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Abstract：We examined the factors influencing the response to interferon（IFN）therapy for 

patients with chronic hepatitis C who were treated in our department over the past decade.　Sub-

jects and Methods：Between April ２０００ and March ２０１０, a total of ４５１ patients with chronic hepa-

titis C underwent IFN therapy in our department.　The factors influencing the response to 

interferon（IFN）therapy were analyzed in ３３１ cases.　Furthermore, ８４ cases that had undergone 

pegylated interferon（PEG�IFN）and ribavirin combination therapy were examined for an as-

sociation between amino acid（aa）substitution in the hepatitis C virus（HCV）core region and 

efficacy of IFN therapy.　Results：The average age of the ３３１ patients was ５４.８ years old, and 

６２.９％ had IFN therapy�resistant type HCV of serotype １, and a high serum HCV�RNA level. 

The sustained virological response（SVR）of patients with HCV serotype １ and a high serum HCV

�RNA level was １８.２％ in those who received IFN monotherapy, ２２.９％ for IFN＋ribavirin com-

bination therapy, ２５.０％ for PEG�IFN monotherapy, and ４３.０％ in the patients who received PEG

�IFN＋ribavirin combination therapy.　Multivariate analysis identified non�serotype １, a low 

serum HCV�RNA level, PEG�IFN＋ribavirin combination therapy, and age（＜５７）as significant 

determinants of a SVR.　Furthermore, the substitution of aa ７０ in the HCV core region was an 

independent risk factor for a non�virological response.　Conclusions：The efficacy of IFN ther-

apy has improved dramatically over the past decade.　Appropriate therapy for individual cases 

may be possible by considering the patient’s HCV serotype, virus titer, age, IFN treatment 
method, and whether aa substitution of the core region is present.
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１．　は　じ　め　に

我が国では，年間約３万５千人が肝癌で死亡してお

り，その多くはＣ型肝炎ウイルス（HCV）が原因である．

我が国のＣ型肝炎患者は高齢化しており，他の先進国と

異なりその発癌リスクが高い１）．本邦では１９９２年にイン

ターフェロン（IFN）治療が認可され，その後は IFN 

がＣ型慢性肝炎治療の中心的な役割を果たしてきた．

IFN 治療は，HCV の増殖を抑制する唯一の薬剤であ

る．IFN 治療によって HCV が排除できれば，肝線維化

の進行は抑制され，発癌率も顕著に低下させることが可

能である２）．

２０００年４月，福岡大学医学部に新規講座として第３内

科（現，消化器内科）が誕生して以来，当科では肝炎，

肝癌の撲滅を目指して様々な治療を行ってきた．今回，

当科開講からの１０年間に行ったＣ型慢性肝炎治療につい

て，治療効果に影響する因子を検討したので報告する．

また，近年，HCV コア領域の７０番目のアミノ酸（Core 

aa７０）置換の存在が，IFN 治療効果と関連していること

が報告３） されており，当科でも HCV 遺伝子解析を行っ

た．この遺伝子解析と治療効果についての検討も加えて

報告する．

２.　対 象 と 方 法

２�１.　対象患者

２０００年４月から２０１０年３月までの１０年間に，当科で 

IFN 治療を行ったC型慢性肝炎患者４５１例を対象とした．

４５１例のうち，転居や他院での加療などにより follow�
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　要旨：目的：当科での最近１０年間のＣ型慢性肝炎患者に行われた，インターフェロン（IFN）療法の治

療効果に影響を与える因子について検討した．対象と方法：２０００年４月から２０１０年３月までの１０年間にお

いて，当科で IFN 治療を行ったＣ型慢性肝炎患者４５１例のうち，解析可能であった３３１例において，IFN 療

法の治療効果に影響する因子について，統計学的に検討を行った．また，ペグ�IFN（PEG�IFN）＋リバ

ビリン併用療法を行った８４例については，Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）コア領域のアミノ酸配列と IFN 治

療効果との関係についても検討した．結果：３３１例の IFN 導入時平均年齢は５４.８歳，IFN 治療難治タイプ

（著効率５０％以下）とされる HCV serotype１型かつ高ウイルス量例が６２.９％を占めていた．HCV sero-

type１型，高ウイルス量例における IFN 治療法別著効率は，IFN 単独療法が１８.２％，IFN＋リバビリン併

用療法が２２.９％，PEG�IFN 単独療法が２５.０％，PEG�IFN＋リバビリン併用療法が４３.０％であった．

IFN 治療における著効（SVR）に寄与する因子は，多変量解析の結果，non�serotype１型，低ウイルス

量，治療法（PEG�IFN＋リバビリン併用療法），年齢（５７歳未満）が独立因子として抽出された．また，

HCV コア領域の７０番目のアミノ酸変異は，治療無効となる独立因子であった．結論：この１０年間におけ

るIFN治療法は飛躍的に向上した．IFN 治療を行う際は，HCV 遺伝子型，ウイルス量，年齢，治療法，

ウイルス側の遺伝子多型といった SVR に影響する因子を検討することにより，個々の症例に最適な治療

ができると考えられた．

牽引用語：Ｃ型慢性肝炎，インターフェロン，Sustained virological response，Non�virological re-

sponse



up ができなくなった症例が３９例，現在も治療継続中の

ために IFN 効果が未判定である症例が３６例，および詳

細不明または記録がない症例が４５例，存在していた（図

１）．これらを除外し，HCV 遺伝子型，HCV ウイルス

量の測定，および IFN 治療効果の判定が行われ解析可

能であった３３１例の患者背景を表１に示す．

IFN 導入時の平均年齢は，５４.８歳（男：５４.０歳，女：

５５.７歳）であった．HCV 遺伝子型と HCV 遺伝子定量が

判定可能であった３２６例（判定不能であった５例を除く）

の内訳を，表２に示す．HCV 遺伝子型は，serotype１
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表１

患者背景（n＝３３３１）

１７９：１５２性別（Ｍ：Ｆ）

５４.８（２０�８０）IFN 導入年齢*

５４（１６.3％）IFN 単独IFN 治療法
６８（20.5％）IFN＋リバビリン
２０（6.0％）PEG�IFN 単独
８９（57.1％）PEG�IFN＋リバビリン

１７８（53.8％）SVRIFN 治療効果
１５３（46.2％）Non SVR

（無効：６８，再燃：５３，中止：３２）

２１７（65.6％）Serotype　1HCV 遺伝子
１０９（32.9％）Serotype　2
５（1.5％）判定不能

２８５（86.1％）高ウイルス量HCV ウイルス量
４６（13.9％）低ウイルス量

*中央値（min, max），IFN；interferon，SVR；sustained virological response

図１　10年間における当科でインターフェロン（IFN）療法を行った症例の内訳

表２　当科おける HCV 遺伝子型とウイルス量の割合

Serotype２型
１０９人（３３.４％）

Serotype１型
２１７人（６６.６％）

２３.３％
（７６人）

６２.９％ 
（２０５人）

高ウイルス量*
２８１人（８６.２％）

１０.１％
（３３人）

３.７％
（１２人）

低ウイルス量
４５人（１３.８％）

HCV 遺伝子型が判定可能であった３２６例での検討（判定不能であった５例を除く）

*HCV RNA 量が，１Meq/ml 以上 or １００KIU/ml 以上 or ５.０Log IU/ml 以上



型が２１７人（６６.６％），serotype２型が１０９人（３３.４％）で

あった．HCV 遺伝子定量は，高ウイルス量（HCV 

RNA 量：１Meq/ml 以上（bDNA 法）or １００KIU/ml 

以上（RT�PCR 法）or ５.０Log IU/ml 以上（リアルタ

イム RT�PCR 法））症例が２８１人（８６.２％），低ウイルス

量（HCV RNA 量：１Meq/ml 未満 or １００KIU/ml 未

満 or ５.０Log IU/ml 未満）症例が４５例（１３.８％）であっ

た．IFN 治療に難治性（著効率５０％以下）である sero-

type１型かつ高ウイルス量症例が，２０５人（６２.９％）と多

くを占めていた．

２�２.　IFN 療法

IFN 療法は，IFN 単独療法，IFN＋リバビリン併用療

法，PEG�IFN 単独療法，PEG�IFN＋リバビリン併用療

法の４種類に分類された．IFN 単独療法は，IFN�α製

剤を週３回，筋肉内または皮下注射にて投与した（治療

期間：１２～２４週間）．IFN＋リバビリン併用療法は，IFN

�α製剤を週３回，筋肉内または皮下注射にて投与し，こ

れにリバビリン内服を併用した（投与期間：２４週間）．

PEG�IFN 単独療法は，PEG�IFN�α製剤を週１回，皮

下注射にて投与した（投与期間：２４～２４週間）．PEG�

IFN＋リバビリン併用療法は，PEG�IFN�α製剤を週１

回，皮下注射し，これにリバビリン内服を併用した（投

与期間：２４～７２週間）．

この１０年間において，IFN 単独療法が５４例（１６.３％），

IFN＋リバビリン併用療法が６８例（２０.５％），PEG�IFN 

単独療法が２０例（６.０％），PEG�IFN＋リバビリン併用療

法が１８９例（５７.１％）に行われた．年次別にみた IFN 治

療法の実施推移を，図２に示す．

　

２�３.　IFN 治療効果判定

IFN 治療効果判定は，治療終了６ケ月後に行い，

HCV RNA を検出しないものを著効（SVR）とした．

　

２�４.　HCV コア領域のアミノ酸配列解析

PEG�IFN＋リバビリン併用療法を行った１８９例のう

ち，serotype１型，高ウイルス量，および解析可能で

あった８４例を対象とした．HCV Core aa７０ の置換につ

いては，ダイレクトシークエンス法にて解析した４）．

Core aa７０ が arginin（R）であるものを“置換なし（wild 

type）”とし，glutamine（Q）もしくは histidine（H）

に置換されているものを“置換あり（mutant type）”

とした．

　

２�５.　統　計

IFN 治療効果に及ぼす解析項目として，年齢，性別，

IFN 治療方法，HCV 遺伝子型，HCV ウイルス量，

HCV Core aa７０ アミノ酸置換有無につき検討した．統

計学的検討は，Mann�Whitney U 検定，χ２ 検定によ

り行い，P＜０.０５を有意とした．統計解析は，SPSS 

software（SPSS, Chicago, IL, USA）を使用した．
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図２　C型慢性肝炎治療の年次推移



３.　結　　　　　果

３�１.　IFN 治療効果との関係

�　年齢別にみた IFN 治療効果

３３１例中２１３例（６４.４％）が，５０歳から６９歳の間に IFN 

が導入されていた（図３）．また，年齢が高くなるほど，

IFN 著効率が低下する傾向であった（図４）．IFN 非著

効例と IFN 著効例に分けて年齢分布を比較すると，

IFN 非著効例では平均年齢５７.７歳，IFN 著効例では平均

年齢５２.３歳であり，IFN 非著効例では有意に高齢であっ

た（P＜０.００１，図５）．

また，この１０年間を上半期（２０００年～２００４年）と下半

期（２００５年～２００９年）に分けて IFN 導入時平均年齢を

検討した結果，５２.３歳から５６.４歳へと有意に患者高齢化

が進んでいた（P＝０.００２；図６）．

�　HCV 遺伝子型・ウイルス量別にみた IFN 著効

率（表３）

HCV 遺伝子型別に IFN 著効率をみた結果，HCV se-

rotype１型は serotype２型より有意に IFN 著効率が

低率であった（serotype１型：serotype２型＝４０.１％：

８０.７％，P＜０.００１）．また，HCV ウイルス量別にみた結

果，高ウイルス量症例は低ウイルス量症例より有意に 

IFN 著効率が低率であった（高ウイルス量：低ウイルス

量＝４８.８％：８４.４％（P＜０.００１））．さらに，HCV sero-

type１型でかつ高ウイルス量症例であれば，IFN 著効

率３７.１％であり，他のタイプと比較して最も低い IFN 

著効率であった（P＜０.００１）．

�　治療法別にみた IFN 治療効果

IFN に難治性である HCV serotype１型，高ウイル

ス量症例における治療別著効率を図７に示す．IFN 単
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図３　当科におけるインターフェロン導入時年齢の分布 図４　年齢別にみた IFN 著効率

図５　年齢と IFN 治療効果の関係 図６　10年間における上半期・下半期での患者年齢推移



独療法が１８.２％，IFN＋リバビリン併用療法が２２.９％，

PEG�IFN 単独療法が２５.０％，PEG�IFN＋リバビリン併

用療法が４３.０％であった．PEG�IFN＋リバビリン併用

療法は他の治療法と比較して，有意に著効率が高かった

（P＝０.００１）．

３�３.　Ｃ型慢性肝炎治療効果に影響する因子

当科で IFN 療法を行った３３１例における SVR に寄与

する因子ついて，多変量解析を行った結果を表４に示

す．多変量解析の結果，HCV 遺伝子型，ウイルス量，

IFN 治療法（PEG�IFN＋リバビリン併用療法），年齢

が SVR に寄与する独立因子として抽出された．つま

り，Ｃ肝炎治療において治癒しやすいタイプは，①ウイ

ルス側の因子として HCV 遺伝子型が non�serotype

１型，低ウイルス量であること，②宿主側因子として若

年者（５７歳未満）であること，③治療側因子として PEG

�IFN＋リバビリン併用療法であることが重要な因子で

あった．

３�４.　PEG�IFN＋リバビリン併用療法の治療成績

図８に，Ｃ型慢性肝炎（高ウイルス量症例）に対する 

PEG�IFN＋リバビリン併用療法の治療成績を sero-

type 別に示す．Serotype１型でかつ高ウイルス量症例

における著効率は４３.０％，serotype２型でかつ高ウイル

ス量症例における著効率は８３.７％であった（P＜０.００１）．

Serotype１型でかつ高ウイルス量症例は，serotype２

型症例と比べ，再燃率（２４.４％），治療経過中も HCV 

RNA が一度も陰性化しない無効率（１２.６％），および副

作用などによる中止率（２０.０％）が有意に高かった．　

３�５.　HCV 遺伝子解析から見た治療効果

図９に，PEG�IFN＋リバビリン併用療法を行った８４

例（serotype１型，高ウイルス量）における，HCV Core 

aa７０ 置換の有無における PEG�IFN＋リバビリン併用
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表３　HCV 遺伝子型・ウイルス量別にみた IFN 著効率

Serotype２型
８０.７％（８８/１０９）

Serotype１型
４０.１％（８７/２１７）

８０.３％
（６１/７６）

３７.１％
（７６/２０５）

高ウイルス量
４８.８％（１３７/２８１）

８１.８％
（２７/３３）

９１.７％
（１１/１２）

低ウイルス量
８４.４％（３８/４５）

HCV 遺伝子型が判定可能であった３２６例での検討（判定不能であった５例を除く）
IFN 著効率％（著効者数/総数）

図７　治療別におけるＣ型慢性肝炎（Serotype１型，高ウイルス量症例）の著効率

表４　Ｃ型慢性肝炎治療における SVR に寄与する因子（多変量解析）

POdds ratio（９５％C.I）Factor

＜０.００１０.１８４（０.１０２�０.３３１）Serotype１型

　０.００１０.２１４（０.０８３�０.５５１）高ウイルス量
　０.００２２.３６８（１.３６９�４.０９５）Peg�IFN＋リバビリン療法

　０.０１４０.５２９（０.３１８�０.８８０）年齢５７歳以上



療法の治療効果を示す．HCV Core aa７０ 置換がある

と，著効率３６％と低値であり，IFN 治療を行うも，治療

中に HCV RNA が一度も陰性化しない無効例（NVR）

を４６％（P＝０.００１）と高率に認めた．また，この NVR 

に寄与する因子について多変量解析を行った結果，

HCV Core aa７０ 置換が独立因子として抽出された

（odds ratio ６.６, P＝０.００２; 表５）．

４.　考　　　　　察

IFN 治療効果は，HCV 遺伝子型およびウイルス量に

より大きく異なる．我が国に最も多く存在する sero-

type１型は，serotype２型と比較して IFN 抵抗性であ

る．また，HCV ウイルス量も，高ウイルス量症例は低

ウイルス症例と比べると IFN 抵抗性である．我が国の

Ｃ型肝炎の特徴は，７０％近くが IFN 抵抗性の serotype

１型かつ高ウイルス量例である．また，欧米と比して患

者平均年齢が１０～１５歳高齢であり，肝発癌が極めて高い

ことが特徴である１）．実際，当科におけるこの１０年間の

Ｃ型慢性肝炎症例について検討した結果，大半が sero-

type１型でかつ高ウイルス量症例であり，IFN 治療に

対して難治性タイプであった．また，患者年齢も高齢化

が進んできており，我が国の特徴と合致していた．

Ｃ型慢性肝炎に対する抗ウイルス療法は，この１０年間
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図８　当科におけるＣ型慢性肝炎（高ウイルス量症例）の治療成績
　　　　　　　　　　　　　　　　　　～PEG�IFN＋リバビリン併用療法（n＝178）～

図９　HCV Core region の70番目アミノ酸置換有無による治療効果
　　　　　　　　　　　　　　　　　 ～PEG�IFN＋リバビリン併用療法（n＝84）～



で，IFN 単独療法から IFN＋リバビリン併用療法，

PEG�IFN 単独療法，PEG�IFN＋リバビリン併用療

法へと大きく変貌した．２００４年に PEG�IFN＋リバビ

リン併用療法が保険認可され，serotype１型かつ高ウイ

ルス量の IFN 難治例に対しても，約４０～５０％程度に 

HCV 排除が得られるようになった５）�８）．当科において

も，保険認可と共にC型肝炎治療法が変遷していった．

特に，PEG�IFN＋リバビリン併用療法が保険認可され

た２００５年以降は，本治療法が大半をしめていた．IFN 単

独治療から PEG�IFN＋リバビリン併用療法へと治療

法が進歩した結果，著効率も２.４倍へと飛躍的な向上を

成し遂げていた．

IFN 治療効果を規定する因子については，これまでに

いくつかの因子が報告されている．PEG�IFN＋リバ

ビリン併用療法における治療効果を規定する因子とし

て，①宿主因子（年齢，人種，体重，インスリン抵抗性，

脂肪肝，肝硬変，IL�２８B 領域の遺伝子型），②治療因子

（薬剤アドヒアランス，治療期間，副作用），③ウイルス

側因子（HCV 遺伝子型，ウイルス量）などが報告され

ている９）�１１）．この１０年間における当科の３３１例において，

Ｃ型肝炎治療において SVR に寄与する因子を多変量解

析にて検討した結果，①宿主側因子として“年齢”，②

治療側因子として“PEG�IFN＋リバビリン併用療法”，

③ウイルス側の因子として“HCV 遺伝子型”と“ウイ

ルス量”，が独立因子として抽出された．年齢と IFN 治

療効果に関しては，５７歳未満では著効率５５.１％に対し

て，５７歳以上では４４.９％と有意に低下していた（P＝

０.０１６）．高齢者への IFN 投与に関する問題点は，�肝

線維化進行例が多い，�副作用による薬剤減量や治療脱

落例が多い，�他疾患の合併症保有率が高い，�IFN 療

法に対して著効となりにくい，といった問題点がある．

実際，近年の傾向として，当科のＣ型肝炎患者年齢の高

齢化が確実に進行していた．高齢Ｃ型慢性肝炎症例に対

しては，肝硬変，肝癌を発症する前に，高齢者への IFN 

投与に関する問題点を解消するために，抗ウイルス療法

をどう行うべきかを検討していかなければならない．

現在の標準治療である PEG�IFN＋リバビリン併用

療法の著効率は，欧米における大規模臨床試験におい

て，genotype１型症例（４８週投与）では４２～５２％５）６）８），

genotype２/３型（２４週投与）では８１～８４％６）７） と報告

されている．当科における PEG�IFN＋リバビリン併

用療法の治療成績も，これらの報告とほぼ同等であっ

た．しかしながら，現在の標準治療である PEG�IFN

＋リバビリン併用療法を行ったとしても，serotype１型

高ウイルス量症例では約半数の症例において治療が奏功

しない症例が存在するのも事実であった．今後は，治療

が奏功しなかった症例に対して，肝硬変，肝癌へ進展さ

せないために，どのような治療およびマネージメントを

行っていくかが課題である．

近年では，IFN 治療開始前にウイルス側および宿主側

の遺伝子解析を行うことで，治療効果を予測できること

が報告されている３）１１）．当科で PEG�IFN＋リバビリ

ン併用療法を行った症例に対して，HCV Core aa７０ 置

換の有無を検討した結果，IFN 治療経過中，一度も 

HCV RNA が陰性化しない超難治例が，HCV Core 

aa７０ 置換を有する症例で有意に多く存在していた．多

変量解析にても，HCV Core aa７０ 置換が存在すると，

NVR となる独立因子として抽出された．一方，この 

HCV Core aa７０ 置換があると，治療抵抗性になる機序

は未だ不明である．可能性として，HCV Core 蛋白の置

換が，PEG�IFN＋リバビリン併用療法の治療抵抗性と

なる宿主要因（肥満，インスリン抵抗性，肝細胞の脂肪

化）に影響を与えている可能性が示唆されている．

HCV Core 蛋白は，脂肪酸β酸化に関わる PPARα発

現を抑制し１２），増加する中性脂肪の細胞外へのくみ出し

を VLDL の分泌低下とともに抑制して肝細胞の脂肪化

に深く関与したり１３），細胞内のインスリン受容体蛋白で

ある insulin receptor substrate�１（IRS�１）や IRS�

２ の発現を低下させインスリン抵抗性を惹起する１４） こ

とが報告されている．その他に，Jak�STAT シグナル

伝達を阻害することで IFN シグナル伝達経路を阻害す

る１５） ことも知られている．また，HCV Core 領域に細

胞障害性T細胞（CTL）エピトープが存在していること

も知られている１６）．従って，HCV Core 蛋白置換がある

と，細胞内における脂質代謝やインスリン抵抗性の発

現，あるいは IFN 伝達系や細胞性免疫に影響を与える

可能性が考えられており治療抵抗性になることが推測さ

れている．

この１０年間における IFN 治療法の変遷とともに，治

療効果は飛躍的に向上したが，serotype１型高ウイルス

量症例では PEG�IFN＋リバビリン併用療法を行った

としても約半数の症例において治療に奏功しない症例が

存在する．このような難治例および近年の患者高齢化に

対して，HCV 遺伝子型，ウイルス量，年齢，治療法，
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表５　NVR に寄与する因子（多変量解析）

POdds ratio（９５％C.I）Factor

０.００２６.６（２.００６�２１.７１９）
HCV Core ７０番目
アミノ酸置換あり

NVR；non�virological response



ウイルス側の遺伝子多型を検討することにより，治療に

よるリスクを回避，根治の見込めない患者を選別，無用

な苦痛や経済的負担から免れることができる，といった

テーラーメード医療の可能性が考えられ，個々の症例に

最適な治療ができると思われる．実際，当科では，高齢

かつ IFN 超難治（HCV serotype１型，高ウイルス量，

HCV Core aa７０ 置換あり）が予測される場合，PEG�

IFN＋リバビリン併用療法を行うのではなく，IFN 単独

少量長期療法や肝庇護療法を行って肝線維化進行，発癌

を抑制すること目指すように提案している．最後に，近

年，宿主側の遺伝子多型（IL�２８B）の解析１１） などを組

み合わせることによって，より正確な IFN 治療効果予

測が可能になることも報告されており，これらの情報を

もとに可能な限りウイルス学的治癒に導いていく必要が

あると思われる．
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