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II. 成果の概要（総括研究報告） 
Ｃ型肝炎ウイルス(HCV)感染例を対象とした新規薬剤である Direct acting antivirals (DAAs)の治

療を行う際の治療効果に関係する HCV 遺伝子変異の簡便な新規測定系の確立と臨床応用を目的と

した。まず Invader 法 NS5A Y93H 相対定量系を作成し、Invader法定性系の測定系をNS3-D168E, 
NS5A-L31M で作成した。またその後、Cycling probe 法による NS5A Y93H 相対定量系も開発さ

れ、測定に用いた。日本で開発され最初に使用されたインターフェロンフリー経口剤（ダクラタス

ビル；DCV+アスナプレビル；ASV）治療では、SVR12 の解析が可能な 1275 例について検討し、

SVR12 は 89％、SVR24 は 87%であった。Invader assay 法での開始前 NS5A-Y93H 耐性変異量別

の SVR12 率は、1%未満で 93%、1-20%で 63%、21%以上 52%であった。一方 Cycling probe 法で

の耐性変異量測定での SVR12 率は、0%で 97%、1-20%で 75%、21%以上で 55%であった。 次に

次世代のインターフェロンフリー治療についても同様に検討した。ソホスブビル(SOF)/レジパスビ

ル(LDV)併用療法施行症例 1032 例(naïve 例またはインターフェロンレジメンでの非著効例)での

SVR12 は 96.8％、SVR24 は 96.7%であった。Cycling probe 法での開始前 NS5A-Y93H 耐性変異

量別の SVR12 率は、0%で 99.1%、1-20%で 95.3%、21%以上で 93.1%であり、耐性ウイルス量の

増加とともに SVR12 率の低下を認めた。次に DCV/ASV 併用療法の非著効例 91 例における

SOF/LDV 併用療法について検討した。SVR12 は 78.2％、SVR24 は 70.2%であった。Cycling probe
法での開始前 NS5A-Y93H 耐性変異量別の SVR12 率は、0%で 92.3%、1-20%で 100%、21%以上

で 71.7%であった。耐性ウイルス量が 21％以上で治療成績の低下を認めた。また、NS5A-L31 の耐

性と SVR12 の検討では、耐性ウイルスありで効果の低下を認めた。(P=0.057) オムニタスビル

(OBT)/パリタプレビル(PTV)併用療法施行した 302 例における耐性ウイルスと治療効果について検

討した。全体での SVR12 は 96.8％、SVR24 は 92.4%であった。Cycling probe 法での開始前

NS5A-Y93H耐性変異量別のSVR12率は、0%で 97.3%、1-20%で 84.6%（ただし 9%以下では 100%）、

21%以上で 83.3.%であった。SOF/RBV 併用療法を行った genotype2 型 859 例における耐性ウイル

スと治療効果について検討した。全体での SVR12 は 96.1％、SVR24 は 97.1%であった。治療開始

前の NS5B 領域のアミノ酸解析では、L159 は変異例なし(103 例)、S282 変異例なし(114 例)、V321I
変異は 1 例(1/106;1%)であった。しかし NS5B-V321I 変異例は SVR24 を達成していた。以上より

平成 26 年より発足した当研究班の 3 年間の研究成果により、インターフェロンフリー治療における

耐性ウイルスの新規検査系による測定と臨床的な有用性を確立した。この新規測定系により詳細な

効果予測が可能となり、インターフェロンフリー製剤を使用する際の効果的な治療法の選択が行わ

れ、医療費の削減に寄与すると考えられた。 
 
The purpose of this study is to establish a clinical application for new examinations for a new 
treatment (interferon [IFN]-free direct acting antivirals [DAAs]), we choose for chronic hepatitis 
C (CHC). First, comparative quantitative method of hepatitis C virus (HCV) NS5A region amino 
acid (aa) Y93H (NS5A-Y93H) by invader assay was established. Qualitative methods of NS3 
aaD168E (NS3-D168E) and NS5A aa L31M (NS5A-L31M) by Invader assay were also 
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established. Thereafter, comparative quantitative method of NS5A-Y93H by cycling probe was 
established.  

Next, we analyzed the efficacies of IFN-free DAAs treatments. Moreover, the relationship 
between the efficacy and above new examinations was clarified. The efficacy of daclatasvir 
(DCV) and asunaprevir (ASV) combination therapy was analyzed. 1275 patinets recieved DCV 
and ASV combination therapy in this study. The sustained virological response (SVR) rates of 12 
weeks (SVR12) and 24 weeks (SVR24) after the end of the treatment were 89% and 87%, 
respectively. The SVR12 rates of comparative quantitative method of NS5A-Y93H by invader 
assay were 93% (<1%), 63% (1-20%) and 52% (20%<), respectively. On the other hand, same 
rates comparative quantitative method of NS5A-Y93H by cycling probe were 97% (0%), 75% 
(1-20%) and 55% (20%<), respectively. The efficacy of sofosbuvir (SOF) and ledipasvir (LDV) 
combination therapy was analyzed. 1032 patinets, who were naïve or received previous IFN 
regimen treatement, recieved SOF and LDV combination therapy in this study. The SVR12 and 
SVR24 were 96.8% and 96.7%, respectively. The SVR12 rates of comparative quantitative 
method of NS5A-Y93H by cycling probe were 99.1% (0%), 95.3% (1-20%) and 93.1% (20%<), 
respectively. 91 patinets with DCV and ASV failure recieved SOF and LDV combination therapy 
in this study. The SVR12 and SVR24 were 78.2% and 70.2%, respectively. The SVR12 rates of 
comparative quantitative method of NS5A-Y93H by cycling probe were 92.3% (0%), 100% 
(1-20%) and 71.7% (20%<), respectively. High rate (20%<) of NS5A-Y93H showed lower SVR rate. 
Moreover, NS5A-L31M related relatively low SVR12 rate (P=0.057). The efficacy of ombitasvir 
(OBT) and paritaprevir (PTV) (/ritonavir [r]) combination therapy was analyzed. 302 patinets 
recieved OBT and PTV/r combination therapy in this study. The SVR12 and SVR24 were 96.8% 
and 92.4%, respectively. The SVR12 rates of comparative quantitative method of NS5A-Y93H by 
cycling probe were 97.3% (0%), 100% (1-9%) and 66.7% (10-20%) and 83.3% (20%<), respectively. 
Finally, the efficacy of SOF and ribavirin (RBV) combination therapy of CHC with genotype 2 
was analyzed. 859 patinets recieved SOF and RBV combination therapy in this study. The 
SVR12 and SVR24 were 96.8% and 92.4%, respectively. The sequence data of NS5B region 
showed a patient had V321I at baseline. However, this patient achieved SVR24. There were no 
mutations of L159 (n=103) and S282 (n=114) at baseline among these patients.  

This data showed us that new examinations of resistant virus (including comparative 
quantitative method of NS5A-Y93H) provides usuful data for efficacy of IFN-free DAAs 
treatments. We can make predictions of efficacy of IFN-free DAAs treatments. Moreover, cost of 
medical care may be decreased when we choose the treatments based on this data.  

研究開発代表者：国家公務員共済組合連合会・虎の門病院・鈴木 文孝 総括研究報告を参照。 
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回日本肝臓学会総会 2015/5/21 国内 
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129. NS5A の Y93H と L31M 変異に基づいた C 型慢性肝疾患の治療戦略：サイクリングプローブ法
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肝臓学会総会 2015/5/22 国内 
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2015/5/22 国内 
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庸平，内田義人，菅原通子，稲生実枝，中山伸朗，持田 智 第 51 回 日本肝臓学会総会

2015/5/22 国内 
22
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137. ダクラタスビル・アスナプレビル併用療法における有害事象の実態と対策 ポスター発表藤井
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との比較 ポスター発表 菅原通子，内田義人，藤井庸平，繁田貴博，打矢 紘，平原和紀，
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Therapy Including Simprevir ポスター発表 Yoshihito UCHIDA, Nobuaki NAKAYAMA, 
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