
習2週投辱め実態  

（岡上、熊臥林紀夫委員、泉、林純、八橋参考人提出資料）  
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患者背景  

57   

57．0【19－72】  

24／33  

26／20／11   

15／26／11  

14．1【10．4－17．9】   

15．1【8－28】  

5g   

56，0【30－76】   

36／23   

38／11／11   

15／31／13  

14．4【11．5－   

18．0】  

16．4【9－46】  

総症例数（416例）  

年齢  

M／F  

StageO－2／3－4／ND  

GradeO－1／2－3／ND  

Hb（g／dl）  

Plt  

300   

55．0【25－73】   

166／134  

183／53／64  

82／147／71  

14．3【10．4－20．21   

16．8t6－46】  

遺伝子型1b高ウイルス量例のPEG／Riba72週投与基準  
（rea（timePCRでHCVRNA定量）  

反応  定義  治療期間   

LVL（≦5．OL叫1tJ／mL）：ユ4遇  

RVR  投与開始8適時のHCVRバ人陰性  lIVL（＞5．OLoEIU／nL）：48遇   

投与開始8週時のⅥCVRNA陽性  
cEVR   かつ1ヱ週のHCVRNAl主任化   補選  

EVR  
投与開始8遺のHCVmA賜性  

PEVR    かつ1ヱ適時のⅡCVRNA陽性で卸叩以上の減少   7三通   

ⅣonEVR   12週のHCVRNA陽性で210g未満の減少   1ユ過で中止   
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72過投与に際しての副作用  

の実際と注意点   

投与48週後に精神神経系の異常、空咳の有  
無，視力障害の有無、皮膚症状の有無、CBC，  

血糖、甲状腺機能などをチェックし、延長投与  
の可否を決定した。  

今回延長投与（72週投与例）の57例では、副  

作用による中止はなかった。  

2008年1ロ月20日  

C型慢性肝炎に対する  

ペグインターフェロンとリバピリン併用療法の  

治療期間延長（72週投与）の実態  

虎の門病院 肝臓センター  

熊田博光   

Genotypelb症例に対する72逓併用療法  

画  N＝78   

年齢br）   

性別印膵）   

ALT（11J／L）   

ガb（か几）   

血小板（XlOj個／〟L）   

HCV－RNAlogIU／ml）  

ウイルス変異  

Coreaa70／91WW  

11■〔l  

MW  

MM   

ISDR変異数W／M  

2ユー7（り5古）  

34／41  

17－430（61）  

1ヱ．ユー17．8（13．，）  

80－40ヱ（16刀  

4．7－6．丁く（‘．j）  

32（43．ヱ％）  

ユ1（1ヰ．9％）  

15（20．3％）  

16（21，6％）  

‘2／7  
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ペグイントロンとレベトール併用48週・72週投与の背景  
Genotypelb症例に対する7ユ過併用療法  

－Core領域およぴISDRのアミノ酸変異と完全著効率－  

Col・e領域とISDRのアミノ酸変異を評価可能な柑例  
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All  50歳≦女性   

N＝69  N＝32   

ISDR  ISDR   

Col・e領域  Wild   Mutamt  Wild  Mutant  

Ⅵ瑚d八Vild   64％   75％   100％        57％  

（16／2ヰ）  （3／4）  （8／14）  （1ノ1）  

Wil（ⅣMutant   ，1％  100％  

（10／11）  （2／Z）   

Mut州ild 0％   gO％  0％  

，         （0／1）   （4／5）   （0／1）  

Mutant′Mutaml 50％   100％   

（1／2）   （4遁）   （1／1）  

ペグイントロンとレベトール併用療法48週・72過投与の治療成績の比較（Pf，解析）  

HCV－RNAの陰性化時期が12週以降の症例に対する  
ペグイントロンとレベトール療法  

72週間投与例と48週間投与例のSVR率の比較  

（matchcontl・01study）  

72週投与群；Genotypelb、高ウイルス量症例でペグイントロン  
とレベトール併用療法をヱ≧週投与した堕剋   

48遇投与群；年齢、性別、fiCV－M陰性化塵遡をmatchingし  

て抽出した旦；坦剋  

（Case－COntl・OIstudy：年齢・性・RNA陰性化期間をmatching）  
（％）  

100  

80  

60  

JO  

ヱ0  

0   

SVR  NVR  
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ペグイントロンとレベトール併用療法のSVRに寄与する要因  

（多変量解析）  

pactol－  Category  Odd5l・atio（タ5％CI） P  

Sl】b5IjlutilInOraa70amd且a91   

Duraliono†tl●eatmeIlt（llreelく5）   

ⅢDI′CI10lestel・Ol（mg／dl）  

1：doublemutamt  1  

2：nOn－doublemut且nt5．4‘（1．3クー21．3）  0・015  

1；ヰ＄  1  

2：72  3．51（1．ヱ8－9．‘勾   0・014  

1：く50  1  

ヱ：≧50  2．4ヱ（仇89－‘．58）  0・0糾   

当院においてペグインターフェロンとリバピリン併用療法を施行した症例に   
おける72過投与の有用性を検討した。  

1．7ヱ週投与は、全体の著効率を‘5％に改善し、特に13週以降にウイル   

スが陰性化した症例でも馳の著効を得た。  

2．50歳以上の女性でも約‘mが完全著効となった。  

3．Core領域の且a70がmutantの症例は、Wildの症例に比しウイルス陰性   

化時期が有意に遅延していたが、72遇の完全著効率に差は認めず、   

高率であった。  

4．72週投与により、！SDRが咄、つCore領域がdoublemutantの症例   

でも著効重が改善し、特に蜘こ著効を得られた。  

5．4g過とのmaf亡hcon血lぶ暮udyにおいても、7ユ遇投与群の完全著効率   

は明らかに高率であり、SV刺子としても翌週投与、   
Core領域がdollbIem幽ntでないこと、ⅡDL＞50m冬Ⅷが抽出された。  
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患 者 背 景 ＿1High，PPS解析、．8凱s72週投与＿  

Fadロー  伽gro叩  7a〝タl山戸  

n＝Tt；9  n＝120   PVaht  

55．4±1D3   58．2±89   裏担1  

帆m局l亡t  45〔）J31S   56／73   ！』且ま  

帖血叩†『  
他山爬如8   山血血l ミ且旦1  

岬仰      ．机伽町  160D   18〔氾   OD7  

¢1ほ・－  274／255   46／43   1．00  

：F8・推1■ニー瑚      朋3／88り7％）   71／18（20％）   045  

5131±1517   4945±1コ76   0．29  

lJ〃り 2618±1054   2542±†040   059  

川 446 -c 48 441±42   0，13  

d■糾明†  ＝2±14   140±1．4   三旦塑  
刑直  16．3±5．4   15．5±55   0．09  

66±46   57：ヒ36   D14  

80±63   70 -c 50 0．06  

町 69±72   56±75   迎  
0′72±0．16   0．70±016   0．16  

r．p＜○・05；ANOVAorChトsquaIet叫  

対 象 ■ 検 討 項 目   

対象：  

OLF関連施設において、Peg－1FN／Ribavirin併用療法を開始後72  

週以上経過したgenotypel型高ウイルス量C型肝炎1173例  

このうち、48週あるいは72週治療を完遂した 898例  

48週投与群 ヱ塑例  

72週投与群 辺例  

検討項目：  

＞ LVR症例に対する72週投与の治療効果  

＞ 治療効果に寄与する因子（背景因子別、陰性化時期別）  

＞ 薬剤投与量と治療効果  

－12－  
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72週投与、LVR例における著効に寄与する因子  

（単変量解析）  

SVR n＝咽  non－SVRlt＝2g  PYllut   

J即沌叫ト 58．5±8．ヰ   61．1±8．2   0．16  

24／25   9／20   0．16   

HC     J叫 24〔旧   1醐   0．28   

鵬叫函肌卿 脚1y2   1／1〔∨Ⅳ2   0．81  

Rh扇由：FOJIJ淵4 1J19ノ餅〟2   1〝伯／yl   0，33  

叩CⅣ〃  522‘l±1543  づ881土1357   0．29  

2749 f 1133 2587 -c 1128 0．54  

452±43   434±35   0．D5  

14．4±1．3   13．6±1．4   旦坦⊇  
16．3±5．3   16．0±6．4   D．65  

舶軸叫  51 -c 24 60±45   0．g3  

庫丁帥町 63±38   74±60   0．91  

佗W24w  3細3   訂1α9   迅迫1  

m    川即血・Wh伽eyUtp5丸C川っ8Ua押mO抽odI   

■・l  

LVR例における著効率（肝線維化、血小板）  

肝線維化；FO－2vs．F3－4  血小板；く12万vs，12万≦  

■48w u72w  

‾‾‾‾‾‾‾‾‾「 ㌍雪－＝誓1  

■48w U72w  

‾‾‾‾‾‾‾ 1  

■  

】  
1  

「「 童「「  
l  

1  
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第3回肝炎治療戦略会議  

厚生労働省健康局  

疾病対策課 肝炎対策推進室  

2008年10月20日  
副作用中止率（48週まで、Ribavirin単独中止を含む）  

－1日igh、標準投与量開始例－  

副作用中止率1丁％（135J819）  年齢別の副作用中止率  

1■■■■■■叩  

C型慢性肝炎に対するPEG一  

IFN／Ribavirin併用療法の投与期間延  

長（72週間）の是非について  

中止理由   
哺5y．0．  

13％   

貧血・ヘモグロビン減少  佃（22％I  柑（3さ％I   

発疹・掻痺症   13115％）  8116叫   

鬱症状   8（9％）  4t8％）   

肝発癌   212％I  6（12叫   

白血球減少   
好中球減少   518％）  2（4％l  

編神症厳（苦以外）  丁（8％）  

甲状腺機能異常  4（5叫  1（ユヽl   

倦怠感   4（5叫  

脳出血・脳梗塞   111％）  112％）  

3
5
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武蔵野赤十字病院 消化器科  

泉 並木  

PEG－1FNα2b（12kD）／Ribavirin併用療法施行例  
Total  Genotypel，High Others  

n＝561  n＝473  n＝88  

Age（y o）  
％FemaJe  
％NDn－「eSPOnde「  

BMI  
A＝〕Umin（9化し）  

ALT（ルノL）  

r－GTP（ルノ」）  

LDL－ChoL（rr［g／dL）  

Hemoglobh（g／dL）  
円ateletcount（XlOイ／〃L）  

Liverhisto109y  
％A3  

％F3  

％Steatosis（＞10％）  

∨】ra110ad（Kル／mし）  

lSDR％0．1  

Core70％m山anl  

Core91％mulanl  
Core doublemut 

60（21－77）  60（21－77）  54（22－76）   

51％  5D％  55％   

14％  16％  3％  

23．0  23．0  

4．0  4．0  

69  67  

49  47  

101  99  

142  141  

16，3  16．0  

摘
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志
 

1
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投与中止例のうちわけ‥53例（すべて48週間まで）  

□自覚症状 一  

■精：神神経症状  

固阻吸器症状  

□眼底症状  
甘皮病症状  

■肝癌  
団脳出血  

□効＝果不十分  

■自己中止  
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結論1   

＞PEG－［FNα2b（12kD）＋RBV併用療法のアンプリコア法による   

HCVRNA測定によるIateviroIogicalresponder（13～24週陰性化）   
症例の48週治療でのSVR率は31．8％（14／44）で、72週間治療で   

は47．6％（10／21）に向上した。  

＞リアルタイムPCR法を用いた場合、25～36週にHCVRNA陰性化し   

た症例でも3／8（38％）が72週間治療によってSVRを達成した。  

当  

国家公務員共済連合会千早病院  
門司労災病院  

新栄会病院  
九州中央病院  
新中間病院  
筑豊労災病院  
早良病院  
東和病院  
国立病院機構九州がんセンター  

隼田病院  
西日本内科クリニック  
国立病院機構 別府医療センター  
九州労災病院  
八木病院  
横田病院  
光武病院  
岡部病院  
舞の里病院  
山元記念病院  

九州大学病院総合診療部  
第一内科  

第二内科  
第三内科  

新日鎗八幡記念病院  
国立病院機構九州医療センター  
国家公務員共済連合金浜の町病院  
北九州市立医療センター  
国家公務員共済連合会新小倉病院  
国立病院機構小倉病院  
福岡市民病院  
済生会福岡総合病院  
済生会八幡総合病院  
国立病院機構福岡東医療センター  
天ヶ瀬クリニック  
社会保険仲原病院  
原三信病院  
宗像医師会病院  
九州厚生年金病院  
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SVR検討可能症例数：ALL1532例  検討項目  
性、年齢．BMLA・F医】子、CCr．CLJF、ウイルス  
丑、PEG・Rib開始丑、前ALT・TGTP・VVBC・  
Neu・Hb・Piトt：7ルロン酸・Alb・LDL－C・HDL・C・TC・  

TG・HbAIc・HOMA－1R、Adherence  

検定方法  
Cochran・Mantel－Haenszellest  
FISher‘sexac11e51  

Genotypelかつ高ウイルス量（標準投与）：996例  

39過（標準投与期間80％）以上投与例：705例  

Genotypelかつ盲ウイ脚例  
Genotype2（標準投与）  ：338例  

Genotype2（長期投与）  ：63例  

－24－  ー25－   



√，  

－26－  ー27－   



項目  例払    ％  項目  例致     ％  
全身  全身性皇族  52  1t，．5％   甲状ば職能天塩    5    16％  

う？      23   7▼3％  りユウマチ  2     0．6％  

そ の  
如面神織餌仕 1ロ3％  締尿病        1    03‘賂  

彿  

他 の tI 作  

血瀬   用  
少  

血小板減少 1  伴性脳症       1    03％  
CVA  l     O．3％  

肝拝  AしT上昇  1   【】3％   

13＆  精勤          60    1g0％  璽軋 …神川  権房的理由     15    ▲l．8％  
副  
作  瞳炎  作 用  
用  

以 外  
聞耳性肺炎     1   13％  犯罪のため逮捕   1    03％  

呼吸器                         肺結I真東症 1 03％   1 0 禁酒不味  1    03％  

．3％  他  その他         30     95％  
紹種性拘旺炎    1   ロ3％  21  6．7i  

鱒鱒嘩  2 8・6％  眼  3】5  

18底出  1 03％   173    549％  

91    289％  折檻治環     1－1   d．d％  副作用以外  
悪性新生物                                  肝庄再発      1コ    36％  他  51    16コ％  

肺癌治療  
2    D，6％   中止畢：31．6％（315／996）  
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HCV型別PegLFNα2b／RBV治療成績、著効（SVR）率  

HCV2型高ウイルス群  
n＝197  

72週間延長投与に関する検討  

2008年10月20日  
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国立病院機構  

長崎医療センター  

八橋 弘   

全症例   46遇以上  
（n＝674）   投与例  

（n＝478）  

全症例  13週以上  
（n＝197）  投与例  

（n＝188）  

〕㌔  

PeglFNα2b／RBV治療例の年齢分布（HCV型別）  
（2004年12月－2006年12月導入症例：nご108ユ）  

HCVl型（n＝824）：男性457（55％）、女性387  
平均年齢 56．6歳（17J79）FO・2：428、F3ヰ：210（33％）  

HCV2型（n＝259）：男性127（49％）、女性134  

（人数）  平均年齢52・2歳（22・TT）FO・2：122・F3■＝47（28％）  
400  

300  

200  

100  

0  

10代   20代   30代   40代   50代   60代   丁（】代  
（∩＝3） い＝351（昨呵 （n＝1丁3）（n＝3打）（∩＝386）（n＝80）  

年齢  
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Peg・tFNα2b／RBV導入674症例中、副作用で治療を中止した76例、92件の副作用内容とその出現時期   

（○内数字吉己入例は副作用出現重枝症例）  

項目   23週未満   
（■＝6む   23過以上捕週末満  46過以上10遇未満  イベント蝕  頻度％        （lFll）  （∩＝小  

倦怠焙  00000000棚  0000  20  22  

精神症状  
（うつ、不電．いらいら法事）   

19  21  

皮疹   000000000000⑨  り  】ヰ  
消化器症状  

（旺鏑．鶴牧不f等】   

⑩⑯  
9   lD  

神拷症状  
（てんかん．しびれ，塁鋸失等）   

00⑯  
6   7  

血球減少  ○  
（11血．け中増減少事）   

7   8  

肝陛宥  
（刃目先丘事）   2   2  

感染症  
（肺結臥稚好）   2  

2  

聞耳任肺炎   0  

眼病変  0000   （〕  

（唄畦出血．捜力匝吉事）  
5  

聴力低下  ③  
5  

甲状腺杜絶障害  0（∋  2  

体重減少  ⑭   
2  

⑩  2  

脱毛   ⑯⑭   （〕  
3  3  

イベント赦   76   柑   8   92  】80  

緯度％   8：暮   1了   0   100  

血中HCV－RNAの消失時期と著効（SVR）率％（著効症例掛治療症例数）  

肝硬変に対する治療に関する研究班登録症例HCVl型高ウイルス群での検討  
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