
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
A. 研究目的 
2014年9月よりC型慢性肝炎に対するNS3/4A

阻害剤アスナプレビルと NS5A 阻害剤ダクラタ
スビルによる経口抗ウイルス療法が可能となっ
た．本邦において実施された第 2相、第 3相の
臨床治験の結果から、治療前にアスナプレビル、
ダクラタスビルに対する耐性ウイルスが存在し
た場合、ウイルス排除率が低下することが示唆
されている．そのため日本肝臓学会および厚生
労働省の研究班の C型慢性肝炎のガイドライン
では治療前に耐性ウイルスの測定を行うことを
強く推奨している．しかしながら、治療前に耐
性ウイルスが存在してもウイルスが排除される
症例も存在する．また、耐性ウイルスの測定法
も複数存在し、それぞれの測定結果と治療効果
との関連に関しても不明な点が多い．今回、当
院において第 3相試験を施行した 5症例を対象
として、治療前の耐性ウイルスの有無を
invader 法と Direct sequence 法において測定
し、その治療効果との関連を検討した．また治
療不成功となった 2症例に関して、治療終了後
のウイルス配列の推移も検討した． 
 
B. 研究方法 
金沢大学附属病院ではアスナプレビル・ダク

ラタスビルの第 3相試験を 5例実施した．これ
らの症例の治療前の NS3 領域、NS5A 領域の耐性
ウイルスの有無を、invader 法および Direct 
sequence 法において解析した．NS3 領域に関し
ては、V36D、T54A/S、Q80L/R、R155K/Q/T、
A156S/T/V、D168A/E/H/T/V、NS5A 領域に関して

は L31F/M/V、Y93H の有無を invader 定性法（陰
性、弱陽性、陽性）で検討した．NS5A Y93H に
関しては invader 相対定量法を用いて測定した． 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は当院倫理委員会の承認を得て実施した． 
 
C. 研究結果 
下記に症例の詳細を示す． 

【症例 1  59 歳男性、IFN 不耐容】 
治療前：Invader 定性法 NS3 D168A/E 弱陽性、
invader 相対定量法 NS5A Y93H 14%、direct 
sequence では耐性ウイルスは認めなかった． 
経過：4週目でウイルス陰性化するも 10 週目で
陽転化．12 週目ブレークスルーと判断して治療
中止となった． 
中止後：中止後108週まで観察しえた．NS5A Y93H
に関しては中止後 6週、12 週、36 週といずれも
99%、58 週で 83%、108 週で 42%検出された
（invader 相対定量法）．NS5A L31M、NS3 D168E
に関しては、中止後 6週後から 108 週まで陽性
(invader 定性法)、NS5A L31V に関しては、108
週目のみ弱陽性（invader 定性）であった． 
 また invader 法で陽性であった変異は、全て
direct sequence 法でも検出可能であった． 
 
【症例 2  28 歳女、IFN 不適格】 
治療前：Invader 定性法にて NS3 D168A/T/V 弱
陽性であった．Y93H、L31M/V に関しては invader
法（定性、相対定量法）において検出されなか
った．direct sequence では耐性ウイルスは認
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めなかった． 
経過：他院にて処方のテグレトール内服を希望．
併用禁忌薬の規定により服用開始 2週間で内服
中止となった．  
中止後：中止後109週まで観察しえた．NS5A Y93H
に関しては中止後 10 週で 24%、22 週で 4%、46
週で 1%、52 週で 21%、109 週で 11%陽性であっ
た(invader相対定量法)．NS5A L31Mに関しては、
中止後 10 週、22 週、46 週で陽性、52 週、109
週で弱陽性であった(invader 定性法)．NS5A 
L31V に関しては中止後 10 週、22 週、46 週で陽
性、52 週で弱陽性、109 週で弱陽性であった
(invader 定性法)．また治療前に invader 定性
法にて弱陽性であった NS3 変異に関しては、中
止後 10 週で D168A/T/V 弱陽性、22 週、26 週で
検出されず、52 週で D168A/T/V 弱陽性、109 週
でいずれも検出されなかった(invader 定性法)．
Direct sequence 法では、NA5A Y93H に関しては、
invader 相対定量法にて 21%以上、また NS5A 
L31M/V に関しては、invader 定性法で陽性であ
った変異は、direct sequence 法でも検出可能
であった． 
 
【症例 3 36 歳男性、IFN 不適格】 
治療前：Invader 定性法にて NS3 D168E 弱陽性
であった．Direct sequence 法では変異は検出
されなかった． 
経過：SVR． 
 
【症例 4 59 歳女性、IFN 不耐容】 
治療前：Invader 相対定量法 NS5A Y93H 1%で検
出された．NS3 T54S、Q80L が invader 定性法で
陽性であった．尚 NS3 T54S、Q80L のいずれも
direct sequence 法でも検出された． 
経過：SVR． 
 
【症例 5 62 歳女性、IFN 不適格】 
治療前：Invader 相対定量法で NS5A Y93H 1%陽
性であった．Invader 定性法にて NS3 T54S 陽性、
L31M 弱陽性であった．Direct sequence 法 では
T54S、Q80L、L31M 陽性であった（Invader 定性
法では検出されなかった Q81L が direct 
sequence 法では検出された． 
経過：SVR． 
 
D. 考察 
1. NS5A Y93H 変異に関して、invader 相対定量
法は、direct sequence 法では detection 困難
な 10～20%の population を検出可能であり、治
療効果予測に有用と考えられた（症例 1）． 
2. 治療開始前の NS3 と NS5A 両部位における耐
性変異ウイルスの存在は治療不成功に関わる可
能性が考えられた（症例 1）． 
3. コンプライアンスの低下による治療不成功
は、治療終了後も耐性ウイルスを誘発する可能
性が考えられた（症例 2）． 
4. 治療失敗例においては治療後長期間耐性ウ
イルスが残存することが明らかとなった（症例

1、2） 
5. 治療開始前のNS3耐性変異ウイルスの存在は、
相当量の NS5AY93H 変異を伴っていなければ、治
療効果に影響しない可能性が考えられた（症例
3、4、5）． 
5. Direct sequence 法と invader 定性法の比較
では、invader 定性法で陽性であれば direct 
sequence 法においても検出可能であった． 
6. Invader 定性法では検出されなかったが
direct sequence においてのみ検出される変異
が存在した（症例 5、NS3 Q80L）． 
 
E. 結論 
 5 例と少数例の検討ではあるが、再燃による
治療失敗例においては invader 相対定量法にお
いて 14%の NS5A Y93H を認めた．この変異は
direct sequence 法では検出されておらず、NS5A 
Y93H invader 相対定量法治療効果予測に有用と
考えられた．また治療開始前の NS3 変異ウイル
スの存在と治療効果との関連に関してはさらな
る症例の蓄積が重要と考えられた． 
 
F. 健康危険情報 
健康危険情報に該当する有害事象は認められ

なかった． 
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