
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
A. 研究目的 
今後の C型肝炎治療は DAA 併用療法が主役にな

って行くと思われるが、DAA による治療の最も大
きな障害は薬剤耐性ウイルスの存在である。すな
わち治療に用いる DAA に対する耐性 HCV が存在す
ると治療効果が減弱することになる。現状では薬
剤耐性 HCV に対する検査系の評価は定まっておら
ず、また検査の結果がどの程度治療効果を左右す
るのかも明らかになっていない。そのため、二つ
の検査系、Direct sequence（DI）法、PCR-Invader
（PI）法を用いて Daclatasvir/Asunaprevir 併用
療法の効果とベースラインの耐性ウイルスの関連
を検討した。 
 
B. 研究方法 
 DAA 未治療の 49 例(DSV/ASV 治験参加例)と 194
例(非治験例)を対象とした。治験例は DCV/ASV の
第２相および第 3相試験参加者で、すでに最終的
な治療効果（SVR/非 SVR）が確定している症例で
ある。非治験例は、DCV/ASV 治療導入を念頭に HCV
薬剤耐性変異を測定した症例である。治験参加例
においては、二つの測定法別に薬剤耐性の有無別
に治療効果との関連を検討した。検討した耐性部
位は NS３領域の D168、NS５A領域の L31 と Y93 で
ある。 
PI 法では変異ウイルスのみ、或いは変異ウイル

スと野生型ウイルスが混在して検出された症例を
薬剤耐性有り、野生型ウイルスのみの症例を薬剤
耐性無しと判定した。PI 法では NS3、NS5A 領域の
アミノ酸変異を定性的に解析し、変異型の存在比
率から 20%以上を陽性、20%未満を弱陽性と陰性に
判定した。 
治験症例では D168,L31,Y93 の耐性変異の存在

と DCV/ASV 併用療法の効果の関連を二つの測定法
で検討した。非治験例では二つの測定法での各々
部位の耐性変異の頻度を検討した。また DSV/ASV
併用療法導入例を対象として、PI 法にて弱陽性と
判定された症例での HCV dynamics を検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
 治験参加例においては、治験参加の同意を得て
いる。また全ての症例において画像診断を含む検
査データのデータベースへの登録、血清の保存、
およびそれらのデータの医学研究への使用の同意
を得ている。 
 個人情報の管理に当たっては使用する PC、デー
タベースにパスワードを設定し、情報の流失をブ
ロックしている。 
 
C. 研究結果 
 研究成果は、薬剤耐性ウイルスの測定が可能に
なった今年度の成果である。 
① DS 法および PI 法による DAA 未使用例の NS3、

NS５A薬剤耐性変異の存在比率 
 DS 法での薬剤耐性は D168 1 例（3.0%）、L31 0
例(0%)、Y93 6 例(18.2%)、PI 法では D168 陽性 9
例(4.6%)、弱陽性 94 例(48.5%)、L31 陽性 6例
(3.1%)、弱陽性8例(4.1%)、Y93陽性44例(22.7%)、
弱陽性 65 例(33.5%)であった。PI 法の陽性例で薬
剤耐性のみで比較しても PI 法で耐性ウイルスの
存在が高率であった。（図１） 
 
② 薬剤耐性の有無と治療効果（SVR/非 SVR） 
１） DS 法による薬剤耐性変異と治療効果 
 DS 法では L31 の耐性変異例は認めなかった。耐
性変異の有無別の SVR 率は D168 変異有り
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100%(N=1)、無し 91.2%(N=34)であった。Y93H 変異
有り 71.4%(N=7)、無し 95.6%(N=23)であった。D168
耐性変異なしで非 SVR となった 2 例はいずれも
Y93H を有していた。（図２） 
 PI 法では SVR 率は D168 耐性変異 弱陽性：
88.9%(N=9),無：95.8%（N=24）、Y93 耐性変異 陽
性：66.7%（N=6）、弱陽性：100%(N=7)、無 95.2% 
(N=21)であった。（図３）いずれの測定法において
も薬剤耐性変異の無い症例では高率に SVR が得ら
れていた。PI 法での弱陽性例においても高率に
SVR が得られており、今回の治験全体の SVR 率を
上回っていた。 
 
③ PI 法弱陽性例の HCV dynamics 
PI 法弱陽性の臨床的意義を検討する目的で当

院の治験参加例を対象に、D168,L31,Y93 の弱陽性
数（０，１，２，３）と Y93H 耐性変異陽性に分け、
HCV dynamics、HCV RNA 陰性化時期への影響を検
討した。治験では治療開始 2 週目までに HCV RNA
の陰性化した症例では、全例が SVR となったため
治療 2週間目の陰性化率で比較を行った。図４に
弱陽性数別の HCV RNA の減衰（平均値）と陰性化
率を示す。HCV RNA の減衰に差を認めず、治療 2
週間目の HCV RNA の陰性化率にも弱陽性の有無、
さらに弱陽性数にも一定の傾向を認めなかった。 
 
D. 考察 
 ２種類の薬剤耐性変異測定系を比較検討した
が、PI 法でやや薬剤耐性が高率に検出された。薬
剤耐性変異と DCV/ASV 療法の SVR 率の検討では
D168、L31 耐性例は少数であり検討が出来なかっ
たが、Y93 変異の検討では DS 法、PI 法共に同様の
傾向を示した。PI 法では弱陽性と判定されるグレ
ーゾーンの症例が存在するが、これらの症例の
SVR 率は治験全体の SVR 率と差が無く、HCV 
dynamics で見ても薬剤耐性ウイルスを持たない
症例と差が無く、PI 法での弱陽性の臨床的な意義
はごく軽微と考えられた。 
 
E. 結論 
 DS 法、PI 法ともに Y93H の耐性変異検出例では
DCV/ASV 併用療法の治療効果は大きく減弱し、こ
れらの方法による耐性変異の検出は、DCV/ASV 併
用療法の導入の可否の決定に有用である。 
PI 法で検出される弱陽性の臨床的な意義は少な
いと思われる。 
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