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要旨

【目的】B型慢性肝炎の治療目標はH B s抗原陰
性化であり，達成すれば肝不全や肝細胞癌は抑
止される．今回，インターフェロンβ 1日複数
回 4週間連日投与の長期成績を検討した．
【方法】2002年11月以前に投与し，10年以上の
経過が判明している25例をレトロスペクティブ
ル検討した．投与法は28日間， 1日 2～ 3回投
与し計77回，総投与量は102百万単位であった．
【成績】患者25例中，男性18例（72％），投与時
年齢34.3±8.9歳，H B e抗原陽性は19例（76％）
であった．観察期間は152±37ヶ 月， 8例
（32％）でH B s抗原が陰性化し，年率は2.51%
であった． 2例（ 8 %）において肝細胞癌が発
生し，現在H B s抗原陽性で，過去 3回治療を
要した難治例であった．H B e抗原陰性の 6例
中 5例でH B s抗原が陰性化したが，H B e抗原
陽性19例では 3例にとどまった（P =0.0055，カ
イ二乗検定）．
【考察】本投与法は，自然経過（年率 1 ％）と
比べ，HBs抗原陰性化を促進したと考えられる．
一方難治例では，肝炎が沈静化できていても肝
細胞癌のリスクが高いことが示唆された．
【結語】インターフェロンβ 1日複数回 4週間
投与法は，患者の長期的予後を改善すると考え
られる．

Ⅰ .緒言
　免疫応答期のB型慢性肝炎の治療に，イン
ターフェロン（I F N）が用いられる．治療の短

期的な評価は，H B e抗原陰性化とH B e抗体陽
性化（H B e抗原セロコンバージョン），H B V-

D N Aの低下，血清A LT値正常化によってなさ
れる．そして最終的には臨床的寛解，すなわち
H B s抗原の陰性化と中和抗体たるH B s抗体を
獲得することが目標であり，これを達成すれば
肝不全や肝細胞癌は抑止される．
　ペグインターフェロン（P e g I F N）は持続製
剤であり，週 1回48週間投与法の治療成績は，
投与終了後24週間後において，H B V- D N A陰
性率14%，H B e抗原セロコンバージョン率24
～36％，A LT正常化率37～52％であり，結果
としてH B s抗原陰性化が促進される1～3）．持続
感染者の自然経過におけるH B s抗原陰性化率
が年率 1％程度であるのに対して，P e g I F Nに
よる治療介入後 3年間のH B s抗原陰性化率は
11％と報告されている4）．
　一方で我々は静脈内投与製剤であるインター
フェロンβ（I F Nβ）の 1日複数回投与を検討
していて，C型肝炎に対して投与頻度を 1日 1
回ではなく 2回に分けて投与することで抗ウ
イルス効果が向上することを示した5～7）．そし
てB型肝炎に対しては， 1日複数回 4週間投与
法を考案した．治療成績は良好で，投与終了
後24週間後において，H B V- D N A陰性率50.0%
（13/26），H B e抗原陰性率34.6%（9/26），H B e

抗体陽性率38.5%（10/26），H B e抗原セロコン
バージョン率30.8%（8/26），A LT値正常化率
は42.0%（11/26）であった8）．
　一般的に I F N治療を開始すべきタイミング
は，H B Vに対する生体の免疫反応が活性化し
ている時期とされている．即ち肝酵素の値が
ピークアウトし，増殖能を表すD N Aポリメ
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ラーゼとH B e抗原が低下，結果としてH B V-

D N A量が減少する時期である9～11）．I F Nβの
特徴は，静脈内投与するため短時間高濃度に作
用する点であり12），治療すべき時に集中的に投
与できる．ただし I F Nβについて，H B s抗原
陰性化に関する長期成績の報告はない．
　今回我々は，I F Nβ 4週間投与法を実施した
症例のH B s抗原の長期経過について，調査集
計したので報告する．なお本稿は，第49回日本
肝臓学会総会（2013年 6 月）にて発表した内容
を含む．

Ⅱ .対象と方法
　2002年11月以前に当院にて I F Nβ投与を受
けたことのあるB型慢性肝炎患者のうち，10年
以上の経過が判明している25例について，HBs

抗原を測定し集計した．HBs抗原測定（CLEIA

法）は，2010年 1 月～2012年 2 月に当院受診時
に実施した．
　投与法について，I F Nβは静脈内投与し，そ
の投与量は；初日朝 1百万国際単位（M I U），
夕 2M I U； 2～ 7日目朝 3M I U，夕 3M I U；
8～28日目は 8時間毎各 1M I Uとした．病棟
看護師の交代時間に合わせたパスを作成し，投
与時刻は 6時，14時，22時とした．投与期間は
28日間，投与量は計102M I U，投与回数は計77
回であった．
　一方，I F Nβ投与前後でインターフェロンア
ルファ（I F Nα）も使用した症例が少数あり，
集計に含めた．I F N -αは筋肉内注射し， 1回
あたり 3M I Uを週 3回，24週間投与した．投
与量は計216MIU，投与回数は計72回である．
　I F Nβ投与後は 6ヶ月間以上経過観察し，肝
炎が沈静化しない場合は I F Nの再投与，ある
いは核酸アナログ製剤（ラミブジン 1日 1回
200mg）の投与を開始した．

Ⅲ .結果
1．患者背景

　初回 I F N治療開始時の25例の背景は，男性
18例（72 ％），年齢34.3±8.9歳，H B e抗原陽
性19例（76 ％），H B e抗原陰性 6例（24％），
A LT値は290.8±201.6 I U / L，H B V D N Aポリ
メラーゼは1298±2135 c p m，H B V D N A（レ
ンジ）3.2～3300 MEQ/mL，4.1～8.7 LGE/mL

であった．

2 ．治療経過

　初回 I F N投与開始時の年齢，今回H B s抗原
を測定するまでの観察期間ならびに測定時年
齢を表 1に示した．I F Nが奏効せず肝酵素が高
値の症例には，I F Nの再投与あるいは核酸アナ
ログの投与を行った．結果的に25例に対して，
I F Nをのべ38コース（I F Nβ 34コース，I F N

α 4 コース），その後 6例にラミブジンを投与
開始した．I F Nβ投与後 6ヶ月間の治療成績を
表 2に示した．

表1. 初回IFN治療時の年齢と観察期間（N=25）
平均値 , S D 中央値 , レンジ

治療時年齢 , 歳 34.9±8.9 33, 22-58
観察期間 , 年 12.8±3.1 12.3, 9.1-19.7
観察時年齢 , 歳 47.6±8.7 47, 32-68

表2. IFNβの治療成績（投与後 6ヶ月）
評価項目 結果
症例数 , 例 25
のべ施行数 , 回 34
開始時年齢 , 平均 , SD 35.9±8.2
開始時HBeAg陽性 , 例（%） 27/34（79）
開始時HBeAg陰性 , 例（%） 7/34（21）
HBe抗原陰性化 , 例（%） 14/27（52）
HBe抗体陽性化 , 例（%） 12/27（44）
HBV DNA低下 a ) , 例（%） 16/31（52）c )

ALT正常化 , 例（%） 18/34（53）
著効率 b ) , 例（%） 12/31（39）c )

a ) 分岐DNAプローブ法で0.7 Meq /mL未満
b ) HBe抗原陰性化 , HBV DNA低下 , ALT正常化
c ) 3 例欠測
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3 ．長期成績

　図1-1に患者毎の抗ウイルス療法施行状
況，図1-2に長期成績としてH B s抗原，H Be
抗原，H B V- D N Aの状態を示した．H B s抗原
測定時の状態は，図1-2に示したように次の四
種類に大別され：A）H B s抗原陰性化； 8例
（32％）は I F N投与（ 1コース 6例， 2コース
2例）により，A LT値が正常化，H B e抗体が
陽性，H B V- D N Aが低下，H B s抗原が陰性化
した：B）H B V- D N A低下； 6例（24％）は，
IFN投与 1～ 3コースにより，ALT値が正常化，
H B e抗体が陽性，H B V- D N Aが5.0L G E / m L

未満に低下した：C）A LT低下； 5例（20％）
は I F N投与 1～ 3コースにより，A LT値が正
常化，H B e抗体が陽性，ただしH B V- D N Aは
5.0L G E／ m L以上であった：D）核酸アナロ
グ投与； 6例（24％）は I F N 1 ～ 3 コース後
肝酵素が正常化せず，その後核酸アナログ製
剤を投与してH B V- D N Aが5.0L G E / m L未満，
H B e抗体は陽性 4例陰性 2例であった．H B s

抗原陰性化年率は，初回 I F N投与開始時から
起算すると2.51%/人年であった．

　肝細胞癌（H C C）は25例中 2例（ 8 %）に
おいて発生し， 1例は I F N 3 コース後に核酸ア
ナログ製剤投与，H B e抗体陽性例であり（転
帰Ｄ．），他方は IFN 3 コース後にALT値が低下，
H B e抗体陽性，H B V- D N Aは5.0L G E / m L未
満で推移していた症例であった（転帰Ｂ．）．
　初回 I F N開始時にH B e抗原陰性の6例は，開
始時年齢が38歳（中央値，31-58歳），H B s抗原
測定時は51歳（47-68歳）であり，5例（80％）
はH B s抗原が陰性であった．一方で初回 I F N開
始時にH B e抗原陽性の19例は，開始時年齢が
30歳（中央値，22-54歳），H B s抗原測定時は43
歳（32-64歳）であり，H B s抗原の陰性化は 3
例（16％）と低率であった（P =0.0055，カイ二
乗検定）．

図１．長期成績（n=25）
　図1-1に患者毎の抗ウイルス療法実施時期と転帰，
図1-2に長期成績とその割合を示した．
　図1-1において，実線はHBe抗原陽性，破線は
HBe抗原陰性の期間を示し，●はインターフェ
ロンβ投与時期，●IFNαはインターフェロンα
投与時期，■は核酸アナログ投与時期である．転
帰は次の通り分類された：A，HBs抗原が陰性：
B，HBV-DNAが5 LGE/mL未満に低下（ALT
値は低下，HBe抗体は陽性）：C，HBV-DNAは
5 LGE/mL以上（ALT値は低下，HBe抗体は陽
性）：D，核酸アナログ投与．
　VR, HBV-DNA低下; HCC, 肝細胞癌図1-1　患者毎の抗ウイルス療法実施時期と転帰（n＝25）

図1-2　抗ウイルス薬投与法と長期成績（n＝25）
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Ⅳ .考察
　免疫応答期のB型肝炎に I F Nβ 1日複数回
4週間投与による治療介入の結果，H B s抗原
陰性化率は2.51% /人年と，自然経過（ 1 ％程
度）を超えて陰性化を促進していることが示さ
れた．I F Nβによってトランスアミナーゼ値の
低下，H B eセロコンバージョン，H B V- D N A

が低下した症例では，P e g I F Nの報告4）と同じ
ように，長期経過でH B s A g陰性化が期待でき
ると考えられる．
　H C Cが発生した 2例は，いずれも I F Nを
3コース実施した難治例であり，H B Vの増殖
能が強い症例と考えられる．最終的に 1例は
H B e抗体陽性でH B V- R N A低下，他方は核酸
アナログ投与により，病状としては安定してい
た 2例であった．I F Nで肝炎が沈静化しにくい
難治例は，その後の経過で沈静化し得たとして
も，肝発癌リスクは高いと考えられる．
　今回の検討で，H B e抗原陰性例において
H B s抗原陰性化率が高かった．P e g I F Nに関
してもH B e抗原陰性例では成績が良いので13），
この点も I F NβとP e g I F Nで相違ないと考え
られる．30歳代以降の自然経過でH B eセロコ
ンバージョンしていても，肝炎が沈静化せずに
線維化が進行する症例では，積極的に I F N治
療をすべきと考えられる．
　他の効果予測因子について，過去我々の検
討ではD N Aポリメラーゼ値が1000c p m以下
の症例で I F Nβの奏効率が高かった8）．生体が
H B Vを抗原として認識して免疫機構が攻撃し，
増殖能が低下したタイミングで I F N治療を開
始すると，効果が高いということを示している
と思われる．逆に生体の免疫機構がH B Vに対
して寛容な場合では，I F Nで免疫を刺激しても
有効ではない．
　我々の治療方針として，免疫応答期のB型肝
炎患者に I F Nβを 1～ 2コース実施，結果と
してトランスアミナーゼ値の正常化，H B eセ
ロコンバージョン，H B V- D N A低下が得られ
なければ，40歳前後から核酸アナログ投与を

検討している．P e g I F N48週間投与期間中は倦
怠感が継続するのとは対照的に，I F Nβの副作
用は全く問題とならないので14），退院後すぐに
通常生活に復帰できる．また挙児希望も考慮す
ると，短期間治療に利点が多い．長期成績も
P e g I F Nと遜色ないため，I F Nβ 1日複数回 4
週間投与は有用性が高いと思われる．

Ⅴ．結語

　I F Nβ 1日複数回 4週間投与法は，長期的に
H B s抗原陰性化を促進し，患者の予後改善が
期待できる．
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