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1. はじめに
　肝硬変（liver cirrhosis；LC）は，先進国における成
人の死因として重要である。肝硬変は，肝炎ウイルス，
アルコールなど，さまざまな原因の結果生じる。肝臓
の線維化は，慢性的な肝臓のダメージにより生じる過
度の治癒反応であり，肝細胞外に過剰な蓄積物を生じ
させる2）。C型肝炎に対する抗ウイルス療法が，肝臓
の線維化を予防し，肝機能を改善させることは明白で
あるが，肝臓の線維化を直接的に治しているわけでは
ない。
　1982年に発見されたWnt/βカテニン伝達系は，ショ
ウジョウバエから哺乳類にいたる多くの生物の発生を
つかさどっている。さらに成熟哺乳類では，各種組織
の幹細胞分化の重要な因子でもある。したがって
Wnt/βカテニン伝達系は，さまざまな疾患や癌とも
関係がある。この伝達系により，肺・腎臓・皮膚・
肝臓などで線維化が生じる3）。著者らはcAMP応答
配 列 結 合 蛋 白 質（cAMP response element binding 
protein；CBP）−カテニンの阻害物質であるPRI-724
が，マウスモデルで肝臓の線維化を改善させることを
示した4）。

2. 方法
　駒込病院に通院治療中のC型肝炎ウイルス（hepatitis 
C virus；HCV）肝硬変患者のうち，年齢は18～75歳，
HCV RNAが陽性かつスクリーニング期間の肝生検に
より肝硬変の確定診断がなされている症例を対象とし
た。試験参加者はチャイルド・ピュー分類（child-pugh；
CP） スコアでクラスAおよびクラスBに分けた。食道・
胃静脈瘤からの出血既往をもつ患者は除外しなかった

が，ヒト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency 
virus；HIV），ヒトT細胞白血病ウイルス（human T-cell 
leukemia virus；HTLV），HBVを有する患者は除外し
た。また肝細胞癌（hepatic carcinoma；HCC）の既往を
有する患者も除外した（表1）。
　これらの患者を投与量①10mg/m2/日，②40mg/
m2/日，③160mg/m2/日により3群に分けた。各群CP
スコアA3例，CPスコアB3例となるように組み入れ
た。PRI-724の投与は，経静脈的に1週間投与し，1週
間休息する2週間を1サイクルとし，計6サイクル行っ
た。肝生検はスクリーニング期間に施行したものを治
療前とし，治療終了後2週間以内に施行したものを治
療後とした。肝生検組織は，3カ所の独立した肝臓病
理医に，ブラインドで依頼した。生検組織はKnodell
壊死・炎症スコアおよびIshak線維化スコア（Ishak 
modified histological activity index；HAI） で評価し
た。また，肝小葉の線維化を測定するために，前記の
病理医にシリウスレッド染色したスライドで5視野を
ランダムに選択し，シリウスレッド陽性部位を
HistoQuant softwareを用いて測定した。あわせて
PRI-724の血中濃度の測定も行った。
　プライマリーエンドポイントは安全性，忍容性，投
与量による毒性の確認とした。セカンダリーエンドポ
イントは，LCに対する有効性とし，治療前後のCPス
コアと病理組織を用いた。CPスコアはday1，サイク
ル4および6のday15に測定した。

3. 結果
　24人の患者をスクリーニングし，14人の患者に投与
を行った。投与量の組み入れは①10mg/m2/日に6人，
②40 mg/m2/日に6人，③160mg/m2/日に2人と予定数
には届かなかった。PRI-724は十分な忍容性を有した。
主な副作用としては，注射部位の局所反応が14例中9
例64％，嘔気が4例29％，嘔吐が2例14％，便秘が2例
14％にみられた。重篤な副作用を3件認めたが，2件は
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