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ABSTRACT

Five different dosage regimens of recombinant interferon (rIFN) al fa-2 b were compared in

patients with chronic hepatitis C. Ninety-four patients were assigned to one of five groups: group 1,

2 and 3 were given 3, 6 and 10 million units (MU) , respectively, of rIFN al fa-2b daily for 2 weeks,

followed by thrice weekly for 22 weeks (total dose: 240, 480 and 800 MU) , respectively. Group 4

and 5 were given 10 MU ofrIFN al fa-2b daily for 2 weeks, followed by 10 MU thrice weekly for 12

weeks (group 4) or 6 MU thrice weekly for 22 weeks (group 5), with a total dose of480 and 536

MU, respectively. Sustained response to rIFN was seen in 7. 7% (1/13) of patients in group 1.

The rate was significantly lower than that of ei山er group 2 or 3 (p<0. 05 in each comparison).

There was no difference in the sustained response rate between group 2 and 3 (38. 0%vs 44. 0%).

Comparison of the efficacy of group 4 or 5 with those of the other groups was not appropriate

because of the small number of patients assigned in group 4 or 5. When the sustained response rate

of patients infected with genotype lb, which was known to be resistent to IFN treatment, is

compared between group 2 and 3, higher response rate was seen in group 3 (26.3% in group 2 vs

42. 1% in group 3) , although not significantly. Ryukyu Med. J., 16(2) 7ト74, 1996
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はじめに

C型慢性肝炎は自然治癒がまれで、ゆっくりと確実に進行
する疾患であり、高率に肝硬変、肝細胞痛に進展する1)。本

邦の肝細胞痛症例の7割以上はC型肝炎ウイルス(HCV)
の持続感染が原因となっており2)、その対策は臨床的に重要
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な課題となっている。

Hoofnagleら3)がC型慢性肝炎患者に対してインターフェ
ロン(IFN)療法を開始して以来、多くの治療成績の報告が

ある4-5)。これらの成績によりIfNはC型慢性肝炎患者の半

数以上にトランスアミナ-ゼの改善をもたらすことが判っ

た3-5)。しかしながら、投与終了後多くの症例で再発がみら
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れ、より効果的な治療方法の検討が多くの施設でなされい

る6~8)。今回筆者らは、 C型慢性肝炎患者に対してリコンビナ

ント・インターフェロンα-2b rIFNa-2b、イントロンA、

シェリング・プラウ社)を投与し、用量別に治療効果を検討
した。その成績について若干の文献的考察を加えて報告する。

対象と方法

対象は、 1992年8月から1994年10月の期間内に琉球大学
第一内科とその関連施設を受診したC型慢性肝炎および肝
硬変患者の中でrIFNα-2b製剤による治療を受けた94例で、
これらの症例は全て、投与前のHCV抗体及びHCV-RNA
が陽性で、また、投与終了後6カ月以上経過観察可能であっ
た。 1例(血友病患者)を除く全ての症例に対して投与前
に肝生検が施行され、その組織学的評価はヨーロッパ分類9)に
従った。各投与法別の患者背景をTable lに示す。

インターフェロンの投与スケジュールは5とうりのスケ

ジュール(Fig.1)の中から任意に選択し、患者の同意を得

て投与した。投与方法はFig.1に示すように最初の2週間は
連日筋注投与し、その後22週間、過3回投与を行った

(Group4のみ12週間)。総投与量は2億4千から8億国際
単位IU　であった。

HCV抗体の測定は第2世代のenzyme immunoassay、 ra-

dio-immunoassay　ダイナポット、東京、あるいはオルソ、
東京)にて行った。 IFN投与前、投与終了時さらに投与終了

後6カ月の血清についてHCV RNAの測定をnested rever-

se transcription polymerase chain reaction (RT-PCR)法に
て行った。また、 HCVジェノタイプは岡本ら10)の方法に従っ

て、 type-specific primerを用いてPCR法にて測定し、さら

に投与前の血中HCV-RNA量をmulticyclic RT-PCR法11)で

測定した。

治療効果の判定は、厚生省難治性肝炎研究斑の効果判定基

準を基本とし、投与中にGPTが正常化し、投与終了後6カ

月以上正常値が持続する場合を著効　Table 2のsustained

response)、投与中はGPTの正常値が持続するが、投与終了

Table 1 Demographic and pretreatment clinical data

2 weeks　　　　22 weeks

ヨMU　　　3My

叫1 -8二一二　　　　-<240叫

6MU　　　　　　6HU

Group 2

10MU IOMU

Group 3

Group 4 ■

Every day

圃圏3 times′week

(12weeks)

10Mlリ

Group 5　　棚車6 MU車由. I(536MU)

Fig. 1 Five different dosage regimens ofrecombinant interferon al fa- 2b

MU : million units

( ) indicates total dose

後再びGPT値が再上昇する場合を投与後再発(relapse)、
投与中一旦GPTの明らかな改善を認めるが、その後投

与中にもかかわらずGPTが再上昇する場合を投与中再上昇

(breakthrough)、投与中あるいは投与終了後も有意なGPT

の低下が認められない場合を無効(noresponse)とした。
また、投与中に副作用が出現し、投与中止を余儀なくされた

症例も有効率の解析の対象症例に含めたD

各グループ間の有効率の比較はxZ検定あるいはFisherの
直接確率法にて行った。各グループ間の平均年齢、ウイルス

量の比較はMann-WhitneyのU検定を用いて行ったo

結　　果

IFN投与後、大多数(81/94、 5.2%　の症例において

GPTの有意な低下を認め、 32例　34.0%　において投与後

もGPTの正常化が持続し、著効と判定した。著効例は、 3

例を除いてHCV-RNAが投与終了後6カ月以上も陰性のま

まであったO用量別の有効率の比較では、グループ1の症

Group 1 Group 2　　　　Group 3　　　　Group 4　　　　Group 5

No. of patients

Sex (Male; Female)

Age (years, Mean±S.D.)

Histology

CPH - CAH2A

CAH2B- CAH+LD

Liver cirrhosis

Genotype

Type 1 (la; lb)

Type2 (2a; 2b)

HCV-RNA titer*

≦107

>10'

13　　　　　　　　50

(6; 7)　　　(32; 18)

52.9±3.4　　　　46.f±11.8

11　　　　　　　　33

2　　　　　　　　15

0　　　　　　　　　3

5 (2;4)　　　20 (1;19)

2 (1;1　　　　9 (7;0)

1　　　　　　　　14

1　　　　　　　　　9

25

(20;5)　　　(2; 1)　　　　　2; 1

46.2±12.5　　　　41.3±7.5　　　　3.3±13.」

16　　　　　　　　　3

8　　　　　　　　　0

0　　　　　　　　　0

21 (2;19)　　　2 (0;2)

2 (1;1)

8　　　　　　　　　0

11　　　　　　　　　2

CPH: chronic persistent hepatitis; CAH2A: chronic active hepatitis, mild

CA月2B: chronic active hepatitis, severe; +LD: with lobular disorganization

measured by muJticyclic reverse transcription polymerase chain reaction
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Table 2　Response to treatment according to interferon regimens

Group 1 Group 2　　　　　Group 3　　　　　Group 4　　　　　Group 5
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No. of patients

Sustained response

Relapse

Breakthrough

No response

Stopped because of

side effects

13　　　　　　　　50

1 (7.7)*　　　19 (38.0)

3 (23.1)　　　16 (32.0)

4 (30.8)　　11 (22.0)

4　30.8　　　　　　3　6.0

1 7.7　　　　　1 (4.0)

25

ll (44.0)　　　　　　　　　　1 (33.3)

10 (40.0)　　　2 (66.7)　　　1 (33.3)

1 (4.0)　　　1 (33.3)

2 (8.0)　　　　　　　　　　　1 (33.3)

1 (4.0)

( ) indicates percent

"p<0. 05 when compared with either Group 2 or Group 3

Table 3　Sustained response rate in relation to HCV genotype an〟or serum HCV-RNA liter

lb　　　　　　　2aor2b　　　　　　≦107　　　　　　　>107　　　　lband≦107　　1band>107

Group2　　　5/19 (26.3%)　4/9 (44.4%)　8/14 (57.1%)　2/9 (22.2%)　4/6 (66.7%)  1/8 (12.5%)

Group3　　　8/19 (42.1%)　2/2 (100%)　6/8 (75.0%)　4/ll (36.4%)　4/6 (66.7%)　2/7 (28.(

例の著効率が7.'　で、グループ2の38.0%及び3の44.0

%と比較して有意に低かった(各々P<0.05)。グループ2

と3の間には、著効率の比較において差を認めなかった。

しかし、有意差はないが、投与中の再上昇はグループ2で

多い傾向にあった。グループ4ならびに5は症例数が少な

く、有効率の比較はできなかった。

94例中3例が副作用の出現で投与中止となった。 2例は

甲状腺機能克進症により中止となり、残りの1例は不眠を

訴え中止を余儀なくされた。他にも、発熱、脱毛等の副作用

の出現がみられたが、その程度は軽く、予定のスケジュール

を履行できた。

グループ2と3の間に著効率の差を認めなかったが、グ

ループ2にIFNに対する有効率が高いとされるジェノタイ

プ2aおよび2bの症例を多く認めたため(グループ2でジェ

ノタイプを測定できた29例中9例、グループ3で同様に23

例中の2例、有意差はない(Tablel)、ウイルス量、ジェ

ノタイプを考慮したカテゴリー別に分類してIFNに対する

成績を比較した(Table3 ,いずれの比較においてもグルー

プ3の著効率が高かったが、有意差はなかった。

考　　察

IFNの投与によりC型慢性肝炎の大多数(我々の検討では

80%以上)は投与中にGPTの改善を認めるが、約半数にお

いて投与終了後あるいは投与中にGPTが再上昇を示す5) p

型慢性肝炎は20年以上の長期に経過する疾患であり1)、一時

的なトランスアミナ-ゼの改善はその予後にとってあまり意

味のないものと思われる。したがって、 IFNの治療効果を検

討する場合、投与終了後も持続してGPTが正常化する症例

(厚生省の効果判定基準における著効例)の割合が常に問題

となる。今回の検討では全体の34.1が著効を示した。

Davisら5)の米国における多施設報告以来、 rIFNα12b製剤

の300万IUを週3回、 24週間投与するregimenが標準的と

されてきた。しかし、今回の検討では、 300万IUを投与した

秤(グループ1)の著効率は10%以下で、 600万あるいは

1,000万を投与した症例と比較してあきらかに低かった(各々

P<0.05)。確かに300万IU投与の群でも投与中に半数以上
において有意なGPTの低下を認めたが、それらの症例の大

部分は、投与中あるいは投与終了後にGPTが再上昇した。

このように、 300万IUの過3回、 24過投与は著効を期待す

るには不十分な投与量と思われた。

IFNは一般に投与期間を長くする程、また、一回投与量お

よび総投与量が多い程、より高い著効率が得られている6~8'。

しかしながら、副作用の多い薬剤であり、 cost-benefitの面

からも至適投与量の検討が必要である。今回の検討では、

600万IU (グループ2、総投与量:480万IU)と1,000万IU

(グループ3、総投与量:800万IU)の投与群で、その著

効率に差はなかった。 600万投与と1,000万投与で、副作用

の出現頻度に差はなかったが、一般に用量が小さいほど患者

のコンプライアンスがよく、また、 cost-benefitの面からも

600万がよりよい選択と思われた。しかしながら、 IFN治療

に対してより抵抗性を示すとされている12)ジェノタイプ1b

の症例は1,000万投与群に多い傾向があった(有意差はな

い)。そこで、ジェノタイプ1bの症例のみについて比較した

が、 1,000万の群でその著効率が42.1%であり、 600万の群

のジェノタイプ1bの症例の著効率と比較して高い傾向にあっ

た(有意差なし)。

発熱、関節痛、頭痛、脱毛といった副作用がほとんどの症
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例でみられた。しかし、これらの副作用はいずれも一過性の

ものであり、多くの場合投与の継続に何ら支障はなかった。

94例中、 3例は副作用の出現(甲状腺機能元進症2例、不

眠1例)により投与中止を余儀なくされた。しかし、これ

らの副作用も投与中止により速やかに改善し、後遺症を残す

ことはなかった。

ま　と　め

1) 300万IUの2週連日、その後週3回22週間(計24過、

総投与量: 2億4千万IU)投与群の著効率は7.7%で、 600

万、 1,000万IU投与群と比較して有意に低かった。

2) 600万(グループ2)と1,000万(グ)i,-プ3)の群

では、著効率の比較において差はなかった。

3)ジェノタイプ1bの症例の著効率はグループ3で42.1

%で、グループ2の26.3%と比較して高い傾向にあったが、

有意差はなかった。
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