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研究要旨；Genotype 1b型、高ウイルス量のC型慢性肝炎に対するDCV+ASV併用療法は、国内第2/3

相試験の結果より、NS5A-Y93 耐性変異の検出は Direct sequence 法、Invader 定性法および変異相対

定量法いずれも治療効果とよく相関することがわかった。一方、Invader assay 法の NS3-D168 定性法で

の弱陽性例は陰性例とほぼ同等の高い治療効果が得られており、耐性検出の有無で治療効果の予測

は困難であると考えられる。また NS5A-L31 定性における変異陽性例は、同時に NS5A-Y93 の変異の

有無が治療効果に影響する可能性があると思われるが、変異陽性例が少ないため症例数が増えた段

階で再評価を要するものと考えられた。実臨床における DCV+ASV 併用療法では、Invader 法の変異相

対定量法で変異のある症例が 7％含まれていた。治療開始後 12 週目までの早期の HCV RNA 陰性化

率は、Invader 変異相対定量法での変異型比率が治療早期の陰性化率に関係する傾向があったが、

最終治療効果との関係について今後評価していく必要がある。一方で、Invader 法により耐性の有無を

検出不能であった症例も 14％含まれており、これらの症例においては direct sequence 法での再評価が

望ましく、今後最終治療効果との関連を評価する必要がある。 

 

A. 研究目的 

2014年7月に本邦において初となる IFN-free

の経口抗ウイルス剤であるダクラタスビル(DCV)と

アスナプレビル(ASV)2 剤併用療法が製造販売承

認された。これにより、より多くの症例に HCV 排

除を目指した治療の道が開かれることとなった。

一方で、これらの薬剤に耐性を有するウイルスに

対しては治療効果が低下することもわかっている。

しかしながら、薬剤耐性の検出法は各種存在し、

いずれの方法がより臨床に即し、治療成績と相関

するかは明らかにされていない。そこで、各検査

法による薬剤耐性の検出頻度と DCV/ASV 併用

療法の治療成績との関係を検討することを目的と

した。 

 

B. 研究方法 

 当院において、Genotype 1b 型、高ウイルス量

の C 型慢性肝炎を対象とした国内第 2/3 相試験

を行った 63 例で、治療開始前の HCV NS3 領域

の aa 168 番(NS3-D168)、NS5A 領域の aa31 番

(NS5A-L31)、aa93 番(NS5A-Y93)の薬剤耐性変

異を direct sequence 法および Invader assay 法定

性法を用いて測定した。NS5A-Y93 については、

変異相対定量法にて変異相対比率も算出した。

各種検査法の耐性検出率を比較し、最終治療効

果(SVR 率)との関係と検討した。 

 さらに、DCV/ASV 併用療法の実臨床において、

NS5A-Y93 の耐性変異の有無を Invader 法の変

異相対定量法にて測定した 359 例で、変異型比

率の分布を検討し、開始後 12 週目までの早期

HCV RNA 陰性化率を検討した。 

（倫理面への配慮） 

 臨床試験の目的・方法、副作用、患者に関する

個人情報の守秘義務、患者の権利保護等につ

いて説明し、同意を文章または口頭にて取得し

研究を行った。 

 

C. 研究結果 

(1) DCV+ASV 併用療法国内第 2/3 相試験



における薬剤耐性から見た治療成績 

 当院で治験を行ったのは 63 例であり、男性 23

例、女性 40 例、年齢中央値は 65 歳であった。

Direct sequence 法で薬剤耐性変異を測定すると、

NS3-D168 の変異が 1 例 1.6％、NS5A-L31 の変

異が 1 例 1.6％、NS5A-Y93 の変異は minor な変

異を有する(Y93Y/h)のが 11 例 17.5％、major な

変異を有する(Y93H/y、Y93H)のは 8 例 12.5％で

あった。 

 治療時期別の HCV RNA 陰性化率を Y93 の変

異の有無別に検討すると、治療中の陰性化率は

Y93 変異の有無によらず同等であった。しかしな

がら、終了後 24 週の SVR 率は全体が 77.8％

(49/63)の内 Y93 変異がなければ 93％(41/44)で

あったのに対し、Y93Y/h は 64％(7/11)、Y93H/y

および Y93H は 13％(1/8)という結果であった。 

 次に、治療前の薬剤耐性変異の頻度を Invader

法で測定し、direct sequence 法と比較した。

NS3-D168 は Invader 法で陽性と判定された症例

は direct sequence 法でも major peak で陽性であ

った。一方、弱陽性と判定された症例は 16 例

25.4％にみられたが、いずれも direct sequence

法では耐性を検出されなかった。NS5A-L31 は

Invader 法で陽性と判定されたのは 2 例 3.2％で

あり、この内 1 例は direct sequence 法で変異が

major peak で検出され、もう 1 例は minor peak で

検出された。弱陽性と判定された 2 例は、direct 

sequence 法では検出されなかった。 

 NS5A-Y93 は、Invader 定性法で陰性が 48 例

76.2％、陽性が 9 例 14.3％、弱陽性が 6 例 9.5％

であった。Direct sequence 法と比較すると、陰性

であった症例のうち 2 例が major peak で、3 例が

minor peak で変異が検出された。一方、弱陽性

であった症例のうち 1 例が direct sequence 法で

耐性を検出されなかった。NS5A-Y93 の変異相

対比率でみると、1％未満が 44 例 69.8％、

1-19％が 6 例 9.5％、20-98％が 13 例 20.7％で

あり、99％以上の変異を認めた症例はなかった。

Direct sequence と比較すると、変異比率が 1％未

満の症例のうち 1 例が minor peak で変異を検出

され、一方 1-19％の変異を検出された症例のう

ち 1 例が direct sequence では検出されなかった。 

 続いて、治療開始前にいずれかの測定法で薬

剤耐性が検出された症例の治療効果を検討した。

まず、direct sequence 法では耐性変異は陰性で

あったが、Invader assay法にて耐性が検出された

症例 15 例の内、NS3-D168 が Invader 定性で単

独弱陽性の 13 例、NS5A-Y93 が単独弱陽性であ

った 1 例は SVR となった。Y93 の変異型比率が

5％検出された 1 例が再燃した。次に direct 

sequence 法にていずれかの部位に minor peak の

変 異 を 検 出 さ れ た 症 例 12 例 で は 、

NS5A-Y93Y/h の 11 例のうち、Invader 定性で陰

性であった症例 3 例は SVR、弱陽性であった症

例は 4 例中 3 例が SVR である一方、定性陽性と

判定された症例は 4 例中、変異型比率 36％の症

例と 69％の症例 2 例が non SVR であった。

NS5A-L31L/m の 1 例は Invader 定性では陽性と

判定されたが SVR であった。Direct sequence 法

でいずれかの部位に major peak で耐性を検出さ

れた症例 9 例は、NS3-D168 が direct sequence

でも Invader 法でも陽性と判定された 1 例は再燃

し、NS5A-Y93H/y あるいは Y93H の 8 例は、

Invader 定性陰性で変異型比率 65％検出の 1 例

のみが SVR となった他は、全例 non SVR であっ

た。NS5A-L31 については単独で major 耐性を検

出された症例はなく NS5A-Y93 とともに陽性の 1

例が non SVR であった。 

 以上より、Invader 法による各薬剤耐性の有無と

SVR 率についてまとめると、NS3-D163 の変異の

有無による SVR 率は、陰性例 80％(36/45)と弱陽

性例 81％(13/16)と同等であり、同時に NS5A に

耐性を検出された症例を除外すると、陰性例

94％(30/32)、弱陽性例 100％(13/13)であった。

Invader 法で陽性の 1 例は direct sequence でも

陽性であり、non SVR であった。NS5A-L31 では、

Invader 定性で陰性例は 81％(47/58)、弱陽性、

陽性例はいずれも 50％(1/2)であった。この non 

SVR の 2 例とも同時に NS5A-Y93 が Invader 法で

陽性および direct sequence 法で major の変異を



検出されていた。NS5A-Y93 では、Invader 定性

法で陰性であれば 94％(44/47)が SVR となったが、

弱陽性では 50％(3/6)、陽性では 22％(2/9)と

SVR 率は低下した。変異相対定量法でみても、

1％未満は 98％(42/43)が SVR となったのに対し、

1-19％は 67％(4/6)、20-98％は 23％(3/13)と低

下した。 

（２） DCV+ASV 併用療法の実臨床における

早期治療効果と NS5A-Y93 耐性変異 

 当院における実臨床で治療を導入した症例の

内 NS5A-Y93 の耐性変異の有無を Invader 法の

変異相対定量法にて測定したのは359例であり、

男性 150 例、女性 209 例、年齢中央値は 71 歳で

あった。肝硬変症例が158例44％含まれていた。

NS5A-Y93 の変異相対定量法における変異の分

布は、1％未満が 282 例 80％、1-19％が 13 例

3％、20-98％が 10 例 3％、99%以上が 4 例 1％で

あり、耐性の有無を検出不能の症例は 50 例 14％

であった。 

 治療開始後 12 週までの HCV RNA 陰性化率を

Invader 法の変異相対定量により変異が 1％未満、

1-19％、20％以上の 3 群で分けて検討すると、そ

れぞれ 4 週目は 84％、75％、62％、8 週目は

99％、100％、88％と変異のある症例で陰性化時

期が遅れる傾向にあったが、12 週目では 3 群とも

100％と同等であった。 

D. 考察 

 Genotype 1b 型、高ウイルス量の C 型慢性肝炎

に対する DCV+ASV 併用療法は、国内第 2/3 相

試験の結果より、Direct sequence 法による薬剤耐

性の検出は治療効果とよく相関することがわかっ

た。一方、Invader assay 法の NS3-D168 定性法

での弱陽性例は陰性例とほぼ同等の高い治療

効果が得られており、耐性検出の有無で治療効

果 の 予 測 は 困 難 で あ る と 考 え ら れ る 。 ま た

NS5A-L31 定性における変異陽性例は、同時に

NS5A-Y93 の変異の有無が治療効果に影響する

可能性があると思われるが、変異陽性例が少な

いため、症例数が増えた段階で再評価を要する

ものと考える。NS5A-Y93 変異は、定性法でも変

異相対定量法でも治療効果とよく相関しており、

治療効果予測に有用であると思われる。 

 また、実臨床における DCV+ASV 併用療法では、

Invader 法の変異相対定量法で変異のある症例

が 7％含まれていた。治療開始後 12 週目までの

早期の HCV RNA 陰性化率は、Invader 変異相対

定量法での変異型比率が治療早期の陰性化率

に関係する傾向があったが、最終治療効果との

関係について、今後評価していく必要がある。一

方で、Invader 法により耐性の有無を検出不能で

あった症例も 14％含まれていた。この Invader 法

で耐性を評価できない症例については direct 

sequence 法での再評価が望ましく、こういった症

例についても今後最終治療効果との関連を評価

する必要がある。 

 

E. 結論 

 DCV/ASV 併用療法において、治療開始前に

Invader 定 性 法 で 検 出 さ れ た 耐 性 変 異 は 、

NS3-D168に関しては治療効果と相関がなかった

が、NS5A-Y93 については単独変異でも治療効

果と相関した。今後は、Invader 変異相対定量法

による Y93 変異の測定不能症例において、他の

耐性検出法での検討を行う必要があるとともに、

実臨床での薬剤耐性変異の有無による最終治療

効果との関係を検討していく必要がある。 
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泰斗、保坂哲也、小林正宏、斎藤聡、瀬

崎ひとみ、芥田憲夫、鈴木文孝、鈴木義

之、荒瀬康司、熊田博光.経皮的ラジオ

波焼灼療法における局所制御向上のた

めの標的肝癌結節の選別、第 50 回日本

肝臓学会総会、東京、2014.5.29. 

7) 斎藤聡、川村祐介、井上雅文、瀬崎ひと

み、保坂哲也、芥田憲夫、小林正宏、鈴

木文孝、鈴木義之、荒瀬康司、池田健次、

熊田博光.超音波およびMRI検査による4

種類の肝脂肪定量法の比較検討、第 50

回日本肝臓学会総会、東京、2014.5.29. 

8) 小林万利子、鈴木文孝、芥田憲夫、鈴



木義之、保坂哲也、瀬崎ひとみ、川村祐

介、小林正宏、斎藤聡、荒瀬康司、池田

健次、熊田博光.感染経路別にみた長期
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東京、2014.5.29. 

9) 小林正宏、鈴木文孝、福島泰斗、川村

祐介、瀬崎ひとみ、保坂哲也、芥田憲夫、

鈴木義之、斎藤聡、荒瀬康司、池田健次、

熊田博光.経口DAA製剤によるSVR達成

とその後の発癌抑制効果に関する検討、

第 50 回日本肝臓学会総会、東京、

2014.5.30. 

10) 瀬崎ひとみ、鈴木文孝、熊田博光.線

維化マーカーからみた C 型慢性肝疾患

に対する DAAs 併用療法の治療効果、第

18 回 日 本 肝 臓 学 会 大 会 、 神 戸 、

2014.10.23. 

11) 福島泰斗、池田健次、宋林祐史、川村

祐介、小林正宏、斎藤聡、瀬崎ひとみ、

保坂哲也、芥田憲夫、鈴木文孝、鈴木義

之、荒瀬康司、熊田博光.肝細胞癌に対
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英雄、福島泰斗、小林正宏、斎藤聡、瀬

崎ひとみ、保坂哲也、芥田憲夫、鈴木文

孝、鈴木義之、荒瀬康司、熊田博光.当

院におけるアルコール性肝硬変の発癌と

その予後、第 40 回日本肝臓学会東部会、

東京、2014.11.27. 

14) 國本英雄、池田健次、宋林祐史、福島

泰斗、川村祐介、小林正宏、斎藤聡、瀬

崎ひとみ、保坂哲也、芥田憲夫、鈴木文

孝、鈴木義之、荒瀬康司、熊田博光.C 型

肝炎 SVR 後の肝癌発癌例における治療

後再発と長期予後、第 40 回日本肝臓学

会東部会、東京、2014.11.27. 

15) 福島泰斗、池田健次、宋林祐史、川村

祐介、小林正宏、斎藤聡、瀬崎ひとみ、

保坂哲也、芥田憲夫、鈴木文孝、鈴木義

之、荒瀬康司、熊田博光.マイクロスフィア

使用 TACE 施行後の腫瘍マーカー推移

についての検討、第 40 回日本肝臓学会

東部会、東京、2014.11.28. 

16) 藤野初江、鈴木文孝、宋林祐史、福島

泰斗、國本英雄、藤山俊一郎、川村祐介、

瀬崎ひとみ、保坂哲也、芥田憲夫、小林

正宏、斎藤聡、鈴木義之、池田健次、荒
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会、東京、2014.11.28. 

17) 藤山俊一郎、斎藤聡、鈴木義之、宋林

祐史、福島泰斗、國本英雄、藤野初江、

川村祐介、瀬崎ひとみ、保坂哲也、芥田

憲夫、小林正宏、鈴木文孝、荒瀬康司、

池田健次、熊田博光.肝硬変合併門脈血
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H. 知的財産権の出願・登録状況 

 今回の研究内容については特になし。 
 


