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要旨 

直接作用型抗ウイルス薬（DAA）治療による C 型肝癌治療後の肝癌再発促進

については肯定的報告、否定的報告があり、未だ結論は出ていない。C 型肝癌治

療後 DAA 治療後（DAA 群：147 人）の肝癌再発率、再発形式及び肝機能の推移

についてインターフェロン治療後（IFN 群：156 人）と比較検討した。二群間で

肝癌再発率及び再発形式に有意差は認めず、肝癌再発の独立リスク因子は抗ウ

イルス療法開始時 AFP-L3 高値、肝癌複数回治療歴、肝癌無再発期間が短いこと

であり、DAA 治療は IFN 治療に比して肝癌再発を促進してはいなかった。また

C 型肝炎ウイルス駆除による肝機能温存・非代償性肝硬変への移行抑止により

長期予後改善に寄与する可能性が示唆された。 
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第一章 序文 

肝細胞癌（以下肝癌）は世界的に主要な悪性新生物の一つであり、年間死亡

患者総数は男性では全癌種中第 2 位、女性では第 6 位である[1]。肝癌は通常慢

性肝疾患を背景として発症し、C 型肝炎は主要な背景疾患の一つである[2, 3]。

C 型肝炎関連肝癌（以下 C 型肝癌）では C 型肝炎ウイルス（HCV: hepatitis c 

virus）感染による炎症の持続により肝線維化が惹起され、慢性肝炎から肝硬

変、肝癌へと進展する[4]。インターフェロン（IFN: interferon）治療によりウイ

ルス排除に成功した例、すなわちウイルス学的著効（SVR: sustained viral 

response）を得られた例では、肝炎が鎮静化され、肝線維化、肝発癌が抑制さ

れることが明らかになっている[5]。また肝癌根治治療後であっても IFN による

抗 HCV 療法により肝癌再発のリスクの減少及び長期予後改善が得られること

も報告されている[6-8]。しかし肝癌患者は高齢や肝線維化の進展を伴っている

ことが多く、IFN 不耐容のため、肝癌治療後に IFN 治療に適格と判断される患

者は限定的であり、肝癌治療後に IFN 治療を受けることができるのは C 型肝癌

患者の 15%程度にとどまり、SVR 達成率も 37％程度と低率であった[9]。近年

使用可能となった直接作用型抗ウイルス薬（DAA :direct-acting antivirals）は

IFN 治療不適格・不耐容例に対しても治療可能であり、IFN 既治療例において
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も SVR 率は 95%以上と高確率で[10-12]、肝癌治療歴を有する患者においても

安全かつ高確率に HCV 駆除を行うことができるようになった[13, 14]。 

しかし一方でヨーロッパから、肝癌治療後に DAA 治療を開始した患者にお

いて高率に肝癌早期再発を認め、かつその再発は悪性度が高いことが報告され

た[15, 16]。この一因として、DAA による抗ウイルス治療では急激な炎症のコ

ントロールが抗腫瘍免疫に影響を及ぼす結果腫瘍細胞の出現が促進され、これ

に対し IFN はそれ自体に抗腫瘍免疫効果を有するためこれを促進しない可能性

があるという仮説が提唱された[16]。これに対し我々は以前、初発肝癌に対し

て根治的にラジオ波焼灼療法（RFA: radiofrequency ablation）施行後 2 年以内に

DAA 治療を受けた患者、IFN 治療を受けた患者および抗ウイルス療法を受けて

いない患者それぞれの肝癌再発率を比較し、DAA 治療群は他の二群と比較して

肝癌再発率が高くはないことを示した[17]。これを研究①とする。研究①にお

ける対象患者は、初回肝癌治療から抗ウイルス療法開始までの期間を 2 年以内

と限定し、抗ウイルス療法開始前に肝癌再発を認めた患者や肝癌最終治療から

2 年以上経過している患者は除外していた。これは肝癌根治治療後ほとんどの

患者に DAA 治療が行われている現状においては非常に限定的な集団であっ

た。 
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そこで本研究では、肝癌最終治療から抗ウイルス療法開始までの期間を限定

せず、複数回肝癌治療歴を有する患者も含め、より実臨床に則した集団を対象

として、IFN 治療後、DAA 治療後の肝癌再発率、再発形式及び肝機能の推移に

ついて比較検討した。 

本研究における観察開始起点の設定については、本研究を行う契機となった

肝癌治療後 DAA 治療による肝癌再発促進の可能性に関する報告[15, 16]におい

て観察開始起点を抗ウイルス療法開始時あるいは終了時としていたことから、

それを踏襲して抗ウイルス療法開始時とした。研究①では肝癌治療時を観察開

始起点として肝癌治療から抗ウイルス療法開始までの期間を限定したが、それ

により実臨床において限定的な集団における解析となってしまった。それを受

けて本研究においてはより多くの患者を対象に含め実臨床に則した集団で解析

を行いたいと考え、抗ウイルス療法開始時点の肝癌再発リスク因子を同定する

ことを優先した。 

研究①と本研究のデザインの比較を図 1A、B に示す。研究①では対象患者を

初発肝癌に対する治療後 2 年以内に抗ウイルス療法を開始した患者と限定し肝

癌治療時を観察開始起点としたため無治療群を設定することができた。しかし

本研究では複数回肝癌治療歴を有する患者を含め肝癌最終治療から抗ウイルス

療法開始までの期間を限定せず観察開始起点を抗ウイルス療法開始時点とした
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ため、無治療群の観察開始起点の設定が困難、すなわち無治療群の設定が困難

であると考え、DAA 治療群と IFN 治療群の二群間の比較とした。 

 

  



10 

 

図 1. 研究①と本研究のデザインの比較 

(A) 研究①のデザイン 

 
図の説明 

研究①では対象患者を初発肝癌に対する治療後 2 年以内に抗ウイルス療法を開

始した患者と限定し肝癌治療時を観察開始起点としたため無治療群を設定する

ことができた。 

 

(B) 本研究のデザイン 

 
図の説明 

本研究では複数回肝癌治療歴を有する患者を含め肝癌最終治療から抗ウイルス

療法開始までの期間を限定せず観察開始起点を抗ウイルス療法開始時点とした

ため、無治療群の観察開始起点の設定が困難、すなわち無治療群の設定が困難

であると考え、DAA 治療群と IFN 治療群の二群間の比較とした。 
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第二章 方法 

第一節 研究デザインと対象患者 

本研究は文部科学省・厚生労働省による疫学研究に関する倫理指針に則って

おり、東京大学医学研究倫理委員会にて承認されている（承認番号 2058）。 

 対象患者について図 1 に示す。1990 年から 2016 年に初発あるいは再発肝癌

の治療目的に東京大学医学部附属病院消化器内科に入院した患者 4613 人中、

RFA を受けた患者は 2559 人、その中で根治的 RFA を目的として施行されたの

は 2435 人、施行後に完全奏功と判断されたのは 2420 人であった。根治的 RFA

については腫瘍数、腫瘍径を問わず、mRECIST（modified response evaluation 

criteria in solid tumors ）[18]に基づき原則として RFA 施行後 3 日以内のダイナ

ミック CT による確認をもって完全奏功とした。腎機能低下あるいは CT 造影

剤アレルギーによりダイナミック CT を施行できない患者では RFA 施行後 3 日

以内の単純 CT による評価を行い、退院後外来にてダイナミック MRI により再

度完全奏功を確認した。この 2420 人中 HCV 抗体陽性かつ HBs 抗原陰性であっ

たのは 1691 人、そのうち HCV-RNA 陽性であったのは 1593 人であった。その

中で肝癌治療後に抗ウイルス療法を施行された 303 人を対象とし、肝癌治療後

の初回抗ウイルス療法として IFN 治療を施行された 156 人（以下 IFN 群）と

DAA 治療を施行された 147 人（以下 DAA 群）の二群に分類した。肝癌治療後
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に IFN 治療が不成功でその後に DAA 治療を受けた患者は IFN 群に含めた。

HCV-RNA 陽性で抗ウイルス療法を施行しなかった 1290 人中、我が国初の IFN

フリーDAA であるダクラタスビル＋アスナプレビルが発売された 2014 年 9 月

3 日までに死亡したのは 893 人、発売以降も生存していたのは 397 人であっ

た。これらの患者に当院で IFN 治療あるいは DAA 治療を行わなかった理由と

しては、肝癌治療後の転院・ドロップアウトの他、肝癌コントロール不良、肝

硬変非代償化、高齢や併存疾患の存在が挙げられ、特に IFN については高齢や

併存疾患のために治療不適格と判断される患者が多かった。 
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図 2. 対象患者 

 

 

略号：DAA, direct-acting antivirals; HBs, hepatitis B surface; HCC, hepatocellular 

carcinoma; HCV, hepatitis C virus; IFN, interferon; RFA, radiofrequency ablation 
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第二節 肝癌の診断とフォローアップ 

 肝癌の診断については、ダイナミック CT あるいはダイナミック MRI にて動

脈相における濃染と後期相における染まり抜けを確定診断とした[19]。抗ウイ

ルス療法開始前に残存腫瘍がないことを確認するためにダイナミック CT ある

いはダイナミック MRI を施行した。4 か月ごとにダイナミック CT あるいはダ

イナミック MRI にて肝癌再発の有無を確認した。また血液生化学検査による総

ビリルビン・血清アルブミン・ALT・血小板数の測定、肝癌腫瘍マーカーであ

る AFP・AFP-L3・DCP の測定も行った。 

 

第三節 抗ウイルス療法 

IFN 治療レジメンを以下に示す。IFN 単剤：ジェノタイプ 1 型及び 2 型に対

し 24-48 週投与、IFN＋リバビリン（RBV: ribavirin）：ジェノタイプ 1 型に対し

48-72 週、ジェノタイプ 2 型に対し 24 週投与、ペグインターフェロン（PEG-

IFN:  peginterferon）単剤：ジェノタイプ 1 型及び 2 型に対し 24-48 週投与、

PEG-IFN＋RBV：ジェノタイプ 1 型に対し 48-72 週、ジェノタイプ 2 型に対し

24 週投与、PEG-IFN＋テラプレビル（TVR）/シメプレビル（SMV）：ジェノタ

イプ 1 型に対し PEGIFN＋RBV12 週投与後に PEG-IFN＋RBV＋TVR/SMV12 週

投与。 
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DAA 治療レジメンを以下に示す。ダクラタスビル＋アスナプレビル：ジェノ

タイプ 1 型に対し 24 週投与、ソホスブビル＋レジパスビル：ジェノタイプ 1

型に対し 12 週投与、ソホスブビル＋RBV：ジェノタイプ 2 型に対し 12 週投

与、オムビタスビル＋パリタプレビル/リトナビル：ジェノタイプ 1 型に対し

12 週投与、エルバスビル＋グラゾプレビル：ジェノタイプ 1 型に対し 12 週投

与。 

SVR は抗ウイルス療法終了時点から 12 週後に HCV-RNA が検出されない状

態と定義した。 

 

第四節 評価 

主要評価項目は抗ウイルス療法開始後の肝癌再発とした。再発までの期間は

抗ウイルス療法開始時点から肝癌再発診断時点までとした。副次的評価項目は

肝癌再発形式とした。肝癌再発は BCLC（Barcelona Clinic Liver Cancer）病期分

類[20]に準じて以下の四群に分類した。 

・ステージ 0：単発かつ径 2 センチ未満の肝内再発 

・ステージ A：単発かつ径 2 センチ以上あるいは 3 個以下かつ 3 センチ以下の

肝内再発 

・ステージ B：3 個超あるいは 2-3 個かつ 3 センチ超の肝内再発 
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・ステージ C：肝外転移あるいは脈管侵襲を伴う再発。 

肝内再発と肝外転移あるいは脈管侵襲の両方を有する患者はステージ C とし

た。また肝癌再発時の各腫瘍マーカーの値（AFP 値、AFP-L3 値、DCP 値）と

抗ウイルス療法時点からの各腫瘍マーカーの上昇（ΔAFP 値、ΔAFP-L3 値、

ΔDCP 値）をそれぞれ比較して評価した。さらに肝機能の評価として抗ウイル

ス療法開始時点から 48 週後までの非代償化率、抗ウイルス療法開始時点から

4・8・12 週後の ALT 値の推移、24・48 週後の血清アルブミン値・総ビリルビ

ン値・血小板数の推移を評価した。非代償化は食道胃静脈瘤出血、肝性脳症、

腹水、黄疸（総ビリルビン値 3mg/dL 以上）、抗ウイルス療法開始時から Child-

Pugh スコア 2 点以上の上昇と定義した。 

 

第五節 統計解析 

 連続変数については中央値と四分位範囲、カテゴリー変数については人数と

百分率で表記した。IFN 群と DAA 群の群間比較については、連続変数は

Mann-Whitney U-test を用い、カテゴリー変数はカイ二乗検定を用いた。 

 抗ウイルス療法開始後の再発率は Kaplan-Meier 法を用いて評価し、ログラン

ク検定を用いて群間差を比較した。観察期間は 2017 年 8 月 31 日で打ち切りと

した。追跡不能患者あるいは肝癌再発なく死亡した患者は打ち切りとした。年
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齢、性別、総ビリルビン値、血清アルブミン値、ALT 値、血小板数、AFP 値、

AFP-L3 値、DCP 値、肝硬変（肝生検にて F4、ファイブロスキャンの値が

15kPa 以上、血小板数が 10×104/µL 以下、F1 以上の食道胃静脈瘤、spleen index 

20cm2以上の脾腫のいずれかを認める状態）の有無、肝癌最終治療時の腫瘍

数、腫瘍径、肝癌最終治療から抗ウイルス療法開始までの期間、SVR 達成の有

無、抗ウイルス療法レジメンを肝癌再発リスク因子として Cox 比例ハザード解

析を用いて単変量及び多変量解析を行った。抗ウイルス療法と肝癌再発の相関

は、単変量解析において P 値が 0.10 未満となった変数について補正した多変量

Cox 比例ハザードモデルを用いて解析した。単変量解析において P 値が 0.10 未

満となった変数間に多重共線性が存在する場合には、一方の変数のみを多変量

解析に含めた。さらに患者背景の異なる DAA 群と IFN 群とで肝癌再発率を比

較するため、傾向スコアマッチングを用いて年齢、性別、血小板数、肝癌治療

歴をマッチさせ、マッチング解析を行った。二群間の肝癌再発形式はカイ二乗

検定を用いて比較した。肝機能の指標として抗ウイルス療法開始時点から 4・

8・12 週後の ALT 値、24・48 週後の血清アルブミン値・総ビリルビン値・血小

板数の推移について Wilcoxon 検定を用いて各二点の値を比較し評価した。全て

の検定は両側検定で、P 値が 0.05 未満を統計学的有意水準とした。統計解析は

R 2.13.0 (http://www.R-project.org)を用いて行った。 

  

http://www.r-project.org/
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第三章 結果 

第一節 患者背景 

抗ウイルス療法開始時点の患者背景を表 1A に示す。DAA 群の患者は IFN 群

と比較して有意に高齢で(74.4 vs. 65.3 歳, P < 0.001)、女性の割合が高く（41 vs. 

25%,  P = 0.005）、ALT 高値、血小板数低値、AFP-L3 高値であった。肝硬変を有

する患者の割合は二群間で有意差を認めなかった（IFN 群 76% vs. DAA 群 74%, 

P = 0.69）。DAA 群の患者は IFN 群と比較して有意に肝癌最終治療時の腫瘍径が

小さく、単発である割合が高く、また肝癌複数回治療歴を有する割合が高かった。

肝癌最終治療から抗ウイルス療法開始までの期間、最終画像評価から抗ウイル

ス療法開始までの期間はいずれも二群間で有意差を認めなかった。IFN 群で 47

人（37%）、DAA 群で 135 人（92%）が SVR を達成していた。 

また表 1B に示すように年齢、性別、血小板数、肝癌治療歴をマッチさせて両

群からそれぞれ 61 人の患者を抽出しマッチング解析を行った。AFP-L3 値のみ

DAA 群で有意に高値であった（P=0.004）。 
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表 1A. 患者背景 

変数 
IFN 群 

n = 156 

DAA 群 

n = 147 
P値 

年齢 (歳) 65.3 (60.9–70.7) 74.4 (67.9–80.0) < 0.001 

男性, n (%) 117 (75) 87 (59) 0.005 

総ビリルビン (mg/dL) 0.9 (0.6–1.2) 0.9 (0.7–1.2) 0.81 

アルブミン (g/dL) 3.7 (3.4–3.9) 3.7 (3.3–3.9) 0.51 

ALT (IU/L) 60 (40–89) 47 (32–70) < 0.001 

血小板数 (× 104/µL) 11.6 (9.6–15.0) 11.0 (7.5–14.3) 0.03 

肝硬変, n (%)  119 (76) 109 (74) 0.69 

Child Pugh 分類, n (%)   0.73 

  A 153 (98) 144 (98)  

  B 3 (1.9) 3 (2.0)  

腹水, n (%) 0 (0) 0 (0) 1 

AFP (ng/mL) 11.7 (4.8–29) 11.8 (5.2–27) 0.64 

AFP-L3 (%) 0.5 (0.5–0.5) 3.7 (0.5–5.8) < 0.001 

DCP (mAU/mL) 15 (12–20) 16 (11-22) 0.66 

肝癌最終治療時腫瘍数 > 1, n (%) 69 (44) 44 (30) 0.01 

肝癌最終治療時腫瘍径 (mm) 19 (16–25) 16 (13–21) < 0.001 

肝癌治療回数 (1 / 2 / ≥ 3) 94 / 33 / 29 60 / 31 / 56 < 0.001 

肝癌最終治療から抗ウイルス療法

開始までの期間 (年) 
0.45 (0.18–1.11) 0.56 (0.21–1.56) 0.29 

最終画像評価から抗ウイルス療法

開始までの期間 (年) 
0.12 (0.07-0.19) 0.10 (0.05-0.19) 0.18 

HCV ジェノタイプ 1 / 2 115 / 41 124 / 23 0.02 

抗ウイルス療法レジメン    

IFN 単剤 12 -  

  IFN/RBV 11 -  

  PEG-IFN 単剤 24 -  

  PEG-IFN/RBV 106 -  

PEG-IFN/RBV/DAA 3 -  

  DCV/ASV - 38  

  SOF/LDV - 81  

  OBV/PTV/ritonavir - 2  

  EBR/GZR - 3  

  SOF/RBV - 23  

略号：AFP, alpha fetoprotein; AFP-L3, lens culinaris agglutinin-reactive fraction of alpha 

fetoprotein; ALT, alanine aminotransferase; ASV, asunaprevir; DAA, direct-acting 

antivirals; DCP des-gamma-carboxy prothrombin; DCV, daclatasvir; EBR, elbasvir; GZR, 

grazoprevir; HCC, hepatocellular carcinoma; IFN, interferon; LDV, ledipasvir; OBV, 

ombitasvir; PTV, paritaprevir; PEG-IFN, peginterferon; RBV, ribavirin; SOF, sofosbuvir 

Nishibatake-Kinoshita M, et al. J Hepatol 2019; 70(1): 78-86 [21]より引用、改変 
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表 1B. マッチング解析の患者背景 

変数 
IFN 群 

n = 61 

DAA 群 

n = 61 
P値 

年齢 (歳) 67.2 (62.4-71.5) 67.8 (60.8-74.4) 0.71 

男性, n (%) 47 (77) 40 (66) 0.23 

総ビリルビン (mg/dL) 0.9 (0.6-1.2) 1.0 (0.7-1.3) 0.23 

アルブミン (g/dL) 3.6 (3.3-3.9) 3.6 (3.2-3.9) 0.83 

ALT (IU/L) 59 (39-86) 50 (34-76) 0.13 

血小板数 (× 104/µL) 11.3 (9.6-14.3) 11.5 (7.3-14.8) 0.22 

肝硬変, n (%) * 47 (77) 48 (79) 1 

Child Pugh 分類, n (%)   0.61 

  A 60 (98) 58 (95)  

  B 1 (1.6) 3 (4.9)  

腹水, n (%) 0 (0) 0 (0) 1 

AFP (ng/mL) 12.9 (5.0-37) 11.0 (4.9-27.1) 0.79 

AFP-L3 (%) 0.5 (0.5-3.7) 3.7 (0.5-5.5) 0.004 

DCP (mAU/mL) 15 (12-21) 18 (14-32) 0.07 

肝癌最終治療時腫瘍数 > 1, n (%) 25 (41) 21 (34) 0.58 

肝癌最終治療時腫瘍径 (mm) 18 (13–25) 17 (14–22) 0.27 

肝癌治療回数 (1 / 2 / ≥ 3) 35 / 12 / 14 27 / 14 / 20 0.33 

肝癌最終治療から抗ウイルス療法

開始までの期間 (年) 
0.44 (0.21–1.33) 

0.46 (0.18–

1.51) 
0.85 

最終画像評価から抗ウイルス療法

開始までの期間 (年)  
0.12 (0.08-0.20) 0.11 (0.05-0.19) 0.36 

HCV ジェノタイプ 1 / 2 47 / 14 52 / 9 0.35 

抗ウイルス療法レジメン    

IFN 単剤 6 -  

  IFN/RBV 5 -  

  PEG-IFN 単剤 12 -  

  PEG-IFN/RBV 36 -  

PEG-IFN/RBV/DAA 2 -  

  DCV/ASV - 16  

  SOF/LDV - 35  

  OBV/PTV/ritonavir - 1  

  EBR/GZR - 0  

  SOF/RBV - 9  

略号：AFP, alpha fetoprotein; AFP-L3, lens culinaris agglutinin-reactive fraction of alpha 

fetoprotein; ALT, alanine aminotransferase; ASV, asunaprevir; DAA, direct-acting 

antivirals; DCP des-gamma-carboxy prothrombin; DCV, daclatasvir; EBR, elbasvir; GZR, 

grazoprevir; IFN, interferon; LDV, ledipasvir; OBV, ombitasvir; PTV, paritaprevir; PEG-

IFN, peginterferon; RBV, ribavirin; SOF, sofosbuvir 

  Nishibatake-Kinoshita M, et al. J Hepatol 2019; 70(1): 78-86 [21]より引用、改変 
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第二節 累積肝癌再発率 

観察期間中央値 IFN 群 7.2 年、DAA 群 1.8 年で、IFN 群の 136 人、DAA 群の

80 人に肝癌再発を認めた。累積肝癌再発率は図 2A に示すように IFN 群で 1 年

後 39%、2 年後 61%、DAA 群で 1 年後 39%、2 年後 60%であり、二群間に有意

差を認めなかった（P=0.43）。マッチング解析の結果、累積肝癌再発率は図 2B に

示すように IFN 群で 1 年後 46%、2 年後 70%、DAA 群で 1 年後 51%、2 年後 76%

であり、両マッチング患者群間で累積肝癌再発率に有意差を認めなかった

（P=0.68）。 
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図 3. 累積肝癌再発率 

(A) コホート全体の累積肝癌再発率 

 

図の説明 

累積肝癌再発率は IFN 群で 1 年後 39%、2 年後 61%、DAA 群で 1 年後 39%、2

年後 60%であった。累積肝癌再発率は Kaplan-Meier 法を用いて評価し、ログラ

ンク検定を用いて群間差を比較した。 

 

Nishibatake-Kinoshita M, et al. J Hepatol 2019; 70(1): 78-86 [21]より引用、改変 
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(B) マッチングコホートの累積肝癌再発率  

 

 

図の説明 

年齢、性別、血小板数、肝癌治療歴をマッチさせた。累積肝癌再発率は IFN 群で

1 年後 46%、2 年後 70%、DAA 群で 1 年後 51%、2 年後 76%であった。累積肝

癌再発率は Kaplan-Meier 法を用いて評価し、ログランク検定を用いて群間差を

比較した。 

 

Nishibatake-Kinoshita M, et al. J Hepatol 2019; 70(1): 78-86 [21]より引用、改変 
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第三節 肝癌再発のリスク因子 

表 2 に示すように患者全体の単変量解析において P<0.10 となったのは血清ア

ルブミン低値、AFP 高値、AFP-L3 高値、DCP 高値、肝硬変、最終治療時の腫瘍

数が複数であること、肝癌複数回治療歴、肝癌最終治療から抗ウイルス療法開始

までの期間が短いことであった。これらの因子で補正して多変量解析を行う際

に AFP と AFP-L3 は互いに多重共線性を有する因子であるため（Spearman の順

位相関係数 0.52）、一方のみを多変量解析に含めることとし、AFP を含めた場合

（表 2A：モデル 1）と AFP-L3 を含めた場合（表 2B：モデル 2）と二通りの解

析を行った。モデル 1 では肝癌複数回治療歴、肝癌最終治療から抗ウイルス療

法開始までの期間が短いことが抗ウイルス療法後肝癌再発の独立リスク因子で

あり、モデル 2 ではそれに加え AFP-L3 高値も独立リスク因子であるとの結果が

得られた。 

表 3 に示すように IFN 群の単変量解析において P<0.10 となったのは AFP 高

値、AFP-L3 高値、肝硬変を有すること、肝癌複数回治療歴、肝癌最終治療から

抗ウイルス療法開始までの期間が短いこと、SVR 達成であった。これらの因子

で補正した多変量解析については前述した患者全体の解析と同様にAFPとAFP-

L3 のうち一方のみを解析に含めることとし、AFP-L3 を含めた解析を表 3 に示

した。肝癌複数回治療歴、肝癌最終治療から抗ウイルス療法開始までの期間が短
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いことが IFN 治療後肝癌再発の有意なリスク因子であった。 

表 4 に示すように DAA 群の単変量解析において P<0.10 となったのは総ビリ

ルビン高値、血清アルブミン低値、AFP-L3 高値、DCP 高値、複数回肝癌治療歴、

肝癌最終治療から抗ウイルス療法開始までの期間が短いことであった。これら

の因子で補正した多変量解析では肝癌複数回治療歴、肝癌最終治療から抗ウイ

ルス療法開始までの期間が短いことが DAA 治療後肝癌再発の独立リスク因子

であった。 
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表 2. 抗ウイルス療法後肝癌再発のリスク因子 

(A) モデル 1：AFP を含む解析 

変数  
単変量解析  多変量解析  

HR (95%CI) P値 HR (95%CI) P値 

年齢（/年） 0.99 (0.97–1.01) 0.28   

男性 0.88(0.66–1.17) 0.37   

総ビリルビン /1mg/dL 1.23(0.92–1.64) 0.17   

アルブミン /1g/dL 0.55(0.39–0.78) <0.001 0.70 (0.47–1.05) 0.09 

ALT /1IU/L 1.00 (1.00–1.00) 0.34   

血小板数 /1 × 104/µL 0.98 (0.95–1.01) 0.17   

AFP > 10 ng/mL 1.35 (1.04–1.79) 0.03 1.15 (0.86-1.54) 0.33 

AFP-L3 > 5% 1.62 (1.17–2.22) 0.003   

DCP > 40 mAU/mL 1.88 (1.14–3.10) 0.01 1.30 (0.78-2.20) 0.32 

肝硬変 1.32 (0.96-1.82) 0.09 1.11 (0.77-1.60) 0.58 

Child Pugh A 1.52 (0.48-4.76) 0.48   

肝癌最終治療時腫瘍数 

> 1 
1.28 (0.97–1.68) 0.08 1.12 (0.84–1.49) 0.43 

肝癌最終治療時腫瘍径 

> 20 mm 
1.02 (0.77–1.34) 0.86   

肝癌治療回数     

 1 1 - 1 - 

 2 1.42 (1.01–2.01) 0.04 1.31 (0.92–1.87) 0.13 

 ≥ 3 1.95 (1.41–2.69) < 0.001 1.76 (1.26–2.50) 0.001 

肝癌最終治療から 

抗ウイルス療法開始 

までの期間 > 2 年 

0.41 (0.26–0.64) < 0.001 0.50 (0.31–0.81) 0.005 

SVR vs. 非 SVR 0.75 (0.57–0.98) 0.04 0.86 (0.61–1.21) 0.38 

DAA 群 vs. IFN 群 0.89 (0.67–1.19) 0.43 0.95 (0.66–1.37) 0.78 

略号：AFP, alpha fetoprotein; AFP-L3, lens culinaris agglutinin-reactive fraction of 

alpha fetoprotein; ALT, alanine aminotransferase; CI, confidence interval; DAA, direct-

acting antivirals; DCP des-gamma-carboxy prothrombin; HR, hazard ratio; IFN, 

interferon; SVR, sustained viral response 

 

Nishibatake-Kinoshita M, et al. J Hepatol 2019; 70(1): 78-86 [21]より引用、改変 
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(B) モデル 2：AFP-L3 を含む解析 

変数  
単変量解析  多変量解析  

HR (95%CI) P値 HR (95%CI) P値 

年齢（/年） 0.99 (0.97–1.01) 0.28   

男性 0.88(0.66–1.17) 0.37   

総ビリルビン /1mg/dL 1.23(0.92–1.64) 0.17   

アルブミン /1g/dL 0.55(0.39–0.78) <0.001 0.74 (0.49–1.11) 0.14 

ALT /1IU/L 1.00 (1.00–1.00) 0.34   

血小板数 /1 × 104/µL 0.98 (0.95–1.01) 0.17   

AFP > 10 ng/mL 1.35 (1.04–1.79) 0.03   

AFP-L3 > 5% 1.62 (1.17–2.22) 0.003 1.47 (1.02-2.11) 0.04 

DCP > 40 mAU/mL 1.88 (1.14–3.10) 0.01 1.21 (0.71-2.05) 0.49 

肝硬変 1.32 (0.96-1.82) 0.09 1.09 (0.76-1.57) 0.64 

Child Pugh A 1.52 (0.48-4.76) 0.48   

肝癌最終治療時腫瘍数 

> 1 
1.28 (0.97–1.68) 0.08 1.14 (0.85–1.52) 0.39 

肝癌最終治療時腫瘍径 

> 20 mm 
1.02 (0.77–1.34) 0.86   

肝癌治療回数     

 1 1 - 1 - 

 2 1.42 (1.01–2.01) 0.04 1.33 (0.94–1.89) 0.11 

 ≥ 3 1.95 (1.41–2.69) < 0.001 1.65 (1.16–2.35) 0.007 

肝癌最終治療から 

抗ウイルス療法開始 

までの期間 > 2 年 

0.41 (0.26–0.64) < 0.001 0.51 (0.31–0.83) 0.007 

SVR vs. 非 SVR 0.75 (0.57–0.98) 0.04 0.81 (0.57–1.14) 0.22 

DAA 群 vs. IFN 群 0.89 (0.67–1.19) 0.43 0.93 (0.64–1.35) 0.71 

略号：AFP, alpha fetoprotein; AFP-L3, lens culinaris agglutinin-reactive fraction of 

alpha fetoprotein; ALT, alanine aminotransferase; CI, confidence interval; DAA, direct-

acting antivirals; DCP des-gamma-carboxy prothrombin; HR, hazard ratio; IFN, 

interferon; SVR, sustained viral response 

 

Nishibatake-Kinoshita M, et al. J Hepatol 2019; 70(1): 78-86 [21]より引用、改変 
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表 3. IFN 治療後肝癌再発のリスク因子 

変数  
単変量解析  多変量解析  

HR (95%CI) P値 HR (95%CI) P値 

年齢（/年） 1.08 (0.74–1.58) 0.68   

男性 1.27 (0.86–1.86) 0.23   

総ビリルビン /1mg/dL 1.00 (0.71–1.40) 0.99   

アルブミン /1g/dL 0.79 (0.56–1.11) 0.18   

ALT /1IU/L 0.85 (0.60–1.20) 0.35   

血小板数 /1 × 104/µL 0.85 (0.59–1.21) 0.37   

AFP > 10 ng/mL 1.37 (0.97–1.93) 0.08   

AFP-L3 > 5% 1.78 (1.10–2.87) 0.02 1.61 (0.95-2.74) 0.08 

DCP > 40 mAU/mL 1.67 (0.78–3.60) 0.18   

肝硬変 1.56 (1.03-2.37) 0.04 1.41 (0.91-2.19) 0.12 

Child Pugh A 2.94 (0.41-21.2) 0.28   

肝癌最終治療時腫瘍数 

> 1 
1.24 (0.88–1.74) 0.21   

肝癌最終治療時腫瘍径 

> 20 mm 
0.92 (0.65–1.23) 0.62   

肝癌治療回数     

 1 1 - 1 - 

 2 1.42 (0.94–2.20) 0.09 1.34 (0.88–2.04) 0.17 

 ≥ 3 2.05 (1.31–3.21) 0.002 1.67 (1.03–2.73) 0.04 

肝癌最終治療から 

抗ウイルス療法開始 

までの期間 > 2 年 

0.42 (0.22–0.78) 0.006 0.51 (0.27–1.00) 0.04 

SVR vs. 非 SVR 0.73 (0.51–1.04) 0.08 0.80 (0.55-1.15) 0.23 

略号：AFP, alpha fetoprotein; AFP-L3, lens culinaris agglutinin-reactive fraction of 

alpha fetoprotein; ALT, alanine aminotransferase; CI, confidence interval; DAA, direct-

acting antivirals; DCP des-gamma-carboxy prothrombin; HR, hazard ratio; SVR, 

sustained viral response  
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表 4. DAA 治療後肝癌再発のリスク因子 

変数  
単変量解析  多変量解析  

HR (95%CI) P値 HR (95%CI) P値 

年齢（/年） 0.99 (0.96–1.01) 0.27   

男性 0.95 (0.66–1.17) 0.82   

総ビリルビン /1mg/dL 1.59 (1.03–2.45) 0.04 1.05 (0.76-1.47) 0.75 

アルブミン /1g/dL 0.50 (0.29–0.85) 0.01 0.70 (0.47–1.05) 0.09 

ALT /1IU/L 1.00 (0.99–1.00) 0.43   

血小板数 /1 × 104/µL 0.98 (0.94–1.02) 0.27   

AFP > 10 ng/mL 1.36 (0.87–2.13) 0.17   

AFP-L3 > 5% 1.68 (1.07–2.64) 0.02 1.41 (0.99-2.00) 0.06 

DCP > 40 mAU/mL 2.20 (1.13–4.31) 0.02 1.24 (0.73-2.10) 0.42 

肝硬変 1.00 (0.60-1.66) 1.00   

Child Pugh A 0.82 (0.20-3.33) 0.78   

肝癌最終治療時腫瘍数 

> 1 
1.33 (0.83–2.13) 0.23   

肝癌最終治療時腫瘍径 

> 20 mm 
1.18 (0.73–1.89) 0.49   

肝癌治療回数     

 1 1 - 1 - 

 2 1.42 (0.77–2.60) 0.26 1.50 (0.81–2.80) 0.20 

 ≥ 3 2.05 (1.24–3.39) 0.005 1.92 (1.13–3.27) 0.02 

肝癌最終治療から 

抗ウイルス療法開始 

までの期間 > 2 年 

0.41 (0.21–0.79) 0.008 0.47 (0.23–0.96) 0.04 

SVR vs. 非 SVR 0.76 (0.35–1.65) 0.48   

略号：AFP, alpha fetoprotein; AFP-L3, lens culinaris agglutinin-reactive fraction of 

alpha fetoprotein; ALT, alanine aminotransferase; CI, confidence interval; DAA, direct-

acting antivirals; DCP des-gamma-carboxy prothrombin; HR, hazard ratio; SVR, 

sustained viral response 

 

Nishibatake-Kinoshita M, et al. J Hepatol 2019; 70(1): 78-86 [21]より引用、改変 
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第四節 肝癌再発形式と再発時の腫瘍マーカー 

 表 5 に示すように二群間の肝癌再発形式については有意差を認めなかった

（P=0.70）。両群とも単発あるいは 3 個以内かつ 3 センチ以下（ステージ 0 また

は A）の肝内再発が大部分を占め、IFN 群で 116 人（85%）、DAA 群で 67 人（84%）

であった。肝外転移を認めたのは IFN 群で 1 人（傍大動脈リンパ節転移）、DAA

群で 2 人（1 人は胆管浸潤、もう 1 人は門脈腫瘍栓と多発肺転移）であった。肝

内再発と肝外転移の両方を認めた患者はいなかった。肝癌再発時の腫瘍マーカ

ーについては、AFP 値、ΔAFP 値は二群間で有意差を認めなかった。AFP-L3 値

は DAA 群で有意に高値であったが、ΔAFP-L3 値は二群間に有意差を認めなかっ

た。DCP 値は二群間で有意差を認めず、ΔDCP 値は IFN 群で有意に高値であっ

た。 
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表 5. 肝癌再発形式と再発時の腫瘍マーカー 

  
IFN 群  

n = 136  

DAA 群  

n = 80  
P 値  

再発形式      0.70  

ステージ 0：単発 < 2cm, n (%)  56 (41)  35 (44)    

ステージ A：単発 ≥2cm, あるいは  

≤ 3 個 かつ ≤ 3 cm, n (%)  
60 (44)  32 (40)    

ステージ B：> 3 個, あるいは   

2-3 個 かつ >3cm, n (%)  
19 (14)  11 (14)    

ステージ C：肝外転移/脈管侵襲, n (%)  1 (0.7)  2 (2.5)    

肝癌再発時の腫瘍マーカー        

AFP (ng/mL)  11 (5-32)  10 (5-37)  0.92  

AFP-L3 (%)  0.5 (0.5-7.1)  3.4 (0.5-12.4)  0.004  

DCP (mAU/mL)  22 (14-38)  17 (13-38)  0.08  

抗ウイルス療法開始時点からの  

腫瘍マーカー上昇  
      

∆AFP (ng/mL)  -0.2 (-8.6-6.7)  -1.4 (-11.5-8.4)  0.83  

∆AFP-L3 (%)  0 (0-3.5)  0 (-0.7-2.6)  0.68  

∆DCP (mAU/mL)  5 (0-23.3)  2 (-3-10)  0.01  

略号：AFP, alpha fetoprotein; AFP-L3, lens culinaris agglutinin-reactive fraction of 

alpha fetoprotein; DAA, direct-acting antivirals; DCP des-gamma-carboxy prothrombin; 

HCC, hepatocellular carcinoma; IFN, interferon  

 

Nishibatake-Kinoshita M, et al. J Hepatol 2019; 70(1): 78-86 [21]より引用、改変 
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第五節 SVR 達成の有無と累積肝癌再発率の関係 

図 4A に示すように、SVR を達成した患者（以下 SVR 群）の累積肝癌再発率

を SVR 未達成の患者（以下非 SVR 群）の累積肝癌再発率と比較すると、IFN 群

の SVR 群と非 SVR 群では P=0.08 で有意ではないものの非 SVR 群の累積肝癌

再発率が高い傾向を認めた。また DAA 群の SVR 群と非 SVR 群では P=0.48 で

有意差を認めなかった。両群の SVR 群同士を比較すると、IFN 群の SVR 群の累

積肝癌再発率は IFN 群で 1 年後 35%、2 年後 53%、DAA 群の SVR 群では 1 年

後 37%、2 年後 60%で、二群間に有意差を認めなかった（P=0.85）。 

 

第六節 肝癌治療歴と累積肝癌再発率の関係 

図 4B に示すように、肝癌初回治療後に抗ウイルス療法を導入された患者（以

下肝癌初回治療群）と肝癌複数回治療後に抗ウイルス療法を導入された患者（以

下肝癌複数回治療群）の累積肝癌再発率を比較すると、IFN 群の肝癌初回治療群

と肝癌複数回治療群では P=0.004、DAA 群の肝癌初回治療群と肝癌複数回治療

群では P=0.01 でいずれも肝癌複数回治療群の累積肝癌再発率が有意に高値であ

った。両群の肝癌初回治療群の累積肝癌再発率同士を比較すると、IFN 群の肝癌

初回治療群の累積肝癌再発率は 1 年後 35%、2 年後 54%、DAA 群の肝癌初回治

療群では 1 年後 26%、2 年後 51%で、二群間に有意差を認めなかった（P=0.19）。

両群の肝癌複数回治療群の累積肝癌再発率同士を比較すると、IFN 群の肝癌複数
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回治療群の累積肝癌再発率は 1 年後 45%、2 年後 71%、DAA 群の肝癌複数回治

療群では 1 年後 49%、2 年後 66%で、二群間に有意差を認めなかった（P=0.57）。 

 

第七節 肝硬変の有無と累積肝癌再発率の関係 

 図 4C に示すように、肝硬変を有する患者（以下肝硬変群）と肝硬変のない

患者（以下非肝硬変群）の累積肝癌再発率を比較すると、IFN 群の肝硬変群と

非肝硬変群では P=0.04 で肝硬変群の累積肝癌再発率が有意に高値であり、

DAA 群の肝硬変群と非肝硬変群では P=1.00 で有意差を認めなかった。両群の

肝硬変群の累積肝癌再発率同士を比較すると、IFN 群で 1 年後 41%、2 年後

65%、DAA 群で 1 年後 40%、2 年後 60%であり、二群間に有意差を認めなかっ

た（P=0.22）。非肝硬変群の累積肝癌再発率は IFN 群で 1 年後 35%、2 年後

49%、DAA 群で 1 年後 37%、2 年後 60%であり、二群間に有意差を認めなかっ

た（P=0.62）。 
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図 4. 肝癌再発に関するサブグループ解析 

(A) SVR 達成の有無と累積肝癌再発率の関係 

 

図の説明 

累積肝癌再発率は IFN 群の SVR 群で 1 年後 35%、2 年後 53%、DAA 群の SVR

群で 1 年後 37%、2 年後 60%、IFN 群の非 SVR 群で 1 年後 42%、2 年後 65%、

DAA 群の非 SVR 群で 1 年後 60%、2 年後該当なしであった。累積肝癌再発率は

Kaplan-Meier 法を用いて評価し、ログランク検定を用いて群間差を比較した。 

 

Nishibatake-Kinoshita M, et al. J Hepatol 2019; 70(1): 78-86 [21]より引用改変 
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(B) 肝癌治療歴と累積肝癌再発率の関係 

 

図の説明 

患者を以下の 4 群に分類した：A 群は IFN 群の肝癌初回治療群、B 群は IFN 群

の肝癌初回治療群、C 群は IFN 群の肝癌複数回治療群、D 群は DAA 群の肝癌複

数回治療群。累積肝癌再発率は A 群で 1 年後 35%、2 年後 54%、B 群で 1 年後

25%、2 年後 51%、C 群で IFN 群 1 年後 45%、2 年後 71%、D 群で 1 年後 49%、

2 年後 66%であった。累積肝癌再発率は Kaplan-Meier 法を用いて評価し、ログラ

ンク検定を用いて群間差を比較した。 

 

Nishibatake-Kinoshita M, et al. J Hepatol 2019; 70(1): 78-86 [21]より引用、改変 
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(C) 肝硬変の有無と累積肝癌再発率の関係 

 

図の説明 

累積肝癌再発率は IFN 群の肝硬変群で 1 年後 41%、2 年後 65%、DAA 群の肝

硬変群で 1 年後 40%、2 年後 60%、IFN 群の非肝硬変群で 1 年後 35%、2 年後

49%、DAA 群の非肝硬変群で 1 年後 37%、2 年後 60%であった。累積肝癌再発

率は Kaplan-Meier 法を用いて評価し、ログランク検定を用いて群間差を比較し

た。 

 

Nishibatake-Kinoshita M, et al. J Hepatol 2019; 70(1): 78-86 [21]より引用、改変 
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第八節 IFN 治療不成功後に DAA 治療を行った患者群に関する解析 

IFN 治療不成功後に DAA 治療を行った患者は 7 人であった。図 5 に示すよ

うに、IFN 治療単独群と IFN 治療不成功後に DAA 治療を行った患者群の累積

肝癌再発率を比較すると、IFN 治療単独群では 1 年後 41%、2 年後 62%、IFN

治療後 DAA 治療群で 1 年後 0%、2 年後 29%であり、二群間に有意差を認めな

かった（P=0.35）。 
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図 5. IFN 治療単独群と IFN 治療後 DAA 治療群の累積肝癌再発率 

 

 

 

図の説明 

累積肝癌再発率は IFN 治療単独群で 1 年後 41%、2 年後 62%、IFN 治療後 DAA

治療群で 1 年後 0%、2 年後 29%であった。累積肝癌再発率は Kaplan-Meier 法を

用いて評価し、ログランク検定を用いて群間差を比較した。 
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第九節 全生存期間と生存率 

観察期間中央値 IFN 群 7.2 年、DAA 群 1.8 年で、IFN 群の 98 人、DAA 群の 11

人が死亡した。図 6 に示すように抗ウイルス療法開始後の生存率は IFN 群で 1

年後 98%、2 年後 96%、DAA 群で 1 年後 98%、2 年後 94%であり、二群間に有

意差を認めなかった（P=0.13）。 
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図 6. 全生存期間と生存率 

 

 

 

図の説明 

生存率は IFN 群で 1 年後 98%、2 年後 96%、DAA 群で 1 年後 98%、2 年後 94%

であった。生存率は Kaplan-Meier 法を用いて評価し、ログランク検定を用いて

群間差を比較した。 
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第十節 肝機能に及ぼす影響 

図 7 に示すように、抗ウイルス療法開始時点から 48 週後までに非代償化に

至った患者の割合は IFN 群の SVR 群で 0%、非 SVR 群で 7.3%、DAA 群の

SVR 群で 0%、非 SVR 群で 8.3%であった。IFN 群、DAA 群いずれにおいても

SVR を達成した患者の中で抗ウイルス療法開始時点から 48 週後までに非代償

化に至った患者はいなかった。 

図 8 に示すように IFN 群、DAA 群ともに投与開始から 4 週後に ALT 値の有

意な低下を認めた（IFN 群、DAA 群ともに P<0.001）。図 9 に示すように DAA

群では投与開始から 24 週後に血清アルブミン値の有意な上昇を認めた

（P<0.001）。IFN 群全体では投与開始から 48 週後までに血清アルブミン値の有

意な変化を認めなかった。IFN 群の SVR 群においても血清アルブミン値の有意

な変化を認めなかった。図 10 に示すように IFN 群、DAA 群のいずれにおいて

も投与開始から 48 週後までに総ビリルビン値の有意な変化を認めなかった。

図 11 に示すように IFN 群では投与開始から 24 週後までに血小板数の有意な低

下を認めた（P<0.001）。DAA 群では投与開始から 48 週後までに血小板数の有

意な変化を認めなかった。 
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図 7. 抗ウイルス療法レジメンごとの非代償化率 

 
 

図の説明 

非代償性化率は IFN 群の SVR 群で 0%（0/57）、非 SVR 群で 7.3%（7/96）、

DAA 群の SVR 群で 0%（0/128）、非 SVR 群で 8.3%（1/12）であった。DAA 群

で 7 人、IFN 群で 3 人の患者が打ち切りとなった。非代償性化は食道胃静脈瘤

出血、肝性脳症、腹水、黄疸（総ビリルビン値 3mg/dL 以上）、抗ウイルス療法

開始時から Child-Pugh スコア 2 点以上の上昇と定義した。打ち切りの理由は、

DAA 群では 2 人が観察期間 48 週未満、1 人が転院、1 人が肝膿瘍による敗血症

にて 48 週以内に死亡、1 人が腹膜癌を発症、2 人がそれぞれ胆管癌、肝癌によ

る閉塞性黄疸を発症したためであり、IFN 群では 1 人が 48 週以内の肝癌進行の

ため、2 人が転院のためであった。 

 

Nishibatake-Kinoshita M, et al. J Hepatol 2019; 70(1): 78-86 [21]より引用、改変 
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図 8. 肝癌治療後抗ウイルス療法開始後の ALT 値の推移 

(A) IFN 群における投与開始後の ALT 値の推移 

 

 

(B) DAA 群における投与開始後の ALT 値の推移 

 

図の説明 

IFN 群、DAA 群ともに投与開始から 4 週後に ALT 値の有意な低下を認めた。 
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図 9. 肝癌治療後抗ウイルス療法開始後の血清アルブミン値の推移 

(A) IFN 群における投与開始後の血清アルブミン値の推移 

 

(B) IFN 群の SVR 群における投与開始後の血清アルブミン値の推移 
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(C) DAA 群における投与開始後の血清アルブミン値の推移 

 

 

図の説明 

IFN 群、IFN 群の SVR 群において投与開始 48 週後までに血清アルブミン値の

有意な変化を認めなかった。DAA 群では投与開始から 24 週後に血清アルブミ

ン値の有意な上昇を認めた。 
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図 10. 肝癌治療後抗ウイルス療法開始後の総ビリルビン値の推移 

(A) IFN 群における投与開始後の総ビリルビン値の推移 

 

(B) DAA 群における投与開始後の総ビリルビン値の推移 

 

図の説明 

IFN 群、DAA 群のいずれにおいても投与開始から 48 週後までに総ビリルビン

値の有意な変化を認めなかった。 
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図 11. 肝癌治療後抗ウイルス療法開始後の血小板値の推移 

(A) IFN 群における投与開始後の血小板数の推移 

 

(B) DAA 群における投与開始後の血小板数の推移 

 

図の説明 

IFN 群では投与開始から 24 週後までに血小板数の有意な低下を認めた。DAA

群では投与開始から 48 週後までに血小板数の有意な変化を認めなかった。 
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第四章 考察 

我々は以前 C 型肝癌根治治療後 DAA 治療後の肝癌再発率は IFN 治療群、DAA

治療群と比較して高くはないことを示したが、その際の対象患者は初発肝癌に

対する根治治療後 2 年以内に抗ウイルス療法を開始した群という非常に限定的

な集団であった[17]。そこで今回より実臨床に則した集団を対象とした研究を行

うことを目的として、複数回肝癌治療歴を有する患者も含め肝癌最終治療から

抗ウイルス療法開始までの期間を限定せず、C 型肝癌治療後抗ウイルス療法後

の肝癌再発率、再発形式において DAA 治療と IFN 治療との間に有意差は認めら

れないことを示した。 

C 型肝癌根治治療後 DAA 治療後早期の肝癌再発についてはこれまで相反する

多数の報告がなされてきた[13-17, 22-29]。2016 年 Reig らは、観察期間中央値 5.7

ヶ月で C 型肝癌治療後 DAA 治療後の患者 58 人中 16 人（27.6%）に肝癌再発を

認め、そのうち 1 人は肝内多発再発、3 人は浸潤性肝癌や肝外転移を伴う進行再

発であったと報告した[16]。また Conti らも、観察期間中央値 6 ヶ月で C 型肝癌

治療後 DAA 治療後の患者 59 人中 17 人（28.8%）と高確率で肝癌再発を認めた

と報告した[15]。これらはいずれも対照群を設定しておらず比較研究ではなかっ

た。これに対し Cabibbo らは、観察期間中央値 8.7 ヶ月で肝癌治療後 DAA 治療

後の患者 143 人中 29 人（20.3%）に肝癌再発を認めたが、この数値は従来報告
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されてきた HCV 無治療群の肝癌再発率と比べて高いものではないと報告した

[14]。また肝癌治療後 DAA 治療群と HCV 無治療群あるいは IFN 治療群を比較

して、DAA 治療後の肝癌再発率は高くはないという複数の比較研究の結果が報

告された。ANRS の報告では、DAA 治療群（観察期間中央値 21.6 ヶ月）で肝癌

再発率 12.7%（24/189 人）に対し、無治療群（観察期間中央値 26.1 ヶ月）で 20.5%

（16/78 人）であった[13]。Ikeda らの報告では、DAA 治療群（観察期間中央値

20.7 ヶ月）で肝癌再発率 38.9%に対し、無治療群（観察期間中央値 20.7 ヶ月）

で 46.5%であった[24]。Nagata らの報告では、DAA 治療後 SVR 群（観察期間中

央値 28 ヶ月）で肝癌再発率 22.9%、DAA 治療後非 SVR 群（観察期間中央値 28

ヶ月）で 40%に対し、IFN 治療後 SVR 群（観察期間中央値 74 ヶ月）で 47.1%、

IFN 治療後非 SVR 群（観察期間中央値 74 ヶ月）で 77.1%であった[26]。Petta ら

の報告では、DAA 治療後 SVR 群（観察期間中央値 18 ヶ月）で肝癌再発率 27.6%

（16/58 人）に対し、IFN 治療後 SVR 群（観察期間中央値 34 ヶ月）で 38.6%（22/57

人）であった[27]。 

このように相反する研究結果が生じた一因として、肝癌の進行度、治療方法、

肝癌最終治療から DAA 治療開始までの期間がそれぞれ異なること、DAA 治療

群と対照群との直接比較をなされていないことが挙げられる。また DAA 群と対

照群の肝癌再発率を比較する際には、腫瘍数、腫瘍径、腫瘍マーカー値等肝癌再
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発に関連すると考えられる腫瘍因子によって補正することが必要と考えられる

[6] [30]。 

本研究ではこれらの腫瘍因子により補正した肝癌早期再発リスクを検討した

が、DAA 群と IFN 群の間に有意差を認めず、抗ウイルス療法開始時 AFP-L3 高

値、肝癌複数回治療歴、肝癌最終治療から抗ウイルス療法開始までの期間が短い

ことが抗ウイルス療法後早期の肝癌再発の独立リスク因子であるという結果が

得られた。これらの結果は臨床的にも妥当と考えられる。その根拠としては第一

に AFP のレンズマメレクチン親和性をもつ分画比である AFP-L3 は肝癌に特異

性が高く[31, 32]、肝癌治療後に AFP-L3 高値を認める場合、画像検査により検出

できない残存腫瘍の存在が強く示唆される。第二に肝癌再発は肝癌根治治療後

のさらなる再発のリスク因子であることが報告されており[33]、すなわち肝癌複

数回治療歴を有することは肝癌再発のリスク因子になると考えられる。本研究

における DAA 群の肝癌再発率は 54.4%（80/147 人）と前述した他の報告では 20-

40%程度であるのに対し比較的高いようにみえるが、これは本研究の対象患者の

大部分が抗ウイルス療法開始前に複数回の肝癌治療を施行されているためと考

えられる。第三に肝癌早期再発は腫瘍細胞が肝内に潜在的に存在していること

と関連があると考えられる。肝癌治療後の再発率は治療後 1 年をピークとして

上昇し（早期再発）、治療後 2 年までいったん低下傾向を示し、その後 4 年をピ
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ークとして再度上昇する（後期再発）という二峰性のカーブを示すことが報告さ

れており、再発のメカニズムはそれぞれ治療後 2 年以内の早期再発は肝内転移、

2 年以降の後期再発は de novo 肝癌が大部分を占めると考えられている[6, 34]。

肝癌最終治療から抗ウイルス療法開始までの期間が 2 年未満である患者は抗ウ

イルス療法開始時点すなわち観察開始起点でまだ早期再発のリスクを有してお

り、2 年以上である患者は観察開始起点ですでに早期再発のリスクはない状態と

考えられる。その結果肝癌最終治療から抗ウイルス療法開始までの期間が 2 年

未満の患者の方が 2 年以上の患者と比較して観察期間中に肝癌再発を認めるリ

スクが高くなると考察される。 

本研究における SVR 率は DAA 治療で 91%、IFN 治療で 37%と大きく異なっ

ていた。表 2-4 に示したように多変量解析の結果 SVR 達成の有無と肝癌早期再

発との間に相関はなかった。また図 4A に示したように IFN 群の SVR 群と非

SVR群を比較すると非 SVR群の肝癌早期再発率が高い傾向はあるものの有意で

はなく、DAA 群では非 SVR 群が 12 人と非常に少ないこともあり SVR 群と非

SVR 群を比較すると肝癌早期再発率に有意差は認めなかった。そしてそれぞれ

の SVR 群同士を比較したサブグループ解析でも肝癌早期再発率について DAA

群と IFN 群との間に有意差は認めなかった。これらの結果から肝癌早期再発と

抗ウイルス療法のレジメンやそのウイルス学的効果との間に有意な相関はない
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と考えられる。また図 4B に示したように、肝癌複数回治療歴を有する患者群に

おけるサブグループ解析でも肝癌早期再発率について DAA 群と IFN 群との間

に有意差は認めなかった。前述した仮説が正しく DAA による急激な炎症の鎮静

化により抗腫瘍免疫が破綻し腫瘍細胞の出現が促進されるならば[16]、肝癌複数

回治療群では画像上検出されない腫瘍細胞が潜在的に存在しているリスクがよ

り高いため DAA 治療により肝癌再発が惹起されやすく、その結果 DAA 群にお

ける肝癌再発のリスクはより高くなると想定される[33]。しかし肝癌複数回治療

歴を有する患者群における解析で DAA 群と IFN 群との間に有意差を認めなか

った。すなわち前述の仮説を支持する結果は得られなかったと言える。 

本研究の限界としては、第一に HCV 無治療の対照群が存在しないことが挙げ

られる。そのため抗ウイルス療法自体がそのレジメンに関わらず肝癌再発のリ

スクを減少させるとは言えない。しかし最近報告されたメタ解析では、C 型肝炎

関連肝癌の HCV 無治療群における肝癌初回治療後の肝癌再発率は 1 年後で 20%

（95%信頼区間：12.7-27.4%）、2 年後で 47%（95%信頼区間：39.5-54.4%）であ

った[35]。本研究では肝癌初回治療群において肝癌治療から抗ウイルス療法開始

までの期間中央値は IFN 群で 0.6 年、DAA 群で 0.8 年であり、抗ウイルス療法

開始時を起点とした累積肝癌再発率は IFN 群において 0.4 年後で 14%、1.4 年後

で 48%、DAA 群において 0.2 年後で 0%、1.2 年後で 26%であり、いずれも前述
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した HCV 無治療群の肝癌再発率と比較して高くはなかった。肝癌複数回治療群

に関しては適切な抗ウイルス療法未施行の対照群を設定することが困難であっ

た。第二に DAA 群の観察期間が相対的に短いことが挙げられる。DAA 群の観

察期間中央値は 1.8 年と、IFN 群の観察期間中央値 7.2 年と比較して短く、十分

とは言えない。後期の肝癌再発や予後への影響を検証するためにはさらなる長

期間のフォローアップ研究が必要である。しかし本研究では抗ウイルス療法に

より SVR を達成した患者の中で抗ウイルス療法開始後 48 週以内に非代償性化

に至った患者はいないという結果が得られた。また DAA 群、IFN 群いずれにお

いても投与開始後早期に肝炎鎮静化による ALT 値の低下を認め、さらに DAA

群では投与開始後 24 週で血清アルブミン値の上昇を認めた。DAA 治療と IFN

治療では投与期間が異なり、DAA では多くのレジメンで投与期間が 12 週間で

あるのに対し IFN では 24 週間以上であるため、抗ウイルス療法開始後 48 週時

点では IFN 投与中の症例も多くある。このため、IFN 群において血清アルブミ

ン値の有意な上昇が認められなかったことの一因として IFN の副作用に伴う食

思不振や IFN 自体により惹起される炎症の影響が、また血小板数の減少を認め

たことの一因として IFN の副作用による血球減少が考えられる。両者が肝機能

に及ぼす影響を評価するためにはさらなる長期間の観察が必要であるが、一方

で DAA 治療後には投与開始後 24 週という比較的短期間で血清アルブミン値の
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上昇が認められており、このことは肝癌根治治療後の HCV 駆除により肝機能が

温存され予後改善に寄与する可能性を示唆すると考えられる[36]。第三に IFN 群

と DAA 群の患者背景が異なることが挙げられる。この一因には C 型肝炎や肝癌

に対する検査、治療の経時的変化がある。IFN 治療が行われていた時代から DAA

治療が行われるようになった現代に至るまで、抗 HCV 治療だけでなく肝癌に対

する検査、治療等も大きく進歩した。例えば DAA 群では IFN 群と比較して有意

に肝癌最終治療時の腫瘍径が小さいが、これは画像診断による検出能の向上に

より腫瘍が早期に小さい段階で検出されるようになったためと考えられる。こ

のような患者背景の違いはあるが、本研究では患者背景をマッチさせたマッチ

ング解析でも肝癌早期再発率について IFN 群と DAA 群との間に有意差を認め

ないことが示された。マッチング解析では AFP-L3 値のみ DAA 群で有意に高値

であったが、多変量解析の結果 AFP-L3 高値は肝癌再発のリスク因子となるの

で、この点では DAA 群の方が肝癌再発のリスクが高いと考えられる。それにも

かかわらず二群間に有意差を認めておらず、これは DAA が肝癌再発を促進する

ことはないという結論を支持するものであると言える。第四に IFN 治療不成功

後に DAA 治療を施行された患者を IFN 群に含めたことでバイアスが生じた可

能性があることが挙げられる。しかし前述したようにこのような患者は 7人（IFN

群の 4%）と少数であり、図 5 に示したようにこの 7 人と IFN 単独治療群 149 人
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を比較して累積肝癌再発率に有意差を認めないことを確認した。 
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第五章 結論と今後の展望 

C 型肝癌根治治療後にDAA 治療を施行された患者と IFN 治療を施行された患

者の間で、早期の肝癌再発率、再発形式については有意差を認めなかった。抗ウ

イルス療法開始後の肝癌早期再発の独立リスク因子は抗ウイルス療法開始時

AFP-L3 高値、肝癌複数回治療歴、肝癌最終治療から抗ウイルス療法開始までの

期間が短いことであった。短期的には抗ウイルス療法レジメンやそのウイルス

学的効果よりも抗ウイルス療法開始時点での肝癌治療歴や腫瘍マーカーが肝癌

再発に影響を及ぼすと考えられる。また一方で HCV を駆除することにより肝機

能が温存され予後改善に寄与する可能性がある。今後は肝癌治療後に DAA 治療

を施行された患者のさらなるフォローアップを継続し、肝癌の後期再発や長期

的予後の検討が望まれる。 
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