
ポリメラーゼ阻害剤（単剤）のHCVRNA低下作用  
（投与期間：8－14日間）  
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Trt－na－（vepts  Trt－na■l■vepts  

1500mgB［D  800mgTID  

TrトnaTvepts  Trt－na†vepts  

Note：nOhead－tO－headtriatshavebeenconductedtodate  

Wediandecline  

l．ReddyR，etaJ．58thAASLD2007；2・CooperC，etal・58thAASLD2007；  
3．HammondJ．etal．59thAASLD2008；4．BavisottoLetal．58thAASLD2007；  
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TMC435の抗ウイルス効果（OPERA－1）  
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TMC435－C205試験の著効率  

Dose  75mg q．d． 75mg q．d．150mg q．d．150mg q・d・  

79  77  Patients  78  75  77  

73／78  4／18  

（94％）   （22％）   

63／68  NA  

（93％）   

29／32  NA  

（91％）  

Week－24  67／73  65／67  68／74  

（92％）   （92％）   （92％）  

59／65  56／60  57／61  
（91％）   （93％）   （93％）   

32／33  27／79  32／36  
（97％）  （93％）   （89％）  

SVR4  

SVR12  

Genotype－1nal■vepatients   

二‾；し一  



MK－7009：016試験：本邦における第Ⅱ相試験  

試験デザイン   

・対象患者ニジ工ノタイプ1、既治療患者   
・年齢：20－64歳   

・主要評価項目：ウイルス陰性化率（4週時）  

安全性及び忍容性（6週時）  

N＝30  

N＝30 賢三競  

Week48  WeekO  week4   

P：Peg－1FN  

R＝Ribavirin http：／／Clinicaltrials．gov／Ct2／show′NCTOO880763？term＝MK－7009＆rank＝5  

MKM7009の抗ウイルス効果（HCVRNA Below ＜10［U／mL）   

Percentof  

Patients LLOD 

MK－7009300mgbid丈  
MK－7009600mgbid★  
MK－7009600mgqd★  
MK－7009800mgqd★  
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84  7  14   21   28   35   42  56  

DaySinceRandomization  

→HCVRNAkineticsshowcontinuedvira］suppressionevenafterMK－   
7009dosingendedonday28  
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ポリメラーゼ阻害剤（RG712胡とプロテアーゼ阻害剤（RG7227）  

の同時投与による抗ウイルス効果  
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RG7128（mgBID）／RG7227（mg）  

▲Placebo   

● 500BID／100TID   

■1000I引D／100T‖〕   

▲ 500B＝〕／200T‖〕  

◆1000BID／200TID  

攣1000BJD／600TfD（TF－Non－null）  

恕1000BID／900TtD（TF－NulI）   

1000BfD／900TfD（Naive）  
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HBVキャリアの臨床経過  

急性増悪  

肝不全  

2000人  

／vear  

／ ＼   
2％／vear  

さ  肝硬変  

HBe抗休陽性  

無症候性キセリア  0．1－0．4％／vear   

5000人  

／ye∂「  

HBVキャリアの自然経過  

無症候期  肝炎期  寛解期   

感染  

（多くは生下時）  

20－30歳  

時間   

3占  



B型肝炎治療薬  

0核酸アナログ   

HBV複製における逆転写過程を特異的に阻害  

○インターフェロン   

HBV複製の直接阻害件用＋免疫賦清作用   

0ステロイド離脱療法   

ステロイド投与後急速に減量う中断することで反跳的に起こる   

免疫賦清作用を利用した治療   

0肝庇護薬   

グリチルリチン製剤、ウルソデオキシコール酸  

B型慢性肝疾患に対する抗ウイルス製剤認可の過程  

インターフェロン  

1988．3 インターフェロン  
28日投与   

2002．1 インターフェロン  

半年投与  

2000．9   ラミブジン  

2004．10 アデホビル   

（ラミブジン耐性症例のみ）  

2006．9  エンテカビル  

2008．6  アデホビル  
（na†ve症例）  

？？ PEGインターフェロン   

テルビブジン  

テノホビル  

クレブジン etc．  

？？  

3電  



B型慢性肝炎に対してPEG－］FN48－52週投与を施  

行した海外の大規模臨床試験の結果  

投与終了24過後の治療効果  

HBVDNA ＝BVDNA ALT  HBe抗原  

低下率ヨ  陰牲化率 正常化率 陰性化率  報告者  患者集団／治療  

Marcellinら  HBe抗原陰性患者  

PEG一作N＋プラセポ 177  

PEGrlFN＋LAM  179  
仏M単独  181  

20％  60％  

7％  44％  

Lauら  HBe抗原陽性点者  

PEG一作N＋プラセポ  271  

PEG－1FN＋LAM  271  

仏M単独  272  

14％  39％  28％  

5％  28％  21％  

」an55enb  HBe抗原陽性患者  

P［G－1FN＋プラセボ  

PEG－［FN＋LAM  

27％  7％  32％  36％  136  

130  32％  9％  35％  35％  

（文献）1．MarceE［inP，etaL．NEnglJMed2004；351：1206－17．  

2．LauGK，etal，NEnglJMed2005；352：2682－95．  

3．Jans5enHL′etaF．Lancet2005；365二123－9．  

抗日BV剤として用いられる核酸アナログの種類  

Emtricitabirle（FT⊂） TeLblVudlne（LdT） Clevud椚e（しFMAU）  
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海外の大規模臨床試験におけるB型慢性肝炎に対  

する各種核酸アナログの治療効果  

HBe抗原腸性  

LAM   

（n＝355）  

ADV   

（∩＝172）  

ETV   

（n＝354）   

HBe抗原陰性  
LAM   

（∩＝313）  

ADV   

（n＝123）  

ETV   

（n＝325）   

ー8   －6   －4   －2  0  

投与48週におけるHBVDNA低下  

の平均値りOg）  

20 40 60 80 1000  20 40 60 80 100   

投与48週における  投与48週における   

HBVDNA陰性化率（％）  ALT正常化率（％）  

1・HadziyannisSJ，etaF・NEngFJMed2003；348：800－7・2・Marce＝nP，etaI．NEnglJMed2003；348＝808－16．  

3・ChangTTetal・NEnglJMed2006；354＝1001－10・4・LaiCL，etaE．NEng＝Med2006；354：1011－20．  

B型慢性肝炎に対してETV投与を施行した  

大規模臨床試験の結果   

Na■ルe  

HBeAg（＋）  

（n＝354）  

Na†ve  

■ HBeAg（－）   

（n＝325）  

LAM－  

resisl：ant   

（n＝145）  

投与48週後の   投与48週後の 投与48週後の  

HBVDNA陰性化率 ALT正常化率 HBeAg陰性化率  
文献：  

1）NEnglJMed2006；〕54二1001．  
2）NEngりMed2006；354二1011，  
3）CastroenteroFogy2006；130：2039．   
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HBVポリメラーゼ遺伝子の構造ならびに  

各種核酸アナログ耐性関連HBV変異  

HBVpolymerasegene  

Reversetranscripta5e（RT）／DNA  
Terminalprotein Spacer   PO）ymerase  RNaseH  

179  346  690  832（aa）  

、  

E  、     、－¢344  

一一‾‾‾  

一石一て  A  B  C  D  ltl   一一一一  一一一一  

†  †  

（L180M） M204V／l  

†   †  

A181V／T or N236T  

†  †  

（L180M） M204V  

P山s  

††   †  

T184  
Oror M250  

L／F／A／M／  

s／l／C／G  

ETV  

LAM耐性B型肝炎に対するADV追加投与のタイミング  

3． 



核酸アナログ耐性変異ウイルスの累積出現頻度  

Du ration Emergencerateof  
Drugs  oftherapy  drugィesjstantmutantvirus  

Lamivudine  24％  

42％  

53％  

70％  

0％  

6％  

29％  
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AdefovirdipivoxiJ（Lamivudine－reSistant）   

switchfrom LAMtoADV   

ADV plus LAM 

Entecavir（nucleoside－na●rve）  

Entecavir（lamivudine－reSistant）  

18％  

rare  

＜1％  

15％  

1Y「  

3Yr   

3 yr 
3y「  

References＝1）ClinInfectDis2003；36：687，2）NEng＝Med；2005；352：2673．  
3）Gastroenterology2006；131：1743．4）Hepatorogy2006；43：1385．  
5）ColonnoRJetaLHepatoLogy2007；44：229A，  

LAM耐性B型肝炎に対する治療法  

・ADV追加、LAM／ADV2剤併用が基本  

・ADVへの切り替え  

・ETVへの切り替え  

・（肝Nへの切り替え）  

・Tenofovir（TDF）への切り替え  

3d   



巨TV耐性B型肝炎に対する治療法  

・LAM／ADV2剤併用へ切り替え  

。ETV／ADVへの切り替え  

・1セnofovir（TD［）への切り替え  

テノホビル  

テノホビルはすでにHIV感染症に対する治療薬として  

認可されている。  

安全性はHIV治療で検証する。  

Acyc］icPhosphateGroup  
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ラミブジン耐性症例に対するアデホビル  

ならびにテノホビルの抗日BV効果の比較  

Week24  Week36  Week 48 
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轡Itnofovir300mg／day  
（n＝35）  

Ej AdefovirlOmg／day      （n＝18）  3
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VanB6mmelFeta［．Hepatology2004；40：1421－5．  
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