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研究要旨 
C 型肝炎 DAA 治療後と NAFLD からの肝発癌を検討した。C 型肝炎 IFN フリーレジメン SVR 後の新規肝

発癌率は年率 1.0%であった。C 型肝癌高危険群を性別で分けて SVR 後肝発癌率を比較すると、IFN フリー
レジメンは IFN レジメンと同等の肝発癌抑制効果を示した。IFN フリーレジメンの SVR は non SVR と比較
して肝発癌抑制効果を示した。SVR 後肝発癌に寄与する治療前の独立要因として WFA+-M2BP と Core 
subgroup、治療後 24 週時点の独立要因として AFP と WFA+-M2BP が抽出された。肝生検 NAFLD からの肝
疾患関連イベント発生率は 4.17/千人年（肝癌 3.67, 肝性脳症 1.60, 食道胃静脈瘤 2.43, 腹水 0.80, 黄疸
0.40/千人年）であり、肝疾患イベントの中では肝癌が高率であった。肝生検 NAFLD からの新規肝発癌率
は年率 0.4%であり、肝発癌に寄与する独立要因として年齢と肝線維化が抽出された。NAFLD からの肝発
癌率は、C 型肝炎 SVR 後発癌における代謝要因のインパクトを考える上での重要な基礎データといえる。 

 
 
A. 研究目的 

直接作用型抗ウイルス剤（DAA）関連療法（IFN
レジメン又は IFN フリーレジメン）の登場により
HCV はほぼ排除可能な時代を迎えた。IFN フリーレ
ジメンに IFN レジメンと同様な肝発癌抑制効果が期
待できるのか分かっていない。更に、肝発癌高危険
群の高齢者や肝硬変に肝発癌抑制効果が期待できる
のか不明である。 

一方、治療の進歩に伴い近年 C 型肝炎由来の肝癌
は減少傾向となり、脂肪肝を含む非 B 非 C 型肝癌
が増加傾向にある。即ち、肝癌の原因はウイルスフ
リー状態からの発癌に移行している。代謝要因が肝
発癌に影響することが報告されているが、IFN フリ
ーレジメンで高率に HCV が排除されることから、
肝発癌における純粋な代謝要因のインパクトを把握
しておくことは、HCV 排除後の肝発癌を考える上で
の重要な基礎データとなる。即ち、非アルコール性
脂肪肝疾患（NAFLD）からの肝発癌を含む肝疾患関
連イベントの検討は重要課題といえる。 

 
B. 研究方法 
（検討 1）虎の門病院で HCV genotype 1b で肝癌既
往歴が無い、IFN レジメン又は IFN フリーレジメン
施行例における SVR 例からの新規肝発癌率を比較

する。IFN レジメンは NS3 阻害剤/リバビリン/ペグ
インターフェロン併用 24 週間治療後に SVR を達成
した 304 例、IFN フリーレジメンはダクラタスビル
/アスナプレビル併用 24 週間治療後に SVR を達成
した 654 例を対象として、IFN レジメンと IFN フリ
ーレジメンの肝発癌抑制効果をレトロスペクティブ
に検討した。更に、IFN フリーレジメンの治療効果
別に肝発癌抑制効果を比較した。 
（検討 2）虎の門病院で C 型肝炎に対して IFN フリ
ーレジメンを導入して SVR を達成した肝癌既往歴
のない 1,922 例を対象に、肝発癌率と肝発癌に寄与
する要因を多変量解析でレトロスペクティブに検討
した。 
（検討 3）虎の門病院で肝生検診断された NAFLD
の 424 例を対象に、肝疾患関連イベントとその他各
種イベント（心血管系、悪性疾患、2 型糖尿病）の
新規発生頻度をレトロスペクティブに検討した。 
（倫理面の配慮） 

本研究は、虎の門病院研究倫理審査委員会で承認
された臨床研究である（承認番号 1526-H・B）。非
介入・非侵襲のレトロスペクティブ研究のため、虎
の門病院のホームページにあらかじめ研究の情報を
通知・公開し、研究対象者等が拒否できる機会を保
障する方法（オプトアウト）をとっている。個人情
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報の取り扱いは、臨床データが収集された時点で情
報を匿名化し、匿名化後対応表を作成し保管してい
る。 
 
C. 研究結果 
（検討 1）肝癌高危険群の FIB4 index 高値例
（≥2.7）を性別で分けて各種レジメンの肝発癌抑制
効果を比較した。FIB4 index 高値かつ男性
（P=0.699; Log-rank test）、FIB4 index 高値かつ女
性（P=0.373; Log-rank test）、いずれの群も IFN レ
ジメンと IFN フリーレジメンの間に肝発癌抑制効果
の面で有意差を認めず。IFN フリーレジメンの治療
効果別に見た肝発癌率は、non SVR 例と比較して
SVR 例は有意差を持って肝発癌率が低いことが確認
された（P=0.007; Log-rank test）。 
（検討 2）SVR 後の肝発癌率は治療終了 1 年後で
1.2%、2 年後 2.0%、3 年後 3.1%で、年率 1.0%の
発癌率であった（Kaplan-Meier 法）。肝発癌に寄与
する治療前の独立要因として、多変量解析（Cox 比
例ハザードモデル）で WFA+-M2BP（≥2.5 COI; 
P=0.019）と Core subgroup（G1b Core aa70 Mutant
＞G2a/2b; P=0.005、G1b Core aa70 Wild＞G2a/2b; 
P=0.029）の 2 因子が抽出された。肝発癌に寄与す
る治療後 24 週時点の独立要因として、多変量解析
（Cox 比例ハザードモデル）で AFP（≥5 μg/l; 
P=0.021）と WFA+-M2BP（≥1.0 COI; P=0.014）の 2
因子が抽出された。 
（検討 3）肝生検 NAFLD における肝疾患関連イベ
ント発生率は 4.17/千人年（肝癌 3.67, 肝性脳症
1.60, 食道胃静脈瘤 2.43, 腹水 0.80, 黄疸 0.40/千人
年）、心血管系イベント 5.73/千人年、2 型糖尿病
発生率 9.95/千人年、肝癌以外の悪性疾患発生率
8.93/千人年。糖尿病発症は他のイベントよりも高
率であった。肝疾患イベントは心血管系と大きな差
を認めず、肝疾患イベントの中では肝癌が高率であ
った。肝生検 NAFLD からの新規肝発癌は 9 例で、
累積肝発癌率は、10 年 4%、20 年 4%、30 年 14%
であり、年率 0.4%の発癌率であった（Kaplan-Meier
法）。肝発癌に寄与する独立要因として、多変量解
析（Cox 比例ハザードモデル）で年齢（≥70 歳; 
P=0.012）と肝線維化（Stage 4; P=0.024）の 2 因子
が抽出された。 
 

D. 考察 
IFN フリーレジメンと IFN レジメンの肝発癌抑制

効果を比較する検討は十分行われていない。IFN フ
リーレジメンは副作用が少ない治療のため、肝癌高
危険群の高齢者や肝硬変の症例でも HCV 排除に導
くことが出来る。逆に、IFN レジメンは副作用が強
い治療のため、IFN フリーレジメンと比較して肝癌
低危険群の非高齢者や慢性肝炎の症例の頻度が高く
なる。IFN フリーレジメンと IFN レジメンの肝発癌
抑制効果は、この大きく異なる背景を補正して比較
する必要がある。今回、肝癌高危険群を性別で分け
て SVR 後肝発癌率を比較すると、IFN フリーレジメ
ンは IFN レジメンと同等の肝発癌抑制効果であるこ
とが確認された。更に、IFN フリーレジメンは、肝
発癌高危険群の高齢者や肝硬変の症例でも肝発癌抑
制効果が期待できるのか不明であった。今回、non 
SVR 例と比較して SVR 例は有意差を持って肝発癌
率が低いことが確認された。本検討で、高齢者や肝
硬変の症例に IFN フリーレジメンを行うことの有用
性が確認された。 

IFN フリーレジメン治療前の独立要因として
WFA+-M2BP と Core subgroup、治療後の独立要因と
して AFP と WFA+-M2BP が抽出された。WFA+-
M2BP と AFP は肝臓の炎症と線維化を複合的に反映
するバイオマーカーとして抽出されたといえる。更
に Core subgroup はウイルス排除状態からの肝発癌
にもインパクトを与えることを考慮すると、背景肝
における悪性度のポテンシャルを示すサロゲートマ
ーカーとしての可能性を示唆する所見が得られたと
いえる。 

SVR 後肝発癌はウイルスフリー状態からの肝発癌
である。代謝要因が肝発癌に及ぼすインパクトが近
年注目されている。特に、糖尿病に代表されるメタ
ボリックシンドロームに合併する傾向にある
NAFLD からの肝発癌は今後の重要課題であり、SVR
後肝発癌を考えるためにも重要である。今回、肝生
検 NAFLD からの肝発癌率は年率 0.4%であることが
確認された。本検討は、SVR 後肝発癌における代謝
要因のインパクトを考える上での重要な基礎データ
といえる。 
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E. 結論 
（検討 1）C 型肝癌高危険群を性別で分けて SVR 後
発癌率を比較すると、IFN フリーレジメンは IFN レ
ジメンと同等の肝発癌抑制効果を示した。更に、
IFN フリーレジメンの SVR は肝発癌抑制効果を示し
た。 
（検討 2）C 型肝炎 IFN フリーレジメン SVR 後肝発
癌に寄与する要因として、ウイルスと宿主要因のい
ずれも影響している。 
（検討 3）肝生検 NAFLD における肝疾患関連イベ
ント発生率は心血管系と大きな差は無く、中でも肝
癌の頻度が高かった。肝生検 NAFLD からの肝発癌
率は年率 0.4%で、SVR 後肝発癌における NAFLD の
インパクトを把握するための基礎データとして重要
である。 

 

F. 健康危険情報 
今回の研究内容については特になし。 
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H. 知的所有権の出願・取得状況 
1. 特許取得 

今回の研究内容については特になし 
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