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研究要旨 
大垣市民病院において経口抗ウイルス薬（DAAs）により C 型肝炎ウイルス（HCV）を排除した症例（SVR

例）において、抗 HCV 治療開始前に存在した代償性肝硬変および肝細胞癌根治治療の既往が、SVR 後の全生
存率におよぼす影響について検討した。

DAAs 治療により SVR を達成した 827 例において、SVR 後の死亡率と死亡原因（肝疾患関連死亡率・非肝
疾患関連死亡率）、SVR 後死亡に関連する因子について解析した。SVR 後死亡は 47 例（5.7％）で、内訳は肝
疾患関連死亡 16 例（34.0％：肝細胞癌 16 例・肝不全 4 例）、非肝疾患関連死亡 31 例（66.0％）であった。

多変量解析を行うと SVR 後死亡に関連する因子は高齢・男性・HCV genotype 2・DAA 治療開始前肝癌根治
治療の既往であった。

DAAs 治療前に代償性肝硬変であった 257 例と肝硬変のなかった 570 例を年齢・性別・HCV genotype・肝
癌根治治療既往の有無で propensity score matching を行った各群 180 例で比較すると、SVR 後の脂肪率に有意
差は認めなかった（p=0.4723）。

一方 DAAs 治療前に肝癌根治治療既往のあった 120 例と肝硬変のなかった 707 例を年齢・性別・HCV
genotype・代償性肝硬変の有無で propensity score matching を行った各群 110 例で比較すると、肝癌既往を有
する症例の SVR 後死亡率は有意に高かった（p=0.0391）。

上記の検討から、DAAs 治療前に肝硬変への進展がみられていても、代償性であれば DAAs 治療による HCV
排除（SVR）によりその生存への影響は克服できる可能性が考えられた。一方、HCC の既往は、根治例であっ
ても SVR 後に強く影響しており、SVR により克服することは困難であった。

HCV 感染は肝線維化の進展度・HCC の根治治療の既往の有無にかかわらず抗 HCV 療法による治療が推奨さ
れるが、とりわけ HCC の発生後は生命予後に対する影響は克服できないため、HCC 発生前に HCV 排除を行う
ことは必須であると考えられた。今後治療適応拡大となった非代償性肝硬変を含めた肝硬変症の SVR 後の生命
予後への影響についても検討する必要があると考えられた。
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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。
そしてインターフェロンによる SVR 例と同様に、
HCV 排除による C 型慢性肝炎症例の全生存率の改善
が期待されている。

一方、治療の忍容性の高さから DAAs 治療におい
ては、肝硬変症例や肝細胞癌（HCC）既往例でも高
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率に SVR を達成している。これら生命予後に影響を
およぼす因子の DAAs 治療前の存在が、SVR 後の生命
予後に影響をおよぼすか否かはまだはっきりとは確
認されていない。
 今回、当施設において DAAs 治療により SVR を達
成した症例において、DAAs 治療前に存在した代償性
肝硬変および HCC 根治治療の既往が SVR 後の生存率
に影響をおよぼすか否かについて、その死因ととも
に検討した。

B. 研究方法
当院において DAAs 治療により HCV 排除（SVR）

を達成した 827 例において、その後の予後を追跡し、
SVR 後の死亡率・死亡原因（肝疾患関連死亡率・非
肝疾患関連死亡率）を明らかにするとともに、SVR
後の死亡に関連する因子について多変量解析で検討
した。また SVR 例を DAAs 治療前の代償性肝硬変の
有無および HCC 根治治療の有無により 2 群に分け、
propensity score matching を行って各2 群の背景因子
を補正した後に SVR 後の生存率を比較した。

C. 研究結果
①DAAs 治療による SVR 後の死亡率と死亡原因

827 例中、SVR 後中央値で 1078 日の観察で 47 例
（5.7％）が死亡した。死因としては肝関連疾患死が
16 例（34.0％）でうち HCC が 12 例（25.5％）、肝不
全が 4 例（8.5％）であった。一方、31 例（66.0％）
は非肝関連疾患死であった。

②DAAs 治療による SVR 後死亡に関与する因子
DAAs 治療による SVR 後死亡に関与する因子につ

いて多変量解析を行うと、SVR 後死亡に関連する因
子は高齢・男性・HCV genotype 2・DAA 治療開始前
肝癌根治治療の既往であった。一方、DAAs 治療前に
存在する代償性肝硬変は SVR 後死亡に独立して関与
する因子ではなかった（表 1）。

表 1：SVR 後死亡に関与する因子（多変量解析）

Factors リスク比（95% C.I.） p value

年齢 per 1.0 1.067 (1.028–1.112) 0.0004 

性別 女 1 

男 2.129 (1.184–3.958) 0.0113 

HCV 
genotype 1 1 

2 2.622 (1.432–4.731) 0.0021 

DAA 前肝
硬変 なし 1 

あり 1.349 (0.705–2.598) 0.3657 

DAA 前
HCC 既往 なし 1 

あり 3.597 (1.874–6.946) 0.0001 

③DAAs 治療前に存在した代償性肝硬変の SVR 後死
亡率に対する影響

SVR 例 827 例中、DAAs 治療前に代償性肝硬変の診
断であった症例は 257 例（31.1％）・肝硬変のなかっ
た症例は 570 例（68.9％）であった。この 2 群にお
いて、年齢・性別・HCV genotype・HCC 根治治療既
往の有無について propensity score matching を行っ
て背景を揃え、各群 180 例を抽出した。これら 2 群
の SVR 後の予後を比較すると、2 群間で死亡率に有
意差は認めなかった（図 1）。

図 1：DAAs 前の代償性肝硬変の有無による SVR 後の
死亡率（propensity score matching 後）
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SVR 後の死因について検討すると、DAAs 治療前に肝
硬変を認めなかった症例においては非肝関連疾患死
20 例（95.2％）・肝関連疾患死 1 例（4.8％）であっ
たのに対して、DAAs 治療前に代償性肝硬変を認めた
症例の死亡例（26 例）では非肝関連疾患死 11 例
（42.3％）・肝関連疾患死 15 例（57.7％・うち肝癌
死 12 例 46.2％）であった。しかしながら、HCC 根治
治療例を除いて検討すると、DAAs 治療前に代償性肝
硬変を認めた症例の死亡例（7 例）は非肝関連疾患
死 4 例（57.1％）・肝関連疾患死 3 例（42.9％・うち
肝癌死 1 例 14.3％）と半数以上は非肝関連疾患死あ
った。 
 
④DAAs 治療前に存在した HCC 根治治療既往の SVR
後死亡率に対する影響 
 SVR 例 827 例中、DAAs 治療前に HCC の根治治療
歴を有する症例は 120 例（14.5％）・HCC 歴のない症
例は 707 例（85.5％）であった。この 2 群において、
年齢・性別・HCV genotype・肝硬変の有無について
propensity score matching を行って背景を揃え、各群
110 例を抽出した。これら 2 群の SVR 後の予後を比
較すると、HCC の根治治療歴のある群の死亡率は
HCC 既往歴のない群に比し有意差に高かった（図 2）。 
 
図 2：DAAs 前の HCC 根治治療既往の有無による SVR
後の死亡率（propensity score matching 後） 
 

 
 

この 2 群を比較すると、HCC の既往のない群の死亡
例（10 例）では 9 例（90％）が非肝疾患関連死亡で
あったのに対して、HCC 根治治療の既往のある群の
死亡例（22 例）中 12 例（54.6％）と半数以上が HCC
により死亡していた。 

D. 結論 
 上記の検討から、DAAs 治療前に肝硬変への進展が
みられていても、代償性であれば DAAs 治療による
HCV 排除（SVR）によりその生存への影響は克服で
きる可能性が考えられた。一方、HCC の既往は、根
治例であっても SVR 後に強く影響しており、SVR に
より克服することは困難であった。HCV 感染は肝線
維化の進展度・HCC の根治治療の既往の有無にかか
わらず抗 HCV 療法による治療が推奨されるが、とり
わけ HCC の発生後は生命予後に対する影響は克服で
きないため、HCC 発生前に HCV 排除を行うことは必
須であると考えられた。今後治療適応拡大となった
非代償性肝硬変を含めた肝硬変症の SVR 後の生命予
後への影響についても検討する必要があると考えら
れた。 
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