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研究要旨 
近年の開発された HCVに特異的な抗ウイルス剤（Direct acting Antiviral 

Agents :DAAs）を用いた内服薬のみの治療では、従来IFNをベースとした治療法では

ウイルス駆除が困難であった高齢者や肝硬変症例においても高い確率でHCV駆除が期

待でき、C型肝炎患者全体の発癌率はさらに低下することが期待される。しかし、その

一方で、肝癌発生リスクの高い者高齢者や肝硬変患者でのウイルス駆除成功例の絶対数

が増加することから、ウイルス駆除後の肝癌発生例の絶対数は今後増加することが予想

される。 
現時点では DAAs 治療導入後の観察期間が短いことから報告が限られるが、DAAs

治療後の肝発癌について文献的考察をおこなった。IFN 治療時よりも発癌率が 2 倍以

上上昇するという報告や腫瘍血管増殖因子である VEGF の濃度が DAAs 治療中に 4 倍

上昇するという報告が見られた。DAAs 治療後の発がんについては、エビデンスが少な

く未だ不明な点も多いも、現時点では、DAAs 治療後は、IFN 治療の時よりも注意深く

患者を経過観察する必要がある。 

 
Ａ．研究目的 

C 型肝炎ウイルス（HCV）は血液を介し

て感染し、Ｂ型肝炎と異なり、どの時期に感

染しても、容易に遷延化、慢性化する。我が

国でのHCV持続感染者は約 150万人存在す

ると推定されている。Ｃ型慢性肝炎の自然経

過は、感染初期には極軽度の炎症が持続し、

十数年を経過した後、次第に急速に活動性が

強くなり、進展例では 50 歳前後で肝硬変に、

60 歳以後に肝癌を併発する。わが国の肝癌

の約 70％は HCV 感染に関連している。C 型

慢性肝炎患者が、経過観察中に自然にウイル

スが排除されることは極めて稀である。一方、

インターフェロン（IFN）治療によって HCV
が駆除された例（Sustained Viral Response: 
SVR）では、その後の肝癌発生率が低下する

こと、肝疾患関連死亡率が低下することが確

認されている 1)。 
今まではIFNがC型肝炎治療の主流であっ

たが、近年の開発されたHCVに特異的な抗

ウ イ ル ス 剤 （ Direct acting Antiviral 
Agents: DAAs）を用いた内服薬のみの治療

では、従来IFNをベースとした治療法ではウ

イルス駆除が困難であった高齢者や肝硬変

症例においても高い確率でHCV駆除が期待

でき、C型肝炎患者全体の発癌率はさらに低
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下することが期待される。しかし、その一方

で、肝癌発生リスクの高い者高齢者や肝硬変

患者でのウイルス駆除成功例の絶対数が増

加することから、ウイルス駆除後の肝癌発生

例の絶対数は今後増加することが予想され

る。 
現時点ではDAAs治療導入後の観察期間

が短いことから、報告が限られるが、DAAs
治療後の肝発癌について文献的に考察した。 
 
Ｂ．研究方法 

C 型慢性肝炎に対する IFN 治療後、DAAs
治療後の肝発癌に関する論文を解析した。 
 
Ｃ．結果と考察 
C-1．IFN 治療後の肝発癌 

IFNをベースにした治療によってHCVが

駆除された例でも、肝発癌の頻度は低くなる

ものの、癌化する例が散見される。HCV駆

除後の発癌例の特徴として、1）高齢である

こと、2）男性、3）飲酒者、4）脂肪肝合併

例、5）肝線維化進展例、6）血小板数低下、

7）AFP高値例 8）M2BPGi高値例などが

報告されている1,2)。 
HCV 駆除後の肝発癌に年齢が関与してい

ることを、IFN 治療後の肝癌発生状況を年齢

層別に前向きに観察をおこなうことで明ら

かにしたのが Asahina らである 3)。65 歳以

後に IFN治療でウイルスが駆除されSVR判

定された症例は 65 歳未満の症例に比較する

とその後の肝癌発生例が少なくないこと、す

なわち高齢の C 型慢性肝炎患者は若年者に

比較して SVR 後の発癌抑止効果が弱いこと

を初めて指摘し報告した。 
 
C-2．DAAs 治療後の肝発癌 
今までの報告は、IFN 治療後の SVR 例で

の検討であり、DAAs 治療後の SVR 例でも

同様のことが想定されるものの、IFN と

DAAs とではウイルスの排除の仕方、治療期

間も異なることから、SVR 後の発癌リスク

やリスクマーカーについてはエビデンスに

基づいて再考する必要がある。現時点では

DAAs 治療導入後の観察期間が短いことか

ら、報告が限られるが、そのような中で

Toyoda らは、IFN 治療と DAAs 治療をおこ

なった症例を年齢と肝硬変の有無別に肝癌

発生率を報告した 4)。 
1990 年から 2012 年の期間に IFN 治療で

SVR を達成した 578 例と 2014 年から 2015
年にかけて DAAs による IFN フリー療法に

よって SVRを達成した 413例の C型肝炎患

者での 2 群間比較である（表 1） 65 歳以上

の患者の割合と肝硬変を有する患者は、IFN
群に比して IFN フリー群で頻度が高かった

（両方とも、p <0.0001）。El-Serag5)らによ

って報告された IFN 治療後の年間肝癌発生

率と比較検討できるように患者の年齢に基

づいて計算すると、IFN ベースの療法によっ

て SVR を達成した患者での年間肝癌発生率

は 0.28～0.35％であった。一方、IFN フリ

ー療法で SVR を達成した患者の SVR 後の

年間肝癌発生率は 0.62-0.85％であったこと

から、 IFN フリー群では IFN 群に比較して

SVR 後の肝癌の年間発生率が 2 倍以上高い

可能性があると Toyoda らは報告している。

HCV 駆除後の肝癌発生には、年齢および肝

硬変以外の要因が関与している可能性があ

り、IFN 群と IFN フリー群では HCV 駆除

のメカニズムが両治療法で異なること、また

患者背景因子も異なることから、それらの因

子も肝癌発生率に影響を及ぼす可能性が考

えられる。 
最近、C 型肝炎治療前後の VEGF 濃度の
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変化を報告した興味深い結果がイタリアか

ら報告されたが、それによると腫瘍血管増殖

因子である VEGF が DAAs 治療中に 4 倍に

上昇したという 6)。肝癌治療後に DAAs 治療

をおこなった場合に、肝癌の再発が予想以上

に高いことを報告した論文も散見されるが

7-9)、DAAs 投与中の VEGF の上昇は、DAAs
治療そのものが肝発がんを促進する可能性

があることを示唆する所見である。 

 
 
Ｄ．結論 

DAAs 治療後の発がんについては、エビデ

ンスが少ないことから未だ不明な点も多い

も、現時点では、DAAs 治療後は、IFN 治療

の時よりも注意深く患者を経過観察する必

要がある。 
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