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本日の内容

１. C型肝炎研究と治療の進歩

２. B型肝炎研究と治療の進歩

３. 肝硬変研究と治療の進歩
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HCV1b高ウイルス例に対する
インターフェロンの治療効果の変遷
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治療終了12週後のHCV RNA駆除率
代償性肝硬変を22%(76例)含む
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(Mizokami M et al, Lancet Infect Dis, 2015)

*１例 皮疹で中止
* 1 例 心停止
*１例 Rebound 24wも同等の成績
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安全性

n（%）
SOF/LDV

n=171
SOF/LDV+RBV

n=170

有害事象による試験中止 0 2*
 SOF+LDV配合錠群ではRBV併⽤群と⽐較して有害事象の発現率が低い

– 特に、貧⾎の発現率はRBV併用群では14％であったのに対して、SOF+LDV

配合錠群では2%であった

 SOF+LDV配合錠群で比較的よくみられた有害事象

⿐咽頭炎(28%)、頭痛(6%)、倦怠感(5%)

 RBV併用群で比較的よくみられた有害事象

貧血の他、鼻咽頭炎(22%)、そう痒症(8%)、発疹(8%)、

頭痛(8%)、口内炎(6%)、悪心(5%)、倦怠感(5%)

Gilead Sciences Inc. Press Release: Jun. 15, 2014
http://www.gilead.com/news/press-releases

*1例 皮疹で中止
*1 例 心停止で中止
*RBV併用例

2014年9月24日PMDAにSOF+LDVで申請



各種治療による治療終了時とSVR12週時のQOL

(Younossi ZM, et al, EASL 2015 P-807)

副作用も少ないし、終了後もQOLが改善する

治療終了時のQOL評価 SVR12週時のQOL評価
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非代償性肝硬変に対するLDV/SOF±RBV治療成績

（Charlton M et al, Gastroenterology 2015)

臨床症状の改善を認める
効く人と効かない人の識別が必要



MM

非代償性肝硬変に対するLDV/SOF±RBV治療成
績

移植前

移植後

（Charlton M et al, Gastroenterology 2015)非代償性肝硬変症例では移植前がよく効く
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(Wakita T, et al, Nat Med, 2005 )
(2229 citations as of May 31, 2015)

C型肝炎ウイルスの解析

C型肝炎ウイルスが試験管で増殖可能

薬剤スクリーニング可能

新規薬剤の開発

耐性株の解析可能

抗HCV治療の転換点



HCVに直接働く各種薬剤の作用部位が絞り込まれた

(Schinazi R et al, Liver Int 2014)
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MM&MK

Janssen
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2013 2014 2015 2016～

Simeprevir Vaniprevir
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DAA(プロテアーゼ阻害剤）
/PEG/RBV 3剤併用療法
DAA(プロテアーゼ阻害剤）
/PEG/RBV 3剤併用療法

IFN freeIFN free
Asunaprevir
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Gilead

Ledipasvir
Sofosbuvir

AbbVie

ABT-450r
ABT-267

日本のDAAsの現状, genotype1

CC E1E1 E2E2 p7p7 NS2NS2 NS3NS3 NS4ANS4ANS4BNS4B NS5ANS5A NS5BNS5B
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NS3/4ANS3/4A
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±RBV
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24週
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12W
Asunaprevir
Daclatasvir
BMS-791325

NS5ANS5A

NS5BNS5B

MK-5172
MK-8742

NS3/4ANS3/4A

Telaprevir : Kumada H et al. J Hepatol 2012;56:78-84.
Simeprevir : Hayashi N et al. J Hepatol 2014, in press
Vaniprevir : 林紀夫ほか. 肝臓2014; 55 suppl.(1): A35
Faldaprevir: 西口修平ほか. 肝臓2013; 54 suppl.(1): A408
DCV/ASV: Kumada H et al. Hepatology 2014;59:2083-2091
LDV/SOF: Afdhal N et al. NEJM 2014;370:1889-98
ABT: Chayama K et al. Hepatol Int 2014; 8: S168-169
BMS-791325: Everson GT et al. AASLD 2013, Late breaker-oral ♯1
MK-5172/-8142: Lawitz E et al. Hepatology 2013;58(4):244-255A,
J Hepatol 2014;60:S25-26

24週

89% 85%

85%
100%

% 日本でのSVR率

MSD

12W

BMS

98%
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02203149

NS5ANS5A



n=234

HBV・結核・マラリアのようなイタチごっこにしてはならない
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抗ウイルス剤には必ず耐性が出る



NS3の耐性は他のNS3の薬剤に効かなくなる(交差耐性)

(Halfon P et al, J Hepatol 2011)
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耐性株は新規薬剤も効かなくする！
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今の技術では検出感度は十分ではない
PCR and direct sequencing (20%<)

PCR and sequencing of multiple clones (10%<)

PCR-RFLP (5%<)

LiPA (5%<)

Sequencing using microchips (1%<)

Single genome spectrometer (0.5%<)

MALDI-TOF mass spectrometer (0.2%<)

(Lok A, Mizokami M et al, Hepatology 2007)

Next generation sequencer (0.1%<)

現在の技術では0.01%の耐性株を検出できない！
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本日の内容

１. C型肝炎研究と治療の進歩

２. B型肝炎研究と治療の進歩

３. 肝硬変研究と治療の進歩



B型肝炎の完治を目指して！
逆転写酵素阻害薬

⇒耐性

インターフェロン
T 細胞活性化 (細胞性免疫)
B 細胞活性化 (液性免疫)

HBワクチン
HBIG
(抗HBs抗体)
感染予防

⇒ワクチン
変異株

細胞核内cccDNA(cccDNA)に
アプローチ出来ない

鋳型

⇒肝外
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遺伝子改変
細胞株選択

HepG2 細胞

NTCP

B型肝炎ウイルス培養細胞株の構築

HepG2-hNTCP-C4 細胞

HepG2 HepG2-hNTCP-C4

赤：HBV感染細胞
青：核

Iwamoto M et al. Biochem Biophys Res Commun (2014)

“HBV感染が可能”

HBV
HBV
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処理化合物

FDA認可薬ライブラリー
天然化合物ライブラリー
オリジナルライブラリー

試験官内で抗HBV薬のスクリーニング可能！

HBV感染を抑える化合物
(新規薬剤候補)
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A) シクロスポリン誘導体

新たに同定したHBV治療薬シーズ

B) レチノイド類

C) 酸化ステロール

D) バニタラシン（新規真菌代謝産物）

E) 4-H2G（植物由来）

S
O O

O

CO2H

4) Iwamoto M et al. BBRC (2014)
1) Watashi K et al. JBC (2013) 2) Watashi K et al. Hepatology (2014)

7) Kaneko M et al. (submitted)

3) Tsukuda S et al. JBC (2015)

6) Watashi K et al. Int J Mol Sci (2014)

など

5) Watashi K et al. Cold Spring Harb Perspect Med (in press)
8) Shimura S et al. (manuscript in preparation)

“HBV感染拡大を抑える”

A) B)

C)
D)

感染後12日 18日 30日

B)

処理なし

“抗HBV薬耐性HBV
感染株感染の阻害”
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NTCP
heparan sulfate
proteoglycans

hepatocyte

basolateral membrane

nucleus

endocytosis

membrane fusion

HBV侵入阻害剤開発へ向けて
A) シクロスポリン誘導体

B) レチノイド類

D) バニタラシン（新規真菌代謝産物）

E) 4-H2G（植物由来）
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HBVを光らせることに成功

Pol

AAAAAA
PreC/C

PreS/S X

Helper plasmid
(No producer)

NanoLuc蛍光遺伝子を
組み込んだ組み換え HBV

(-)
(+)

HBV genome-like

preC
DCore

NanoLuc

HBV感染に関与する
102因子同定

どれが治療標的に
ベストか？

AAAAAAReporter plasmid

E

Pol
PreS/S X

PreC/CNanoLuc

蛍光物質
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B型肝炎の完治を目指して！
逆転写酵素阻害薬

⇒耐性

インターフェロン
T 細胞活性化 (細胞性免疫)
B 細胞活性化 (液性免疫)

HBワクチン
HBIG
(抗HBs抗体)
感染予防

⇒ワクチン
変異株

細胞核内cccDNA(cccDNA)に
アプローチ出来ない

鋳型

⇒肝外
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HBVのcccDNAを切る遺伝子編集技術

Zinc Finger proteinとDNA切断酵素(FokI)から成る人工融合酵素

Zinc finger領域
任意のDNA塩基配列を認識(3連結) DNA切断領域

Zinc finger protein FokI

ZFP1 ZFP2 ZFP3

ZFN TATGCATGCATGCATG ACGTACGTATG ATACGTACGTGCGTAC ATGCATGTACGATGCATGC
CATACGTACGTACGTA ATGCATGCATA ATGCATGCACGCATGC TTACGTACATGGTACTAC X+鎖

ー鎖
FokI

FokI

長所：完全二重鎖であるcccDNAを標
的

ZFPがゲノム配列を認識し結合、その後FokIが切断、但し2量体として作用し、
切断したいゲノム領域を挟み、＋鎖とー鎖で向かいあい、初めてFokIが切断

vFokI

vFokI

TALEN
TATGCATGCATGCATG ACGTACGTATG ATACGTACGTGCGTAC ATGCATGTACGATGCATGC

CATACGTACGTACGTA ATGCATGCATA ATGCATGCACGCATGC TTACGTACATGGTACTAC
+鎖

ー鎖X
長所：配列特異性が極めて高い

MM
短所：高変異ウイルス(HIV, HCV, HBV)には？



Hepatitis Virus Databaseを利用した新規標的配列の同定
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(Shin-I T, Mizokami M, et al, Hepatol Res 2008)
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全HBVエントリ配列総数 38,336
全長HBV-DNA配列数 3,865

27塩基以上連続して
保存されている配列の検索

全配列中に保存を確認
HBV生存必須配列(特許申請中)

ZFNの新規標的配列

MM



HBVゲノム上の保存領域の同定

高変異ウイルスHBVでも標的配列の選別可能

(溝上)

(Shin-I T, Mizokami M, et al, Hepatol Res 2008)
MM

肝へのGene delivery ◯
各種実験動物 ◯
安全性？副作用？ 現在進行中
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１. C型肝炎研究と治療の進歩

２. B型肝炎研究と治療の進歩

３. 肝硬変研究と治療の進歩

本日の内容
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FibroScan ARFI

進化した超音波検査



MMNHO, 大学
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F0/1
(n=274)

F2/3
(n=313)

F4
(n=120)

Year of follow-up
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WFA+M2BP
(COI) N

Cumulative HCC incidence
(number at risk)

5th year 10th year

≥ 4 6 16.7% (    5) 16.7% (  2)

1 - 4 143 1.6% (118) 3.8% (56)

< 1 125 0.0% ( 89) 0.0% ( 49)

N

Cumulative HCC incidence
(number at risk)

5th year 10th year

49 19.1% (34) 39.7% (20)

236 2.0% (174) 11.8% (99)

28 0.0% (18) 6.2% (10)

N

Cumulative HCC incidence
(number at risk)

5th year 10th year

63 40.5% ( 50) 67.4% ( 39)

55 17.1% (49) 46.9% (42)

2 0.0% ( 2) 0.0 % ( 1)

†

*†

* †
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†

§

§
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*: p < 0.001, †: p < 0.01, §: p < 0.05
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Yamasaki, Mizokami, Yatsuhashi et al Hepatology (2014)

長崎医療センター707検体での検討

線維化マーカーだが、肝がんマーカーも？
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なぜ線維化して肝硬変になるのか？
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星細胞⇒HSP47⇒コラーゲン
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本邦でも抗線維化治療薬の臨床治験開始(1)
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C型肝硬変に対するWntシグナル阻害剤PRI-724の臨床治験(2)

1) 現在6名のC型肝硬変患者に投与、重篤な有害事象は認めず
2) 10mg/m2が終了し6月より40mg/m2投与群を開始予定
3) Child Bでは投与終了後Child Aに改善し抗HCV治療(経口薬)可能
4) 今後登録症例を重ね安全性・有効性を検討

MM
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