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論文内容の要旨

〈目的〉

小開C型慢性肝炎患者にインターフェロン (IFN) 投与を行い、投与終了後 6 ヵ月以上の長期経過を観察し、その

有効性について検討した。

〈方法ならびに成績> 1991年 5 月より 95年 1 月までに小児C型慢性肝炎患者24例(男児17例、女児 7 例。年齢 3 歳~

18 歳)に 6 ヵ月間天然型 IFN の投与を行った。投与開始前に全例患児の父母よりインフォームドコンセントを得た

のち治療を開始し、投与終了後 6 ヵ月以上の経過観察を行った。投与終了後 6 ヵ月の時点で血中 HCV-RNA が消失

した例を IFN の有効例とし、有効性と背景因子(悪性疾患羅患歴、ウイルス量、 HCV subtype、 ALT) の関係に

ついて検討を加えた。また24例中19例で投与前肝生検を行い、 Knodell の HAI scpre を用い評価し、有効例のうち

8 例で治療終ア後 6 ないし 18 ヵ月後に再度肝生検を行い HAI score の変化について検討を行った。投与終了時点で

血中 HCV-RNA が消失した例は24例中18例であり、終了後 6 ヵ月時点では24例中12例 (50%) であった。有効例12

例のうち 10例では 2 年以上血中 RNA は陰性であり、他の 1 例は 12 ヵ月時点まで経過観察したが、その血中 RNA は

陰性であった。残りの 1 例は12 ヵ月時点で RNA が再出現している。 24ヵ月時点では18例中10例で RNA は陰性であっ

た。血清 ALT は投与終了時点で24例中 11例で正常であり、 6 ヵ月時点では24例中12例、 12 ヵ月時点では12例中11例

が正常化した。 IFN の有効例のうち 8 例で再度肝生検を行ったところ、 HAI スコアで intralobular degeneration と

portal inflammation のカテゴリーにおいて有意にスコアの改善を認めた (p value はそれぞれ 0.014、 0.039)。その

8 例のうち 3 例で肝組織で HCV-RNA の検索を行ったが、+鎖ー鎖ともに認めなかった。悪性疾患の権患歴がある

患児と擢患歴のない患児の間で IFN の有効性に差があるかを検討したが、前者は 8 例中 2 例のみ有効であったが、

後者は16例中10例が有効であり悪性腫蕩擢病歴のある患児の方が有効性が低い傾向があった (p=0.096)。一方投与開

始前の血中 HCV-RNA 量、 HCV subtype、血清 ALT と IFN の有効性について検討を行ったところ、 HCV-RNA

量については有効例が無効例に比べ有意にウイルス量が少なかった(有効例4.80 :t1.58、無効例6.81 :t 0.67、 Pく0.001)

が、他においては有意差を認めなかった。 IFN、投与中の副作用は発熱14例、脱毛 4 例、好中球減少を 3 例に認めた

が、投与中止に至るような重篤な例は認めなかった。

〈総括〉

今回の我々の検討では24例中 12例で IFN、投与終了後 6 ヵ月の時点で血中 HCV-RNA の陰性化と ALT の正常化
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を認めており、本邦成人例での既報告に比べ有効率高い印象があった。また有効例で再度施行した肝生検において

HAI score は改善しており小児C型慢性肝炎に対し IFN の長期的な有効性を示唆すると考えられた。また有効例で

は無効例に比べ投与前のウイルス量が有意に少なかったが IFN の効果予測因子となり得るかどうかについてはより

多くの症例数による検討が必要であると考える。また無効例の多くが悪性腫蕩の擢患歴があり、擢患歴のない例に比

ベウイルス量が多く IFN の有効性が低い可能性が示唆された。またこれまでの報告では HCV subtype については

subtype 1 の方が 2 より IFN の有効性は低いと言われているが我々の検討では両者の差は認めなかったが、これは

症例数が少ないことまた subtype 2 のうちの無効 3 症例ではともにウイルス量カ~106 を越える例であったことが理由

として考えられる。 IFN の副作用はすべて一過性で、成人での副作用に比べ軽微であると考えられ、小児慢性C型

肝炎患者における IFN 治療は有用であると考えられる。

論文審査の結果の要旨

成人での肝硬変、肝癌の原因の70%以上が C型肝炎であり、 C型肝炎の治療法を確立することは、肝癌発生率を減

少させるために非常に重要である。しかしながら現在のところ唯一の治療法であるインターフェロンの有効性は成人

では20ないし30%前後と考えられており、まだ十分な成績をあげられているとは言えな L 、。一方小児C型慢性肝炎患

者に対するインターフェロン治療の成績報告は少なく、本論文では小児C型慢性肝炎患者に対する天然型インターフエ

ロンの有効性について述べているが、その有効性は50%に及ぶとともに、副作用の少ないことを明らかにしている。

このことから本論文は今後のインターフェロン治療の時期について示唆に富む報告であり、学位授与に値すると考え

られる。
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