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研究要旨 
C 型肝炎ウイルス（HCV）感染症は、経口抗 HCV 薬（DAA）の登場により、飛躍的に HCV 排除達成例、いわ
ゆる SVR 例が増加した。一方でこの増加した SVR 達成後の C 型肝炎患者の転帰についてはまだ不詳な点が多
い。今回の研究で我々はまず SVR 症例のコホートを作成し、SVR 後の生存に対する SVR 前・HCV 持続感染時
の肝細胞癌（HCC）根治治療施行既往の影響、肝硬変の影響を調査し、根治術後であっても HCC 既往は SVR
後の予後に大きく影響し生存率を下げること、一方で代償性肝硬変であれば SVR により肝硬変のない症例と同
程度の生命予後が期待できることを示した。引き続き SVR 後に初発で発生した HCC 症例の声明予後を調査し、
仮に SVR 後に HCC が発生しても、その予後は HCV 持続感染中（SVR 前）に発生した HCC 症例の生命予後に比
し著明に改善していることを示し、これは SVR による肝機能の改善が主要因であることを示した。
一方、我が国においては一旦 SVR が達成されれば、その後も定期通院している症例では HCV の再感染は生じ
ないことを確認した。しかし、SVR 後の定期通院継続率は SVR 後 HCC の発生リスクにもかかわらず低下して
いくこと、特に感染要因がかつての医療行為や輸血ではなく、今後も感染リスクのある行為での感染が疑われ
る症例に SVR 後通院 drop out 症例が多いことを示し、HCV 完全撲滅のためにはこれら症例への対策の必要性
があることを示した。さらに、一般の日常医療において、SVR 症例では HCV の排除にもかかわらず HCV 抗体
陽性が持続するために HCV 感染例と誤認される事象を一定の頻度で経験していることが示された。
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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
が、SVR 後の経過・予後などについては未だ十分な
知見がえられていない。今回の班研究・分担研究で
はさまざまな視点からこれら SVR 症例のその後の経
過を明らかにすることを目的とした。具体的には、
①SVR 達成までに HCV 持続感染により生じていた肝
細胞癌（根治治療後）の既往や、代償性肝硬変が SVR
症例の生命予後に影響するか
②SVR 後に発生した HCC（再発を除く）症例の生命
予後は HCV 持続感染中に発生した HCC 症例に比べて
改善しているか、その理由は何か、

③SVR 症例はその後も HCC のサーベイランス目的に
定期通院を続けているか、また SVR 後に HCV に再感
染することはないのか、
④一般の日常診療において、SVR 症例は C 型肝炎「で
ない」症例として扱われているか、
の 4 点を中心に研究・調査を行った。

B. 研究方法
大垣市民病院及び多施設共同研究により上記①〜

④のテーマにつきそれぞれ調査を行った。すなわち、 
①SVR 各症例の背景・合併症他の情報と HCC 既往・
非代償性肝硬変の有無・予後を調査し、HCC 既往・
代償性肝硬変の有無と生存率の関係を解析した（多
施設共同研究）。
②SVR 後に発生した初発の HCC 症例の患者情報・HCC
進行度・肝機能・病理所見・再発率・生存率を、HCV
持続感染中に発生した初発 HCC（いわゆる C 型肝癌）
と比較した（多施設共同研究）。
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③大垣市民病院における SVR 症例のその後の通院状
況を調査した。また SVR 確定後測定した HCV RNA が
採用性になっている頻度を調査した（大垣市民病院
単施設研究）。 
④SVR 後通院継続例にアンケート調査を施行し、SVR
達成以後に「C 型肝炎である」と誤認された経験の
有無とその症例を調査した（多施設共同研究）。 
 
C. 研究結果 
①背景因子を揃えて SVR 前 HCC の既往の有無で SVR
後の生存率を比較すると、SVR 後生存率は HCC 既往
例では非既往例に比して著明に低下していた（図 1）。
一方肝硬変の有無では、SVR 後の生存率に有意差は
みられなかった（図 2）。 
 

 
 
 
 

②ともにサーベイランス下で発見された SVR 後に初
発した HCC178 例を HCV 持続感染中に発生した
HCC127 例と比較すると、SVR 後 HCC の方がやや早
期に診断されており、背景肝の肝機能が良好であっ
た（表 1）。HCC 診断後の生存率は SVR 後 HCC が有
意に高く（図 3）、これは HCC の進行度や肝機能を揃
えても同様であった（図 4）。一方で根治治療後の再
発率には両群間で差は見られなかったが（図 5）、再
発時の肝機能は HCV 持続 HCC 症例では悪化している
のに対し SVR-HCC 症例では改善しており、再発後の
生存率は SVR 症例で有意に高かった（図 6）。HCC 発
生・治療後の残存肝機能の維持・改善が SVR-HCC 症
例の声明予後の改善に大きく寄与していると考えら
れた。 
 

 
表 1 
 
 

 
図 3 
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図 4 
 

 
図 5 

 
図 6 
 
 
 

③大垣市民病院の SVR 例における SVR 後の外来通院
継続率は、5 年で 76.6％・10 年で 62.4％・15 年で
48.8％・20 年で 35.3％であった（図 7）。これを年齢
別にみると、高齢者で継続率が低い傾向にあったが
著名な差は認められなかった。また SVR 前の肝線維
化で比較すると、通院継続率は肝線維化の重度であ
った症例と軽度であった症例で差はなく、HCC 発生
のリスクが高いとされる線維化進行例でも軽度線維
化例と同程度に drop out していることがわかった
（図 8）。一方、治療法別にみると、インターフェロ
ン（IFN）治療で SVR を達成した症例に対して経口
HCV 薬（DAA）で SVR を達成した症例において明ら
かに通院継続率が低く（図 9）、drop out 率が高く、
注意が必要であると考えられた。また genotype 別に
通院継続率を見ると、genotype 2b 型に感染していた
症例で有意に通院継続率が低かった（図 10）。一方、
大垣市民病院で SVR を達成した HCC 既往のない
1329 例において、SVR 確定後に血中 HCV RNA をの
べ 23187 回測定したが、HCV の再陽転化を認めた症
例は皆無であった（表 2）。 
 

 
図 7 

 
図 8 
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図 9 

 
 

 
表 2 
 
④SVR 後に HCV 感染誤認についてのアンケートに同
意された 2246 例を調査したところ、197 例（8.8％）
で HCV 抗体陽性を根拠として HCV 感染していると誤
認されていた（図 11）。このうち 105 例（53.3％）
で指摘された際に自分の C 型肝炎ウイルス感染の治
癒について自信をなくし不安を感じていた（図 12）。
誤認された状況は診療所が 55.3％と最も多く、総合
病院 22.3％、検診 16.2％の順であった（図 13）。 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
D. 考察 
 C 型肝炎 SVR 症例の SVR 後の転帰はまだまだ不明
な部分が多く、今後順次明らかにしていく必要があ
る。今回の検討では、SVR 前に生じてしまった HCC
の既往は根治治療であっても SVR 症例の生命予後を
大きく損なうことが示され、HCV 感染症に対する抗
ウイルス療法は HCC 発生前に行うことが重要である
ことを時差した。一方で肝硬変は代償期であれば、
SVR によりある程度克服できる可能性が示唆された。

図10 
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次に、SVR 後に発生した HCC は HCV 持続感染時に発
生した HCC に比べて診断後の予後はよく、SVR 後も
HCC 発生の可能性を念頭にサーベイランスを継続し
ていくことの重要性が示唆された。
 SVR 後通院継続症例においては血中 HCV が再陽転
化していた症例は 1 例もなく、わが国においては、
少なくとも SVR 後 drop out していない症例において
は HCV の再感染はないと考えられた。一方で SVR 後
HCC サーベイランスのための定期通院率は年余によ
り低下していた。とりわけ drop out の傾向が強かっ
た genotype 2b 感染者はわが国において比較的若年
者に多く、医療や輸血以外の感染経路の可能性が高
い症例が多いと考えられている。これら症例の drop
out 率が高いことは SVR 後の HCV 再感染のリスクも
含め十分な留意が必要であると考えられた。
 最後に、SVR・HCV 排除後にもかかわらず一般の
日常臨床で HCV 感染例と誤認された経験が 10％弱
の SVR 症例に見られ、昨今の極めて高い抗 HCV 療法
の効果・SVR 例の増加につき今後も肝臓専門医が広
く敷衍していく必要が示唆された。

E. 結論
DAA 治療により SVR 症例は飛躍的に増えたが、そ

の経過・転帰についてはまだ十分な知見が得られて
いない。今後の HCC 撲滅、HCV 感染症撲滅を見据え
て、さらに研究が必要と考えられる。
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