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研究要旨 
我々は、本年度は直接作動型抗ウイルス剤による C 型肝炎ウイルス駆除症例からの肝発癌に関し肝発癌危険

因子による発がん率の層別化と直接作動型抗ウイルス剤による初発肝がん根治術後の予後延長効果について
検討した。直接作動型抗ウイルス剤による C 型肝炎ウイルス駆除症例からの肝発癌に関し肝発癌危険因子によ
る発がん率の層別化の検討における危険因子は、2019 年に九州肝癌研究会において検討した、C 型肝炎ウイ
ルス駆除症例からの肝発癌における危険因子として明らかになった、男性、年齢 62 歳以上、r-GTP44 以上、
FIB-4 index4.6 以上を用いた。対象症例は久留米大学、佐賀大学、産業医科大学の共同研究である SAKS study
での C 型肝炎ウイルス駆除症例 2,539 例のうち肝発癌をきたした 123 例とした。1,3,5 年発がん率は各々0.4%,
2.7%, 11.8%であった。4 つの危険因子を各々1 点のスコア化し、危険因子スコア別の発がん率はスコア 0 点で
は 0.7%, 1 点からは 2.4%, 2 点からは 5.5%, 3 点からは 9.3%, 4 点からは 14.7%と危険因子スコアが増すにつれ
て発がん率が増加した。さらに、危険因子スコア別にカプランマイヤー曲線を描くと、肝発がん率はスコア別
に層別化された。この結果、危険因子スコア 0,1 の場合は年間発がん率が 1%以下であり、このような症例に
対するスクリーニング検査は年 1 回程度でいいことが示唆された。直接作動型抗ウイルス剤による初発肝がん
根治術後の予後延長効果に関しては、初発肝細胞癌に対し根治術を施行した後、C 型肝炎ウイルスの駆除を行
わなかった症例とインターフェロンや直接作動型抗ウイルス剤が塗候であった症例を合わせた 442 例を対照
とし、初発肝細胞癌根治術後に直接作動型抗ウイルス剤で C 型肝炎ウイルスを駆除した症例 43 例と比較した。
プロペンシティスコアマッチングにて背景因子をそろえたのちの、累積再発率、累積生存率ともに有意に C 型
肝炎ウイルス駆除症例の方が低かった。さらに、死因別の検討でも、肝癌死、肝不全死、肝疾患以外での死亡
もいずれも C 型肝炎ウイルス駆除症例の方が低かった。

A. 研究目的
本邦における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、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 HCV 陽性患者数の減少が予想される。一方でウイ
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。海外での報告では、前
向き試験において、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。し

かし、高齢者からの肝発癌が顕著な本邦において、
海外での結果がそのまま当てはまるかは疑問である。
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。2018 年度の検討で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
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各々7.9%,17.5%, 25.0%であることを報告した(Ide T, 
Torimura T et al. Hepatol Int, 2019,13:293-301)。さら
に昨年度は、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
再発をきたした頻度をプロペンシティ-スコア マ
ッチにより比較した。その結果、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
ったことを報告した。本年度は、DAAs にて HCV 駆
除後の肝発癌に関し、肝発癌に関与する因子 4 個を
各々1 点とし 0 点から 4 点に分けて各々のスコアで
肝発がん率が層別化できるかを検討した。次に、1
回の肝細胞癌根治術を施行した後に DAAs で HCV を
駆除した後に肝細胞癌が再発した症例の予後および
死亡原因を肝細胞癌根治術後に HCV を駆除できなか
った症例を対照としてプロペンシティ-スコア マ
ッチにて背景をそろえて比較した。 
 
B. 研究方法 
1.DAAs による HCV 駆除後の発癌頻度の発癌危険因
子による層別化に関する検討 
a.症例 
SAKS study group(久留米大学消化器内科、産業医科
大学第三内科、佐賀大学肝疾患医療支援学講座)で集
積された HCV の SVR 症例 4,943 例のうち DAAs 終了
後 6 カ月までの発がん無しで観察期間が 6 カ月以上
の症例 2,539 例を対象とした。 
b.検討項目 
対象症例からの HCV 駆除後の肝細胞癌の経時的な
発癌率を、カプランマイヤーにて算出した。さらに、
2018 年の本研究班において報告した、DAAs による
HCV 駆除後の肝発がんの危険因子である高齢(62 歳
以上)、男性、FIB-4 index≧4.6、r-GTP≧44 の 4 つを
各々1 点とスコア化し、トータルのスコアが 0,1,2,3,4
点の症例における経時的肝発がん率をカプランマイ
ヤーにて算出した。 
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 
 

2. 肝細胞癌根治治療後の DAAs による HCV 駆除が
予後延長に寄与するかに関する検討 
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 1 回目の肝細胞癌根
治術後に DAAs 治療により HCV 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、
解析に用いた 485 例のうち根治術後に DAAs やイン
ターフェロンで HCV を駆除していない症例と HCV 駆
除療法を行うも駆除できなかった症例 442 例を対照
とし、プロペンシティ-スコア マッチにて背景因子
をそろえたのちに、累積生存期間、肝細胞癌根治術
後の再発率をカプランマイヤーにて比較検討した。
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。さらに、DAAs による HCV 駆除の有無によ
る死亡原因別の予後の変化に関しても検討した。 
 

C. 研究成果 
1. DAAs による HCV 駆除後の発癌頻度の発癌危険因
子による層別化に関する検討 
1) 患者背景 
対象とした 2,539 症例のうち、男性は 1,036 名、女
性は 1,503 例であり、年齢は 67.5±11.5 歳であった。
肝発がんの危険因子である r-GTP は 48±61 IU/L, 
FIB-4 index は 3.7±2.9 であり、平均観察期間は 2.9±
1.5 年であった。  
2) 累積肝発がん率 
DAAs による HCV 駆除後の観察で 2,539 症例から観
察期間中に 123 症例(4.8%)で肝発癌が認められた。1
年、3 年、5 年発がん率は各々0.4%, 2.7%, 11.8%であ
った。 
次に、2018 年度の本研究班における多施設前向き検
討において報告した DAAs による HCV 駆除後の肝発
がんの危険因子である高齢(62 歳以上)、男性、FIB-4 
index≧4.6、r-GTP≧44 の 4 つを各々1 点とスコア化し、
トータルの危険因子スコアが 0,1,2,3,4 点の症例にお
ける観察期間中の発がん率を検討した。スコア 0 点
の症例 273 例中肝発癌をきたした症例は、わずか 2
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例(0.7%)であり、スコア 1 点, 2 点, 3 点, 4 点の症例で
は各々、885 例中 21 例(2.4%), 886 例中 49 例(5.5%), 
407 例中 38 例(9.3%), 88 例中 13 例(14.7%)に肝発癌
が認められた (表.1)。 
 

表.1 

 
 
3) 危険因子スコア別累積発がん率 
次に、危険因子スコア 0,1,2,3,4 点における各々の症
例の累積発がん率を検討した。その結果、DAAs によ
る HCV 駆除後の累積発がん率は、危険因子スコア 0
で最も低く、スコアが増えるに従い増加した(図.1 
p<0.001) 
 

図.1 

 
 
2. 肝細胞癌根治治療後の DAAs による HCV 駆除が
予後延長に寄与するかに関する検討 
1) 患者背景 
初回肝細胞癌の根治術後に DAAs で HCV を駆除した
症例 43 例の平均年齢は 72.1±7.3 歳、男性 24 例、女
性 19 例であった。Child-Pugh score 5, 6, 7 点は各々

21 例、15 例、7 例であった。HCV 駆除前に根治術を
施行された肝細胞癌の平均腫瘍径は 17.3±5.0 mm, 
腫瘍個数は 1、2、3 個の症例が各々30 例、8 例、5
例であった。一方、初回肝細胞癌の根治術後に DAAs
で HCV を駆除しなかった症例 442 例の平均年齢は
71.4 歳、男性 248 例、女性 194 例であった。Child-Pugh 
score 5, 6, 7 点は各々225 例、126 例、91 例であった。
HCV 駆除前に根治術を施行された肝細胞癌の平均腫
瘍径は 20.6±6.8 mm, 腫瘍個数は 1、2、3 個の症例
が各々312 例、95 例、35 例であった。 
2) 累積肝癌再発率 
全症例における 1,2,3 年再発率は、各々19.3%, 43.6%, 
59.5%であった。プロペンシティ-スコア マッチに
て背景因子をそろえた後の累積再発率は、肝細胞癌
の根治術後に DAAs で HCV を駆除した症例 54 例にお
いて 1,2,3,5 年再発率は、各々7.4%, 31.5%, 44.7%, 
52.1%であった。一方、HCV を駆除しなかった
症例 54 例では、1,2,3,5 年再発率は、各々24.4%, 
45.7%, 59.6%, 76.5%で、有意に DAAs で HCV を駆
除した症例群で肝細胞癌の再発は抑制された。 
3) 累積生存率 
全症例における 5,10,15 年生存率は、各々69.7%, 

39.5%, 22.8%であった(図 2-a)。プロペンシティ-ス
コア マッチにて背景因子をそろえた後の累積生存
率は、肝細胞癌の根治術後に DAAs で HCV を駆除し
た症例 54 例において 1,3,5,7 年生存率は、各々
100%, 94.3%, 91.3%, 91.3%で、年間死亡率はわ
ずか 2%あった(図 2-b)。一方、HCV を駆除しな
かった症例 54 例では、1,3,5,7 年生存率は、各々
100%, 78.4%, 51.8%, 31.9%で、有意に DAAs で
HCV を駆除した症例群で予後が良好であった(図 
2-b)。 
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4) 死因に関する検討 
死亡原因を検討しえた、肝細胞癌の根治術後に DAAs
で HCV を駆除した症例 60 例のうち観察期間に 4 例
が死亡した。このうち 2 例は肝細胞癌死であり、残
りの 2 例は肝疾患以外の死亡であった。一方、HCV
を駆除しなかった症例 169 例のうち、105 例が死亡
した。このうち 53 例は肝細胞癌死であり、21 例は
肝不全死、残りの 28 例は肝疾患以外の死亡であった。
また、3 例は死因が不明であった。 
死因に寄与する因子の検討において、多変量解析で
肝細胞癌死には、腫瘍数、PIVKA-2, DAAs 治療が挙げ
られ、肝不全死には m-ALBI grade, 血小板数、ALT
値が挙げられた。肝疾患以外の死亡に関しては、重
度の慢性腎疾患の合併、AST 値、DAAs 治療が挙げら
れた。 

D. 考察 
DAAs による HCV 駆除後の発癌頻度の発癌危険因子
による層別化に関する検討において、我々の以前の
報告において、DAAs による C 型肝炎ウイルス駆除症
例からの肝発癌における危険因子は、男性、年齢 62
歳以上、r-GTP44 以上、FIB-4 index 4.6 以上であった。
今回は別のコホートを用いて、上記の肝発がんの危
険因子を各々危険因子スコア 1 点として、スコア別
に DAAs による HCV 駆除後の肝発癌率が増加するか
を検討した。その結果、観察期間内に 2,539 例中 123
例(4.8%)に肝細胞癌の発症が認められ、1,3,5 年発が
ん率は各々、0.4%, 2.7%, 11.8%であった。2018 年に
報告したコホートでは、1,3 年発がん率は各々、1.3%, 
4.9%であり、今回の発がん率の方がやや低いようで
あった。これは、前回のコホートでは DAAs 導入初
期に HCV 駆除が行われた、肝細胞癌発症の危険が高
い症例の占める割合が高かったことが考えられる。
肝発がんの 4 つの危険因子ごとの肝発がん率も検討
したが、いずれの危険因子でも危険因子スコア 1 点
の場合の肝発がん率に有意な違いはなかった (data 
not shown)。唯一、危険因子スコア 2 点において、
男性で FIB-4 index 4.6 以上のコホートと r-GTP 44 以
上と FIB-4 index 4.6 以上のコホートにおいて他の危
険因子スコア 2 点のコホートに比べて肝発がん率が
高かったが、この理由は不明である。危険因子スコ
ア別の累積発がん率は危険因子スコアの高いコホー
トで有意に高かった。危険因子スコア 0 点もしくは
1 点のコホートでは、年間の発がん率が 1%以下であ
り、このような症例における肝細胞癌のサーベイラ
ンスは 1 年に 1 回で可能と考えられる。反対に危険
因子スコア 3-4 点の症例は、HCV 駆除後も引き続き
厳重なサーベイランスが必要と考えられる。 
次に、肝細胞癌根治治療後の DAAs による HCV 駆除
が予後延長に寄与するかに関する検討において、1
回の肝細胞癌根治術後に DAAs にて HCV を駆除した
症例では、HCV を駆除しなかった症例に比べて、有
意に肝細胞癌の累積再発率が低く、累積生存率が良
好であった。5 年間の累積再発率は HCV 駆除群で
52.1%であったのに対し、HCV 非駆除群では 76.5%
と僅か 24.5%の差であ癌に対し積極的な治療が可能
であるため、肝細胞癌死、肝不全死も抑制されると
考えられる。  
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E. 結論 
今回の検討において、肝発癌の危険因子である男性、
年齢 62 歳以上、r-GTP44 以上、FIB-4 index 4.6 以上
を各々1 点とスコア化すると、HCV 駆除後の肝細胞
癌の発生率は、危険因子スコアごとに層別化され、
危険因子スコアが低い方が、発がん率が低かった。
このため、危険因子スコア 0 点、1 点の症例のサー
ベイランスは 1 年に 1 回程度で可能と考えられた。 
次に、肝細胞癌根治後に DAAs で HCV を駆除するこ
とで予後の改善が認められ、肝癌死、肝不全死のみ
ならず、肝疾患以外の死亡も抑制された。 
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