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要 旨

わが国で発生する原発性肝癌の うち最も頻度の高 い もの は C 型肝炎ウイ ル ス ( H C V ) の持続

感染が原因で 生 じ る肝細胞癌 で ある . H C V の 持続感染 に よ っ て A I X 値の 高値が持続すると

徐々 に肝線維化が進行 し肝癌の発生率が上昇する . H C V 感染の排除 に はイ ン タ ー

フ ェ ロ ン治療

が有効で ある. イ ン タ ー

フ ェ ロ ン治療に よる治癒 しやすさを予測する因子が明ら か に な っ て お

り, ゲ ノ タ イ プ 1 b
,
高ウイ ル ス 量 の 症例 に対 して の 著効率 は低 い . イ ン タ ー

フ ェ ロ ン 治療 に よ

っ て治癒 し た症例や A I J 値の 正常化の得られ た症例は肝癌の 発生率が減少する . しか しながら

イ ン タ ー

フ ェ ロ ン 治療 に は副作用も多く
,
高齢者や合併症の存在する例に は治療を行 い 得な い

こ とも多 い . 近年リ バ ピ リ ン と い う経口 の抗 ウイ ル ス 薬をイ ン タ ー

フ ェ ロ ンと併用する治療が

可能 に なり
,
難治性の C 型肝炎の 著効率は上昇 した . ま た ポリ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ( P E G 卜イ

ン タ ー

フ ェ ロ ン の 出現 に より副作用の少な い 遂行率の 高 い 治療法が標準治療となり
,

C 型肝炎

撲滅 に向け た新時代 が到来 し て い る .
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,
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は じ め に

19 89 年に C 型肝炎ウイ ル ス ( H e p atiti s C V i ru s :

H C V) 遺伝子 が ク ロ
ー ニ ン グ され, その 血清診断

が確立 した. その後すぐにI F N 治療 の 有効性 が確

認 され保険診療下で治療が 開始 されて 以来 10 年

以上 が 経 過 し た . こ の 間 は イ ン タ ー フ ェ ロ ン

(IF N) 治療の 効果に ス ポ ッ トが当たる と共に
,

そ

の 限界 も明らか にな っ た時代であ っ たと考 えられ

る. 近年
,

リ バ ピリ ン や ペ グイ ン タ ー フ ェ ロ ンな

ど新 し い 治療薬 の登場もあり, 個 々 の 患者 に対す

る治療選択肢法が大 きく広が っ て い る .
こ こ で は

H C V に 対する IF N 治療の効果 と今後 の展開に つ

い て 述 べ る .

H C V 陽性肝細胞癌の頻度

わが国で発生する原発性肝癌 ( 以下肝癌と略)
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ア ル コ ー ル歴なし､ 自己

免疫性肝疾患なしをさす

図 1 原発性肝細胞癌 の 原因別発生頻度

新潟大学第三 内科 ( 19 94 -

2 0 03)

の 大多数は B 型 また は C 型肝炎ウイ ル ス の 持続

感染が主な原因で生 じる肝細胞癌であ る
1)

. 図 1

に新潟大学第三 内科入 院患者 にお ける過去 10 年

間の肝癌 の原 因別頻度 を示 す. H B V な い し H C V

陽性 の肝癌の 占め る比率は約 90 % に上り, 特 に

C 型肝癌がその 多数を占める . こ の よう に大多数

の肝細胞癌 の原因は H B V や H C V 感染 であり
,
特

に C 型肝炎ウイ ル ス を制圧 すれば肝癌 の 頻度 は

激減すると考えられる .

H C V 感染の自然経過

一

般的認識と して
,
C 型肝炎の持続感染は肝硬

餐, 肝癌を引き起 こすと い う道筋が強調 されて い

るが
, 全て の患者がその道をたどるわけ で はな い 2)

実際は C 型慢性肝炎 の 自然経過 は い ま だあきら

か で は な い
.

こ れは H C V がク ロ
ー ニ ン グされ診

断 マ
ー

カ
ー

の 確立 された 3) 19 90 年以降間もなく,

イ ン タ
ー

フ ェ ロ ン (IF N ) によ る精力的な治療介

入 がなされそ の 有効性が確立 されたため
, 治療群

と自然経過群 の無作為比較試験 が倫理的に困難に

な っ た こ と も 一

因であろう. また H C C の 発生頻

度は国別に も大きく異な っ て おり,
これに は感染

患者 の頻度だ けで は なく, 人種や生活習慣, ウイ

ル ス の 遺伝子型 の 違 い など種 々 の 要因が関与 して

い ると想定されて い る .

C 型慢性肝炎の 進展 は肝の線維化(Fib r o si s: F)

の 進行 で あらわされる. 肝線維化 の ス テ
ー ジ ン グ

は F O か ら F 4 (肝硬変) まで分類されて い る . 肝

細 胞癌の 発生頻度 は こ の F ス テ
ー

ジ の 上昇 に伴

っ て 上昇 し, F 4 で は年率 6 な い し 7 % で肝 癌が

発生すると考え られて い る . 線維化の 進行 に関与

するもの は肝炎の 程度であり, 単純に血液の A L T

( G F r) 値が最 も重要な指標 と な る . 肝炎 の 主体

は生体 の ウイ ル ス に対する免疫反応であり, ウイ

ル ス 量が多い 人にお い て病気が進行 しやすい と い

う単純な図式は成立 し な い
.

C 型慢性肝炎の 治療

1990 年以前 ,
C 型肝炎が未だ非 A 非 B 型肝炎

と い われ て い た時代 に I F N 治療 の 有効性 は報告
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(新潟県内施設 の デ ー

タ)

表1 新潟県 に お け るIF N 単独療法効果の 総括

( - 19 9 9)

治 療 効 果

C R ( C o m pl et e R e s p o n s e) 2 0 6 2 8 .8 %

B R ( B io l o gi c al R e s p o n s e) 9 9 1 3 .8 %

N R ( N o n
- R e s p o n s e) 41 0 5 7 .3 %

t ot al 71 5 1 0 0 .0 %

されて い た 4) が
,

そ の 後 H C V の 血清 マ ー カ ー が

確立され ると共に
, その 抗 ウイ ル ス効果は実証さ

れ, 本邦 で は 1 9 9 2 年より保険認可 が なされ大 々

的に治療が始ま っ た . IF N 製剤は抗 ウイ ル ス 効果

を主体 とする Ⅰ型 ( α , β) の I F N 製剤で あE)
,

複数の 製剤が保険認可さ れて い る . 長 らく, α 製

剤は 6 か月, β製剤は 8 週間 の 連日投与が基本と

されて きたが最近保険上の 制約が撤廃され, 治癒

2

をめ ぎした治療の みならず, IF N 少量を長期 に渡

っ て 用 い
, ウイ ル ス が消失しなくと も長期に渡 っ

て 炎症を改善し結果的に肝発癌を抑制すると い う

ような発想 で治療を行う こ と が可能に な っ た . ･

表 1 に 1 9 9 9 年まで の , 新潟県内 の 多施設 にお

ける C 型慢性肝炎 に対する IF N 治療の 治療成績

の 絵括を示す. C R ( C o m pl et e R e sp o n s e) は IF N

治 療 終 了 後 6 か 月 を経 て も血 中 の‾H C V R N A

( P C R によ る) が陰性化 し て い る症例を示 し
,

一

般 的 な 意 味 で 治 癒 を 示 す . B R ( Bi ol o gi c al

R e sp o n s e) は IF N 治療によ っ て ウイ ル ス の 排除

は実現 しな か っ た が血中 の ㍍ 値が長期 に渡 っ

て 正常化 した例を示す. これら以外の症例 は無効

( N o n - R e sp o n s e) と総括 され る . 図 2 に は IF N

治療 による著効をもたら しや すい ウイ ル ス 学的因

子 の 解析を示す .

一 般 的に H C V の サ ブタ イ プが

2 型 の症例 は 1b 型 の 症例 に比 し
, 低 ウイ ル ス 量

の症例は高 ウイ ル ス 量に比し著効 ( 治癒) になり

やすい . その他, 肝線維化の程 度 の軽 い症例や,



41 4 新潟医学会雑誌 第 11 9 巻 第 7 号 平成 1 7 年 (20 0 5) 7 月

感染期間 の短い症例が治癒 しやすい . I F N 治療後

の症例 の こ れら の 分類で みた肝細胞癌 の 累積発癌

率にお い て は C R の み な らず B R 例 で も N R に比

し有 意 に肝発病率が減少 する
5) 6)

. また逆 に C R

例でも発癌率は 0 と はならな い
6) 7)

IF N とリバ ピリンの併用療法

リ バ ピリ ン は ヌ ク レ オ シ ド誘導体 で内服薬と し

て古く か ら種 々 の ウイ ル ス 性疾患 に使 われて き

た .
こ の 薬剤を I F N と併用する こ と によ っ て C

型肝炎 の著効率が上昇する こ と が報告され, 本邦

で も 1 999 年に併用療法 と IF N 単独療法の 比較試

験 が行われ,
G e n o ty p e l b

, 高 ウイ ル ス量 の い わゆ

る難治例 に対 する併用療法 の 著効率は I F N 単独

療法 の それ に比 し (2
.3 % v s 2 0 % ) 高率 で あり,

リ バ ピリ ン の有効性が確率された
.

IF N 治療に は発熱がほ ぼ必発であり, 全身倦怠

感 に伴い ほ とんどの 症例で著明な食欲不振をきた

す. また血中の 白血球数,
血小板数 の 減少もほ ぼ

必発で ある . その 他曝気や下痢などの 消化器症状 ,

筋肉痛, 全身の い ら い ら感, 不安, 不眠やう つ な

どの 精神症状, 発疹などの皮膚症状, 血糖の 上昇,

甲状腺の機能障害の 発現, 中性脂肪 の 上昇などの

代謝異常, 脱毛, 眼底出血, 脳出血など の 出血傾

向など IF N の 多彩な副作用に基 い た副作用 の 出

現 にも枚挙になく, 約 2 0 % 前後の 症例 で治療を

中断せ ぎるを得ず,
その頻度は特に高齢者や肝疾

患の 進行した患者 にお い て顕著である . 加 えて リ

バ ピリ ン に は溶血性貧血と い う副作用があり初め

か ら貧血傾向の ある女性に は投与しづ ら い 面があ

る . 従 っ て 治療の もたらす効果, 著効率予測と こ

れら の副作用発現の リ ス ク を常に天秤 に か け, 治

療の 決定を下す必要性に迫られる .

ペ グインタ ー フ ェ ロ ン療法

ペ グイ ン タ
ー フ ェ ロ ン (P E G - IF N) は IF N を

P oly e 也yle n e Gly c ol の 分 子 に結合させ た もの で
,

それ により I F N の 血中 の 半減期が延長する ため
,

連日の IF N 投与に比して
, 週 1 回の 投与で十分で

あり,
これにより発熱や倦怠感 などに副作用を軽

減 し
, 治療中の患者 の Q O L を上昇させ る こ と が

できる . IF N α 2 a の P E G
-

IF N 製剤 が い ち早く保

険認可 され, 主 にサ ブタ イ プ 2 の症例やサ ブタイ

プ 1b の症例 にお い て もあまり ウイ ル ス 量の 高値

で な い 症例 に使用されて い る . 2 00 4 年の 12 月 か

らは IF N α 2 b の P E G 製剤 と リ バ ピリ ン の 1 年間

併用療法が保険認可された .
こ の 治療法は臨床治

験時に 1b , 高 ウイ ル ス の 難治例に対 して約 5 0 %

近い 著効率が得 られて おり, 今後の 難治例治療の

ス タ ン ダ ー ド治療 になるもの と期待されて い る.

肝発癌抑止を目指 した I F N 治療

IF N 治療 の保険適応上 の 投与期間制限 の 撤廃が

されて い ら い
, 高齢 で肝線維化が進行 した症例 に

対 して , 著効にな らなくても, 炎症を抑制し A u
､

値を下げ, その 結果肝発癌を抑制する こ とを目的

にした IF N 治療が考えられ, IF N 非投与群 (強力

ネオ ミ ノ フ ァ
ー

ゲ ン C の 投与群 な ど) と肝 癌 の

発生率を比較する形 で臨床試験 が進行 して い る .

し か しながら, どれくらい 頻度でどれく ら い の 期

間 IF N を投与すればよ い か に つ い て の エ ビデ ン

ス は な く 多 施 設 , 多症 例 に よ る P r o s p e cti v e

S 山dy の 成果が待たれると ころである .
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c h e m i c al r e s p o n s e a n d a s s o ciat e d w i也 a l o w e r

in cid e n c e o f h e p at o c a r cin o g e n e sis . u v e r l nt 23 :

1 4 3 - 1 4 7
,
2 0 0 3 .

7 ) Ig a r a sh i M
,

S u d a T
,

H a r a H
,

T aki m o t o M
,

N o m ot o M
,
T ak a h a sh i T

,
O k o sh i S

,
K a w ai H

,

M it a Y
,
W a g u ri N an d A o y a gi Y : I nt e rf e r o n c an

bl o c k t el o m e r e e r o sio n a n d in r a r e c a s e s r e s ult

i n b e p at o c ell ul a r c a r ci n o m a d e v elo p m e n t w i也

t el o m e ri c r e p e at b in di n g f a c t o r 1 o v e r e x p r e s si o n

in ch r o ni c h e p a ti ti s C . C li n C a n c e r R e s 9 : 5 2 6 4 -

5 2 70
,
2 00 3 .

白 井 外来 で診察 さ れ て い る C 型肝炎 の 患者 さ ん の

うち
,
イ ン タ ー

フ ェ ロ ン 治療が 行われ て い る の は どれく

ら い の 割合な の で し ょ う か.

大越 は っ き りと 数 え た こ と は ありま せ ん が
,
半数く

ら い だと 思 い ます.

白井 我 々 の 外来で も肝癌 で は な く と も C 型肝炎 に

躍 っ て い る方 が お ら れ ます. そ の 方 たちを内科 で治療 し

て い た だく基準は G O T
,

G F r と肝線維化 の 程度 と考 え

ればい い で し ょ う か
.

大越 そ の 通りで す.

白井 G O T
,
G F r は 具体的に どれく ら い で し ょ うか .

大越 具体的 に は 難 し い ですが異常値を示 して い る

場合で あ る と思 い ます. 先程 は述べ ま せ ん で し た が
,
肝

線推化の 程度 と 血小板数 の 低下 が相関する こせ が知 ら

れ て い ます の で
,

ス ク リ ー ニ ン グ と して 血小板数を測定

する こ とが 有用 と 思われます.

白井 肝癌切除後, 肝線維化 が著 し い 場合 に は 内科で

治療をお 願 い す る べ き だ と お 考 えで し ょ う か
.

大越 肝予備能 が あ る 程度あ っ て 先程 お 話 し た少量

持続投与が 可能 で あれば治療す べ き だ と 思 い ま す の で
,

ぜ ひ ご紹介 い た だ き た い と 思い ます.


