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C型肝炎ウイルス排除後に肝細胞癌を発症した症例の病理学的特徴 

 

研究分担者 矢野 博久 久留米大学医学部 病理学 教授 

 

研究要旨 【目的】C型肝炎ウイルス（HCV）に対するSVR後に肝細胞癌が

みられた症例の病理学的特徴を検討する。【方法】1）HCV SVR後に初発の

肝細胞癌がみられた44例（SVR群）と、HCV持続感染を有し初発の肝細胞

癌がみられた421例（CH-C群）の病理学的所見（非腫瘍部の線維化、炎症、

類洞壁細胞でのCD34、αSMAの発現）を検討した。更にSVR群を、抗ウイ

ルス治療でインターフェロン（IFN）を用いたSVR-IFN群 37例と、DAAを

用いたSVR-DAA群 7例に分け検討した。2）抗ウイルス治療前の肝組織が評

価可能であった8例を用いて、SVR前後での病理学的所見を検討した。【成績】

SVR群は、CH-C群より非腫瘍部肝組織の炎症、線維化ともに軽度であった

（p<0.01）。SVR群の非腫瘍部肝組織における類洞壁細胞でのCD34の発現は

全例、αSMAの発現は22例（52％）にみられた。SVR-IFN群とSVR-DAA

群では、SVR-DAA群がSVR後から発癌までの期間が明らかに短かった

（p<0.01）。SVR前後で非腫瘍部肝組織を比較すると、炎症に有意な改善が

みられたが、線維化は残存している症例があり、また、類洞壁細胞における

CD34の発現は全例で減少がなく、αSMAの発現は4例で減少がみられなか

った。【結語】HCVによる慢性肝炎・肝硬変では、SVR達成により肝組織で

の炎症が低下するが、線維化が残存する症例がある。また、類洞壁細胞にお

けるCD34およびαSMAの発現が減少しない症例がある。 

 

研究協力者 

近藤礼一郎 久留米大学医学部病理学講座 

 

Ａ．研究目的 

C型肝炎ウイルス（HCV）持続感染による

慢性肝炎・肝硬変では、ウイルス学的著効

（SVR）が得られHCV排除に成功すると、

肝細胞癌の発生リスクが減少する。しかし、

SVR後においても、種々の確率で肝発癌のリ

スクが残存することもわかっており、SVR

後の発癌高リスク群の絞り込みが大きな課

題となっている。本研究では、SVR後に肝細

胞癌（HCC）がみられた症例の病理学的特

徴を検討し、SVR後の発癌高リスク群スクリ

ーニングモデルを確率するための基盤とす

る。 

 

Ｂ．研究方法 

1）2001年から2016年までに、当院でHCC

のため肝切除術を施行した症例のうち、

HCV SVR後に初発の肝細胞癌がみられた

44例（SVR群）と、HCV持続感染を有し初

発の肝細胞癌がみられた421例（CH-C群）

の病理学的所見（非腫瘍部の線維化、炎症、

類洞壁細胞でのCD34、αSMAの発現）を検

討した。更にSVR群を、抗ウイルス治療でイ
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ンターフェロン（IFN）を用いたSVR-IFN

群 37例と、DAAを用いたSVR-DAA群 7例

に分け検討した。 

2）抗ウイルス治療前の肝組織が評価可能

であった8例を用いて、SVR前後での病理学

的所見を検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

1）非腫瘍部肝組織において、SVR群の炎

症はCH-C群より明らかに軽度で（新犬山分

類A 1±0 vs. 2±0, p<0.01）、SVR群の線維

化はCH-C群より軽度であった（新犬山分類

F 2±1 vs. 3±1, p=0.02）。SVR群の非腫瘍

部肝組織における免疫組織化学で、類洞壁細

胞でのCD34の発現は全例、αSMAの発現は

22例（52％）にみられた。SVR達成から発

癌までの期間と類洞壁細胞でのCD34および

SMAの発現の程度に相関はみられなかった。

また、線維化や炎症が軽度の症例でも、類洞

壁細胞にCD34およびSMAの発現がみられ

る症例があった。SVR群とCH-C群で年齢や

腫瘍長径、腫瘍分化度、予後に有意差はみら

れなかった。門脈侵襲はSVR群27例（61％）

に見られ、CH-C群（220例、52％）より多

い傾向にあった。また、SVR-IFN群と

SVR-DAA群では、SVR-DAA群がSVR後か

ら発癌までの期間が明らかに短かった

（SVR-DAA群、1±1年; SVR-IFN群、8±5

年、p<0.01）。 

2） SVR前後で非腫瘍部肝組織を比較する

と、SVR後には7例（88％）で炎症に低下が

みられ、SVR前よりSVR後に炎症は有意に低

下した（p<0.01）。一方、線維化はSVR後に

3例（38％）で低下が見られたが、4例は不

変、1例では進行がみられた。免疫組織化学

では、類洞壁細胞におけるCD34の発現は全

例で減少がみられず、SMAの発現は5例

（63％）で減少がみられなかった。 

Ｄ．考察 

SVR群はCH-C群より、非腫瘍部肝組織に

おける炎症も線維化も軽度であった。しかし

ながら、SVR群とCH-C群の予後に有意差は

みられなかった。本研究では、SVR群に

CH-C群より門脈侵襲を伴う症例が多くみら

れ、門脈侵襲の有無が予後に寄与した可能性

が示唆された。SVR群とCH-C群で年齢や腫

瘍長径, 腫瘍分化度に有意差はみられなか

った。 

また、SVR群はCH-C群より線維化は軽度

であったが、SVR前後で非腫瘍部肝組織を比

較すると、SVR後に線維化が低下していない

症例が多くみられた。免疫組織化学では、非

腫瘍部肝組織における類洞壁細胞でのCD34

とSMAの発現が、SVR後に減少していない

症例が多くみられた。慢性肝疾患において

CD34は、病的状態にある類洞内皮細胞に発

現することが報告されており、SMAは線維

芽細胞様に形質変化した肝星細胞に発現す

ると報告されている。類洞壁細胞でのCD34

とSMAの発現が、SVR後の線維化の残存に

関与しているかもしれない。 

 加えて、本研究では SVR-DAA 群と

SVR-IFN群とで臨床病理学所見の比較検討

を行った。SVR-DAA群の症例数が限られて

いたが、SVR-DAA群はSVR-IFN群よりSVR

達成から発癌までの期間が明らかに短かっ

た。 

 

Ｅ．結論 

HCVによる慢性肝炎・肝硬変では、SVR

達成により肝組織での炎症が改善するが、一

部の症例では線維化が残存する。SVR後も線

維化が残存する症例は発癌のリスクがある

可能性がある。また、SVR後の線維化の残存

に、非腫瘍部肝組織の類洞壁細胞における

CD34およびSMAの発現が寄与している可

能性があり、更なる検討が必要である。 
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