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研究要旨 

【目的】C 型慢性肝疾患に対して DAAs（Direct Acting antivirals）が使用可能となり、安全で高い抗ウイル
ス効果が得られるようになった。しかし、ウイルス陰性化を達成した後に、肝細胞癌（HCC）を発症する症
例が散見される。そこで、今回病院受診群においてガイドラインに従った DAAs 治療後の HCC 発症につい
て実態調査を行った。【方法】2014 年 9 月～2017 年 9 月の間に当院及び福山市民病院において DAA 治療
を導入した C 型慢性肝疾患 626 例を対象とした。HCC 発症例 47 例と HCC 非発症例 579 例の背景因子を比
較し、HCC 非既往および既往症例における DAAs 治療後 HCC 発症に関する検討も行った。【結果】HCC 既往
を有する症例における HCC 再発率は 33.8%（26 例/77 例）、HCC 既往のない症例における HCC 発症率は 3.8%
（21 例/549 例）であった。DAAs 治療後の HCC 発症リスク因子として、①DAAs 治療開始時の AFP 高値、
②HCC 既往歴有り、③非 SVR 例の 3 因子が抽出された。DAAs 治療前に HCC 既往を有する症例においては、
①過去の HCC 治療方法が経カテーテル的肝動脈化学塞栓術（TACE）であること、②過去の HCC 治療回数
が 2 回以上、③HCC 最終治療からの DAAs 治療開始までの期間が 1 年以内であることの 3 因子が HCC 再発
リスク因子として抽出され、それらを点数化し累積再発率を層別化することが可能であった。DAAs 治療前
に HCC 既往のない症例においては、DAAs 治療開始時の AFP が高い症例が HCC 発症リスク因子として抽出
された。【結語】今回病院受診群においてガイドラインに従った DAAs 治療後においても、一定の確率で HCC
発症が認められた。また、HCC 既往の有無での、DAAs 治療後 HCC 発症リスク因子が解析可能であった。
これらの症例に対する HCC の早期発見を見逃さないためにも、やはり DAAs 治療後 SVR が達成された症例
に対する厳重な画像 follow の必要性が再認識された。 

 
 
A. 研究目的 

現在、C 型肝炎の抗ウイルス治療は日本肝臓学会
のガイドラインに準じて、慢性肝疾患の長期予後の
改善、肝発癌ならびに肝疾患関連死を抑止すること
を治療目標とし、積極的な治療が行われて 
いる。中でも DAAs（Direct Acting antivirals）が使用
可能となったことにより、安全で高い抗ウイルス効
果が得られるようになった。しかし、抗ウイルス治
療により C 型肝炎ウイルス（HCV）が排除された後
に肝細胞癌（HCC）を発症する報告が散見されてい
る。 

そこで、病院受診群において C 型慢性肝疾患に対
してガイドラインに従った DAAs 治療後の 
HCC 発症について実態調査を行った。 
 

B. 研究方法 
2014 年 9 月～2017 年 9 月の間に当院および福山

市民病院を受診し、DAAs 治療終了後 1 年以上経過
観察された C 型慢性肝炎および代償性肝硬変患者
626 例を対象とし、HCC 発症の有無を確認し、HCC
発症リスク因子について検討した。 

 

C. 研究結果 
抗ウイルス治療薬としてはダグラタスビル（DCV）

/アスナプレビル（ASV）、ソフォスブビル/レディパ
スビル（SOF/LDV）、ソフォスブビル（SOF）/リバビ
リン（RBV）、オムビタスビル/パリタプレビル/リト
ナビル（OBV/PTV/r）、グレカプレビル/ピブレンタ
スビル（EBV/GZR）を使用した。各 DAAs 種類別の
持続抗ウイルス効果（SVR 率）を図 1 に示す。DAAs
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治療開始後の観察期間中央値は 1025 日（90-1479
日）であった。 
 

 
【図 1】DAAs 治療による SVR 率 
 

図 2 に示すように、DAAs 治療を行った 626 例中、
HCC 既往を有する症例は 77 例で、そのうち 26 例が
DAAs 投与後に HCC の再発を認めた（3 年累積 HCC
再発率；33.8%） 

一方で、HCC 既往のない症例は 549 例であり、そ
のうち 21 例が HCC を発症した（3 年累積 HCC 発症
率；3.8%）。 
 

 
【図 2】HCC 既往歴、および DAAs 治療後の HCC
発症の有無の内訳 

全 626 症例において、年齢中央値 71 歳（26-97
歳）、男性 274 例、女性 352 例、genotype 1:274 例
genotype 2 : 352 例、肝硬変 161 例、IFN 治療歴あり 
221 例、糖尿病あり 142 例、SVR 達成率 96.6%（605
例／626 例）であった。 

HCC 既往を有する症例群は、既往がない症例群と
比較して高齢者、男性、線維化進行症例、糖尿病合
併が有意に多かった。（表 1） 

 
 
 
 
 
 
 

【表 1】全患者背景因子の解析 

 
 
《全症例における DAAS 治療後 HCC リスク因子の
検討》 

全 626 例に対して、二項ロジスティック解析を用
いて HCC 発症リスク因子の解析を行った。単変量解
析ではアルブミン低値、ALP 高値、血小板低値、AFP
高値、Fib-4 index 高値、肝硬変症例、SVR 非達成、
HCC 治療歴ありがリスク因子として抽出され、多変
量解析では治療前 AFP 高値、SVR 非達成、HCC 治療
歴有りがリスク因子として抽出された。（表 2） 
 
【表 2】全症例（n=626）における DAAs 治療後 HCC
発症危険因子の解析（二項ロジスティック解析） 

 
 
《HCC 既往を有する症例における DAAs 治療後 HCC
再発に関する検討》 

DAAs 開始前の HCC 既往を有する 77 症例を対象と
し、DAAs 治療後の HCC 再発リスク因子について二
項ロジスティック解析を行った。単変量解析では
AFP 高値、過去 HCC 治療法が経カテーテル的肝動脈
化学塞栓療法（TACE）であること、過去の HCC 治療
歴が 2 回以上あること、HCC 最終治療から DAAs 導
入までの期間が 1 年以内であることがリスク因子と
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して抽出された。多変量解析では、過去 HCC 治療方
法が TACE であること、過去の HCC 治療歴が 2 回以
上であること、HCC 最終治療から DAAs 導入までの
期間が 1 年以内であることがリスク因子として抽出
された。（表 3） 
 
【表 3】 HCC 既往を有する症例（n=77）における
DAAs 治療後 HCC 再発リスク因子の解析（二項ロジ
スティック解析） 

 
 
 
≪HCC 既往のない症例における DAAs 治療後 HCC 再
発に関する検討≫ 

DAAs 治療前に HCC 既往のない 549 症例を対象と
し、DAAs 後の HCC 発症に関する因子について二項
ロジスティック解析を行った。単変量解析では、ア
ルブミン低値、ALP 高値、血小板低値、AFP 高値、
Fib-4 index 高値、肝硬変症例がリスク因子として抽
出された。 
多変量解析では、DAAs 治療前の AFP 高値がリスク
因子として抽出された。（表 4） 
 
【表 4】 HCC 既往のない症例（n=549）における
DAAs 治療後 HCC 発症リスク因子の解析（二項ロジ
スティック解析） 

 
 
 
 
 
 

《HCC既往を有する症例における DAAs 治療後累積
再発率の検討》 

HCC 既往を有する症例における HCC 再発リスク因
子として二項ロジスティック解析（多変量解析）（表
3）で抽出された 3 項目である、①過去の HCC 治療
法が TACE、②過去の HCC 治療回数が 2 回以上、③
HCC 最終治療から DAAs 導入までの期間が 1 年以内
をそれぞれ 1 ポイントとし、リスク因子点数を加算
し、3 年累積 HCC 発症率についてカプランマイヤー
法を用いて層別化した。リスク因子 0 点群における
3 年再発率は 3.6%（1 例/30 例）、1 点群における 3
年再発率は 29.6%（8 例/27 例）、2 点群における 3
年再発率は 77.3%（17 例/22 例）であった。（図 3） 

 
 

 
【図 3】HCC 既往を有する症例における DAAs 治療
後累積再発率の層別化解析（カプラン・マイヤー法） 
 

D. 考察 
DAAs 治療後の HCC 発症リスク因子として、DAAs

開始時の AFP 高値、HCC 既往があることに加え、
DAAs により SVR が得られなかったことが HCC 発症
のリスク因子として抽出された。つまり DAAs 使用
によりウイルスを排除することが HCC 発症のリスク
を低下させることが示唆された。 

DAAs 治療前に HCC 既往を有する症例は HCC 再発
率が高いが、その中でも HCC 治療法（TACE）、HCC
治療回数、HCC 治療後からの DAAs 開始までの期間
が HCC 再発のリスク因子として抽出され、それらを
点数化し累積再発率を層別化することが可能であっ
た。 

また、DAAs 開始前に HCC 既往がない症例におい
ては、特に DAAs 開始時の AFP 高値症例においては
DAAs 後 HCC 再発に注意が必要である。 
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E. 結論 
 C 型慢性肝疾患に対して DAAs が使用可能となり、
安全で高い抗ウイルス効果が得られるようになった。
しかしながら今回の検討において、病院受診群にお
いてガイドラインに従った DAAs 治療後においても、
一定の確率で HCC 発症を認める症例が認められた。
これらの症例に対する HCC の早期発見を見逃さない
ためにも、やはり DAAs 治療後 SVR が達成された症
例に対する厳重な画像 follow の必要性が再認識され
た。 
 その中でも、DAAs 開始前に HCC 既往がない症例
においては、特に DAAs 開始時の AFP 高値症例にお
いてはDAAs治療後のHCC 発生に注意が必要である。
一方で、HCC 治療歴を有する症例においては、過去
の HCC の治療方法、HCC 治療回数、HCC 最終治療か
らDAAs導入までの期間が HCC再発に関連しており、
HCV 排除後も厳重な画像検査を中心とした経過観察
が必要である。 
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