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研究要旨：C型肝炎に対する抗ウイルス療法は近年急速に進歩している。とくにNS3 protease阻害剤と

NS5A阻害剤の経口2剤併用療法は、きわめて近い将来使用可能となり、治療ガイドラインに盛り込ま

れる可能性が高い。しかし、これらの薬剤未投与例であっても自然獲得薬剤耐性変異が一定の確率で

存在することが明らかになり、しかもこれらは本来、IFN併用療法の有効性が高いと考えられる、

PEG-IFN+RBV再燃例やIL28B TT症例に多い傾向にあった。一方、PEG-IFN+RBV+TVR治療失敗例で

出現するTVR耐性変異は、少なくとも24週間持続する症例も存在し、今後の治療の支障になる可能性

もあることから治療前にはこれら薬剤耐性変異を測定することが望ましいと考えられた。 

 

 

A. 研究目的 

 C型肝炎に対する治療法は急速に進歩し、C型肝

炎ウイルス（HCV）に直接作用する抗ウイルス剤

（Direct acting antivirals: DAA）の開発が進んでいる。

とくにNS3 protease阻害剤とNS5A阻害剤の組合せに

よる経口2剤併用治療法は極めて近い将来可能とな

り、わが国の治療ガイドラインに盛り込まれる可能

性が高い。しかし、この治療法は極めて高い抗ウイ

ルス効果を示す反面、薬剤耐性ウイルスの出現・誘

導が問題となる。しかもこれら薬剤未使用例におけ

る、自然獲得耐性変異（naturally-occurring resistant 

HCV）の存在も知られている。そこで本研究では、

これらの臨床的意義につき検討するとともに、治療

による薬剤耐性変異につき検討し、新規治療法選択

に必要な情報に資することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

（検討1）NS3 Protease阻害剤およびNS5A阻害剤未

投与例における、自然獲得NS3およびNS5A阻害剤

耐性変異の検討 

 当科で経過観察中のHCV持続感染者110例

（genotype1b、PEG-IFN+RBV未治療例59例、再燃30

例、無効21例）を対象とし、Roche GS Juniorを用い

て、既知のNS3 protease阻害剤およびNS5A阻害剤耐

性変異を含む領域のアミノ酸配列について検討し、

臨床的因子との関連を検討した。 

（検討2）PEG-IFN+RBV+Telaprevir（TVR）投与例

における薬剤耐性変異の検討  

 2011年から当科で導入したPEG-IFN+RBV+TVR症

例34例を対象とし、治療前および治療中のTVR耐性

変異の出現を検討した。 

 

（倫理面の配慮） 

研究については目的・方法・副作用、患者に関

する個人情報の守秘義務、患者の権利・保護等に

関し十分に説明し、文書で同意を取得し研究をお

こなった。なお、これらの研究の実施計画につい

ては、山梨大学医学部倫理委員会の承認を得た。 

 

C. 研究結果 

（検討 1）NS3 領域の耐性変異は、変異率 0.1%

を基準とし検討すると、110 例中 21 例（19%）に

認め、この内訳は未治療 15 例（25%）、再燃 6

（20%）であったが、無効例では 1 例も認めず、

PEG-IFN+RBV 無効例で有意に NS3 耐性変異が少

なかった（p＜0.05）。また、IL28B 別では、TT で

は 71 例中 17 例（24%）で耐性変異を認めたのに

対し、TG+GG では 39 例中 4 例（10%）であった。



しかし、高度耐性変異として知られている R155Q、

A156T、D168A/V/T/H、V170A の耐性変異は稀で

あった。一方、NS5A 阻害剤耐性変異は、Y93H を、

未治療・再燃・無効例で、それぞれ 21（36%）、

10（33%）、3（14%）に認めた。同様に L31M/V/F

変異は、8（14%）、4（13%）、1（5%）に認め、

いずれも無効例に比して、未治療例や再燃例で葉

変異が多い傾向にあった。とくに Y93H 変異に関

連する因子につき検討すると、IL28B TG+GG、コ

ア R70Q、IRRDR 変異数≧5 と関連した。 

 

 

 

（検討 2）PEG-IFN+RBV（24W）+TVR（12W）

の治療成績は、SVR 79%（30/38）であったが、非

SVR 例 8 例（副作用中止 3 例、再燃 2 例、

breakthrough[BT] 1 例）の薬剤耐性変異につき検討

した。BT 例は TVR 投与中にウイルスが再出現し、

ウイルス増殖時には A156F/A/S/T/V 変異が出現し

ていた。しかし時間とともに耐性ウイルスは減少

し野生型の比率が増加した。このほか、ウイルス

増殖時には V36A、T54A、A156V/T などの変異が

出現したが、一定の傾向はなかったが治療 24 週後

にも耐性変異が主体をなっている症例も存在して

いた。 

 

 

 

 

 

E. 結論 

 Deep sequencerでの検討では、DAA未治療例にお

いても一定頻度でNS3 protease阻害剤およびNS5A阻

害剤耐性変異を認めた。しかも、PEG-IFN+RBV未

治療例や再燃例に多く、IL28B TT例に多く認め、本

来PEG-IFN+RBV療法で効果が高いと思われる症例

に、自然獲得耐性変異が多い傾向にあった。また、

TVRで一旦耐性変異が出現すると、少なくとも24週

間、耐性変異が持続する症例が存在することが明ら

かになった。したがって、治療法選択とくに

NS3protease阻害剤+NS5A阻害剤による治療を行う際

には、これら薬剤耐性変異を測定することが重要で

あると考えられた。  
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