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〔論文審査の結果の要旨〕 

 

 1991年に C型慢性肝炎に対するインターフェロン治療が認可されて以来、C型肝炎ウイル

ス(HCV)に対する抗ウイルス療法の成績は次第に向上してきた。難治性の genotype 1b型に対し

ても、プロテアーゼ阻害剤であるテラプレビルあるいはシメプレビルを Peg-IFNおよびリバビ

リンと併用することにより、ウイルス排除率である sustained virological response rate 

(SVR率)は 70-80％に向上した。さらに 2014 年からは、IFNを使用しない経口薬のみによる治

療であるダクラタスビルとアスナプレビルの併用療法が開始され、75歳以下を対象としたダク

ラタスビル＋アスナプレビルの療法の国内第 3相試験では 85％の SVR率が得られた。しかし、

75歳以上の高齢者に対する有効性および安全性、あるいは薬剤耐性変異を有する患者に対する

治療効果は不明である。そこで、今回ダクラタスビル・アスナプレビル併用療法の高齢者に対

する有効性・安全性・薬剤耐性と治療効果についての検討を行った。 

広島大学および関連病院においてダクラタスビル＋アスナプレビル併用療法を行った

Genotype 1b型の C型慢性肝炎 309例に対する調査を行った。治療はダクルインザ錠 60mg 1日

1回、スンベプラ cap 100mg 1日 2回を 24週間内服である。治療終了時、血中 HCV RNAが陰性

のものを end of treatment responder (ETR)、治療終了 24週後に血中 HCV RNAが陰性のもの

は HCVの排除、SVRと定義した。治療前に Invader法にて薬剤耐性変異の有無および耐性の割

合を測定した。 

ETR率は若年者で 94.1%、高齢者で 98.6%、SVR率は若年者では 92.4%、高齢者では 97.1%で



あった。ダクラタスビル・アスナプレビル療法は高い有効性を示しており、75歳以上の高齢者

においても若年者とほぼ同程度の有効性が得られた。有害事象の発生率は若年者・高齢者の間

に有意差を認めなかった。変異の割合が Invader法で検出されない、1%の以下の患者では、若

年者で 95.4%、高齢者で 98.9%の SVRが得られた。また、変異を有する患者においても、その割

合が 1-25%と比較的少ない症例では、若年者、高齢者ともすべての症例で SVRが得られた。一

方、変異の割合が 25%以上と多い症例では、有効性が若干低下していたが、高齢者においても

SVR率 91.7％と、若年者と同程度あるいはそれ以上の有効性が得られていた。このように、治

療前に NS5A-L31/Y93変異を有していても、その割合が低い患者集団では、高い SVR率が期待で

きた。SVRに寄与する因子として、多変量解析でシメプレビル治療歴の有無が抽出された。ア

スナプレビルの耐性プロファイルはシメプレビルと同様であり、シメプレビルによる治療で非

SVRとなった患者では、プロテアーゼ阻害薬耐性変異を獲得し、これがアスナプレビルの有効

性を低下させたと考えられた。 

 以上の結果から、本論文は従来のインターフェロン治療では治癒困難と考えられた高齢者

に対するダクラタスビル＋アスナプレビル療法の有効性および安全性が若年者と同等であるこ

とを明らかにし、高齢者に対する治療の道を開いた点で高く評価される。よって審査委員会委

員全員は、本論文が著者に博士（医学）の学位を授与するに十分な価値あるものと認めた。 
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〔最終試験の結果の要旨〕 

 

判 定 合 格 

 

 上記 3名の審査委員会委員全員が出席のうえ、平成 29年 11月 2日の第 71回広島大学研

究科発表会（医学）及び平成 29年 11月 6日本委員会において最終試験を行い、主として次

の試問を行った。 

 

 1 高齢者の発癌率とウイルス血症を改善する意義  

 2  プロテアーゼ耐性株の特徴と阻害剤の効果 

 3 インベーダー法の原理と治療への応用性 
 4 年齢と薬剤に対するコンプライアンスの治療効果に及ぼす影響  
 5 高齢者の DCV+ASVの高い有効率の理由 
 6 年齢と IFNL4の SNPとの関連 
 

 これらに対して極めて適切な解答をなし、本委員会が本人の学位申請論文の内容及び関係

事項に関する本人の学識について試験した結果、全員一致していずれも学位を授与するに必

要な学識を有するものと認めた。 

 


