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インターフェロン治療後C型 慢性肝炎患者の長期予後

-ウイルス学的著効例,生 化学的著効例 と無効例の比較-
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緒 言

1986年 に非A非B型 慢性肝炎に対す るインター フェロ

ン(IFN)の 有効性が報告されて以来1), IFN治 療がC型

慢性肝炎患者の 自覚症状,臨 床検査値,組 織学的所見の

改善,あ るいはウイルス除去に貢献するとの報告が数 多

くなされてきた2)-13).

C型 肝炎 ウイルス(HCV)感 染が発癌に重要な役割 を

担 う事が報告 されてお り14),15), IFN治 療による血清中の

HCVウ イルス除去が肝癌の罹患率 を低下させ るとするい

くつかの報告がある16)-21).また,ウ イルス除去の有無に

かかわらずalanine aminotransferase (ALT)持 続正常

あるいは軽度異常群において も, IFN治 療が肝癌の罹患

率を有意に低下 させるとの報告 もなされている19),20).しか

し従来のIFN治 療では約70%の 患者が血清中のHCV-

RNAを 除去 できない以上, HCV-RNA陽 性者において

いかに発癌を抑制するかが重要な課題 となる

今回我々は, IFN治 療後ALT持 続正常群において,

発癌だけでなく肝炎の進行に及ぼす影響を検討するため

に,長 期におけ る発癌率及び各種肝機能検査値の変動に

つき統計学的に検討 した.

対 象 と 方 法

1.　 対 象

1987年1月 か ら1996年12月 まで に岡山大学 でC型 慢 性

肝炎あるいは肝硬変 と診断されIFN治 療 を受けた252名

の患者について検討 した.対 象の内訳は,122名 が男性,

130名 が女性であり,年 齢は52±12(平 均±標準偏差)

歳であった.

全例HCV-RNAが 陽性であ り,肝 生検により慢性肝

炎あるいは肝硬変 と診断された. HCV-RNAの 検 出およ

び測定は, RT-PCR法23),第 一世代DNAプ ローブ法

(カイロン,第 一化学,東 京)あ るいはアンプ リコアモ

ニター法(ロ ッシュ)を用いて行った1989年 以前にIFN

治療を受けた症例の治療前HCV-RNA量 は-80℃ で凍

結保存 してあった血清を用い測定 した.肝 臓病理組織は

新犬山分類23)にて線維化,活 動性 を評価分類 した.

全例IFN治 療後3年 以上血液検査にて経過観察されて

お り,平 均観察期間は4.2±1.6(平 均 ±標準偏差)年 で

あった.画 像による経過観察 も腹部超音波, CT,あ るい

はMRIに てなされてお り,大 多数は年2回 以上はいず

れかの検査が施行されている.肝 癌の診断は画像的に典

型的な もの,あ るいは腹部超音波下腫瘍生検 にて確診で

きたもの とした.

HBs抗 原陽性,薬 剤性肝障害あるいは 自己免疫性肝炎

等他の肝疾患との合併が考えられるもの,診 断時に肝癌

との合併を認めたものは除外 した

2.　方 法

対象を以下の4群 に分類 した, ①A群(ウ イルス学的

および生化学的著効例):観 察期間中HCV-RNAが 陰性

かっALT値 が正常(n=84) . ②B群(生 化学的著効

例):観 察期間中HCV-RNAが 陽性であるがALT値

がIFN治 療後2年 以上正常n=43) . ③C群(不 完全

著効例):観 察期間中HCV-RNAが 陽性かっALT値

がIFN治 療後2年 以上751U/1以 下(n=64) . ④D群

(無効例): A, B, C群 のいずれに も属 さない もの(n=

61).
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以下4項 目につ い て調査 した, ① 各群 の背景 因子, ②

IFN治 療 後のALT値 の 経過, ③ 肝 炎 の進行, ④ 発癌 に

寄 与す る因子.

各 項 目の詳細 は下記 の通 りであ る.

①　 各 群の背 景 因子:年 齢,性, HCVゲ ノ タイプ,治

療 前 ウ イル ス量,組 織 学的所 見(新 犬 山分 類Aお よびF

因 子),飲 酒 歴(ア ル コー ル120g/日 を10年 以 上 を多飲酒

者 とす る),輸 血歴 につ い てB群 とその他の群 を比較検討

した.

②　 IFN治 療 後 のALT値 の 経過:A群 とB群 の平均

ALT値 を 比較 した.ま たALT値 の 累積再 燃率 を調査

した.

③　 肝炎 の進行:肝 炎 の進 行の指標 と して総 ビ リル ビ

ン,総 コ レステロール,コ リンエ ステ ラー ゼ,総 タンパ

ク,ア ル ブ ミン,γ-グ ロブ リン, ZTT,血 小 板, K-ICG

値 を用 い,お のおの のにつ いてIFN治 療 直 前 と最終観察

時 の値 を比較 した.

④　 発癌 に寄 与す る因子:各 群のIFN投 与 終 了時点か

ら肝 癌 を初 め て診断 され るまでの期 間 を調 査 しKap1an

Meier法 を用 いて検討 した. Coxの 比 例ハ ザー ドモデル

を用 いIFN効 果,年 令,性,組 織 学的進行 度,ア ル コー

ル消 費量 の中 で発癌 に寄 与す る因子につ いて検討 した.

3.　 統 計学 的解析

背 景 因 子 の 比較 に つ い て は χ2検 定 お よ びMann

Whitney検 定 を用 いた.臨 床検査 値 の 比較 に つ いて は

Wilcoxonの 検 定 を用 いた.肝 癌 診断 までの期 間の比較 に

つ いて はKap1an-Meier法 を用 いlog-rank法 で 検定 し

た.多 変 量解析 はCoxの 比 例ハ ザー ドモデルを用 い検討

した.P値 は0.05以 下 を有 意 とした.解 析 には コン ピュ

ー タソフ トのStat View J version 5 .0 Abacus Con

cepts Inc., CA, SA) を 用 い た.

結 果

1.　 背 景 因 子

IFN開 始 前の各群 の背景 因子 につ いて, B群 と他 の群

を比較 し,前 述 の12項 目につ いて単変量解析 を行 った(表

1).年 齢, HCV-RNA量 はB群 はA群 に 比べ 有意 に高

か った(P=0.019,P<0.001). HCVゲ ノ タイプ1群

がB群 に比べCお よびD群 で多か った(P=0.002,P=

0.012).IFN開 始 前のALT値 はB群 でD群 よ り有意 に

低 か った(P=0.002).新 犬 山分 類F因 子 はB群 よ りD

群 で有意 に高か った(P=0.022). IFN一 日量, IFN投

与 期 間, IFNタ イプ,観 察期 間は各群 間で差 を認め なか

った.

2.　 生 化学 的著効例 にお け るALT値 異 常 の再 燃率

IFN治 療2年 後のALT値 はA群 で15.6±0.9IU/l

(平均 ±標準 偏差),B群 では24.1±1.0IU/lで あ りいず

れ も正常値 内では あ るが,B群 でA群 よ り有意 に高か っ

た(P<0.0001).一 年 以上ALT値 正 常 を持 続 した症例

におけ るALT値 異 常 の再燃率 は3年 で25.9%,5年 で

53.9%で あ り半数が5年 で再 燃 した(図1).

3.　 生 化学 的著効 例 の肝炎 の進行 に及ぼす効 果

IFN治 療 直前 と最 終観察 時の総 ビ リル ビン,総 コレス

テ ロー ル,コ リンエ ステ ラー ゼ,総 タンパ ク,ア ルブ ミ

ン,γ-グ ロブ リン, ZTT,血 小 板, KICG値 を比較 し

Wilcoxonの 検 定 を用 いて検討 した(表2).総 ビ リル ビ

ン値 はD群 においてIFN治 療 直前 と比べ 最終観察 時で有

意に高か った(P=0.001)が 他 群 では有意差 を認め なか

った.総 コレス テロー ル値 はA, B, C群 に おい て治療

前 と比べ最終 観察時 で有 意 に高か った(P<0.0001,P=

0.004,P=0.13)がD群 では有 意差 を認め なか った.コ

リンエ ステ ラーゼ値 はA, B, C群 に お いて最 終観察時

表1　 イン タ-フ ェロン治療 前の4群 の背景 因子(B群 と他群 との比較)

HCV-RNA高 値:106copy/μ1以 上(競 合RT-PCR法)ま たは1Meq/

ml以 上(DNAプ ロープ法)ま たは100kcopy/ml以 上(ア ンプ リコアモニ

ター法).こ れ ら未満 をHCV-RNA低 値 と した.

大 酒家:ア ル コー ル消 費120g/日,10年 以上

# 新 犬 山分類(文 献24)

* 平均 ±標準偏差

※ P<0.05(年 齢,ALT: Mann-WhitneyのU検 定; HCV-RNA量,

 HCV群:χ2検 定)
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で有 意に高か った(P<0.0001,P<0.0001,P=0.004)

がD群 に おい ては最 終 観 察 時 で有 意 に低 か った(P<

0.026).総 タ ンパ ク値 はA群 におい て最終観 察時 で有意

に高か った(P=0.007)が 他 群 では有意 差 を認め なか っ

た.ア ルブ ミン値 はA群 にお いて最終観 察時 で有 意 に高

か った(P<0.0001)がB,C群 で は有 意差 を認 めず,

D群 で最終観 察時点 で有意 に低 か った(P=0.002).γ ー

グ ロプ リン値 はA群 に おい て最 終観察 時 で有意 に低 か っ

た(P<0.0001)がB群 で は有 意差 を認め ず, C, D群

で 最 終 観察 時 で有 意 に 高 か っ た(P=0.001 and P<

D.0001). ZTT値 はA群 にお いて最終観 察 時 で有 意 に低

か った(Pく0.0001)がB群 で は有 意差 を認 めず, C, D

群 で 最終観 察時 で有意 に高か った(P=0.002 and P<

0.0001).血 小 板 値 はA群 にお いてIFN治 療 直 前 と比べ

最終観察 時 で有 意に高 か った(P=0.009)がB群 で は有

意差 を認 めず, C, D群 で最 終観 察 時で有 意に低 か った

(P=0.01andP<0.0001). KICG値 はA群 にお いて

最終観察 時 で有 意に高 か った(P=0.017)がB, C群 で

は有意差 を認め ず, D群 で 最終観 察 時で有 意に低 か った

(P=0.001).

4.　 肝 癌 の発生

観察期 間 中に23名(9.1%)に 肝 癌 が発生 した.23名 の

内訳 はA群 が3名, B群 が1名, C群 が7名, D群 が12

名 で あ った.4群 の 累積 肝癌発 生率 を見 る と,3年 目の

累積 肝癌発生率 はA群 が2.5%名, B群 が2.6%, C群 が

8.3%, D群 が12.1%で あ った. 5年 目の 累積肝癌 発生率

はA群 が5.1%, B群 が2.6%, C群 が13.3%, D群 が23.6

%で あ った.発 癌率 はB群 でC群 よ り低 く(P=0.08)

B群 でD群 よ り有 意に低か った(P=0.007)(図2).

組 織 学 的に新犬 山分 類 でF1,2,3の 症 例 に 限定 し

て統計学 的に検討 したが,発 癌率 はB群 でD群 よ り有意

に低か った(P=0.024).

IFN効 果,年 齢,性,組 織 学的進行 度,ア ル コール消

費量 について,発 癌に 関す るハ ザー ド比 を見て もA, B

群 はC, D群 よ り有意 に低 か った(ハ ザー ド比:0.27:

P=0.046)(表3).

図1　 B群 におけ るALT値 再上 昇のKaplan-Meier曲 線

表2　 各群内での臨床検査値の変化(平 均±標準偏差)

図2　 インターフェロン治療 後の4群 のHCC発 生に関す るKaplan-Meier

曲線* P<0.05(Wilcoxonの 検 定)
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表3　 発癌に関する因子

考 察

1986年 にHoofnagleら がIFN-α-2bが 非A非B型

肝炎に有効であることを報告 して以来IFN治 療は多く

の施設で施行 されてきた. IFN効 果およびその効果に関

連 す る因 子 につ い て の 報告 は 数 多 く見 受 け られ

る9)-13),19)-21),24)-28). IFN治 療の目的はC型 肝炎の進行を

抑制あるいは停止 し,し いては発癌を抑制することであ

る. IFN治 療が発癌抑制に も有効であることも多 くの報

告がなされている16)-21).過去の報告は主にウイルス学的

著効例についてなされているが,実 際には患者の大半が

ウイルス学的著効例ではない.今 回の研究の目的は, HCV

RNAが 駆除できなかった症例の長期予後について調べ

ることであり,特 に生化学的著効群の予後が不完全著効

あるいは無効群に比べ改善 されるか否かを調査 した.

Lauら は組織学的炎症および繊維化のスコアはウイル

ス学的著効例では改善されることを報告 している10),11).今

回の検討では肝炎の進行を,総 ビリルビン,総 コレステ

ロール,コ リンエステラーゼ,総 タンパク,ア ルブ ミン,

γ-グロプ リン, ZTT,血 小板, KICG値 を指標に用いて

検討 した. A群 においてIFN治 療は肝炎の進行 を止め,

上記データは改善 した. B群 においては, IFN治 療デー

タは進行 していなかった. D群 においては, IFN治 療は

肝炎の進行を抑止できず,デ ータは悪化 していた.笠 原

らは,持 続著効群 と著効後再燃群で発癌の リスクは差が

無いが,無 効群では持続著効群に比べ発癌の リスクが上

昇 している事 を報告 している20).池 田らはIFNがALT

持続正常値群(CR+IR)に おいて,無 効群に比べ発癌率

が有意に減少 している事 を報告 している19).今回の検討で

もD群 においてB群 に比べ累積発癌率が有意に高値であ

った.発 癌に関す るハザー ド比 を見てもA, B群 はC,

 D群 より有意に低かった.

今 回の解析結果は肝炎の進行および発癌はA群 だけで

な くB群 においてもD群 に比べ抑制される事 を示 した.

しか しIFN治 療2年 後のALT値 はB群 でA群 に比べ

有意に高 くB群 におけるALT値 再上昇率は経過 ととも

に上昇 している.辻 らは無症候性 キャリアの中には組織

学的所見において肝疾患の進行を認めるものがあること

を報告 している29). ALT値 持続正常化群においても肝炎

の再燃に注意 しなければならない.

発癌の機構はいまだ明 らかではないが,発 癌に関与す

る因子 を認識す ることはとりもなおさず発癌抑制に繋が

ると考えられる.年 齢,性,飲 酒歴, HBs抗 原,喫 煙,

 IFN治 療歴等が発癌 に関与する因子 として報告 されてお

り16),17),19),20),30),今回の多変量解析で もIFN治 療効果は

発癌に関与する因子 と考えられた.

近年,C型 肝炎に対す る様々な新 しい治療法が報告 さ

れてお り4)-8),治療成績の さらなる向上と発癌抑制が期待

され る.

今回の検討は平均観察期間が4.2±1.6(mean±SD)年

であった. IFN治 療を受けたC型 慢性肝炎患者の長期予

後を検討するために も,今 後 も経過を追跡する必要があ

る.

結 論

今回の検討では, C型 肝炎において肝炎の進行および

発癌の抑制において,ウ イルスの除去が大変重要 である

とともに,ウ イルスの除去ができなかったとして も炎症

壊死 を抑制す るだけでも非常に意味があることが明 らか

となった.し かしALT持 続正常化群は経過 とともに再

燃す ることも事実であ り,経 過 を厳重に追跡する必要が

ある.
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Long-term prognosis of the chronic hepatitis C patients treated with interferon: 

Comparison among virological responders, biochemical responders and non-responders

Masanobu MIYAKE

Department of Medicine and Medical Science,
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(Director: Prof. T. Tsuji)

To evaluate the prognosis of the sustained biochemical responder after interferon (IFN) therapy, we retrospective

ly studied 252 chronic hepatitis C patients who were treated with IFN.

Patients were divided into four groups: group A, sustained virological responders (n=84); group B, sustained 

biochemical but not virological responders (n=43); group C, incomplete responders (n=64); group D, non responders 

(n=61). The levels of several liver function tests were evaluated at the end of the observation period (4.2•}1.6 years, 

mean•}SD) compared with those at just before IFN therapy.

The levels of cholinesterase, albumin, ƒÁ-globulin, zinc sulfate turbidity test, platelet count and clearance rate of 

indocyanine green test improved in group A (p<0.05), became worse in group D (p<0.05) and did not change in group 

B. The incidence of hepatocellular carinoma was significantly higher in group D than in group B (P<0.01; Kaplan

Meier method, log-rank test). The hazard ratio for hepatocarcinogenesis of the patients in group A and B was 

significantly lower than that in group C and D (hazard ratio: 0.27, range of 0.08-0.98; p=0.046) adjusted for age, 

gender, stage and total alcohol consumption.

These results suggest that the progress of liver disease and liver carcinogenesis was more suppressed in sustained 

biochemical responders than in non responders.


