
   533 

厚生労働科学研究費補助金（肝炎等克服政策研究事業） 
平成２８-３０年度 総合研究報告書 

肝炎ウイルス感染状況と感染後の長期経過に関する研究 
 
(1) 非活動性 HBV キャリアに対する「B 型肝炎治療ガイドライン」に準じた治療の実態と 

その長期経過に関する検討 
(2) 病院受診群において、B 型慢性肝疾患に対して「B 型肝炎治療ガイドライン」に従った 

核酸アナログ製剤（NA）投与後の肝発癌および長期予後についての実態調査 
(3) C 型慢性肝疾患に対する DAAs 治療後の肝発癌に関する検討 

 
研究分担者 日野啓輔 川崎医科大学 肝胆膵内科学 教授 
研究協力者 仁科惣治 川崎医科大学 肝胆膵内科学 講師 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究要旨 
（1）日本肝臓学会「B 型肝炎治療ガイドライン」で抗ウイルス療法の治療適応がない非活動性 HBV キャ
リアにおける自然経過観察による長期経過について検討した。その結果、ガイドラインで抗ウイルス療法
の治療適応がない非活動性 HBV キャリアの自然経過観察により、肝線維化の進行はほとんど認められな
かった。ただし、高齢者では特に、例え自然経過中に HBV-DNA や HBsAg が陰性化したとしても、FIB-4 

高値からみた線維化進展リスク群も存在しており、それらの症例に対して肝発癌リスクを念頭に、厳重な
画像 follow を受けるよう指導すべきと考えられた。 

（2）日本肝臓学会「B 型肝炎治療ガイドライン」に従った 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、肝細胞癌発症の有無および予後等について検討した。その結果、初診時肝硬変であった患者におい
て、NA 投与 1 年経過後も FIB-4≧2.5 の線維化マーカー高値例は最も肝発癌リスクが高いと考えられた。
特に肝硬変症例や 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と考えられた。肝線維化進展例は、
B 型慢性肝疾患に対する NA 投与後の独立した予後予測因子であった。病院受診例（適切な定期 follow が
なされた症例群）においては、例え 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と考えられた。 

（3）病院受診群において C 型慢性肝疾患に対して治療ガイドラインに従った DAAs（Direct Acting 

antivirals）治療後の HCC 発症について実態調査を行った。全 626 例中、HCC 既往例は 77 例、非既往例は
549 例であった。HCC 発症率は、HCC 既往例では 33.8%、HCC 非既往例では 3.8%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 AFP 高値、②HCC 既往歴有、③非 SVR 例の 3 因子が
抽出された。DAAs 治療前に HCC 既往を有する症例では、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。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、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。 
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A. 研究目的 
(1) 非活動性 HBV キャリアに対する「B 型肝炎治
療ガイドライン」に準じた治療の実態とその長期
経過に関する検討 

非活動性 HBV キャリアに対する自然経過観察に
よる肝線維化進展の有無についての報告は少ないた
め、日本肝臓学会の「B 型肝炎治療ガイドライン」
で抗ウイルス療法の治療適応がない非活動性 HBV
キャリアが、ガイドライン通りの自然経過観察によ
る長期経過について検討した。 

 
(2) 病院受診群において、B 型慢性肝疾患に対し
て「B 型肝炎治療ガイドライン」に従った核酸ア
ナログ製剤（NA）投与後の肝発癌および長期予後
についての実態調査 

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
肝細胞癌（HCC）発生状況および長期予後について
実態調査を行った。 

 
(3) C 型慢性肝疾患に対する DAAs 治療後の肝発癌
に関する検討 

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 
(1) 非活動性 HBV キャリアに対する「B 型肝炎治
療ガイドライン」に準じた治療の実態とその長期
経過に関する検討 

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 年の間に当院を受診し、抗ウイルス療
法なく 1 年以上経過観察をし得た非活動性 HBV キ
ャリア 99 例に対して初診時と最終受診日の間の非
侵襲的肝線維化マーカー（FIB-4, APRI）の変動等に
ついて検討した。 

 
(2) 病院受診群において、B 型慢性肝疾患に対し
て「B 型肝炎治療ガイドライン」に従った核酸ア
ナログ製剤（NA）投与後の肝発癌および長期予後
についての実態調査 

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。 
 
(3) C 型慢性肝疾患に対する DAAs 治療後の肝発癌
に関する検討 

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 
(1) 非活動性 HBV キャリアに対する「B 型肝炎治
療ガイドライン」に準じた治療の実態とその長期
経過に関する検討 

追跡経過観察期間の中央値は 5.1 年（1-11.6 年）
であった。年齢中央値 55 歳（18-81 歳）、男性 45
例 （45%）であり、HBeAg（-）は 96 例 （97%） 
であった。全症例中、FIB-4, APRI はそれぞれ平均
値で 1.44±0.7, 0.34±0.2 であった。 
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全症例中 95 例（96%）は、「ALT 31 IU/L 以上か
つ HBV-DNA 4 Log copies/mL 以上」という日本肝臓
学会「B 型肝炎治療ガイドライン」の抗ウイルス治
療適応外であった。 

全症例において、初診時に対する最終受診日の 
FIB-4, APRI の変化量はそれぞれ平均値で 0.18±0.5, 
0.00±0.1 であり、肝線維化マーカーは全経過中著変
を認めなかった（表 1）。 

 
【表 1】 

 
 
 
 
 
 
 
 

次に、初診時から最終受診時にかけての変化量を
⊿として、⊿FIB-4 増加群（0.10 以上）／F⊿IB-4 非
増加群（0.10 未満）の 2 群に分けて患者背景因子を
比較した。⊿FIB-4 増加群では平均観察期間が高い傾
向にあり、AST が有意に高く、PLT が有意に低く、
APRI が有意に高かった（表 2）。 

さらに、初診時年齢 60 歳以上の群における FIB-
4、APRI は 1.99±0.6、038±0.1 であり、60 歳未満群
の 1.11±0.6、0.33±0.2 と比べそれぞれ有意に高値
を示したが、これらの 2 群間では⊿FIB-4、⊿APRI 
の変化量に有意差は認められなかった（表 3）。 

 
【表 2】 

 
 
 
 
 
 
 

【表 3】 

 
 
最終受診時の HBV-DNA <2.1 Log copies/mL（測定

感度以下含む）の 27 例中 12 例（41%）において 
FIB-4 ≧2 と高値であった。これら 12 例のうち、
HBsAg 未測定の 4 例を除いた 8 例全例において 
HBsAg <2000 IU/mL で低値＋初診時より HBV-DNA
低下していたが、年齢中央値 69 歳（56 - 86 歳）で
高齢者が多かった。 

また、最終受診日の HBsAg 高値（2000IU/mL 以
上）／低値（2000IU/mL 未満）の 2 群で比較した
ところ、HBsAg 低値群では最終受診時高齢、AST 高
値、FIB-4 高値の症例が有意に多かった（表 4）。 

 
【表 4】 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 病院受診群において、B 型慢性肝疾患に対し
て「B 型肝炎治療ガイドライン」に従った核酸ア
ナログ製剤（NA）投与後の肝発癌および長期予後
についての実態調査 

追跡経過観察期間の平均値は 73.3 ヶ月であっ
た。患者背景を表 5 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。 
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【表 5】 

 
 
≪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 1）。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
た二項ロジスティック解析（多変量解析）におい
て、LC（vs.CH）が肝発癌関連因子であった（表
6）。また、「NA 投与 1 年後経過時のパラメータ」を
用いた二項ロジスティック解析（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
（表 7）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【図 1】 

 
 
【表 6】 

 
 
【表 7】 
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≪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 2）。HCC
（-）群と比べ HCC（+）群では累積生存率が有意に
低下していた（p<0.05）（図 3）。「初診時のパラメー
タ」を用いた Cox の比例ハザード回帰分析におい
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｝（表 8）。 
 
【図 2】 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
【図 3】 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【表 8】 

 
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。 

 
(3) C 型慢性肝疾患に対する DAAs 治療後の肝発癌
に関する検討 

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 4 に示す。DAAs 治療開始後の観察期間中央値は
1025 日（90-1479 日）であった。 

 
【図 4】DAAs 治療薬の種類別での SVR 率 
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図 5 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 5】 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 9） 

 
【表 9】 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
10） 

 
【表 10】 全症例（n=626）における DAAs 治療後
HCC 発症危険因子の解析 

 
 
≪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 11） 

 
【表 11】 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 
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≪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 発症に関連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 12） 

 
【表 12】 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 

 
 
《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 11）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、③HCC 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 6） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

【図 6】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 
研究(1) の結果において、日本肝臓学会ガイドラ

インで抗ウイルス療法の治療適応がない非活動性
HBV キャリアが、ガイドライン通りの自然経過観察
により、FIB-4 や APRI からみた肝線維化の進行は
認められないことが分かった。 

ただし、高齢者もしくは、自然経過中に HBV-
DNA 測定感度以下もしくは HBsAg 低値となった症
例において、FIB-4 高値の症例がしばしば存在して
いることも明らかとなった。そのため、これらの症
例に対しては、たとえ HBV-DNA や HBsAg 陰性化し
たとしても、線維化進展リスク、ひいては肝発癌リ
スクを念頭に、厳重な画像 follow を受けるよう指導
する必要であろうと考えられた。 

 
研究(2)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比較的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
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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。 

 
研究(3)においては、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と考えられ
た。 

 
E. 結論 
(1) 日本肝臓学会ガイドラインで抗ウイルス療法の
治療適応がない非活動性 HBV キャリアが、ガイド
ライン通りの自然経過観察により、肝線維化の進行
はほとんど認められない。 

ただし、高齢者、もしくは例え自然経過中に 
HBV-DNA や HBsAg 陰性化したとしても、FIB-4 高
値からみた線維化進展リスク群も存在しており、そ
れらの症例に対して肝発癌リスクを念頭に、厳重な
画像 follow を受けるよう指導すべきと考える。 

 
(2) 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。 

 
(3) 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 再発に注意が必要であ
る。一方で、HCC 治療歴を有する症例においては、
過去の HCC の治療法方法、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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