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研究要旨 

我々は、本年度は C 型肝炎ウイルスに起因する非代償性肝硬変症に対するソフォスブビル＋ベルパタスビル
の治療効果、安全性、および肝予備能や臨床症状の改善に関する検討と、肝細胞癌を根治したのちに DAAs を
導入し C 型肝炎ウイルスを駆除した症例における肝細胞癌の多中心性再発の頻度およびその特徴に関し検討
した。ソフォスブビル＋ベルパタスビルの治療効果に関する検討では、Child-Pugh class A:2 例、B:24 例、C:6
例、合計 32 例の治療症例のうち全例が SVR12 を達成した。肝機能のうち AST, ALT, アルブミンは有意に増加
し、AFP は減少した。また、治療終了後 24 週まで観察可能であった 19 例では、治療終了後 12 週から 24 週
までアルブミン値と PT の持続的な改善を認めた。肝予備能の改善に関しては、評価しえた 28 例中 10 例がス
コアで 1 点、6 例が 2 点、2 例が 3 点の改善を認めた。しかし、9 例で改善がなく、1 例は悪化を認めた。治
療前に胸・腹水を認めた 16 例のうち 7 例で軽快し、肝性脳症を認めた 9 例のうち 4 例で脳症の軽快がみられ
た。次に、肝細胞癌を根治したのちに DAAs を導入しウイルスを駆除した症例における肝細胞癌の多中心性再
発に関する検討は、ミラノ基準内で初発肝癌に対し肝切除術もしくはラジオ波焼灼療法にて根治を行った後に、
DAAs にて C 型肝炎ウイルスを駆除した症例 43 例と対照として初発肝癌に対し根治術を施行後 DAAs やインタ
ーフェロンを使用しなかったか使用してもウイルス駆除ができなかった症例 442 例を用いて行った。根治術後
に DAAs でウイルスを駆除された症例での肝癌再発率は、ウイルスを駆除されなかった症例に比べて優位に低
かった。この結果は、患者背景をプロペンシティ-スコア マッチにより合わせても同様の結果であった。肝
癌の再発に関与する因子は、多変量解析にてウイルスが駆除されていないことと事前にインターフェロン治療
をされていないことが抽出された。さらに、DAAs でウイルスを駆除した症例と駆除されなかった症例での肝
癌再発の特徴に関しては、ウイルスを駆除した症例の方が肝予備能良好で、再発した腫瘍数が少なく、再度根
治術が可能な症例が多く、肝癌死症例も少なかった。 

 

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。さらに 2018 年には C 型肝炎
ウイルスに由来する非代償性肝硬変症に対し、ソフ
ォスブビル＋ベルパタスビルが実臨床で使用可能と
なった。これにより事実上すべての C 型肝炎ウイル
スに起因する慢性肝疾患でウイルスの駆除が可能と
なった。しかし、非代償性肝硬変症において C 型肝
炎ウイルス駆除後に肝予備能や臨床症状がどのよう
に改善していくかの長期的観察に関する報告は乏し

く、今後の検討課題の一つである。一方、我々は以
前から本疫学研究班における研究において、C 型肝
炎ウイルスを DAAs で駆除した後の肝発癌や肝細胞
癌を肝切除やラジオ波焼灼療法などで根治したのち
に DAAs を導入し C 型肝炎ウイルスを駆除した症例
における肝細胞癌の多中心性再発に関し検討してき
た。さらに昨年度は、本邦の肝細胞がん患者の特徴
である、高齢者(65 歳以上)における DAAS で C 型肝
炎ウイルスを駆除した症例における肝発がんに関し、
C 型肝炎ウイルスを駆除できていない以前の症例と
プロペンシティ-スコア マッチにより比較した。そ
の結果、DAAS で C 型肝炎ウイルスを駆除した症例の
観察期間が短いためと考えられるが、現時点では 65
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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。以上の結果を踏ま
えて今年度は、C 型肝炎ウイルスに起因する非代償
性肝硬変症に対するソフォスブビル＋ベルパタスビ
ルの治療効果、安全性、および肝予備能や臨床症状
の改善に関する検討と、肝細胞癌を肝切除やラジオ
波焼灼療法などで根治したのちに DAAs を導入し C
型肝炎ウイルスを駆除した症例における肝細胞癌の
多中心性再発に関し、C 型肝炎ウイルスを駆除でき
ていない以前の症例で、肝細胞癌を根治したのちに、
多中心性再発をきたした症例の頻度およびその特徴
に関し検討した。 
 
B. 研究方法 
1. C 型肝炎ウイルスに起因する非代償性肝硬変症に
対するソフォスブビル＋ベルパタスビルの治療効
果、安全性、および肝予備能や臨床症状の改善に関
する検討 
a. 症例 

久留米大学病院および関連の施設にてソフォスブ
ビル＋ベルパタスビルの治療を行った 32 例を対
象とした。 

b. 検討項目 
ソフォスブビル＋ベルパタスビルの C 型肝炎ウイ
ルスに対する治療効果、治療前および治療終了後
の肝機能及び肝予備能の変化、Child-Pugh score の
変化、胸・腹水、肝性脳症の変化、安全性・副作
用の評価をおこなった。 

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 

 
2. 肝細胞癌を根治したのちに DAAs を導入し C 型肝
炎ウイルスを駆除した症例における肝細胞癌の多
中心性再発の頻度およびその特徴に関する検討 
a. 症例 

対象はミラノ基準を満たす初発肝細胞癌症例のう
ち 2003 年から 2017 年までに久留米大学病院で肝
切除術もしくはラジオ波焼灼療法で根治的治療を

受けた症例 485 例。このうち、43 例は肝細胞癌根
治術後に DAAs 治療により C 型肝炎ウイルスが駆
除された。 

b. 検討項目 
全症例の累積生存期間、肝細胞癌根治術後の再発
率 (プロペンシティ-スコア マッチ(-), (+))、肝細
胞がん再発に関与する因子、DAAs により C 型肝炎
ウイルスが駆除された症例とウイルス感染が持続
する症例での肝細胞がん再発の比較について解析
を行った。 

 

C. 研究成果 
1. C 型肝炎ウイルスに起因する非代償性肝硬変症に
対するソフォスブビル＋ベルパタスビルの治療効
果、安全性、および肝予備能や臨床症状の改善に関
する検討 
1) 患者背景 

対象とした 32 症例のうち、男性 8 例、女性 24 例
であり、年齢は 30 歳代が 1 例、40 歳代が 3 例、
50 歳代が 4 例、60 歳代が 6 例、70 歳代が 13 例、
80 歳代が 5 例であった。C 型肝炎ウイルスの
Genotype は 1 型が 24 例、2 型が 8 例であった。
治療前の肝予備能は、Child-Pugh score 6 点が 2 例、
7 点が 6 例、8 点が 10 例、9 点が 8 例、10 点が 2
例、11 点が 2 例、13 点、14 点が各々1 例ずつで
あった。ソフォスブビル＋ベルパタスビル治療前
に行われた抗ウイルス治療に関しては、治療あり
が 6 例で、うち 5 例がインターフェロン治療、1
例が DAAs による治療であった。また、肝細胞癌
に対する治療歴に関しては、治療歴有が 9 例であ
った。肝性脳症歴は 9 例に認められ、胸・腹水は
16 例に認められた。また、食道・胃静脈瘤は 9 例
に認められた。 

2) 治療成績 
全例でソフォスブビル＋ベルパタスビルでの治療
終了時、治療終了後 4,12 週すべてで HCV RNA の
陰性化が確認された。治療前後における肝機能の
推移に関しては、AST, ALT, AFP 値は治療前に比べ
て治療終了後 12 週までに優位に低下を示し、アル
ブミン値は有意に増加した。一方、総ビリルビン
値、プロトロンビン時間、アンモニア値、血小板
に関しては有意な改善は認められなかった(表.1)。 
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表.1 

 
 
各種パラメータの推移 

治療終了後 24 週目まで観察しえた 19 例において
は、アルブミン値は治療終了後 12 週目に比べても有
位に増加傾向を示した。プロトロンビン時間は治療
終了後 12 週目に比べ有意に改善したが、治療前と比
べると有意差はなかった。肝予備能に関する影響に
関しては、治療前に比べて Child-Pugh score の改善を
認めた症例が 18 例、不変が 9 例、悪化が 1 例であっ
た。改善した症例のうち、score で 1 点改善が 10 例
と最も多く、2 点が 6 例、3 点が 2 例であった。改善
した項目は、アルブミン値が 13 例、総ビリルビン値
が 3 例、プロトロンビン時間が 3 例、腹水が 7 例で
あった。アルブミン値の改善に関与する因子として
は、アルブミン値が 0.4 g/dl 以上の上昇を改善例と
すると、治療前の ALT 値および AFP 値が高い症例で
アルブミン値の改善が認められた。胸・腹水は治療
前に存在した 16 例のうち 7 例で軽快した。肝性脳症
に関しては、治療前に認められた 9 例のうち、4 例
で認められなくなったが、5 例はその後も再発が認
められた。 
3) 安全性・副作用 

副作用は 10 例に認められ、その内訳は、倦怠感が
2 例、悪心・嘔吐が 2 例、掻痒感が 2 例、感冒様
症状が 2 例、頭痛が 1 例であった。さらに、治療
中に静脈瘤の破裂による死亡が 1 例に認められた。
この症例は Child-Pugh score 14, MELD score 28 で
肝移植を検討中の症例であった。 

 
 
 
 

2. 肝細胞癌を根治したのちに DAAs を導入し C 型肝
炎ウイルスを駆除した症例における肝細胞癌の多
中心性再発の頻度およびその特徴に関する検討 
1) 患者背景 

ミラノ基準を満たす初発肝細胞癌症例のうち
2003 年から 2017 年までに久留米大学病院で肝切
除術もしくはラジオ波焼灼療法で根治的治療を受
けた症例 485 例。このうち、ウイルスを駆除でき
なかったが肝細胞癌発症前にインターフェロン治
療を受けた症例、DAAs 治療を受けた症例は各々、
141 例と 1 例であった。また、310 例は肝細胞癌
発症前に抗ウイルス療法は受けていなかった。 
初発肝細胞癌根治術後も C 型肝炎ウイルス感染が
持続した症例 442 例と肝細胞癌根治術後に DAAs
にてウイルスを駆除出来た症例 43 例の背景で有
意に違いを認めるものは、腫瘍径がウイルス駆除
例で 17.3±5.0 mm, 非駆除例で 20.6±6.8 mm, AFP
値が駆除例で 26.46±50.86 ng/ml, 非駆除例で
126.95±619.14 ng/ml, PIVKA-II が駆除例で 39.71±
49.79 mAU/ml, 非駆除例で 108.30±254.77 
mAU/ml, 肝細胞癌初発後 2 年以内での死亡が駆除
例で 42 例中 1 例、非駆除例で 385 例中 57 例であ
った。  

2) 治療成績 
全症例の累積生存率は図.1-a で示すように、5 年生
存率が 69.7%, 10 年生存率が 39.5%, 15 年生存率が
22.8%であった。一方、肝癌の再発率は根治術後 1
年で 19.3%, 2 年で 43.6%, 3 年で 59.5%であった
(図.1-b)。  
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肝細胞癌根治術後の再発に関する検討において、プ
ロペンシティ-スコア マッチ前では、DAAs による
ウイルス駆除例では 1,3,5 年再発率が、各々9.3%, 
48.9%, 69.8%であり、非ウイルス駆除例では 1,3,5 年
再発率が、各々24.3%, 70.0%, 81.7%で、有意に DAAs
で肝細胞癌根治術後に C 型肝炎ウイルスを駆除した
症例の方が、肝細胞がんの再発率は低かった (図
2.-a)。プロペンシティ-スコア マッチにて症例の背
景を合わせたのちの検討でも、ウイルス駆除例では
1,3,5 年再発率が、各々8.3%, 50.2%, 71.5%であり、
非ウイルス駆除例では 1,3,5 年再発率が、各々28.5%, 
62.8%, 87.0%で、こちらも有意に DAAs で肝細胞癌根
治術後に C 型肝炎ウイルスを駆除した症例の方が、
肝細胞がんの再発率は低かった(図 2.-b)。 
 

 
 

 

プロペンシティ-スコア マッチ後の症例における
肝細胞がん再発に関与する因子の検討に関しては、
対照例も含めた解析において多変量解析で C 型肝炎
ウイルスが駆除されていない症例と肝細胞癌初発前
にインターフェロン治療が行われなかった症例が肝
癌再発の危険性が増加することが明らかとなった。 
次に、根治術後の肝細胞癌の再発様式に関する検討
では、表.2 に示すように、DAAs にてウイルスを駆除
した症例では、肝予備能が旅行であり、再発した腫
瘍も単発例が多く、したがって治療も切除やラジオ
波焼灼療法などの根治術が行えた症例が多かった。
さらに、死亡原因に関しても、ウイルスを駆除した
症例では、肝癌死が有意に少なかった。 
 
表.2 

 
 

 

D. 考察 
C 型肝炎ウイルスに起因する非代償性肝硬変症に

対するソフォスブビル＋ベルパタスビルの治療効果、
安全性、および肝予備能や臨床症状の改善に関する
検討について。今回の実臨床における検討において、
32 例の治療症例のうち全例が SVR12 を達成した。肝
機能のうち AST, ALT, アルブミンは有意に増加し、
AFP は減少した。また、治療終了後 24 週まで観察例
では、治療終了後 12 週から 24 週までアルブミン値
と PT の持続的な改善を認めた。肝予備能の改善に関
しては、評価しえた 28 例中 10 例がスコアで 1 点、
6 例が 2 点、2 例が 3 点の改善を認めた。しかし、9
例で改善がなく、1 例は悪化を認めた。治療前に胸・
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腹水を認めた 16 例のうち 7 例で軽快し、肝性脳症を
認めた 9 例のうち 4 例で脳症の軽快がみられた。竹
原らが報告した国内臨床試験の結果では、C 型肝炎
ウイルスが駆除されたのち 12 週後に Child-Pugh 
class B から class A へ改善がみられたのが 21%, class 
C から B への改善は 5%に認められた。一方、改善が
認められなかったのは、class B で 72%, class B から
class C への悪化は 2%に認められた。慢性肝炎や代償
性肝硬変においては DAAs にて C 型肝炎ウイルスが
駆除された症例ではほぼ 100%肝予備能の改善を認
めていたが、非代償性肝硬変症では、肝予備能の改
善が認められない症例が存在するばかりでなく、悪
化する症例も存在することが明らかとなった。今回
の検討では、改善例がやや多い傾向ではあったが、
32%は不変もしくは悪化症例であった。今回も多く
の症例は、治療終了後 12 週までの観察であったが、
今後長期的観察で肝予備能の改善がみられるのか、
時間をかけても改善がみられないのかが明らかとな
ると思われる。さらに今後の課題として、どのよう
な症例で肝予備能の改善が期待できるのかを明らか
にする必要があると考えられた。 
肝細胞癌を根治したのちに DAAs を導入し C 型肝炎
ウイルスを駆除した症例における肝細胞癌の多中心
性再発の頻度およびその特徴に関する検討について。 
今回の検討において、根治術後に DAAs でウイルス
を駆除された症例での肝癌再発率は、ウイルスを駆
除されなかった症例に比べて優位に低かった。肝癌
の再発に関与する因子は、対照例も含めた解析にお
いてウイルスが駆除されていないことと事前にイン
ターフェロン治療をされていないことが抽出された。
さらに、DAAs でウイルスを駆除した症例と駆除され
なかった症例での肝癌再発の特徴に関しては、ウイ
ルスを駆除した症例の方が肝予備能良好で、再発し
た腫瘍数が少なく、再度根治術が可能な症例が多く、
肝癌死症例も少なかった。今回の検討で、初発肝細
胞癌根治術後に、DAAs でウイルスを駆除しても、ウ
イルスが残存している症例に比べては、約 10-20%程
度多中心性再発が減少する事が明らかとなったが、
DAAs でウイルスを駆除したのちに起こる肝発癌に
比べ、多中心性再発率は明らかに高頻度であった。
一方、DAAs でウイルスを駆除した症例からの再発は、
背景肝の肝予備能が良好なこと、再発する腫瘍個数
が比較的少なく、再度根治術が行えた症例が多かっ

たことが明らかとなった。今後の検討課題として、
DAAs でウイルスを駆除する方が、生存期間の延長に
寄与するか。さらに、どのような症例が再発しやす
いかを明らかにしていく必要があると思われる。 
 

E. 結論 
今回の検討で、非代償性肝硬変症例でも実臨床に

おいて、DAAs にて C 型肝炎ウイルスを駆除出来るこ
とが明らかのなったものの、ウイルス駆除後も肝予
備能が改善しない症例が存在することが明らかとな
った。また、肝細胞癌を根治したのちに DAAs を導
入し C 型肝炎ウイルスを駆除した症例においては、
多中心性再発が約 10-20%程度抑制された。また、そ
のような症例から再発をきたしても、背景肝の肝予
備能が良好なこと、再発する腫瘍個数が比較的少な
いため再度根治術が行えた症例が多かったことが明
らかとなった。 
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