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A. 研究目的 

現在 B 型慢性肝炎の抗ウイルス治療対象は、日
本肝臓学会の「B 型肝炎治療ガイドライン」に準じ
て、HBe 抗原の有無にかかわらず、ALT 31 IU/L 以
上 かつ HBV-DNA 4 Log copies/ml 以上となってい
る。 

核酸アナログ製剤(NA)による B 型慢性肝疾患か

らの肝発癌予防効果も報告されているが、同剤投与
後にも肝発癌を来たす症例も存在する。また、NA
投与後の B 型慢性肝疾患の予後についても不明な点
が多い。 

そこで、病院受診群において B 型慢性肝疾患に対
してガイドラインに従った NA 投与後の肝発癌およ
び長期予後について実態調査を行った。 
 

研究要旨 
【目的】現在の B 型慢性肝炎に対する抗ウイルス治療対象は、日本肝臓学会の「B 型肝炎治療ガイドラ
イン」に準じて、HBe 抗原の有無にかかわらず、ALT 31 IU/L 以上かつ HBV-DNA 4 Log copy/mL 以上で
ある。核酸アナログ製剤(NA)による B 型慢性肝疾患からの肝発癌予防効果も報告されているが、同剤投
与後にも肝発癌を来たす症例も存在する。また、NA 投与後の B 型慢性肝疾患の予後についても不明な
点が多い。そこで、病院受診群において B 型慢性肝疾患に対してガイドラインに従った NA 投与後の肝
発癌および長期予後について実態調査を行った。【方法】2006-2016 年の間に当院および福山市民病院
を受診し、NA 投与後 1 年以上経過観察された B 型慢性肝炎および肝硬変患者 119 例に対して、初診時
(NA 投与前)および NA 投与開始 1 年後の時点における患者背景因子、全経過期間中における肝細胞癌
(HCC)発症の有無および予後等について検討した。【結果】追跡経過観察期間の平均値は 73.3 ヶ月であ
った。平均年齢 50.8 歳、男性 66 例(55%)であり、HBeAg(+)症例は 55 例(46%)、肝硬変症例(LC)は 29
例(24%)であった。累積 HCC 発生率は 5 年/ 10 年で 9.8%/ 22.4%であった。慢性肝炎(CH)群と比べ肝
硬変(LC)群では累積 HCC 発生率が有意に増加していた。肝発癌関連因子として、「初診時のパラメータ」
を用いた多変量解析において、LC(vs.CH)が肝発癌関連因子であった。また、「NA 投与 1 年後経過時の
パラメータ」を用いた多変量解析において、FIB-4≧2.5 の高値が肝発癌関連因子であった。また、累積
生存率は 5 年/ 10 年で 98.2%/ 81.1%であった。CH 群と比べ LC 群では累積生存率が有意に低下してい
た。「初診時のパラメータ」を用いた多変量解析において、APRI 高値が予後予測因子であった。一方、
NA 投与後に HCC を発症した 13 例のうち、経過中に死亡した 5 例は全例、手術拒否・高齢・肝機能不
良・他の進行癌合併等により肝切除術等の局所療法ができなかった症例であった。これら以外の症例は、
手術等の適切な局所療法により tumor free での生存が得られている。【結語】B 型肝炎治療ガイドライ
ンに従い NA が投与された B 型慢性肝疾患患者においては、「初診時 LC の患者において、NA 投与 1 年
経過後も FIB-4≧2.5 の線維化マーカー高値の症例は最も肝発癌リスクが高い」と考える。特に LC 症例
や NA 投与後も線維化マーカー高値例では、たとえ HBV-DNA 陰性化が得られても肝発癌リスクを十分
念頭に置き、定期的な画像診断を行うことが重要である。NA 投与後に HCC が発症しても、肝切除術等
による局所制御ができれば良好な予後が期待できる。 



 

 

B. 研究方法 
近年、肝線維化評価における非侵襲的肝線維化マ

ーカーである FIB-4｛年齢×AST(IU/L) 
/PLT(109/l)×ALT(IU/l)0.5｝, APRI｛(AST/AST 基準値
上限) /血小板数（109/L）｝×100｝の有用性が B 型
慢性肝炎において報告されている。 

2006-2016 年の間に当院および福山市民病院を受
診し、NA 投与後 1 年以上経過観察された B 型慢性
肝炎および肝硬変患者 119 例に対して、初診時(NA
投与前)および NA 投与開始 1 年後の時点における非
侵襲的肝線維化マーカー(FIB-4, APRI)を含めた患者
背景因子、全経過期間中における肝細胞癌(HCC)発
症の有無および予後等について検討した。 
 
C. 研究結果 

追跡経過観察期間の平均値は 73.3 ヶ月であっ
た。患者背景を図 1 に示す。平均年齢 50.8 歳、男
性 66 例(55%)であり、HBeAg(+)症例は 55 例
(46%)、肝硬変症例(LC)は 29 例(24%)であった。 

 

【図 1】 

 
≪HBV-DNA 陰性化率(未検出 or <2.1+ LC/mL)≫ 
NA 開始 1 年後の HBV-DNA 陰性化率; 47.8 % 
・HBeAg(+)群のみでの陰性化率; 41.8%,  
・HBeAg(-)群のみでの陰性化率; 85.9%｝ 
NA 開始後～経過期間中の HBV-DNA 陰性化率; 
90.8 % 
 
≪HBeAg 陰性化率≫ 

NA 開始 1 年後の HBeAg 陰性化率; 18.2%  

NA 開始後～経過期間中の HBeAg 陰性化率; 43.6% 
 

≪HBsAg 陰性化率(<0.005 IU/mL)≫ 
NA 開始後～経過期間中の HBsAg 陰性化率; 0% 
 
≪NA 投与 1 年後以降の肝発癌に関する解析≫ 

5 年累積 HCC 発生率は 9.8%、10 年累積 HCC 発
生率は 22.4%であった。慢性肝炎(CH)群と比べ肝硬
変(LC)群では累積 HCC 発生率が有意に増加していた
(p<0.001) (図 2)。NA 投与 1 年後以降の肝発癌関連
因子として、「初診時のパラメータ」を用いた多変
量解析において、LC(vs.CH)が肝発癌関連因子であっ
た(図 3)。また、「NA 投与 1 年後経過時のパラメー
タ」を用いた多変量解析において、FIB-4≧2.5 の高
値が肝発癌関連因子であった(図 4)。 
 
【図 2】 

 
【図 3】 

 
 
 



 

 

【図 4】 

 
 
≪NA 投与後の予後解析≫ 

5 年累積生存率は 98.2%、10 年累積生存率は 
81.1% であった。CH 群と比べ LC 群では累積生存
率の強い低下傾向を認めた(p=0.09) (図 5)。 CH 群
と比べ LC 群では累積生存率が有意に低下していた
(p<0.05) (図 6)。「初診時のパラメータ」を用いた多
変量解析において、APRI 高値が予後予測因子であ
った｛年齢(50 歳以上)も p=0.08 と強い傾向を示し
た｝ (図 7)。 

 
【図 5】 

 

 

 

 

【図 6】 

 

 

【図 7】 

 
一方、NA 投与後に HCC を発症した 13 例のう

ち、経過中に死亡した 5 例(うち HCC による癌死 3
例、肝疾患以外 2 例)に関しては全例、手術拒否・
高齢・肝機能不良・他の進行癌合併等により肝切除
術等の局所療法ができなかった症例であった。これ
ら以外の症例は、外科的手術等の適切な局所療法に
より tumor free での生存が得られている。 
 
D. 考察 

本研究においては、「B 型肝炎治療ガイドライン
に従い NA が投与された B 型慢性肝疾患患者」であ
り、すなわち NA 投与開始前の HBV-DNA 量が比較
的多い患者群であることから、経過観察期間内にお
ける HBsAg 陰性化例が認められなかったものと考
える。HBV-DNA 陰性化もしくは HBeAg 陰性化率に
関しては既報の如く費確定良好な成績が得られてい



 

 

る。 
また、B 型肝炎治療ガイドラインに従い NA が投

与された B 型慢性肝疾患患者においては、「初診時
LC の患者において、NA 投与 1 年経過後も FIB-
4≧2.5 と線維化マーカー高値の症例は最も肝発癌リ
スクが高い」と考える。すなわち、特に LC 症例や
NA 投与後も線維化マーカー高値例では、たとえ
HBV-DNA 陰性化が得られても肝発癌リスクを十分
念頭に置き、定期的な画像検査にて HCC スクリー
ニングを厳重に行うことが重要であると言えよう。 

一方、本検討において少数例ながら HCC 発症例
に対する解析を行った結果、NA 投与後に HCC が発
症しても肝切除術やラジオ波焼灼術(RFA)等による
局所制御ができた症例であれば、良好な長期予後が
期待できることが示された。 
 
E. 結論 

B型肝炎治療ガイドラインに従いNAが投与された 
B型慢性肝疾患患者においては、LC症例やNA投与後
も線維化マーカー高値例では、たとえHBV-DNA陰性
化が得られても肝発癌リスクを十分念頭に置き、定
期的な画像診断を行うことが重要である。肝線維化
進展例は、B型慢性肝疾患に対する NA投与後の死
亡リスクであった。  

また、NA投与後にHCCが発症しても、肝切除術等
による局所制御ができれば良好な予後が期待できる
。 
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