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[ 研究の 背景 および目的]

柑8 9 年に C 型肝 炎ウイルス が発見され ､ H C V ウイル ス が n o n
-

A
,

n o n - B ウイルス

の 多数を占め
､ 肝硬 変と肝癌を引き起こす事が 明らか になっ た ｡ H C V

-

R N A ウイルス

は多くの遺伝 子型が存在し､
H C V - R N A の ウイル ス量を測定する技術も確立され て い

る｡

ジェ ノタイプI b 型 の H C V 感染は肝障害度の 進展 の速度に関連し､ 結果として 肝細

胞癌のリスクが高 いと考えられ てきた ｡ しかしながらこの 問題 は意見が分かれ て いる ｡

例えば ､
いくつ かの 研究によれ ばジ工 ノタイプ1 b 型感染 は他の ジェ ノタイプに比較して

肝臓の 線碓化がより進 行して おり､ 肝癌発生 のリスクが高いとされて いる ｡ 他 の 研究

では H C V ジェ ノタイプと組織学的進行度や肝癌発生のリスク､ 肝移植後の 肝 炎の 関

連 はないとする相反した研究も報告されて いる｡

近 年の 内科学 ､ 外科 学 的進歩により､ 癌組織はしばしば根治 的に治療されて い る｡

しかしながら残肝組織は高率な肝癌再発 のリスクがある. もしジェ ノタイプ 1 b が肝細

胞癌発 生のリスクが高い と考えられれ ば ､ 初発肝 癌が根治的 に治療された後の 再発

率はジェ ノタイプ1 b でより高くなるはずである｡ 同様にジェノタイプ1 b と肝 障害の 急速

な進 行の 関連 があると仮定すれ ば ､ 結果として肝 不 全 へ の 進行率がジ ェ ノタイプ 1 b

で高くなると考えられる｡ こ の ように H C V に関連した肝細胞癌はジ 工 ノタイプにより異

なるかもしれない ｡ 第 1 にこの 研究は肝細胞癌治療 後の 肝癌再発率と生存 率をジェ ノ



タイプとウイル ス 量の 観点から調査した ｡

第 2 の 研究として C 型肝癌患者とインタ ー

フ ェ ロ ン(IF N)治療が 予後に及 ぼす影響に

つ いて調査を行 っ た｡

[ 方法]

研 究 1 :対象は1 9 9 3 年 1 月 から1 9 9 9 年1 2 月 まで東大 病院消化器内科に入 院した

初発 C 型肝細胞癌患者が連続的に登録され た｡ H C V 感染は H C V 抗体が 陽性か つ

H C V - R N A が 陽性の 場合と定義した ｡ 大酒 家(〉8 0 g / 日) ､
B 型肝 炎､ 自己 免疫性肝 炎 ､

原発性胆 汁性肝硬 変の ような他 の肝 疾患を合併した患者は除外した ｡ 他 の 病院で初

回治療を受 けた患者や 以前IF N 治療を受け既にウイル ス が消失してい る患者も除外

した｡ 観察期間 中に肝癌治療後に1 8 人の 患者がIF N 治療を受けておりそれも除外し

た ｡ 以上 より合計 3 7 1 人 , 男性 2 5 8 人 ､ 女性 1 1 3 人 年齢中央値6 6 歳(3 7 - 8 8 歳)が本

研究に登録された ｡ 腫癌生検され た肝細胞癌は エドモ ンドソン 分類で分 類した ｡ 肝細

胞癌の腫癌 マ
ー

カ
-

は A F P
,
A F P レクチン分画 ､ PI V K A

-

ⅠⅠを測 定しカットオフ値をそれ

ぞれ 1 0 0 n g/ m I
,
l o

o
/o

,
4 0 王U /l とした ｡

H C V ジェ ノタイプはドットプロ ットアツセイやセ ロタイプ分類により決定した ｡ 日本で は

H C V の 大多数が g e n o t y p e l b
,
2 a

,
2 b であり, 他の g e n o t y p e は稀である｡ したが っ て ､

われわれ はセ ロタイプ分類に つ い ては g e n o ty p e l b がセ ロタイプ1 型に相当するとし ､

g e n o t y p e 2 a と g e n o t y p e 2 b をセ ロタイプ2 型と判定した｡

血清 H C V
-

R N A は C R T
-

P C R 法を用い て定量されるか
,アン プリコ ア H C V アツセイを

用 い て定量された ｡ H C V ウイル ス量 は高ウイル ス 量群と低 ウイル ス 量群に分類した｡

低 ウイル ス量 は 1 0
5
c o pi e s/ 5 0 〟l または 1 0 0 kIU / m 】未満とされ ､ 高ウイル ス量 はそれ

以上とした｡

37 1 のうち 3 4 6 人が根治的加療をうけた ｡ 2 6 5 人が p EI T
､
3 6 人が p M C T

,
4 2 人が

R F A
,
3 人が外科的切 除によっ て加療され ､ その 内 3 0 7 人 が全ての腫癌を完全 に焼灼

または切除された ｡

一

方 3 9 人は 腫癌が残存した ｡

3 7 1 人のうち2 5 人は腫癌数や遠隔転移 ､ 肝機能の 低 下 の 為 ､ 根治的治療を受けな

か っ た｡ 2 3 人 は T A E を受け ､ 2 人は全身化学療法を受けた ｡

初回治療後 ､
A F P

,
A F P - L 3

,
P IV K A -ⅠⅠの腫癌マ ー カ ー を 1 -

2 ケ月 毎に測定し､ 腹部

エ コ ー を 3 ケ月 毎に行 い ､ 腹部 c T を 4 - 6 ケ月 毎に撮影することで肝癌再発が規則正

しく調べ られ た ｡ 再 発 が発 見され た時は再 治 療が行 われ た ｡ 条件があえば p E 汀
,

P M C T
,
R F A が行われた ｡ それ に合わなけれ ば T A E

,
全身化学療法 ､ 放射線治療が

行われた ｡

研究2 :1 9 9 3 年 1 月 から 2 0 0 4 年 2 月まで合計1 3 0 6 人の H C V
-

A b 陽性の 入院患者

を対象とした｡ それらの 中で 2 3 4 人 は過去 にI F N の 治療歴があった ｡ 1 8 人が s v R の

状態 で 21 6 人が n o n
-

s v R であっ た ｡ 肝癌治療入院後､ 腫癌を根治的に焼灼した患者

6 4 人に IF N を投与した ｡ 患者は 5 つ の グル
ー プに分 けた｡ 肝癌発症以前 にI F N の



投与を受 けてい た群 で S V R はグル
- プ A

,
n o n

-

S V R は グル
- プ B とした ｡ グル

- プ

C とグル - プ D は肝癌治療後にI F N 投与を受けた群で S V R はグル - プ c
,

n o n - S V R

はグル
ー プ D

｡ 対象群グル
ー プ E はIF N 治療を受けて い ない C hild - P u g h A の 患者と

した ｡

度数分布の 差異 は x
2
検定や Fi s h e r 検定で行 っ た ｡ 平 均の差異 は t 検定で評価し

た ｡ 生存期間 は肝癌の 初回治療日 から計算した ｡ 生存曲線と再 発曲線はカプラン マ

イヤ ー 法も用い て計算し､ lo g
-

r a n k 法で検定した ｡ 生存 ､ 再発 予測 因子 は C o x 比例 ハ

ザ - ドモ デルを用 い計算した . p く0 .0 5 を有意とした .

[結果]

研 究 1 :H C V ジ ェ ノタイプは 3 2 8 人で測定されて いた ｡ ジェ ノタイプ毎の 患者数は1 a

が 2(0 .61 %)
,
l b が 2 6 6(8l .2 %) ,

2 a が 4 8(1 4 .6 %) ,
2 b が 1 2(3 .6 6 %)だ っ た｡ セ ロタイプは 3 51

人で測 定されて い た｡ タイプ1 は 2 8 0 人(7 9 .8 %) ,タイプ 2 は 7 1 人(2 0 .2 %) だ っ た｡ 3 1 6 人

の 患者はジェ ノタイプとセ ロタイプの 両方 が測 定されて い た｡ 全体で 2 91 人(7 8 %) の 患

者がタイプ1 で 7 2 人(1 9
o
/o) がタイプ2 だった o 8 人が決定できなか っ た ｡

タイプ1 とタイプ 2 で は年齢 ､ 性 ､ 腫癌数､ 腫癌径 ､ T M N s t a g e
, 飲酒歴 ､ 肝障害度 ､

肝機能､ 腫癌マ
ー カ ー

､ 初回治療内訳 に有意差を認めなか っ た o

ウイルス 量 は3 0 7 人で R T
-

P C R 法で測 定され ､
6 4 人 は A m pli c o r e 法で測 定された ｡

2 0 1 人(5 4 %)の 患者は高ウイル ス量群で ,
1 7 0 人(4 6 %) の 患者は低 ウイルス 量群 であっ

た｡ ウイル ス量 別 に背景 が比較された ｡ 高ウイル ス量 群の 方 がプロトロ ンビン 時間 が

高く(p = 0 . 0 01) ,
D C P 陰性例が多かっ た( p = 0 .0 01) ｡ その 他 の 項 目 は両群で違 い は 認

められなか っ た ｡

患者は平均 5 .3 ±2 .7 年観察された ｡ 3 71 人の 肝癌患者の 1
, 3 , 5 年生存率は 9 2 . 4 % ,

7 1 7 %
,
4 8 .9 % であった ｡ タイプl とタイプ 2 の 患者で生存に有意差は認められなかっ た

(p = o .3 91) o 高 ウイ ル ス 量 群と低 ウイ ル ス 量 群 で も両群 に 有意 差 を認 めな か っ た

(p = o .91 3) ｡ 死 因 は癌死 が最も多く､ 肝 不 全死 がそれ に続い てい た ｡ 死因 の 分布は ジ

ェ ノタイプとウイル ス 量間で差異 は認めなか っ た ｡

p E 汀
,
P M C T

,
R F A

,
外科切 除で根治した 3 0 7 症例 で再 発期間が調査された ｡ 3 0 7 人の

申でセ ロタイプ別(P = 0 .2 1 2)
,
ウイル ス 量別(P = 0 .8 1 7) で 両群で 有意差を認め なか っ た ｡

3 0 7 人の 1
,
3

,
5 年無再発生存率は 7 7 .3 %

,
3 4 .2 %

,
1 5 .5 % だ っ た ｡ 初回治療で根治 的治療

を行 っ た患者の割合 はタイプ1 とタイプ 2 で 同様であっ た(2 4 5/ 2 8 9
,
6 1 / 7 2 P = 0 .9 9 1) ｡

無再発 生存率は両 群で有意差 はなか った(p = 0 .4 7 2) ｡ 高ウイル ス量群と低ウイル ス 量

群で根治的治療の 率は 同様であった(1 4 4/ 1 7 0
,
1 6 6/ 2 01 P = 0 .7 3 6) ｡ 無再発生存率は

両群で有意差は認めなか っ た(p = 0 .91 1)

生存と無再発 生存 に対するジェ ノタイプとウイル ス 量 の 効果 が c o x 比例 ハ ザ ー ドモ

デル を用 い て調 べ られた ｡ 肝 癌治療前の 年齢 ､ 肝癌 の 分化度 ､ 肝機能 ､
A F P が 生存

に関与して い たが
､
ジ ェ ノタイプ( ri sk r a ti o :l .

0 6 2 P = 0 .81 4) やウイルス 量(1 .O1 1
,
P = 0 .9 5 8)



は 関与して い なか っ た ｡ 無再発生存 に つ い ては ､ 性 別 ､
A F P が肝癌再発 に 関与して

い た ｡ ジェ ノタイプ( r看s k r a ti o l .1 4 5 P = 0 .5 0 5) , ウイル ス 量( o .9 4 5 P = 0 .7 3 6) は寄与して い

なかっ た ｡

研究 2 :I F N 無治療で C hild - P u g h 分類 A の グル ー プ E の 累積生存率(3 ,
6

,
9 年) は

7 7 .2 %
,
4 5 .9 %

,
2 3 .3

0
/. だ った ｡ これと対照的にグル ー プ A 群は 9 4 .1 %

,
8 5 .6 %

,
8 5 .6 % だ っ た o

グル - プ B 群は 7 9 . 8%
,
5 3 .2 %

,
3 5 .8 %

, グル
ー プ c 群は 9 3 .8 %

,
81 ,3 %

,
57 . & %

, グル - プ D

群は 9 1 .4
o
/.

,
6 7 .8 %

,
5 2 .8 % だ っ た ｡

各群は癌死と肝 不全 死が 主な死因であ った . 肝 不全 死がグル - プ B で 1 0 症例

(1 3 .5
o
/.)

,
グル

- プ D で 8 例(4 0 .0 %)
,
グル ー プ E で 2 8 例(1 4 .0 %)認められた o いずれも

H C V 感染は持続して い た｡ 対照 的にグル ー プ A とグル
ー プ c では肝 不 全死 は みとめ

られず, それらは肝癌治療前後で S V R の状 態だった ｡

多変量 解析 で は グル ー プ A とグル ー プ c は それ ぞれ オッ ズ 比 0 .2 2 5(9 5 % CI

o .o 5 6
-

0 .91 0
,
P = 0 .0 3 6) ､

0 .4 6 7(9 5 % CI 0 .2 2 6
-

0 .9 6 5 P = 0 .0 4 0) で 生存期間 に 関与 して い

た ｡

続い て
､ 累積無再発 生存率を肝癌根治治療できたグル

ー プで解析した ｡ グル
ー プ

A 1 5 人( グル
ー プ A

'

) , グル ー プ B で 1 7 6 人(グル
ー プ B

'

) , グル
ー プ c とグル ー プD

すべ ての 患者とグル
ー プ E 3 9 9 人(グル ー プ E

'

)を対象とした ｡ 再発 に関して はこれら

5 群で著明な差は認められなかっ た o そこでグル
ー プ A

'

とグル
ー プ B

'

,グル
- プ c と

グル ー プ D で別 々 に比較した ｡ 無再発 生存率はグル
ー プ A

`

の 方がグル
ー プB

'

より

よい傾向が認められ たが ､ 有意差 はなか っ た( P = 0 .0 6) ｡ しかしながら2 年 目以 降では

生存率の グラフで両群に開きがみられ た｡ グル
ー

プc とグル
ー

プD より無再 発生存率

が高か った(P = 0 .0 4)

[ 考察]

われわれ は H C V ジェ ノタイプとウイル ス量 が c 型肝癌患者の 予後に影響を与える

か 否 かに つ い て分 析した o 今 回の 結果 はこれらの 因子 が肝癌患者の 生存や再発 に

関連しない ことを示した｡

EF N 治療により ､ 肝癌の 予防に加えて
､ 慢性 c 型肝 炎の 患者間で肝硬 変からの 転

換と肝 不全死を回避させることが可能と思われる｡
この 効果は肝癌が発症し､ 癌治療

後の患者に おい ても期待でき､ 実際､ この 研 究に おい てコ ントロ ー ル 群に比較した肝

癌発症前や発 症後に S V R となっ た患者におい ても生存率を改善した｡

われわれ は S V R の 患者で は肝癌再発率が下 がると期待した｡ しかしながらグル ー

プ A
'

とグル
ー プ B

'

間 に差異 は認めなかっ た ｡ しか し観察後期では各群間 で差が 開く

傾向があっ た ｡ S V R は早期の 再発と考えられる肝 内転移に は影響を与 えない が ､ 後

期 の再 発と考えられる多中心性発 生を抑制して いるの かもしれない ｡

硯 研究で は S V R とならなか ったI F N 治療は予後にわずかな影響しか 及ぼさない ｡ そ

してI F N 本来の 目的 は可能 であれば s v R とする べ きことも示 唆して いる ｡




