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要 旨:α 型IFNを3カ 月以上 ，β型IFNを6週 間以上投与 したC型 慢性肝炎545例 の主 と して内分泌系 ，

呼吸器系 に対す る副作用を検討 した．甲状腺 機能異常 は α型IFN(494例)の11例(2.2%)に 出現 し， 甲

状腺機能亢進 症が8例 ，低下症が3例 で，女 性に多 く，投与前 の甲状腺 自己抗体 は陰性例が多かった．糖尿

病 が nIFNα 使用 の2例(0.7%)，rIFNα2b の1例(0.9%)に 発 生 した． 間質 性肺 炎 はr IFNα2a と

 rIFNα2b の各1例(1.3，0.9%)に 発症 し，また，rIFNα2b 使用の1例 に SLE 様 の発症を認めた．

索引用語:C型 慢性肝炎，イ ンターフ ェロン，甲状腺機能異常 ，間質性肺炎，糖尿病，SLE

緒 言

わが国でC型 慢性肝炎に インター フェロン

(IFN)が 治療薬 として保険適用にな って以来，

約10万 人の患者に本剤が使用されてきた．

IFNは 抗 ウイルス効果以外に種々の生理活性

作用を有するために，種々の副反応，副作用を示

し，近年重篤な副作用の報告が相次いでいる．著

者 らは京都府立医科大学第3内 科および関連7病

院において行 った，C型 慢性肝炎患者545例 に対

するIFN治 療の副作用 について，内分泌系，呼

吸器系を中心に検討 したので報告する．

I 対象と方法 

natural IFNα(nIFNα)投 与のC型 慢性 肝炎

303例 ，recombinant IFNα 2a(rlFNα2a)の76

例 ，recombinant IFNα 2b(rIFNα2b)の115例

とnatural IFNβ の51例 の 合 計545例 を 対 象 と し

た ．nIFNα 使 用 例 の 中 に は住 友 製 薬 ， 大 塚 製 薬 ，

持 田製 薬 ，扶 桑 薬 品 の 治 験 症 例83例 が含 まれ てい

る ． α型IFNは1日3～10MU(主 と して6MU/

日)を 連 日ま たは 問 欠 で3カ 月 以 上投 与 され た例

で ， β型IFNは1日3～9MU(主 と して6MU/

日)を 連 日6週 間 以 上 投 与 さ れ た例 で あ る． 各

IFNの 使 用 の 対 象 症 例 の 年 齢 ， 性 別 の 内 訳 は

Table 1に 示 した ．

こ れ ら の 症 例 にIFN投 与 前 に 空 腹 時 血 糖

(FPG)，T3，T4，TSH， 抗 甲 状 腺 サ イ ロ グ ロ ブ

リン抗 体 お よび 抗 甲状 腺 マ イ ク ロゾ ー ム抗 体 ，抗

核 抗 体 ，抗DNA抗 体 を測 定 した． な お一 部 の 症

例 で は 保 存 血 清 を 用 い て ，FPGを 除 く これ らの

検 査 を施 行 した． 抗 甲状 腺 マ イ ク ロゾ ー ム抗 体 な

ど，上 記4種 の 抗 体 す べ て を測 定 しえ たの は545

例 中396例 で ， 男 性298例 ， 女 性98例 で あ る． α

型 ， β型IFN使 用 例 と もに全 例IFN治 療 終 了時

にFPG，T3，T4，TSHの 測 定 を行 い ， α型IFN

使 用 例 の 多 くはIFN投 与 開 始3カ 月後 に もFPG，

T3，T4，TSHの 検 索 が 行 わ れ て い る ．胸 部X線



検査は乾性咳嗽，労作時呼吸困難など間質性肺炎

を思わせる症状が出現 した時点で施行 し，間質性

肺炎の疑いのある場合には胸部CT検 査 も施行 し

た．

大部分の患者はIFN治 療開始後2週 聞は入院

し，以後病院または診療所にてIFN投 与を受け，

IFN投 与開始1カ 月後に明 らかな副作用のない

場合は月に1～2度 の血液検査を受け治療を続行

した．

検討項目に該当する副作用の発現は，検査で異

常を示 した時期 または自覚症状が出現 した時期を

発症時期とした．今回の検討はretrospectiveな も

のであ り，かつ，治療中は病診連繋の もとにフォ

ローされているとはいえ，個々の症例での副作用

のフォローは不十分な例が多く， したがって副作

用の消失 日は正確ではない．特殊な副作用の発症

時期とした日が必ず しも正確にその発症時期を意

味 しているものではない．IFNの 投与量，投与

法 も一定ではな く，nIFNα の多 くは1日6MU，

連 日2週 後，週3回 の間欠投与であるが，治験例

も含まれており，1日5MU使 用例や，最初から

週3回 の間欠投与例もある．rIFNα2a，rIFNα2b

も同様で，前者は1日9MU， 後者は1日10MU

使用例が多いが，1日6MU使 用例 もあ り，一

定 していない．また，全身倦怠感などの 自覚症

状，末梢血所見などから，IFN治 療中に1日 使

用量を減量 した例 もい くつかある．

Table 1．C型 慢性肝炎545例 のIFN治 療 に よる特殊 な副作 用の検討―

内分泌系，呼吸器系を中心 に

 対象 はIFNα3カ 月以上，IFNβ6週 間以上使用 した例

II 成 績 

1． 甲状 腺 機 能 異 常 

甲状 腺 機 能亢進 症 は8例 に 出現 した ． 発 症時 期

はIFN使 用 開 始12～24週(平 均18週)で ， 使 用

IFNはnIFNα が6例(2.0%)，rIFNα2aが2例

(2.6%)で ，男 性3例 ， 女 性5例 ， 年 齢 は35～64

歳(平 均 年 齢48.1歳)で ， 女 性 に 多 か っ た ．本 症

の発 症 時 と した と きの 甲状 腺 機 能 検 査 成 績 な どは

Table 2に 示 した ． 全 例IFN投 与 中止 後 ， 抗 甲

状 腺 剤 使 用 に よ り 甲状 腺 機 能 は 正 常 化 した ． な

お ， これ らの 症 例 のIFN投 与 前 後 の 抗 甲 状 腺 サ

イ ロ グ ロブ リ ン抗 体 お よび抗 甲状 腺 マ イ ク ロ ゾー

ム 抗 体 の 値 はTable 2に 示 す ご と く で ， 全 例

IFN投 与 前 は 正 常 で あ っ た ．nIFNα とrIFNα2a

使用 例 は 男性248例 ，女 性131例 で あ り， そ の うち

男性 に3例 ，女 性 に5例 ，本 症 が出 現 した こ とか

ら，発 生頻 度 は有 意 差 は な い もの の 女 性 に 多 か っ

た．

これ らの8症 例 の うち ， 甲状 腺 機 能亢進 症 が 疑

わ れ ， す な わ ち症 状 が 出現 した こ とに よ り， 甲 状

腺 機 能 検 査 を実 施 し，本 症 と診 断 され た もの は ，

症 例2，4，5，6，7で あ る ． これ らの 多 くは

異 常 な体 重 減 少 ， イ ラ イ ラ感 ，心 悸亢進 ， 手 指 振

戦 な どに よ る もの で あ る．

甲状 腺 機 能 低 下症 を来 した ものは3例 で ， 出 現

時 期 は12～24週 後 ， 平均20週 後 で ，男 性2例 ， 女

性1例 ， 年 齢 は46～67歳(平 均54歳)で あ る． 使

用 したIFNは 全 例nIFNα で あ る． 甲状 腺 機 能 低



下症 と診断 された後 も症例3はIFNを 投与 し，

合計5カ 月間投与 し，以後，IFN投 与を中止 し，

甲状腺剤使用により甲状腺機能は正常化 した．こ

れ らの症例のIFN投 与前の抗甲状腺サイログロ

ブ リン抗体などをTable 3に 示す．3例 中2例

はIFN投 与前に甲状腺自己抗体陽性である．3

例中2例 はIFN投 与後甲状腺機能低下症 が出現

した時点で甲状腺自己抗体は陽性化あるいは強陽

性化を示 し，いわゆる橋本病の病態を呈 した．

甲状腺 機能 異常 はrIFNα2b使 用 例 お よび

nIFNβ 使用例にはみられたかった．

Table 2． 甲状腺機能亢進 症が発生 した症例

Table3． 甲状腺機能低下症が発生 した例

2． 糖 尿 病 

IFN投 与 前 に 空 腹 時 血糖(FPG)が 静 脈 血 で120

mg/dl以 下 で あ っ てIFN投 与 に よ りFPGが130

mg/dl以 上 とな り， 経 口糖 負 荷 試 験75g OGTTで

も糖 尿 型 を 示 した の はnIFNα を使 用 した2症 例

とrIFNα2b使 用 の1例 の み でTable 4に 示 す ご

と くで あ った ．3症 例 と もにIFN投 与 前 はFPG

の 検 査 の み で 糖 負 荷 試 験 は 行 って い な い た め に

IFN投 与 前 に 境 界 型 糖 尿 病 で な か っ た か ど う か

は 不 明 で あ る が ，IFN投 与 終 了後 ，FPGが 正 常

化 した時 点 で75gOGTTを 行 った と ころ ，2例 と



もに境界型糖尿病であった．症例1，3と もに

IFN投 与終了後 自然軽快を示 し，FPGは 正常化

した．症例2はIFN投 与により糖尿病 が発生 し，

重篤な所見を呈 した症例であり以下に説明する．

Table 4．C型 慢性肝炎のIFN治 療 により糖尿病 を発症 した例

CAH2Bの65歳 ， 女 性 で ，nIFNα1日6MU2

週 間 連 日， 以 降 同 量 を 週3回 投 与 した 症 例 で あ

る． 投 与4カ 月頃 か ら著 明 な体 重 減 少 ， 口渇 を訴

え てい た が この間 一 度 も血糖 値 は測 定 され てい な

い ．5カ 月 目に 意 識 障 害 を来 し，非 ケ トン性 高 張

浸 透 圧 性 糖 尿 病 性 昏 睡 に て 入 院 した ．入 院 時 の血

糖 値 は719mg/dlで あ っ た が 治 療 に よ り軽 快 し，

そ の後 は食 事 療 法 の み で ，FPGは100～110mg/dl

で コ ン トロー ル され て い る ． な お ， 症 例3で は

rIFNα2b投 与6週 後 に尿 糖 陽 性 ， 食 後30分 の 血

糖 値 が401mg/dlと 高 値 を 示 し，75g OGTTに て

糖 尿 病 型 を 示 した た め ，IFNの 投 与 を 中 止 した ．

IFN投 与 中 止 に よ りFPGは 前 値 に復 した が ，75g

 OGTTで は 境 界 型 で あ っ た． そ の ほ か に も

rlFNα2bやnIFNβ 使 用 に よ り， 糖 尿 病 の 明 らか

な 悪 化 をみ た症例 を2例 経 験 した ．い ず れ の 症 例

に お い て も，IFN投 与 終 了後 しば ら く して血 糖

値 は 前 値 の レベ ル に まで低 下 して い る ．

3． その 他 の 自 己免 疫疾 患 

T.N.58歳 ， 女 性 でCAH2Aを 示 し た 例 に ，

1992年7月8日 よ りrIFNα2bを1日10MU 1週

間 連 日投 与 後 ， 以 降1日6MUを 週3回 投 与 し

た ．13週 目よ り発 熱 ，関 節 痛 ， 発疹 が 出現 し，乾

性 咳嗽 も み られ ， 間 質 性 肺 炎 を 疑 っ た が 胸 部X

線 で は そ の 所 見 は な か っ た ．LE細 胞 ，LEテ ス

トと もに陽 性 化 し，RAテ ス トも陽 性 を示 した た

め ，1992年10月28日 にIFN投 与17週 で投 与 を 中

止 した ．そ の 後 これ らの 症 状 は消 失 し，LE細 胞 ，

LEテ ス ト，RAテ ス トも陰性 化 した ．

4． 間 質性 肺 炎 

rIFNα2a使 用 の59歳 ， 男 性(CAH2B)と

rIFNα2b使 用 の59歳 ， 男 性(CAH2A)の 計2例

に間 質 性 肺 炎 の 発 症 をみ た ．2例 と もに小 柴 胡 湯

な どの 漢 方 製 剤 は 使 用 され て お らず ，発 症 の原 因

と してはIFNが 考 え られ る ．

前 者 はrlFNα2a1日9MU2週 間 連 日投 与 後 ，

週3回 間 欠 投 与10週 間 に な った 時 点 で ， 乾 性 咳

嗽

，労 作 時 呼 吸 困 難 を訴 え，胸 部X線 ，CT検 査

に て 典 型 的 な 間 質 性 肺 炎 の 像 を 呈 した ．IFN投

与 を 中止 し，副 腎皮 質 ス テ ロ イ ド剤 の パ ル ス療 法

を 行 い 完 治 した ．後 者 はrIFNα2b 1日10MUを

連 日2週 間投 与 後 ，週3回 の間 欠投 与 を行 い ，合

計6カ 月経 過 しIFN投 与 終 了 時 に 乾 性 咳嗽 ， 軽

度 の 労作 時 呼 吸 困難 を訴 え ，胸 部X線 ，CT検 査

で ， 早期 の 間質 性 肺 炎 と診 断 され ， 症 状 も強 くな

い た め ， 副 腎皮 質 ス テ ロ イ ド剤 の投 与 は 行 わ ず経

過 観 察 した と ころ ，1カ 月後 に は完 治 した．

α型IFNの 使 用 例 は494例 で あ り， 間 質 性 肺 炎

の 出現 頻 度 は α型IFNで は0.4%で あ った ．

5． そ の 他 

N.H.65歳 ， 男 性 ．CAH2A で1992年9月18日

よ りrIFNα2aを1日9MU連 日2週 間 投 与 後 ，

以 降 週3回 の 間 欠 投 与 を行 った ．6週 目に眼 痛 を

訴 え ，8週 目 に 眼 底 検 査 に て 眼 底 出 血 を 認 め ，



1992年11月14日 にIFN投 与 を 中 止 した ． こ の と

き の 血 小 板 数 は10.6×104/mm3で あ った ． 無 治 療

に て眼 底 所 見 は改 善 した．

T.H.65歳 ， 男 性 ．CAH2Aで1993年3月8日

よ りnIFNα ，1日6MUを 連 日2週 間 投 与 後 ，

週3回 の間 欠 投 与 に移 行 し，4月14日 に 下 血 を来

した た め大 腸 内 視 鏡 検 査 を施 行 した ．S状 結 腸 に

多発 性 出血 性び らん を認 め 虚 血性 腸 炎 に合 致 す る

所 見 を 呈 した ．この と きの 検 査 で は 白 血球 数4600/

mm3， 赤 血 球 数429×104/mm3， ヘ モ グ ロ ビン13.6

g/dl， 血小 板 数8.7×104/mm3で あ っ た ．IFN投

与 を 中止 し経 過 観 察 して い た が改 善 した た め ， 同

年5月7日 よ りnIFNα3MU/日 で 投 与 開 始 し，

6月 末 日時 点 まで は 出 血 は み られ て い な い ．IFN

との関 連 性 の 有 無 は 不 明 で あ る．

そ の 他 ， うつ 病1名 ， うつ 傾 向 を 示 しIFN投

与 を 中止 した もの4例 を経 験 して い る ．

6． 自 己抗 体 陽性 率 

抗 甲状 腺 サ イ ロ グ ロブ リ ン抗 体 ，抗 甲状 腺 マ イ

ク ロ ゾ ー ム 抗 体 は受 身 凝 集 反 応 で 測 定 し，100倍

以 上 を陽性 と した．抗 核 抗 体 ， 抗DNA抗 体 は そ

れ ぞ れ 蛍 光 抗 体 法 と受 身 赤 血 球 凝 集 反 応 で 測 定

し， それ ぞれ40，80倍 以 上 を陽 性 と した ． これ ら

4種 の 検 査 がす べ て施 行 され た例 は545例 中396例

で ， 男 性298例 ，女 性98例 で あ る．

各 抗 体 の 陽 性率 は抗 甲状 腺 サ イ ロ グ ロブ リン抗

体 は 男 性3例(1.0%)， 女 性5例(5.1%)に 陽

性 で ， その 値 は100～800倍 で あ った ．抗 甲状 腺 マ

イ ク ロ ゾー ム 抗体 は 男性10例(3.4%)， 女 性12例

(12.2%)に 陽 性 で ， そ の値 は400～6400倍 で あ っ

た． ま た， 抗 核 抗体 は 男性19例(6.4%)， 女 性5

例(5.1%)に 陽性 で ， そ の値 は40～320倍 で あ っ

た ．抗DNA抗 体 は 男 性25例(8.4%)， 女 性8例

(8.2%)に 陽 性 で ， その 値 は80～160倍 で あ っ た ．

甲状 腺 機 能 低 下症 の発 症 例 で は 甲状 腺 自 己抗 体

保 有 者 が多 か っ たが ， 間質 性 肺 炎 ，糖 尿 病 ， 甲状

腺 機 能亢進 症 な どの副 作 用 出現 例 と自 己抗 体 保 有

者 との 間 に 相 関 は み られ な か った ．

III 考 察 

IFNは 感冒様症状をは じめ，白血球減少，血

小板減少などのいわゆる副反応を示すことはよく

知 られている．C型 慢性肝炎にIFNが 保険適用

になる以前 より，本剤はB型 慢性肝炎，白血病，

胃癌，多発性骨髄腫などの治療に使用され，この

間にも種 々な副作用が報告 されている． しか し，

わが国では1992年1月 にrIFNα2aが ，次いで同

年3月 にnIFNα ，rIFNα2b，nIFNβ がC型 慢性活

動性肝炎に保険適用 とな り，大量のIFNが 長期

(α型の場合多 くは6カ 月間)， しかもきわめて多

数の患者に使用されてきた．それにつれて，甲状

腺機能異常1)～4)，間質性肺炎5)などの自己免疫疾

患，ネフ ローゼ症候群，眼底出血6)～8)，心筋症

や，うつ病などの精神神経症状など，多彩な，そ

して時には重篤化 し死の転帰をとる副作用の報告

が増加 してきた．

われわれ も1987年 のC型 慢性肝炎のIFNの 治

験に始 まり現在 までに多 くの症例 を経験 してき

た．今回，α型IFN3カ 月以上，β型IFN6週

間以上投与されたC型 慢性肝炎例で，前述の問題

とすべき副作用の中で，特に内分泌系，呼吸器系

を中心に検討 し，その実態 を明らかに し，IFN

治療に際 しての注意点をより明確にした．

まず，甲状腺機能異常に関 しては，甲状腺機能

亢進症 が，nIFNα 303例 中6例(2.0%)に ，

rIFNα2a 76例 中2例(2.6%)に みられたが，い

ずれの症例 もIFN投 与前の甲状腺 自己抗体は陰

性であ り，個々の例でこの合併症を予知すること

は不可能と思われた．8例 中1例 でのみ，甲状腺

機能亢進症の発症時に抗甲状腺マイクロゾーム抗

体が6400倍 と陽性化 した．8例 中5例 は女性で，

nIFNα とrIFNα2a使 用例は男性248例 ，女性131

例であることから，IFN治 療に伴 う甲状腺機能

亢進症の発症は女性に高率であった．一方，甲状

腺機能低下症 もnIFNα 使用例303例 中3例(1.0

%)に 発症 し，男性2例(196例 中2例)， 女性

1例(107例 中1例)で 男女間に差はなか った．

これ ら3例 の うち2例 はIFN投 与前に抗甲状腺

マイクロゾーム抗体が陽性で，甲状腺機能低下症

発症時 には これ らは さらに高力価 を示 した．

Lisker-Melmanら2)はrIFNα2bに よるC型 慢性

肝炎治療例61例 中4例(7%)に 甲状腺機能異常

が出現 し，うち3例 が亢進症，1例 が低下症であ



った と報 告 して い る ．一 般 に は 使 用 す るIFNの

量 が 少 な け れ ば 発 症 頻 度 は 低 い と考 え られ て い

る4)が ，発 症 時 期 はIFN投 与6～48週 後 と様 々 で

あ る．IFN使 用 に よ る 甲状 腺 機 能 異 常 の 出 現 の

機 序 に つ い て は ま だ 明 ら か で な い が ，IFNに よ

り 自己抗 体 産 生Bリ ン パ球 の ク ロ ー ン が活 性 化 さ

れ る こ とを 重視 す る者 が 多 い2)．IFNに よ る 自 己

免 疫 反 応 の メ カ ニ ズ ム は 明 ら か で は な い が ，

IFNα は細 胞 膜 表 面 のMHCク ラ スI抗 原 の表 出

を 促 す た め に ，MHCク ラ スIが 正 常 の 細 胞 表 面

抗 原 と と もに作 用 し，免 疫 寛 容 状 態 を破 壊 し， 自

己抗体 を形 成 す る可 能 性 は十 分 考 え られ る． そ し

て ，IFNα 投 与 例 で破 壊 性 甲状 腺 炎 が 起 こ る こ と

は 以 前 か ら知 られ て い る ． しか し，わ れ わ れ の 例

で も， ま た従 来 の 報 告 例 の 中 で も， 慢 性 肝 炎 の

IFN治 療 に よ り 出現 した 甲 状 腺 機 能亢進 症 例 で

は ほ とん ど 甲 状 腺 自 己 抗 体 は 出 現 して お ら ず ，

IFN治 療 に お け る本 症 の 発 症 機 序 は ほ とん ど明

らか に され て い な い ．

糖 代 謝 に 及 ぼ すIFNの 影 響 に 関 し て は ，

Koivistoら9)が 詳 細 な 検 討 を行 い ，IFN投 与 に よ

り血 中 の イ ン ス リ ンや グル カ ゴ ン レ ベ ル は 上 昇

し， さ らにcounter regulatory hormoneで あ る コ

ル チ ゾー ル ， 成 長 ホ ル モ ン， カ テ コ ラ ミン の レベ

ル も上 昇 し， か つ イ ンス リ ン感 受 性 は低 下 す る こ

と を報 告 して い る．IFNはinterleukin-1(IL-1)

をは じめ と して ， 種 々 の サ イ トカ イ ンに影 響 を及

ぼ す が ，IL-1は ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 に 障 害 を 及 ぼ

し， イ ンス リン依 存 性 糖 尿 病(IDDM)の 発 症 に

関 与 す る と い わ れ て お り10)11)，IFN投 与 に よ る

糖 尿 病 の 発 症 ， 増 悪 に はIL-1を は じめ と す る

種々 の サ イ トカ イ ン が関 与 して い る可 能性 が大 き

い ． した が っ て ，IFNを 長 期 投 与 す る と糖 尿 病

が発 症 す る可 能 性 は 十 分 に あ り， か つ ，糖 尿 病 を

合 併 してい るC型 慢 性 肝 炎 例 にIFNを 長 期 に 投

与 す る と糖 尿 病 が悪 化 す る こ とは 十 分 に 考 え られ

る ． 著 者 ら もnIFNα とnIFNβ 使 用 中 にFPGが

108～118mg/dlで あ った3症 例 に お い て， 投 与 後

6，20週 と24週 にFPGが そ れ ぞ れ108mg/dlか ら

142mg/dl，118mg/dlか ら719mg/dl，118mg/dlか

ら401mg/dl(食 後30分 値)に 上 昇 した例 を 経 験

した ． さ ら に ，rIFNα2bに よ り糖 尿 病 が 著 明 に

悪 化 した例 が2例 あ った ．糖 尿 病 を発 症 した3例

はIFN投 与 前 に糖 負 荷 試 験 を行 って お らず ，境

界 型糖 尿 病 で あ った か ど うかは 不 明 で あ る。 しか

し，IFN投 与 が 終 了 し，FPGが 正 常 化 した 時 点

で の 糖 負 荷 試 験 で は 境 界 型 を示 した ． そ の うち ，

IFN投 与 前 のFPGが118mg/dlで あ っ た 患 者 が

nlFNα 使 用5カ 月後 に 血 糖 が719mg/dlま で 上 昇

し， 糖 尿 病 性 昏 睡 を来 して い る． これ らの 点 と

Koivistoら の報 告 を考 慮 す る と，C型 慢 性 肝 炎 の

IFN治 療 の 注 意 す べ き副 作 用 の1つ に 糖 尿 病 の

発症12)， 悪 化 を あ げ る必 要 が あ る． な お ，糖 尿病

を発症 した症 例 お よび糖 尿 病 性 昏 睡 を来 した 例 で

の抗 イ ンス リ ン抗 体 は測 定 され て い な い ．

IFN投 与 に よ る 自 己免 疫 疾 患 の 出 現 に 関 して

は ， 前述 の ご と く甲状 腺 疾 患 や 間 質 性 肺 炎 が よ く

知 ら れ て い る が ，systemic lupus erythematosus

(SLE)の 出現 も報 告 され て い る ． わ れ わ れ の 今

回 の 検 討 の 中 に もSLE様 症 状 を 呈 した もの が1

例 出現 した こ とか ら注 意 を要 す る ．

IFNに 関 連 した網 膜 症6)～8)は従 来 は か な り まれ

な も の と 考 え ら れ て い た が ， 最 近 の 検 討 で は

IFN投 与 中 の 患 者 で 自覚 症 状 の な い もの を調 べ

る と比 較 的 高 率 に発 見 され る こ とが報 告 され 注 目

され てい る8)． これ らの症 例 の ほ とん どはIFN投

与 中 止 に よ り比 較 的速 や か に 回復 してい る が， 注

意 す べ き合 併 症 で あ る．

結 語 

α型IFNを3カ 月 以 上 ， β型IFNを6週 間 投

与 さ れ たC型 慢 性 肝 炎545例(nIFNα 303例 ，

rIFNα2a 76例 ，rIFNα2b 115例 ，nlFNβ 51例)

を対 象 に ，主 と して 内 分泌 系 ，呼 吸 器 系 の 副 作 用

につ い て検 討 した．

1)甲 状 腺 機 能 異 常 に 関 して は ，nIFNα 使 用

で6例(2.0%)，rIFNα2a使 用 で2例(2.6%)

に 甲状 腺 機 能亢進 症 が出 現 し，女 性 に多 く，出 現

時 期 はIFN使 用 開 始 後12～24週(平 均18週)で

あ った ． 甲 状 腺 機 能 低 下 症 はnIFNα 使 用 の3例

(1.0%)に 出現 し， 男性2例 ，女 性1例 で 出 現 時

期 は12～24週 後(平 均20週)で あ った ．

2)nIFN使 用 の2例(0.7%)，rIFNα2bの1



例(0.9%)に 糖 尿病 が発 症 した ．

3)間 質 性 肺 炎 がrIFNα2aの1例(1.3%)，

rIFNα2bの1例(0.9%)に 出 現 し，nIFNα ，

nIFNβ で は み られ な か っ た ．

4)rIFNα2b使 用 の1例 に お い て ，LE細 胞 ，

LEテ ス ト，RAテ ス トの 陽 性 化 と と も に ，SLE

様症 状 の 出現 を み た ．
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Side effects of interferon on endocrine and respiratory system in 545 cases 

of chronic hepatitis C
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 We investigated the side effects of interferon (IFN) on the endocrine and respiratory sys

tem in 545 cases of chronic hepatitis C. Eleven of 494 (2.2%) patients with chronic hepati

tis C who were treated with natural or recombinant interferon (IFN) developed thyroid dis

ease while on treatment. Eight patients developed hyperthyroidism and 3 patients developed 

hypothyroidism. All 11 patients required definitive therapy, who became euthyroid after the 

therapy. Two patients received nIFNƒ¿ and one patient received rIFNƒ¿2b developed diabetes 

mellitus. Two patients received rIFNƒ¿2a and rIFNƒ¿2b, respectively, developed interstitial 

pneumonia 12 weeks and 24 weeks later, respectively. One patient showed positive reaction 

for RA test and LE factor and positive LE cell, and complained of fever, arthralgia and dry 

cough. These phenomenon disappeared after the cessation of IFN therapy.


