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研究要旨 

大垣市民病院において EOB-MRI を経時的に撮像した C 型慢性肝炎ウイルス（HCV）持続感染例、DAAs 治
療による HCV 排除（SVR）例を対象とし、その後の肝細胞癌（HCC）の発生率を解析することにより HCV
排除後症例の HCC の発生リスクを評価・推定した。まず、DAAs による HCV 排除症例において治療前の HCC
根治治療歴の有無によりその後の多血肝癌の発生形式をみると、HCC 既往症例においては DAAs 治療前に
EOB-MRI 肝細胞相における非多血性結節のない症例でも直接多血性の典型的 HCC の発生がみられるのに対
して、HCC 既往のない症例で DAAs 治療前に非多血性結節のない症例で多血性 HCC の発生がみられた症例は
なかった。HCC 既往のない SVR 症例において DAAs 治療前の非多血性結節の有無によりその後の変化を HCV
持続感染例と比較すると、非多血性結節のあった症例の多血化率・非多血性結節のなかった症例の新規出現
率に差はみられなかった。HCV 感染例における非多血性結節出現に関与する因子は FIB-4 index であり、1.45
以下の症例で非多血性結節の出現したなかった。さらに SVR 症例における SVR 後の FIB-4 index を経時的に
評価しその後の発癌率を検討すると、1.45 以下となった症例からの SVR 後 HCC 発生症例はなかった。これ
らの結果は SVR 後 HCC のサーベイランス体制の確立に有用なデータを供するものと思われた。 
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A. 研究目的 

C 型慢性肝炎症例においては、直接作動型抗ウイ
ルス薬（DAAs）の臨床使用により、ほぼ全例で C 型
肝炎ウイルス（HCV）の排除（SVR）が可能となった。
それとともに、SVR 後に肝細胞癌（HCC）が発生する
症例の増加が問題となってきている。わが国におい
ては、SVR 後の HCC の発生の危険性を想定して、HCV
排除後も HCC サーベイランスのための継続通院が推
奨されている。 

しかしながら、昨今の SVR 症例の大幅な増加もあ
り、また医療経済的にも SVR 症例全症例に対して同
じように HCC サーベイランスを継続するのは現実的
ではなく、SVR 後の効率的な HCC サーベイランスの
確立が望まれる。そのために SVR 後 HCC 発生の危険
因子の解析が行われている。 

われわれは以前から、DAAs 治療症例において、治
療前および治療後に定期的に EOB-MRI を撮像してお
り、典型的な多血 HCC への移行率が高い非多血性結
節の有無と SVR にともなう変化について検討してき
た。今回、この結果および採血データに基づく線維
化マーカー（FIB-4 index）を用いて SVR 後の HCC の
発生リスクを解析し、SVR 後 HCC サーベイランスへ
の利用の可能性を探索した。 
 

B. 研究方法 
①SVR 後 HCC 発生に対する DAAs 治療前 HCC 既往の
影響 
 DAAs 治療で SVR を達成した症例中、治療前に
EOB-MRI を施行した 454 例において、治療前
EOB-MRI での非多血性結節の有無別に、SVR 後の非
多血性結節の多血化率（典型的 HCC への移行率）と
新規の非多血性結節の出現率を DAAs 治療前の HCC
の既往の有無別に比較した。 
 

 



598 

②非多血性結節の多血化および新規非多血性結節の
出現に対する DAAs 治療による SVR の影響 
 DAAs 治療前に EOB-MRI を施行し SVR を達成した
383 例において、HCV 持続感染例 217 例を対象とし
て非多血性結節存在例と非存在例に分けて
propensity score matching を行い、非多血性結節存在
例では SVR によるその後の多血化の頻度、非多血性
結節非存在例では SVR によるその後の非多血性結節
の新規出現の頻度を HCV 持続感染例と比較した。 
③HCV 持続感染例における非多血性結節の新規出現
に関する危険因子 
 EOB-MRI を経時的に撮像した HCV 持続感染例中、
ベースラインで非多血性結節が認められなかった
515 例において、非多血性結節の新規出現に関する
危険因子を解析した。 
④採血に基づく肝線維化マーカーの SVR による変化
とその後の HCC 発生との関係 
 IFN による SVR 症例 522 例において、採血に基づ
く肝線維化マーカーである FIB-4 index を SVR 後に経
時的に算出し、その後の HCC の発生リスクとの関係
を検討した。 
 

C. 研究結果 
①SVR 後 HCC 発生に対する DAAs 治療前 HCC 既往の
影響 
 454 例中、54 例（11.9％）で DAAs 治療前に非多
血性結節が存在した。DAAs 治療前の HCC 既往例は
71 例（非多血性結節あり 21 例・なし 50 例）、HCC
非既往例は 383 例（非多血性結節あり 33 例・なし
350 例）であった。SVR 後の多血性 HCC の発生率は
HCC 既往例で有意に高かった（図 1）。これを DAAs
治療前の非多血性結節の有無別にみると、DAAs 前非
多血性結節あり症例では SVR 後の多血化の有無は全
体でみると HCC 既往例で高かったが（図 2）、肝硬変
症例に限ると優位さはみられなかった（図 3）。一方、
DAAs 前非多血性結節なし症例では HCC 既往例では
高率に多血性 HCC が出現した一方で、HCC 非既往例
で多血性 HCC が出現した症例はなかった（図 4）。 
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②非多血性結節の多血化および新規非多血性結節の
出現に対する DAAs 治療による SVR の影響 
 SVR 症例と HCV 持続感染例を propensity score 
matching して比較すると、非多血性結節のあった症
例（各群 33 例）の多血化率（図 5）、非多血性結節
のなかった症例（各群 139 例）の非多血性結節の新
規出現率（図 6）のいずれにおいても、SVR 症例と
HCV 持続感染例で有意差は認められなかった（2 年
までの観察）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

③HCV 持続感染例における非多血性結節の新規出現
に関する危険因子 
 ベースラインの EOB-MRI で非多血性結節のなかっ
た HCV 持続感染例において、3 年で 12.2％、5 年で
22.5％に非多血性結節の新規出現がみられた。非多
血性結節の新規出現に関与する因子を解析すると、
単変量解析では年齢・ALBI grade・FIB-4 index・AFP
値が有為な因子として検出されたが、多変量解析を
行うと FIB-4 index のみが独立して非多血性結節の新
規出現に関与する因子として選択された。FIB-4 
index 別に軽度肝線維化（<1.45）・中等度線維化（1.45–
3.25）・高度線維化（3.25<）症例に分けてその後の非
多血性結節の出現率をみると、6 年目までの観察で
高度線維化症例では 41.4％・中等度線維化症例では
11.0％において非多血性結節の出現が観察されたが、

軽度肝線維化症例で非多血性結節の出現した症例は
なかった。 
④採血に基づく肝線維化マーカーの SVR による変化
とその後の HCC 発生との関係 
 IFN による SVR 症例の FIB-4 index の変化から肝線
維化の変化をみると、SVR 後 10 年までの観察で高度
線維化症例は 33.7％から 7.2％へと減少し、一方軽度
肝線維化症例は 24.7％から 42.5％と増加した。一方、
経時的に更新した FIB-4 index 値から肝線維化の状態
を判断し、それを用いてその後の HCC 発生率をみる
と、高度線維化（3.25<）症例においてはその後も引
き続き 5 年で 10％前後の HCC 発生率を示したが、軽
度肝線維化（<1.45）となった症例から HCC の発生し
た症例はみられなかった。 
 

D. 結論 
上記 4 つの検討から、 

1. HCC の既往のない症例からは SVR 後は非多血性
結節を経ない多血性の典型的 HCC の出現はない 

2. SVR 後も新規の非多血性結節の出現はあり得る
し、もともと非多血性結節が存在する場合には多
血化して HCC になる頻度は HCV 持続感染例と差
はない 

3. HCV 感染例において、新規の非多血性結節の出
現に関与するのは肝線維化で FIB-4 index1.45 以
下の軽度肝線維化症例からは出現しない 

4. SVR 後 FIB-4 index が 1.45 以下となった症例から
は HCC は発生しない 

という可能性が示唆された。これらをまとめると、
FIB-4 index を指標とし、3.25 以上の症例では引き続
き HCC 発生の高リスク群としてサーベイランスを継
続する必要がある一方で、SVR 時 FIB-4 index1.45 以
下、もしくは SVR 後 1.45 以下となった症例からの
HCC 発生の可能性は低く、これらの症例では今後サ
ーベイランスの終了を考慮してもいい可能性が示唆
された。 
 

E. 健康危険情報 
特記すべきことなし。 
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