.

Screening

Follow up 
for  24 

weeks after 
EOT



Median HCV RNA decline from baseline – G2
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海外のGenotype 2 の試験結果（SVR率）

TVR + Peg-IFN + RBV
(triple therapy)

(T/PR)
Peg-IFN + RBV（22weeks）

PBO + Peg-IFN + RBV 
(PR)

TVR 
(T mono) Peg-IFN + RBV（24weeks）

2

Peg-IFN + RBV（22weeks）

26240

55.5％
（5/9）

100％
（5/5）

88.9％
（8/9）

SVR

SVR

SVR

weeks

G.R.Foster EASL2010.et al.

SVR率



12週 24週 48週

MP-424

A群

B群

PEG-IFNα-2b

RBV HCV RNA 後観察

HCV RNA 後観察

MP-424 750mg×3回/日 8時間間隔食後投与

日本の genotype 2のIFN/RBV治療で再燃・（無効例）の

治験デザイン案

MP-424

PEG-IFNα-2b

RBV

治験デザイン案現在検討中

（無効例）
（IFN/RBV治療で無効例はＢ群のみ）



1. HCV genotype 2のRBV併用24週におけるSVR予測因子は、

年齢・ウイルス量・組織であった。

2. HCV genotype 2でもCoreアミノ酸置換とIL28B近傍の遺伝子

多型が、ウイルス動態に関与している可能性が示唆された。

3. HCV genotype 2再燃例におけるRBV併用延長投与の有用性

が、確認された。

4. HCV genotype 2無効例にペグ／リバ／プロテアーゼ24週療法

で再治療による効果が、期待される

Ｇenotype 2型のリバビリン併用療法のまとめ

Ｇenotype 2型のリバビリン併用療法の治癒率は85%と高率であった。



ＩＦＮなしの内服薬のみの治療が必要

高齢化が著しい日本のＣ型肝炎患者



日本でのTelaprevir (MP-424)の治験スケジュール

Telaprevir単剤１２週間投与（単剤P１;PK)

Telaprevir単剤24週間投与（単剤P2a)

Telaprevir+PEG/RBV併用
12週間投与（P1;PK)

Telaprevir+PEG/RBV併用
24週間投与（P3)

2008.1  3  5  7  9  11  2009.1  3  5  7  9  11  2010.1  3  5  7  9  10 

2007

Dec

2008

Jan

2008

Apr

2008

Sep



虎の門病院にてTelaprevir (MP-424)単剤Ｐ１PK試験を行った
10症例のHCV-RNAの推移

<1.2（＋）

2

3

4

5

6

7

8

開始時 2day 3day 2W 4W 8W 12W 2W 4W 8W 12W 24W

HCV-RNA
(LogIU/mL)

（－） MP-424投与期間

HCV-RNA
陰性化率

1/10
（10%）

終了後

2/10
（20%）

2/7
（28.5%）

1/3
（33.3%）



欧米では、Telaprevir（VX-950）の単剤治療は早期にNS3領域の
aa156に変異が出現しBreakthrough hepatitisが起こることから

単剤の長期試験は行わないこととなった。

日本では？

探索的に小規模のTelaprevir（ＭＰ-４２４）単剤２４週間の
長期試験は行うこととなった。
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Telaprevir 2250mg/day

08/1    2      3     4     5    6     7     8     9    10   11   12  09/1 2     3    4     5    6      7    

ALT

HCV RNA

(Log IU/mL)(IU/L)

ALT HCV RNA
F2/A1

Telaprevir (MP-424)単剤にてSVRになった症例

59 yr, Male, genotype 1b, 3.9 Log IU/mL

Suzuki F; J Clin Virol, 2009

検出せず

24 weeks



Telaprevir (MP-424)単独24週間投与試験 (P2a)
のＳＶＲ率は15例中１例（7％）であった。

世界ではじめて内服薬（Telaprevir )単独で治癒例が、
存在した。（F Suzuki, H Ｋｕｍａｄａ. J Clin Virol, 2009）



Telaprevir単独療法で薬剤耐性が出現した
症例のその後の治療はどうなるか？
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Pt. #3 (58y, F), discontinued due to viral breakthrough

Treatment Period (hr-hour, W-weeks)
**：Limit of Detection

*：Limit of Quantitation
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患者背景

Patients

Baseline

Age/Sex
HCV RNA
(Log IU/mL)

Hb

(g/dL)

Core

70/91
ISDR

IL28B
(rs8099917)

ITPA
(rs1127354)

1 49/female 3.7 10.8 M/W 1 T T C C

2 59/female 5.1 10.7 W/W 1 T T C C

3 58/female 5.0 11.7 W/W 3 T T C C

4 51/female 3.3 10.7 M/W 2 T T C C



Changes in serum HCV RNA levels

Treatment Period (hr-hour, W-weeks)
**：Limit of Detection

*：Limit of Quantitation

LOQ* (+)

LOD** (-)

PEG-IFNα2b+RBVMP424

0 24hr1W2W4W8W12W      24W                    48W

J Toyoda, H Kumada. J Gastorol; 2011
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Clinical and Virological Characteristics(2)

Patients After the Last Initial Dose of Initial Dose Undetectable Dulation of
Dose of MP 424† PEG-IFNα2b of RBV HCV RNA Treatment Effect

(days) (μg) (mg) (weeks) (weeks)

1 20 80 400 2 48 SVR

2 13 80 600 8 72 SVR

3 0 80 600 8 48 SVR

4 26 80 400 12 60 SVR

Average 14.8 7.5 

†：MP424治療終了もしくは中止後からの期間

J Toyoda, H Kumada. J Gastorol; 2011



Telaprevir単独療法で薬剤耐性が出現しても
Peg-IFN+Ribavirin併用療法で治癒する。



NS5A阻害剤（内服薬）単独の治療効果
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Data collected up to Day 14

HCV RNA is set to 25 IU/mL if HCV RNA < LLOQ and to 12.5 IU/mL (LLOQ/2) if HCV RNA is undetectable

BMS-790052 1mg n=4, BMS-790052 10 mg n=4, BMS-790052 30 mg n=4, BMS-790052 60 mg n=4, BMS-790052 30 mg BID n=4, BMS-790052 100 mg n=4, Placebo n=6

AI444004 (BMS-790052) Preliminary Data 16 Jan 2009

HCV感染患者にBMS-790052（ＮＳ５Ａ阻害剤）
14日間反復投与時のHCV RNA減少量

Treatment period



内服薬の組み合わせで変異株の
出現を抑えられるか？

ＮＳ５Ａ阻害剤単独治療ではプロテアーゼ阻害剤と同様短期間に
変異株が出現し長期的な 効果は得られなかった（欧米）



• ＮＳ５Ａ阻害薬

– HCV非構造蛋白質5A（NS5A）阻害剤

– 1日１回、経口投与

• ＮＳ３阻害薬

– HCV NS3プロテアーゼ阻害剤

– 1日2回、経口投与

ＮＳ５Ａ阻害剤・プロテアーゼ（ＮＳ３）併用療法



日本のＮＳ５Ａ阻害薬＋ＮＳ３阻害薬併用療法の試験デザイン

W 0 W 4 W 24 W 48

Null-responderグループ

先行投与群：10 pts（コホート1*）
Follow-up

安全性委員会において、Null-responder先行投与群における安全性評価を
行い、Null-responder追加投与群10例、及びSOC不適格未治療/不耐容例
20例の登録開始の可否を判断する。

W 0 W 4 W 48W 24

Null-responderグループ

追加投与群：10 pts（コホート2）

SOC 不適格未治療/不耐容例

： 10 pts（コホート3*）

: 10pts（コホート4）

Follow-up

Follow-up

Null-responder例は無効例（投与2,4,12,24週目）なった場合は、
PegIFNα+RBV（48週間）を追加することが可能

Null-responder Individual subjects のＮＳ５Ａ阻害薬+ＮＳ３阻害薬+SOC Follow-up

RVR eRVR ETR SVR12 SVR24

* ： コホート1,3の症例は投与開始日、2週目に24時間PKを実施



前治療ペグ・リバ無効例にＮＳ５Ａ阻害薬 ＋ＮＳ３阻害薬
の前期第２相併用療法試験（安全性試験10例）の

治療効果は、10例 全例が治癒した。



日本ではＮＳ３阻害剤とＮＳ５Ａ阻害剤
内服薬２剤の併用によりIFNを用いないで

難治例も80%以上の症例で慢性肝炎が治癒する。

わが国のＣ型慢性肝炎の治療は、
IL-28, Cｏｒｅ aa70, ISDR の測定が必要なく

内服薬のみの治療がいずれメイン治療の時代へ？



日本の１型症例の近未来の治療方向性

インターフェロン・リバビリン併用療法

インターフェロン・リバビリン・プロテアーゼ３者併用療法

内服２剤（ＮＳ５Ａ阻害剤・プロテアーゼ阻害剤）併用療法

インターフェロン単独療法

（無効例はＳＯＣ＋ＮＳ５Ａ阻害剤・プロテアーゼ阻害剤４剤併用療法）



ご清聴ありがとうございました

我が国のＣ型慢性肝炎治療は完成が近づき、
今後は発癌機構の解明と発癌予防法の進歩

に力を注ぐ必要がある。


