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となった.C型肝炎は成人における初感染で も高率に慢
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でき ウイルス増殖を抑制 して病変の改善を図ることが必

要となる取扱はここにあると考えられる.

I. ぐ型慢 性 肝炎の自然経過

当科において 5年以上の経過を観察し,かつ反復肝生

検にて観織掌的転帰を確認 しえたC型慢性肝炎26例では,

u例 摘2.3%)をこ肝硬変-の進展が認められ, この日

例を含む1押目 ;16.30.1iこ肝細胞癌か発牛 してし､る t表

i).経過良好であるためをこ経過観察がなされていない例

が背景に存在することを考えると℡ この頻度が必ず し私

細胞癌の発生が少な宅ないことは事窯と思われる,

lI.インターフェロン療 法

(la､1インター7ェロンの抗ウイルス作用

抗ウイルス剤としてのイソタ-フェUy HFN)を投

与すると,これはやれレス感染細胞の膜に存在する WN

lトt二一.JL'1-に結合する.チ('欄!i梨.細胞内に杭 .17(,し-It

蛋白と呼ばれる3種類の酵嵐 プロテインキナ-ゼ,2㌦

:-/ ･卜 II--ll--'':7=:二い -卜合成柿巌 (1)-,-5AS).1'′ニトく-′寸-

ジェステラ-ゼが誘導 される. これらの酵素の作用によ

り,それぞれ ウイルス蛋白合成開始の阻害, ウイル ス

mRNA の分解, ウイルス蛋白合成阻害が行われ, ウイ

ルス増殖が抑制 される.

LbLl 投与法と効果

現在C型慢性肝炎をこ用いられている 肝N には, 虹 卜

表 l (､型慢性肝炎ハ組 織 学 的 転､届

CAH(7)

合計26例

CIH (2)- cAH己LD(1)- LC(り

CAH(0)

cAHeLD(3)

cAHe･.LD(1)

HCC(=

HCC(1)HCC(1)HCC(1)

肝硬変11例,肝細胞療12例

AⅥ1:AcuteVirallltjPaLitis
C川:Chroniclnnctive‖epaLitis
CAH:ChronicActiv(?Hepatitis
LD:LobularDisorgani7,ati()Jl
1.C:i.上verCirrhosis

HCC:‖epatocellularC;1rCinoma

リンパ芽球様細胞や由血球由来の天然型 trイソターフ｡二

ロン 托FN-甜)やヒト線維芽細胞由来の天然型 βイソタ-

r7一,･し-71JrLIr､N--rj1左､L:が為 り. さ吊 ニ 1ドN-llには遺

伝子組換えによって作成 した製剤 もある.

現在行われている-糖的投与方法は寮 監のようであ

る, このような ⅠFN の穫旗と投与方法で治療を実施し

た場合の効果を判窪するパラメ- タ-を何にするが問題

となる書HCV の ウイルスマーカ-は,抗原測定系がな

上 f-i(二＼Ti'lt体.十二日(l＼･'--ⅠtNA でご机 :'が. 通常叫 則定て

は HCV 抗体 (第二世代)は IFN 治療 によって も変

動が少な く,HCV-RNA は-鰹的ではない. このため

GPT 億を中心 とした表 3に示す ような効果判定基準

が設けられている.

C型慢性肝炎に対する 肝N 療法を行 うをこあたってぼ予

治療終 了後 転最期に GPT 値の正常化が続 くことが登

要である.その意味で,効果判麗基準にある ｢著効｣率

が問題 となるが,-艇的投与法ではおおよそ30-35%が

著効を示す.

L.LIL1 ]FTtT治療の効果に影響する因子

ウイルス額睡 因子としては HCV-RNA の genotype

および HC町 民NA 慶が蛋要であり,雛nOty野 では type

m が有効率 が高 く,同一の gemotype においては

瀞 LRNA 慶の少ない方が有効率が高い｡本邦での HCV

十 ㌧･=-~l'LJILl(,‖Ot叩t工 ttI-I)i,Tl がも∴ 慢性肝疾患

での type Ⅱ首は20-25% とされている. -方,著者 ら

が著効 を得た由甑 5例率3駒 場0%)は 呼pe m であっ

た.

また同--の 王FN を用い,同一の投与方法で襲施 した

検討ではi),genotypeを明らかにできた且竣例が全て t聯

fIであり, この うち HCV-RNA 農が 且06,/ml未満の

例言 1l/N LTl有功利か も＼∴ 1叶 11111､L仁ては無効例か

多かった.

寮 2 C型慢性肝炎をこ対する 肝N の
標準的投与法 (例)

ⅠFN の穫額 授 与 方 法

α型 佃0万 lU, 1日1回

遵 E3x2週 +週 3回×14遇

撃 上 2a 300-州0万 lU,1日1回連 日x2週 +過 3回 x12遇

鍾.輿 甜- 2 b 川00万 lU, 1日1回
∵.型 遇 6回 ×2週 +週 3回×12週

β型 天磨塗 600万 ⅠU
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豪 語 C型慢性肝炎に対する 三野N 療法の効果判定基準 日992)
｢難治性の肝炎｣調査研究班

D 著効 :投与終 r後, 6ケ月以内をこ GPT が正常化 し,その後 6ケ月間以上,正常値

が持続 した例

2)有効 :授 与終 了後 , 6ケ月以 内に GPT が正常上限値の2倍以下に改善 し予その後

6ケ月間以上, 正常上限値 の 2倍以下を持続 した例

3)悪化 :投与終 了後, 6ケ月間 の経過で,投与前に比 して,GPT が明らかに増悪 した

例

射 不変 :上記 吊-3) に属 さない例

一風 組織学的には慢性活動性肝炎に比し慢性非活動

性肝炎の方が有効率が高く2,3,これも治療効果に影響す

る因子と考えられる.

Ld) 治療と H(11'マーカー

‡FN 治療 による HCV のマ-カ-の変化を検索す る

目的には,HCV-RNA の測定が最も適 している.IFN 治

療により HCV-RNA が長期陰性化する場合は良好 な

効果が得 られることが多い.

ただ HCV-一民NA の測定が護だ一艇化 されていない

点に今後の課題が残 されてお り,MCV 抗体の測定系に

よりある程度 ウイルスの変化を推定できないか否かも現

時点での問題である.

そこで著者 らは IFN 治療例における CIOO抗体およ

び HCV-eoye抗体について,希釈系列での抗体価の変

動を検討 した.その結果予Cl榊 抗体,HCV-coTe抗体

いずれ も,著効例では多 (が低下 し,不変例では --適性

低下ない し不変が多いことが明らかとな り2), これ らの

抗体価 を測定することにより,ある程度のウイルス剣の

変化を推測で きるものと考えられた.
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司会 はい,どうもあ りがとうございました.

このシンポジウムを計画 しましたときには30分討議する

893

時間があると思っており護したがチ実際止今終 りますと

全 く予定時間通 りではな くて, 鮎うこのシンポジウム終

了時間になって しまいま したさ したがって,演者間の討

議は中止 させて戴 きま Lて,会磯の車からどの先生で も

結構ですから,遠慮な く, こうい うことが聞きたいとい

うことがあ りましたらご質問下 さい,はい, どうぞ.

草壕 C型の慢性肝炎で,GPT が非常に変動する例

があ りますけれどもタそ ういった場合活動性 と非活動性

を繰 り返 しているので しょうか. あるいは活動性なのに

そ ういった状態を繰 り返すので しょうか.

司会 この辺をよくやっている先生ほ じ幸せ先生ですね.

それから野本先生が組織的な面, ウイルス的なものを大

越発生, ご返事お願いいた します,

土樹 陵腐 的には GPT がかな り動いているとい う

ことが,活動性か非活動性かとい うことの判断に役に立

つかどうかということですが,多 くは活動性 ということ

でそう大 きな問適いはないと思いますが,実際 には変換

をやってみますと非活動性の例 もあ ります.ですから,

必ず しも臨床経過でそれを正確に判断す ることは難か し

いと思います.その 1つの因子になって い るのは亨先程

渡辺先生からあお謡があ りまLたが,生検 をや ったとき

にその部位によって,肉眼で 転達 いがあ るよ うに組織橡

でも逮いが出て くる可能性があるわけです,従 って組織

と臨床像の解離があ り得て もよ く,逆に言 うと,C盟の

場合は特にそ うい う例 が多いのではないかと考えていま

~ト

司会 はい, では次に組織 を述べた野本光弘 GPT

との関係は ?

野泰 以前にも,㍗-GTP が高いとい うことが非A非

Bの特徴ではないかとい うことが,今から8年程前に出

てきたんですけども, そのときに形態でみて,胆道系の

構造つまり胆管 が お か し いのではないかということで,

その頃か ら胆管変 性 と い う のが,monAnomB,今で言

う主にC型なんで す が , と の 関連で考えてきました.巽
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際にそ ういう症例では胆管の変性所見が多いと思 うんで

すけど屯,必ず しも1対 1の関係にならないという点が

あって,今の先生のお言秦の活動性云々ではお答えでき

ないと思います,ただC型では商いということは言える

と思います.窯際上は,胆管系の変化がなくても,ある

いは細胆管増盤がな くて も ㌻電TPが高い症例があっ

て,㍗-GTPの由来が胆管に由来するのかどうかとい う

ことも本当は明確ではあ りません.

司会 では乗越発生, ウイルスの慶などの面から,

大越 C型肝炎ウイルスでなぜ肝細胞が破壊 きれるの

か,いわゆる慢性肝炎をこなるのか,その適当なをデル,

はっきりした私のがございませんので,その筈になるか

どうかわか りませんけど転,考えられる2つの要因とし

てはすやは りウイル炭塵がどうなのか,それからウイル

スが形を変えていわゆる密猟がおこっている.この2つ

の factorが複雑に絡み合 って,GPT の変動を作 り出

しているのではないかと考えられるかと思いますが.

司会 よ/'しいて し.Lー′W)i. 今王二巨丁)発表し1叫 ,て 一帯ハ

問題は,盤体側 とウイルスとの imteractionがどうな

るかということですね.その辺の検討の話があまりなかっ

たわけです.B型肝炎ですと,胎児に,生まれたときに

藤の率に入って免疫反応がないから宿っているとか.そ

してそれに対する生体側やウイルス側の反応はどうであ

るとか.それから最近では予B型の遺伝子を埋え込んだ

トラソスジェニッタマウスができるわけですけど,それ

でも病気はで きないけどある操作をしてはじめて リンパ

球を壊すとか,その辺の問題があると思 うんですけど,

その辺全体にウイルスの感染から,小鳥党盤,何かご発

言ありませんで しょうか.特にありませんで しょうか.

そういうところの研究がウイルスの単なる慶で説明がつ

くのか,それと私利 盗りウイルスと肝細胞,それに対す

る盤体側の反応がどういうふうになるのか.ということ

ですね.今後 まだ蜜だ検討 しなければならないかと思い

ますが.まだございまずか.

手塚 そ うしますとC型慢性肝炎の場合,どうも､った

症例に肝生検をするかということですけども,GPT が

ずっとかなり低値,例えば数十という範囲で私利 蒙り肝

生検をして確認を した方がいいということなんで しょう

か.

司会 では上村先生と野本先生, お答えお願いいた し

ます.

上村 C型の慢性肝炎と診断するためには,当然最終

的には組織診断が必要なわけですが,GPT の値がもち

ろん 100を越えるようなものであれば,先生方 も特に生

榛の必要性をこ関 して悩むこともないだろうと思いますが,

例えば50-60くらいのところで推移 しているものはどう

すればいいかということについては, もし長期間細かく

観察 しても常にその くらいの値であれば,一つの方法と

しては画像診断をしまして,進行 した慢性の肝病変がな

いということであれば,ある程度経過をみていかれても

よろしいと思い渡す.

司会 野本先生.'l:I.棟をた くさ/t見た経験かi､,.

野本 上村発生とほとんど同 じなんですけども,実際

C型で肝機能がわ りと正常に近 くて ㌢-グロプ T)1/が商

いという症例がままあります事 そういうのをみますとほ

とんど慢性肝衆非活動性で,follieieが多いという症例

が多いですね.実際上,予後があまり悪 くない症例が多

いと思い渡す.ただ 7-グロプ リソが高いのは肝硬変の

場合もありますので,助教授がおっしゃったようにエコ-

などで肝硬変がないことを確認 しながら,あるいは髄の

て-か-で肝硬変が進展 しているか確認 しながらみれば,

必ず しも肝生艶 治療はいらないように思 うんです.治

療 といいますか, インターフェロンの適応にならないと

思います.

司会 はい,他をこありませんで しょうか.どうぞ.

村山 Bについては非常に予防やいろいろな処置がで

きるようになっていいのですが,Cについてはまだこれ

からだと思 うんです.今-番我々が困っている瑚 豊,針

刺 し事故などがあったときに,患者がCであるというよ

うな場合に,その後の処置と follow upはどうするか

ということなんですが,その辺が現在どのようになって

いるか教えて戴 きたいのですが.

司蛮 はい,ではその辺は上村先生と, ウイルス面か

らみて大越先生,返事お願い Lます.

上村 いろいろ考え方があると思い渡すが,私自身の

考えとしまLては,そ机 ､う事故が起 こった後は経略的

にまず肝襖健 と HCV抗体をみてい く.そ して GOT,

GPT がむし上がって くるようで したら,HCV抗体が

陽性であれ陰性であれ す ぐにインタ--フェロン療法を

始めるということが大事だと思います.それから,GO㌻テ

GPT が経略的にみていって も全 く動かない,HCV抗

体 も出てこないということであれば,私はそういう治療

を考える必要はないだろうと思っております.それから

もう一つは,GOTBGFrは動かないけれども HCV 抗

体だげは明らかに出てきたという場合はどうするかとい

うことですが,この辺は考えの分かれるところだと思い

ますが,少な くとも 民NA な り HCV抗体が出て きて

いるようであれば,そういった治療は早 目の方が効果が
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あります し,やった方がいいと思います.それから鶴の

考えを一つ紹介しますと,そういう番数が起こったらす

ぐに 1回インタ-フェロソを授与するという考え方もあ

りますが,私はその意義は多分ないのではないかと考え

ております.

司会 では大越先生,ウイルス面からみて.

東越 信州大学の清沢先生のレポ- 卜で,いわゆる針
刺し事故でその後の経過を fllow upしたときの HCV
抗体の陽転率,あるいは肝炎の発症率を含めてみてみま
すと,だいたい100人中2人, 2% ぐらいという報告が

でています.ですから,B型肝炎に比べて,感染症に関

してはかなり低いだろうと思います.対応の仕方につい

ては,基本的には上村発生と同じ考えです.千葉大の小

俣先生のグル-プでは,す ぐイソタ-73二Uソをやって

しまうというようなお話もやはり出ているようですが,

はた して感染性の高さ,発症率からみて,そういったこ

とを一般的にするのがいいのかどうか,ちょっとやはり

問題があるのではないかなという気がします.

司会 ではもう4時になってしまいました.先生方い
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ろいろ質問があるかと思いますが,大変私の方のプラン

のまずさで十分に討議できなかったことをお詫びいたし

ます.今お聞きしましたように,診断蘭ではかなりの面

で十分にできるわけですが,治療に関 しましては今の上

村先生の報告のようをこ,やはりまだC型肝炎の治療は今

後まだまだ多くの問題を残 しております.すなわち,イ

ンタ-フェロソがある程度効 くが長期健周時の問題,め

るいは現在慢性活動性肝炎に限られておりますけれど,

もっと早 目の非活動期にもやった方がよいのではないか

など,いろいろな多くの問題点があります.これが早 く,

十分に検討 しないで許可になったのは,ここに厚生省の

方もいますけども,いろいろ世の中の力もありまして,

早 く使いたいという患者側からのニーズをこ答えたという

噂もあります,そういうことで,まだまだ治療に関 して

は不十分の面でありますので,今後より良き治療法の開

発に努めたいと思います.この2時間の長い間,御静聴

誠にありがとうございました.これでシソポジウムを終

わらせて戴きます.


