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HCV直接阻害剤の作用機序

インターフェロン
(注射）

HCV直接阻害剤
(新薬・飲み薬)

プロテアーゼ

ポリメラーゼ

NS5A

C型肝炎ウイルス (HCV)

抗ウイルス蛋白を誘導

免疫を誘導

• プロテアーゼ阻害剤
• ポリメラーゼ阻害剤
• NS5A阻害剤

非特異的治療

特異的治療



C型肝炎ウイルスが増えるためには
ウイルスがつくる3種類のたんぱく質が必要

C型肝炎ウイルス
肝臓の細胞に感染

C型肝炎ウイルス
血中に放出

3

肝細胞

ウイルスの増殖 NS5B

NS5A

NS3



C型肝炎ウイルスが増えるためには
ウイルスがつくる3種類のたんぱく質が必要

C型肝炎ウイルス
肝臓の細胞に感染

C型肝炎ウイルス
血中に放出

4

肝細胞

ウイルスの増殖

NS5A

NS3 NS5BNS5B

NS5A阻害薬

NS3阻害薬



NS3プロテアーゼ阻害薬(アスナプレビル)と
NS5A阻害薬(ダクラタスビル)併用による治療



F.Suzuki et al.; EASL 2012 oral ♯14

NS5A 阻害薬 Daclatasvir と
NS3 プロテアーゼ阻害薬 Asunaprevir

日本の成績
前期第2相

対象：ゲノタイプ 1b , HCV RNA＞5 Log IU/mL,

ダクラタスビル 60 mg 1日1回+
アスナプレビル 600 mg 1日2回

経過観察n=21

ダクラタスビル 60 mg 1日1回+
アスナプレビル 600 mg 1日2回

経過観察n=22

0 24治療期間 ＋12,24

インターフェロン無効例

インターフェロン不耐容・不適格
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インターフェロン不耐容・不適格例のHCVRNA量の推移

Y.Suzuki et al. J Hepatol 2013;58:655-662



Y.Suzuki et al. J Hepatol 2013;58:655-662

治療前と治療後のNS5AとNS3(プロテアーゼ阻害薬)の耐性変異



ダクラ/アスナ国内第2相試験：治療前後の耐性変異株

症例
番号

治療群
治療前の検査 治療後の検査

抗ウイルス効果
NS3領域 NS5A領域 NS3領域 NS5A領域

1 Null response Y93H/Y SVR

2 Null response Y93H/Y SVR

3 Null response Y93H SVR

4 不適格未治療 Y93H/Y SVR

5 不適格未治療 Y93H/Y SVR

6 不適格未治療
L31M/L、
Y93H/Y

D168A L31M、Y93H Breakthrough

7 不適格未治療 Y93H/Y D168V L31M、Y93H Breakthrough

8 不耐容 Y93H D168V L31M、Y93H Breakthrough

9 不適格未治療 Y93H/Y D168A L31M、Y93H 再燃

10 不適格未治療 Y93H D168V/E
L31V/M、
Y93H

再燃

11 不適格未治療 D168V/D L31M、Y93H 再燃

12 不適格未治療 D168V
L31V/M、
Y93H

再燃

NS3 D168変異：多剤耐性化
プロテアーゼ阻害剤にも耐性化

１年後

治療後

NS3 168変異は15%残存
NS5A 31/93変異は85%残存

9

93 3193

低度耐性 高度・多剤耐性

168

鈴木 文孝. 日本肝臓学会総会, 2012, 講演 SY2-5



NS5A蛋白の立体構造とダクラタスビル耐性変異部位

HCV-
RNA

L31/Y93はNS5A蛋白の二量体化に関与？

この部位の変異によりダクラタスビル耐性となる
31/93のdouble mutationは高度耐性

10

93

31



C型肝炎ウイルスの増殖には
ウイルスがつくる3種類のたんぱく質が必要

C型肝炎ウイルス
肝臓の細胞に感染

C型肝炎ウイルス
血中に放出

11

肝細胞

ウイルスの増殖

NS5A

NS3 NS5BNS5B
薬が効かない

薬剤耐性ウイルス

L31L31 Y93Y93
NS5A阻害薬

NS3阻害薬



飲み薬の治療で失敗するとより薬の効きづらい
ウイルスが増えてしまう

12

肝細胞

ウイルスの増殖

NS5A

NS3

L31L31 Y93Y93

D168D168

治療失敗
多剤耐性ウイルス

NS5B



DCV(60mg 1日1回) + ASV (100mg 1日2回)
インターフェロン不耐容・不適格 (N=135)

DCV (60mg 1日1回) + ASV (100mg 1日2回)

インターフェロン無効 (N=87)

経過観察

経過観察

Week 24 Week 48

C型慢性肝炎
ゲノタイプ1b

N=222

SVR24SVR24

118/135 70/87 188/222

84.780.587.4

全体インターフェロン
無効

インターフェロン
不耐容・不適格
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インターフェロンなし ,ゲノタイプ 1b 国内第3相臨床試験
NS5A阻害薬(Daclatasvir)/ NS3/4A阻害薬(Asunaprevir)

Kumada H et al. Hepatology 2014;59:2083-2091
DCV:「ダクルインザ錠® 60mg」
ASV:「スンベプラカプセル® 100mg」



国内第3相臨床試験, NS5A阻害薬(Daclatasvir)/NS3プロテアーゼ阻害薬(Asunaprevir)

Chayama K et al. AASLD 2013 oral ♯211

S
V

R
2

4
率

(%
)

Daclatasvir/Asunaprevir：SVR24率の層別解析

IL28B

CC CT/TT

性別

男性女性

年齢

< 65 ≥ 65

HCV RNA

< 800≥ 800

肝硬変

no yes

93/110 95/112 31/33 157/18964/77 124/175 108/133 80/89 168/200 20/22

Kumada H et al. Hepatology 2014;59:2083-2091
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経口薬だけのNS3阻害薬・NS5A阻害薬の併用療法
薬剤耐性ウイルスがあると治癒率が低下する
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n=38例：L31M/V or Y93H ”シングル変異”

【治療群別】 治療前NS5A変異とSVR率

Daclatasvir/Asunaprevir：国内phase 3

ダクルインザ® 錠60mg, スンベプラ® カプセル100mg 添付文書改変

IFN不適格/ 不耐容
(n=135)

前治療無効例
(n=87)
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Kumada H et al. Hepatology 2014;59:2083-2091



耐性変異があっても今後の新しい薬で
治療ができる

17

肝細胞

ウイルスの増殖 NS5B

NS5A

NS3

NS5A
L31L31 Y93Y93

NS3阻害薬 NS5B阻害薬



多剤耐性ウイルスになった場合、今後の
新しい治療薬の効き目が低下する可能性

18

肝細胞

ウイルスの増殖 NS5B

NS5A

NS3

NS5A
L31L31 Y93Y93

NS3阻害薬 NS5B阻害薬

NS3
D168D168

治療失敗
多剤耐性ウイルス



n=17n=17 n=17n=17

Non-SVR例におけるASV/DCV治療後の”NS5A-NS3”耐性変異

McPhee F, Toyota J, Chayama K, Kumada H et al. AASLD 2013 poster ♯1111



C型肝炎ウイルスの遺伝子変異
DAAに対する薬剤耐性変異

5’ Core E1 E2 NS3 NS4 3’NS5BNS5ANS2

NS5B
ポリメラーゼ阻害薬

NS5A
増殖複合体の阻害薬

NS3
プロテアーゼ阻害薬

L31L31 Y93Y93Q80Q80 R155R155 A156A156 D168D168 S282S282



高発癌リスク群
（高齢者かつ線維化進展例）

・SMV/Peg-IFN/RBV併用

・DCV/ASV ※1IFN
不適格

IFN
適格

・SMV/Peg-IFN/RBV併用

・治療待機 ※2

（DCV/ASV ※1）
IFN

不適格

IFN
適格

・SMV/Peg-IFN/RBV併用

・DCV/ASV ※1

・治療待機 ※2

IFN
不適格

IFN
適格

中発癌リスク群
（高齢者または線維化進展例）

低発癌リスク群
（非高齢者かつ線維化軽度例）

※1極力、Y93/L31変異を測定し、変異があれば、治療待機を考慮する。即ち、治療待機の場合の発癌リスクならびに
変異例に対してDCV/ASV治療を行う場合の著効率と多剤耐性獲得のリスクを十分に勘案して方針を決定する．

※2 ALT値異常例では肝庇護療法またはPEG-IFN(IFN)少量長期．

C型慢性肝炎ゲノタイプ1b型・高ウイルス量症例 治療の原則

＜初回治療＞

日本肝臓学会C型慢性肝炎ガイドライン



IFN不適格未治療/不耐容患者におけるALTの推移
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＊投与開始後、ALTが150 IU/L以上に増加した患者

ダクルインザ・スンベプラ併用療法適正使用ハンドブック



まとめ

• インターフェロン無効例と不耐用・不適応例では、プロ
テアーゼ阻害薬とNS5A阻害薬の経口薬併用24週間
の治療で、それぞれ87.4%と80.5%のウイルス排除が
得られた。

• 治療不成功例では、プロテアーゼ阻害薬とNS5A阻害
薬の両剤の耐性ウイルスがみられた。治療前に、
NS5A阻害薬の耐性変異を有していた場合に、ウイル
ス消失率が低下したのみならず、多剤耐性になった。

• 治療中のGrade 3の高度肝機能異常がみられ、十分
な注意を要する。


