
研究要旨： 
C 型肝炎に対する抗ウイルス療法は、薬剤の組み合わせにより著効率が異なるため、治療前に奏効率
を予測することは、治療選択の際に非常に有用な情報を与える。また新規薬剤として、Direct Acting 
Antivirals(DAAs)が保険適応となり、ウイルスの薬剤耐性変異を治療前に評価することにより、著効率
を予測することが可能となってきている。しかし、薬剤耐性変異の測定は PCR 法等のコストと時間がか
かる検査法が必要であり、Invader assay 法の開発により比較的簡便に薬剤耐性変異の測定が可能とな
っている。 
本研究では、Invader assay 法で DAAs に対する薬剤耐性を測定し、治療効果と薬剤耐性変異との関
連を評価する。将来的には、次世代シーケンスを用いて Invader assay 法との相関を評価することによ
り Invader assay 法の有用性も検討する。本年度は、Daclatasvir（DCV）と Asnaprevir（ASV）の経口
2剤治療を予定している患者 395 例を対象に、これら薬物に対する耐性変異の頻度を検討した。 
耐性変異は、NS３領域では D168、NS5A 領域では L31 と Y93 を測定した。ASV 耐性となる D168 変
異は陽性 0.8％（3/395）、弱陽性 17.7％（70/395）であった。DCV 耐性となる L31 変異は陽性 4.3％
（17/395）、弱陽性 2.5％（10/395）であり、同じく Y93 変異は陽性 15.7％（62/395）、弱陽性 28.1％
（111/395）であった。L31 と Y93 の変異を共に変異を有する症例は認めなかった。 
DCV 耐性となる Y93 変異の頻度が高いことは既報と同じであった。D168 と Y93 については弱陽性
の頻度が高く、これと治療効果との関連が今後の検討課題の一つである。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
A. 研究目的 
 C 型肝炎の治療としてインターフェロン療法
がこれまでの治療の主体であったが、プロテア
―ゼ阻害薬が保険承認となり、従来の治療に追
加することにより、ウイルス排除率が向上した。
2014 年 9 月に DAAs が保険承認され、薬剤の開
発経緯から C型肝炎ウイルスに直接作用し、の
作用部位が薬剤耐性変異を有することがウイル
ス排除率に影響することが報告されている。 
 本研究では、薬剤耐性変異を測定することに
薬剤耐性変異の頻度や治療効果に及ぼす影響を
検討すること、また次世代シーケンスを用いて
薬剤耐性変異を評価することを目的とする。 
 
B. 研究方法 
 肝臓専門医が勤務している長野県内の 22 施 
設受診し、Daclatasvir（DCV）と Asnaprevir（ASV）
の経口2剤治療を希望した C型肝炎患者を対象と
した。耐性変異は、NS３領域では D168、NS5A
領域では L31 と Y93 を Invader assay 法で測定
した（ビーエムエル株式会社）。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は信州大学医学部倫理委員会の承認を

受けた。研究参加者全員にインフォームドコン
セントを行い、書面にて同意を取得した。 
 
C. 研究結果 
 長野県内医療機関において 425 例の症例登録
があった。その中で Invader assay 法により、
薬剤耐性変異の測定が可能であった 395 例を対
象とした。年齢の中央値は 68 歳（25 歳-84 歳）
で男女比は 184：211 であった。 
ASV耐性となるD168変異は陽性0.8％（3/395）、
弱陽性 17.7％（70/395）であった。DCV 耐性と
なる L31 変異は陽性 4.3％（17/395）、弱陽性
2.5％（10/395）であり、同じく Y93 変異は陽性
15.7％（62/395）、弱陽性 28.1％（111/395）で
あった（図）。L31 と Y93 の変異を共に変異を有
する症例は認めなかった。 
次世代シーケンスを用いた耐性変異の測定に
ついては現在進行中である。 
 
D. 考察 
 長野県内における薬剤耐性変異の頻度につい
ては、陽性を耐性ありと判定すると Y93 変異が
16%と最も高頻度であり、既報と同様であった。
NS3 領域の変異頻度は低率であるが、NS5A 領域
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図 治療開始前にみられた経口DS2剤関連耐性変異
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の変異頻度は弱陽性も含め 4割弱の症例で認め
るため、弱陽性例におけるウイルス排除率を明
らかにすることは抗ウイルス治療選択に有用な
情報をもたらすと考えられた。 
 現在ほとんどの登録症例が DCV/ASV 経口 2剤
の治療期間中であり、耐性変異と治療効果との
関係については検討できていない。長野県では
薬剤耐性変異が弱陽性症例においても経口 2剤
治療を行っており、今後これらの症例のウイル
ス排除率が注目される。さらに、次世代シーケ
ンスによる解析も予定しており、弱陽性の臨床
的意義がより鮮明になることが期待される。 
 
E. 結論 
 長野県の DCV/ASV 経口 2剤治療対象症例の耐
性変異を Invader assay 法で測定した結果、ASV
耐性となる D168 変異は陽性 0.8％、弱陽性
17.7％、DCV 耐性となる L31 変異は陽性 4.3％、
弱陽性 2.5％であり、同じく Y93 変異は陽性
15.7％、弱陽性 28.1％であった。L31 と Y93 の
変異を共に変異を有する症例は認めなかった。 
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