
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年 ５月１０日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
臨床的検討：PEG-IFN/リバビリン治療後に出現する精神症状(不眠、気分低下、抑うつ状態)
は年齢に関わらず男性に多いが、ウイルス消失に関わる因子として年齢、性差は抽出されなか
った。うつスケールは治療中悪化する例が多く、治療終了後には回復した。脳内グルコース代
謝率も治療後低下し、治療終了後に回復した。しかし、うつスケール(self-rating depression 
Scale; SDS)の悪化と脳内グルコース代謝率の低下には相関関係は認めなかった。基礎的検討：
ヒト astrocyte には IFN 受容体(1,2)の発現を認め、IFNα 製剤(2a,2b)の投与(2 IU/ml)により
その発現低下と細胞増殖抑制を示した。しかし、β製剤は細胞増殖に影響を与えなかった。ま
た、Glut-1 の発現低下により細胞内でのグルコース代謝の低下が観察され、その機序の一部に
IL-8などのサイトカインの関与が示唆された。 
研究成果の概要（英文）： 
Clinical study: Among the patients with chronic hepatitis C treated with 
PEG-IFN/Ribavirin, the neuropsychiatric symptoms (insomnia, poor mood and 
depressive state) appeared more commonly in males than females. The age and sex 
were not associated with the sustained viral response. The self-rating depression scale 
(SDS) points worsened during the treatment and PDG-PET scan revealed a tendency 
of decreased cerebral glucose metabolism (CMRglu) in the entire brain regions, 
However, SDS points and CMRglu returned to pre-treatment values after the therapy. 
However, no relationship was seen between two parameters. Experimental study: The 
expressions of both IFN receptors (IFN-R1 and R2) were detectable in the cultured 
human astrocytes. A physiologically-relevant concentrations of IFNα2a and α2b (i.e., 2 
IU/ml) both inhibited the expression of the INF receptors and significantly decreased 
the proliferation of human astrocytes. In contrast, IFN-β did not affect astrocyte 
proliferation. IFN-α treatment inhibited the Glut-1 expression, resulting in deceased 
glucose consumption. These effects were associated, in part, with the alterations in 
cytokines such as interleukin-8. 
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１．研究開始当初の背景 
わが国のC型肝炎ウイルス(HCV)感染者は

約 100～200 万人存在し、感染者の多くは慢
性肝炎から肝硬変を経て肝癌に至ることよ
り、原因療法としての抗ウイルス療法が展開
されている。現在、C 型慢性肝炎患者に対す
る標準的治療である PEG-INF とリバビリン
の併用療法の著効率は約 60%と向上してき
ているが、高齢者(65 歳以上)では IFN による
副作用である脳血管障害のみならず不眠、精
神神経異常(うつ状態)の発生により治療の中
断が余儀なくされる例が多い。さらに、IFN
治療成績は性差によって著効率が異なる(女
性でウイルス消失率が低い)ことも明らかに
されてきている。これまでの臨床的あるいは
基礎的検討より IFN による精神神経機能異
常の発現には IFN の直接作用（IFN の血液
脳関門通過は約 5%以下といわれている）よ
りも INF 投与によって誘導される各種サイ
トカインの作用によることが報告されてい
るが、いまだ明確にされてはいない。また、
精神神経機能異常の発現までの期間は IFN
の投与期間とは明らかな関連はないと報告
されており、これらの異常の発現を予知する
ことはきわめて難しいことが指摘されてい
る。 
２．研究の目的 
加齢・性差を視点にした IFN による中枢神

経系の機能および形態に及ぼす影響を明ら
かにすることにより、最終的には高齢者 C 型
慢性肝炎･肝硬変患者に対して安全にかつ著
効率を下げない抗ウイルス療法を確立する。 
３．研究の方法 
(1)臨床的検討 
①当科で PEG-IFN・リバビリン療法を施行
した慢性肝疾患患者についてその治療効果
を左右する因子を検討し、精神機能異常（不
眠、集中力低下、うつ傾向など）出現の有無
を後ろ向きに調査し、その発現に関与する臨
床的背景因子を検討した。 
②脳内に器質的異常を認めない C 型慢性肝
炎･肝硬変患者のうち、本研究の意義を十分
に理解し、文書による同意を得た 14 例に、
標準的治療である PEG-IFN・リバビリン療
法を 48 週間施行し、治療前、治療後 8 週目、
72 週目(最終的なウイルス消失確認時期)に
PET にて大脳ブドウ糖代謝率を測定した。ま
た、同時期に、コンピュータによる精神神経
機能検査、血液生化学検査、うつスケール
(SDS)を評価した。なお、大脳ブドウ糖代謝
率は当大学の附属施設であるサイクロトロ
ン・センター(滝沢地区)にて実施した。 
(2)基礎的検討 

①ヒト神経細胞(astrocyte)を用いて IFN受
容体の存在を確認し、IFN-α (α2a, α2b), IFN-
βの細胞増殖に及ぼす影響を検討した。次に、 
ブドウ糖の取り込みに関与する Glucose 
transporter Glut-1の発現を検討した。さら
に 17 種類のサイトカインプロファイルを比
較検討した。 
②ラット(Wister 系、雄、体重 300g 台)に
PEG-IFN(1.5μg/kg)を週 1 回 4 週間投与し、
行動量を測定し、脳内サイトカインおよび組
織変化を観察した。 
４．研究成果 

(1)臨床的検討 

①PEG-IFN/リバビリン治療を行ったC型慢性

肝炎67例について精神症状(不眠、気分低下、

抑うつ状態)発現の有無を確認し、症状発現群

と非発現群について臨床的背景因子を比較検

討したところ、性差のみに有意差を認めた。

すなわち、男性では女性に比し有意に症状発

現の頻度が高い結果を得た(表1)。 

表1．性差による精神症状発現の頻度  

 
 

②PEG-IFN/Ribavirin治療を48週間行ったC型

慢性肝炎36例を対象に、ウイルス消失に寄与

する因子を統計学的に検討し、治療48時間目

のウイルス減少量(2 log以上)が独立した一

因子であることを明らかにした。 

③PEG-IFN/Ribavirin治療を行ったC型慢性肝

疾患(肝硬変も含む)14例のうち治療を終了し

た7例について投与前、投与8週後、治療終了

後に脳内ブドウ糖取り込み率を測定した。7

例中5例で投与前に比し8週目に約10～15%減

少し、治療後に前値に復すまたは増加傾向を

示した。うつスコアは大部分の例で投与８週

後に悪化し、治療終了後に投与前値に復した

が、脳内ブドウ糖取り込み率との相関関係は

明らかでなかった。また、精神神経症状の増

悪により治療を中断せざるを得ない症例は認

めなかった。さらに、精神神経機能検査の変

化を観察したが、治療中および治療終了後の

各検査項目(NCT-A, NCT-B, DST, BDT)は治療

前に比し一定の傾向は認めなかった。 

図1にPEG-IFN/Ribavirin治療を行った1例(慢

性肝炎、65歳、女性)の治療前、治療8週後お



よび治療終了後のPET FDG像を示す。治療8週

目に脳各部位でのブドウ糖取り込みの低下が

観察されるが、治療終了後に前値への回復が

観察された。 

図1． PET FDG像の変化（代表例） 

IFN治療前 IFN治療8週後 IFN治療終了後

 

(2）基礎的検討 

①ヒト神経細胞(astrocyte)を用いてIFN受容

体(IFNR-1,2)の存在を確認した(図2)。 

図2. IFN受容体(IFNR-1,2)の発現 

 
IFN-α (α2a, α2b), IFN-βの細胞増殖に及ぼす

影響を検討したところ、α製剤ではいずれも細

胞抑制を示した（図3）。 

図3.IFNの細胞増殖に及ぼす影響 

 
ブドウ糖の取り込みに関与するGlucose 

transporter Glut-1の発現およびシグナル伝

達を検討すると、β製剤では影響を認めなか

った（図4）。 

図4.Glut-1発現とシグナル伝達に及ぼすIFN

の影響 

 
 

また、シグナル伝達ではIFNによるJNKのリ

ン酸化の亢進およびIFN-α (α2a, α2b)製剤に

よるGSK-3βとmTORのリン酸化がβ製剤に

比し強いことを確認した(図4)。また、培養上

清中の各種サイトカイン濃度を測定したとこ

ろ、IFN製剤でIL-8の有意の低下を認め、GCSF

はIFN- α2b)製剤で有意の増加を認めた。 

②ラットに PEG-IFNを投与し、行動量を測定
し、脳内サイトカインおよび組織変化を観察
中である。 
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