
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
A. 研究目的 
 直接作用型抗ウイルス薬（DAA）未治療例にお
ける薬剤耐性変異の頻度を検討する。さらに、
Simeprevir 併用療法を施行した症例における
治療前の薬剤耐性変異の存在と治療効果との関
連を検討し、薬剤耐性が存在した場合の治療選
択肢を検討する 
 
 
B. 研究方法 
 DAA 未治療例の血清から RNA を抽出し、
PCR-Direct sequeicing 法により、NS3、NS5A
の遺伝子変異を検出した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究の目的・方法、個人情報保護等につい
て十分な説明を行い、同意を得たうえで遂行し
た。を本研究については、当院の臨床研究委員
会により倫理的妥当性を検討し、承認を得てい
る。 
 
C. 研究結果 
 DAA 未治療例における遺伝子変異頻度は、NS3
の Q80 変異は 19%、そのうち Q80L が 16%、Q80K
が 2%、Q80R が 1%であった。D168 変異は 3%で、
そのうち2.4%がD168Eで、その他はD168V、D168A
であった。NS5A では、L31 変異が 3%、Y93 変異
が 22%であった。 
 Simeprevir 併用療法を行った 128 例のうち、
Q80L が 14%、Y93H が 26%存在した。Q80L の症例
のうち 85%が SVR となり、同変異がない症例と
同様の有効性であった。Y93H の症例のうち 86%
が SVR となり、同変異がない症例と同様の有効
性であった。 
 

D. 考察 
 DAA 治療歴のない症例でも、薬剤耐性変異が
高頻度に存在した。第二世代プロテアーゼ阻害
剤に対する耐性を有する D168 変異は 3%である
が、NS5A 阻害剤に対する耐性変異は 20%以上で
あった。 
第二世代プロテアーゼ阻害剤に対する耐性を
有する D168 変異の頻度は低く、また高頻度に検
出される Q80L は治療効果に影響を与えないた
め、同変異を治療前に測定する意義は少ないと
考えられた。 
 第二世代プロテアーゼ阻害剤である
Simeprevir とペグインターフェロン・リバビリ
ン併用療法においては、NS5A 阻害剤に対する耐
性変異である Y93H が存在しても治療の有効性
は良好であり、同変異がある症例において治療
選択肢となることが確認された。 
 
E. 結論 
DAA 治療歴のない症例でも、薬剤耐性変異が
高頻度に存在するが、Simeprevir 併用療法にお
いては、治療前に薬剤耐性変異を測定する意義
は少ない。一方、NS5A 阻害剤に対する耐性変異
である Y93H が存在した場合には、同変異に対し
ても有効である Simeprevir とペグインターフ
ェロン・リバビリン併用療法が治療選択肢とな
る。 
 
F. 健康危険情報 
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