
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
A. 研究目的 
 IFN フリー治療は忍容性が高い反面、薬剤耐
性の評価と治療対象の選択について、これまで
以上に高い専門性が必要とされている。一方耐
性変異の測定は保険適応外であり、一般病院に
おける治療導入の課題となっている。 
 本県では肝疾患診療連携拠点病院を中心とし
て、やまがた肝炎ネットワーク内の専門医療機
関を対象に、治療前耐性変異スクリーニングを
実施することで IFN フリー治療の均てん化を試
みており、そのデータを中間解析し、薬剤耐性
変異の実態と治療導入アウトカムを分析した。
併せて耐性変異と治療効果との関連についても
検討した。 
 
B. 研究方法 
ウイルス変異の測定に関する臨床研究に同意し
た患者より山形大学医学部附属病院およびその
関連施設において採血を行ない、HCV の変異
（D168、Y93 および L31）について測定した。 
また既報の治療に影響を与える宿主因子である
IL28B などについても測定した。 
 
（倫理面への配慮） 
山形大学医学部倫理委員会の承認を得て臨床研
究を行なった。 
 
C. 研究結果 
1) DAA 未治療例における薬剤耐性変異は 357 例
中 66 例（18%）にみられ、とくに Y93 変異が高
頻度であった。 
2) 既存の治療奏功性に関与するIL28Bとの関連
では IL28B の major では Y93 変異の率が高く、
IL28Bが minorもしくはheteroではY93は野生
型の頻度が高かった。 

3) HCV の耐性スクリーニング検査を行なった後、
耐性変異がなかった例では 71％が治療を導入
した場、HCV に薬剤耐性変異を認めた例 29 例中
5 例で（17.2％）で本人の強い希望などの理由
で治療が導入されていた。 
 
D. 考察 
山形県ではHCV感染者は推計で4800人前後存在
すると見込まれているが、今回の検討ではその
10.4％に相当する 500 名の感染者が経口剤によ
る治療を希望してそのためのウイルス変異に関
する調査研究に同意した。そのうち H26 年 11
月末までに結果が判明した 357 名での 18.5％ 
（66 名）に治療に影響を与える変異が検出され
た。 
全県の感染者の推計数（約 5000 人）からみて、
その 1割程度が現在の経口 2剤での治療を希望
して検査を受けたことは、疫学的に意義深い。
今回の治療を見送っている例を含めると山形県
では感染者の５割以上は既に医療機関に受診し
ている可能性が高い。しかし、未受診者数をよ
り詳細に確定することは医療行政的にも意義深
いためさらに詳細な調査を行なうことが必要で
ある。 
 
E. 結論 
 DAA 未治療例における薬剤耐性変異は 18%に
みられ、とくに Y93 変異が高頻度であった。 
IFN フリー治療の均てん化を目的に、14 の肝炎
専門医療機関を対象に治療前耐性変異を測定し、
治療導入支援を試みた。現時点では本県の治療
導入は耐性変異を有していない症例に積極的に
行われていた。 
 治療完遂例における検討では、治療前耐性変
異を認めない症例に対する治療効果は良好であ
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ったが、多重変異例の SVR 率は低い傾向にあっ
た。多重変異例では治療後も変異の残存と新た
な耐性変異が出現し、より治療抵抗性となって
いる可能性が示唆された。 
IFN フリー治療の選択には薬剤耐性変異が重要
であり、耐性変異例に対する治療選択をどうす
るのか、今後検討が必要である。 
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