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者や肝線維化進展例も治療適応になり，今後はますます
SVR 症例が増加することが予想される．その一方で，
SVR 後の発癌症例が報告されており2～4），SVR 未達成
例だけでなく，SVR 症例における治療終了後の定期的
な経過観察が必要とされている．C 型慢性肝疾患の治療
目標はウイルス排除の持続のみならず肝発癌の抑制とさ
れており，抗ウイルス療法後の発癌リスク因子の解明と
それを踏まえた長期的な経過観察が発癌症例の早期発見
や早期治療につながると考えられる．

目　　的

当院において，IFN 治療を施行した C 型肝炎患者の
肝発癌について検討し既報の結果と比較することを目的
とした．

対象と方法

2007 年 7 月から 2015 年 2 月までに獨協医科大学越
谷病院消化器内科で C 型慢性肝炎に対して IFN 療法が
施行された患者 191 例のうち，治療終了後半年以内の

緒　　言

本邦では C 型慢性肝炎に対して 1992 年に IFN 療法
が認可されて以来，ペグインターフェロン（Peg-IFN）
への改良を経て Peg-IFN やリバビリン（RBV）の併用
療法，さらには直接作用型抗ウイルス製剤（Direct Act-
ing Antivirals；DAA）との併用療法と進歩し，より多
くの症例でウイルス学的著効（Sustained Virological 
Response；SVR）が達成されるようになった．さらに，
2014 年 7 月にはアスナプレビル/ダクラタスビルが承認
され，現在ではソホスブビル，ソホスブビル/レディパ
スビル，オムビタスビル/パリタプレビル/リトナビルな
どの経口 DAA 製剤による IFN-free 治療が主流になっ
ている1）．その結果，これまで治療適応になかった高齢
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発癌 3 例，治療後の画像検査が施行されなかった 8 例を
除く 180 例を対象とした．HCV genotype は 1 型が
138，2 型が 42 例であった．治療法は日本肝臓学会の C
型肝炎治療ガイドライン5）に準じて選択され，Peg-IFN
単独 22 例，Peg-IFN＋RBV109 例，Peg-IFN＋RBV＋
DAA 49 例であった．Peg-IFN 単独症例は全例が低ウ
イルス症例であり，14 例が Peg-IFNa 2a を使用し，8
例が Peg-IFNa2b を使用した．Peg- IFN＋RBV 症例
は 109 例中，101 例が高ウイルス症例であり，8 例が低
ウイルス症例であった．使用した Peg-IFN は 8 例が
Peg-IFNa2a であり，101 例が Peg-IFNa2b であった．
Peg-IFN＋RBV＋DAA 例は 49 例中 38 例がシメプレビ
ル使用例であり，11 例がテラプレビル使用例であった．
また，49 例中 47 例が genotype1 型，高ウイルス量で
あり，2 例が genoype 1 型，低ウイルス量の RBV 併用
療法後の再治療例であった．使用した Peg-IFN は 16
例が Peg-IFNa 2a であり，33 例が Peg-IFNa 2b であ
った．

全ての症例で治療終了後，3～6 か月間隔で腹部超音
波を行い，肝腫瘍の有無を確認した．肝腫瘍を認めた場
合には 3 phase Computed Tomography 又はガドキセ
ト酸ナトリウム（EOB）-Magnetic Resonance Imaging

（MRI）を施行して肝細胞癌の診断を行った．
非発癌群と発癌群の間で，治療前の患者背景因子と

SVR24 達成の有無，治療後の ALT，AFP について比
較した．なお，SVR24 は治療終了後 24 週の時点で
HCV-RNA 陰性を維持している状態と定義した．また，
それぞれの因子別に発癌曲線を作成して発癌率を比較し

た．データは平均±標準偏差で示し，2 群間の比較には
Mann-Whitney 検定を用いた．発癌曲線は Kaplan-
Meier 法を用いて作成し，発癌率の比較には Log-Rank
検定を用いた．P 値＜0.005 を統計学的な有意差ありと
判断した．

なお，本研究は獨協医科大学越谷病院に臨床研究倫理
審査委員会の承認のもとに行われた後ろ向き観察研究で
ある．

結　　果

患者背景を表 1 に示す．平均年齢は 57.6 歳，男女比
は約 94：86 でやや男性が多かった．平均観察期間は
36.3 カ月（6～91 ヵ月）であった．初回の IFN 治療群が
162 例，前治療再燃例が 13 例，前治療無効例が 4 例，
前治療不明が 1 例であり，初回治療例が多かった．
HCV RNA の平均は 6.0 LogIU/ml であった．SVR24 の
達成率は 68.9％（124/180）であり，全体の発癌率は 2.3
％（5/180）であった．

表 2 に非発癌群（157 例）と発癌群（5 例）の比較を示
す．統計学的有意差は認めないものの発癌群では高齢
者，男性，SVR24 非達成例が多い傾向にあり，治療前
のウイルス量や肝予備能，線維化の程度に差は認めなか
った．その一方で，発癌群では非発癌群に比較し，治療
後の ALT が高い傾向を呈した（p＝0.082）．治療後の
AFP は非発癌群で 6.0 mg/ml，発癌群で 14.2 ng/ml と
発癌群では有意に高値を呈した（p＝0.001）．

図 1 に全症例の発癌曲線を，図 2 に年齢別の発癌曲線
を示す．図 1 からは治療終了早期の発癌は少なく，5 年

表 1　治療開始時の患者背景（n＝180）

年齢（歳） 57.6±10.1（28-77）
性別（男/女） 94/86
前治療（無し/再燃/無効/不明） 162/13/4/1
治療法（PEG-IFN/PEG-IFN＋RBV/PEG-IFN＋RBV＋DAA） 22/109/49
HCV RNA（LogIU/ml） 6.0±1.1（1.8-7.7）
AST（IU/L） 56.3±36.2（16-236）
ALT（IU/L） 67.4±51.3（12-385）
T-Bil（mg/dl） 0.88±0.42（0.36-4.24）
Alb（g/dl） 4.2±0.4（3.1-5.4）
WBC（×102/µl） 4975±1512（2000-9400）
Hb（g/dl） 14.2±1.6（8.6-19.1）
Plt（×104/µl） 15.9±5.8（4.3-31.7）
PT（％） 108.8±15.5（73.0-155.0）
AFP（ng/ml） 15.9±34.8（1.7-275.0）
SVR24（Yes/No） 124/56
観察期間（月） 36.3±20.98（6-91）
発癌（有/無） 5/175
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以降の発癌が多いことがわかる．その一方で，図 2 では
65 歳以上の群からは早期の発癌が多く，65 歳未満の群
からは 5 年以上経過してからの発癌が多いことが示され
た．このため発癌曲線がクロスし，両群間に有意差は認
めなかった（p＝0.36869）．

治療前の ALT 別の発癌曲線，アルブミン別の発癌曲
線，血小板別の発癌曲線，AFP 別の発癌曲線を図 3 に，
治療後の ALT 別の発癌曲線，AFP 別の発癌曲線を図 4
に示す．治療前の ALT 高値（図 3a，p＝0.12055），ア
ルブミン低値（図 3b，p＝0.93836），血小板低値（図
3c，p＝0.32370），AFP 高値（図 3d，p＝0.47343），治
療後 ALT 高値（図 4a，p＝0.41240）は発癌例が多い傾
向にあり，治療後 AFP 6 ng/ml 以上の症例では統計学

的に有意差を持って発癌が多い結果となった（図 4b，p
＝0.00050）．

表 3 に発癌症例 5 例の背景因子を示す．治療開始時に
65 歳以上の症例では発癌までの期間が短い（平均
16.7 ヵ月）．一方，治療開始時 65 歳未満の症例では発
癌までの期間が長く（平均 69.0 ヵ月），発癌時の年齢は
65 歳を超えていた．AFP に着目すると 2 例を除いて治
療後には AFP が低下するが，1 例を除いて治療後の
AFP は 6 ng/ml 以上を呈した．また，発癌例の中には
2 例の SVR 症例が含まれていた．

表 2　非発癌群と発癌群の比較

非発癌群（n＝175） 発癌群（n＝5） p 値

年齢（歳） 57.5±10.2 　64.5±4.9 　 0.142
性別（男 / 女） 90/85 4/1 0.207
治療歴（無 / 有） 157/18 5/0 0.450
HCV RNA（LogIU/ml） 6.0±1.1 6.1±1.3 0.059
ALT（IU/L） 68.2±51.7 85.0±52.4 0.502
T-Bil（mg/dl） 0.88±0.43 0.85±0.14 0.618
Alb（g/dl） 4.24±0.38 4.00±0.50 0.244
WBC（×102/µl） 4958±1505 5500±1766 0.236
Hb（g/dl） 　14.2±1.6 　 　14.0±2.1 　 0.809
Plt（×104/µl） 　16.0±5.8 　 　11.7±3.9 　 0.092
PT（％） 　109.1±15.5 　 99.2±13.8 0.108
AFP（ng/ml） 14.7±34.9 　14.1±9.2 　 0.124
SVR（Yes/No） 122/53 2/3 0.157
治療後 ALT（IU/L） 29.0±23.8 81.0±49.9 0.082
治療後 AFP（ng/ml）  6.0±13.1 　14.2±7.2 　 0.001
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図 1　全例の発癌曲線
全体の発癌率は 2.3％であった．治療終了早期の発
癌は少なく，5 年以降の発癌が多い．

P=0.36869
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図 2　年齢別の発癌曲線
65 歳以上の群からは早期の発癌が多く，65 歳未満
の群からは 5 年以上経過してからの発癌が多い．
このため発癌曲線がクロスし，両群間に有意差は
認めなかった（p＝0.36869）．
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考　　察

C 型慢性肝炎の抗ウイルス療法は 1992 年に IFN が適
応になって以降，IFN 単独，Peg-IFN，PEG-IFN＋
RBV 併用療法，PEG-IFN＋RBV＋DAA 併用療法と進
歩 し， そ れ ぞ れ，10％，25％，50％，70％ を 超 え る
SVR が望めるようになった6,7）．一方で IFN 後の発癌率
は 5 年後，10 年後で 2.6％，5.8％と報告されている．
今回の検討では PEG-IFN 単独，PEG-IFN＋RBV 療法，
PEG-IFN＋RBV＋プロテアーゼ阻害薬療法のそれぞれ
を総合した結果ではあるが，SVR24 は 68.9％，発癌率
は 3 年で 2.3％と既報とほぼ同様の結果であった．

C 型慢性肝疾患の治療目標はウイルス排除の持続のみ
ならず肝線維化進展予防と肝発癌の抑制とされている．
IFN は基礎研究で肝発癌抑制効果が認められており8,9），
臨床上も本邦より発信された多数のコホート研究が同様
の効果を示している10,11）．その機序として，HCV 消失

による炎症の消失，IFN による肝癌細胞，あるいは癌
化の過程にある細胞へのアポトーシス誘導作用，抗腫瘍
免疫の賦活，血管新生の抑制などが挙げられる．Asahi-
na らの 2013 年の報告では，IFN 治療後の肝発癌に寄
与する因子として IFN 治療後の AFP 高値，治療後の
ALT 高値，男性，高齢者，高度線維化例，脂肪変性，
低アルブミン血症，SVR 未達成症例を挙げており，
AFP 6 ng/ml，ALT 40 IU/L をカットオフ値として検
討している12）．特に治療後 AFP と ALT に関しては
SVR 達成の有無に関わらず独立した発癌関連因子とさ
れている．この結果を踏まえ，今回の検討でも治療後の
AFP 値，治療後の ALT 値，性別，年齢について検討
したところ，治療後の AFP 値は非発癌群と比較し発癌
群で有意に高値であった．そのため，治療により AFP
が 6 mg/dl 以下に低下しなかった症例では発癌のリスク
が高いため厳重な経過観察が必要と考えられた．図 4b
に示す発癌曲線も治療後 AFP 6 以上の症例で有意に発
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図 3　治療前の背景因子別の発癌曲線

治療前の ALT 高値（a），alb 低値（b），血小板低値（c），AFP 高値（d）では発癌例が多い傾向にあるが，有意
差は認められなかった．
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癌が多い結果となり（P 値＝0.00050），既報と同様に治
療後の AFP は肝発癌の予測因子になり得ることが示さ
れた．

治療後の ALT 値についても同様の傾向を示したもの
の，統計学的有意差は得られず，この理由としては症例
数の不足が考えられた．

SVR 後発癌の男女差については，池田らの報告では
9：1 と極めて強い男女差を認めると報告されている．
HCV-RNA 陽性の C 型肝炎，肝硬変患者からの発癌も
男性からの発癌が多いとされており，内分泌的背景や酸
化ストレスなどが関与していると考えられている13）．
今回の検討でも有意差は無いものの発癌例では男性が多
い傾向であり既報に準ずる結果であった．

2010 年に Asahina らは，IFN 治療後の肝癌発生状況
を年齢層別に解析した報告をしている14）．それによる
と，65 歳以降に IFN 治療で SVR が得られた症例は 65
歳未満で SVR が得られた症例と比較し，その後の肝癌
発生率が少なくないこと，すなわち高齢者ほど IFN 治
療による肝発癌抑止効果が弱いとされる．今回の検討で

は，表 3 に示すように，治療開始時に 65 歳以上の例は
発癌までの期間が短く，一方で，治療開始時 65 歳未満
の例は発癌までの期間が長く，発癌時の年齢は全例で
65 歳を超えていることがわかる．また，発癌症例のう
ち治療終了時年齢が 65 歳以上の高齢者は 2 例該当し，
1 例は SVR 達成例であり，もう 1 例は SVR 未達成例で
あった．いずれも治療後の AFP 値は 6 ng/ml 以上であ
り，高齢者では SVR 達成の有無に関わらず治療後の
AFP 6 ng/ml 以上の症例では早期発癌の可能性を視野
に入れ経過観察の期間を短くすることが重要と考えられ
た．一方，65 歳未満の症例では 65 歳以降の発癌が予想
され，より長期的な経過観察が重要であることが示唆さ
れた．

発癌曲線の検討では，治療前の ALT 高値，アルブミ
ン低値，血小板低値，AFP 高値例で発癌が多い結果と
なり，すなわち治療前の線維化進展例で治療後の発癌率
が多い傾向が確認された．前述の様に治療後の ALT 高
値と AFP 高値は，IFN 治療後の肝発癌予告因子とされ
ているが，発癌曲線からの検討においても，AFP 値は

表 3　発癌症例の背景因子

性
（男/女）

年齢
（歳）

治療歴
（無/有）

HCV RNA
（LogIU/ml）

ALT
（IU/L）

T-B
（mg/dl）

Alb
（g/dl）

WBC
（×102/µl）

Hb
（g/dl）

Plt
（×104/µl）

PT
（％）

AFP
（ng/ml）

SVR
（Yes/No）

後 ALT
（IU/L）

後 AFP
（ng/ml）

観察期間
（月）

M 59 無 6.5 115 0.98 4.14 6800 14.8 14.3 105  7.5 No 137 16.7 67
M 67 無 3.6  16 0.7 4.56 6600 16.2 15.3 122  5.8 Yes  16  5.4 21
F 70 無 5.9  22 0.97 3.06 2300 11 4.4  95 17.5 No  91 25.6 12
M 62 無 6.8 138 0.73 4.17 6900 12.6 12.6 101 25.6 No  80 10.4 71
M 70 無 6.9  96 0.74 4.1 4800 13.1 13  90 82.4 Yes  16  7.3 17

図 4　治療後の ALT および AFP 別の発癌曲線
治療後の ALT 高値は発癌例が多い傾向にあるが有意差は認めなかった（a，p＝0.32370）．治療後の AFP 高値
例からは統計学的な有意差をもって発癌例を多く認めた（b，p＝0.30050）．
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これを支持する結果であった．
本論文は越谷病院消化器内科の成績を報告するもので

あり，今回得られた結果は既報に準ずるもので，新しい
知見ではない．しかし，今後 DAA 治療が一般化し，
IFN 治療は行われなくなる事から，この時点で当院の
データをまとめて報告する必要があると考えた．

結　　論

IFN 治療前の線維化進展例，高齢者，男性，治療後
の ALT 高値，AFP 高値は肝発癌率が高い傾向にある．
特に治療後の AFP 高値は肝発癌予測因子として有用で
ある．
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Purpose：We investigated hepatocarcinogenesis follow-
ing interferon（IFN）therapy for patients with chronic hep-
atitis C.
Methods：Subjects were 180 patients who received IFN 

therapy for chronic hepatitis C. Pretreatment demographic 
factors, whether sustained virological response was 
achieved after 6 months（SVR24）, and post-treatment 
ALT and AFP were compared between a group that 
developed cancer and a group that did not. Cancer inci-
dence curves were prepared for each factor, and cancer 
incidence was compared.
Results：The SVR24 rate with IFN therapy was 68.9％

（124/180）, and overall cancer incidence during a follow-
up period of 36.3 months was 2.3％（5/180）. Compared 
with the non-cancer group, the cancer group tended to 

include more elderly patients, males, patients who did not 
achieve SVR24 , and patients with high ALT. Many 
patients with high post-treatment levels of ALT and AFP 
developed cancer and significant differences were seen, 
especially in AFP.
Conclusion：The incidence of liver cancer tended to be 

high in patients with extensive fibrosis prior to IFN thera-
py, elderly patients, males, and patients with high post-
treatment levels of ALT and AFP. In particular, high 
post-treatment levels of AFP are a predictor of hepatocar-
cinogenesis.

Key words： chronic hepatitis C, interferon therapy, sus-
tained virological response, hepatocarcinogen-
esis, a-feto protein
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