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はじめに

C型肝炎は非A非B（NANB）型肝炎の最も重要

な病因であることが1989年に明らかにされた。C型

肝炎は，主に血液成分の輸注と薬物の静脈内投与を

行う際の注射針の共用により伝播する。C型肝炎の

罹患率は高く，米国では全人口の1.8％がC型肝炎ウ

イルス(HCV)抗体をもっているといわれている（1）。

急性感染は不顕性となることが多いが，C型肝炎感

染例の約80％は慢性化し，大部分で肝炎の症状を伴

う。C型肝炎に罹患した多くの患者は数年あるいは

数十年を経て，肝不全や肝細胞癌（HCC）リスク因

子である肝硬変に移行する。HCV抗体の存在は過

去の HCV感染歴を示し，抗体および血清中 HCV-

RNA（あるいはウイルス血症）の存在は感染が進行

中であることを意味する。HCVには 6種のサブグ

ループが同定されている。これらのサブグループ，

すなわち遺伝子型の分布は地理的に異なる（2）。大量

にプールされた血漿を用いた，ウイルス不活化処理

されていない凝固因子濃縮製剤（ほぼ全ての製剤に

HCV-RNAが検出される）の使用により，これまで

に多数の血友病患者がC型肝炎に罹患した。60℃で

の乾燥加熱処理はウイルスの完全除去には十分では

ない。一方，80℃での乾燥加熱処理，低温殺菌処理

または有機溶媒界面活性剤処理を施した濃縮製剤で

はウイルスは認められていない（3）。後者のいずれか

の方法で処理された凝固因子濃縮製剤の使用により

HCVに感染したという臨床的証拠はこれまで報告さ

れていない。これらの処理法は1980年代に広く導入

されるようになったので，血友病患者のC型肝炎感

染例はこれらの製剤が導入される以前に治療を受け

た患者に限定されている。

感染率

前述のウイルス不活化処理法の導入前に凝固因子

濃縮製剤の投与を受けた血友病患者は，ほぼ全例が

NANB型肝炎を発症した（4, 5）。NANB型肝炎はHCV
により引き起こされるが，これが最初に証明された

のは HCV抗体を発現した小規模患者群から得られ

た血清サンプルの分析を通してであった（6）。HCV抗

体が陽性の血友病患者の頻度は，用いる検査法に強

く依存する（7, 8）。第1世代のアッセイを用いた初期の

研究では感染率が過小評価された（9～13）。後に第2世

代の酵素免疫吸着法（ELISA）に種々の確認検査を

組み合わせた検査法が用いられるようになり，これ

らの検査法を用いた多くの研究が発表されている。

ある研究では，様々な人種を含む米国人患者群での

HCV抗体陽性率は 89％（727例中 649例），ウイル

ス不活化処理が実施されていない凝固因子濃縮製剤

の投与を受けたオランダ人血友病患者での陽性率は

98％（179例中 176例）であることが示されている
（14, 15）。他の報告では，第 1 世代のアッセイにより

HCVが陽性であることが示唆された一部の患者が，
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その後の感度および特異度の高い検査で陰性であっ

たことが報告されている（16）。さらに他の報告では，

HIV感染の進展に伴いHCV抗体が陰性となった例

を認めているが，これは恐らく，細胞性免疫の低下

によるものと考えられる（17）。これらの患者ではその

後も慢性肝炎の徴候がみられ，ウイルス血症が持続

していた。

HCV抗体陽性例のすべてでウイルス血症が持続す

るわけではない。いくつかの検討では，HCV抗体陽

性例のうちHCV-RNAが検出されたのは 73～ 90％

である（7, 15, 18, 19）。HCV-RNA陰性でHCV抗体をもつ

患者では，ウイルスは既に排除されており，肝疾患

が進展するリスクはないと考えられる。

血友病患者から彼らの家族または異性パートナー

へ HCVが伝播するリスクは低いと考えられる。こ

れについて検討したある研究グループは，長期にわ

たり HCV 抗体陽性の血友病男性がパートナーで

あった 106例の女性のうち，3例のみにHCV抗体を

認めている（20）。さらに他の研究では，HCV抗体陽性

血友病男性をパートナーにもつ女性73例とこれらの

男性の家族構成員（性交渉のない）155例について検

討しており，73例の女性の中で 1例のみがHCV抗

体陽性で，性交渉のない 155例では陽性者は認めら

れなかった（21）。

慢性 C型肝炎の臨床経過

慢性C型肝炎はしばしば無症候性であり，アラニ

ンアミノトランスフェラーゼ（ALT）値の上昇のみ

みられるが，中には疲労感を訴える患者もいる。肝

生検では様々な程度の炎症および線維化が認められ

る。多くの患者では時間経過とともに疾患が進行し，

肝不全や HCCの発症リスクを伴う肝硬変に進行す

る。この進展の速度は各患者がもつ様々な要因に依

存する。HCVの遺伝子型や HCV-RNA量などのウ

イルス学的因子はそれほど重要ではない。進展を速

める因子としては，高齢での感染，飲酒，HIV重複

感染などが挙げられる（22～24）。これらの因子のうち，

血友病患者では特にHIV重複感染が重要である。以

下の項では，これまでの報告の中から，肝疾患を発

症する患者の比率，感染から肝疾患発症までの期間，

そして診断方法について検討した報告を概説する。

肝硬変
非血友病患者の組織学的データからは，40歳前に

HCVに感染した飲酒習慣のない男性の半数が感染後

36年以内（95％信頼区間：31～ 44年）に肝硬変を

発症することが示唆されている。さらにこの報告で

は，飲酒習慣の有無や年齢，性別にかかわらず全感染

者を対象とした検討も行っているが，感染者の 33％

では感染後20年以内に肝硬変が発症する一方，31％

では感染後少なくとも 50年は肝硬変に移行しない

と推定されている（23）。ほとんどの血友病センターは

肝生検をルーチンには行わないことから，血友病患

者を対象とした組織学的研究の多くは，より重症な

患者を対象としている。一部の研究者は，凝固因子

欠乏症患者では肝生検は危険かつ高コストであると

主張しているが（25, 26），他の研究者はそれほど合併症

は多くないとしている（27～ 29）。インヒビターをもつ

患者では肝生検は実施されていない。Ahmedらは，

HCV感染期間が 16年間（中央値）の血友病患者 50
例を対象に肝生検を行い，飲酒量の多い 2例に肝硬

変を認めた（29）。対象患者 50例中 9例がHIV抗体陽

性であったが，これら 2例のHIV感染については明

示されていない。Wongらは35例の血友病患者に肝

生検を実施している（28）。この患者群の感染期間の中

央値は 20年（8～ 43年）で，年齢の中央値は 33歳

（13～ 68歳），35例中 1例が HIV抗体陽性であっ

た。結果として，これらの患者で肝硬変は認められ

なかった。35例のうち，28例では炎症や脂肪浸潤，

ある程度の線維化が認められたが，著者らは肝硬変

が認められなかった理由として，対象患者が若年で

あったことを挙げている。検査を受けた 28例のう

ち，ウイルス血症が認められたのは 18例に過ぎな

かったことも注目すべき点である（用いられたPCR
法の検出限界は提示されていない）。肝生検に代わ

る検査法も提唱されている。Hanleyらは胃内視鏡検

査と超音波検査，肝表面の腹腔鏡検査を組み合わせ

た検査を実施し，組織学的検査と比較して80％の感

度，88％の特異度を得ている（27）。これらの結果から，

この著者らは肝生検の代わりに腹腔鏡検査を用いる

ことを提案している。しかし，腹腔鏡検査も侵襲的
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手法である。標準化された超音波検査は肝硬変の診

断に極めて特異的な方法であるが感度が低い。ある

検討ではこの手法を用いて，HCVの感染期間が 19
年間（中央値）の HIV抗体陰性血友病患者の 16％

（45例中 7例）に肝硬変を認めている（24）。

肝不全
Eysterらは，推定 10～ 20年間 HCV抗体陽性の

血友病患者156例について検討している（30）。HIVに

重複感染している 98例のうち 11例に肝不全が認め

られたのに対して，HIV抗体陰性の 58例では肝不

全は認められていない。肝不全を認めた 11例のう

ち，2例は後にAIDSにより死亡し，他の 5例は肝疾

患により死亡している。HCVとHIVの重複感染例

における肝不全の累積危険率は，凝固因子濃縮製剤

の初回投与から 27年の時点で 42± 14％であった。

Telferらは，先天性凝固因子欠乏症 183例について

検討を加えている（31）。HCVの感染期間が中央値で

15年間（3.5～ 28年）のこれらの患者のうち，HIV
抗体陰性の109例中の1例，HIV抗体陽性の 74例中

の10例に非代償性肝不全が認められた。後に6例が

AIDSおよび肝不全により死亡し，他の 4例はAIDS
とは無関係に肝不全により死亡している。全患者を

対象とした感染後20年の肝不全発症リスクは推定で

10.8％（信頼区間：3.8～ 17.8％）であった。Makris
らは，HCV感染期間が 19年間（中央値）の 138例

を対象に肝不全の発症率を検討し，138例中9例（HIV
抗体陽性の 36例中 4例と HIV抗体陰性の 102例中

5例）で肝不全を認めている（32）。さらに彼らは，HIV
抗体陽性例では肝不全発症リスクが4.2倍に増加し，

HIV感染を無視した場合はこのリスクはHCV感染

時の年齢が 1歳高くなるごとに 8％ずつ増加すると

計算している。

肝細胞癌
1990年に米国および欧州の血友病センターを対象

にアンケート調査が実施され，11,801例の血友病患

者のうち 10例に HCCが認められた。この 10例の

うち5例にHCV抗体検査が実施され，4例で抗体が

認められた（ただし，この時期は第 1世代の検査法

のみが利用可能であった）。10例すべてに肝硬変が認

められ，少なくとも 4例には過度の飲酒習慣があっ

た（33）。類似の調査が英国人血友病患者 5,200例を対

象に実施され，その結果が抄録として発表されてい

る。この調査では 1988～ 1994年に 13例のHCCが

認められた。うち 6例に HCV抗体検査が施行され

た結果，全例で抗体が検出され，HIV抗体検査では

8例中 2例が陽性であった（34）。

死亡率
血友病患者の肝疾患による死亡率の増加が以前英

国とオランダで提起された。Darbyらは，HCV汚染

された可能性のある製剤の投与を受けた 4,865例に

ついて報告している（35）。8～24年間の追跡調査の結

果，51例が肝疾患により死亡し，5例が肝臓癌によ

り死亡していた。前者は，年齢や性別を一致させた

一般人口の 16.7倍，後者は 5.6倍に相当するもので

ある。全年齢群を対象とした場合，HIV抗体陰性例

ではHCV感染後25年間における肝疾患または肝臓

癌による累積死亡率は1.4％であった。このリスクは

HCV感染時の年齢と強い相関関係を示し，45歳以上

で感染した場合の死亡率は14.3％に達した。HIV陽

性例全体の死亡率は 6.5％で，高齢者群では 18.7％

であった。Triemstraらは 1986～ 1992年の追跡調査

で血友病患者 919例のうち肝疾患による死亡を 5例

認めているが，1973～ 1986年の調査では死亡例を

認めていない（36）。肝疾患は 1986～1992年の追跡調

査患者のうちの若年患者群（登録時の平均年齢が30
歳）における全死亡原因の 11％を占めていた。

HIV 重複感染およびウイルス学的因子
HIVに重複感染したHCV感染例で重症肝疾患が

より頻繁にみられるのは，この患者群でみられる高

HCV-RNA量と何らかの関連があると考えられる（37,

38）。一方Sabinらは，HIVとHCVについて他の関連

を見いだしている（39）。この研究グループは，1型遺伝

子をもつ HCVに感染した例では，他の遺伝子型の

HCVに感染した例に比べて HIV感染により疾患の

進展が加速されると指摘している。Hanleyらは，B
型肝炎表面抗原（HBsAg）の陽性例では陰性例に比

べてHCV-RNAが陰性になる確率が極めて高いとし

ているが（40），この相互作用については，これまでの
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ところ他の研究者からは報告されていない。

血友病患者におけるHCV遺伝子型の分布はドナー

人口におけるHCV遺伝子型の分布を反映しており，

これはすべての遺伝子型が同等の感染性をもつこと

を示唆している（41）。遺伝子型と疾患の重症度との関

連も報告されているが，相反する結果が出ている。

一部の研究者は 1型遺伝子との相関を指摘し，他の

研究者は 3型遺伝子との相関を指摘している（42, 43）。

慢性 C型肝炎の治療

治療目標は，HCVの排除による肝硬変および臨床

症状を伴う肝疾患の予防である。初期の研究では，

ALT値の正常化が代用エンドポイントとして採用さ

れていた。現在では HCV-RNA検査法が広く普及

し，この検査がゴールドスタンダードとなっている。

治療開始後の血清中 RNAの消失をもって患者はレ

スポンダー（応答者）とみなされる。治療終了後に

多くの患者で再発が認められ，治療中止後にある程

度の期間（ほとんどの研究では6か月間）RNA陰性

を維持した患者は持続性レスポンダーとみなされる。

慢性C型肝炎の治療において重要な問題は，治療

すべき患者の選定であり，選定に当たって考慮すべ

き点が少なくとも2つある。すなわち，個々の患者の

予後，および良好な反応が得られる可能性である。

予後に悪影響を及ぼす因子としては，高齢での感染

や飲酒習慣，HIVの重複感染などが挙げられる。良

好な反応（HCV-RNAの持続的消失など）が得られ

る可能性は，そのほとんどがウイルス学的因子によ

り影響され，1型遺伝子および高ウイルス量はいず

れも負の予測因子である（44）。通常では，1型遺伝子

の HCVや高ウイルス量をもつ例が治療から除外さ

れることはない。しかし，治療結果の評価に当たっ

ては，患者間の HCV遺伝子型の違いや遺伝子分布

の地域性を考慮すべきであろう。治療計画を立てる

ための肝生検の必要性については，血友病専門医の

間で見解が分かれている。非血友病患者では肝生検

は日常的に実施されている。National Institute of

Health（NIH）は声明の中で，治療を行うか否かは組

織学的データに基づいて決定されるべきであるとし

ている（例：患者のうち ALT 値が継続的に高く，

HCV-RNA陽性であることに加えて，軽症以上の炎

症および壊死，門脈線維化または架橋線維化のいず

れかが認められる患者に対しては治療を強く勧めな

ければならず，それ以外の場合は個々の患者ベース

で決定するべきである）（45）。European Association for

the Study of the Liver（EASL）が主催した Interna-

tional Consensus Conference on Hepatitis Cでは，肝
A A A A A A

生検結果を得ることは適切かつ重要であり，中等症

～重症の壊死，炎症または線維化を示す患者には治

療を行わなければならないとの勧告が出されてい

る（46）。しかし，組織学的データに基づいた場合に，

どのような例に治療をしてはならないかという点に

ついては，この声明ではふれられていない。一方，

英国の Haemophilia Directors Organizationは，大部

分の患者は肝生検を行わなくても管理可能であると

している（47）。

インターフェロン
血友病患者を対象に 6か月にわたるインターフェ

ロン（IFN）療法を行った 3件の初期の非対照試験

では，約10％の患者に持続性の効果を認めている（48～

50）。Hanleyらは，31例に IFN-α 3 mega units (MU)
を週 3回 6か月間投与し，2例（6.5％）に持続性の

RNA陰性化を認めている（48）。Peerlinckらは，3 MU
または5 MUの用量を用いて同様の投与頻度および

期間で検討し，13例中1例（7.7％）で持続性のRNA
陰性化を得ている（49）。Yoshikawaらは，遺伝子組換

え型 IFN-α 9 MUまたはリンパ芽球性 IFN-α 3 MU
のいずれかを6か月間投与した（50）。この研究グルー

プは，最初の 2週間は連日投与を行い，その後は週

3回投与に切り替えている。結果として，7例中1例

（14％）に持続性のHCV-RNA陰性化が認められた。

Brestersらは前述の検討よりもさらに複雑な処方

を用い，IFN-α 5 MUを連日 2週間投与した後，2.5

MUを連日 4週間，さらにその後に1.5 MUを週 3回

継続的に投与した（51）。24週後に 8例中 3例（38％）

に持続性RNA陰性化を認めた。その後，RNA陰性

化が得られなかった患者に 5 MUを週 3回 2.5年間

投与し，さらに 1 例に持続性陰性化を認めた（52）。

Pinillaらは，高用量 IFN（6 MU）の週 3回 1年間

投与を用いて検討し，26例中 10例（38％）に持続
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性 RNA陰性化を認めている（53）。

クロスオーバー方式で行われた2件の研究報告が

ある。1件はMakrisらによるもので，この研究グルー

プは 10例に IFN-α 3 MUを 1年間投与し，8例を対

照群として検討している（54）。対照群の 8例中 6例に

は後に IFN-α 3 MUを週3回6か月間投与している。

エンドポイントは，ALT値の正常化と組織学的改善

である。治療群の 10例中 3例および対照群の 6例中

1例で持続性にALTが正常化した。最初に IFN-αの

投与を受けた群では対照群と比較して肝の組織学的

所見に有意な改善がみられた。対照群については 6
か月の治療後に肝生検は行われていない。RNAに関

するデータは示されていないが，その後の報告で全

例がHCV抗体陽性で，IFN-αの投与を受けた 16例

はすべて治療開始時のRNAが陽性であったことが示

されている（55）。Telferらは，11例に IFN-α 3 MUを

週 3回 6か月間投与し，非投与の対照群（9例）と

比較している（56）。6か月後に対照群にも同様の治療

を行った。ALT値が継続的に異常を示した場合は，

用量を 6 MUに増量している。この検討では持続性

に RNAが陰性化した例は認められなかった。

Rumiらはつい最近HIV抗体陰性の血友病患者を

対象に比較的大規模な無作為比較対照試験を行い，

患者を治療群と非治療群に振り分け，治療群にIFN-
α 3 MUを週 3回投与した（57）。治療期間は 6か月で，

トランスアミナーゼ値が正常化した場合にはさら

に 6か月間投与を継続した。治療群の50例中20例

（40％）でトランスアミナーゼ値の正常化がみられ，

6か月の治療後，治療群の 12例（24％）で生化学的

効果（ALTの正常化）およびRNAの陰性化が認め

られた。治療終了から12か月後では，治療群の6例

（12％）で持続性の ALT正常化および RNA陰性化

が認められたが，対照群（51例）ではこれらは認め

られなかった。

非血友病患者を対象に慢性C型肝炎における IFN
の ALT値正常化効果を検討した試験のメタアナリ

シスが 1996年に行われている（58）。IFN-α 3 MUの

週 3回 6か月間の標準的処方では，18％の患者で持

続性の効果が認められている。用量を 6 MUに増量

した場合では，28％でこの効果が認められた。また，

12か月間の処方では，持続性のALT正常化は3 MU

の週 3回投与で 28％の患者に，6 MUの週 3回投与

で 46％の患者に認められている。投与期間の延長に

よる有効率の増加は，いずれの用量においても推計

学的に有意であった。一方，高用量投与による有効

率の増加は，投与期間が12か月であった場合にのみ

推計学的に有意であった。これらのことから著者ら

は，治療歴のない患者には，3 MU週 3回の投与を

最低でも 12か月間継続すべきであると結論してい

る。Cammàらも同様のメタアナリシスを行い，IFN
の総用量は持続的有効性の独立した予測因子になる

と結論している（59）。この研究グループの解析では，

用量の増加に伴い，持続性効果を示す患者の割合が

上昇することが見いだされている。血友病患者を対

象に様々な用量を用いてIFNの効果を比較した研究

は未だ報告されていないが，これらの結果が血友病

患者では異なるとは考えがたい。

副作用：IFNの使用では副作用は極めて一般的に

みられ，その大多数はインフルエンザ様の症状を呈

する（52, 54, 56, 57）。他の一般的な副作用として好中球減

少症，血小板減少症，うつ病などがある。3 MUの

週3回6か月間投与では，副作用のために投与中止

を迫られる患者の割合は 0～ 15％と報告されてい

る（48, 49, 54, 56）。これらの患者では 3 MUを週 3回 1年

間投与した場合の脱落率は10％と報告されているが，

Brestersらの長期追跡では 8例中 3例が脱落してい

る（52～ 57）。Pinillaらの検討では，6 MUの週 3回 1年

間投与で19％が脱落している（53）。Telferらの検討で

は，20例中 5例で用量の減量を余儀なくされたが，

他の研究者から用量の減量を強いられたという報告

はこれまでのところない（56）。

これまでに，IFNが抗第 VIII因子抗体（インヒビ

ター）の産生を誘発するのではないかとの懸念が生

じている。これは重症および軽症血友病A患者で既

に報告され，また，非血友病患者でもインヒビター

の発生が報告されている（60～ 62）。ある小規模比較試

験では，IFN投与群では21例中2例にインヒビター

が発生したのに対し，非投与群でインヒビターが発

生したのは 14例中 3例であった（63）。これらの検討

で認められたインヒビター発生率は全般的に高く，

報告されたデータは疑う余地がないとはいえないが，

IFN投与後に第 VIII因子インヒビターが発生したと
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いう報告はそれ以降見当たらない。

長期経過：非血友病患者を対象としたいくつかの

試験では，IFNの投与中止から6か月の時点でHCV-

RNAが陰性であった患者の 90～ 96％は，後の 5年

間（平均）の経過観察期間中も陰性を維持している。

さらに，これらの患者では肝生検により組織学的異

常の改善が認められている（64～66）。HCVに関する長

期的罹患率および死亡率を IFN治療群と非治療群と

で比較したデータは未だ得られていない。しかし，

HCC発生に関するデータは得られている。1件の後

方視的研究では，治療結果とは無関係に IFN投与群

のHCC発生リスクは非投与群の1/3であった（67）。他

の同様の検討ではALT値の正常化を有効と定義し，

有効例と無効例でのHCCリスクを検討した結果，有

効例でのHCCリスクが低いことが示された（68～ 70）。

また，一過性の反応を示した患者群と持続性の反応

を示した患者群での HCCリスクを比較検討した報

告が 3件ある。うち 2件では一過性反応群は持続性

反応群と同等のリスク低下を示したが，他の 1件で

は一過性反応群のHCCリスク低下が1/2にとどまっ

たのに対し，持続性反応群では 1/16に低下してい

る（70）。

併用療法
血友病患者におけるリバビリンとIFNの併用療法

についての治験が現在行われているが，結果は未だ

発表されていない。非血友病患者を対象としたこの

種の検討は既に報告されており，IFNにリバビリン

を併用した一連の検討では持続性効果を示す患者が

高率に認められている。Reichardらは，IFN 3 MU
の週3回投与にリバビリンを併用投与する24週間治

療と IFN単独での 24週間治療とを比較し，併用群

の36％に持続性のウイルス学的効果を認めたのに対

し，IFN単独群では18％に持続性の効果を認めたの

みであった（71）。2件の大規模試験では，IFN 3 MUの

週3回投与にリバビリンを併用したより長期の治療

法が評価されている。Poynardらは，48週間の IFN
単独療法と 24週間および 48週間の併用療法とを比

較検討し，それぞれ19％，35％，43％の患者に持続

性効果を認めている（72）。単独療法で持続性効果を示

した患者の割合と併用療法（24週間，48週間）でこ

れを示した患者の割合の差は極めて有意であったが，

長期（48週）併用療法の効果は，当初有効率が低い

と予測された患者群，すなわち 1型遺伝子や高ウイ

ルス量，高齢，線維化進行例，男性などの条件が重複

した患者でのみ極めて顕著であった。McHutchison
らは，24週間と48週間の単独療法を比較し，それぞ

れ 6％，13％の患者に効果を認めている（73）。さらに

この研究グループは，併用療法を用いてそれぞれの

治療期間での効果を評価し，24週間で 31％，48週

間では38％の患者に効果を認めた。この検討におけ

る単独療法と併用療法との差異は，いずれの投与期

間においても統計学的に極めて有意であった。24週

間と48週間の併用療法を比べた場合も，その差は統

計学的に有意であった（p＝ 0.05）。これら 3件の治

験における副作用発生頻度は，いずれの治験におい

ても併用群で高かった。主な副作用は貧血で，呼吸

困難や咽頭炎，そう痒感，発疹，悪心，食欲不振，不

眠症なども認められた。24週間の治療で脱落した患

者の割合は，併用群で 8％，IFN単独群で 6～ 9％で

あった。また，IFNの減量を要した患者の割合は各

群それぞれ7～20％，6～12％であった。さらに，48
週間への治療期間延長により，この割合は19～21％

（併用群），13～ 14％（IFN単独群）に上昇し，減量

された用量の割合は各群それぞれ 10～ 26％，10％

であった（71～ 73）。IFNを用いたこれらの治験での脱

落率は，血友病患者に IFNを投与した他の試験で報

告されている脱落率とほぼ同等である。

肝移植
血友病患者での同所性肝移植（OLT）は技術的に

可能であることに加え，血液凝固障害の改善にも有

益である（74～ 77）。26例の reviewでは，ウイルス性肝

硬変での適用が最も多く，うち 4例は HCCを併発

していた患者であった（78）。HIV抗体陰性例では1年

生存率が 90％，3年生存率が 83％であった。26例

のうち6例がHIV抗体陽性であったが，これらの患

者の生存率は低く，1年生存率は 67％，3年生存率

は23％であった。術後しばらくは良好な結果が得ら

れていたが，34か月後（中央値）の経過観察では20
例中 6例（30％）で HCVの再出現が認められてい

る。
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肝細胞癌のスクリーニング
HCCによる死亡を予防するためには，α –フェト

プロテイン（AFP）の定期的測定や肝超音波検査など

を含むスクリーニングプログラムを実施することが

推奨されている。Colomboらの検討で2例に偶発的

に無症候性 HCCが認められ，これらの患者は治療

により治癒したが，症候性 HCC例はすべて死亡し

ている（33）。Tradatiらは前方視的研究で，トランスア

ミナーゼ値が上昇し HCV抗体陽性の 384例を対象

に，1年ごとにAFPの測定と超音波検査を実施し （79），

4年間で 6例にHCCを認めている。HCV感染時に

高齢であった患者では，HCC発症リスクの増加が認

められている。肝硬変をもつ患者のすべてがHCCを

発症し，これらは多発性で完治させることは不可能

であった。結果としてこの研究グループは，スクリー

ニングが有効と考えられる場合は，1年ごとではな

く，より頻回にこれを実施すべきと結論している。

結　　論

1984年以前に出生した血友病患者の過半数が慢性

C型肝炎に罹患している。これらの患者は HCVに

感染してから既に 15～ 30年経過していて，HIVに

重複感染している例では既に肝疾患を引き起こして

いる可能性が高い。また，HIV非感染例でも今後数

年から数十年の間に肝硬変や肝合併症の頻発が予想

される。30年以上のスパンで肝硬変や合併症の絶対

リスクを検討したデータはこれまでのところ得られ

ていないが，ある検討では飲酒習慣のない若年男性

では感染後 36年で半数が肝硬変を発症すると算出

されている（23）。肝合併症のほとんどは肝硬変発症後

に生じるため，今から約20年後に多数の患者で臨床

的に重大な肝疾患が生じると予測される。

治療目標は HCVの排除である。これは，現在利

用可能な最良の治療法を用いれば，患者の40％で達

成可能である。これらの患者では，ほぼ全例で効果

が持続すると考えられ，疾患の進展は停止し，組織

学的改善がみられる。しかしながら，死亡に対する

治療効果については今後証明する必要がある。残り

の60％の患者のうち，一過性の反応を示す例では治

療によりある程度の効果が期待できるとも考えられ

るが，確証はない。

どのような患者が治療にふさわしくないのかとい

う点については，未だコンセンサスが得られていな

い。残念なことであるが，最も治療を必要としてい

るのは，組織学的異常が進展した高齢患者であり，

これらの患者は最も治療に反応しにくい患者群であ

る。個々の症例において，治療を行うか否かを決定

する際には，疾患に関する患者自身の認識が重要な

因子となる。血友病患者に対する慢性C型肝炎の治

療は非血友病患者の場合と同様に施行可能である。

経皮肝生検などの侵襲的診断法は，治療を行うか否

かの決定を左右するような情報を与えてくれない。

さらに，費用対効果およびリスクを考慮した場合，

血友病患者にこのような手法を用いても，効果が費

用およびリスクを上回るとは考えがたい。現在のと

ころ，第一選択療法は IFNとリバビリンとの併用療

法である。しかし，IFNの至適用量と投与期間につ

いては今後さらに検討し確立する必要がある。
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　　　　血友病患者における慢性 C型肝炎の治療
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