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研究成果の概要（和文）：現在も世界で1.5億人が、慢性C型肝炎ウイルス感染症を有している。直動抗ウイルス薬（DA
A）には治癒率は現在70％を超えるまで増加した。しかし、一部の患者はDAA薬に耐性を持つようになる。本研究の目的
は、抗ウイルス抵抗性のリスクを最小化するためのガイドラインの確立を支援することでした。ウイルスの突然変異の
分析は、直接的な配列決定によって、ならびに超深度配列決定によって行った。この研究の結果は抵抗があってもDAA
の併用療法下で出現することができるということを示唆している。この研究は、耐性変異体の分析が、 DAA療法の結果
を予測するのは必要であるが十分ではないことを示している。

研究成果の概要（英文）：150 million people worldwide have chronic hepatitis C virus infection. With new di
rect-acting antiviral (DAA) agents, the cure rate has increased to >70%. However, some patients develop re
sistance to DAA drugs. These experiments were conducted to determine when and how resistance mutations eme
rge, to identify the properties of common mutants alone and in combination, to examine the effect of resis
tance mutations on viral fitness, and to investigate the effectiveness of DAA drugs in different genotypes
 in monotherapy versus combination therapy. Analysis of viral mutations was performed by direct sequencing
 as well as ultra-deep sequencing. Results of this study suggest that resistance can emerge even under DAA
 combination therapy, but the presence of resistance mutations prior to therapy does not necessarily lead 
to treatment failure. These studies demonstrate that analysis of resistance variants is necessary but not 
sufficient to predict the outcome of DAA therapy.
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１．研究開始当初の背景 
 
現在も世界で 1.5 億人が、慢性 C型肝炎ウイ
ルス（HCV）感染症を有している。治療にお
よばず、肝硬変および肝癌発症の危険性が高
い。最近まで、患者のわずか 50％のみが承認
された療法によって正常に処理されてきて
いた。直動抗ウイルス薬（DAA）という新し
いクラスの薬が最近承認され、テラプレビル
と daclatasvir と asunaprevir 等には治癒率
は現在 70％を超えるまで増加した。しかし、
一部の患者は、DAA 療法への応答に失敗し、
一部は DAA 薬に耐性を持つようになる。野生
型株はしばしばDAA療法中にほとんど検出さ
れなくなったものの、治療を中止したとき、
野生型株は急速に回復し、変異株はほぼ検出
されなくなった。これは、耐性変異が薬剤の
存在下で強力な競争優位性を与えるが、薬剤
が存在しないときに複製を妨げる可能性が
あることを示している。この結果は、耐性変
異が低い適性を持っている薬を設計する上
で役立つことがある。尚、この研究は、DAA
療法における耐性のリスクを最小限にする
ために行った。 
 
 
２．研究の目的 
 
HCV 複製は、急速でエラーが発生しやすくな
り、薬剤に耐性の変異が直ぐに出現する。あ
る場合には一つでもヌクレオチドの変異が
耐性を発生するのに十分であるかもしれな
い。したがって、各薬物および各変異の性質
の抵抗に対する障壁を理解する必要がある。
いくつかの耐性変異は、治療前に自然に存在
するのに、他の耐性変異は治療の過程の間に
出現することができる。これらの実験はいく
つかの理由のために実施した：１）どの耐性
変異が出現する、2）単独で、共通の変異体
の性質を識別し、組み合わせて、3）ウイル
ス適応上の耐性変異の影響を調べるために、
決定すること、および 4）単独療法に対する
併用療法における異なる遺伝子型でのDAA薬
の有効性を調査する。本研究の目的は、抗ウ
イルス抵抗性のリスクを最小化するための
ガイドラインの確立を支援することでした。 
 
 
３．研究の方法 
 
最初の研究では、サブゲノム HCV レプリコン
細胞において HCV遺伝子型 1bおよび 2aに対
するBMS-605339（NS3プロテアーゼ阻害剤）、
BMS-788329（NS5A阻害剤）、およびBMS0821095
（NS5B ポリメラーゼ阻害剤）との併用療法の
効果は調べた。各薬剤は、ヒト肝細胞キメラ
マウスでは単独および併用療法で研究した。
ウイルスの突然変異の分析は、直接的な配列
決定によって、ならびに超深度配列決定によ
って行った。 

 
第二の研究において、 8 人の患者は、 
daclatasvir 、ペグインターフェロン、およ
びリバビリンで処理した。耐性変異体が、治
療前に存在したか、治療中に出現したか否か
を測定した。超深度配列決定は、耐性変異体
が、治療前に存在したか、治療中に出現した
か否かを測定した。 
 
第三の研究において、10 人の患者は、
daclatasvir および asunaprevir 併用療法で
治療した。NS3 および NS5A における抵抗の変
異の頻度は、超深度配列決定を使用して、治
療前および治療中に測定した。 
 
 
４．研究成果 
 
最初の研究では、BMS-605339及び BMS-821095
は、遺伝子型 2a よりも遺伝子型 1b に対して
より強力であった。各薬剤は、単剤療法で用
いたときに、キメラマウスでは、耐性変異は、
BMS-605339 および BMS-788329 、および
BMS0821095 に対して出現した。コンビネーシ
ョン BMS-605339 および BMS-788329 のどちら
か BMS0821095 完全に根絶遺伝子型 1bのウイ
ルスを用いた治療が、遺伝子型 2a または 2b
ウイルスに対して効果的ではなかった。 
 
第二の研究において、患者は 8人のうち６人
は治ったが、治療の終了前には 2人にはウイ
ルスが発生した（ウイルスブレークスルー）。
超深度配列決定は、これらの患者からの血清
について行った。治療中、NS5A における耐性
変異の頻度が急激に増加した。治療中、NS5A
における耐性変異の頻度が急激に増加した。
これらの結果は、 DAA 療法の前および治療中
に耐性突然変異の出現を監視する必要があ
ることを示唆している。 
 
第三の研究において、 10 人の患者のうち 8
人が治ったが、ウイルスブレークスルーまた
は再発は 2 人の患者に発生した。既存の
daclatasvir 耐性変異は、ウイルスのブレー
クスルーを有された患者においてだけでな
く、治った患者の２人にも検出された。既存
のasunaprevir耐性変異はどの患者で検出さ
れた変異は検出されなかった。しかし、どち
らも、治っていない 2 人の患者において、
daclatasvir および asunaprevir の突然変異
は検出された。この研究の結果は抵抗があっ
てもDAAの併用療法下で出現することができ
るということを示唆している。逆に、前治療
に対する耐性変異の存在は、常に治療の失敗
につながるものではない。 
 
要約で、この研究は、耐性変異体の分析が、 
DAA 療法の結果を予測するのは必要であるが
十分ではないことを示している。 
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