
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 
C 型慢性肝炎治療は、PEG-IFN+Ribavirn 併用療
法の時代からプロテアーゼ阻害剤（テラプレビ
ル）、ポリメラーゼ阻害剤（シメプレビル）の時
代となり DAA(direct acting antivirals)製剤
の使用により薬剤耐性変異による治療効果が懸
念されることとなった。この為に今年度は、NS5A
製剤 Daclatasvir と NS3 製剤 Asunaprevir の内
服 2剤を投与する時代になり投与開始時の変異
株と治療効果について研究しより最適な治療効
果が得られるように研究した。 
 
B. 研究方法 
対象患者は 1b 型 C 型慢性肝炎 140 例で年齢は、
31-75 歳（中央値 64.5）歳、開始時の ALT 値
13-3877（50.5）IU/L HCV RNA 量は、5.1-7.9（6.7）
Log/ml,慢性肝炎 118 例(84.3%)、IL28B TT80 例
(57%)と少なく、前治療効果で IFN 無効が 65 例
(46%)であった。 
 
（倫理面への配慮） 
本治療に際しては各施設の治験審査委員会で承
認を得た。また稀に種々の重篤な副作用が出現
し治療中止に至ること、あるいは生命予後に影
響を及ぼすような副作用が発現する可能性があ
ることを説明し、その危険性が生じた際には直
ちに治療を中止することなどの同意を得ている。 
 
C. 研究結果 
1.治療成績 
SVR は、118 例(84%)、relapse 14 例（10％）、
breakthrough 8 例(6%)であった。 

 
 
 
2.NS3,NS5A 領域の耐性変異 
投与後の NS3,NS5A 領域の耐性変異を PCR  
direct-sequencing 法にて測定した結果 
NS3-aaD168E は、2例(2%)、NS5A-aaL31M/I は、 
5 例(4%)、NS5A-aaY93H は、37 例（29％）であ 
り NS5A-aaY93H の変異が最も高率であった。 
aaY93Hの変異の有無別にSVR率をみてみると変 
異なしでは 97％（87/90）であったが、変異あ 
りでは、51%(19/37)と低率であった。PCR  
direct-sequencing 法で Y93H の変異の minor 
 peak も判定した場合の SVR 率は、69％（11/16） 
であったが、major peak のみでは、38％（8/21） 
であった。aaL31M/I では、変異なしでの SVR 率
は、86％（104/121）であり、変異ありでは、20％
（1/5）であった。aaD168E では、変異なしでの
SVR 率は、84％（105/125）であり、変異ありで
は、50％（1/2）であった。NS3 aaD168(wild)
で non-SVR; 20 例であった症例の耐性変異は、
Y93H 14 例（70％）、L31M/I, Y93H 4 例（20%）、 
L31(wild), Y93(wild)2 例(10％)であった。 
NS3 aaD168, NS5A aaL31, NS5A aaY93 
すべて wild であったのは、68％（86/140）であ 
 
D. 考察 
Daclatasvir + Asunaprevir の内服 2 剤の治療
を行う場合、NS5A・NS3 領域の耐性ウイルスの
有無を測定することが望ましいと思われた。
Peg-IFN＋Ribavirin（24 週間）＋Simeprevir
治療で無効となった例ではNS3領域のD168の耐
性が高頻度にみられることから、 Daclatasvir
＋Asunaprevir の治療開始にあたっては D168
の耐性がないことを確認するか、 Peg-IFN＋
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Ribavirin（24 週間）＋Simeprevir 治療が終了
後少なくとも２４週間以上経過してから
Daclatasvir＋Asunaprevir の治療を開始すべ
きと思われた。 
 
E. 結論 
った。 
DCV+ASV 併用療法施行例 140 例で治療前耐性ウ
イルスの有無と治療効果について検討した。 
SVR 率は 84％であった。 
PCR direct-sequence 法での NS5A aaY93H 測定 
耐性なし；SVR 率 97％ 
耐性あり；SVR 率 54％ 
NS3 aaD168、NS5A aaL31、NS5A aaY93 すべて wild
の症例での SVR 率は 98%であった。 
副作用中止 9 例では 1 例で開始前 NS5A aa93H
の耐性ウイルスを認めたが、全例 SVR になった。 
 
F. 健康危険情報 
従来の報告以上ものはない。 
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