
C 型慢性肝炎に対するダクラタスビル及びアスナプレビル併用療法の

有効性、安全性等について（案）

１． はじめに 参考文献（１）～（２）

現在の国内ガイドラインでは、セログループ１（ジェノタイプ１）の C 型慢性肝炎に対し

ては、インターフェロン製剤単独あるいはプロテアーゼ阻害剤/ペグインターフェロン/リバ

ビリンの 3 剤併用による治療が推奨されている。しかし、副作用や合併症のためインター

フェロンによる治療が困難である患者及びインターフェロンによる治療が無効な患者が存

在しており、これらの患者に対する効果的で副作用の少ない治療が求められている。

２．有効性及び対象について 参考文献（３）～（９）

○ セログループ１（ジェノタイプ１）の C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬変で、インターフ

ェロン治療不適格 1)の未治療あるいは不耐容 2)の患者、及びインターフェロンを含む治療法

で無効 3)となった患者に対する、ダクラタスビル及びアスナプレビル併用療法は、これまで

のプロテアーゼ阻害剤/ペグインターフェロン/リバビリン 3剤併用療法での治療成績と比較

して良好（無効例）ないし同等（不適格未治療/不耐容）で、高い治療効果（SVR）を示し、

認容性も良好であると報告されている。

○ 治療開始前にある種の薬剤耐性変異が検出された症例では、SVR 率が大きく低下するが、

これらの症例でも一定数の SVR は得られると報告されている。

○ プロテアーゼ阻害剤を用いた３剤併用療法の既治療例に対するダクラタスビル及びアスナ

プレビル併用療法の有効性及び安全性は検討されていないが、耐性変異の種類によっては

アスナプレビルに対する感受性が低下しないことが確認されていること、また、プロテア

ーゼ阻害剤又はペグインターフェロン/リバビリン投与が原因と考えられる安全性の理由に

より治療を中止された患者においては、ダクラタスビル及びアスナプレビル併用投与によ

る再治療を考慮する場合があることから、薬事審査においては既治療患者への投与におけ

る前治療内容を規定する際に、インターフェロンを含む治療法にプロテアーゼ阻害剤の併

用の有無が規定されていない。

○ 添付文書においては、「ウイルス性肝疾患の治療に十分な知識と経験を持つ医師が臨床成績

の内容を熟知した上で、投与の可否を判断すること」と警告がなされている。

１）不適格：貧血、好中球減少症、血小板減少症、うつ病、その他の合併症又は高齢などの理由により

インターフェロンを含む治療を受けることができない患者。

２）不耐容：インターフェロンを含む治療を受けたが、副作用により治療を中止した患者。

３）無効：インターフェロンを含む治療を受けたが、効果不十分により HCV RNA が定量下限未満（検

出せず）にならなかった患者。
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３．安全性について 参考文献（３）～（９）

○ ダクラタスビル及びアスナプレビル併用療法の副作用頻度は、プロテアーゼ阻害剤/ペグイ

ンターフェロン/リバビリン 3 剤併用療法での副作用頻度報告と比較して低いと報告されて

いる。

○ ダクラタスビル及びアスナプレビル併用療法の副作用として、最も多いのは鼻咽頭炎で、

次いで ALT 上昇、頭痛、AST 上昇、発熱、下痢であったと報告されている。

○ 重篤なものも含む肝機能障害が比較的高頻度に発生しており、投与中止により軽快するも

のの、慎重な観察が必要である。

４．対応方針（案）

○ C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬変に対するダクラタスビル及びアスナプレビル併用療法

を医療費助成の対象とする。

○ 対象患者は、HCV-RNA 陽性の C 型慢性肝炎又は Child-Pugh 分類 A の C 型代償性肝硬変

で、肝がんの合併のない者とする。

○ ダクラタスビル及びアスナプレビル併用療法に対する助成の申請にあたっては、原則とし

て日本肝臓学会肝臓専門医が「肝炎治療受給者証の交付申請に係る診断書」を作成する。

ただし、自治体の実情に応じて、各都道府県が適当と定める医師が作成してもよいことと

する。

○ 助成対象となる治療期間は 24 週とし、副作用による休薬等、本人に帰責性のない事由によ

る治療休止期間がある場合でも、助成期間の延長は行わない。

○ ダクラタスビル及びアスナプレビル併用療法の適応が、インターフェロンを含む治療法に

不適格／不耐容／無効である患者であることから、ダクラタスビル及びアスナプレビル併

用療法を受けた者については、以後のインターフェロンを含む治療については、助成の対

象としない。
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しており、ASV 耐性変異は同定されなかった。投与開始前に NS5A-Y93 変異があった患者の 5/10

人が virologic failure となり、5/10 人が SVR となった。VBT や再燃、治療効果と治療開始前の

HCV-RNA 量、IL28B アリルに相関は認められなかった。【結論】治療前に Y93 変異がある場合に
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【概要】genotype1 の C 型慢性肝炎で、IFN 治療無効例(PEG/RBV)に対する海外第Ⅱ相試験（n=21）。

【方法】DCV 60mg+ASV 600mg 併用療法を 24 週間（A 群）、もしくは PEG-IFNα2a+RBV との

併用（B 群）を 24 週間の 2 群に分けて検討。【結果】全例が治療完遂し、A 群の 4/11 人(genotype 1a

の 2/9, genotype 1bの 2/2)、B群の 9/10人が SVR24に到達した。6/21 人が viral breakthrough(VBT)

を起こし、全例が genotype 1a で、A 群であった。これらの症例にレスキューとして引き続き

PEG/RBV 治療を行っても、たいていが failure であった。VBT と関連があったのは、治療開始前の

HCV-RNA 量であった。下痢も最も多く見られた有害事象であった。6/21 人が 3ULN 以上の肝障害

をきたした（A 群の 4/6 人、B 群の 2/6 人）が、全例が回復した。【結論】DAA のみの治療で SVR

を得られ、PEG-IFNα2a/RBV との併用で高い SVR を得られた。



(9) Manns M, et al. All-oral daclatasvir plus asunaprevir for hepatitis C virus genotype 1b: a

multinational, phase 3, multicohort study. Lancet. 2014 Jul 26. [Epub ahead of print]

【概要】genotype 1b の C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬変で、naïve 症例(n=307)、前治療無効例

(n=205)、不適格/不耐容症例(n=235)に対する、18 カ国 116 施設における海外第Ⅲ相試験

(HALLMARK-DUAL Study)。【方法】naïve 症例はランダムに DCV 60mg+ASV 200mg 24 週と

placebo 12 週（その後 DCV+ASV 併用療法に割り付け）とに２：１で振り分けた。【結果】naïve 症

例、前治療無効例、不適格/不耐容例でそれぞれ 90%、82%、82%に SVR12 を得た。重篤な有害事

象は 6%、5%、7%で認められた。治療中止に至った有害事象の内訳は、多くは ALT or AST 上昇で、

それぞれ 3%、1%、1%の頻度で、たいていは可逆的に改善した。多く見られた有害事象は、頭痛、

倦怠感、下痢、嘔気、無気力であった。多変量解析にて HCV-RNA≥800000IU/ml、NS5A 耐性変異

（L31 又は Y93）が SVR12 に対する有意な negative predictors であった。IL28B アリル、性別、

年齢、人種は治療効果に影響しなかった。【結論】genotype 1b の C 型慢性肝炎又は C 型代償性肝硬

変で、naïve 症例、前治療無効例、不適格/不耐容症例に対する DCV+ASV 併用療法は高い SVR を

示し、認容性も良好である。


