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発癌抑制目的のインターフェロン少量長期投与のこれまでの報告について 



1.Arase Y, et.al. 2007 
  Prolonged-interferon therapy reduces hepatocarcinogenesis in aged-

patients with chronic hepatitis C. J Med Virol.2007;79(8): 1095-102 
 
 Arase らは、60 歳以上のC 型慢性肝炎または肝硬変患者120 例に対して天
然型IFNα-3MU 週3 回投与を平均2.47 年施行し、年齢と性別をマッチさせた
240 例の非IFN 投与群と比較した。その結果10 年発癌率はIFN 治療群
17.3%、非IFN 治療群32.8%で、発癌の相対危険度は0.3 であったと報告した。 
 
2.Nomura H et.al. 2007 
  Efficacy of low dose long-term interferon monotherapy in aged 

patients with chronic hepatitis C genotype 1 and its relation to alpha-
fetoprotein: A pilot study. Hepatol Res. 2007 ;37(7):490-7 

  
Nomuraらは、60 歳以上のHCV ゲノタイプ1 型患者44 例を対象とし、天然型
IFN 3MU 週3 回投与を3 年間行い、年齢、性別、肝組織所見をマッチさせた
44 例の非IFN 治療例と比較した結果、累積発癌率は有意にIFN 治療群にお
いて低いことを報告した。 



3.HALT-C 2008 

ペグインターフェロンの長期投与（90μｇ 3.5年投与）は、 
肝硬変例、慢性肝炎肝線維化進展例ともに、コントロール群 
との比較では、肝病変の進展を抑制しなかった。 
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Lok AS, Everhart JE, Wright EC, Di Bisceglie AM, Kim HY, Sterling RK, Everson GT, Lindsay 
KL, Lee WM, Bonkovsky HL, Dienstag JL, Ghany MG, Morishima C, Morgan TR, HALT-C Trial 
Group.  

Maintenance Peginterferon Therapy and Other 
Factors Associated with Hepatocellular 

Carcinoma in Patients  
with Advanced Hepatitis C  

Conclusions 
Extended analysis of the HALT-C cohort showed that long-term peginterferon therapy 
does not reduce the incidence of HCC among patients with advanced hepatitis C who 
did not achieve SVRs. Patients with cirrhosis who received peginterferon treatment had 
a lower risk for HCC than controls. 

4.HALT-C 2011 

HALT-Cの長期観察結果では、ペグインターフェロンの長期投与
（90μｇ 3.5年投与）は、慢性肝炎例では、肝癌の発生頻度を抑

制しなかった。肝硬変例では、コントロール群に比較して低い発
癌リスクを示した。 

Gastroenterol 2011 Mar;140(3):840-849.  
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慢性肝炎群 肝硬変群 全患者 
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線維化進展治療群 
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肝硬変コントロール群 

累積肝癌発生率(%)             3年        5年   7年 
 
     治療群     2.6    5.1   7.8 
   コントロール群     4.0    11.1   24.2 
 
                    治療群    2.1    6.4    8.3 
     コントロール群      1.4      2.9      6.8 
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慢性肝炎（肝線維化進展）例に対するペグインターフェロンの 
長期投与と死亡率の上昇には関連が見られた。 
その主な死因として、肝疾患以外の原因が関与していた。 

5.HALT-C 2011 
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     治療群：20％ 
コントロール群 ：15％ 

p=0.049 
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慢性肝炎治療群ではコントロール群に 
比較して死亡率が高い。その理由として 
肝疾患以外の死因が関与していた。 

5.HALT-C 2011 



6.EPIC study  2011 

ペグインターフェロン α2b 単独長期投与療法は、発癌発生を

抑止しないが、門脈圧亢進症状を有する患者では、臨床的
有効性（腹水貯留、静脈瘤破裂の発生抑制など）をもたらす
可能性がある。 



 J Gastroenterol. 2012 Aug 9. [Epub ahead of print] 

7.Izumi N, et.al. 2012 

ペグインターフェロン α2aの少量、長期投与法は、治療開始 
24週目でALT値、AFP値が正常化した例では肝癌発生率を 
低下させた。 



7.Izumi N, et.al. 2012 

国内21施設での多施設共同研究、Retrospective Study。 
ペグインターフェロン α2a 90μｇを、週1回もしくは2週に1回の投与
法で、1年間以上治療した594例を解析した。一方、治療をおこなわ
なかった99例をコントロール群とした。   



7.Izumi N, et.al. 2012 



7.Izumi N, et.al. 2012 
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治療開始24週目のALT値が、40 IU/L以下の群
では、41 IU/L以上の群に比較して肝癌発生率
は低下していた。 

1.肝癌発生に関するリスク因子に関する検討 
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7.Izumi N, et.al. 2012 

治療開始24週目のAFP値が、10 ng/mL未満の群
では、 10 ng/mL以上の群に比較して肝癌発生率
は低下していた。 

1.肝癌発生に関するリスク因子に関する検討 



7.Izumi N, et.al. 2012 
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肝癌発生に寄与する因子の解析（多変量解析） 

1.肝癌発生に関するリスク因子に関する検討 



7.Izumi N, et.al. 2012 
2.肝癌発生に関する治療群（N=59)と 

 無治療群（N=59)との比較 
 マッチ-コントロール研究 

 
 



7.Izumi N, et.al. 2012 
2.肝癌発生に関する治療群（N=59)と無治療群（N=59)との比較 

マッチ-コントロール研究 



 
マッチ-コントロール研究での肝癌発生に寄与する因子

の解析（多変量解析） 
 

7.Izumi N, et.al. 2012 
2.肝癌発生に関する治療群（N=59)と無治療群（N=59)との比較 

マッチ-コントロール研究 

PegIFN 
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国内 

海外 

２つの前向き、大規模無作為比較試験（HALT-C試験,EPIC試験) 
 
全体像として、無治療群に比較してペグインターフェロン群で有意に肝癌発
生を抑制したとは確認されず。 
 
HALT-C試験の肝硬変群の長期観察（8年）において、無治療群に比較して
ペグインターフェロン群での肝癌発生率の低下が確認された。 
 
HALT-C試験では、無治療群に比してペグインターフェロン群で死亡率 
が高い。その理由として慢性肝炎治療群での肝疾患以外の死因が関与。 
 
EPIC試験では、門脈圧亢進症患者で、腹水貯留、静脈瘤破裂の発生抑制 
の可能性あり。 
 
 
 
 

３つの後ろ向き研究、（単独施設：2研究、多施設共同研究：1研究） 
 
３つのマッチ-コントロール研究では、いずれもインターフェロン少量長期 
投与群（従来型インターフェロン300万単位週3回約3年投与、 
ペグインターフェロン90μg週1回か2週に1回投与1年間以上）では、 
無治療群に比して、有意に肝癌発生が低下していたと報告。 

発癌抑制目的のインターフェロン少量長期投与のこれまでの報告のまとめ 
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