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研究要旨 
直接作用型抗ウイルス剤（DAAs）併用療法の登場により HCV はほぼ排除可能な時代を迎えた。治療の進

歩に伴い、近年 C 型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、ウイ
ルスフリー状態からの肝発癌に移行してきたといえる。

検討 1 として、C 型肝炎 IFN フリーレジメンの治療効果別に見た肝発癌率、肝疾患関連死亡率を検討する。
実臨床で有用な SVR 後肝発癌リスク因子を多数例で検討した。また、検討 2 として、肝生検で確定診断さ
れた非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の長期観察例に基づき生存率や各種イベント発生頻度を検討
する。糖尿病発症における NAFLD のインパクトや、糖尿病治療のインパクトを検討した。

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 935-H/B、953-H/B、
1526-H/B）

その結果、
1) C 型肝炎 DAAs 治療後で SVR を達成すると肝発癌率と肝疾患関連死亡率は減少し、肝発癌リスクが高い

肝硬変症例に絞っても同様な結果が得られることが確認された。

2) 肝硬変症例における肝発癌リスク因子として治療終了後の肝硬度と AFP が実臨床で有用な指標となるこ

とが示された。

検討 1 からは、C 型肝炎 IFN フリーレジメンの SVR 例では肝発癌率と肝疾患関連死亡率が低下した。

SVR 後肝発癌リスク因子として肝硬度と AFP が実臨床で有用な指標であることが明らかとなった。

3) 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 3.67/千人年）、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。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。累積生存率

は、10 年 91%、20 年 91%、30 年 91%であり、FIB-4 index は生存に寄与する予測因子として有用であ

った。

4) 死亡例では肝疾患関連イベントが最も生命予後に影響していた。SGLT2 阻害薬の肝組織改善効果の検討

では、全例が肝細胞脂肪化と NAFLD activity score が改善し、肝線維化も 30%で改善が確認され、本薬

剤の長期肝発癌抑制効果を示唆する所見が得られた。

検討 2 からは、肝生検 NAFLD における肝疾患イベントの発生頻度は心血管系とほぼ同等で、糖尿病の

発症も高率であった。SGLT2 阻害剤は糖尿病合併 NAFLD の肝組織改善を目指した食事・運動療法以外

の内科的な一選択肢として期待されることが明らかとなった。
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A. 研究目的 
直接作用型抗ウイルス剤（DAAs）併用療法

（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。治療の進歩に伴い、近
年 C 型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、ウイルスフ
リー状態からの肝発癌に移行してきたといえる。 

検討 1 として、C 型肝炎 IFN フリーレジメンの
治療効果別に見た肝発癌率、肝疾患関連死亡率を
検討する。実臨床で有用な SVR 後肝発癌リスク因
子を多数例で検討する。 

検討 2 として、肝生検で確定診断された非アル
コール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の長期観察例に
基づき生存率や各種イベント発生頻度を検討する。
糖尿病発症における NAFLD のインパクトや、糖尿
病治療のインパクトを検討する。 

 
B. 研究方法 
（検討 1）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 Sustained virological 
response（SVR;治療終了後 12 週経過時点の HCV 
RNA 陰性状態）を達成した肝癌既往歴のない
2,476 例を対象に、肝発癌率、肝疾患関連死亡率と
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 2）虎の門病院で肝生検で確定診断された
NAFLD 441 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、生存率、死因をレトロスペ
クティブに検討した。更に糖尿病合併 NAFLD の
10 例を対象に、腎臓での再吸収阻害による尿中ブ
ドウ糖排泄促進作用を示す SGLT2 阻害薬 24 週間投
与の肝組織改善へのインパクトをレトロスペクテ
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 935-H/B、
953-H/B、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）2,476 例の全対象で評価した肝発癌率は
SVR 例 1.0%/年、non SVR 例 3.6%/年（Log-rank 
test, P<0.001）。FIB4 index 3.25 以上の肝硬変 902
症例で評価した肝発癌率は SVR 例 2.0%/年、non 
SVR 例 5.2%/年（Log-rank test, P<0.001）。全対象
で評価した肝疾患関連死亡率は SVR 例 0.0%/年、
non SVR 例 2.0%/年（Log-rank test, P<0.001）。肝
硬変症例で評価した肝疾患関連死亡率は SVR 例
0.1%/年、non SVR 例 2.8%/年（Log-rank test, 
P<0.001）。 

IFN フリーレジメンで SVR を達成すると肝発癌
率と肝疾患関連死亡率は減少し、肝発癌リスクが
高い肝硬変症例に絞っても同様な結果が得られる
ことが確認された。肝硬変症例で肝発癌に寄与す
る治療終了後の独立要因として、多変量解析（Cox
比例ハザードモデル）で肝硬度（≥8.0 kPa; 
P=0.016）と AFP（≥5 μg/l; P=0.077）の 2 因子が抽
出された。IFN フリーレジメン SVR 例からの肝発
癌リスク因子として治療終了後の肝硬度と AFP が
実臨床で有用な指標となることが示された。 
（検討 2）肝疾患関連イベント発生率 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。累積生存率は、
10 年 91%、20 年 91%、30 年 91%であった
（Kaplan-Meier 法）。FIB-4 index から生存率を評
価すると、1.30 未満, 1.30-2.66, 2.67 以上の 3 群で
値が高くなる程、生存率が低下することが確認さ
れた（Log-rank test, P<0.001）。死亡例 21 例の内
訳は、肝癌 9 例、肝不全 4 例、心血管系 2 例、他
臓器悪性疾患 4 例、その他 2 例であり、肝疾患関
連イベントが最も生命予後に影響していた。SGLT2
阻害薬の肝組織改善効果を検討した 10 例では、24
週経過時点で全例が肝細胞脂肪化と炎症を反映す
る NAFLD activity score が改善し、肝線維化は 3 例
（30%）で改善した。 
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D. 考察 
多数例に基く IFN フリーレジメン SVR 後の肝発

癌と肝疾患関連死亡率に関する詳細な検討は行わ
れていない。今回、IFN フリーレジメンの SVR 例
では、IFN レジメンと同様に肝発癌率と肝疾患関連
死亡率は減少し、肝発癌リスクが高い肝硬変症例
に絞っても同様な結果が得られることが確認され
た。更に、実臨床で有用な肝発癌予測マーカーは
非侵襲的かつ IFN フリー治療後の検査であること
が期待される。今回、治療後の肝硬度と AFP が背
景肝における悪性度のポテンシャルを示す実臨床
で有用な指標であることが確認された。 

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 3.67/千人年
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。肝線維化が進行した
NAFLD は肝発癌のリスクが高い状態と言える。
SGLT2 阻害薬の肝組織改善効果を検討した本研究
では肝線維化も 30%改善することが確認され、本
薬剤の長期肝発癌抑制効果を示唆する所見が得ら
れた。 
 
E. 結論 
（検討 1）C 型肝炎 IFN フリーレジメンの SVR 例
では肝発癌率と肝疾患関連死亡率が低下した。SVR
後肝発癌リスク因子として肝硬度と AFP が実臨床
で有用な指標であることが確認された。 
（検討 2）肝生検 NAFLD における肝疾患イベント
の発生頻度は心血管系とほぼ同等で、糖尿病の発
症も高率であった。SGLT2 阻害剤は糖尿病合併
NAFLD の肝組織改善を目指した食事・運動療法以
外の内科的な一選択肢として期待される。 
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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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