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はじめに

九州大学病院ではいくつかの診療科で肝疾患患者を診療している．内科系では総合診療科がウイルス性

肝炎を，膠原病・免疫・感染症内科では自己免疫性肝炎を，肝臓・膵臓・胆道内科では肝臓癌を中心に診

療しているが，必ずしも完全に疾患別にはなっていない．現在，わが国の慢性肝疾患の大部分はC型肝炎

ウイルス（hepatitis C virus：HCV）によるものであり，それに対しては interferon（IFN）療法が行われて

いる．九州大学病院としては各科ごとに治療し，その成績を各科ごとにまとめても，症例数が少なく臨床

研究として価値ある報告ができず，他の研究施設の後塵を拝することになる．そこで，2003 年９月に「九

州大学病院における肝臓病治療の新しい試み」として座談会を行ない1)，C 型慢性肝炎に対する pegy-

lated（PEG）IFNαと ribavirin（RBV）併用療法について，九州大学の関連病院で肝臓疾患の診療に従事

している医師にも協力を依頼し，大規模多施設共同臨床研究を開始することとした．その研究組織として

九州大学関連肝疾患研究会（Kyushu Liver Disease Study：KULDS）を立ち上げ，世界に通用する症例数の

多い臨床研究を目指した．したがって，本稿に述べる内容は九州大学総合診療科（九州大学大学院感染環
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境医学分野）での独自の研究もあるが，主としてKULDS の成績をまとめたものもある．

前置きが長くなったが，わが国は世界的にみてもHCVの高浸淫国であり，感染者は 150-200 万人いる

と推定されている．その 60％以上は程度の差こそあれ慢性肝疾患に罹患していると考えられ，また，C型

慢性肝炎患者は年間 5-6％に肝癌を発症することが判明している2)．HCV感染者が癌年齢に達してきた現

在，わが国における肝癌による年間死亡者数は 1970 年頃の約 10,000 人から，この 30 年間に３倍に増加し，

現在では 34,000 人に達し，悪性新生物の中では胃癌，肺癌とほぼ肩を並べている．

肝癌発症抑制のための最も有効な手段は，感染者からHCVを排除することと考えられ，IFNはその唯

一の原因療法の薬剤である．本稿では，2004 年から保険適応となった PEG-IFN α-2b ＋ RBV 併用療法

の治療成績から得られたこと，さらにそれから派生した臨床研究について述べる．

１．PEG-IFNα-2b + ribavirin併用療法による治療成績

KULDS で 2008 年７月 31 日までに登録されたのが 2270 例であった．このうち治療前に肝癌の既往が

無く治療終了後 24 週まで追跡できたのが 1252 例で，genotype １型は 939 例で genotype ２型は 313 例で

あった（表１）．治療期間は 2007 年３月に厚生労働省治療標準化に関する臨床研究から発表されたウイル

ス排除を目的とした「C型慢性肝炎の治療ガイドライン」に沿って，genotype １型かつ高ウイルス量には

48 週間，genotype ２型その他には 24 週間の治療期間とした．治療効果の解析は intention to treat（ITT）

解析（中断例も含めた，全治療症例を対象とした解析）で行った．治療終了後 24 週以上経ても血中の

HCVRNAが陰性であったのを sustained virological response（SVR）例とすると，PEG-IFNα+ RBV併

用療法による SVR率は，genotype １型では 40.7％で，genotype ２型で 79.6％であった（図１)3)．著者

らが以前まとめた天然型 IFNα単独療法の成績での SVR率は genotype １型は 224 例中 16.5％，２型は

87 例中 50.6％であったが4)，いずれも今回の PEG-IFNα+ RBV併用療法が有意に優れた成績であった．

２．PEG-IFNα-2b + RBV併用療法の治療前の背景因子別の効果検討（表２）

男女別に検討すると，SVR 率は genotype １型では男性は 496 例中 44.8％と女性の 443 例中 36.1％に

比較し有意に高率であったが（p=0.0078），genotype ２型では男性は 152 例中 77.6％で，女性の 161 例中

81.4％と差は認められなかった．
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表１ pegylated interferon α-2b + ribavirin 併用療法を受けたC型慢性肝炎 1,252 例の背景因子

ALT値

3243（IU/L）γ-GTP値

49204875（/µL）白血球値

13.913.9

95

4.1

15.6

58

Staging（F）

238/72625/311（無/有）前 IFN治療歴

6.56.6（Log IU/mL）HCV RNA量

12.311.5（L/時）CL/F

5561（IU/L）

22.623.2（kg/m2）BMI

85/116171/373（1/2-3）Grading（A）

129/82246/309（0-1/2-4）

性別 男/女

歳年齢

（× 104/µL）血小板値

（g/dL）アルブミン値

（mg/dL）空腹時血糖値



年齢と本治療の有効性の関連をみるため，１

歳間隔で SVR率を検討した．genotype １型で

の SVR 率は 45 歳までは 47.1-77.8％，46-50

歳で 50.0-66.7％，51-55 歳で 42.4-50.0％，

56-60 歳 で 25.0-45.9％， 61-65 歳 で

29.4-35.7％，66-70 歳で 18.2-27.6％，71 歳以

上では 5.6-26.3％と加齢とともに著明に減少

しており，１歳間隔でみても統計学的に有意な

傾向であった（Cochran-Armitage trend test：

p ＜ 0.0001）（図２ a)．一方，genotype ２型の

SVR 率は 45 歳までは 75.0-100％，46-50 歳で

66.7-100％，51-55 歳で 40.0-90.0％，56-60 歳

で 80.0-100％，61-65 歳で 33.3-100％，66-70

歳で 50.0-100％，71 歳以上では 57.2-72.7％と加齢に伴う減少傾向は軽度であったが，１歳間隔でみると

統計学的に有意な傾向であった（Cochran-Armitage trend test：p ＜ 0.0001）（図２ b）．治療開始は少し

林 純 ほか 15 名100

1

≧ 25

0.070

0.112

0.370

95% 信頼区間

表２ C 型慢性肝炎に対する pegylated interferon α-2b + ribavirin 併用療法における sustained virological response
（SVR）に及ぼす背景因子（多変量解析）

CL/F

1.8834.6678 月 15 日(L/hr)
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4.560

0.193

0.269

1

0.518

HCVRNA量

0.2630.3056 月 7 日(Log IU/mL)
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0.2891＜ 44γ GTP値
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図１ C 型慢性肝炎 1,252 例における genotype 別 pegylated
interferon α-2b + ribavirin 併用療法の sustained virolo-
gical response（SVR）率



でも若い年齢の方が高い SVR率が望め，特に genotype １型ではその傾向が顕著と考えられた5)．

過去の IFN 治療歴の有無で検討すると，genotype １型の SVR 率は治療歴の有無による差はみられな

かったが，genotype ２型では治療歴が無い例では 238 例中 85.3％と治療歴有りの 72 例中 61.1％に比較

して有意に高率であった（p＜ 0.0001）．治療歴のある非 SVR 例は IFN に対する何らかの抵抗性がある

ものと考えられ，genotype ２型の再治療例にはさらに長期の治療が必要と考えられた．

治療前のウイルス量別の SVR 率をみるため，HCVRNA 量（Amplicor 法）を log 変換して検討した．

genotype １型での SVR率は 5 log IU/ml 以下で 92.6％と高値であったが，5-6 log IU/ml で 55.4％と著明

に低下し，6 log IU/ml 以上では 40％以下で，genotype ２型でも log 6 log IU/ml 以下では 90％と高率で，

6-7 log IU/ml で 75％，7 log IU/ml 以上でも 70％と高率であったが低下傾向を示し，統計学的には SVR

率はウイルス量と逆相関であった（Cochran-Armitage trend test：それぞれ p＜ 0.0001，p=0.0003)．高

ウイルス量例には治療期間を延長する必用があると考えられた．

γGTP値別に SVR率をみると，genotype １型ではγGTP値が 30 IU/L 以下で 53.5％，30-60 IU/L で
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41.2％，60 IU/L 以上で 28.2％と有意な減少を示したが（Cochran-Armitage trend test：p ＜ 0.0001)，

genotype ２型では SVR 率とγ GTP 値との関連はみられなかった．Anand ら6)は C 型慢性肝炎 726 例に

同治療を行い飲酒との関連を検討し，SVR率は飲酒歴とは関連が無いことを報告している．以上のことか

ら，γGTP高値例での低い SVR率は飲酒歴との関連ではなく，肝の脂肪化などとの関連が考えられた．

C型慢性肝炎に対する PEG-IFNα+ RBV併用療法の有効性に寄与する背景因子を多変量解析（説明変

数：性，年齢，IFN 治療歴，ウイルス（HCVRNA）量，alanine aminotransferase：ALT 値，γ GTP 値，

アルブミン値，白血球数，血小板数，ヘモグロビン，空腹時血糖値）にて検討した．genotype １型で SVR

に寄与した因子は，男性，低年齢，低ウイルス量，血清アルブミン高値，血小板数高値，γGTP低値，空

腹時血糖低値で，genotype ２型では治療歴が無いことおよび低ウイルス量であった．いずれの genotype

でも高ウイルス量は SVR率を低下させる因子であり，その他 genotype １型では性・年齢などの宿主因子，

さらには肝病態因子および生活習慣病因子の悪化が治療効果を低下させる重要な因子であった（表２）．

2003 年にヒト遺伝子の全塩基配列が解析されたことで，ヒトでは約 300 塩基に１個の割合で多型 sing-

le nucleotide polymorphism（SNPs）が存在することが明らかとなり，薬剤反応性や副作用の出現に関与す

ることがわかってきた．近年ヒト遺伝子全体に配置された 90 万カ所（日本人では 62 万カ所）の SNPsを

一括タイピングする genome-wide association study（GWAS）と呼ばれる手法により，多くの疾患におい

て，病態に関与する SNPsが次々と報告されている．

そのような流れを受けて 2009 年，interleukin 28B（IL28B）遺伝子周辺の多型がC型慢性肝炎に対する

PEG-IFN α+ RBV 併用療法の効果に関与することが相次いで報告された．日本の研究者は IL28B 遺伝

子領域に，治療無効に有意に相関する SNPsを同定した．それらの SNPsの一つである rs8099917 のアレ

ルはT（頻度約 90％）と G（約 10％）であり，その遺伝子型がメジャーホモであるTTの患者群に比較し，

それ以外の TG または GG である群は，危険率約 30 倍（p=2.68 × 10-32）という非常に高い確率で

PEG-IFN α+ RBV 併用療法が無効であることを示した7)．著者らも PEG-IFN α-2b + RBV 併用療法の

SVR 117 例と非 SVR 211 例について IL28B の SNPsを検討した．その結果 SVR 例の 85.5％は TT であ

り，非 SVR例の 57.3％に比較し有意に高率であった（p＜ 0.0001)8)．

現在，IL28B の SNPsの結果は IFN療法を導入するかどうかを決定する上で貴重な情報となっている．

３．SVRを得るに必要充分な PEG-IFNαおよび RBVの投与量

KULDS の成績から検討した結果，SVRを得るには genotype １型に対しては PEG-IFNα-2b は規定総

投与量の 80％以上，RBV量が 60％以上必要であるが，genotype ２型については投与量に関係ないことが

判明した9)．この条件を満たす症例での

SVR 率を検討すると genotype １型では

340 例中 62.6％で，２型では 73 例中

80.3％であった．最初に示した ITT解析で

の SVR 率と比較してみると，genotype １

型では有意な増加であったが（p＜ 0.0001），

２型では差はみられなかった（図３）．

また，HCVRNA が治療中陰性化した例

で PEG-IFN αが充分量投与されていても，

RBV が体重規定投与量の 50％以下の例で

は，その 60％が治療終了後再びHCVRNA

が陽性となる Relapse 例であることが判明

した10)．そこで血中 RBV 濃度を治療開始

後 4，12，24，36 および 48 週に測定し，

SVR例ではそれぞれの時点で 1401，1725，
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1803，1811 お よび 1901 ng/mL で，re-

lapse 例の 998，704，607，643 および 654

ng/mL に比較していずれの時点でも有意

に高値であった．さらに興味深いことに

Relapse 例の血中 RBV 濃度は治療中一度

も HCVRNA が陰性化しなかった non

virological response（NVR）例と同様で

あった（図４）．多変量解析は relapse を予

測する因子として，治療後期である 36 週

の RBV 濃度が抽出され，receiver operat-

ing curve（ROC）解析ではその cut-off 値

は 1503 ng/mL であった11)．

以上，C 型慢性肝炎に対する PEG-IFN

α 2b + RBV 併用療法では，PEG-IFN α

-2b の投与量も重要であるが，それにもま

してRBVの投与量，特に治療後期のRBV血中濃度が重要であることが判明した．

４．肝機能正常例に対する治療

著者らは肝機能正常例に対して天然型 IFNαを６ケ月間単独投与し，その SVR率は慢性肝炎の患者と

差がなく，また，非 SVR 例において治療終了後に肝機能の悪化がないことを比較して報告している12)．

PEG-IFN α-2b + RBV 併用療法での結果も同様であった．genotype １型の血清 ALT 値正常 114 例の

SVR 率は 42.1％で ALT 値異常 875 例の 37.3％に比較し差はなかった．また，PEG-IFN α-2b および

RBVの投与量がそれぞれ規定量の 80％以上，60％以上であった例についてみても正常例 49 例中 63.3％，

異常例 292 例中 61.7％と差がみられなかった13)．

PEG-IFN α-2b + RBV併用療法は肝機能が正常な C型慢性肝炎に対しても充分な効果がみられ，将来

の肝癌発症を防止する意味でも推奨できる治療と考えられた．

５．PEG-IFNα-2b + RBV併用療法の副作用

KULDS に登録された 2,871 例のうち 551 例，19.2％が治療中断となり，副作用が原因の中断は 250 例，

8.7％であった．genotype 別にみる１型は 2,010 例中 209 例，10.4％で，２型の 861 例中 41 例，4.8％に

比較し有意に高率であった（p＜ 0.0001)．その理由としては genotype １型に対しては治療期間が長く有

効率も低いため，主治医としては患者の身体的・経済的負担を考慮し，早めに治療効果の予測を行う傾向

がある．その結果として genotype １型に治療無効予測による中断が多くなったと考えられる．また，1

型では男性および女性とも 65 歳以上で中断例が高率であった（それぞれ，p＜ 0.0001，p=0.012)．

副作用による中断としては全身倦怠感を含む自律神経系が 250 例中 30.8％と最も多く，次いでうつ状態

が 18.4％，貧血や血小板減少などの血液系が 16.4％，皮膚症状によるものが 10.8％，甲状腺機能異常が

4.0％，間質性肺炎などの呼吸器疾患が 4.0％，網膜症が 2.4％であった．65 歳以上の症例では肝臓癌発症

あるいは胃癌などのために治療が中断される例もみられた14)．

６．PEG-IFNα+ RBV併用療法の工夫

C型慢性肝炎例に対しての PEG-IFNα+ RBV併用療法については，副作用のため投与量の減量あるい

は治療中断となる例が高頻度であること，治療後期にHCVRNAが陰性化した例ではRelapse が多いこと，

高齢の女性では SVR率が低いこと，また，治療対象患者の中には慢性肝炎が進行し血小板が減少した前肝

硬変例が多いことが問題となった．
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１）副作用軽減のための漢方薬併用投与

上述したように genotype １型に対しては充分量の治療が必要であり，副作用対策が重要な問題となる．

著者らは IFN βの 6-8 週投与に対して漢方薬である麻黄湯の投与が，発熱などの副作用をコントロール

できることを報告しているが15)，PEG-IFNα-2b + RBV併用療法は 48 週間と治療期間が長いため，IFN

の主要な副作用である全身倦怠感および食欲不振が長期間続くことになる．その状態を漢方学的には陰虚

症と考え，四肢および腹部を温め鎮痛効果と食欲増進効果がある附子（トリカブトの根）および乾姜（ショ

ウガ）が主成分である人参湯エキスおよび真武湯エキスを投与した．genotype １型に対する PEG-IFNα

-2b + RBV併用療法の際，漢方薬併用投与した 26 例では副作用による PEG-IFNαおよび RBVの減量あ

るいは中断はみられなかったが，この間非投与 25 例では５例，20％に中断例がみられた．SVR率は漢方

薬併用例で 76.9％と非併用例の 48.0％に比較し有意に高率であった（p=0.031)16)．これは漢方薬を併用

することにより PEG-IFN α-2b および RBV を充分に投与できた結果であり，また今回用いた漢方薬は

PEG-IFNα+ RBVの抗ウイルス作用を減弱しないことも証明された．

２）HCVRNA陰性化遅延例に対する PEG-IFNα-2b + RBV併用療法の期間延長

PEG-IFNα-2b + RBV併用療法開始後，血中HCVRNAが早く陰性化した例ほど SVR率が高いことが

判明した．すなわち，genotype １型の SVR 率は治療開始４週目に HCVRNA が陰性化した 148 例では

87.8％，12 週目までに陰性化した 296 例では 64.9％，24 週目までに陰性化した 118 例では 24.6％，48 週

目までに陰性化した 24 例では 16.7％であった．また，genotype ２型の SVR 率も治療開始４週目に

HCVRNAが陰性化した 223 例では 89.2％，12 週目までの陰性化した 53 例では 67.9％，24 週目までに陰

性化した３例では 33.3％と有意な低下傾向がみられた（Cochran-Amitage trend test：いずれも p ＜

0.0001）．以上のことから，特に genotype １型かつ高ウイルス量の症例において，治療開始 13 週目から

36 週目までに初めてHCVRNAが陰性化するようなHCVRNA陰性化遅延例に対しては，本療法を 72 週

まで延期することが保険適応となった．

著者らは genotype １型かつ高ウイルス量で，患者の希望により 72 週の延長投与となった 31 例を 48 週

の標準投与 705 例と比較したが，SVR率は延長投与では 54.8％で標準投与の 48.9％と差はなかった．し

かし，この症例のうち 12 週までに陰性化しなかった 301 例について検討すると，延長投与では 22 例中

55.4％と標準投与の 279 例中 12.5％に比較し有意に高率であった（p＜ 0.0001)．以上のように，治療開

始早期にHCVRNAが陰性化しない例に対しては，長期に投与したほうが高い SVR 率が得られることが

判明した．

しかし，この成績はHCVRNA量をAmplicor 法にて測定されたもので，現在のTaqMan 法では低ウイル

ス量域の感度が改善されたため，さらなる検討が必要と思われる．すなわち，治療開始 12 週目にAmpli-

cor 法にてHCVRNAが陰性であった genotype １型 80 例について，TaqMan 法では 17 例，21.3％が陽性

であった．TaqMan 法とAmplicor 法とによるHCVRNA 陰性化時期と SVR 率を比較検討すると，Taq-

Man 法で２週に陰性であった７例は 100％，４週に陰性であった 24 例は 100％，８週に陰性であった 24 例

も 100％，12 週に陰性であった 63 例は 61.9％の SVR率であった．一方，Amplicor 法で２週に陰性であっ

た８例は 87.5％，４週に陰性であった 25 例は 80％，８週に陰性であった 46 例は 69.6％，12 週に陰性で

あった 80 例は 48.8％の SVR率であった．４週と８週での陰性例の SVR率は，TaqMan 法が有意に高率

であり，TaqMan 法で８週目までに陰性化した例は SVRとなる確率が非常に高いことも推定された17)．

３）高齢女性に対する PEG-IFNα-2a + RBV併用療法への塩酸ラロキシフェン（raloxifene）追加投

与の試み

著者らは天然型 IFN α単独療法で 40 歳以上の女性では有効率が低下することをすでに指摘していた

が4)，PEG-IFN α-2b + RBV 併用療法でも前述したように，女性は男性より SVR 率が有意に低かった．

その原因の一つとして，女性では血中の RBV濃度が治療の全経過を通じて男性より低いことが考えられ
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る．特に高齢女性で SVR 率が低いが，

女性では閉経後女性の SVR 率は妊娠可

能年齢の女性より有意に低率との報告も

ある18)．

肝障害が持続すると酸化ストレスに対

抗する生体内の抗酸化機構は疲弊する．

殆どの細胞は，スーパーオキサイド・

ジュムスターゼやグルタチオン・ペルオ

キシダーゼなどの抗酸化酵素を産生し，

酸化ストレスに対する生体内防御システ

ムを形成している．エストラジオールは

内在する強力な抗酸化剤であり，肝内や

血清中の脂質過酸化反応を阻止する．一般にHCV感染者では女性は男性に比較して肝病態の進行が遅い

が，その理由として閉経前の女性の肝細胞にはエストロゲン受容体濃度が男性に比較し有意に高いことが

報告されている19)．

近年，従来の骨粗鬆治療薬とは作用機序の異なる塩酸ラロキシフェンが開発された．塩酸ラロキシフェ

ンは selective estrogen receptor modulator（SERM）と呼ばれる新しいカテゴリーに属する薬剤である20)．

エストロゲン受容体に作用し，骨，血管系に対してはエストロゲン様作用を示す一方，子宮，乳房に対し

てはエストロゲン様作用が弱いことが知られている．著者らは閉経後女性で genotype １型かつ

HCVRNA 量 5.1 log IU/mL 以上の C 型慢性肝炎患者 50 例（平均 60.8 ± 6.8 歳，49-73 歳）に対して

PEG-IFNα+ RBV併用療法に塩酸ラロキシフェン 60mg/日を追加投与し，そのウイルス学的効果を検討

した．48 週治療の 35 例の SVR率は 24 例，68.6％で，relapse が７例，20％，治療中HCVRNAが１度も

感度以下にならなかった NVR が４例，11.4％であった．治療開始 13-48 週に HCVRNA が感度以下に

なった 15 例では 72 週まで治療を行い，SVR率は 11 例，73.3％で，relapse は 26.7％であった（図５）．48

週治療群で治療中止が２例（皮疹と網膜症）みられたので，完遂例でみると 33 例中 24 例，72.7％の SVR

率となった21)．本研究ではコントロールを置いていないため，ラロキシフェン併用群の SVR 率が有意に

高いのかどうかを直接比較することは出来なかったが，過去に報告された高齢女性に対する PEG-IFN +

RBV併用療法の SVR率に比較すると高率であると思われる．

その機序については SERMとしてのラロキシフェンのエストロゲン様作用による抗酸化作用などが考

えられるが，直接的な抗ウイルス作用も考えられた．著者らの実験で，ラロキシフェンはHCVレプリコ

ンにおけるルシフェラーゼ活性を阻害し，HCVの NS3 およびNS4A蛋白の合成を抑制することによって，

HCVゲノムの増殖を抑制していることが判明した21)．Ikeda ら22)も OR6 アッセイシステムを用いてラロ

キシフェンの抗HCV活性を証明し，著者らと同様に本薬剤が IFNαの抗HCV活性を増強することを明

らかにしている．

４）血小板減少 C型慢性肝炎に対する PEG-IFNα+ RBV併用療法

血小板数低値例に対する IFN 療法の問題点として，IFN の重要な副作用の一つとして血小板減少があ

るため，既に血小板が減少している症例に対しては IFN療法の導入は困難である．一方で，このような症

例の多くは，肝病態が進行しており，肝癌発症の危険性も高いため，IFN 療法が最も必要と考えられる．

このジレンマを解決するためには，血小板数を増加させるための脾摘出術あるいは経血管的に partial

splenic arterial embolization を施行し，その後 IFN療法を導入することが試みられている．著者らは血小

板減少 C型慢性肝炎に対して当院の消化器・総合外科にて腹腔鏡下脾摘術23)を施行し，その後 PEG-IFN

α+ RBV併用療法を導入しているのでその成績を紹介する24)．

対象は 2002 年から 2009 年まで IFN 療法導入を目的として腹腔鏡下脾摘術が施行され，その後
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PEG-IFN α+ RBV 併用療法が導入された C 型慢性肝炎患者 100 例（男性 54，女性 46 例）で，年齢は

58.1 ± 7.0（39-69）歳であった．Child-Pugh 分類 Aが 61 例および分類 Bが 39 例で，Cはいなかった．

血小板数は 5.6 ± 2.1（2.2-7.5)× 104/µl であった．なお，食道静脈瘤合併が 42 例，胃静脈瘤合併が 22

例で，IFN治療歴があるものが 22 例存在していた．また，肝癌治療歴が 28 例にみられたが，肝癌を併発

している例はいなかった．

登録 100 例中治療導入ができなかったのが３例で，治療中断が８例で，総計 11 例が治療を完遂できな

かったが，いずれも genotype １型であった．最終的に治療完遂例は genotype １型で 61 例および

genotype ２型で 20 例の総計 89 例（89％）であった．ITTでみた SVR率は genotype １型では 80 例中 19

例，23.8％，genotype ２型では 20 例中 17 例，85％であった．これを完遂例のみでみると genotype １型

は 69 例中 19 例，27.5％となる．

PEG-IFN α+ RBV併用療法に対する脾摘の意義であるが，genotype ２型に対する SVR率は脾摘が必

要でなかった症例と差はなく，脾摘術を施行してでも IFN 療法を行う意義があることは明白と考えられ

る．genotype １型に関しては脾摘術が必要でなかった症例に比較し SVR率は低かったため，積極的に脾

摘術を行ってまで IFN療法を行うかどうか迷うところである．しかし，PEG-IFNα+ RBV併用療法によ

る非 SVR例の 25％では持続的にALT値が正常となり，そのような症例を後述するFibroScan でみると，

肝硬度は著明に改善していることが判明しており25)，また，ALT値持続正常例からは肝癌の発症率も低

下していることから26)，genotype １型に対しても腹腔鏡下脾摘術後 PEG-IFN α+ RBV併用療法は考慮

すべき治療法と考えられる．

７．C型慢性肝炎におけるインスリン抵抗性と PEG-IFNα-2b + RBV併用療法の効果

HCVトランジェニック・マウスに高脂肪食を摂取させると糖尿病を発症したが，非感染マウスでは発症

しないことと，その原因としてインスリン抵抗性が関係していることが報告されている27)．著者らは C

型慢性肝炎患者に対して食事負荷試験（ミールテストC：糖質 75g，脂肪 28.5g，蛋白質 8g，計 592Kcal)28)

を経口投与し，homeostasis model assessment of insulin resistance（HOMA-IR）だけでなくインスリン面

積，インスリン面積×グルコース面積を指標としてインスリン抵抗性を検討した．いずれの指標でもC型

慢性肝炎患者では，コントロール（高血圧患者）に比較して高値であった29)．また，HCVRNA量は種々の

インスリン抵抗性の指標と有意な関連がみられるだけでなく，血液中の高分子量アディポネクチン値とは

逆相関がみられ，HCV感染とインスリン抵抗性との関連が強く示唆された30)．また，インスリン抵抗性

は IFN 治療に対する反応性にも影響を与えるという報告がなされている．肝臓の脂肪化は抗ウイルス治

療効果において負の因子であることは 1996 年に最初に報告され，最近の研究で治療前の HOMA-IR と

SVR率が逆相関することが示された．

著者らも C型慢性肝炎に対する PEG-IFN

α-2b + RBV 併用療法の効果とインスリン

抵抗性との関連を検討した．genotype １型

では SVR 率は血清空腹時インスリン値が

8.5µU/ml 以下で 80.4％と 8.5µU/ml 以上

の 43.9％に比較し有意に高率であり，

HOMA-IR が 2.5 以下では 78.6％と 2.5 以

上の 38.3％に比較して有意に高率であった

（いずれも p ＜ 0.0001)．genotype ２型 44

例では SVR 率はインスリン値が 8.5µU/ml

以下で 90.0％と 8.5µU/ml 以上の 71.4％に

比較し高率であったが有意差は認められず，

また，HOMA-IR が 2.5 以下では 90.0％と
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2.5 以上の 63.6％に比較して高率であった

が，有意差は認められなかった（図６)29)．

また，genotype １型の C 型慢性肝炎に

対する PEG-IFN α-2b + RBV併用療法で

の SVR にとってγ GTP は負の因子で

あったと上述したが，その原因としてγ

GTP 値 は HOMA-IR（r=0.324，p ＜

0.0001）および BodyMass Index（r=0.191，

p ＜ 0.0001）と正の相関を示していたこと

から，γ GTP が本治療における負の因子

であったことはインスリン抵抗性と関連し

たものと考えられた．なお，インスリン抵

抗性を含む多くの治療前因子に前述した

IL28B を加えて多変量解析を行なったとこ

ろ，PEG-IFN α+ RBV 併用療法の SVR の予測因子としては IL28B とインスリン抵抗性のみが抽出され

た．あらためてインスリン抵抗性が PEG-IFNα+ RBV併用療法に及ぼす影響の重要性が認識された7)．

さらに，PEG-IFN α-2b + RBV併用療法を受けた C型慢性肝炎患者のインスリン抵抗性を経時的に観

察すると，HCV が完全に排除された SVR 例では血清空腹時インスリン値の低下（図７）および

HOMA-IR の改善がみられ，インスリン抵抗性の改善を認めた29)．

８．FibroScanを用いた PEG-IFNα-2b + RBV併用療法後の肝病態の継続的検討

著者らは PEG-IFN α+ RBV 併用療法

を受けた患者の肝病態の継続的な検討を，

肝線維化を評価するために開発された機器

FibroScan（Echosens，Paris，France）を

用いて行った．FibroScan 値が C型慢性肝

炎の肝生検組織像の Stage（肝線維化）分

類および Grade（活動性）分類と正の相関

を示すことは既に証明されている31)．

SVR 57 例の FibroScan 値（kPa）は治療

開始時 10.3 kPa，終了時 8.3 kPa，終了後

48 週 6.6 kPa，終了後 96 週 5.4 kPa と経

時的に低下し，最終的な変化率は-43.9％

であった．これは non-SVR 64 例の 10.0，

9.0，9.5，11.4，最終的変化率+ 19.1％，および無治療 19 例の 7.6，8.3，9.8，10.6，最終的変化率+

38.2％に比較して有意な組織学的改善率と考えられた（p＜ 0.0001）（図８)25)．

IFN 療法の SVR例では肝生検組織像も改善することを，既に報告していたが32)，多くの症例で非侵襲

的に長期に肝病態の推移を検討できたことは意義あることと考えられた．すなわち，SVR例では長期にわ

たって組織学的改善が考えられ，非 SVR例でも一時期的な改善はみられるが，無治療例では持続的に悪化

していることが示唆された．

９．PEG-IFNα-2b + RBV併用療法後の肝発癌の検討

C型慢性肝炎に対する抗ウイルス療法は，ウイルス消失による肝炎沈静化そして肝癌抑止を目標として

いる．KULDS 登録 1,099 例の PEG-IFN-2b + RBV 併用療法後の肝癌発症を解析した．肝癌歴のない
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1,015 例（観察期間中央値 3.8 年）の検討では，49 例，4.8％に肝癌を発症した．多変量解析では，男性，

60 歳以上，血小板数 15 万以下，AFP 値 20 ng/mL 以上，治療中一度も HCVRNA が陰性化しなかった

NVR 例が独立した発癌因子であった．治療６年後の累積発癌率は，SVR 3.4％，Relapse 6.4％，NVR

21.2％であり，SVR 例および Relapse 例は NVR 例と比べ有意に低率であったが（Log Rank 検定 P ＜

0.0001)，SVR と Relapse 例の間に有意差を認めなかったことから，治療後のHCVRNA持続陰性化だけ

ではなく，治療中の HCVRNA陰性化も肝癌抑制に影響することが示唆された33)．SVR 例からも 558 例

中 14 例，2.5％に肝癌を認めたが，多変量解析では，65 歳以上及び血小板数 15 万以下が独立した発癌因子

であった．発癌時期に関する検討では，年齢のみが早期の肝発癌に影響を与えることが分かり，若い年齢

での抗ウイルス治療が望ましいことが示唆された34)．

次に肝癌治療歴のある 84 例（観察期間中央値 2.2 年）の検討では，肝癌再発は 67 例（79.8％）と高率

であった．治療５年後の累積再発率については，SVR例の 53.1％は非 SVR例の 92.3％と比べ有意に低率

であった（Log Rank 検定 P＜ 0.05)．多変量解析では，非 SVR例が肝癌再発因子であり，肝癌既往例で

は SVR例を主目的として治療することが重要と考えられた35)．

おわりに

PEG-IFN α-2b ＋ RBV併用療法により，持続的にウイルスが排除される SVR例が IFN単独療法に比

較して著明に増加したが，genotype １型，高ウイルス量，高齢者，女性に対してはさらなる治療法の工夫

が必要と考えられる．特に genotype １型かつ高ウイルス量の例に対しては，PEG-IFNα-2b は体重規定

総投与量の 80％以上，RBV量は 60％以上の充分量の投与が重要である．また，多くのC型慢性肝炎患者

にはインスリン抵抗性が存在しており，このため治療の有効率も低下していると考えられるが，ウイルス

が消失するとインスリン抵抗性も改善する．また，SVR例については長期にわたって，肝病態の改善がみ

られるが，肝癌発症については長期の観察が必要と考えられる．

2012 年 12 月から genotype １型の C型慢性肝炎に対しては，従来の PEG-IFNα+ RBVにさらにHCV

の protease 阻害薬である telaprevir の併用療法が開始され，著者らKULDS グループも多くの症例を集め

解析し，その結果を世界に発信していく予定である．
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