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C型慢性肝炎に対するペグインターフェロンとリバビリン併用療法：
抗ウイルス効果判定の指標としての2-5AS活性測定の意義
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Although the mechanisms for the elimination of the hepatitis C virus (HCV) by Interferon (IFN) have not been 

fully elucidated, the 2’-5’-oligoadenylate (2-5A) system is one of the mechanisms for the anti-viral effects of IFN. 

Consequently, measurements of 2’-5’-oligoadenylate synthetase (2-5AS) activity could be useful for the evaluation of 

IFN treatment. This retrospective study was aimed at assessing whether measurements of 2-5AS activity function as a 

clinical yardstick of virological response to PEG-interferon-α2b (PEG-IFN) plus ribavirin (RBV) therapy for chronic 

hepatitis C. The 32 patients included in this study demonstrated high viral loads of serum HCV-RNA of genotype 1b 

with chronic hepatitis C. All patients received a regimen of PEG-IFN plus RBV for 48 weeks, and were divided into 

two groups as follows: one group (effective group) with undetectable serum HCV-RNA levels at 24 weeks (n=22) 

of therapy, the other group (ineffective group) with persistent presence of HCV-RNA in serum at 24 weeks (n=10). 

2-5AS activity in serum was measured before  initiation of therapy and at 2, 8 and 12 weeks after therapy. 2-5AS 

response ratio (2-5AS value in indicated time/2-5AS value at baseline) at 2, 8 and 12 weeks after the administration was 

significantly higher in the effective group than in the ineffective group. Results suggest that the ratio of 2-5AS for pre- 

to post-treatment is closely related to the anti-viral effect, and that the measurement of 2-5AS response ratio might be a 

useful clinical parameter of virological response to PEG-IFN plus RBV therapy for chronic hepatitis C. 

Key words——2’-, 5’-oligoadenylate synthetase; chronic hepatitis C; PEG-IFN; ribavirin

1.  はじめに

　C型慢性肝炎に対する治療としてインターフェ

ロン (IFN) にポリエチレングリコール（PEG）を

修飾した PEG-IFN-α2b と RBV の 48週併用療法が

2004 年 12 月から保険適応となり，著効率が有意

に上昇したと報告されている
1)

．血液中の C型肝炎

ウイルス (HCV) の陰性化をもって肝炎治癒とされ

るが，陰性化の時期には個人差があり，治療の継

続あるいは中断の判断は困難な場合が多い．IFN

の抗ウイルス作用として IFN が細胞表面上の IFN

レセプターと結合した後，細胞内に入り，主とし

て 3 つ の酵素，2’-,5’-oligoadenylate synthetase

（2-5AS），プロテインキナーゼ，2’- ホスホジエ

ステラーゼを誘導することによりウイルスを排除

すると考えられている．なかでも 2-5AS が IFN の
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抗ウイルス作用機構の中でのその主たる担い手と

考えられている
2-5)

．また，ウイルス感染症の持続は，

ウイルス側ならびに宿主側因子の相互関係により

決定される．

　そこで，今回我々はこの宿主側因子の 2-5AS 活

性に着目し，2-5AS 活性が PEG-IFN-α2b と RBV

併用療法時の抗ウイルス効果の指標となるかどう

かについて検討を行った．

2.  対象と方法

1.  対象
　2004 年 12 月から 2005 年 5 月までに神戸朝

日病院で治療が開始された C型慢性肝炎 32 例，

HCV genotype 1b で，かつ高ウイルス量（HCV-RNA

量（ウイルス量）100 KIU/mL 以上を示す症例を

対象とした．

　なお，本研究はヘルシンキ宣言の精神を遵守し，

神戸朝日病院倫理委員会にて承認が得られてい

る．

2.  治療方法
　全例に PEG-IFN-α2b 1.5 μg/kg，週 1 回 48 週

間皮下投与し，同時に体重に応じて RBV を 48 週

間併用して内服投与を行った．RBV は，60kg 以

下の場合 1日投与量 600mg，60kg を超え 80kg

以下の場合 1日投与量 800mg，80kg を超える場

合 1日投与量 1,000mg とした．

3.  調査内容

3-1.  HCVのウイルス学的検査（Table 1）
　HCV genotype の検出は，Okamoto ら

6)

の 方法

に準じて行った．HCV の定量および定性は，

Ampricor HCV Monitor 法（Roche Diagnostics 社
7)

）

にて測定した．HCVの定量は IFN 投与前に，HCV

の定性は IFN 投与 4週後，投与 8週後，投与 12

週後，投与 16 週後，投与 24 週後に，Amplicor 

HCV Monitor ver 2.0 assay （Roche Molecular 

Systems 社
8)

）を用いて測定した．HCV コア抗原は

IFN 投与前と投与 24 時間後，投与 1週後，投与

2週後，投与 4週後に immuno-radiometric assay

（IRMA）法（Ortho 社
9)

）で測定した．

3-2.  2-5AS 活性の測定（Table 1）
　2-5AS 活性は，RIA kit（栄研化学

10, 11)

） を用いて

IFN 投与前と投与 2週後，投与 8週後，投与 12

週後に測定した．2-5AS 活性の反応性は，IFN 投

与前値に対する測定時の比で表した． 

Table 1.  Laboratory schedule
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3-3.  治療の評価方法
　治療効果は，IFN 投与 24 週後においての HCV

の定量によって有効群と無効群の 2群に分けて検

討した．有効群は IFN 投与 24週後にHCVが陰性

となった群で，無効群は IFN 投与 24 週後に HCV

が陽性を持続した群とした．

3-4.  統計解析
　統計解析には，χ2-test，Spearman’s correla-

tion，Student’s t-test，Welch’s t-test また Mann-

Whitney test を用いた．有意水準は，5％未満と

した．

3.  結果

1.  治療成績と患者背景（Table 2）
　有効群（治療後HCV陰性化群）は 22例で，男

性 12例，女性 10例であった．無効群（治療後も

HCV陽性群）は 10例で男性 7例，女性 3例であっ

た．両群間で IFN 投与前において，年齢，性別，

平均体重，治療歴，HCVウイルス量，2-5AS 活性

に有意差はなかった．

Table 2.  Clinical characteristics of the patients

HCV, Hepatitis C virus; IFN, Interferon; 2-5AS, 2’-5’-oligoadenylate synthetase. Data are given as mean ±SD.
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2.  2-5AS 活性の測定

2-1.  2-5AS 活性の反応性（Fig. 1）
　2-5AS 活性の反応性は，投与 2週後（P < 0.05），

投与 8週後（P < 0.005），投与 12週後（P < 0.005）

において，どの時点においても有効群と無効群間

で有意差がみられた．

3.  2-5AS 活性の測定

3-1.  HCVのウイルス学的検査（Fig. 2）
　HCV コア抗原の log 減少率は，投与 24 時間後

（P < 0.01），投与 1週後（P < 0.005），投与 2週

後（P < 0.001），投与 4週後（P < 0.001）におい

て，どの時点においても有意差がみられた．

3-2.  HCV陰性化時期（Fig. 3）
　有効群での HCV 陰性化時期は，投与 4週後で

2例（9.1%），投与 8週後で 5例（22.7%），投与

12 週後で 12 例（54.5%），投与 16 週後で 19 例

（86.4%），投与24週後で22例（100.0%）であった．

Fig. 1.  Changes in 2-5AS response ratio (measured value/measured value of baseline) in chronic hepatitis C patients 
treated with PEG interferon-α2b plus ribavirin therapy at 12 weeks. 2-5AS response ratio in the effective group 
(open square) and in the ineffective group (solid circle). 2-5AS, 2’-5’-oligoadenylate synthetase. Data are given as 
mean ±SD. †P < 0.05, **P < 0.005, compared with ineffective group. 
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Fig. 2.  Changes in HCV core antigen expressed as log reduction in chronic hepatitis C patients treated with PEG- 
interferon-α2b plus ribavirin therapy for 4 weeks. HCV core antigen log reduction in the effective group 
(open square) and in the ineffective group (solid circle). HCV, Hepatitis C virus; IFN, Interferon. Data are given 
as mean ±SD. *P < 0.01, **P < 0.005, ***P < 0.001, compared with the ineffective group. 

Fig. 3.  The response ratio from 4 weels to 24 weeks maintained during therapy in the ineffective group (n = 22). 
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4.  考察

　IFN の抗ウイルス作用として IFN が細胞表面

上の IFN レセプターと結合した後，細胞内に入

り，主として 3つの酵素を誘導することにより

ウイルスを排除すると考えられているが，なかで

も 2-5AS が IFN の抗ウイルス作用機構の中での

その主たる担い手と考えられている
2-5)

．2-5AS 活性

は外因性の IFN 投与により上昇するとされるがそ

の誘導率は個人差が著しいため，IFN の治療効果

を評価するためには，IFN 投与前値との比すなわ

ち 2-5AS 活性の反応性で比較することがよいとさ

れている
12)

．そこで 2-5AS 活性の反応性で見てみる

と，有効群では 2-5AS 活性の反応性が投与 2週

後，投与 8週後において 3倍以上の反応性を示

し，投与 12 週後においても 2.8 倍以上の高い反

応性を示した．しかし，無効群では 2-5AS 活性の

反応性は投与 2週後，投与 8週後，投与 12 週後

において 2倍を超えることはなく，IFN に対する

2-5AS 活性の反応性が悪かった （Fig. 1）．すなわ

ち，無効群では外因性の IFN 投与に対して反応が

鈍く，2-5AS 活性の誘導が十分でなく，ウイルス

増殖抑制まで至らなかったのではないかと推察さ

れた．一方，有効群では IFN 治療前に無効群に比

べてウイルス量が低い傾向にあったが，外因性の

IFN 投与に対して 2-5AS 活性が高度に誘導され，

ウイルス増殖を抑制し IFN 投与 24週後にHCVが

陰性となったものと考えられる．

　1986 年に Hoofnagle らが，非 A非 B型肝炎に

対し IFN を投与することにより肝機能が正常化

し，肝組織像も改善したことを報告し
13)

，わが国に

おいては，1992 年 1 月に C型慢性肝炎に対する

IFN 単独療法，2001 年 12 月からは IFN-α2b と

RBV の 24 週併用療法，2004 年 12 月から PEG-

IFN-α2b と RBV の 48 週併用療法が保険適応とな

り，多くの施設で IFN 治療が施行されてきた．日

本人に最も多く存在し，難治性と言われる HCV 

genotype 1b で，かつ高ウイルス量（ウイルス量 

100 KIU/mL 以上）の C型慢性肝炎患者に対して，

IFN 単独療法の著効率は 2.3 ～ 4.9％，IFN-α2b

と RBV 併用療法においては 17.4 ～ 20.2％である

のに対し，PEG-IFN-α2b と RBV48 週併用療法は

47.6％と著効率が有意に上昇した
1, 14-17)

． 

　一方，C型慢性肝炎に対する IFN 治療効果に影

響を及ぼす因子は，ウイルス側因子（投与前の

HCV ウイルス量，ウイルスのHCV genotype）と

宿主側因子（肝線維化の程度，患者の年齢，性別）

の 2つに分類される
18)

．上記のいずれもが IFN 投与

前の治療効果予測因子で，IFN 投与後においては

HCV 陰性化の時期が唯一の治療効果予測因子と

なっている
19, 20)

．  従来の IFN-α2b と RBV の併用療法

では IFN 投与 12週以内にHCVの陰性化が得られ

なかった症例からは著効例が見られないが，PEG-

IFN-α2b と RBV の併用療法では IFN 投与 24 週ま

でに HCV ウイルスが陰性化すれば，著効が期待

できるとしている
21)

．そこで，IFN 投与 24 週後に

おいてのHCVの有無によって有効群と無効群の 2

群に分けて検討した．

　簡便，迅速かつ安価に HCV の定量が行える

HCV コア抗原を用いて血中ウイルス動態を検討

したところ，IFN 投与 24 時間後（P < 0.01），投

与 1週後（P < 0.005），投与 2週後（P < 0.001），

投与 4週後（P < 0.001）において，どの時点にお

いても両群間で有意差がみられた（Fig. 2）．IFN

投与 24 時間後において，有効群は平均で 1/10

以上のウイルス量の減少を示したのに対し，無効

群では 1/10 未満の減少しか示さなかった．IFN

投与 4 週後では，有効群では平均で 1/100 以上

の減少を示したのに対し，無効群では 1/10 未満

の減少しか示さなかった（Fig. 2）．しかし，IFN

投与 24週後にHCVが陰性化した有効群において

も，IFN投与4週後にHCVが陰性化したのは9.1％

（22 例中 2例）であった（Fig. 3）．その理由とし

ては，PEG-IFN-α2b と RBV 併用療法におけるHCV

の血中ウイルス動態と関連している可能性が示唆

された．
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　C型慢性肝炎に対して IFN と RBV の併用療法を

行うと，24時間以内に急峻なウイルス量が減少す

る第 1相と，それに引き続くその後の 2週間程度

までの緩徐な減少の第 2相，そして 3～ 4週間以

降の第 3相に分類される
18, 19)

．   第 1 相は IFN の直接

的な抗ウイルス効果を反映し，第2相はIFNによっ

て，第 3相は RBV によって惹起された免疫担当

細胞による感染細胞の排除機構とされる．この第

3相の消失曲線の効果が，IFN 単独療法のみでは

ウイルス排除が困難であった難治性の C型慢性肝

炎患者への PEG-IFN-α2b と RBV 併用療法による

HCVの陰性化率の上昇に寄与したのではないかと

考えられている
22)

．従来の IFN 治療の投与法や投与

量の決定は主としてウイルス側因子のみから検討

されてきた．しかし，IFN の治療効果をさらに向

上させるためには IFN の生体内動態を考慮した投

与法の検討が必要である．そのためには宿主側因

子である 2-5AS 活性を測定し，反応性をみること

は極めて有用な手段と考えられる．

　C型慢性肝炎治療の最大の目標は，肝細胞癌の

発生を抑制し生命予後を改善することである．日

本人に多いとされる難治性の HCV genotype 1b

で，かつ高ウイルス量の患者に対して，強力で

かつ安全な IFN 投与は肝細胞癌の発生の抑制に

不可欠である．しかし，現在最も強力な治療と

言われる PEG-IFN-α2b と RBV 併用療法において

も，HCV が完全排除できるのは約 50％に留まっ

ている．一方，HCV の完全排除に至らなくても

AST，ALT といった肝機能の正常化によって，肝

細胞癌抑制や生命予後の改善が期待できる
23)

． 従っ

て，肝機能の正常化を目的とした IFN の少量長期

投与も積極的に行っていく必要があると考えられ

る．従来の IFN 治療の治療方針は，主として IFN

投与前のウイルス側因子（HCVウイルス量，HCV 

genotype），宿主側因子（肝線維化の程度，患

者の年齢，性別）から検討されてきた．しかし，

IFN の治療効果をさらに向上させるためには，こ

れに加えて IFN 投与後の宿主側因子である 2-5AS

活性の反応性を積極的に活用する必要がある．高

齢化する C型慢性肝炎患者における PEG-IFN-α2b

と RBV 併用療法においては，2-5AS 活性の反応性

を観察しながら強力な IFN 治療法をそのまま継続

するのか，肝機能の正常化を目的とした IFN の少

量長期投与に切り替えるのかを判断し，個々の患

者に即した適切な治療法を選択することが，肝細

胞癌発生抑制，生命予後改善の観点また治療継続

による副作用や治療費の軽減の観点からも重要で

あると考える．
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