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II. 成果の概要（総括研究報告） 
（1）移植後 C型肝炎に対する DAA による治療。(a)SMV/TVR 併用療法：SMV 併用は 79 例、TVR 併用が

36 例であった。SMV 群および TVR 群におけるウイルス陰性化率は 12 週および 24週でそれぞれ 82.9% 

vs. 93.8%、24 週にて 84.3%および 93.8%と有意差は認めなかった（p=0.221）。IFN 併用の SMV/TVR

を用いた治療においてはインターフェロン関連グラフト機能障害が高率（9.5％）に発症した。（b）

ASV/DCV による治療（n=74）：ACV/DCV 療法による end-treatment viral response 率は 81.9%、SVR

は 80.3%であった。しかしながら、SMV 併用療法の failure 例（n=12）で ACV/DCV 治療を行った症例

では、SVR はそれらのうち 16%しか得られなかった。（c）LDV/SOF 療法（n=54）：治療完遂し、現在経

過観察が終了している 53例のうち、end of treatment response 率は 100%、SVR は 100%とついに 100%

の SVR を達成できた。しかしながらこの中に ASV/DCV failure 症例に対する治療例あるいは腎機能

症例（GFR<25）は含まれていないので、今後の検討課題である。 

(2)研究参加施設における B型肝炎ワクチン投与例に関する調査を行った HBV の感染と HLADP の一塩

基多型。生体肝移植前に HBs 抗原陽性であった（B型肝炎キャリア）7例と HBs 抗体陽性であった(B

型肝炎既往感染)13 例を用いた。HLA-DPB1 上の rs9277535 の遺伝子多型の検討では、GG/GA/AA が HBs

抗原陽性７例では各 5/1/1 例、HBs 抗体陽性 13例では各 3/8/2 例であった（P=0.04）。（b）HBV ワク

チンの効果と HLADP の一塩基多型：B型肝炎ワクチンを毎月投与した。ワクチンが無効であった 8例

とワクチンが有効で HBIG から離脱可能であった 10 例を比較検討した。ワクチン開始時の平均年齢
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は各々56.6 歳、42.6 歳であった(P=0.04)。HLA-DPA1 上の rs3077 の遺伝子多型の検討では、CC/CT

がワクチン無効 8例では各 5/3 例、ワクチン有効 10例では各 5/5例であった（有意差なし）。HLA-DPB1

上の rs9277535 の遺伝子多型の検討では、GG/GA がワクチン無効 8 例では各 7/1 例、ワクチン有効

10 例では各 3/7 例であった（P=0.02）。この結果から、B 型肝炎ワクチン有効例では HLA-DPB1 上の

rs9277535 は GA の可能性が有意に高い事が明らかとなった。 

 

(1) Treatment of hepatitis C using direct acting antivirals (DAA) after liver transplantation (LT).  
(a) pegylated interferon (Peg-IFN)and ribavirin (RBV) with telaprevir(TVR) or simeprevir 
(SMV):  The cases with TVR-based treatment (n=36) and simeprevir based treatment (n=79) 
were studied, and negative viral rate at 12 weeks and 24 weeks were 84.3% and 93.8%, and 
82.9% and 93.8%, respectively without significant difference. However, such treatments had 
high incidence of interferon mediated graft dysfunction (9.5%).  (b) asunaprevir and 
dactlatasvir.  The treatment had end-treatment viral response of 81.9%, sustained viral 
response rate of 80.3%.  In the cases of treatment failure in simeprevir based treatment, viral 
response rate by asunaprevir and caclatasvir was only 16%.  (c) sofosbuvir and ledipasvir.  
Among the patients with completed treatment (n=53), end of treatment response rate was 100% 
and sustained viral response rate was also 100%.  However, these cases did not include 
asunaprevir and daclatasvir failure patients and renal insufficiency patients.  Further 
investigation is necessary. 
(2) The impact of anti-hepatitis B vaccination for prevention of recurrent hepatitis B after liver 
transplantation.  (a)  Hepatitis B infection and single nuclear polymorphisms of HLA-DP.  
Hepatitis B carrier (n=7) and HBsAb positive patients (n=13) were studied.  rs9277535 on 
HLA-DPB1 GG/GA/AA haplotypes were 5/1/1 among those with HBsAb positive and 3/8/2 in 
those with negative HBsAb negative (p=0.04).  (b)  Hepatitis B vaccination was given monthly 
bass.  The mean age of the patients with ineffective and effective vaccination was 56.6 years 
and 42.6 years, respectively.  HLA-DPB1 rs3077 polymorphism study showed that CC/CT was 
5/3 in those with ineffective vaccination and 5/5 in those with effective.  HLA-DPB1 rs9277535 
polymorphism study showed that GG/GA was 7/1 in ineffective vaccination, 3/7 in effective 
(p=0.02).  Thus, effective vaccination for hepatitis B is associated with GA haplotype on 
HLA-DPB1. 
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