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研究要旨 
我々は、本年度は、高齢者における Direct acting antivirals (DAAs)治療による C 型肝炎ウイルス(HCV)駆除に

よる肝発がん抑制効果を評価した。本研究では 2014 年から 2017 年までに DAAs 治療を行い、SVR を達成した
65 歳から 75 歳までの 720 例と対照として 1996 年から 2006 年に登録した 65 歳から 75 歳までの症例で HCV
に対する治療を行っていないかインターフェロンによる治療を行っても HCV を駆除できなかった 378 症例を
用いて後ろ向きに肝発がん率を検討した。

本研究は、久留米大学の倫理委員会の承認を受けて検討を行った。久留米大学倫理委員会承認番号：14178
UMIN-CTR 登録：UMIN000016288

その結果、DAAs にて SVR となった症例からの 1,2 年発がん率は各々2.4%, 5.9%であったのに対し、対照群
における 1,2 年発がん率は各々1.9%, 5.7%で有意な違いは認めなかった(p=0.07)。当然のことながら、患者背
景が両群間で異なっていたために、背景の条件を合わせた各々245 例にても再度肝発がん率を比較した。その
結果、DAAs にて SVR となった症例からの 1,2 年発がん率は各々4.3%, 9.1%であったのに対し、対照群におけ
る 1,2 年発がん率は各々2.5%, 7.0%で有意な違いは認めなかった(p=0.07)。さらに、DAAs 導入の初期には肝発
がんのハイリスクグループが多く治療されている可能性が考えられたため、初期の DAAs 治療に用いられたダ
クラタスビル・アスナプレビルによる治療を受けた症例の肝発がん率を検討した。ダクラタスビル・アスナプ
レビルにて SVR となった症例からの 1,2 年発がん率は各々4.7%, 11.7%で対照群に比べて優位に発がん率が高
かった(p=0.0004)。一方、ダクラタスビル・アスナプレビル以降に導入されたソホスブビル・レデイパスビル
とソホスブビル・リバビリンにて SVR となった症例からの 1,2 年発がん率は各々1.3%, 3.0%で対照群と比べて
有意差はなかった (p=0.28)。以上の結果から、現時点では 65 歳以上の高齢者において DAAs による HCV の駆
除は、その後の肝発がんを抑制しているとは言えなかった。ただし、初期に治療された症例には、肝発がん高
危険症例が多く含まれていた可能性があり、最終的な DAAs の肝発がん抑制効果の評価にはもうしばらくの経
過観察が必要と考えられた。

A. 研究目的
肝細胞癌の最大の原因であった C 型肝炎ウイルス

(HCV)感染は、Direct-acting antivirals (DAAs)の導入に
より、約 97%と極めて高率にしかも短期間に副作用
も少なく駆除できる時代となり、今後ますます患者
数の減少が予想される。しかし、一方ではウイルス
駆除後に発癌する症例が存在することも事実であり、
HCV 陽性患者のなかで DAAs 治療により HCV が陰性
化した症例からの肝発癌は確実に一定頻度で発生す
るものと予想される。さらに、本邦における肝発が

んの特徴の一つとして他国に比べ発がん年齢が高齢
化していることが挙げられる。すべての年代にわた
る肝発がんに関しては、Kanwal らの前向き試験での
報告にあるように DAAs により HCV が駆除された症
例は、ウイルスが駆除されなかった症例に比べて
SVR 後の肝発がん率が低下するといわれている。
我々は昨年度の多施設前向き検討において、DAAs 治
療前に肝細胞癌を発症していない症例全体での 1,2,3
年発がん率は各々1.3%,2.9%, 4.9%であった。しかし、
多変量解析で肝発癌に関与する因子として明らかに
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なった、高齢、男性、FIB-4 index 高値、r-GTP 高値
を 満 た す 症 例 で の 1,2,3 年 発 が ん 率 は 各 々
7.9%,17.5%, 25.0%であることを報告した。このよう
に、実臨床の世界においては、ある条件下の症例で
は HCV が駆除されても、効率に肝発がんが起こると
考えられる。本邦における肝発がんが高齢化してい
ることを考えると、高齢者に対し DAAs で HCV を駆
除することがどの程度肝細胞癌の発症抑制に貢献し
ているかを明らかにすることは、従来の HCV 陽性慢
性肝疾患からの肝発癌に対する肝細胞癌早期発見の
ためのサーベイランスシステムに加え、HCV が駆除
された症例に対する医療経済的にも効率の良い新た
なサーベイランスシステムの構築に役立つものと考
えられる。 
よって、今年度は、高齢者において DAAs 治療にて、
HCV が駆除された後の肝細胞癌発症頻度が HCV を駆
除しなかった症例に比べて減少するか否かを後ろ向
きに検討した。 

 

B. 研究方法 
DAAs 治療による HCV 駆除後の肝発癌に関する多施
設による後ろ向き検討(SAKS Study) 
a.症例 
久留米大学消化器内科、佐賀大学医療支援学講座江
口有一郎教授、産業医科大学第三内科原田大教授と
の多施設共同研究(SAKS study)にて各々の大学病院
と関連の 60 施設にて DAAs 治療を行った C 型慢性肝
疾患患者 4,803 例のうちウイルス学的著効(SVR12)
が得られ、その後の追跡調査が可能であった 2,509
例のうち、DAAs による治療前に肝細胞癌を発症して
いなく、かつ DAAs の導入時の年齢が 65～75 歳であ
った症例 720 例を対象とした。対照症例として、久
留米大学消化器内科及びその関連施設において
1996 年から 2006 年に登録された HCV 陽性で抗ウイ
ルス療法を行っていないか、インターフェロンによ
る治療を行っても SVR が達成できなかった症例で登
録時の年齢が 65～75 歳の症例 378 例を用いた。 
b. 検討項目 
65 歳以上の高齢者における肝発癌率の DAAs による
SVR 症例と HCV 陽性症例での比較。サブ解析として
65 歳から 69 歳と 70 歳から 75 歳までの年齢別での
肝発癌率の DAAs による SVR 症例と HCV 陽性症例で
の比較。慢性肝炎症例と肝硬変症例別の肝発癌率の

DAAs による SVR 症例と HCV 陽性症例での比較。プ
ロペンシティ-スコア マッチ後の肝発癌率の DAAs
による SVR 症例と HCV 陽性症例での比較。なお、慢
性肝炎、肝硬変の診断は主治医判断とした。 
c. 倫理面での配慮 
久留米大学の倫理委員会の承認を受けて検討を行っ
た。久留米大学倫理委員会承認番号：14178 
UMIN-CTR 登録：UMIN000016288 
 
C. 研究成果 
DAAs 治療による HCV 駆除後の肝発癌に関する後ろ
向き検討(SACK Study) 
SAKS study に参加した各施設で DAAs を用いて治療
を行った症例 4,803 例で著効(SVR12)が確認され、そ
の後の経過観察が可能であった 2,509 例のうち DAAs
治療以前に肝細胞癌の既往のない症例は 2,185 例で
あった。このうち、2014 年 9 月から 2017 年 12 月
までに DAAs 導入され且つ年齢が 65 歳以上であった
症例数は 730 例であった。このうち男性は 252 例、
女性は 468 例であった。肝硬変と慢性肝炎は各々、
105 例、615 例であった(表.1)。治療に用いた DAAs
はダクラタスビル・アスナプレビルが 217 例、ソフ
ォスブビル・レデイパスビルとソフォスブビル・リ
バビリンが 503 例であった。 
1) 全症例における DAAs 治療後の肝発がん率に関

する検討 
DAAs 治療時からの平均観察期間 1.7±1.3 年の間に肝
発癌を来した症例時は 730 例中 38 例(5.2%)であった。
DAAs 治療前に肝細胞癌を発症していない症例全体
での 1,2 年発がん率は各々2.4%,5.9%であった。一方、
対照群の 1,2 年発がん率は各々1.9%,5.7%で、両群間
に有意差はなかった(p=0.30)(図.1)。 
表 1 
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図 1. DAAs により SVR となった後の肝発癌率 と 非
ウイルス駆除症例の肝発がん率の比較 

 
2) DAAs 治療後の年齢別肝発がん率の検討 
65 歳から 69 歳までで DAAs が導入され、SVR となっ
た症例 344 例の 1,2 年累積発がん率は各々、2.6%, 
4.1%であり、対照群 181 例の 1,2 年発がん率は各々
1.7%,4.4%で、両群間に有意差はなかった(p=0.35)。
一方、70 歳から 75 歳までで DAAs が導入され、SVR
となった症例 376 例の 1,2 年累積発がん率は各々、
2.3%, 7.1%であり、対照群 197 例の 1,2 年発がん率は
各々2.1%,7.3%で、やはり両群間に有意差はなかった
(p=0.57)。 
3) DAAs 治療後の疾患別肝発がん率の検討 
慢性肝炎で DAAs が導入され、SVR となった症例 615
例の 1,2 年累積発がん率は各々、1.3%, 3.5%であり、
対照群 274 例の 1,2 年発がん率は各々1.1%,2.6%で、
両群間に有意差はなかった(p=0.14)。一方、肝硬変で
DAAs が導入され、SVR となった症例 105 例の 1,2 年
累積発がん率は各々、9.1%, 17.1%であり、対照群 104
例の 1,2 年発がん率は各々3.9%,15.4%で、やはり両
群間に有意差はなかった(p=0.12)。 
4) プロペンシティ-スコア マッチによる DAAs 治
療後の肝発がん率の検討 
表.1 に示すように DAAs 治療群と対照群間で多くの
背景因子に違いが認められたため、これらの背景因
子をそろえて肝発がん率を比較した(表.2)。 
表 2 

 

DAAs 治療群での 1,2 年発がん率は各々4.3%,9.1%で
あった。一方、対照群の 1,2 年発がん率は各々
2.5%,7.9%で、やはり両群間に有意差はなかった
(p=0.07)(図.2)。 
 

図 2. プ ロ ペ ン シ テ ィ - ス コ ア  マ ッ チ に よ る
DAAs に よ り SVR と なっ た 後 の肝 発 癌 率 と 非
ウイルス駆除症例の肝発がん率の比較 

 
5) DAAs 導入時期別の肝発がん率の検討 
DAAs 導入の初期には肝発がんのハイリスクグルー
プが多く治療されている可能性が考えられたため、
初期の DAAs 治療に用いられたダクラタスビル・ア
スナプレビルによる治療を受けた症例とその後に導
入されたフォスブビル・レデイパスビルとソフォス
ブビル・リバビリン治療症例での肝発がん率を検討
した。ダクラタスビル・アスナプレビル治療例 217
例の 1,2 年発がん率は各々4.7%,11.7%であり、対照
群に比較して有意に発がん率が高かった。一方、フ
ォスブビル・レデイパスビルとソフォスブビル・リ
バ ビ リ ン 治 療 症 例 で の 1,2 年 発 が ん 率 は 各 々
1.3%,3.0%で、対照群と比較して有意差は認められな
かった。 
 

D. 考察 
近年本邦における肝細胞癌発症の背景因子の特徴

として、HCV 由来の慢性障害肝の減少が挙げられる。
更に近年、DAAs による HCV の治療が導入され、イ
ンターフェロン療法に比べはるかに多数の症例で C
型肝炎ウイルスの駆除に成功したことは、今後 HCV
陽性の慢性肝疾患症例の急速かつさらなる減少につ
ながることが予測され、さらには HCV 陽性の慢性肝
疾患症例からの肝発がんが減少することも容易に想
像される。 
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 しかし、いっぽうで昨年の我々の検討や他施設か
らの報告でも明らかになって来ているように DAAs
治療により HCV が駆除された症例からの肝発がんや、
肝細胞癌の根治術を行った後に DAAs 治療を行い、
SVR になった症例からの肝細胞癌の再発もある一定
の頻度で起こることが明らかになった。このことは、
HCV 抗体陽性、HCV RNA 陰性の症例からの肝発癌が
増えると、我々が今日まで施行し、根治術可能な時
点で約 70%の肝細胞癌症例が診断可能といった効果
を上げていた本邦の肝細胞癌の早期発見のためのサ
ーベイランスシステムに HCV 抗体陽性かつ HCV RNA
陽性症例に加えて、HCV 抗体陽性かつ HCV RNA 陰性
症例も同様に組み入れることは、医療経済の面から
考えると非経済的である。よって、DAAs により C 型
肝炎ウイルスが駆除された症例からの肝発癌や肝が
ん再発の頻度やその危険因子を明らかにして最終的
には、DAAs により HCV が駆除された症例に対する
肝細胞癌早期発見のための新たなサーベイランスシ
ステムを構築することが必要と考えられる。よって、
今回は現在本邦の肝細胞癌症例が高齢化しているこ
とも考慮に入れて 65 歳以上の高齢者に対し DAAs を
用いて SVR となったのちにどの程度の症例が肝発が
んをきたすのかを検討した。 
 今回の多施設後ろ向き検討(SAKS Study)において、
平均観察期間 1.7±1.3 年の間に肝発癌を来した症例
時は 730 例中 38 例(5.2%)であった。また、DAAs 後
の 1,2 年発がん率は、C 型肝炎ウイルスが駆除され
なかった同世代の対照症例に比べ差が認められなか
った。サブ解析として、65 歳から 69 歳、70 歳から
75 歳に分けての検討でも同世代の対照症例に比べて
肝発がん率に差は認められなかった。さらに、慢性
肝炎症例と肝硬変症例に分けても、各々において
DAAs 治療群と非治療群間に肝発がん率に差は認め
られなかった。そこで、プロペンシティ-スコア マ
ッチにて背景因子を合わせた症例間で検討してみた
が、やはり DAAs 治療群と非治療群間に肝発がん率
に差は認められなかった。現在までに報告された
DAAs 治療により SVR となった症例と HCV が駆除さ
れなかった症例における肝発がん率の比較は、前向
き試験、後ろ向き試験何れにおいても DAAs で HCV
を駆除したほうが肝発がん率が低下するという報告
である。今回の検討結果が、従来の報告と異なり
DAAs 治療群と非治療群間に肝発がん率に差が認め

られなかった理由として考えられるのは二点あると
思われる。一点目は、今回の検討を高齢者に絞った
ことである。現在、本邦の肝発がん年齢は高齢化し
てきており、平均肝発がん年齢は 70 歳を超えている。
高齢は肝発がんの危険因子の一つであることから、
今回肝発がんのポテンシャルの高い症例群に絞って
検討した結果、HCV の肝発がんへの影響が弱められ
た可能性が考えられる。もう一点は、今回用いた症
例に DAAs 導入初期の用いられたダクラタスビル・
アスナプレビル治療症例が多く含まれていることで
ある。DAAs 導入初期にはもともと肝発がんの危険性
が高まっている進展した肝疾患症例が多く含まれて
おり、これらの症例からの肝発がんが DAAs 治療症
例の肝発がん率を引き上げている可能性である。よ
って、高齢者において、HCV の駆除が肝発がんを抑
制するのか否かの結論は、もうしばらく経過を観察
してから下したほうがいいのかもしれない。 
 
E. 結論 

今回の多施設の後ろ向き検討(SAKS Study)におい
て、プロペンシティ-スコア マッチにて背景因子を
合わせた症例間における比較でも 65 歳以上の高齢
者における DAAs を用いた HCV の駆除は、現時点で
は HCV 駆除後の肝発がん抑制には寄与していなかっ
た。今後、この症例群の経過観察期間を延ばし DAAs
による HCV の駆除が肝発がんのポテンシャルの高い
高齢者において肝発がんに貢献するかを明らかにし
ていきたい。 
 
F. 研究危険情報 

特になし 
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