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7-3．腎機能障害・透析例 

7-3-1．CKD・透析患者における HCV感染の現状 

慢性腎臓病（chronic kidney diseases; CKD）患者における HCV感染率は一般人口より高く、3.9%

～7.9%と報告されており 1-3)、腎機能が低下し CKD のステージが進行するほど HCV抗体陽性率は

上昇する 1, 2)。HCV抗体陽性者は陰性者と比較して、1992 年以前に輸血や大きな手術を受けた頻

度が高く、成因不明の腎疾患が多く、ALT が高い 3)。CKD 患者において、HCV感染は腎機能低下

のリスクである 2)。 

また、透析患者においても HCV感染は重大な問題である。日本透析医学会の集計によれば、2014

年末現在、本邦における透析患者数は約 32 万人であるが、透析患者における HCV抗体陽性率は、

2007 年の透析医学会の調査では 9.84%4)、2010 年の Ohsawa らの報告では 11.0%であった 5)。HCV抗体

陽性症例のうちHCV持続感染者の割合は、2007年の透析医学会の調査では64％（血中HCV-RNA陽

性）4)、Ohsawa らの報告では 58.9％（HCV コア抗原陽性）であり、後者では透析患者全体における HCV

持続感染者の割合を 6.5％と報告している 5)。透析施設の厳格な感染コントロールにより、透析患者にお

ける HCV抗体陽性率は 1999 年以降年々低下しているものの（表 10）、男性、また、血液透析を長く受け

ている患者ほどHCV抗体陽性率が高い（表 11）4)。医療の進歩により、長期透析患者が増加し生存期

間が延長しているが、透析患者ではHCV感染のため生命予後が不良であることが示されている。

Fabrizi らのメタ解析では、7 つの臨床研究 11,589 例の検討で、HCV感染透析患者の生命予後が

HCV非感染透析患者に比して有意に不良であり、相対リスクは1.34であったことが示されている。ま

た、HCV感染者では非感染者と比較して、肝細胞癌や肝硬変など肝疾患に関連した死因が5.89倍

多い 6)。 

 

表１０ 透析患者数と HCV抗体陽性者の推移 

 

年 1999 年 2001 年 2003 年 2006 年 2007 年 

透析症例数(人) 197,213 219,183 237,710 264,473 275,242 

HCV 抗体陽性率 15.95% 13.88% 12.37% 10.22% 9.84% 

HCV 抗体陽性者(人) 31,455 30,423 29,405 27,029 27,084 

 

表１１ 透析歴と HCV抗体陽性率の推移 

 

透析歴 2 年未満 2 年～ 5 年～ 10 年～ 15 年～ 20 年～ 25 年～ 

HCV 抗体 

陽性率 
7.55% 7.90% 7.86% 7.77% 10.75% 23.32% 44.81% 
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このようにHCV感染は、透析患者では生命予後を悪化させていることが明らかになっている。また、

透析患者において、抗ウイルス療法はHCV感染者本人の生命予後を改善するのみならず、感染源

をなくすという意味もある。現在、透析患者の新規HCV感染のほとんどは院内感染と考えられており、

院内感染防止の観点からも HCV感染者への抗ウイルス療法を検討すべきである 7)。 

以上より、CKD患者においては腎機能低下のリスクとなり、透析患者では生命予後を悪化させて

いることが明らかになっており、CKD 患者・透析患者においては積極的に抗ウイルス治療を行うべき

である。 

【Recommendation】 

 透析患者における HCV持続感染者の割合は 6.5％と報告され、男性、透析歴の長い患者ほど

HCV抗体陽性率が高い（エビデンスレベル 2b、グレード A）。 

 HCV感染は、CKD 患者においては腎機能低下のリスクとなり、透析患者では生命予後を悪化さ

せている（エビデンスレベル 2b、グレード A）。 

 CKD患者・透析患者においては積極的に抗ウイルス治療を行うべきである（エビデンスレベル 2b、

グレード A）。 

 

7-3-2．HCV感染と腎移植 

わが国の生体腎移植患者のみを対象とした大規模な観察研究が行われている 8)。1990 年 1 月か

ら 2009年 12月に生体腎移植を施行した全患者964名中、HCV抗体陰性患者914例と HCV抗体

陽性患者 50 例において腎生着率と生存率を比較した結果、移植腎生着率は HCV抗体陰性群・

HCV抗体陽性群それぞれ、88.4%・71.8%（60 か月後）、75.6%・51.3%（120 か月後）であり、HCV抗体

陽性群の生着率は経年的に有意に低下した(p<0.001)。2 群間での生存率も同様にHCV抗体陽性

群において経年的に有意に低下していたことが明らかになった(p<0.001)。 

一方、Mahmoud らは、HCV-RNA 陽性の腎移植患者 50 例を対象に、移植前の IFN 治療が移植

後の拒絶や腎機能に与える影響を報告している 9)。50 例中 18例で移植前に IFN 治療が行われて

おり、うち 10 例で HCV-RNAが陰性化した。移植後の経過を両群間で比較すると、IFN治療未施行

群では施行群と比較して、経年的に血清クレアチンが上昇、移植5年後の腎機能が有意に低下して

いた。 

以上より、腎移植を予定している HCV感染透析患者に対して、移植前に抗ウイルス療法を行うこ

とにより、移植後の腎機能や生着率、生存率が改善する可能性がある。 

【Recommendation】 

 腎移植を予定しているHCV感染透析患者に対しても、移植後の腎機能や生着率、生存率を

改善させるため、移植前に抗ウイルス療法を行うべきである（エビデンスレベル 2b、グレード

A）。 
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7-3-3．慢性腎臓病・透析患者における抗ウイルス治療（表 12） 

7-3-3-1．ゲノタイプ 1型 

7-3-3-1-1．IFN-based antiviral therapy 

添付文書上、クレアチニンクリアランス50mL/分以下のCKD患者、透析患者に対するリバビリンの

使用は禁忌であるため、ゲノタイプ 1型に対する IFN-based の抗ウイルス治療としては IFN あるいは

Peg-IFN 単剤による治療が中心であり、難治例であるゲノタイプ 1型・高ウイルス量症例に対する治

療成績は不良であった。2008年の 15例のHCV感染透析患者（12例がゲノタイプ 1a/1b型、3例が

HIV 共感染、2 例が肝硬変）、を対象として Peg-IFNα2a 135μg/週+リバビリン 200mg/日による治

療を行った海外における前向き研究では、14 例中 10 例が主に貧血のため治療中止を余儀なくされ、

SVRは 14例中4例（29%）にとどまったと報告されている 10)。HCV感染透析患者への抗ウイルス治療

（IFN単剤治療 459 例、Peg-IFN 単剤治療 38 例、Peg-IFN+リバビリン併用治療 49 例）の成績をまと

めたメタ解析が報告されている 11)。全体の SVR は 41％（95%CI; 33-49）、ゲノタイプ１型の多い集団

（≧50%）では 38%、治療前ウイルス量の多い症例（≧800,000 IU/mL）では 34%であった。 

国内で Peg-IFNα2a 単独療法の前向き多施設共同研究（REACH study；Recommendation of 

Peg-IFNα2a treatment for hepatitis C patients on Hemodialysis）が行われている 12)。対象症例は

HCV感染透析患者 56例で、治療はゲノタイプに関係なく、低ウイルス量症例（HCV-RNA 5.0 Log 

IU/mL 未満）は Peg -IFNα2a 90μg/週、高ウイルス量症例（HCV-RNA 5.0 Log IU/mL 以上）は

PEG-IFNα2a 135μg/週をそれぞれ 48 週投与した。治療成績を図 25 に示す。ゲノタイプ 1型でも

低ウイルス量であれば88%（7/8）の SVRが得られたが、難治例であるゲノタイプ 1型・高ウイルス量で

は SVR が 16%（5/33）にとどまっており、ゲノタイプ 1型・高ウイルス量 HCV感染透析患者への

IFN-based therapy の治療効果は極めて限定的であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２５ REACH study における 

治療成績 12) 

 

7-3-3-1-2．IFN-free antiviral therapy 
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7-3-3-1-2-1．治療成績 

一方、最近登場した IFNフリーDAA製剤では、透析患者においても高い抗ウイルス効果が得られ

ている。IFN フリーDAA製剤の中でも、ソホスブビルは腎排泄であり、透析患者における使用は禁忌

であるが、ダクラタスビル+アスナプレビル、およびオムビタスビル/パリタプレビル/リトナビル、エルバ

スビル+グラゾプレビルは肝代謝を受ける薬剤であり、透析患者における使用が制限されていない。 

このうち、ダクラタスビル+アスナプレビル併用療法では、性別、年齢、肝硬変の有無、前治療歴、

IL28B 等の患者背景によらず良好なウイルス学的効果を得られることが、日本人を対象とした 2つの

検討により示された 13, 14)。それぞれ 21例、28 例のHCV感染透析患者に対してダクラタスビル+アス

ナプレビル併用療法を行っている。年齢はそれぞれ 63.0歳（中央値）と 65.5歳（平均）、男性優位で

あった。ALT の中央値は低く（18, 19.1）、HCV-RNA は 5.7 ないし 5.89、肝硬変がそれぞれ 4例

（19%）・17 例(60.7%)含まれていた。治療前の耐性変異は、L31 はいずれの検討でも検出されていな

いものの、Y93 変異は Suda らの検討の３例に検出された。最終的な治療効果（SVR12 達成率）は、

Suda らの報告では 95.5%（20/21）、Toyoda らの報告では 100%（28/28）と、極めて良好であった。

Toyoda らは、透析患者と非透析患者において早期HCV陰性化率を検討しているが、治療開始２週

目 50.0% vs. 21.4%, ４週目 89.3% vs. 67.8%, 12 週目 100% vs. 96.4%であり、透析群の方が早期に

HCV陰性化が得られていた。SVR12が得られなかった１例では投与終了後４週において再燃がみら

れたが、投与前のHCV-RNA を再度検討したところ、D168E 変異が検出されたが、Y93 変異の存在

した3例ではSVR12が得られた。以上より、腎機能障害のある患者においても、IFNフリーDAA治療

による治療効果は高い可能性が示唆された。一方、これらの検討ではY93変異の存在する症例でも

SVR が得られてはいるものの、これらはわずか 3例のみであることから、ダクラタスビル+アスナプレビ

ル併用療法を行うに当たっては、透析例においても非透析例と同様、治療前には極力 Y93/L31 変

異を測定し、変異がないことを確認することが望ましい。 

また、オムビタスビル/パリタプレビル/リトナビル併用療法についても、血液透析療法中の C型肝

炎症例に対する治療成績が報告された 15)。ゲノタイプ 1型 C型肝炎に感染した透析療法施行中慢

性腎不全 9例（慢性肝炎 7例、肝硬変 2例、平均年齢 68 歳[57-84]）に対してオムビタスビル/パリ

タプレビル/リトナビル併用療法を施行した結果、全例でSVR12が得られたと報告している。ALTも全

例で正常化しており、有効性は非腎不全患者と同等であった。ただし、この報告では対象症例にお

けるY93変異の有無については記載されていないが、腎機能障害の存在しない症例同様、やはり治

療前に Y93 変異を測定し、変異がないことを確認することが望ましいと考えられる。 

さらにエルバスビル+グラゾプレビルについては、海外で CKD ステージ 4-5（eGFR <30 

mL/min/1.73m2）の腎機能障害・透析患者を対象とした大規模なプラセボ対照二重盲検試験

（C-SURFER）が行われ、良好な治療成績が報告されている 16)。111例の腎機能障害症例（平均年齢

56.1 歳、ゲノタイプ 1b 58 例、肝硬変 7 例、透析例 86 例）が実薬群に割り付けられ、このうち 105

例が治療およびその後の経過観察を完遂した。同療法の薬力学的解析が行われた11例と合わせ、
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116 例中 SVR12 を達成した症例は 115 例（SVR12 率は 99.1%）であったと報告されている。ただし、

本邦での国内第 3相試験ではクレアチニンクリアランス 50 mL/分未満の腎機能障害患者は対象か

ら除外されており、CKD ステージ 4-5 の症例に対する国内での使用経験はない。 

また、C-SURFERにおいて、治療前のNS5A領域耐性変異が実薬群のうち 115例中17例(14.8%)

に検出され、この 17 例中 SVR12 は 16 例（94.1%）で達成されている。SVR12 が得られなかった症例

は再燃例であり、治療前の解析でNS5A領域L31M変異が存在していた。腎機能障害の存在しない

症例同様、腎機能障害・透析例に対するエルバスビル+グラゾプレビル併用療法に及ぼすNS5A耐

性変異の影響についても、今後十分に検討する必要がある。 

なお、2016 年 12 月承認されたダクラタスビル/アスナプレビル/ベクラブビル 3剤併用療法も肝代

謝を受ける薬剤であるが、現在まで国内外を通じて重度腎機能障害・透析例における使用経験がな

いことから、現時点では重度腎機能障害・透析例に対する使用は推奨できない。 

7-3-3-1-2-2．安全性 

ダクラタスビル・アスナプレビルはいずれも CYP3 によって代謝され、そのほとんどが糞便排泄とな

る。また、臨床的な効果には影響しないが、承認時の評価資料より、血液透析中の被験者における

総ダクラタスビルのAUCは腎機能が正常な被験者に比べて 26.9%高く、同様に蛋白非結合型ダクラ

タスビルの AUCは 20.1%高くなり、アスナプレビルの AUCは腎機能が正常な被験者に比べて末期

腎不全の被験者の方が 10.1%低く、Cmax は 28.6%高くなることが報告されている。しかし、Toyoda ら

の報告では、副作用の種類・頻度・重篤度において、透析患者では腎機能正常患者と差はなく、腎

機能正常患者と同じ用法・用量で治療を行うことが可能であることが示された 14)。また、アスナプレビ

ルによるものと考えられる肝機能障害による投与中止例についても両者に差はないが（透析群1例、

腎機能正常群 3例）、透析患者では ALT が腎機能正常患者よりも低値であることから、治療中は慎

重なモニタリングが必要である。肝機能障害が起こった場合ダクラタスビル・アスナプレビルの投与中

止(またはアスナプレビルの減量)を検討する。これらの検討では肝機能障害により投与中止となった

患者 2例でも SVR12 が達成されている。 

一方、オムビタスビル/パリタプレビル/リトナビル配合錠も肝代謝を受ける薬剤であり、腎機能障

害・透析例に対する使用が制限されていない。国内第 3相試験では eGFR 50mL/分/1.73m2未満の

腎障害患者は対象となっていなかったが、上述のように少数例ではあるが国内での使用経験が報告

された 15)。ここでは、懸念される薬物相互作用については、降圧薬としてカルシウムチャネル拮抗薬

を服薬していた5例では抗ウイルス治療開始前に減量ないし中止し、他剤に変更している。また有害

事象として倦怠感（3 例）、高血圧（3例）、低血圧（1例）を認めており、うち 1 例では頭痛の訴えがあ

り高血圧性脳症を疑われ入院を要したが、その後回復した。この症例でもオムビタスビル/パリタプレ

ビル/リトナビル配合錠による 12 週間の治療を完遂している。 

エルバスビル+グラゾプレビルの臨床試験である C-SURFER でも、実薬群では目立った安全性の

問題はなく、副作用による治療中止例はなかった。ただしプラセボ群（n=113）ではその後オープンラ
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ベルでエルバスビル+グラゾプレビルが投与されており、この間腹痛、AST・ALT 上昇などの有害事

象による中止が 5例みられている。 

【Recommendation】 

 本邦における検討では、ゲノタイプ 1型・HCV感染透析患者に対するダクラタスビル+アスナ

プレビル併用療法のSVR12達成率は95%以上と報告され、治療効果は高い（エビデンスレベ

ル 2b、グレード A）。 

 血液透析療法中の日本人 C型肝炎症例 9例に対するオムビタスビル/パリタプレビル/リトナ

ビル併用療法でも、全例で SVR12 が得られたと報告されている（エビデンスレベル 5、グレー

ド A）。 

 海外における CKD ステージ 4-5（eGFR <30 mL/min/1.73m2）の腎機能障害・透析患者を対

象としたエルバスビル+グラゾプレビル併用療法の大規模なプラセボ対照二重盲検試験

（C-SURFER）では、SVR12率は99.1%（115/116例）であった（エビデンスレベル1b、グレード

B）。 

 ダクラタスビル+アスナプレビル併用療法、オムビタスビル/パリタプレビル/リトナビル併用療

法を行うに当たっては、透析例においても非透析例と同様、治療前には極力 Y93/L31 変異、

ないし Y93 変異をそれぞれ測定し、変異がないことを確認することが望ましい（エビデンスレ

ベル 6、グレード A）。 

 肝機能障害による中止例の頻度は腎機能正常患者と同程度であり、透析例においても原則

としてダクラタスビル+アスナプレビル、オムビタスビル/パリタプレビル/リトナビル配合剤、エ

ルバスビル+グラゾプレビルの用量調整は必要ない（エビデンスレベル 2b、グレード B）。 

 透析患者では ALT が腎機能正常患者よりも低値であることから、治療中は慎重なモニタリン

グが必要である（エビデンスレベル 2b、グレード B）。 

 

7-3-3-2．ゲノタイプ 2型 

一方、ゲノタイプ 2型に対しては腎機能正常例における第一選択であるソホスブビル+リバビリン併

用療法は、腎機能低下例・透析例に対して禁忌であり、IFN-based therapy が主体となる。前述の

REACH study では、Peg-IFNα2a 単独療法のゲノタイプ 2型・低ウイルス量症例に対する SVR は

100％であったものの、高ウイルス量症例では 44%（4/9）と低下していた 12)。しかし、治療前の

HCV-RNA が 6.5 Log IU/mL の症例に限定した場合 SVR は 88%（7/8）と高率であり、高い治療効果

が期待できる。 

 

 

【Recommendation】 
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 ソホスブビル+リバビリン併用療法は、ゲノタイプ 2型の腎機能低下例・透析例に対して禁忌

である（グレード D）。 

 ゲノタイプ 2型で、治療前の HCV-RNA が 6.5 Log IU/mL 未満であれば、Peg-IFNα2a 単

独療法でも高い効果が期待できる（エビデンスレベル 2a、グレード A）。 

 

表１２ CKD ステージ別の IFN フリーDAA製剤治療推奨 *1 

 

 

*1

肝硬変患者や高齢者では、肝によるクレアチンの合成が低下していることに加えて筋肉量が減少している

ため、クレアチニン（Cr）に基づくGFR推定値（eGFRcreat）では真のGFRを過大評価する可能性がある 17)。一

方、腎機能評価の新たなバイオマーカーであるシスタチン C（CysC）は、筋肉量、年齢、肝機能などの影響を

受けないため、高齢者や肝硬変患者ではCysC値に基づき算出したeGFRcｙｓの方が真のGFRとの相関は良

いと報告されている 18)． 

*2

 SOF/LDV、EBR+GZR ならびに BCV/DCV/ASV 使用前の Y93 変異測定については、現時点で、同変異が

及ぼす治療効果への影響が明らかでないことから推奨されていないが、今後、市販後の治療成績が十分に

検討される必要がある． 

*3

 OBV/PTV/r 使用前には Y93 変異、DCV+ASV 使用前には Y93 変異・L31 変異がないことを確認する． 
*4

 BCV/DCV/ASV 投与中は毎週肝機能検査を実施し、肝機能の悪化を認めた場合にはより頻回の検査を行

い、投与中止を検討する．  

*5

海外では、EBR+GZR の CKD合併患者（透析例ならびに CKD ステージ 4以上の症例）を対象とした第 3 相

臨床試験が行われ、良好な結果が報告されているが、国内第 3相試験では、クレアチニンクリアランス（CCr） 

50ml/分未満の腎障害患者は対象となっておらず、CKD ステージ 4 以上の症例に対する使用についてのエビ

デンスはないため、今後、市販後の治療成績が検討される必要がある。 

*6 

SOF+RBVはCCrが50 mL/分の症例では禁忌である。なお、CCr（mL/分）（＝尿中Cr（mg/dL）×尿量（mL/

日）/血清 Cr（mg/dL））から eGFR を推算する式として、eGFR＝0.719×CCr が使用されている． 
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