
Hiroshima Red Cross Hospital & Atomic Bomb Survivors Hospital

当院の日々の診療と
昨年の私の学術活動の
一部についてお示しいたします。



正面玄関は実はこっちです

病床数 545床

消化器内科 60〜80床
中央6階 (＋循環器科)
南6階 (＋呼吸器科)

地域医療支援病院
地域がん診療連携拠点病院

災害拠点病院
肝炎インターフェロン治療指定医療機関
人間ドック・健診施設機能評価認定

日本肝臓学会認定施設
日本消化器病学会認定専門医制度認定施設

日本消化器内視鏡学会認定専門医指導施設
日本膵臓学会認定指導医制度指導施設
日本胆道学会認定施設
日本大腸肛門学会認定関連施設
日本消化管学会胃腸科指導施設
日本人間ドック学会人間ドック専門医制度研修施設
日本超音波医学会認定超音波専門医研修施設

Hiroshima Red Cross Hospital & Atomic Bomb Survivors Hospital



コロナ禍での撮影です。
このメンバーで日々の診療を行なっております。

広島赤十字・原爆病院 消化器内科

Hiroshima Red Cross Hospital & Atomic Bomb Survivors Hospital



通常の腹部全般の超音波診断による精査に加え、造影超音波やエラストグラフィに
よる肝腫瘍精査・繊維化・脂肪化診断、肝癌に対するマイクロ波による局所療法
に力を入れています。

ATI 0.72 (median)

HE染色

ATI  脂肪肝の程度

渡銀染色

ATI 0.77 (median) ATI 0.81 (median)

Steaosis 5-33% 33-66% 66%<
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Hiroshima Red Cross Hospital & Atomic Bomb Survivors HospitalHCC

超音波検査

日本超音波医学会中国地方会
広島県医学検査学会の
ランチョンセミナーで発表しました。



内視鏡検査 コロナ禍で感染対策を十分行って診療を行なっています。

食道静脈瘤についての報告を門脈圧亢進症学会 肝臓学会西部会で発表しました。

Hiroshima Red Cross Hospital & Atomic Bomb Survivors Hospital



肝臓カンファ
肝疾患症例の診断・治療方針

について 毎週 検討

画像病理カンファ

術前画像と病理所見の対比
について 月1回 検討

Ø 外・放・内合同カンファ 毎週 月曜
Ø 肝臓カンファ 毎週 木曜
Ø 肝生検カンファ 毎週 木曜
Ø 内視鏡カンファ 毎週 水曜
Ø 画像病理カンファ 最終月曜（月1回）
Ø 消化器内科カンファ 毎週 金曜

参加者
病理診断科、消化器内科、外科、放射線科
の医師、病理部、生理検査の検査技師

総勢約20～25名

カンファレンス 消化器疾患全体のカンファレンス

外・放・内合同カンファ
肝・胆・膵の症例の診断・治療
方針について 毎週 検討

消化器合同カンファ

消化器の症例の診断・治療方針
について毎週 検討

カンファレンスで 1例1例症例について
議論し考察を深め、症例報告を行いました。

Hiroshima Red Cross Hospital & Atomic Bomb Survivors Hospital

密にならないように配慮しています。

コロナ禍以前の写真もふくまれます。



日消誌　2019；116：1030－1038

　　　症例報告
■■■■■■■■■■■冑婦麟繍顛燃㌍

術後11年目に肝転移を認めた十二指腸GISTの1例
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要旨：77歳男性　］］年前十二指腸消化管間質腫瘍（gastrointestinal　stromal　tumor；GIST）の
既往．左腎癌術後24カ月に肝S6に］3mm大の早期濃染をともなう腫瘍を指摘．腫瘍生検ではGIST
であった　他に病変は認めず，原発巣切除から11年を経て再発した十二指腸GISTの肝転移と診断
した．GISTは術後10年以上経過し再発することもあり，長期間の経過観察が必要と考えられた．

索引用語：消化管間質腫瘍（GIST），肝転移t再発，10年以上

　　　　　　　　　緒　　言
　消化管間質腫瘍（gastrointestinal　stromal　tu．
mor；GIST）は，再発形式として肝転移が最も
多く，その大半は切除後2年以内に再発し，肝転
移例は予後が不良である’｝3．また，原発巣切除
から10年以上経過して再発する例はまれである，
今回，われわれは11年を経て肝転移を認めた十
二指腸GISTを経験したので報告する．
　　　　　　　　1症　　例
　症例：77歳男性．
　主訴：特になし．
　既往歴：20XX　一　11年十二指腸腫瘍（十二指腸
切除術），20XX－2年腎細胞癌（左腎部分切除術）．
　生活歴：飲酒歴：機会飲酒，喫煙歴：なし．
　現病歴：腎細胞癌（腎癌）術後のため3カ月ご
とに当院泌尿器科に定期受診していたが，20XX
年1月（腎癌術後24カ月），単純CTにて肝S6

に13mm大の低吸収域をはじめて指摘され，
20XX年2月に肝腫瘍精査のため当科に紹介され
た．

　入院時現症：身長163．5cm，体重67kg，血圧
148／72mmHg，体温36．6℃，脈拍62回／分・整
SpO，，　97％（室内気）．

　頭頸部：異常なし，胸部：異常なし，腹部：平
坦・軟手術痕あり，自発痛・圧痛なし，反跳痛
なし，四肢：下腿圧痕浮腫なし．
　血液検査所見：当科初診時の血液検査所見を
Table　lに示す．血清クレアチニン（Cre）1．91mg／
dlと高度の腎障害を認める以外は，特記すべき
異常所見は認めなかった。また，腫瘍マーカーは
AFP　L5ng／ml，　PIVKA－II　12mAU／ml，　CEA　L7
ng／ml，　CA19－9　O．8U／mlとすべて陰性であった．
　腹部単純CT：20XX－2年腎癌術後2カ月
フォローアップのCTで，明らかな腫瘍性病変は

1）広島赤十字・原爆病院臨床研修部
2）広島赤十字・原爆病院消化器内科
3）広島赤1’字・原爆病院外科
4）広島赤十字・原爆病院病理診断科
5）市立三次中央病院消化器内科
Corresponding　author：高木　慎太郎（shintakaki＠hiroshima－med．jrc．or．jp）
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Figure　2．腹部超音波および造影超音波　a）Bモードにて境界明瞭な13mm大の低エコーSOL
を認めた．b）後血管相にて欠損像を認めた　c）再灌流相にてdefect　re－perfusion　signを認めた．
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Figure　3．腹部単純MRI　a）T1強調像にて低信号を認めた．　b）脂肪抑制は，認めなかっ
た．c）T2強調像にて淡い高信号を認めた．　d）拡散強調像では高信号を認めた．

転移の可能性を考え鑑別診断を進めた．腎機能不
良であったため造影超音波により精査を行ったと
ころ，腫瘍の造影パターンから肝細胞癌の疑いで
あった（Figure　2）．そのため，鑑別診断のため
肝腫瘍生検を施行した．病理組織では，腎癌によ

る転移や肝細胞癌は否定的でGISTの像であった
（Figure　4）．肝腫瘍はGISTの肝転移と考え，原
発巣精査のためPET－CTとカプセル内視鏡を施
行したが，いずれも明らかな異常所見は認めず，
原発巣となる病変は認めなかった．本症例は11
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Figure　3．腹部単純MRI　a）T1強調像にて低信号を認めた．　b）脂肪抑制は，認めなかっ
た．c）T2強調像にて淡い高信号を認めた．　d）拡散強調像では高信号を認めた．

転移の可能性を考え鑑別診断を進めた．腎機能不
良であったため造影超音波により精査を行ったと
ころ，腫瘍の造影パターンから肝細胞癌の疑いで
あった（Figure　2）．そのため，鑑別診断のため
肝腫瘍生検を施行した．病理組織では，腎癌によ

る転移や肝細胞癌は否定的でGISTの像であった
（Figure　4）．肝腫瘍はGISTの肝転移と考え，原
発巣精査のためPET－CTとカプセル内視鏡を施
行したが，いずれも明らかな異常所見は認めず，
原発巣となる病変は認めなかった．本症例は11
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Figure　6．肝切除標本と病理所見　a）切除標本．灰白色内部均一な腫瘤を認めた．　b）H．E．染色
40倍．紡錘型細胞の柵状配列を認めた．c）c－kit陽性．　d）CD34陽性．　e）MIB－1核分裂像は5％
であった．

にのみ限局していたため，20XX年2月に肝S6
部分切除術を施行した．術中に腸管を触診にて精
査を行ったが，明らかな原発巣となる病変は認め
なかった．切除標本では，灰白色の膨張する13
mm大の被膜を有する腫瘤を認め，病理組織所見
は，肝腫瘍生検と同様に免疫染色にてc－kit陽性，
CD34陽性でGISTであった．　MIB－1は5％であっ
た（Figure　6）．　l　l年前の前医での十二指腸GIST
の所見でもc－kit陽性，　CD34陽性であり，本症
例は十二指腸GIST術後11年を経ての肝転移に
矛盾しないものと考えられた．
　術後は，合併症も認めず経過良好のため術後10
日で退院，以後は，外来にて化学療法を施行せず
経過観察しているが，術後24カ月現在明らかな
再発を認めず経過良好である．
　　　　　　　　ll考　　察
　GISTは胃，小腸，大腸食道などの消化管の
Caj　alの介在細胞に由来し，　c－kit，　PDGFRA遺伝
子の機能獲得性突然変異により発生する腫瘍であ
る1）－3）．GISTに対する治療の第1選択は外科的

切除であるが，術後再発率は40～90％と少なく
ない．再発部位は肝，腹膜播種の順に多く，肝転
移症例の予後は不良とされている1）．術後再発の
大半は2年以内に発生するが，以後の発生頻度は
少なく10年以上経過し再発する例はまれであ
る2）3）．本症例は，十二指腸GIST切除後10年で
腎癌の合併があり，術前，および術後2カ月にCT
を施行していたが，肝に明らかな腫瘍性病変は認
めていなかった．腎癌術後24カ月のCTではじ
めて肝内に異常を指摘された．今回の転移性肝腫
瘍の発生時期は不明であるが，少なくとも腎癌術
後に出現したものと考えられ，原発巣切除からは
11年経過してからの発生と考えられる．
　これまでの報告を「GIST⊥「肝転移」をキー
ワードに2000年より2018年の問でPubMedと
医学中央雑誌で検索したところ318件の報告を認
め，そのうち，原発巣切除後10年以上経過して
肝転移を認めた症例報告は12例であり，自験例
を含めて13例であった（Table　2）4）　一“　15）．年齢は

平均67．1歳（55～84歳），13例中10例が男性で，

Presented by Medical*Online

腎癌切除後の肝腫瘍精査で判明した比較的稀な症例でした。永井先生に昔のデータを検索して
いただき、岸先生が当院の研修医の時にまとめていただきました。GISTでは10年以上経過しても再発
に注意が必要であると考えられました。

腎機能不良で
診断に苦慮しました

T1 in phase T1 out of phase

DWIT2

Kupffer image Defect reperfusion
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Figure　4．肝腫瘍生検病理組織所見　a）H．E．染色弱拡大
た，b）c－klt陽性．　c）CD34陽性．　d）MIB－1染色陽性率は1％未満であった．

紡錘型細胞の柵状配列を認め
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Figure　5．11年前，他院にて施行したGIST原発巣の切除標本と病理所見　a）切除標本，
十二指腸水平部に6．5cmの白色充実性腫瘤を認めた　b）HE．染色40倍　好酸性の胞体
を有する紡錘型細胞が錯綜していた．

年前に十二指腸腫瘍の切除の既往があったため，
その際の手術所見と病理所見を問い合わせ確認し
たところ，切除標本ではGISTの診断であった

（Figure　5）．そのため，本症例は11年前に切除
した十二指腸GISTが原発巣であったものと考え
られた．他臓器に病変を認めず腫瘍は単発で肝内
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HE 40倍

11年前の切除標本

今回の切除標本

HE 40倍

C -kit CD34 MIB-1

紡錘形の柵状配列をみとめGISTと診断しました。11
年前のGISTの転移に矛盾しない所見でした。

MRI

造影超音波

Hiroshima Red Cross Hospital & Atomic Bomb Survivors Hospital



MOLECULAR AND CLINICAL ONCOLOGY  12:  60-68,  202060

Abstract. Although sorafenib is the standard treatment for 
patients with advanced hepatocellular carcinoma (HCC), the 
predictive factors sorafenib tolerance in intermediate-stage 
HCC cannot be accurately determined. The aim of the current 
study was to identify the predictive characteristics for the 
continuation of sorafenib treatment (≥400 mg) in patients with 
transarterial chemoembolization (TACE)-refractory interme-
diate HCC and to identify candidates for second-line sorafenib 
treatment. A total of 33 TACE-refractory intermediate patients 
with HCC that were treated with sorafenib, and who had 
reached progressive disease (PD), were analyzed in the present 
retrospective study. Of 33 patients, 6 patients (18.1%) were able 
to continue sorafenib treatment (≥400 mg) until PD, however, 
a total of 27 patients (71.9%) were unable to continue treatment 
(<400 mg). The current study compared the baseline charac-
teristics parameters to sorafenib ≥400 mg and <400 mg using a 
logistic regression model. The overall survival (OS) of patients 
receiving sorafenib ≥400 mg treatment was significantly 
increased compared with patients receiving sorafenib treat-
ment <400 mg [554.5 days (228‑674) vs. 219 days (134‑369); 
P=0.0315). A univariate analysis was performed and indicated 
that Age (<75 years; P=0.021), total cholesterol (>180 mg/dl; 
P=0.026) and cholinesterase (ChE; ≥220 U/l; P=0.024) were 
significant factors, and a multivariate analysis indicated that 
ChE (≥220 U/l) was a significant prognostic factor (HR: 11.9; 
95% CI: 1.19‑118.0; P=0.004). Both progression‑free survival 
[279 (204‑403) vs. 117.5 (63‑197) days; P=0.0136] and OS [470 
(277‑679) vs. 171.5 (80‑236) days; P=0.0004] were significantly 

increased in patients with ChE levels ≥220 U/l compared with 
patients exhibiting ChE levels <220 U/l. Baseline high value 
of ChE in intermediate-stage HCC predicts the ability to 
continue sorafenib treatment at ≥400 mg.

Introduction

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the second most common 
cause of cancer-related death worldwide (1). Several studies 
have reported the clinical benefits of sorafenib in patients 
with advanced HCC, and sorafenib is currently the only 
standard therapy in many countries for patients with advanced 
HCC (2‑4). Furthermore, sorafenib improves survival in 
intermediate-stage HCC patients not eligible for transarterial 
chemoembolization (TACE) or who experienced progression 
after TACE (5‑10). Ohki et al reported that the therapeutic 
strategy of early switching to sorafenib with TACE as 
maintenance therapy prolonged progression-free survival 
compared with repeated conventional TACE monotherapy in 
HCC patients unresponsive to TACE (9,10). However, since 
some patients often become less responsive to sorafenib, 
other second-line treatments are necessary. Regorafenib has 
been established as a second-line treatment for patients who 
experienced disease progression on sorafenib (11). However, 
administration of regorafenib for HCC is confined to patients 
with good tolerability of sorafenib ≥400 mg, defined as having 
received sorafenib ≥400 mg/day for at least 20 of the last 
28 days of treatment, and Child-Pugh class A. These criteria 
apply to only a small proportion of HCC patients in clinical 
practice (12). If we can predict the subset of HCC patients 
fulfilling these criteria prior to initiation of sorafenib, it will 
influence the therapeutic strategy. Although various previous 
reports about sorafenib showed predictive factors for better 
prognosis in the advanced HCC with extrahepatic metastasis 
(EHM) and macroscopic vascular invasion (MVI), there is 
currently no information on the predictive factors influencing 
the good tolerability of sorafenib in intermediate-stage HCC 
patients in other wards advanced HCC without EHM and MVI.

Recently, the indication for treatment HCC with molecular 
targeting drug is expanding to intermediate stage. We thought 
that it is necessary to select the patients who will tolerate 
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要約

Intermediate stageの肝細胞癌(HCC)に対し分子標的薬(MTA)が選
択される機会が増加してきましたが、副作用のため一部の症例では十分
投与できない問題があります。MTAを十分投与できる最適な症例を絞り
込むことが事前にできないかと思い当院の症例で検討しました。

当院では、TACE不応のintermediate HCCにSorを33例に投与してきまし
た。HCCが増悪するまでに十分量(400mg以上)の投与ができたのは（Sor
耐用）6 例(18.1%)で2次治療に移行できました。Sor耐用群は、不耐群よ
り有意に生存期間が長く [554.5日（228-674）vs 219日（134-369）,P = 
0.0315]、多変量解析では,コリンエステラーゼ (ChE) 220 U/L以上の症例
が、Sor耐用に寄与する因子でした[HR：11.9、95％CI：1.19-118.0; P = 
0.004] 。
ChE 220 U/l以上では、無増悪生存期間（PFS）（279 [204-403] vs. 

117.5 [63-197]日、P = 0.0136）も全生存期間(OS)（470 [277-679] vs. 
171.5 [80-236]日、P = 0.0004）も優位に良好でした。

結論として、 ChEが高値の inter mediate stage HCCでは、MWAが十
分投与可能で予後も良好のため積極的に適応とすべきと思われました。
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we limited our subjects in this study to patients with interme-
diate-stage HCC. In this study, in the univariate analysis for 
factors influencing continuation of sorafenib ≥400 mg found 
only age <75 years, T‑cho levels ≥180 mg/dL, and ChE levels 
≥220 U/l to be significant factors. Among other parameters, 
BMI ≥24 kg/m2 and AFP levels <10 ng/ml had some tendency 
to influence continuation of sorafenib ≥400 mg, but these 
tendencies were not significant. No significant differences 
were observed in other parameters, including Child-Pugh 
score, MELD score, and ALBI grade. Eventually, ChE levels 
≥220 U/l was only significant factor in multivariate analysis.

The patients with high levels of ChE did not have severe 
obesity or fatty liver disease; therefore, we thought that high 
ChE indicated lack of cirrhosis and good remnant liver 
function. This idea is similar to those proposed in previous 
studies (12,14). Takeda et al reported that pretreatment ChE 

level is a reliable prognostic marker for advanced HCC in 
the sorafenib era (18). The cut-off level in their study was 
140 U/l, whereas the cut‑off level in our study was 220 U/l. 
We performed preliminary testing for various cut-off levels, 
including 140 U/l, 205 U/l (median of our cohorts) by refer-
eeing to Takeda's report, similar results were obtained in each 
parameter. Of these cut-off levels, the ChE level of 220 U/l had 
most significant odds ratio in our study cohort. Additionally, 
on performing ROC analysis, the cut-off level of ChE was 
220 IU/ml (specificity: 0.692, sensitivity: 0.714, area under 
the curve, 0.6264). Therefore, we decided to use a ChE cut‑off 
level of 220 U/l. We considered that since patients with base-
line ChE levels ≥220 U/l had better remnant liver function, 
they could continue receiving sorafenib ≥400 mg.

The present study has some limitations. First, this study 
was performed retrospectively and was a single institute 

Table Ⅲ. Factors influencing continuation of sorafenib ≥400 mg.

 Univariate analysis Multivariate analysis
 ----------------------------------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------
Factor OR 95% CI P‑value OR 95% CI P‑value

Sex (male/female) inf 0.313-inf 0.301   
Age <75/≥75 (years) 0 0.000‑0.643 0.021   
BW ≥70/<70 (kg) 4.502 0.524‑59.44 0.159   
BMI ≥24/<24 6.871 0.641‑364.1 0.085   
HCV/non‑HCV 0.643 0.056‑4.609 0.511   
WBC ≥3000/<3000 (µl) 0.582 0.063‑7.916 0.616   
Hb <13/≥13 (g/dl) 5.937 0.555‑314.2 0.175   
Ht <40/≥40(%) 2.43 0.238‑19.30 0.418   
Plt <70x103/≥70x103 (µl) 2.815 0.022‑ 4.09 0.216   
T‑bil <1.0/≥1.0 (mg/dl) 3.345 0.355‑32.27 0.309   
AST <40/≥ 40 (IU/l) 0.259 0.005‑ 2.79 0.364   
ALT <50/≥50 (IU/l) 3.783 0.245‑46.43 0.216   
γGTP <50≥ 50 (IU/l) 1.672 0.187‑15.05 0.658   
Alb <4.0/≥4.0 (g/dl) 1.717 0.126‑15.94 0.616   
ChE ≥220/<220 (U/l) 38 1.003‑588.0 0.024 11.9 1.190‑118.0 0.004
BUN ≥21<21 (mg/dl) 0 0.000‑3.189 0.301   
Cr <0.8/≥0.8 (mg/dl) 0.355 0.027‑2.986 0.374   
CRP <0.2/≥0.2 (mg/dl) 3.345 0.354‑32.28 0.309   
T‑cho ≥180/<180 (mg/dl) 10.31 1.085‑151.5 0.026   
Child Pugh score 5/>5 0.409 0.007‑4.535 0.640   
ALBI 1/>1 0.355 0.027‑2.986 0.375   
MELD score <4/≥4 0.635 0.039‑39.29 1   
AFP <10/≥10 (ng/ml) 9.305 0.860‑496.9 0.062   
DCP <50/≥50 (mAu/ml) 0.582 0.063‑7.916 0.616   
Tumor number <5/≥5 1.5 0.524‑59.45 0.159   
Tumor size >30/≤30 (mm) 0.714 0.008‑4.536 0.64   
Bilateral lesion/non‑bilateral lesion 0.598 0.067‑5.353 0.659   
Prior TACE <3 times/≥3 times 0.707 0.013‑8.437 1   

OR, odds ratio; inf, infinity; BW, body weight; BMI, Body mass index; HB, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; NBNC, non‑HBV and 
non‑HCV; WBC, white blood cell; RBC, red blood cell; Hb, hemoglobin; Ht, hematocrit; Plt, platelet; T‑Bil, total bilirubin; AST, aspartate 
aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; γGTP, γ‑glutamyl transpeptidase; BUN, blood urea nitrogen; Cr, creatinine; ChE, cholines-
terase; Alb, albumin; Tcho, total cholesterol; TG, triglyceride; CRP, C reactive protein; ALBI grade, Albumin Bilirubin grade; MELD score, 
Model for End‑stage Liver Disease score; AFP, α‑fetoprotein; DCP, des‑γ-carboxy protein.
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Abstract
The hepatitis C virus (HCV) NS5A-P32 deletion (P32del) confers potent resistance to NS5A inhibitors. Chronic hepatitis 
C patients in whom NS5A-P32del variants had emerged during prior direct-acting antiviral (DAA) therapy with an NS5A 
inhibitor show poor response to DAA retreatment. Here, we report three patients with HCV NS5A-P32del infection who 
were treated with sofosbuvir, velpatasvir plus ribavirin (SOF/VEL + RBV) in a real-world setting. The patients developed 
HCV NS5A-P32del, L31F + P32del, or L31V + P32del variants following failure of daclatasvir plus asunaprevir (DCV/
ASV) therapy. One of the patients failed to respond to subsequent DCV/ASV and beclabuvir therapy, and the remaining two 
patients failed to respond to subsequent glecaprevir and pibrentasvir therapy. All three patients completed 24-week SOF/
VEL + RBV therapy. Serum HCV RNA became negative at the end of the therapy in all three patients. Two patients with 
NS5A-P32del and NS5A-L31F + P32del achieved sustained virological response 12 weeks after completion of treatment 
(SVR12), but HCV relapsed in the remaining NS5A-L13V + P32del patient. Direct sequence analysis detected no additional 
variants within either the NS5A or NS5B regions at the time of relapse. In conclusion, three patients with prior NS5A-P32del-
associated DAA treatment failure received 24 weeks of SOF/VEL + RBV therapy, and two of the patients achieved SVR12.

Keywords Resistance-associated substitution · P32 deletion · Sofosbuvir · Velpatasvir · Ribavirin

Introduction

Treatment for chronic hepatitis C virus (HCV)-infected 
patients has progressed considerably since the introduc-
tion of several classes of direct-acting antivirals (DAAs). 
In Japan, daclatasvir (DCV) and asunaprevir (ASV) dual 
therapy was approved as the first interferon (IFN)-free 
DAA regimen for genotype 1 HCV-infected patients [1]. 
Although a high sustained virological response (SVR) rate 
was achieved by DCV/ASV therapy, some patients failed to 
eliminate HCV due to the emergence of resistance-associ-
ated substitutions (RAS) against DCV or ASV. NS5A-L31 
and Y93 mutations are well known RAS that affect NS5A 
inhibitors; however, rare RAS, such as NS5A-P32 deletion 
(P32del), have also been detected in approximately 5–10% of 
patients who failed to respond to DCV/ASV therapy [2–5].

The combination of glecaprevir (GLE) and pibrentasvir 
(PIB) has a higher genetic barrier to emergence of RAS than 
previously approved NS3 protease inhibitors and NS5A 
inhibitors [6, 7]. Dual therapy with GLE and PIB represents 

 * Michio Imamura 
 mimamura@hiroshima-u.ac.jp
1 Department of Gastroenterology/Liver Center, Hiroshima 

Red Cross Hospital and Atomic-Bomb Survivors Hospital, 
Hiroshima, Japan

2 Department of Gastroenterology and Metabolism, Graduate 
School of Biomedical and Health Science, Hiroshima 
University, 1-2-3 Kasumi, Minami-ku, Hiroshima 734-8551, 
Japan

3 Research Center for Hepatology and Gastroenterology, 
Hiroshima University, Hiroshima, Japan

4 Department of Gastroenterology, Kure Kyosai Hospital, 
Kure, Japan

5 Center for Medical Specialist Graduate Education 
and Research, Institute of Biomedical and Health Sciences, 
Hiroshima University, Hiroshima, Japan

Clinical Journal of Gastorology 13, 1233–1238 2020

C型慢性肝炎にはDAAによる治癒に至りますが、中には少数なが
ら完治しない症例もありその原因は、HCVの遺伝子変異で、特に
NS5A領域のP32欠失(P32 del)の症例で薬剤耐性が強くなります。

リバビリンとの併用での効果が期待される新規薬剤であるソフォス
ブビル・ベルパタスビルの合剤が市販されたため、実臨床における成
績をまとめました。

当院の患者さんと呉共済病院の山口先生の患者さんを教室で
精査をしていただきました。

3例とも過去の数回の治療によりP32delが出現していました。ソ
フォスブビル・ベルパタスビル/リバビリン療法を行い3例とも治療を完
遂しましたが、2例は完治しましたが1例は再燃してしまいましたが、
再燃例のHCV遺伝子はP32del以外の新たな変異は認めていませ
んでした。

結論としては、C型慢性肝炎の難治にもソフォスブビル・ベルパタス
ビル/リバビリンで完治するが、再燃する症例もあり、実臨床におい
ては、依然としてC型肝炎の課題が残っていると思われました。

Clinical Journal of Gastroenterology 

1 3

NS5A-L31V + P32del and Q54H substitutions remained, but 
no additional RAS had emerged in either the NS5A or the 
NS5B region.

Discussion

NS5A-P32del has been detected in approximately 5–10% 
of patients who have failed to eliminate HCV by DCV/ASV 
dual therapy [2–5]. Furthermore, the NS5A-P32del vari-
ant was also reported to emerge in a patient who failed to 
respond to SOF plus ledipasvir (LDV) treatment [17]. There 
are estimated to be approximately 400 patients with NS5A-
P32del in Japan. DCV/ASV treatment-emergent NS5A-L31/
Y93 RAS tend to persist for a long time [18]. However, it 
is unclear whether or not DCV/ASV treatment-emergent 
NS5A-P32del variants also persist. Doi et al. reported a case 
in which NS5A-P32del emerged following HCV relapse 
after SOF/LDV treatment and persisted for 52 weeks after 
the cessation of the treatment [17]. Osawa et al. reported 
that NS5A-P32del variants persisted at high frequency until 
24 weeks post-infection using human hepatocyte-replaced 
mice [19]. In the present study, NS5A-P32del was detected 
by direct sequence analysis in all three patients even though 
approximately four years had passed since the previous 
DCV/ASV therapy. Accordingly, NS5A-P32del might 
emerge in patients who have failed not only DCV/ASV dual 
therapy, but also in other NS5A inhibitor-containing treat-
ment regimens and might persist for a prolonged period.

Although GLE/PIB therapy has high effectiveness among 
patients who experienced prior DAA treatment failure 
[10–13], efficacy is limited for patients with NS5A-P32del 
because the RAS confers potent resistance to NS5A inhibi-
tors, including PIB [5, 14, 20, 21]. In fact, cases 2 and 3 
in the present study had failed to respond to prior GLE/
PIB therapy, and case 1 had failed to respond to prior DCV/
ASV/BCV therapy. Sano et al. reported that a patient with 
compensated cirrhosis with NS5A-P32del failed to respond 

to GLE/PIB therapy as well as subsequent DCV/ASV/BCV 
therapy [22]. Takaguchi et al. reported that none of four 
patients with NS5A-P32del achieved SVR by DCV/ASV/
BCV therapy [23]. These results indicate that even when 
BCV is added to DCV/ASV, patients with prior NS5A-
P32del-associated DCV/ASV treatment failure have sub-
stantial resistance to the therapy.

NS5A-P32del and NS5A-L31F + P32del RAS have 
40,875 and 62,944-fold resistance to VEL relative to wild 
type, based on the analysis using HCV subgenomic replicon 
systems [20]. However, a phase 3 clinical trial of either 12 
or 24 weeks of SOF/VEL + RBV therapy succeeded in viral 
eradication in 4 out of 5 patients with NS5A-P32del [16], 
and the present study also resulted in viral eradication in 2 
out of 3 patients. These results indicate that combination 
of SOF and RBV may be effective in treating patients with 
NS5A-P32del. Suda et al. and Ikeda et al. both reported that 
one patient with NS5A-P32del participated in a clinical trial 
and succeeded in achieving SVR after 12 weeks of SOF/
LDV plus RBV treatment [24, 25].

Case 3, who harbored NS5A-L31V + P32del + Q54H 
RAS, failed to respond to GLE/PIB therapy and failed sub-
sequent SOF/VEL + RBV therapy. Cirrhosis is one of the 
factors that unfavorably affects the response to DAA ther-
apy. However, case 3 had no evidence of cirrhosis, such as 
high FIB-4 index or portal hypertension. Further analysis is 
needed to clarify the relationship between the effect of SOF/
VEL + RBV and liver fibrosis in patients with NS5A-P32del. 
No further rescue DAA treatment for patients with NS5A-
P32del who have failed to respond to SOF/VEL + RBV 
therapy is available at present. Moreover, case 3 has an 
unfavorable IL28B genotype (rs8099917 TG) for response 
to IFN therapy [26], and has a history of non-response to 
prior PEG-IFN + RBV therapy. The addition of the NS3/4A 
protease inhibitor, voxilaprevir (VOX), to SOF/VEL ther-
apy in a 12-week clinical trial succeeded in viral eradica-
tion in three patients with NS5A-P32del [27]. Teraoka et al. 
reported that chimeric mice infected with NS5A-P32del 

Table 2  Amino acid sequence 
of HCV NS5A regions in each 
patient at the indicated times

DCV daclatasvir, ASV asunaprevir, BCV beclabuvir, SOF sofosbuvir, VEL velpatasvir, RBV ribavirin, del 
deletion, SVR sustained virological response
a Analyzed by invader assay at NS5A-L31 and Y93. Others were analyzed by direct sequencing

NS5A Q24 L28 R30 L31 P32 Q54 P58 A92 Y93 Outcome

Case 1 Pre DCV/ASVa

Pre DCV/ASV/BCV
Pre SOF/VEL + RBV

–
–

–
–

–
–

–
–
–

del
del

–
–

–
–

–
–

–
–
–

Relapse
Relapse
SVR12

Case 2 Pre DCV/ASVa

Pre GLE/PIB
Pre SOF/VEL + RBV

–
–

–
–

–
–

–
F
F

del
del

–
–

–
–

–
–

–
–
–

Breakthrough
Relapse
SVR12

Case 3 Pre DCV/ASVa

Pre GLE/PIB
Pre SOF/VEL + RBV
Post SOF/VEL + RBV

–
–
–

–
–
–

–
–
–

–
V
V
V

del
del
del

H
H
H

–
–
–

–
–
–

–
–
–
–

Relapse
Relapse
Relapse
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HCV showed potent resistance to GLE/PIB treatment, but 
the addition of SOF to GLE/PIB effectively suppressed HCV 
replication [28]. Using the same mouse model, Doi et al. 

also reported that NS5A-P32del HCV had potent resist-
ance to LDV plus GS-558093, a nucleotide NS5B inhibitor 
treatment, but showed high susceptibility to simeprevir plus 

Fig. 1  Clinical courses of the three patients. Changes in serum HCV 
RNA levels and alanine aminotransferase (ALT) values are shown. 
The dotted horizontal line indicates the lower limit of detection of 
HCV RNA. Patients had been treated with daclatasvir plus asunap-

revir (DCV/ASV), DCV/ASV plus beclabuvir (DCV/ASV/BCV), 
glecaprevir plus pibrentasvir (GLE/PIB) or sofosbuvir plus vel-
patasvir plus ribavirin (SOF/VEL + RBV)
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C型慢性肝炎の難治例についての報告です。


