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研究要旨 
大垣市民病院および協力研究施設 14 施設において、C 型肝炎ウイルス（HCV）に対する経口抗ウイルス療

法（DAA）施行前には肝細胞癌（HCC）の既往がなく、抗ウイルス療法により HCV 排除（SVR）がなされた後
に肝細胞癌が初発で発生した症例を集積し、従来の HCV 持続感染中に発生した肝細胞癌とその特徴・予後を
比較した。当院を加えた 15 施設からの SVR 後初発 HCC は 181 例であった。これを 2011〜2015 年に大垣市
民病院・愛媛県立中央病院で HCV 持続感染中に発生した HCC 中、残存肝機能が Child-Pugh class A であった
215 例と比較すると、HCC のサーベイランス下で発見された HCC は SVR 例で 178/181 例（98.3％）、HCV 持
続感染例で 127/215 例（59.1％）と前者で有意に高かった（p<0.0001）。サーベイランス下で発見された HCC
に限定して比較したが、診断時の HCC は SVR 例で有意に腫瘍径が小さく、単発例の割合が高く、AFP 低値と
より早期な症例が多かった。また診断時の肝機能は SVR 例で有意に良好であった。初発 HCC 診断後の生存率
を見ると、SVR 例で有意に高く（p<0.0001）、propensity score matching で両群の腫瘍進行度・肝機能を揃えて
も同様であった（p=0.0174）。多変量解析では、SVR は HCC 治療後の高い生存率に有意に関連した（p<0.0001）。
一方、根治治療例における治療後再発率は両群間で差を認めなかった（p=0.7484）。初発診断時と再発時の肝
機能を ALBI score で比較すると、SVR 例では再発時の ALBI score は初発時より低く肝機能が改善しているのに
対し、HCV 持続感染例では再発時に肝機能は悪化していた。この結果再発に対して根治治療が施行できた割合
は SVR 症例で有意に高く（p=0.0008）、その後の生存率は有意に良好であった（p=0.0087）。

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。
一方で、SVR 後に発生する肝細胞癌（HCC）症例の増
加が昨今問題となっている。これら肝細胞癌の既往
がなく、SVR 後に初発する肝細胞癌が多く報告され
ている一方で、その特徴・予後はまだ十分明らかに
されていない。このため、SVR 後に HCC が発生して
しまった症例でも SVR を達成したことに生命よごに
対するベネフィットがあったのかも検証は不十分で
ある。

 今回の検討では SVR 後初発肝細胞癌を HCV 持続感
染中に発生した HCC と比較することにより、新しい
成因としての「SVR 後 HCC」の特徴・予後を明らか
にすることを目的とした。

B. 研究方法
当院および共同研究施設 14 施設（愛媛県立中央病

院・北里大学病院・横浜市立大学市民医療センター・
おおたかの森病院・香川県立中央病院・新松戸中央
総合病院・日本医科大学病院・名古屋市立大学病院・
済生会新潟病院・キッコーマン総合病院・聖マリア
ンナ医科大学病院・旭中央病院・手稲渓仁会病院・
日本医科大学千葉北総病院）において DAAs 治療に
より HCV 排除（SVR）を達成した HCC 既往のない 5270
例中、SVR 後に初発 HCC の発生を認めた 181 例につ
いて検討した。対象として大垣市民病院・愛媛県立
中央病院で 2011〜2015 年に診断された HCV 持続感
染中に発生した HCC で肝機能が Child-Pugh class A で
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あった 215 例と比較した。検討内容として、初発診
断時の HCC の進行度・残存肝機能、診断後の生存率、
根治治療例の再発率、再発治療後の生存率等を解析
した。

C. 研究結果
①SVR 後 HCC と HCV 持続感染 HCC の比較

まず、初発 HCC 診断時の状況を比較すると、サー
ベイランス下で発見された HCC は SVR 例で 181 例中
178 例（98.3％）、HCV 持続感染例で 215 例中 127
例（59.1％）と前者で有意に高かった（p<0.0001）。
一般にサーベイランスされていない状態で発見・診
断された HCC は進行していることが多く予後不良な
ため、以下はサーベイランス下で発見・診断された
HCC（SVR 例 178 例・HCV 持続感染例 127 例）を比
較した。診断時の特徴を比較すると（表 1）、SVR 例
において、HCC の最大腫瘍径は有意に小さく
（p=0.0002）、単発症例の割合が有意に高かった
（p=0.0008）。また HCC の腫瘍マーカーである AFP・
AFP-L3 は有意に低かった（いずれも p<0.0001）。残
存肝機能を比較すると、いずれの群も全例
Child-Pugh class A の症例であったが、より細かく残
存肝機能を反映する ALBI score を比較すると SVR 例
で有意に低く（ALBI score は低値なほど肝機能が良
好）、肝機能は良好であった。一方、根治治療（肝切
除または経皮的局所療法）を施行された症例の割合
は同等であった（p=0.6512）。

②SVR 後 HCC と HCV 持続感染 HCC の診断後の生存
率

SVR 後 HCC と HCV 持続感染 HCC の初発診断後の
生命予後を比較すると、生存率は SVR 後 HCC で有意
に高かった（p<0.0001・図 1）。

ただし、表 1 のごとく、両群間の背景に差があるた
め、年齢・性別・ALBI score・腫瘍径・腫瘍個数・門
脈浸潤を因子として propensity score matching を行
なって再度比較したが同様の結果であった
（p=0.0174・図 2）。

 単変量・多変量解析を行うと、多変量解析におい
て、HCC 発生前の SVR の達成は性別・ALBI score・
腫瘍径・AFP 値とともに HCC 診断後の生存に有意に
関係する因子であり、SVR の達成により初発 HCC 診
断後の生存に対する risk ratio は 26.3％に低下した
（表 2）。
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③SVR 後 HCC と HCV 持続感染 HCC の根治治療後の
再発率

一方、初発 HCC に対して根治治療が施行された症
例（SVR 例 148 例・HCV 持続感染例 103 例）でその
後の再発率を比較すると、両群間に差は見られなか
った（p=0.7484・図 3）。

そこで両群において、初発 HCC 診断時と再発診断時
の間の残存肝機能の変化をみるため ALBI score を比
較すると、SVR 例では初発時に比して再発時には
ALBI score が有意に低下し（p=0.0191）肝機能が改
善していたのに対し、HCV 持続感染例では ALBI score
が有意に上昇して（p<0.0001）肝機能の悪化が認め
られた（図 4）。この結果、再発 HCC に対して再度根
治治療が施行できた症例は SVR 例で 56 例中 45 例
（80.4％）、HCV 持続感染例で 46 例中 22 例（47.8％）
と前者で有意に高かった（p=0.0008）。このため初回
再発後の生存率も SVR 例で有意に高かった
（p=0.0087・図 5）。

D. 結論
上記の検討から、DAAs 治療による SVR 後の初発

HCC について、診断後の生存率は HCV 持続感染例よ
り高いことが明らかとなった。一方で、SVR は HCV
感染症例の発癌率を低下させることが報告されてい
るが、一旦発癌してしまうと完治治療後の再発率を
HCV 持続感染例に比して低下させることはできない
と考えられた。しかしながら、SVR 症例の残存肝機
能は改善していくため、再発に対してもより根治的
な治療が可能であることが多く、このことが SVR 後
初発 HCC 発生例の生存率を改善させていると考えら
れた。

E. 健康危険情報
特記すべきことなし。
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