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1 はじめに 

  C 型慢性肝炎の標準的治療法として PEG-IFN とリバビリンの併用療法が行われてきており、その著効率 
（ウイルス消失）も約 60%と向上してきている。しかしながら、最近は抗ウイルス療法の対象となる患者の

高齢化が進んできており、治療の適応を慎重に見極める必要性が生じてきている。とくに、65 歳以上の患者

においては、血圧、糖尿病などの重篤な合併症を認めない患者を原則としているが、今後、対照患者の年齢

がさらに高齢化する可能性がある。一方、抗ウイルス療法の副作用は多彩であり、時に重篤な精神神経異常

（不眠、鬱）が発現することがあり、治療の中断を余儀なくされる 1-6）。我々の教室では、これまで肝硬変患

者の脳内物質代謝動態を PET、MRI、MRS などを用いて多方面から検討し、肝硬変患者では脳内グルコー

ス代謝率が健常者対照に比較して低下していることを明らかにし、潜在性肝性脳症例、非潜在性肝性脳症例

での違いを明らかにしてきた。そこで、PEG-IFN とリバビリンの併用療法施行例において精神神経機能異常

の有無と脳内グルコース代謝率との関連を明らかにするために本研究を企画立案した 7,8）。 
今回は中間報告として、治療前、治療開始後 8 週間、治療終了後についての結果を報告する。 

2 研究の対象と研究方法 

2.1 対象： 
C 型慢性肝炎で標準的な抗ウイルス療法受ける患者。 

  （なお、施行前に脳血管障害、高血圧、糖尿病などの既往および現在治療中の患者は除外する） 
今回の中間報告の対象症例 
症例数  7 例   
男性  3 例 女性  4 例 
平均年齢  59.71±8.3（mean ±SD）  
肝進行度  慢性肝炎 7 例 
ウイルス型、量  
HCV genotype 1b 高ウイルス量 6 例 
HCV genotype 2a 高ウイルス量 1 例  
 
IFN 療法の種類   
IFNα2b 1 例 PegIFNα2ｂ+RBV  5 例  IFNβ 1 例 

NMCC共同利用研究成果報文集19（2012）

39



2.2 研究方法：  

上記患者について抗ウイルス療法施行前、施行後 8 週間、12 ヶ月（治療終了時）、24 ヶ月（観察期） 
に下記の検査項目を実施する。 
1）精神神経機能検査 
2）PET 検査による脳内グルコース代謝率の測定 
ブドウ糖代謝量は FDG をトレーサーとして用い、Sokoloff の脳内糖代謝モデルに基づき求めた。また、 
画像データについて、左右の前頭葉、側頭葉、後頭葉、大脳基底核、白質について関心領域を設定した。 
3）血液生化学検査（末梢血液、肝機能、ウイルス量など） 
4）うつ志向の評価 （SDS テスト） 

上記検査を各種行い、抗ウイルス療法 施行前、施行中、施行後の脳内グルコース代謝を比較検討し、また、

その他の各種検査及び精神機能異常との関連を検討する。 

3 結果 

抗ウイルス療法治療前、治療開始後 8 週間、治療終了後 3 ヶ月以降の各種検査を比較。 
①FDG-PET  
①-1 治療前と治療開始後 8 週間の比較（6 例） 
6 例中 3 例で前頭葉、側頭葉、頭頂葉、後頭葉、小脳で約 18～19％グルコースの取り込みの低下傾向がみら

れた。  
6 例中 2 例で前頭葉、側頭葉、頭頂葉、後頭葉、小脳で約 14～25％のグルコースの取り込みの増加傾向がみ

られた。  
6 例中 1 例で前頭葉、側頭葉、頭頂葉、後頭葉、小脳でほぼ不変であった。 
①-2 抗ウイルス療法治療前、治療開始後 8 週間と治療終了後 3 ヶ月以降の比較 
抗ウイルス療法を終了した 7 例において抗ウイルス療法治療後も比較した。 
治療開始 8 週後に比較するとグルコースの取り込みは 5 例において前頭葉、側頭葉、頭頂葉、後頭葉、小脳

で約 12～93％増加傾向を示した。 
2 例において前頭葉、側頭葉、頭頂葉、後頭葉、小脳で約 5％～14％治療前と比較し低下傾向を示した。 
さらに治療前と比較すると、グルコースの取り込みは 5 例において前頭葉、側頭葉、頭頂葉、後頭葉、小脳

で 19％～29％治療前と比較し増加傾向を示した。 
2 例において前頭葉、側頭葉、頭頂葉、後頭葉、小脳で約 7％～12％治療前と比較し低下傾向を示した。 
②神経機能検査(N-P test)  
②-1 抗ウイルス療法治療前、治療開始後 8 週間の比較（6 例） 
DST（デジットシンボルテスト） 
  2 例において改善。2 例不変。2 例悪化 
BDT(ブロックデザインテスト)  
  2 例改善、4 例で悪化傾向  
②-2 抗ウイルス療法治療前、治療終了後 3 ヶ月以降の比較（6 例） 
抗ウイルス療法を終了した 3 例において抗ウイルス療法治療後も比較した。 
DST（デジットシンボルテスト） 
  5 例において改善、1 例悪化  
BDT(ブロックデザインテスト)  
  2 例改善、4 例で悪化 
③血液生化学検査 
③-1 抗ウイルス療法治療前、治療開始後 8 週間の比較（7 例） 
投与前 ALT 58±48（mean ±SD）、8 週間後 33±24（mean ±SD）と改善 
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投与前 HCV ウイルス量 6.4±0.5 LogIU/ml（mean ±SD）、8 週間後 2 例は測定感度以下、 
その他 3.3±2.1 LogIU/ml （mean ±SD）と改善 
③-2 抗ウイルス療法治療前、治療終了後の比較 （7 例） 
投与前 ALT 30±14（mean ±SD）、治療終了後 23±13（mean ±SD）と改善 
投与前 HCV ウイルス量 6.28±0.4 LogIU/ml（mean ±SD）、治療終了後 2 例は測定感度以下で寛解、5
例は 6.5±0.4 LogIU/ml（mean ±SD）で改善なし 
④うつ志向の評価 SDS テスト 
SDS スコア  
治療前平均 28.1ポイントと治療開始 8 週後平均 41.1ポイントと比較し平均値で 13 ポイントでうつ傾向の悪

化がみられた。 
また、治療終了した全症例で治療終了後 3 カ月以降では治療開始 8 週後からうつ傾向の改善がみられ、治療

前平均 28.1 ポイントと同等の値平均 28.6 ポイントとなった。 

4 考察 

 以前我々は肝硬変を精神機能検査により潜在性肝性脳症の有無で分け、脳内各部位の糖代謝量を比較検討

した。その結果、非潜在性肝性脳症では脳内ブドウ糖代謝は対照とほぼ同程度の脳代謝が維持されていたが、

潜在性肝性脳症では脳各部位とも著明な脳内ブドウ糖代謝の低下が見られた。従って、肝硬変での脳内糖代

謝低下は精神神経機能の低下が見られるような病態ではじめて生じると考えられ、精神神経機能の低下の機

序に脳内ブドウ糖代謝低下が関与しているものと推察される。しかしながら、脳内ブドウ糖代謝低下の機序

については現時点では明らかではない 7,8）。 
本研究においては、C 型慢性肝炎、肝硬変における抗ウイルス療法において神経機能異常の有無と脳内ブ

ドウ糖代謝率との関連をあきらかにし、その病態の解明に努め、今後の治療に役立てる事を目的として現在

進めている 1-6）。 
今回の結果では、IFN 療法開始から 8 週後において脳内全体のグルコース代謝の低下または増加している

ことが示唆された。治療中の HCV ウイルス量、ALT については改善傾向を認めた。また、うつ傾向の指標

においては、全例において治療前より、8 週後において悪化がみられた。 
また、抗ウイルス療法治療後も比較した。治療前、治療開始から 8 週後と比較すると、うつ状態の評価は治

療前と同様に回復した。脳内グルコース代謝(CMRglu)は治療開始 8 週後と比較すると増加傾向を示す例が多

かった。治療前と比較とすると、やはり同様に回復または増加傾向を示す例が多く認めた。治療終了後の ALT
は治療前より改善傾向認めたが、ウイルス測定感度以下の寛解例は 2 例にとどまった。 
今回の結果から C 型慢性肝炎における抗ウイルス療法中の脳内全体のグルコース代謝の低下や変化が、精

神神経機能、特に神経症、うつ状態の悪化と何らかの関係がある事が示唆された。 今後、症例数を増やすと

ともに経時的な変化を観察しその病態を詳しく検討する事が必要と考えられた。 
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Abstract 
    Recently, antiviral therapy such as Interferon and Ribavirin combination is one of the most 
important treatment of chronic hepatitis C patients and widely used all over the world. However, adverse 
effects of this therapy that Depression or neuropsychiatric symptoms might make it difficult to complete.  

The aim of this study is to evaluate neuropsychiatric symptoms associated with antiviral therapy 
and its correlation of effects on cerebral glucose metabolism(CMRglu) in chronic hepatitis C patients. 
  Seven patients with HCV infection including seven chronic hepatitis patients undergoing antiviral 
therapy (interferon β or interferon α-2b or Peg-interferon α-2b with Ribavirin)were prospectively 
evaluated neuropsychiatric symptoms by neuropsychiatric test such as Digit symbol test(DST) and Block 
design test(BDT) ,and Self-rating Depression Scale(SDS) . 

And We assessed cerebral glucose metabolism(CMRglu)using [18F]deoxyglucose positron emission 
tomography (FDG-PET) before and at the 8th week of treatment and at 10 week or more after the 
treatment. 
     Compare to before and at 8th week of treatment, SDS points of all patients were worsened. Viral 
load of HCV of all patients were decreased. Digit symbol test of two patients were improved. DST of two 
patients were unchanged. DST of two patients were worsened. Block design test of two patients were 
improved. BDT of four patients were worsened. CMRglu of three patients were 18-19% decreased in 
whole of the brain region including Frontal lobe, Occipital lobe, Temporal lobe, Parietal lobe, Cerebellum 
and Basal ganglia. CMRglu of two patients were increased in the most of all brain regions.  CMRglu of 
one patient was unchanged. 
  We also examined seven patients at 3 month or more after the treatment. Compare to before after 
the treatment, SDS points of all patients were recovered within normal range. Viral load of HCV of two 
patients iwere below analytical sensitivity(SVR) . Viral load of HCV of five patients were 
unchanged(NR). 

DST of five patients were improved. DST of one patient was worsened. BDT of two patients were 
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improved. BDT of four patients were worsened. CMRglu of seven of five patients 12-93% increased from 
at 8th week of treatment in whole of the brain. CMRglu seven of five patients were recovered and 
increased 19-29％from before the treatment. CMRglu of two patients were decreased after the therapy. 
     These results suggest that antiviral therapy affects on cerebral glucose metabolism and Depression 
or neuropsychiatric symptoms and its abnormalities in chronic hepatitis C patients. This depression or 
neuropsychiatric symptoms should be reversible. We believe that Cerebral glucose metabolism is affected 
by antiviral therapy and that might be reversible and associated with depression or neuropsychiatric 
symptoms. 

This study is undergoing and needed more further study to evaluate these effects before and after 
antiviral study. We try to confirm this important new findings, and make good use of antiviral therapy of 
chronic hepatitis C patients. 
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