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研究要旨 

我々は、本年度は、Direct acting antivirals (DAAs)治療により C 型肝炎ウイルス(HCV)が駆除されたのちの経
時的な肝発がん率と、肝癌根治後に DAAs にて HCV が駆除されたのちの肝がん再発率の多施設共同により前
向き及び後ろ向きに検討した。さらに、肝発がん及び肝がん再発輝寄与する因子を検討した。後ろ向き研究
では DAAs 治療を行った 4,040 例中著効(SVR12)が確認されその後の追跡が可能であった 2,509 症例のうち
DAAs 治療前に肝細胞癌を発症していない 2,185 例から経過観察中に 56 例(2.6%)が発がんした。このうち肝
硬変症例では年間発癌率が 6.0%,慢性炎では 1.5%であった。肝発癌に関与する因子は高齢、肝硬変症、SVR24
時点での AFP 高値、SVR24 時点での r-GTP 高値であった。また、肝癌根治後に DAAs にて SVR となった 324
例からは 127 例(39.2%)に肝がんの再発を認めた。前向き研究では、九州の 15 施設から SVR12 を達成した
3,011 例を登録した。このうち、DAAs 治療前に肝がんの既往のない症例は 2,552 例、肝癌根治後に DAAs を
導入した症例は 459 例であった。DAAs 治療前に肝がんの既往のない 2,552 例のうち平均観察期間 22.6±8.3
か月の間に、70 例(2.7%)が肝発がんをきたし、1,2,3 年の累積発がん率は各々1.3%, 2.9%, 4.9%であった。肝
発癌に関与する因子は高齢、FIB-4 高値、r-GTP 高値であり、年齢 62 歳以上、r-GTP 44 以上, FIB-4 index 4.6
以上すべてを満たす症例の 1,2,3 年の累積発がん率は、各々7.9%, 17.5%, 25.0%であった。一方、それ以外の
症例の 1,2,3 年の累積発がん率は、各々1.1%, 2.4%, 4.1%であった。肝癌根治後に DAAs にて SVR となった 459
例からの肝がん再発は 47.3%に観察され、1,2,3 年の累積発がん率は各々27.1%, 43.4%, 50.8%であった。肝が
ん再発に寄与する因子は、AFP5.4 ng/ml 以上、DAAs 前の肝がんの治療回数であった。以上から肝発がんや
肝がん再発の危険因子を加味することで DAAs 治療後の肝がん早期発見のサーベイランスシステムの構築が
可能であると考えられた。 
 

 

A. 研究目的 
 肝細胞癌の最大の原因であった C 型肝炎ウイルス
(HCV)感染は、Direct-acting antivirals (DAAs)の導入に
より、約 97%と極めて高率にしかも短期間に副作用
も少なく駆除できる時代となった。このため、今後
HCV 感染者は減少していくことが予想される。その
結果、今後、C 型肝炎ウイルスに起因する肝細胞癌
も減少していくことが想像される。しかし、一方で
はインターフェロン治療による C 型肝炎ウイルス駆
除と同様にウイルス駆除後に発癌する症例が存在す
ることも事実である。今後、HCV 陽性者のなかで
DAAs 治療により HCV が陰性化した症例からの肝発
癌は確実に一定頻度で発生するものと予想される。 
 我々は昨年度の多施設の後ろ向き検討において、

DAAs 治療前に肝細胞癌を発症していない症例のう
ち肝硬変症例では年間発癌率が 4.8%,慢性肝炎では
1.0%であった。肝発癌に関与する因子は高齢、SVR24
時点での AFP 高値、SVR24 時点での血小板低値であ
った。FIB-4 index 3.25 未満の症例からの肝発癌は
1.2%、3.25 以上の症例からの肝発癌は 4.5%であるこ
と。DAAs 治療を行う前に肝細胞癌に対し根治的治療
を行った症例での SVR 後の肝細胞癌再発の頻度は
30.5%であることを報告した。 
 今後、一定頻度レベルでの発生が予想される DAAs
治療で HCV が陰性化した症例からの肝発癌の頻度、
特徴を明らかにすることは、従来の C 型肝炎ウイル
ス陽性の慢性肝疾患からの肝発癌に対する、肝細胞
癌早期発見のためのサーベイランスシステムに加え、
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C 型肝炎ウイルスが駆除された症例に対する医療経
済的にも効率の良い新たなサーベイランスシステム
の構築に役立つものと考えられる。 
よって、今年度は、DAAs 治療にて、HCV が駆除され
た後に肝細胞癌を発症した症例の頻度とその危険因
子について検討し、危険因子による肝癌の発生率の
層別化が可能か否かを検討した。 
 

B. 研究方法 
1. DAAs 治療による C 型肝炎ウイルス駆除後の肝
発癌に関する多施設による後ろ向き検討(SAKS 
Study) 
a. 症例 
久留米大学消化器内科、佐賀大学医療支援学講座江
口有一郎教授、産業医科大学第三内科原田大教授と
の多施設共同研究(SAKS study)にて各々の大学病院
と関連の 60 施設にて DAAs 治療を行った C 型慢性肝
疾患患者 4,040 例のうちウイルス学的著効(SVR12)
が得られ、その後の追跡調査が可能であった 2,509
例を対象とした。 
b. 検討項目 
肝発癌率、発癌症例の性別、年齢、4 型コラーゲン
値、FIB4 index, APRI、プロトロンビン時間、血小板
値、アルブミン値、r-GTP, AFP, PIVKA2 と肝発癌との
関係を単変量解析、多変量解析にて検討した。なお、
肝硬変所の診断は主治医の判断とした。 
c. 倫理面での配慮 
久留米大学の倫理委員会の承認を受けて検討を行っ
た。久留米大学倫理委員会承認番号：14178 
 
2. DAAs 治療により SVR を示した C 型慢性肝疾患
患者における肝発がんの実態を明らかにするため
の多施設共同前向き研究 
a. 症例 
九州の 15 施設：大分大学(清家正隆)、鹿児島大学(井
戸章雄、馬渡誠一)、熊本大学(佐々木裕、吉丸洋子)、
九州医療センター・消化器科/外科(中牟田誠、樋口
野日斗/高見裕子)、佐賀大学(江口雄一郎、大枝敏)、
産業医科大学(原田大、本間雄一)、長崎医療センター
(八橋弘、橋元悟)、長崎大学(中尾一彦、三馬聡)、福
岡赤十字病院(早田哲郎)、福岡大学(向坂彰太郎、釈
迦堂敏)、福岡徳洲会病院(松本修一)、宮崎大学(永田
賢治)、琉球大学(前城達次)、久留米大学(古賀浩徳、
井出達也、中野聖士、鳥村拓司)からDaasを行い svr12

を得られた 3,012 例(DAAs 治療前に肝がんなし：
2,552 例、肝癌根治後に DAAs 施行：459 例)を登録し
た。 
b. 検討項目 
DAAs 治療後の累積発がん率、肝がん累積再発率、発
がんおよび再発に寄与する因子の短変量、多変量解
析による抽出。抽出された危険因子による発がん率、
再発率の層別化。 
c. 倫理面での配慮 
久留米大学の倫理委員会の承認を受けて検討を行っ
た。久留米大学倫理委員会承認番号：16240, 
UMIN-CTR 登録：UMIN000027988 
 

C. 研究成果 
1.  DAAs 治療による C 型肝炎ウイルス駆除後の肝
発癌に関する後ろ向き検討(SACK Study) 
SAKS study に参加した各施設で DAAs を用いて治療
を行った症例 4,040 例で著効(SVR12)が確認され、そ
の後の経過観察が可能であった症例 2,509 例の内訳
はダクラタスビル＋アスナプレビルでの治療が 955
例、ソフォスブビル＋レディパスビルが 920 例、オ
ンビタスビル＋パリタプレビル＋レトナビルが 130
例、ソフォスブビル＋リバビリンが 504 例であった。
この 2,509 例のうち DAAs による治療以前に肝細胞癌
の発症を認め治療歴のある症例が 324 例で、DAAs
治療以前に肝細胞癌の既往のない症例は 2,185 例で
あった。 
1) DAAs 治療後の肝発がんに関する検討 

DAAs 治療時からの平均観察期間 1.0±0.5 年の間に
肝発癌を来した症例時は 2,185 例中 56 例(2.6%)であ
った。このうち、肝硬変症と診断された 307 例から
の発がんは、27 例であり、1,2 年累積発がん率は各々、
6.0%, 13.7%と高値であった。一方、慢性肝炎と診断
された 1,878 例からの発がんは 29 例であり、1,2 年
累積発がん率は各々、1.5%, 3.4%であり有意に肝硬
変症例からの肝発癌率が高かった(図.1)。 
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図 1. DAAs により SVR となった後の肝発癌率-肝硬
変と慢性肝炎の比較- 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2) DAAs による治療により SVR となった症例から
の肝発癌に関与する因子の解析 

肝発癌の背景因子に関しては、単変量、多変量で
解析した結果、肝発癌の危険因子は高齢であること
(発癌症例: 69.9±7.3 歳, 非発がん例: 65.9±11.1 歳)、
肝硬変患者炎症例であること、治療終了後 24 週目の
AFP 高値 (発癌症例:9.9±17.3, 非発がん例:4.4±6.8)、
治療終了後 24 週目の r-GTP 高値(発癌症例:36.8±27.8, 
非発がん例:26.6±29.9)が抽出された。 
3) DAAs 治療前に肝細胞癌の治療歴がある症例の
肝癌再発率の検討 

肝細胞癌に対する治療後に DAA 治療が導入され
SVR になった症例は 324 例であり、平均観察期間 1.2
±0.6 年間の観察の間に肝細胞癌が再発した症例は
127 例(39.2%)であった。 
2. DAAs 治療により SVR を示した C 型慢性肝疾患
患者における肝発がんの実態を明らかにするため
の多施設共同前向き研究 

15 施設から登録されたのは、肝細胞癌の既往がな
く DAAs にて SVR12 が得られた 2,552 例、肝細胞癌
の根治術後に DAAs 治療を行い SVR12 が得られた症
例 459 例の計 3,011 例であった。 
1) DAAs 治療後の肝発がんに関する検討 

平均観察期間 22.6±8.3 か月の間に肝細胞癌の既往
がなく DAAs にて SVR12 が得られた 2,552 例のうち
70 例(2.7%)に発がんが認められた。1,2,3 年の累積発
がん率は各々1.3%, 2.9%, 4.9%であった。 
2) DAAs による治療により SVR となった症例から
の肝発癌に関与する因子の解析 

肝発癌の背景因子に関しては、単変量、多変量で
解析した結果、肝発癌の危険因子は高齢であること

(多変量解析法 Hazard ratio(HR);1.51)、男性
(HR;2.40)、r-GTP 高値(HR;1.04)、FIB-4 index (HR; 
1.12)が抽出された。 
3) DAAs 治療後の肝発がん率の層別化 

ROC により 2)で抽出された cutoff 値を以下のよう
に設定した。年齢:62 歳、r-GTP:44 IU/L、FIB-4 
index:4.6。これら 3 因子が cutoff 値以上を取り、男
性である症例の DAAs 治療後の 1,2,3 年の累積発がん
率は各々7.9%, 17.5%, 25.0%であった。一方、それ以
外の症例では DAAs 治療後の 1,2,3 年の累積発がん率
は各々1.1%, 2.4%, 4.1%であり、両群間に有意差を認
めた(図.2)。 

 
図 2. DAAs 後の肝発癌率の層別化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4) DAAs 治療前に肝細胞癌の根治治療歴がある症
例の肝癌再発率の検討 

肝細胞癌に対する根治術後に DAA 治療が導入され
SVR になった症例は 459 例が登録されこのうち平均
観察期間 29.4±6.8 か月の間に肝細胞癌が再発した症
例は 217 例(47.3%)であった。これらの症例の 1,2,3
年の累積再発率は各々27.1%, 43.4%, 50.8%であった。 
5) 肝癌根治術後の DAAs 治療による SVR 後の肝が
ん再発に関与する因子の解析 

肝がん再発の背景因子に関しては、単変量、多変
量で解析した結果、DAAS 治療前の AFP 高値(HR;1.02)、
DAAs 前の肝がんの根治治療の回数が多いこと(2
回:HR;1.60,3 回:2.61)が抽出された。 
6) 肝癌根治術後の DAAs 治療による SVR 後の肝癌
再発率の層別化 

単変量及び多変量解析で抽出された肝がん再発に
寄与する因子のうち、DAAS 治療前の AFP 値の cutoff
値を 5.4 ng/mL とすると、AFP 値 5.4 ng/mL 以上の
症例では、1,2,3 年の肝がん累積再発率は各々30.0%, 
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48.1%, 53.2%であった。一方、AFP 値 5.4 ng/mL 以
下の症例では、1,2,3 年の肝がん累積再発率は各々
18.9%, 31.6%, 45.4%であった。次に、DAAs 治療前に
施行された肝がんの根治治療の回数で層別化すると、
根治治療が 1 回の場合では、1,2,3 年の肝がん累積再
発率は各々19.4%, 33.0%, 42.0%、根治術が 2 回の場
合は、1,2,3 年の肝がん累積再発率は各々30.7%, 
45.6%, 56.4%、根治術が 3 回以上の場合は、1,2,3 年
の肝がん累積再発率は各々43.8%, 67.1%, 68.6%であ
った(図.3)。 

 
図.3 肝癌根治術症例の DAAs 治療後の肝癌再発率
の層別化 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
D. 考察 

近年本邦における肝細胞癌発症の背景因子の特徴
として、HCV 由来の慢性障害肝の減少が挙げられる。
更に近年、DAAs による HCV の治療が導入され、イ
ンターフェロン療法に比べはるかに大量の症例で C
型肝炎ウイルスの駆除に成功したことは、今後 HCV
陽性の慢性肝疾患症例の急速かつさらなる減少につ
ながることが予測され、さらには HCV 陽性の慢性肝
疾患症例からの肝発がんが減少することも容易に想
像される。 
 しかし、いっぽうで昨年の我々の検討や他施設か
らの報告でも明らかになって来ているように DAAs
治療により HCV が駆除された症例からの肝発がんや、
肝細胞癌の根治術を行った後に DAAs 治療を行い、
SVR になった症例からの肝細胞癌の再発もある一定
の頻度で起こることが明らかになった。このことは、
HCV 抗体陽性、HCV RNA 陰性の症例からの肝発癌が
増えると、我々が今日まで施行し、根治術可能な時
点で約 70%の肝細胞癌症例が診断可能といった効果
を上げていた本邦の肝細胞癌の早期発見のためのサ
ーベイランスシステムに HCV 抗体陽性かつ HCV RNA
陽性症例に加えて、HCV 抗体陽性かつ HCV RNA 陰性

症例も同様に組み入れることは、医療経済の面から
考えると非経済的である。よって、DAAs により C 型
肝炎ウイルスが駆除された症例からの肝発癌や肝が
ん再発の頻度やその危険因子を明らかにして最終的
には、DAAs により HCV が駆除された症例に対する
肝細胞癌早期発見のための新たなサーベイランスシ
ステムを構築することが必要と考えられる。 
 今回の多施設後ろ向き検討(SAKS Study)において、
肝硬変症と診断された症例からの 1,2 年発がん率は
各々、6.0%, 13.7%と高値であった。一方、慢性肝炎
と診断された症例からの 1,2 年累積発がん率は各々、
1.5%, 3.4%であり有意に肝硬変症例からの肝発癌率
が高かった。発がんに関与する因子は高齢、肝硬変
症例、DAAs 治療後 24 週目の r-GTP, AFP 高値が挙げ
られた。 
 多施設前向き研究においては、DAAs 治療後の 1,2,3
年の発がん率は各々1.3%, 2.9%, 4.9%であり、発がん
に関与する因子は男性、高齢、r-GTP 高値、FIB-4 index
高値が挙げられた。さらに、男性、62 歳、r-GTP44、
FIB-4 index 4.6 で分けると、発がん率が層別化された。
肝癌根治術後の DAAs 治療による SVR 後の肝がん再
発に関する検討では、DAAS 治療後の肝がんの 1,2,3
年の累積再発率は各々27.1%, 43.4%, 50.8%であり、
再発に関与する因子は DAAS 治療前の AFP 高値、
DAAs 前の肝がんの根治治療の回数が多いことが挙
げられ、AFP や根治治療の回数で再発率は層別化さ
れた。 
 昨年度の SAKS Study においても DAAs 治療後の肝
発がんに関し FIB-4 index が高い症例では発がんする
危険性が高いことを報告したが、今回前向き試験に
おいても FIB-4 index 高値は発がんの危険因子として
抽出されており、背景肝の進展は当然のことながら
発がんの危険因子となると考えられる。さらに、
FIB-4 index に加え、高齢、男性、r-GTP 高値で肝発
がん率が層別化されたことより今後さらに症例を重
ね、観察期間を延ばすことで DAAs 治療後の肝発が
ん率を予測することが可能となり、新たに DAAs に
より HCV が駆除された症例に対する肝細胞癌早期発
見のための新たなサーベイランスシステムを構築す
ることが可能であると考えられた。 
 肝癌根治術後の肝がん再発に関しては、再発に関
与する因子によりある程度の肝がん再発率の層別化
は可能であったが、低危険群でも効率に肝がんの再
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発が認められたため現時点では肝細胞がん再発の新
たなサーベイランスシステムを構築することは可能
とは言い難い。たとえ DAAs で SVR になっても慎重
な経過観察が必要であると思われる。 
 

E. 結論 
今回の多施設の前向き検討で、DAAs による HCV

駆除後の肝発癌に関与する因子は、男性、高齢、r-GTP
高値、FIB-4 index 高値が挙げられた。さらに、男性、
62 歳、r-GTP44、FIB-4 index 4.6 で分けると、発がん
率が層別化され、これらの 4 因子すべてを満たすグ
ループでは 1 年累積発がん率が 7.9%であり、そうで
ないグループにおける 1 年累積発がん率は 1.1%と明
らかに差があることから、今後これらの危険因子を
参考にして発がんの危険群の設定や、DAAs により
HCV が駆除された症例に対する肝細胞癌早期発見の
ための新たなサーベイランスシステムを構築するこ
とが可能であると考えられた。 
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