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は じ め に

わ が 国 で は 年 間 約3万 人 の 肝細 胞 癌(hepato-

cellular carcinoma:HCC)が 発 生 す る1).そ の 大

部 分 は 肝 炎 ウ イ ル ス に よ る 肝 硬 変 を 発 症 母 体 と

し,内 訳 はC型 肝 炎 ウ イ ル ス(hepatitis C virus:

HCV)が70%を,残 りがB型 肝 炎 ウ イ ル ス(hepa

-titis B vlrus:HBV)で あ る.従 っ て,感 染 の 予

防 と,B型 慢 性 肝 炎, C型 慢 性 肝 炎 の 肝 硬 変 へ の

進 展 を 治 療 に よ り阻 止 す る 事 がHCCの 発 生 を低

下 さ せ る 事 に つ な が る.

HBVの 母 児 感 染 は ワ ク チ ン と 免 疫 グ ロ ブ リ ン

投 与 で 約95%の 予 防 が 可 能 と な り,わ が 国 の 保

菌 者 は こ の30年 間 で2%か ら0.5%へ 減 少 した.

輸 血 後 のHBVの 感 染 は な くな り,HCVの 感 染 も

激 減 し た.15歳 以 下 の 若 い 世 代 で はC型 肝 炎 の 罹

患 は 殆 ど な い の で,HCCの 発 生 率 は2015年 を ピー

ク に,そ の 後 は 減 少 す る と 予 想 さ れ て い る.

1.慢 性 肝 炎 のnatural history(図1)

B型 慢 性 肝 炎 の 発 生 母 地 は 母 児 感 染 で あ り,乳

幼 児 期 に 感 染 す る と,免 疫 能 が 発 達 し て い な い

た め にnew born toleranceに よ り持 続 感 染 が 成 立

す る.一 方,成 人では急性肝 炎は大部分は治癒

す るが,一 部は ウイルスの排 除が不完全なため

に慢性 肝炎に移行す る.母 児感染で は大部分が

思春期頃にtoleranceが 破錠 し,肝 炎 を起 こして

無症候性 キャリアーに移行す るが,残 りは慢性

肝炎が持続す る.B型 慢性肝炎はC型 と異な り,

しば しば急性増悪 し,これを契機 にHBe抗 原か ら

HBe抗 体へ のserological conversion(SC)を 来た

し,臨 床 的治癒(GPT, GOTの 正常化)を きた

す.し か し,残 りは肝炎が持続 し40～50歳 代に

は肝硬変 に進展 し,こ の 中か らHCCが 発生 す

る2).

C型 肝炎の蔓延は戦後の覚醒剤 の乱用 と,輸 血

その他の医療行為 によると考 え られて いる.C

型の急性肝 炎は症状が軽 いが,60～70%が 慢性

肝炎に移行 し,自 然経過 中にウイルスが消失す

るのは極めて稀である.初感染後,5～10年 はGPT,

GOTが 正常 の場合があるの で注意 を要す る.こ

れ らの持続 感染の発見にはHCV抗 体の スクリー

ニ ング検査 が有用である.そ の後は徐々に肝硬

変へ移行 し,B型 より10歳 遅い60歳 頃か らHCC

が年率7%で 発生す る.

2.慢 性肝炎の病 態

HBV感 染症 の病態 を規定する二つの要因はウおおに し さぶろう:高 知医科大学 第一内科
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図1.B型, C型 肝 炎の 臨床経 過

表.HBV持 続感染の病態

イルスの増殖 と免疫である.急 性肝炎で も慢性

肝炎で もまず ウイルスが増殖 し,こ れに細胞障

害性Tリ ンパ(cytotoxic T lymphocyte:CTL)が

作動 して感染肝細胞 の排除,つ ま りGOT, GPT

が上昇す る.そ して,病 態 を修飾す る因子 はウ

イルスの変異である.抗 原性 を変化(コ アー 蛋

白の抗原性 を変える変異,あ るいは抗原決定基

の欠失.HBs抗 原の抗原性 を失 う変異 など)さ せ

た り,増 殖 を低下(コ アー遺伝子の プロモ ター

の変異 な ど)さ せ て免疫の攻撃か ら免れる.こ

の ウイルスの特徴 は膨大な量のウイルス粒子 と

ウイルス蛋白を放 出 し免疫系 を抑制する.HBV

はDNAウ イルスであるが, RNAを 鋳型 に逆転写

酵素によ りDNAを コピーす るレ トロウイルス様

の増殖 をす る.ま た,ウ イルスは肝細胞のDNA

に組 み込 まれ種の保存をはかる.

ウイルスの増殖 と免疫の関係はHBV持 続感染

の3病 型(表)を 比較す る と理解 しやすい.つ

ま り,健 康保菌者ではウイルスは多いが,免 疫

が作動 しないために,ま た非活動性の慢性肝炎

では免疫 は作動 しているが ウイルスの増殖が な

いために共 にGOT, GPTは 正常であ る.一 方,

免疫 とウイルス増殖の両方が揃 ってい る活動性

の慢性肝炎ではGOT, GPTが 変動 する.

HBVは 完全長の 一鎖 と短い+鎖 とより成 る不

完全 な2本 鎖の環状DNAウ イルスである.DNA

は3,200塩 基か ら構成 され,動 物 に感染する最 も

小 さいウイルスである(図2)3).し か し,HBV

はフ レームシフ トと呼 ばれる転写 開始部位 をず

らす仕組みに よ り極 めて巧妙 に複数の蛋 白を作

る.転 写体であるmessenger RNA(mRNA)は

少 な くと も4種 類 が存 在す る.3.5kbのmRNA

はウイルスの増殖に最 も重要で,コ アー蛋 白 と

DNAポ リメ ラーゼ を コー ドし,か つ 一鎖DNA

の鋳型(pregenome)と なる.他 はHBs抗 原 をコー

ドす る2.4と2.1kbmRNA,お よびX蛋 白をコー
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図2.HBV-DNAの 構造と遺伝子構成2)

ドす る0.7kbmRNAで あ る.

Pregenomeは 上流域 に転写調節部位があ り複

雑な調節 を受けている.HBs領 域遺伝子 にはグル

ココルチ コイ ド ・レスポ ンスエ レメ ン トが有 り

ステ ロイ ド薬の使用 はウイルスの増殖 を増強す

るので注 意する.悪 性 リンパ腫 での ステ ロイ ド

使用後の劇症化 はその例である.

RBVの レ トロウイルス様の増殖 は,先 ず ウイ

ルスが肝細胞内でDNAポ リメラーゼ により短い

+鎖 が延長 され完全長の2本 鎖(covalently closed

circular DNA:cccDNA)と な る.こ の 環 状 の

cccDNAは イ ン タ ー フ ェ ロ ン(IFN)投 与 で 消 失

さ せ る こ とが 出 来 な い.cccDNAの 一鎖 か らpre-

genomeRNAが 作 られ,次 い で こ れ を 鋳 型 に 一鎖

DNAが 作 ら れ る.そ して 一鎖 を 鋳 型 に+鎖DNA

が 作 ら れ2本 鎖 と な り,コ ア ー 蛋 白,エ ンベ ロ

ブ 蛋 白 と 会 合 して ウ イ ル ス 粒 子 と な る.

感 染 肝 細 胞 はCTLに よ り壊 さ れ る. CTLは 感

染 肝 細 胞 の 膜 表 面 に 表 出 さ れ たHLA class I分 子

と そ の 溝 に は ま っ た 標 的 抗 原 ペ プチ ド(HBc抗 原,
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図3.YMDD変 異ウイルスの臨床経過に与える影響

HBs抗 原,ポ リメラーゼに由来す る)をT細 胞 レ

セプ ターで認識 し,ア ポ トー シスに至 らしめる.

複数の抗 原ペ プチ ドに対する多 くのCTLク ロー

ンが存在するが,HBc抗 原ペプチ ドに対す るCTL

が肝炎の活動性に最も関与 しているの.最 近では,

特 定の抗原ペプチ ドに対するCTLの 実数が蛍光

標識 したHLA・ 抗 原ペプチ ドのテ トラマーを用

いて測定が可能 である.ま た,NKT細 胞 の放出

す るIFN-γが ウ イルスの増殖 を抑制する5).

HCVは1本 の+鎖RNAウ イルスであ り,こ の

+鎖RNAか ら翻訳 された1本 の大 きな前駆体蛋

白が ウイルスお よび肝細胞 由来の蛋白分解酵素

に より切断 され,構 造蛋白 と非構造蛋 白になる.

HCV感 染症が高率 に慢性 化す る機序 として ,

1)表 面抗原の変異率が極 めて高 く,免 疫系か ら

の排除を免れる.2)HBVに 比 して免疫原性が低

い.3)ウ イルスに よるサ イ トカイ ンの 産成パ

ター ンが抗体産成を増強 し,細 胞性免疫 を抑制

する.4)ウ イルス蛋 白がIFNの 抗 ウイルス作用

を抑制す る事 などが知 られ ている.ま た,HCV

は中稲抗体の対応部位 である表面抗原の超可 変

性 のため感染予防ワ クチ ンはない.
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3.慢 性肝炎の新 しい抗 ウイルス治療

B型 慢性 肝炎の治療は従来IFNの1カ 月投与に

より,治療1年 後に約20%の 症例でSCを 来たし,

臨床的治癒が観察 され るが,治 療効果に限界が

あった.最 近,臨 床使用が認 め られた シチジ ン

誘 導体 の内服薬 ラ ミブジンはHBVの 逆転写を陽

害 し,強 力 な抗 ウイルス作用 を発揮する.ラ ミ

ブ ジンの長期投与 によ り,多 くの症例で血中の

HBV・DNAの 陰性化 とGOT, GPTの 正常化が得

られる(図3).1FN投 与では見 られ ない肝線維

化の改善 も得 られる.し か し,本 剤の問題点 は

高い頻度の薬剤耐性YMDD変 異株の出現(1年 投

与後の変異株 出現率は約30%)で ある.変 異株

が出現す る と,血 中のHBV・DNAが 再 び陽性 と

な り,GOT/GPTが 上昇す る.そ の際に,薬 剤投

与を中止する と鎮静化 していた野生株が増加 し,

劇症化す るこ とがあ る6)ので,薬剤 を中止 しない

ことが肝 要である.現 在は変異株 に対するセカ

ンドラインの薬剤(ア デ カビル,ル ブカビル)が

使用出来ないの で,変 異株 に よる急性増 悪には

IFNで 最応 している.従 って,こ の薬剤の適応対

象はHBV・DNA陽 性患者の全てに第一選択薬か

については議論があ り,適 応 は急性増悪,肝 線

維化F3の 症例,低 ウイルス量 の症例 と考え られ

ている.ま た,本 剤の有効症例ではいつ投与 を

中止出来 るか については明確 な結論が出ていな

い.今 後 は,症 例 に よりIFNの6カ 月長期投与

(1年 後のSC率 は45%と 治療成績が向上 してい

る)と で治療法 を選択す るこ とになる.

C型 慢性 肝炎のIFNの 著効(ウ イルスの持続的

消 失 とGOT, GPTの 正常 化)に 関 す る因子 は

1)ウ イルス量,2)genotype,3)ウ イルス NS

5AのISDR(inerferon sensltivity determininig

region)の 変異数であ る.

ウイルス量1MEQ/ml以 下のgenotype 2a/2b

の症例で は約70%の 著効率が得 られるが,ウ ィ

ルス量IMEQ/ml以 上のgenotype lb(日 本人で

は70%を 占め る)で は著効率 は低 く難治性であ

図4.C型 慢性肝炎におけるIFNの著効率とウイル

ス学的背景

る(図4).ISDRの 変異数4個 以上 では70%以

上の著効が得 られるが,こ れ らの症例ではウ イ

ルス量が低 いことが多い.著 効例 では線維化 の

改 善が見 られる.

IFNの 治療効 果で特筆すべ きはHCCの 発生率を

抑制することである7).IFN投 与 中に一過性 にウ

イルスが消失 した場 合にもHCCの 発生率が低下

し,著 効例では更に顕著である.ウ イルス量 の

多い難治例ではリバ ビリンとIFNの 併用治療が可

能 とな り,著 効 率が約20%に 向上す る(IFN

の単独投与での著効率は約2%).こ の併用療 法

はIFN単 独投与が無効 であった症例 も全て対象 と

なる.こ の薬剤 の副 作用は溶血に よる貧血 と消

化器症状である.催 奇形性があるので避妊 を充

分に説明する必要がある.

慢性肝炎のIFN長 期投与では頻度は低いが轡状

態 と肺線維症 が重篤 な副作用であ り,自 己免疫

疾患の増悪を見ることがある.欝 状態 は深刻 な

副作用であ り,治 療中は前駆症状である不眠,

食欲不振 を問診す ることが大切である.
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