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研究要旨 
（課題 1）C 型肝炎 DAAs 治療後で SVR を達成すると肝発癌率と肝疾患関連死亡率は減少し、肝発癌リスクが
高い肝硬変症例に絞っても同様な結果が得られることが確認された。肝硬変症例における肝発癌リスク因子
として治療終了後の肝硬度と AFP が実臨床で有用な指標となることが示された。肝生検 NAFLD からの肝疾
患関連イベント発生率は 4.17/千人年（肝癌 3.67/千人年）、心血管系イベント 5.73/千人年、2 型糖尿病発生
率 9.95/千人年。糖尿病発症は他のイベントよりも高率であった。肝疾患イベントは心血管系と大きな差を認
めず、肝疾患イベントの中では肝癌が高率であった。累積生存率は、10 年 91%、20 年 91%、30 年 91%で
あり、FIB-4 index は生存に寄与する予測因子として有用であった。死亡例では肝疾患関連イベントが最も生
命予後に影響していた。SGLT2 阻害薬の肝組織改善効果の検討では、全例が肝細胞脂肪化と NAFLD activity
score が改善し、肝線維化も 30%で改善が確認され、本薬剤の長期肝発癌抑制効果を示唆する所見が得られ
た。
（課題 2）核酸アナログ製剤の長期投与により B 型肝癌の発症は抑制傾向となっているが一定数の肝発癌症
例は存在している。よって B 型慢性肝疾患における肝癌発症高リスク症例の拾い上げが重要となってくる。
本研究 3 において、核酸アナログ投与症例の肝癌高リスク症例の囲い込みを目的として、肝硬変の有無、投
与中の HBcrAg 量、年齢の 3 因子を使用した簡便なスコアを作成できその予測能は良好であった。本研究 4
において、HBeAg 陰性非肝硬変症例を対象に、B 型肝炎ガイドラインを基に HBVDNA 量、ALT 値のどちらか
一方のみ治療対象域に到達している症例をグレーゾーン（GZ）症例とし、GZ 症例については HB コア関連抗
原（HBcrAg）量にて肝発癌リスクの層別化を行ったところ良好な層別化が得られ、肝発癌リスクの評価法の
再構築が可能であった。本研究 5 においては、抗ウイルス療法無治療で肝生検を行った HBeAg 陽性例を対象
に線維化進行予測モデルを構築した。年齢、血小板数、γGTP、AFP、HBs 抗原量の 5 因子を用いたモデルを
作成し、線維化ステージ F3 以上の予測能は良好であった。

A. 研究目的
（課題 1）直接作用型抗ウイルス剤（DAAs）併用
療法（IFN フリーレジメン）の登場により HCV は
ほぼ排除可能な時代を迎えた。治療の進歩に伴い、
近年 C 型肝癌は減少傾向となり、脂肪肝を含む非 B
非 C 型肝癌が増加傾向にある。即ち、ウイルスフリ
ー状態からの肝発癌に移行してきたといえる。

研究 1 として、C 型肝炎 IFN フリーレジメンの治
療効果別に見た肝発癌率、肝疾患関連死亡率を検討
する。実臨床で有用な SVR 後肝発癌リスク因子を
多数例で検討する。

研究 2 として、肝生検で確定診断された非アルコ
ール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の長期観察例に基づ
き生存率や各種イベント発生頻度を検討する。糖尿
病発症における NAFLD のインパクトや、糖尿病治
療のインパクトを検討する。
（課題 2）B 型慢性肝疾患に対する核酸アナログ製
剤治療が登場し約 20 年が経過した。核酸アナログ
製剤の長期投与により B 型肝癌の発症は抑制傾向
となっているが一定数の肝発癌症例は存在している。
また分担者の所属施設は東京都の肝炎拠点病院かつ
肝疾患専門医療機関であるため、肝炎スクリーニン
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グ等で拾い上げた症例が多数受診する。よって B
型慢性肝疾患における肝癌発症高リスク症例の拾い
上げ及び肝発癌リスクに応じたフォローアップと、
リスクを軽減させる対策を確立する目的で、以下の
研究を行った。
（研究 3）核酸アナログ投与症例における肝癌発症
の実態調査と、簡便かつどのタイミングでも評価可
能な肝発癌リスクの評価法の確立することを目的と
した。
（研究 4）抗ウイルス療法無治療症例における肝発
癌リスクの評価法を確立し、治療介入やフォローア
ップ基準を明確にし、肝発癌リスクを軽減する仕組
みを構築することを目的とし、HBeAg 陰性抗ウイ
ルス療法無治療非肝硬変症例を用いて新たな肝発癌
リスクの層別化を行った。
（研究 5）B 型肝炎無症候性キャリアを含めた
HBeAg 陽性例は若年例も多く、肝生検の実施や抗
ウイルス療法導入のタイミングに苦慮する場面もし
ばしば遭遇するため、血液検査や HBV マーカーを
用いて簡便に線維化推定を行えるモデルの構築を
HBeAg 陽性抗ウイルス療法無治療症例において行
った。

B. 研究方法
（課題 1）
（研究 1）虎の門病院で C 型肝炎に対して IFN フリ
ー レ ジ メ ン を 導 入 し て Sustained virological
response（SVR;治療終了後 12 週経過時点の HCV
RNA 陰性状態）を達成した肝癌既往歴のない 2,476
例を対象に、肝発癌率、肝疾患関連死亡率と肝発癌
に寄与する要因を多変量解析でレトロスペクティブ
に検討した。
（研究 2）虎の門病院で肝生検で確定診断された
NAFLD 441 例を対象に、肝疾患関連イベントとそ
の他各種イベント（心血管系、悪性疾患、2 型糖尿
病）の新規発生頻度、生存率、死因をレトロスペク
ティブに検討した。更に糖尿病合併 NAFLD の 10
例を対象に、腎臓での再吸収阻害による尿中ブドウ
糖排泄促進作用を示す SGLT2 阻害薬 24 週間投与の
肝組織改善へのインパクトをレトロスペクティブに
検討した。
（課題 2）
（研究 3）当施設における B 型慢性肝疾患に対する

核酸アナログ投与症例 1077 例の、治療開始時およ
び 治 療 中 の 背 景 因 子 お よ び 、 HBV マ ー カ ー
（HBcrAg、HBeAg、HBVDNA 量等）の 1 年毎の経
時的変化についてのデーターベースを構築した。B
型慢性肝疾患に対する核酸アナログ投与症例におけ
る肝発癌率を算出し、肝癌発症に関係する因子を抽
出した。作成したデーターベースを学習用データセ
ットと検証用データセットに 1:1 分割し、学習用デ
ータセットを用いて、どのタイミングでも評価可能
な肝発癌予測モデルを作成した。作成したモデルを
用いて、検証用データセットで妥当性を検証した。
（研究 4）当施設において HBe 抗原陰性無治療か
つ非肝硬変症例 1689 例を対象に、まず HBVDNA 量
と ALT 値から現在の肝臓学会 B 型肝炎ガイドライ
ン を 基 に 治 療 対 象 例 の 層 別 化 を 行 い 、 更 に
HBVDNA 量または ALT 値のどちらか一方のみ治療
対象域に到達している症例をグレーゾーン（GZ）
症例とし、GZ 症例については HBcrAg（HB コア関
連抗原）量による層別化を行い、肝発癌率の比較と
リスク評価を行った。
（研究 5）当施設にて抗ウイルス療法無治療で肝生
検を行った HBeAg 陽性例 888 例を対象とし、肝線
維化ステージ F3 以上の予測モデルを作成した。モ
デル作成に使用した指標は、一般的な血液生化学検
査および HBV マーカーである。対象症例をランダ
ムに 6 分割し、5 つのデータセットを Derivation
set（738 例）、残り 150 例を Validation set とした。
5 分割した Derivation set は K-fold cross-validation
（K=5）でモデル作成と交差検証を行った。作成し
たモデルについて Validation set にて予測精度を検
証した。モデル作成のアルゴリズムには Lasso
(Least absolute shrinkage and selection operator)推
定 Logistic 回帰を使用した。
（倫理面の配慮）
本研究は虎の門病院研究倫理審査委員会で承認され
た臨床研究である（承認番号 935-H/B、953-H/B、
1526-H/B 、1850-H/B、2158-H/B、2223-H/B）。

C. 研究結果
（課題 1）
（研究 1）2,476 例の全対象で評価した肝発癌率は
SVR 例 1.0%/年、non SVR 例 3.6%/年（Log-rank
test, P<0.001）。FIB4 index 3.25 以上の肝硬変 902
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症例で評価した肝発癌率は SVR 例 2.0%/年、non 
SVR 例 5.2%/年（Log-rank test, P<0.001）。全対象
で評価した肝疾患関連死亡率は SVR 例 0.0%/年、
non SVR 例 2.0%/年（Log-rank test, P<0.001）。肝
硬変症例で評価した肝疾患関連死亡率は SVR 例
0.1%/ 年 、 non SVR 例 2.8%/ 年 （ Log-rank test, 
P<0.001）。 

IFN フリーレジメンで SVR を達成すると肝発癌率
と肝疾患関連死亡率は減少し、肝発癌リスクが高い
肝硬変症例に絞っても同様な結果が得られることが
確認された。肝硬変症例で肝発癌に寄与する治療終
了後の独立要因として、多変量解析（Cox 比例ハザ
ードモデル）で肝硬度（≥8.0 kPa; P=0.016）と AFP
（≥5 μg/l; P=0.077）の 2 因子が抽出された。IFN フ
リーレジメン SVR 例からの肝発癌リスク因子とし
て治療終了後の肝硬度と AFP が実臨床で有用な指
標となることが示された。 
（研究 2）肝疾患関連イベント発生率 4.17/千人年
（肝癌 3.67, 肝性脳症 1.60, 食道胃静脈瘤 2.43, 腹
水 0.80, 黄疸 0.40/千人年）、心血管系イベント
5.73/千人年、2 型糖尿病発生率 9.95/千人年、肝癌
以外の悪性疾患発生率 8.93/千人年。糖尿病発症は
他のイベントよりも高率であった。肝疾患イベント
は心血管系と大きな差を認めず、肝疾患イベントの
中では肝癌が高率であった。累積生存率は、10 年
91%、20 年 91%、30 年 91%であった（Kaplan-
Meier 法）。FIB-4 index から生存率を評価すると、
1.30 未満, 1.30-2.66, 2.67 以上の 3 群で値が高くな
る程、生存率が低下することが確認された（Log-
rank test, P<0.001）。死亡例 21 例の内訳は、肝癌
9 例、肝不全 4 例、心血管系 2 例、他臓器悪性疾患
4 例、その他 2 例であり、肝疾患関連イベントが最
も生命予後に影響していた。SGLT2 阻害薬の肝組織
改善効果を検討した 10 例では、24 週経過時点で全
例が肝細胞脂肪化と炎症を反映する NAFLD activity 
score が改善し、肝線維化は 3 例（30%）で改善し
た。 
（課題 2） 
（研究 3）実臨床での計算を容易にするのと、
Overfitting を避けるために、使用パラメータはでき
るだけ少なく、多変量解析で抽出された因子と過去
に多数報告のある肝発癌に寄与する因子を総合的に
考慮し、採用することとした。スコア作成用に用い

たパラメータは 1 年毎の HBcrAg 量、各時点での年
齢と肝硬変の有パラメータであった。Cox 比例ハザ
ードモデルで算出された回帰係数を元に図 1 に示す
ようにスコアを作成した。核酸アナログ開始後 5 年
をランドマークとして時間依存性 AUROC を算出し
たところ、Traning set と Validation set ともに
AUROC は 0.8 を超え、予測能は良好であった（図
2）。また算出されたスコアを元に 3 群のリスク群
に層別化し、肝発癌率を比較したところ、図 3 に示
すように肝発癌リスクの層別化は良好であった。 
（研究 4）図 4 に示すように、B 型肝炎ガイドライ
ンの抗ウイルス療法導入基準を元に、HBV DNA 量
と ALT 値を用いて層別化の再構築を行った。グル
ープ 1-4 をグレーゾーンとした。対象症例を図 1 の
基準で層別化し、グループ別の肝発癌率を比較した
ところ、抗ウイルス療法適応となるグループ 5 の発
癌率が最も高率であり、治療適応とならない（所謂
非活動性キャリアに相当する）グループ 0 の肝発癌
率は低率であった。グレーゾーンであるグループ
1,4,3 の肝発癌率はグループ 0 と 5 の中間であった
（図 5）。次にグレーゾーンに該当する症例につい
て、HBcrAg 量で層別化した。カットオフを 4.0 
logU/mL と設定し、肝発癌率を比較すると、図 6
に示すように、グレーゾーンかつ HBcrAg 量 4.0 
logU/mL 以上の群では肝発癌率がグループ 5 とほ
ぼ同率であり、またグレーゾーンかつ HBcrAg 量
4.0 logU/mL 未満の群ではグループ 0 に近い肝発癌
率であった。以上の結果から図 7 に示すように、
HBe 抗原陰性症例における新たなフォローアップの
ストラテジーを構築することができた。本邦のガイ
ドラインだけでなく、米国や欧州などのガイドライ
ンを用いて同様の解析を行っても結果は同様の結果
が得られた。また、external validation として国立
台湾大学の症例で同様の解析を行っても図 6 の結果
とほぼ同様な結果が得られた。 
（研究 2）Lasso 推定 Logistic 回帰により肝線維化
F3 以上予測モデル作成で抽出された因子は年齢、
血小板数、γGTP、AFP、HBs 抗原（HBsAg）量の
5 因子であった。この 5 因子を用いて回帰係数を基
に、図 8 に F3 以上の線維化予測のスコアリングを
作成した。各項目を足し算して 0－14 点のスコア
レンジの予測モデルが作成できた。予測能について
評 価 し た と こ ろ 、 F3 以 上 予 測 の AUROC は
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Derivation set で 0.833 (95%信頼区間：0.804-0.863、
以下同様)、Validation set で 0.853 (0.791-0.915)と、
モデル作成に使用していない Validation set におい
ても F3 以上の予測能は良好であった（図 9）。ま
た同一モデルを使用して F2 以上の予測についても
検討したが、F3 以上予測の場合より AUROC は低値
であったが、Validation set においても予測能が低下
することはなかった（図 9）。図 10 に示すように
各スコア毎の実際の肝生検の線維化ステージの分布
を検討したところ、スコア 6 点で約半数以上が F2
以上の線維化を有することが分かった。

D. 考察
（課題 1）多数例に基く IFN フリーレジメン SVR 後
の肝発癌と肝疾患関連死亡率に関する詳細な検討は
行われていない。今回、IFN フリーレジメンの SVR
例では、IFN レジメンと同様に肝発癌率と肝疾患関
連死亡率は減少し、肝発癌リスクが高い肝硬変症例
に絞っても同様な結果が得られることが確認された。
更に、実臨床で有用な肝発癌予測マーカーは非侵襲
的かつ IFN フリー治療後の検査であることが期待さ
れる。今回、治療後の肝硬度と AFP が背景肝にお
ける悪性度のポテンシャルを示す実臨床で有用な指
標であることが確認された。

SVR 後肝発癌はウイルスフリー状態からの肝発癌
である。代謝要因が肝発癌に及ぼすインパクトが近
年注目されている。特に、糖尿病に代表されるメタ
ボ リッ ク シ ン ドロ ー ム に 合併 す る 傾 向に あ る
NAFLD からの肝発癌は今後の重要課題であり、SVR
後肝発癌を考えるためにも重要である。今回、肝生
検 NAFLD からの肝発癌率は年率 3.67/千人年であ
ることが確認された。本検討は、SVR 後肝発癌にお
ける代謝要因のインパクトを考える上での重要な基
礎データといえる。肝線維化が進行した NAFLD は
肝発癌のリスクが高い状態と言える。SGLT2 阻害薬
の肝組織改善効果を検討した本研究では肝線維化も
30%改善することが確認され、本薬剤の長期肝発癌
抑制効果を示唆する所見が得られた。
（課題 2）今回作成した核酸アナログ投与中の肝発
癌リスク予測モデルは、投与中のどのタイミングで
も評価可能と考えられ、また使用パラメータも実臨
床で評価可能なものであるため、核酸アナログ投与
例の肝発癌リスク評価が容易になると思われ、これ

によりリスクに応じたフォローアップが可能になる
と期待される。今後は外部妥当性の評価が必要であ
る。
現在の B 型肝炎ガイドラインの抗ウイルス療法導
入基準を参照する際に、HBV DNA 量と ALT 値のど
ちらか一方のみが、基準を越えている所謂グレーゾ
ーンの場合、フォローアップ方法に苦慮する場面が
あ る。 グ レ ー ゾー ン の 症 例に つ い て 本研 究 の
HBcrAg 量を用いた基準で層別化を行うことで、よ
り厳密な肝発癌リスク評価を行うことができた。本
研究で作成したフォローアップのストラテジーは
HBV DNA 量と ALT 値に加え、HBcrAg 量のみを加え
たものであり、実臨床でも簡便にリスク評価できる
と期待される。

HBeAg 陽性症例は HBeAg 陰性例と比べると若年
齢が多く、HBV DNA 量が非常に高値であっても
ALT 値が正常を維持する無症候性キャリア（所謂免
疫寛容期）の呼ばれる症例の線維化進行の評価に苦
慮する場面に遭遇する。肝生検は線維化評価を正確
に行うことができるが、その侵襲性と入院が原則の
検査であることから、施行が難しい場面も多い。今
回作成した線維化進行評価モデルは、実臨床で測定
している一般血液検査項目や HBV マーカーを使用
したものであるため、非侵襲的にかつ簡便に線維化
評価ができ、適切な抗ウイルス療法導入の判断基準
になるものと期待される。

E. 結論
（課題 1）
（研究 1）C 型肝炎 IFN フリーレジメンの SVR 例
では肝発癌率と肝疾患関連死亡率が低下した。SVR
後肝発癌リスク因子として肝硬度と AFP が実臨床
で有用な指標であることが確認された。
（研究 2）肝生検 NAFLD における肝疾患イベント
の発生頻度は心血管系とほぼ同等で、糖尿病の発症
も 高 率 で あ っ た 。 SGLT2 阻 害 剤 は 糖 尿 病 合 併
NAFLD の肝組織改善を目指した食事・運動療法以
外の内科的な一選択肢として期待される。
（課題 2）
（研究 3）本研究では核酸アナログ投与中症例の肝
癌高リスク症例を囲い込める簡便なスコアを作成す
ることができた。
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（研究 4）本研究では、HBVDNA 量、ALT 値、
HBcrAg 量を用いて、抗ウイルス療法無治療症例に
おける肝発癌リスクの評価法の再構築が可能であっ
た。今後は治療介入による、肝発癌リスクを軽減効
果を検討する必要がある。 
（研究 5）本研究で作成したモデルは肝生検などの
肝線維化評価を実施する一つの判断材料となり得る。
適切な肝線維化評価を行うことが肝癌高リスク症例
の囲い込みにつながると期待される。 
 
F. 健康危険情報 
今回の研究内容については特になし。 
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