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緒  言
喫煙が呼吸器や循環器疾患を引き起こすことは、周知されている。しかし消化器系疾患への関

与については、十分に理解されているとは言い難い。タバコは、約200種類の有害物質や40種

類以上の発癌物質を含んでいる。消化管においては、有害物質が血液を介して臓器障害を引き

起こすのみならず、唾液に溶け込んだ有害物質が、消化管粘膜を直接障害する。

今回我々は、喫煙がもたらす消化器疾患への悪影響を検証する目的で、食道癌症例とC型慢
性肝炎症例において、後ろ向き調査を施行した。

I 対象と方法

1.食道癌

2005年4月 より2007年 3月 までに、消化器科で診療した食道癌47症例 (男 /女 =40/7、 年齢

48～ 94歳、平均年齢70.2歳 )を対象とした。

食道癌症例の喫煙状況を調査し、喫煙者と非喫煙者において比較検討した。食道癌症例にお

ける重複癌の既往歴を調査し、喫煙との因果関係を検討した。

2.C型慢性肝炎

2005年 4月 より2007年 3月 までに、消化器科で診療したセログループ1かつ高ウイルス量

(HCV定量測定で100KIU/ml以上)の C型慢性月千炎23例 (男性/女性 =14/9、 年齢26～ 70歳、

平均年齢 57.6歳 )を対象とした。治療は、ペグインターフェロン(PEG一IFN)α -2bを週 1回48週

間皮下投与し、リバビリン(RBV)経口投与を併用した。各薬斉Jの投与量は、体重換算による推奨

量とした。

C型肝炎の治療効果に及ぼす喫煙の影響を検討するため、PEG―IFN α 2bttRBV併用療法の

治療効果について、喫煙と非喫煙群間で比較検討した。ウイルス学的効果は、治療終了後24週

時点で、HCV―RNA陰性が持続した症例を奏効例として、SVR(SustJned viorolojcJ response:

持続的ウイルス学的奏効)率で判定した。また、本療法の遂行状況を調査し、喫煙が治療継続に

及ぼす影響を検討した。

Ⅱ 結 果

1.食道癌

喫煙者は47例 中28名 (男性/女性 =25/3)、 喫煙率は全体で59.6%、 性別では男性62.5%、

女性42.9%であった。20年以上禁煙を継続している2名 は、非喫煙者とした。

喫煙者と非喫煙者の年代別症例数を示す (Figure l)。 発症年齢は、喫煙者で平均68.5± 11.

2歳、非喫煙者で平均 72.7± 9.4歳であり、有意差は認められなかった (p=0.18:Student's

rtest)が 、喫煙者では低い傾向を認めた。

食道癌の進行度 (画像診断による評価)は、早期癌 15例 (喫煙者/非喫煙者 =8/7)、 進行癌3

2例 (喫煙者/非喫煙者 =20/12)であった。喫煙の有無と進行度には、有意な関連性は認めら

れなかった (p=0.55:Chi square test)。
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悪性腫瘍の既往を調査したところ、11例 12病変を認めた (TaЫ e l)。 その内訳は、喫煙者では

8例 9病変、非喫煙者で2例2病変であつた。発症の確認時期は、異時性6病変、同時性6病変で

あった。

2.C型慢性肝炎

喫煙者は23例中6名 (男 /女 =3/3)、 喫煙率は26.1%であつた。なお、20年以上の禁煙継続

1例は、非喫煙者とした。

PEG―IFN α-2btt RBV併用療法による奏効例は23例中14例、SVR率は60.9%であった。喫

煙者における SVR率は50%(3/6)、 非喫煙者では64.7%(11/17)であり(Figure 2)、 有意差
は認められなかった (p=0.43:Fisher's exact test)。

PEG―IFN α-2btt RBV併用療法の完遂率は、78.3%(18/23)であった。治療中断5例の原

因は、うつ傾向が3例、治療効果不良1例 (24週で HCV消失なし)、 血球系減少 1例であつた。治

療中止例では、いずれもHCVウイルス消失には至らなかった。喫煙者において治療中止を2例

で認めたが、その原因は、うつ傾向の出現および血球系減少が各1例であった。

喫煙者において、血球系減少により治療中止に至った症例を呈示する。

<患者 >55歳 、男性。
主訴 :月干機能障害。

既往歴 :33歳、脳動静脈奇形で手術。生活歴 :喫煙あり(15本/日 ×35年間)。 飲酒なし

現病歴 :2003年、C型慢性肝炎と診断された。肝機能の増悪が認められたため、2005年 9月 、
当院消化器科で受診した。

身体所見 :172cm、 83kg。 胸部、腹部に特記すべき所見なし。

血融 査 :5600/mm3、 RBC417万 /mm3、 Hb13.7g/dl、 PLT13万/mm3、 TBl.05mg/dl、

AST89 1U/1、 ALTl1 51U/1、 HCV量 (1 300KIU/11111ッ イヽレンジ法 )。

臨床経過 (Figllre 3):2005年 9月 15日 より、PEG一IFN α-2b120μ (週 1回皮下投与)および

RBV 1000mg/日 (連 日内服投与)を開始した。治療開始1週後に血小板数が8万/mm3と急激な

低下を認めた。減量基準に従い PEG―IFNα 2bを半量に変更し、血小板数は再増加したが、8

週 目より再低下を認め、15週 目に血小板数は7万/mm3と、さらに低下した。脳動静脈奇形による

脳出血の既往もあることから、治療を中止した。HCVは治療開始8週 目には陰性化したが、最終

的には再陽性となり、ウイルス学的効果は不成功であった。喫煙は、治療中も継続していた。

Ⅲ 考 案

nt―煙が、多くの消化器疾患に悪影響を及ばしていることが、明らかになってきている
1)。
消化器

系への影響は、タバコの含有物が呼吸器を通して血液を介する機序と、直接消化管粘膜に作用

する機序がある。これらにより、消化器癌、消化性潰瘍、消化管運動機能異常、炎症性腸疾患、

慢性肝炎、胆石や慢性膵炎など、様々な消化器疾患の発症における増悪因子と言われている。

食道癌発症における喫煙の関与について、平山
のは、非喫煙者と喫煙者の相対死亡率は2.2

倍であり、明らかに喫煙が危険因子であると報告している。本邦における60歳以上の喫煙率 (平
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成 17年度 日本たばこ産業報告)は、男性で31.4%、 女性で5.5%であり、今回の食道癌症例の

喫煙率は、男女ともそれより高率であった。また、喫煙者では、非喫煙者と比較して、食道癌の発

症年齢が低い傾向が見られた。以上の結果からも、食道癌発症と喫煙との因果関係が考えられた。

Ishkawaらのは、喫煙歴がない男性と比べて、一 日20本以上喫煙している男性は、食道癌のリ

スクが5.09倍であると報告している。食道癌の発症要因として、アセトアルデヒドの関与が示唆さ

れている。アセトアルデヒドは、タバコ煙に含まれる刺激性物質であり、強い粘膜障害作用を有し

ている。また血液中のエタノールが、月千臓のアルコール脱水素酵素 (ADH)で分解された中間代

謝産物でもある。Zeka→らは、喫煙者における食道癌発症の相対危険度は、非喫煙者と比較して

3.1倍であり、飲酒が加わると12.7倍に上昇すると報告している。アセトアルデヒドは、主流煙より

も副流煙に多く含まれていることから、受動喫煙による健康被害についても特に留意すべきである。

近年、継続的な胃酸逆流が、食道腺癌発生の危険因子であることが明らかになっている
D。
胃酸

逆流の一因として、Kahnhsのらは、慢性的な喫煙習慣により下部食道括約筋圧が低下し、胃酸の

食道逆流が起こりやすくなることを報告している。

食道癌に、重複癌が多いことは、1977年の全国実態調査からも既知の通りであるの。幕内ら0の

報告では、食道癌350例において、約30%に重複癌が認められ、癌月重は頭頸部癌40%、 胃癌2

6%、 大腸癌11%の順であった。自験例においても47例中11例 (23.4%)で重複癌が認められ、

胃癌が最多であった (TaЫ e l.)。 喫煙者の非喫煙者に対する相対死亡率"は、腹部臓器におい

ても、胃癌 1.4、 膵癌 1.6、 膀脱癌 1.6、 肝癌3.1と高率であり、喫煙者が多い食道癌症例では重

複癌の増加が懸念される。本検討でも重複癌11例 中8例が喫煙者であった。また、本検討では

非喫煙者であったが、悪性リンパ腫においても喫煙との因果関係が指摘されている
の
。

C型慢性肝炎において、喫煙が組織学的にも炎症を悪化させることが報告されている1° 11)。 c型

慢性肝炎に対するPEG―IFN tt RBV併用療法において、脂肪肝とインスリン抵抗性が治療効果を

減弱させることが示唆されている
1の
。タバコに含まれるエコチンは、インスリン抵抗性を生じさせて

高インスリン血症をもたらす。これは脂質代謝に悪影響を及ばして中性脂肪を増加させ、結果的

に肝臓の脂肪化を惹起させる。今回の検討では、症例数が少ないこともあり、喫煙がPEG―IFN α―

2b+RBV併用療法の治療効果を減弱させることを言及するには至らなかった。

PEG― IFN α-2b製斉Jには用量依存性に血小板減少や白血球減少が認められ 1°、RBVには貧

血作用もあることから
1⇒
、両薬斉Jの減量。中止基準が規定されている。PEG IFN α-2btt RBV併

用療法においては、血球減少を考慮しながら、治療を可能な限り継続することが重要である
15)。

今回、喫煙者において血小板低下により治療中止に至った症例を経験した (Figure 3.)。 本例で

は治療開始8週 目で、すでにHCVウイルスは陰性化しており、治療が完遂されれば著効例に至っ

た可能性が高い。正常人の血小板寿命は8.2± 0.4日 である(日 本輸血。糸田胞治療学会)が、喫

煙による血小板寿命の短縮や機能低下が指摘されている
1°
。本例における過度の血小板減少に、

喫煙が関与した可能性は否定出来ない。

C型慢性肝炎において、喫煙が肝癌発症を高めることが示唆されている1の 1°。chibaら 19

は、15年間の肝癌発生率は、非喫煙者は40.9%なのに対し、ブリンクマン指数 (1日 の喫煙本数
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×年数)400以上の喫煙者では、79.8%であったと報告している。Kobttashiら 2のは、c型肝炎に

対するインターフェロン治療著効例において、肝癌発症を3.5%に認めたことから、治療後10年

以上の経過観察が必要であることを報告している。今回の検討では、肝癌発症を認めていないが、

これは治療終了後の観察期間が3.5年未満であることも要因と考えられる。

以上より、C型慢性肝炎の診療に際しては、禁煙指導下での治療と経過観察が重要と考えられ

た。

禁煙指導に際して、タバコの害を周知徹底することは言うまでもないが、禁煙の意欲を維持する

ためには、禁煙効果を理解させることも大切である。American Cancer SOciety―Guide to Quitting

Smokingで は、経時的な禁煙効果を具体的に呈示している(Table 2)。 例えば、10年間の禁煙を

継続することで、肺癌の危険性は半減し、食道癌、肺癌、口腔癌、膵癌や膀脱癌なども同様であ

ることを報告している。禁煙治療に健康保険が適用され、ブリンクマン指数200以上を含む一定の

条件を満たした喫煙者なら、誰でも受診可能となっている。これは喫煙がニコチン依存症という病

気であることを理解させ、それを治癒させるために必要な治療を行うことを意味している。今後は、

消化器疾患における喫煙の悪影響を啓蒙すると同時に、禁煙指導にも積極的に取り組むことが

重要と考えられた。

結  語
喫煙は、消化器疾患に悪影響を及ぼすと考えられた。消化器疾患においても喫煙による健康障

害は、喫煙者のみならず、受動喫煙者でも甚大であると言える。今後さらに多方面から、喫煙の害

について周知を計り、禁煙指導と対策を推進することが大切であると考えられた。
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Figure and Table

Figure l.食道癌における喫煙者と非喫煙者の年代別症例数

Figure 2_PEG― IFN α-2b+RBV併用療法おける喫煙者と非喫煙者の SVR率

Figure 3.臨床経過

Table l.食道癌症例における重複癌の発症状況

Table 2.  When smOkers quit― 一ヽヽ/hat are the beneits over tilne?
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