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研究要旨 
C 型肝炎ウイルス排除（SVR 症例）においては、SVR 後の肝細胞癌（HCC）発生のリスクを鑑みわが国では

ほぼ全例に定期的な通院・HCC サーベイランスの継続が推奨されている。一方増加する SVR 症例に対するよ
り効率的な HCC サーベイランスを目的とした SVR 症例の HCC 発生リスク評価の重要性が増している。現在ま
でに患者背景や採血データを用いたさまざまな HCC 発生リスクの予測モデルが報告されており、今回多施設
共同研究の大規模データを用いてこれらいくつかのリスクモデルの SVR 後 HCC 発生のリスク予測能を評価し
たが、高齢者が多く、サーベイランスがしっかりなされているわが国の SVR 集団においては、いずれのモデル
においてもリスクの層別化の指標となる C-index は 0.7 未満となり、高い予測能を示さなかった。一方、患者
背景・採血データに加えて MRI 画像所見を導入した新しいリスクモデルを作成したところ、C-index は 0.726
まで上昇した。画像検査へのアクセスのよいわが国においては、患者背景・採血データと画像所見を組み合わ
せた SVR 後 HCC 発生リスク評価がより有用である可能性が考えられた。

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 症例の急激な増加にともない、SVR 後
に発生する肝細胞癌（HCC）が増加しており、わが
国においても SVR 後症例に対して HCC のサーベイラ
ンスを行うことが推奨されている。しかしながら、
増加する SVR 症例に対して全例に同じサーベイラン
スを行うのは医療経済上も適切ではなく、SVR 症例
個々における SVR 後 HCC の発生リスクを評価し、リ
スクに応じたサーベイランスを行うことが望ましい。 

現在までに慢性肝疾患症例や SVR 症例における
HCC 発生の様々なリスクモデルが提唱されているが、
わが国の SVR 症例においてどのモデルが最も適して
いるかは不明である。わが国の SVR 症例の特徴とし
て、高齢者が多く HCC の発生リスクの高い症例が多

いこと、国民皆保険により多くの症例でしっかりと
したサーベイランスが可能でありまた実践されてい
ることがあげられる。これらの SVR 症例における、
主に採血データに基づいた各種 HCC 発生リスクモデ
ルを評価した。さらに採血データに画像所見を加味
した新しいリスクモデルの有用性を評価した。

B. 研究方法
①SVR 後 HCC 発生のリスク評価における各種 HCC 発
生リスクモデルの検証

多施設共同研究（旭中央病院、愛媛県立中央病院、
大垣市民病院、おおたかの森病院、香川県立中央病
院、北里大学病院、キッコーマン総合病院、国立病
院機構九州医療センター、済生会新潟病院、新松戸
中央総合病院、聖マリアンナ医科大学病院、千葉徳
洲会病院、手稲渓仁会病院、名古屋私立大学病院、
日本医科大学病院、日本医科大学千葉北総病院、姫
路赤十字病院、双和病院、横浜市立大学市民医療セ
ンター）により、各施設で DAA 治療により SVR を確
認された HCC の既往のない C 型慢性肝炎・肝硬変症
例 6048 例において、既報の 6 つの HCC 発生リスク
モデル（aMAP score・FIB-4 index・Tahata model・
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GAF4 model・GES score・ADRES score）についてそ
れぞれ DAA 治療前・治療終了後 12 週（SVR12）・治
療終了後 24 週（SVR24）のデータからリスクを計算
してリスク群を決定し、その後の HCC 発生頻度から
リスク層別能を評価した。

②画像所見を加味した新しい SVR 後 HCC 発生リスク
モデルの評価

大垣市民病院で SVR 達成後、通院継続をしていた
449 例において、DAA 治療前の根治 HCC 既往・
Gd-EOB-DTPA 造影 MRI（EOB-MRI）肝細胞相におけ
る非濃染結節の有無・FIB-4 index 値を組み合わせた
SVR 後 HCC の発生リスクモデルを構築し、そのリス
ク層別能を評価した。

C. 研究結果
①SVR 後 HCC 発生のリスク評価における各種 HCC 発
生リスクモデルの検証

SVR 症例 6048 例の患者背景は表 1 に示す通りであ
った。これら症例の SVR 後 follow-up（中央値 4.0 年・
IQR2.1–5.0 年）において、332 例（5.5％）に SVR 後
HCC が発生した。6 つのモデルのリスク群別の HCC
発生頻度を解析すると、各リスクモデルともに SVR
後の HCC 発生リスクをよく層別化していた（表 2）
が、層別能の指標となる C-index は 0.66（GAF4 criteria）
〜0.75（ADRES score）と十分ではなかった。

②画像所見を加味した新しい SVR 後 HCC 発生リスク
モデルの評価

DAA 治療前の根治 HCC 既往（あり／なし）、
EOB-MRI 肝細胞相における非濃染結節の有無（あり
／なし）および FIB-4 index 値（≥1.45／<1.45）の要
素により SVR 症例を 4 群（A 群：根治 HCC 既往あり・
B：HCC 既往なし＋非濃染結節あり・C 群：HCC 既往
なし＋非濃染結節なし＋FIB-4 index ≥1.45・D 群：
HCC 既往なし＋非濃染

表 1-1：C 型肝炎 SVR 症例の患者背景（n=6048）

表 1-2：各リスクモデルの患者配分と follow-up 期
間・発癌率

表 2：各肝発癌リスクモデルの SVR 後 HCC 発生予測・
層別化能

結節なし＋FIB-4 index <1.45）に分類し、大垣市民
病院の DAA による SVR 症例 449 例においてその後の
HCC 発生率を比較すると、HCC 発生率は A・B・C・
D 群の順によく層別化され、C 群での HCC 発生率は
非常に低率であり、D 群においては 5 年間の
follow-up で HCC 発生例は見られなかった（図 1）。
C-index は 0.949 と高く、同じコホートにおける検討
①の各モデルの C-index（aMAP score：0.658・FIB-4
index：0.669・Tahata model：0.641・GAF4 criteria：
0.662・GES score：0.688・ADRES score：0.629）と
比較して著名に高かった。これを根治 HCC 既往のな
い症例に限定しても、C-index は 0.726 で他の 6 スコ
ア（aMAP score：0.664・FIB-4 index：0.673・Tahata
model：0.649・GAF4 criteria：0.661・GES score：0.675・
ADRES score：0.661）に比し高かった。
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図 1：根治 HCC 既往・EOB-MRI 肝細胞相における非
濃染結節・FIB-4 index に基づくリスクモデルによる
SVR 後の HCC 発生率

D. 結論
HCC 発生、特に C 型肝炎 SVR 症例における HCC 発

生予測・リスク層別化を目的としてさまざまな予測
モデルが提唱されているが、わが国の SVR 症例にお
いて適切と考えられるモデルはまだ定まっていない
と思われる。今後の SVR 症例の効率的な HCC サーベ
イランスのためにはより精確なモデルが望まれる。
今回の検討で、採血データなどによる現在のモデル
に画像所見を口に入れることは SVR 症例における
HCC 発生予測・リスク層別化の向上に資する可能性
が示された。画像検査へのアクセスのよいわが国に
おいて、これらをミックスしたモデルの構築が期待
された。

E. 健康危険情報
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