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研究要旨：C型慢性肝炎の治療法、特に最も難治とされる1b型HCVに対して、直性作用型抗HCV
薬（Direct acting antivirals: DAAs）が開発され急速に進歩した。NS3-4 protease阻害剤のSimeprevir
ないしはVaniprevir（VPV）をPEG-IFN+RBVに併用する3剤併用療法は、治療効果と安全性から
IFN適格の初回治療例では第1選択であるが、治療効果はPEG-IFN+RBVの治療効果と関連し、前
治療再燃例や初回例で有効性が高く、IL28B TT症例では有効性が高いことが明らかになった。
また治療失敗例ではNS3耐性が生じるが、これは治療前から存在する微量なクローンから選択増
殖されている可能性が示され、例え耐性変異が逆変異により野生型に戻っても耐性部位以外の
変異は変化せず、異なる変異の集積をもつウイルスが主流となり、quasispecies構成自体が変化
し維持されていることが示された。これは、薬剤耐性機序解明の手掛かりになるばかりか、今
後の治療に影響を及ぼす可能性があることから重要な発見と考えられる。一方、わが国で初め
て認可されたprotease阻害剤のAsunaprevir（ASV）とNS5A阻害剤のdaclatasvir（DCV）を併用す
る経口2剤治療の適応は、現在、IFN不適格未治療、IFN不耐容例、無効例に限られるが、治療効
果は極めて高いことが判明した。また自然得耐性変異が存在することが知られているが、
NS5A-Y93Hは、高感度測定法によれば早期の治療反応性と関連することが判明し、今後最終効
果との関連について検討が必要である。さらにNS5A-Y93HはIFN感受性がむしろ高い集団に多く
存在する可能性が高く、今後測定法も含め、治療方針を決定するうえで非常に重要であると考
えられた。 
 

 

A. 研究目的 

  

 C 型慢性肝炎に対する治療法は、インターフ

ェロン（Interferon: IFN）に加え、直接作用型抗

HCV 薬（Direct acting antivirals: DAAs）を用い

ることで急速に進歩した。とくに 1b 型 HCV に

対するNS3-4 protease阻害剤のTalaprevir（TVR）

Simeprevir（SMV）、Vaniprevir（VPV）を PEG-IFN

とリバビリン（Ribavirin: RBV）に併用する 3

剤併用療法は極めて高い治療効果を示した。こ

のうちSMVやVPVは高い治療効果と安全性か

ら 3 剤併用療法においては第 1 選択薬である

（日本肝臓学会 C 型肝炎治療ガイドライン）。

さらに protease 阻害剤の Asunaprevir（ASV）に

NS5A 阻害剤の Daclatasvir（DCV）を併用する

経口 2 剤治療も、わが国で初めて認可された。

この治療法は極めて高い治療効果を示し、重篤

な副作用もほとんどみられないが、平成 27 年

2 月現在の適応は、IFN 不適格未治療もしくは

IFN 不耐容例、IFN 治療無効例に限られている。

従って、IFN 適格未治療例は、PEG-IFN+RBV+

（TVR または SMV または VPV）が第 1 選択で

ある。また DAA には薬剤耐性ウイルスの問題

が存在する。これは治療不成功例では薬剤耐性

変異がみられるという点と、もともと自然獲得

薬剤耐性変異の問題という 2 点を含んでいる。

そこで本研究では、薬剤耐性変異につき、とく

に検討し、現時点での C 型慢性肝炎の治療法を



検討することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

 

 山梨大学医学部附属病院で治療開始した、1b

型 C 型慢性肝炎症例を対象とし、治療効果と薬

剤耐性変異につき、宿主因子・ウイルス因子と

ともに検討した。 

1）PEG-IFN+RBV+SMV 症例が 29 例に関して

は治療効果と、治療不成功例の薬剤耐性変異に

つき Ultra-deep sequencing 法で詳細に検討した。

2）ASV+DCV 療法 36 例は、治療選択の理由・

治療効果につき検討し、NS5A-Y93H 変異と治

療効果に関してはDirect sequencing法と Invader

法による相違を検討した。また、Y93H につい

ては他のコホート集団での検出頻度等につい

ても検討した。 

  

（倫理面への配慮） 

 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  

  

1）PEG-IFN+RBV+SMV29 例の SVR4 は 85%

（17/20）であった。治療効果規定因子につき

SVR12 を用いて、治療因子（初回治療、前治療

効果〔再燃/無効〕、宿主因子（年齢、性別、肝

線 維 化 、 IL28B SNPs ）、 ウ イ ル ス 因 子

（ISDR/IRRDR、コアアミノ酸変異）につき検

討すると、初回治療/前治療再燃例と IL28B 

major type（TT）のみが有意な因子であった。

すなわち、前治療無効例では 1 例も SVR 達成

しなかったが、初回治療例・前治療再燃では

100%の SVR 率であった（p=.0008）。また IL28B 

major type（TT）では、94%の SVR 率であるの

に対し、minor type（TG または GG）では 1 例

も SVR 率にならなかった（p=0.015）。 

 

 

 

また、NS3-4 protease 阻害剤の耐性変異である

Q80L、D168V について検討すると、D168V は

存在せず、Q80L は 11%に認め、SVR4 は 50%

であった。一方 NS5A 阻害剤の耐性変異である、

L31M 変異と Y93H 変異を有する症例は 11%存

在したが治療効果とは関連しなかった。 

 

 

 



しかし治療失敗例を検討すると、ウイルス再増

殖時には NS3-4 protease 阻害剤の耐性変異であ

る D168V 変異が出現していた。これを、

Ultra-deep sequencing 法で詳細に検討すると、

治療前からわずかながら耐性変異を持ったウ

イルスが存在することが明らかになった。しか

し、耐性部位以外の変異を検討すると、ウイル

ス再増殖時に多数を占めるウイルスは、治療前

に存在していたごく微量のウイルスを起源と

して選択・増殖している可能性が示唆された。

しかも、数か月の経過で、耐性部位のアミノ酸

が逆変異し野生型に戻っても、耐性部位以外の

変異は変化せず、異なる変異の集積をもつウイ

ルスが主流となり、quasispecies 構成自体が変

化し、維持されていた。 

 

 

 

2）ASV+DCV 治療は 36 例に導入されたが、そ

の導入理由は、IFN 不適格未治療 13 例（36%）、

IFN 不耐容 8 例（22%）、前治療無効例 14 例

（39%）であった。 

 

当院では direct sequencing 法を用いて NS5A 阻

害剤の耐性変異を治療前に測定し耐性変異を

有する症例は原則治療導入していない。しかし

早期の治療効果を検討すると、2W でのウイル

ス陰性化（＜1.2 検出せず）あるいは＜1.2（検

出）と Y93H の Invader 法の結果は相関した。 

 

 

しかし、DAA 製剤未使用の Y93H 頻度を

ultra-deep sequencing法を用いて別の 110例で検

討すると検討すると、混在比率 50%以上の頻度

で検出される症例が 7%、0.1%以上で検出され

る症例まで含めると 33%に認められた。この症

例の特徴を多変量解析で検討すると、IL28B 

TT 、コア 70 番アミノ酸 R（野生型）、IRRDR



変異数≧5 が有意な因子で、IFN 感受性が高い

と考えられる集団に多く見られた。 

 

 

 

D. 考察 

  

 1b 型 HCV に対する治療法は IFN 適格未治療

例では PEG-IFN+RBV＋SMV（もしくは VPV）

が第 1 選択であり、IFN 不適格未治療、不対応

例、IFN 無効例では ASV+DCV 併用療法が第 1

選択である。しかし、DAA 製剤は薬剤耐性変

異の問題を含んでおり、これらを慎重に検討す

る必要がある。とくに NS5A 阻害剤の

duclatusvir（DCV）に高度耐性を示す Y93H は、

IFN 感受性を示す症例に多く存在する。しかも

これらは PEG-IFN+RBV＋SMV の治療効果と

は関連しないため、治療選択にあたり慎重な検

討が必要である。しかも耐性変異測定には、

種々の方法があり、高感度測定法ではかなりの

頻度で耐性ウイルスが存在することが明らか

になった。また高感度測定では早期の治療効果

を判定できる可能性があり、最終的な治療効果

を含め、測定法の臨床的有用性とともに今後の

検討課題であると考えられた。 

 

E. 結論 

 

 C 型慢性肝炎の治療方針を決定するために

は薬剤耐性変異を十分検討することが必要で

ある。とくに DCV 耐性の Y93H は、測定法や

自然獲得耐性例の存在も十分考慮する必要が

ある。 
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