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Although interferon-alfa monotherapy results in a sustained virologic clearance in some
 

patients with chronic hepatitis C virus(HCV)infection,combination therapy with interferon-
alfa 2b and ribavirin might be more effective.However,the factors associated with a sus-
tained response in this combination therapy are unclear.Rivabirin shows immune-modulatory

 
effects that might participate in the clearance of HCV.The aims of this study were to assess

 
the efficacy of a regimen combining ribavirin and high-dose interferon for 24 weeks,to

 
determine factors associated with a sustained virologic response,and to examine whether the

 
T helper(Th)1 cell/Th 2 cell ratio is correlated with treatment efficacy.The efficacy of

 
combination therapy was assessed in 64 patients with chronic HCV infection(43 with genotype

 
1b and 21 with genotype 2a/2b).The virologic response was defined as sustained when the

 
polymerase chain reaction was negative for HCV RNA 24 weeks after the end of therapy.The

 
rate of sustained response was 46.9% among all patients(30 of 64 patients),23.3% (10 of 43

 
patients)in patients with genotype 1b,and 95.2% (20 of 21 patients)in patients with genotype

 
2a/2b.Univariate analysis showed that genotype 2a/2b and a polymerase chain reaction

 
negative for HCV RNA 4 weeks after the start of therapy were associated with a sustained

 
virologic response.However,the Th1/Th2 ratio was not correlated with a sustained virologic

 
response.

(Tokyo Jikeikai Medical Journal 2004;119:87-98)
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I. 緒 言

C型慢性肝炎 (CH-C)は我が国で最も高頻度

に認められる慢性肝炎であり，年率約2-4%が肝

硬変に進展し，肝硬変には年率約7%に肝細胞癌

が合併することが知られている ．したがって，

CH-Cの治療は肝硬変や肝細胞癌の予防という

観点からも臨床上の重要な課題であり，その最終

目標は原因ウイルスである C型肝炎ウイルス

(HCV)を排除することである．

インターフェロン (interferon;IFN)療法

は，生化学的および肝組織学的にCH-Cの改善を

もたらすとされ ，HCV RNAの持続陰性化ある

いはalanine aminotransferaseの持続正常化が

認められた患者には，肝細胞癌の発生が極めて少

ないことが明らかにされている ．本邦では，1992

年から6ヵ月間のIFN療法が保険診療として認

められ広く実施されてきたが，HCV RNAの持続

陰性化率は約30%であり，日本人の患者の約

70%を占めるgenotype 1bでは 14-18% に

過ぎず，とくに1bでHCV RNAが100 kilo
 

international unit(KIU)/ml以上の高ウイルス

量の症例では約5%と著しく低率である．このよ

うな難治例に対し，高用量のIFN投与やより長期

間の投与が試みられてきたが，IFNの単独療法で

は有効率の著しい向上はみられなかった．

1972年にWitkowskiら によって合成され

たリバビリン (ribavirin;RBV)は，in vitro で

抗ウイルス活性を示すプリンヌクレオシドアナロ

グ (核酸構造類似体)で，海外ではインフルエン

ザを含むウイルス性呼吸器感染症，ヘルペス感染

症，ラッサ熱，ラウス肉腫，腎症候性出血熱，

acquired immunodeficiency syndrome，麻疹など

に対し投与されている． RBVには免疫調節作用

も認められ，Tヘルパー1細胞 (T helper 1;

Th1)機能の増強効果が抗ウイルス作用に関与し

ている可能性が指摘されている ．RBV単独

投与ではHCV RNA量はほとんど変化しな

い が，IFNとの併用によりIFN単独療法と

比較して強い抗ウイルス効果を示すことが判明し

ている ．本邦では，2001年12月から6ヵ月間

のIFN＋RBV併用療法が認可され一般臨床で使

用されているが，どのような症例にこの併用療法

の有効性が期待できるかについては必ずしも明ら

かにされていない．

この研究で，われわれはIFN-α2b＋RBV併用

療法の臨床的効果を評価するとともに治療効果に

寄与する因子について検討した．また，末梢血

CD4陽性細胞のTh1/Tヘルパー2細胞 (T
 

helper 2;Th2)比を治療開始前および開始4週

目で測定し，Th1/Th2比測定の意義についても検

討した．

II. 対 象 と 方 法

1. 対象症例

2002年1月から2002年11月までに，東京慈恵

会医科大学青戸病院にてIFN-α2b＋RBV併用

療法の適応と判断されたCH-C症例のうち，治療

実施の同意が得られ治療を開始した77例(平均年

齢:50.6歳，19-69歳．男性:54例，女性:23例．

1b:51例，2aまたは2b:26例)を対象とした．

併用療法は，genotype 1b,genotypeが2aまたは

2bの場合はHCV RNAが 100 KIU/ml以上ま

たは過去のIFN治療が無効であった症例で，IFN

単独療法の適応条件を満たす症例を適応とした．

なお，RBVによる溶血性貧血を考慮し ，血

色素量11.5 g/dl未満の症例は適応から除外した．

本研究は東京慈恵会医科大学倫理委員会に承認

され，全症例に本研究の目的および方法を説明し，

文書での同意を得た．

2. IFN-α2b＋RBV併用療法

IFN-α2bは，原則として10 Mega単位 (MU)

を2週間連日投与後に週3回22週間筋肉内に投

与した．ただし，genotype 2aの3例，2bの1例

では治療開始時より6 MUを用いた．RBVは，体

重が60 kg未満の場合は600 mg/day,60 kg以上

の場合は800 mg/dayを24週間連日経口投与と

した．なお，副作用の発現に応じてIFNおよび

RBVは適宜減量した．

Genotype 1b症例ではIFN総投与量が640
 

MU以上かつRBVが20週間以上併用された例

を，genotype 2aまたは2bではIFN総投与量が

240 MU以上かつRBVが12週間以上併用投与

された例を治療実施例とした．また，これらの投

与基準を満たした症例のうち，治療終了6ヵ月後

のHCV RNAを測定しえた例を治療有効性の評
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価対象とした．上記の投与基準を満たさなかった

例は脱落例とし，治療有効性の評価対象から除外

した．

なお，この併用療法の有用性の評価にあたって

は，治療による有害事象により投与を中止し脱落

した症例も含めて検討した．

3. 肝生検

血友病患者2例を除く75例に対して，治療開始

前1週間以内に肝生検を施行し，肝炎の活動性お

よび線維化の程度を新犬山分類 に従い，それぞ

れ A0-A3，F0-F4に分類した．

4. 臨床検査

治療前に，RT-PCR法によりHCV genotype

を判定するとともに，開始直前にアンプリコア

HCVモニター法により血中のHCV RNAを定

量した．また，アンプリコアHCVアッセイキット

を用いて血中HCV RNA定性，alanine amino-

transferase，asparate aminotransferase，白血球

数，ヘモグロビン，血小板数を，治療開始前，治

療開始後4週目 (week 4:W4)，W8,W12,W16,

W20，治療終了時，治療終了後4週目 (post 4
 

week:P4W)，P8W,P12W,P24W に測定した．

さらに，74例についてW4の血中RBV濃度を高

速液体クロマトグラフィー法 を用いて測定し

た．

5. 末梢血Th1,Th2細胞比率の測定

47例について，治療開始前およびW4に末梢血

CD4陽性細胞のTh1,Th2細胞比率を，細胞内の

サイトカインを直接染色しフローサイトメーター

上で細胞内のTh1およびTh2サイトカインを検

出する方法 により測定した．

すなわち，末梢血単核球を1×10/mlの濃度に

調製し，10 ng/mlの酢酸ホルボルミリステー

ト＋1μg/mlイオノマイシン＋10 ng/mlブレ

フェルディンAを加えて3～5時間培養した後，

単核球を回収洗浄し，1%パラホルムアルデヒド

で細胞膜を固定した．この単核球をフルオレセイ

ンイソチオシアネート標識抗IFN-γ抗体，フィ

コエリスリン標識抗インターロイキン-4(inter-

leukin-4;IL-4)抗体およびRフィコエリスリ

ンインドジカルボキシシアニン標識抗CD4抗体

を用いて三重染色した．洗浄後にリン酸緩衝液に

浮遊させ，フローサイトメーター上でCD4陽性細

胞をゲートで括り，CD4陽性細胞についてIFN-

γ，IL-4の陽性陰性をスキャッタグラム上で測定

した．IFN-γ陽性細胞をTh1細胞，IL-4陽性細

胞をTh2細胞とし，全CD4陽性細胞に対する比

率を求め，それぞれTh1,Th2細胞比率とした．

6. 統計解析

統計解析にはMann-WhitneyのU検定，χ 検

定 (少数例ではYatesの補正を実施)，または

logistic modelを用いた univariate analysisを

使用し，両側検定で p＜0.05を統計学的に有意と

判定した．

III. 結 果

1. 臨床的背景 (Table 1)

併用療法の投与基準を満たした65例のうち1

例はP24W 以降，受診しなくなったため，この1

例を除く64例 (1b:43例，2aまたは2b:21例)

を治療有効性の評価対象例とした．治療終了後に

受診しなくなった例は，患者自身のコンプライア

インターフェロンおよびリバビリン併用療法の治療効果

Table 1.Baseline characteristics of patients

 

The number of cases  Sex
(Male/Female)

Median
(range)

of age(year)

Mean(SD)of quantity of HCV RNA
(KIU/ml)

The number of case with previously IFN therapy
(Male/Female)

Cases suitable for assessment  64  46/18  51 (19-69) 509.3(275.6) 22/5
 

Genotype 1b  43  33/10  54 (19-68) 537.8(274.6) 19/2
 

Genotype 2a/2b  21  13/8  43 (28-69) 457.1(269.1) 3/3
 

Cases dropped out  12  8/4  62.5(36-67) 495.9(277.1) 4/3
 

Genotype 1b  7  6/1  62 (45-65) 615.7(219.4) 2/1
 

Genotype 2a/2b  5  2/3  63 (36-67) 327.6(280.0) 2/2
 

KIU:kilo international unit
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ンスに起因するものと考え，すべての解析から除

外することとした．また，脱落例は，12例 (1b:8

例，2aまたは2b:4例)，15.8%であった．その内

訳は，精神症状の出現，貧血を伴う腎盂腎炎の出

現，肺炎の出現が各1例，食思不振および全身倦

怠感等による患者の希望が8例，理由は不明だが

患者が治療継続中に受診しなくなった例が1例で

あった．精神症状，貧血を伴う腎盂腎炎，治療中

止の申し出があり中止した例では，治療による有

害事象の発現が明らかであった．また，肺炎合併

例と治療中に受診しなくなった例も治療による有

害事象発現の可能性が否定できないため，これら

12例はすべて有害事象による治療中止例として

取り扱った．

評価対象例のIFN総投与量は1bでは644-800
 

MU (median:800 MU)，2aまたは2bでは284-

800 MU (median:800 MU)であった．

評価対象例と脱落例の臨床背景を比較すると，

脱落例はやや高齢で女性が多い傾向を認めたが，

有意差はなかった．その他の背景因子では，脱落

例に2aまたは2bが多く，IFN治療歴を有する例

も多い傾向を認めたが，いずれも両者間に有意な

差は認めなかった．

2. HCV RNA陰性化率の推移 (Fig.1)

評価対象例64例中37例 (57.8%)，genotype
 

1bの43例中18例 (42.9%)，2aまたは2bの21

例中19例 (90.5%)がW4でHCV RNAの陰性

化を認めた．W8および W12での陰性例は，全体

では，それぞれ50例 (78.1%)と55例 (85.9%)

に 増 加 し，1bで は 30例 (69.8%)と 34例

(79.1%)，2aまたは2bでは20例 (95.2%)と21

例 (100.0%)であった．治療終了時には，W12ま

でに陰性化していた55例に加えてW16で初め

て陰性化した1b 1例の合計56例 (87.5%)が

HCV RNA陰性であった．治療中に陰性化した症

例は，全例が治療終了時まで陰性であったが，

P4W ではHCV RNA陰性例が41例 (64.1%)，

P8W で は 33例 (51.6%)，P12W で は 32例

(50.0%)と減少し，さらにP24W ではgenotype
 

1bの2例が新たに陽性化したため，HCV RNA

陰性例は30例 (46.9%)となった．この30例すべ

ては，W8までにHCV RNAが陰性化した症例で

あった．

Genotype別では，2aまたは2bで治療終了時に

陰性であった21例中 1例のみがP4W で陽性化

したが，その他の20例はP24W まで陰性を持続

した．P4W で陽性化した例は，12W で初めて

HCV RNAが陰性化した例であった．一方，1bで

は35例中14例がP4W で陽性化し，さらにP8W

で8例，P12W で1例，P24W でさらに2例が陽

性化したため，1bにおけるP24W での HCV
 

RNA陰性例は43例中10例 (23.3%)のみで

あった．この10例はすべてW4でHCV RNAが

陰性化していた例であった．なお，P12W 以降に

陽性化した3例の年齢は，19歳，20歳，35歳であ

り，比較的若年であった．

Fig.1.Changes of the percentage of responder during the follow-up period
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3. 併用療法の実践的有用性の評価

評価対象例64例に有害事象により脱落した12

例を加え，IFN-α2b＋RBV併用療法の有用性を

評価すると，P24W での HCV RNA陰性を指標

とした有用率は全体では39.5%，1bは20%，2aま

たは2bは76.9%であった．

4. 末梢血 CD4陽性細胞のTh1,Th2細胞比率

測定した47例中，評価対象となったのは40例

であった．男性30例，女性10例で，1bは28例，

2aまたは2bが12例，50歳以下19例，50歳以上

が21例であった．治療直前のHCV RNA量によ

り500 KIU/ml未満と500 KIU/ml以上の2群に

分けると，500 KIU/ml未満は23例，500 KIU/ml

以上は17例であった．男女別，genotype別，年齢

別およびウイルス量別の，治療前およびW4での

測定結果をTable 2に示す．男女別ではW4の

Th1/Th2比が女性で有意に高値を示し (p＜

0.05)，genotype別ではW4でのTh2細胞比率が

2aま た は 2bで 有 意 に 高 値 で あった (p＜

0.001)．年齢別およびウイルス量別の比較では差

を認めなかった．

5. 治療効果に寄与する因子の検討

P24W の時点までHCV RNAが持続陰性で

あった症例を著効例とし，著効に寄与する因子を，

年齢，性別，ウイルス量，genotype，過去のIFN

治療歴，W4におけるHCV RNAの有無，W4に

おける血中RBV濃度，肝生検組織のF因子，A

因子および治療開始前，W4,W8,W12でamino-

Table 2.Th1/Th2 ratio and percentage of Th1 cells and Th2 cells at pre-treatment and 4 weeks after
 

treatment among each groups
 
Pre-treatment  4 weeks of treatment

 

All case(n＝40)

median
(range)
of Th1/Th2 ratio

 

median
(range)
of Th1
%

median
(range)
of Th2
%

median
(range)
of Th1/Th2 ratio

 

median
(range)
of Th1
%

median
(range)
of Th2
%

Sex
 
Male(n＝30) 9.8

(4.8-28.5)
28.8

(20.1-48.5)
3.1

(1.1-5.6)
8.0

(2.1-28.0)
28.2

(12.7-39.2)
3.3

(1.0-10.2)

Female(n＝10) 16.8
(3.2-46.3)

34.5
(20.5-53.6)

2.1
(0.8-7.8)

14.2
(5.4-33.7)

31.9
(13.8-43.4)

2.4
(1.0-4.3)

NS  NS  NS  p＜0.05  NS  NS
 

Genotype
 

1b(n＝28) 10.4
(5.6-46.3)

32.4
(20.5-53.6)

2.9
(0.8-5.4)

10.0
(2.1-33.7)

29.9
(13.8-43.4)

2.7
(1.0-10.2)

2a/2b(n＝12) 8.0
(3.2-26.5)

26.8
(20.1-39.7)

3.1
(1.5-7.8)

6.1
(3.0-19.2)

26.9
(12.7-42.3)

4.3
(2.2-5.0)

NS  NS  NS  NS  NS  p＜0.001
 

Age

＜50 years old(n＝19) 9.8
(3.2-26.5)

28.1
(20.1-44.7)

3.1
(1.1-7.8)

10.1
(3.0-28.0)

28.0
(12.7-42.3)

2.5
(1.0-6.5)

≧50 years old(n＝21) 10.4
(4.8-46.3)

31.9
(20.5-53.6)

2.7
(0.8-5.6)

8.3
(2.1-33.7)

29.8
(13.8-43.4)

2.8
(1.0-10.2)

NS  NS  NS  NS  NS  NS
 

Quantity of HCV RNA

＜500 KIU/ml(n＝23) 10.4
(3.2-46.3)

34.1
(20.1-48.5)

2.9
(0.8-7.8)

10.6
(2.1-33.7)

30.0
(12.7-43.4)

2.8
(1.0-10.2)

≧500 KIU/ml(n＝17) 9.8
(4.8-28.5)

28.3
(20.6-53.6)

3.0
(1.2-5.6)

8.0
(5.1-23.1)

28.4
(15.6-39.2)

3.0
(1.7-5.5)

NS  NS  NS  NS  NS  NS
 

Th 1:T helper 1 cell N.S:not significant
 

Th 2:T helper 2 cell KIU:kilo international unit
 

Th1%:the percentage of T helper 1 cell
 

Th2%:the percentage of T helper 2 cell
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transferasesが正常であることの13因子から

univariate analysisにて抽出した．

その結果，genotypeが2aまたは2bであるこ

と，W4でHCV RNAが陰性化することの2因子

が著効に寄与する有意な因子であった (Table
 

3)．なお，F因子のスコアが低いこと (線維化が進

行していないこと)，A因子のスコアが低いこと

(炎症の活動性が低いこと)，W12でaminotrans-

ferasesが正常であることも著効に寄与する傾向

を認めたが，有意ではなかった．

さらに，genotype 1bの43例のみについて，上

述した13因子からgenotypeを除いた12因子が

著効に関連するか否か検討した．その結果，著効

にはW4の血中RBV濃度が2,000 ng/ml以下の

症例および肝生検組織でF因子がF 1以下の症

例が有意に多かった (それぞれ p＜ 0.01,p＜

0.05)．また著効例は全例，W4でHCV RNAが陰

性化しており，治療が著効するためにはW4での

HCV RNA陰性化が重要であることが示された

(p＜0.001)(Table 4)．著効例では，W4の血中

RBV濃度が1,419-2,739 ng/ml(median:2,073
 

ng/ml)であり，陽性例の1,564-6,281 ng/ml

(median:2642 ng/ml)と比較して有意 (p＜

0.05)に低値であった (Table 5)．

6. 末梢血 CD4陽性細胞のTh1,Th2細胞比率と

治療効果との関連 (Table 6a,6b)

Th1，Th2細胞比率を測定し，かつ治療効果が評

価し得た40例を著効例 (19例)と非著効例 (21

例)に分けて，治療開始前およびW4のTh1/

Th2比，Th1細胞比率，Th2細胞比率について検

討すると，著効例ではW4のTh1/Th2比が有意

に低く (p＜0.05)，W4のTh2細胞比率は有意に

高かった (p＜0.05)．

しかし，genotype 1bの28例のみについて検討

すると，著効例 (7例)と非著効例 (12例)の間

に有意な差を認めなかった.

IV. 考 察

IFN-α2b＋RBV併用療法は，これまでIFN単

独投与療法では極めて難治とされていた

genotype1bの高ウイルス量症例にも有効性を示

すことが知られている ．しかし，治療効

果発現機序や治療効果に関連する臨床的な諸因子

については，ほとんど明らかにされていない．こ

の研究では，IFN-α2b＋RBV 6ヵ月間併用療法の

効果と，その効果に影響を及ぼす諸因子について

検討するとともに，RBVの免疫調節機能と治療

効果に関係との関連について，末梢血Th1/Th2

比を中心に検討した．

CH-Cに対する抗ウイルス効果を，治療終了後

Table 3.Factors associated with a sustained virological response
 

All cases (n＝64) χ p value Odds-ratio  95% CI
 

Age  0:＜50 y,1:≧50 y 1.53 0.22  0.54  0.20- 1.45
 

Sex  0:male,1:female 0.10 0.76  1.19  0.40- 3.54
 

Quantity of HCV RNA  0:＜500 KIU/ml,1:≧500 KIU/ml 2.05 0.16  0.58  0.34- 1.19
 

HCV RNA genotype  0:1b,1:2a/2b 33.79 0.0003  66.00  7.84-555.71
 

Previously treated with IFN  0:(＋),1:(－) 0.71 0.41  1.54  0.56- 4.18
 

HCV RNA at 4 weeks of treatment  0:(＋),1:(－) 40.08 0.0001  90.62  10.58-776.58
 

Concentration of ribavirin  0:＜2,000 ng/ml,1:≧2,000 ng/ml 0.27 0.61  1.40  0.39- 5.01
 

F factor  3.49 0.08  0.61  0.35- 1.04
 

A factor  3.46 0.08  0.42  0.17- 1.08
 

aminotransferases at pre-treatment  0:W.N.L,1:elevated 0.04 0.85  0.87  0.20- 3.81
 

aminotransferases at 4 weeks of treatment 0:W.N.L,1:elevated 2.27 0.14  0.47  0.17- 1.27
 

aminotransferases at 8 weeks of treatment 0:W.N.L,1:elevated 2.67 0.11  0.43  0.15- 1.20
 

aminotransferases at 12 weeks of treatment 0:W.N.L,1:elevated 
3.98 0.06  0.34  0.12- 1.01

 

KIU:kilo international unit
 

W.N.L:within normal limit
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Table 4.Factors associared with a sustained virological response in patients with genotype 1b

 
Genotype 1b(n＝43) SVR(n＝10) NR(n＝33) χ p value

 
Sex

 
Male  9  24

 
Female  1  9  0.50  N.S

 
Quantity of HCV RNA

＜500 KIU/ml  5  17

≧500 KIU/ml  5  16  0.08  N.S
 

Previously treated with IFN

(＋) 5  16

(－) 5  17  0.77  N.S
 

HCV RNA at 4 weeks of treatment

(＋) 0  25

(－) 10  8  15.12  p＜0.001
 

Concentration of ribavirin

＜2,000 ng/ml  5  2

≧2,000 ng/ml  5  31  7.89  p＜0.01
 

F factor

＜2  8  12

≧2  1  21  5.86  p＜0.05
 

A factor

＜2  6  11

≧2  3  22  2.02  N.S
 

aminotransferases at pre-treatment
 

W.N.L  0  4
 

Elevated  10  29  0.29  N.S
 

aminotransferases at 4 weeks of treatment
 

W.N.L  7  14
 

Elevated  3  19  1.36  N.S
 

aminotransferases at 8 weeks of treatment
 

W.N.L  8  17
 

Elevated  2  16  1.52  N.S
 

aminotransferases at 12 weeks of treatment
 

W.N.L  8  18
 

Elevated  2  15  1.15  N.S

χ :χ with Yates’s correction
 

SVR:sustained virological responder
 

NR:non responder
 

N.S:not significant
 

KIU:kilo international unit
 

W.N.L:within normal limit

 

Table 5.Comparison of age and concentration of ribavirin between SVR and NR
 

Genotype 1b(n＝43) SVR(n＝10) NR(n＝33)

Median(range)of age(year) 51.5(41-62) 54.0(19-68) NS
 

Median(range)of concentration of ribavirin(ng/ml) 2,073(1,419-2,739) 2,642(1,564-6,281) p＜0.05
 

SVR:sustained virological responder
 

NR:non responder
 

N.S:not significant
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24週目までのHCV RNAが持続陰性化した例を

著効として判定すると，著効率は，治療効果の評

価対象とした64例中30例の46.9%,genotype 1b

では23.3%，2aまたは2bでは95.2%であった．

また，有用性についての検討でもgenotype1bで

は20%，2aまたは2bでは76.9%と，従来のIFN

単独療法の成績を大きく上回る成績であった ．

今回，われわれは難治性とされるgenotype 1bに

対し6ヵ月間の併用期間中に可能な限り大量の

IFN投与を試み， IFN総投与量が640 MU以上

の症例について治療効果を検討した．従来の報

告 でのIFN総投与量482-536 MUより100
 

MU以上大量に投与したが，われわれの著効率は

従来の20%前後とする報告 よりもやや高率

ではあるものの，期待したほどの治療成績の向上

は得られなかった．Genotype 1bでは，治療終了

後8週目以降に初めて再陽性化した例が14例あ

り，うち3例は12週目以降に陽性化し，24週目で

初めて再陽性化した例も2例認めた．従来のIFN

単独療法では，治療終了後早期に大多数の症例が

再陽性化したが，この併用療法では再陽性化時期

が遅い症例が多いことが特徴的であった．また，12

週目以降に陽性化した3例はいずれも40歳以下

であり，若年例では治療効果の判定を慎重に行う

必要があると考えられた．RBVの血中半減期は

291時間とされ ，血中から完全に消失するのに

約6ヵ月を要するとの報告があることを考慮する

と，治療終了後24週目で初めて陽転化した2例は

RBVの消失時期に一致して再陽性化した可能性

も考えられ，RBVの抗ウイルス効果を考えるう

えで示唆に富む所見と思われた．

今後，genotype 1bに対しては1年間の併用療

法や6ヵ月間の併用療法後にさらに6ヵ月間の

IFN単独投与療法を追加するなど，より長期間に

わたる治療法の効果を検討する必要があると思わ

れた．実際，1年間の併用療法では40%以上が治

Table 6a.Th1/Th2 ratio and percentage of Th1 cells and Th2 cells at pre-treatment and 4 weeks of
 

treatment between SVR and NR
 

Pre-treatment  4 weeks of treatment

 

All cases (n＝40)

median
(range)

of Th1/Th2 ratio

 

median
(range)
of Th1
%

median
(range)
of Th2
%

median
(range)
of Th1/Th2 ratio

 

median
(range)
of Th1
%

median
(range)
of Th2
%

SVR(n＝19) 8.9
(3.2-28.5)

29.0
(20.1-39.7)

3.1
(1.2-7.8)

6.8
(2.1-28.0)

28.0
(12.7-42.3)

4.3
(1.0-10.2)

NR(n＝21) 10.5
(5.6-46.3)

34.2
(20.5-53.6)

2.8
(0.8-5.0)

10.6
(6.0-33.7)

30.6
(13.8-43.4)

2.5
(1.0-4.9)

NS  NS  NS  p＜0.05  NS  p＜0.05
 

Th 1:T helper 1 cell
 

Th 2:T helper 2 cell
 

Th1%:the percentage of T helper 1 cell
 

Th2%:the percentage of T helper 2 cell

 

SVR:sustained virological responder
 

NR:non responder
 

N.S:not significant

 

Table 6b.Th1/Th2 ratio and percentage of Th1 cells and Th2 cells at pre-treatment and 4 weeks of
 

treatment between SVR and NR
 

Pre-treatment  4 weeks of treatment

 

Genotype 1b (n＝28)

median
(range)

of Th1/Th2 ratio

 

median
(range)
of Th1
%

median
(range)
of Th2
%

median
(range)
of Th1/Th2 ratio

 

median
(range)
of Th1
%

median
(range)
of Th2
%

SVR(n＝7) 10.2
(6.8-28.5)

29.5
(26.6-36.7)

2.9
(1.1-5.4)

6.8
(2.1-28.0)

28.0
(21.9-33.9)

3.3
(1.0-10.2)

NR(n＝21) 10.5
(5.6-46.3)

34.2
(20.5-53.6)

2.8
(0.8-5.0)

10.6
(6.0-33.7)

30.6
(13.8-43.4)

2.5
(1.0-4.9)

NS  NS  NS  NS  NS  NS
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癒するとの報告もある ．一方，6ヵ月間の併用

療法で20-25%が治癒することを考慮すると，6ヵ

月の併用療法終了後に再燃した症例に対して抗ウ

イルス療法を追加する方法も考えられる．実際に

われわれは治療終了後8週目以降に陽性化した3

例にIFN単独投与を6ヵ月間行い，2例が著効例

となったことを確認している．今後，治癒に寄与

する因子をより明らかにし，各症例ごとに最も効

率の良い治療期間を設定する試みが重要と思われ

る．

一方，genotype 2aまたは2bに対する併用療法

の著効率は高率であり，治療効果の判定対象と

なった症例は1例を除いて全例が著効となった．

この結果は，genotype 2aまたは2b症例のHCV
 

RNAを確実に消失させるために，IFN-α2b＋

RBV併用療法が極めて有用であることを示すも

のである．またIFN総投与量が264 MUで，併用

期間が3ヵ月でも治癒する例もいたことから，よ

り短期間の併用療法やより少量のIFN投与でも

治癒する可能性が示された．Genotype 2aまたは

2bの著効率が高かった理由として，若年者が比較

的多かったこと，初回治療例が多く含まれていた

ことなどが考えられたが，われわれの結果では年

齢やIFN治療歴は治療効果に関係しないため，若

年者や初回治療例が含まれていたことが高い著効

率に関係したとは考えにくく，この併用療法は

genotype 2aまたは2bに対しても第一選択の治

療として検討される価値があると考えられた．し

かしながら，併用療法には副作用も多く，われわ

れの検討も含め脱落率は15%前後であり，IFN

単独療法の脱落率 よりも約1.7倍高率である

ため，本併用療法の副作用である貧血や全身倦怠

感等に十分注意して実施することが肝要と思われ

た．これらの結果より，genotype 2aまたは2bの

症例に対しては，今後，低用量のIFNを用いた短

期間の併用療法の意義について検討する必要があ

ると考えられた．

今回の検討で，この併用療法の治療効果に影響

をおよぼす因子として，genotype 2aまたは2bで

あること，治療開始4週目でHCV RNAが陰性

化することが抽出され，肝生検組織でのF因子お

よびA因子のスコアが低いこと，治療開始12週

目でaminotransferasesが正常であることも治

療効果に寄与する傾向が示された．また，

genotype 1bに限った検討では，治療開始4週目

でHCV RNAが陰性であること，F因子が低値

の例，血中RBV濃度が2,000 ng/ml以下の例が

著効例に有意に多く認められたが，治療開始直前

のHCV RNA量は治療効果と関連しなかった．

既存の報告 とは異なり，血中RBVは低濃度で

ある方がむしろ治療効果が高い可能性があること

が示唆されたが，今回の検討では，genotype 1bの

症例数が多くないこと，血中RBV濃度は必ずし

もトラフ濃度が測定されたわけではないことを考

慮すると，この結論を確定するためには今後さら

に詳細な検討が必要と考えられた．

CH-CにおいてヘルパーT細胞 (Th)のサブ

セットであるTh1細胞およびTh2細胞や，それ

らが産生するサイトカインは，HCVの持続感染

や病態の進展に関連していると考えられ，RBV

はそれらの免疫応答を修飾するとされてい

る ．またCH-Cでは， Th1細胞およびTh2

細胞の細胞比率 (Th1/Th2比)がIFN単独療法

や併用療法の治療効果と密接に関連し，Th1細胞

の相対的な増加は治療効果に関係しているとの報

告がみられる ．そこで，われわれはTh1およ

びTh2細胞比率を測定し，治療効果の予測因子と

しての有用性について検討したが，従来の報告と

は異なり，著効例では治療開始4週目のTh1/Th2

比は有意に低く，治療開始4週目のTh2細胞比率

は有意に高値であった．しかし，治癒困難な

genotype 1bの症例のみで検討すると，Th1/Th2

比，Th2細胞比率ともに治療効果との間には明ら

かな関係を認めなかった．今回の検討症例は比較

的少数であり，今後さらに治療効果予測因子とし

てのTh1/Th2比の有用性について検討する必要

があると思われた．

V. 結 語

1.IFN-α2b＋RBV併用療法適応例のうち

genotype 2aまたは2bでは治療効果が顕著であ

り，ほとんどの症例にHCV RNAの持続陰性化

が認められた．

2.難治性とされるgenotype 1bでは，IFN総

投与量を640 MU以上としても著効率は23.3%

に過ぎず，より長期にわたる併用療法などの治療
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法の検討が必要と考えられた．

3.IFN-α2b＋RBV併用療法の治療効果に寄

与する因子としては，genotype 2aまたは2b，W4

のHCV RNA陰性化が有意であった．

4.genotype 1bでHCV RNAの持続陰性化

が認められた症例では，W4のHCV RNA陰性化

例と肝生検組織所見のF因子が2以下の症例が

多かった．

5.HCV RNA量は，IFN-α2b＋RBV併用療

法における治療効果には影響を示さなかった．

6.Th1/Th2比，Th1細胞比率，Th2細胞比率

は，治療効果との関係を認めなかった．
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