
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
A. 研究目的 
 透析が導入されている末期腎不全患者の約1割
が HCV 抗体陽性であり、その HCV 抗体陽性者の約
7 割は HCV RNA が陽性であり、腎機能正常者と比
較して HCV 感染率が高いことが知られている。以
前は末期腎不全患者の生命予後には HCV 関連肝疾
患はほとんど影響しないと考えられていた。しか
し、透析導入後の生存期間の改善により、末期腎
不全患者の生命予後に HCV 関連肝疾患が影響する
ようになってきたことから、HCV 感染末期腎不全
患者に対する抗 HCV 療法が必要となってきた。末
期腎不全患者では、インターフェロン治療による
副作用の頻度が高く、リバビリン併用が困難であ
り、インターフェロンフリー治療（ダクラタスビ
ルDCV/アスナプレビルASV治療など）が必要なHCV
感染末期腎不全患者が多く、今後の増加も予想さ
れる。しかし、DCV/ASV 治療の有効性や薬剤耐性
変異は十分明らかになっていない。また、薬剤耐
性変異を検討することは、適切な治療法の選択
に重要な情報を提供し、医療費の抑制にもつな
がることが期待できる。本研究では、HCV 感染末
期腎不全患者における DCV/ASV 耐性変異を明らか
にすることを目的とした 
 
B. 研究方法 
対象は鹿児島大学病院に入院歴のある HCV 感
染末期腎不全患者のうちゲノタイプ1bの9症例
である。また、腎障害のないゲノタイプ 1b の C
型慢性肝炎 265 例を比較対象とした。すべての
症例で、DCV/ASV に対する薬剤耐性変異を
Direct sequence 法で解析し、HCV 感染末期腎不
全患者は Invader 法を用いた解析も行った。HCV

遺伝子配列の検討は、NS3 領域では V36、T54、
Q80、R155、A156、D168、NS5A 領域は L31、Y93
領域を解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
臨床情報は匿名化してあるものを用い、個人
情報保護に努めた。解析結果や臨床情報等は厳
重に保管し、解析はネットワークから遮断され
たコンピュータを用いた。 
 
C. 研究結果 
1) Direct sequence 法で解析すると、HCV 感染
末期腎不全患者 9 例のうち NA5A 領域の
Y93H 変異を 1 例（11.1％）のみに認めた。
一方、腎障害のない C 型慢性肝炎 265 例で
は 20 例（7.5％)に Y93H 変異を認めた。 
2) Invader assay 法で解析すると、HCV 感染末
期腎不全患者9例のうち2例にY93H変異を
認めた。1 例は Direct sequence 法でも変
異が検出されていたが、他の 1 例は検出さ
れていなかった。 
3) NS5A 領域の L31 の部位については、Direct 
sequence 法と Invader assay 法のいずれも
HCV 感染末期腎不全患者では変異を認めず、
腎障害のない C 型慢性肝炎 12 例（4.5％)
に L31M/F/V 変異を認めた。 
4) Y93H 変異を認めた 1症例では、インターフ
ェロン療法とウイルス除去療法を組み合わ
せたVRAD治療前後にInvader assay法で変
異率（Invader assay 法による FOZ 値）を
比較したが、Y93 部位を含めた 8 か所の測
定部位では、変異率に明らかな差はなかっ
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た。 
5) NS3 領域については V36、T54、Q80、R155、
A156、D168 における変異率を VRAD 治療前
後と肝癌発症前後（3 年経過）の 2 つの時
期に 2症例で解析したが、変異率（Invader 
assay 法による FOZ 値）に明らかな変化は
なかった。 
 
D. 考察 
 今回の検討から、HCV 感染末期腎不全患者の
DCV/ASV に対する HCV 薬剤耐性変異の頻度は、
腎機能正常 C型慢性肝炎患者と差はないと考え
られた。また、VRAD 治療や自然経過では HCV 薬
剤耐性変異率は変化しないと考えられた。しか
し、今回の検討は症例数が少なく、HCV 感染末
期腎不全患者の DCV/ASV に対する HCV 薬剤耐性
変異、DCV/ASV の効果及び安全性を、多数例で
検討する必要があると考えられた。 
 
E. 結論 
 HCV 感染末期腎不全患者の DCV/ASV に対する
薬剤耐性変異の頻度は、腎機能正常 HCV 感染者
と差はないと考えられた。治療効果に差がない
かは今後の検討課題である。 
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