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１ はじめに 

 C 型肝炎を主とするウイルス性慢性肝疾患は勤労世代が多く罹患する疾患であり、働

き方改革の重要テーマである「治療と仕事の両立支援」においても、その主たる対象疾

患である。肝疾患患者の仕事と治療の両立支援においては、C 型肝炎に対する抗ウイル

ス療法でウイルス排除に成功した sustained virological response（SVR）後症例にお

ける肝癌発症のリスクが重要な課題となっている。C 型肝炎への抗ウイルス療法は、イ

ンターフェロン（IFN）を基軸とする治療から経口投与である直接作用型抗ウイルス薬

（direct-acting antivirals：DAA））の組み合わせによる IFN フリー治療に移行してき

た。従来の IFN を基軸とする治療で SVR が達成された場合、肝炎は鎮静化し、その後の

肝癌発生率は低下することが明らかとなっているが、肝発癌は完全に抑制されるわけで

はない。さらに C 型慢性肝疾患罹患勤労者が IFNフリー治療により SVR となった後の肝

発癌抑制効果や肝癌発症のリスク因子については未解明である。 
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 また、ウイルスが排除されてもどのような機序で肝発癌が惹起されているのか未だ解

明されておらず、ウイルス排除後の肝発癌を抑制する確立された治療法も存在していな

い。観察研究と並行して、基礎研究として肝癌の発癌機序、発育・進展機構に関する検

討を行い、両研究結果を統合・総括することは、ウイルス排除後の勤労者における肝発

癌リスクに関わる新たな因子の探索や肝発癌を抑制するための医療の確立に寄与すると

考えられる。 

 

２ 研究概要 

1. 臨床研究 

DAA を用いた IFN フリー治療により SVR を達成した勤労世代の C 型慢性肝疾患罹患

患者を登録、経過観察し、その後の肝発癌率及び発癌に関連する因子を明らかにする。

また、これら勤労世代患者の累積発癌率を IFN 治療による SVR 例での累積肝発癌率と

比較することで、IFNフリー治療後の肝発癌率が抑制されているかも解析する。これら

の解析を通じて、勤労者の健康支援および治療と仕事の両立支援に資することを目的

とした。 

IFN フリー治療を行われ SVR を達成した 20 歳以上 65 歳未満の勤労世代の C 型慢性

肝疾患 964症例が登録され、解析対象となった。IFN治療での SVR後肝発癌率の評価に

は過去の 1615 例のデータを用いた。累積発癌率の比較は Kaplan-Meier 法、ログラン

ク検定、肝発癌に関連する因子は Cox比例ハザードモデルを用いて解析した。 

IFN フリー治療 SVR 後の肝発癌リスク因子は、多変量解析では年齢、糖尿病合併、

治療終了 24週後アルブミン値、治療終了 24週後 AFP値が有意な因子であり、ROC解析

によりカットオフ値が決定された。傾向スコアマッチング法で両治療群の背景因子を

調整して選択された症例で検討すると、両治療群の累積発癌率には有意差は認めず、

肝発癌抑制効果は同等であると考えられた。 

2. 基礎研究 
慢性肝疾患のモデルとして、持続的なアポトーシスを自然発症する肝細胞特異的

Mcl-1欠損マウスを用い、化学発癌物質を腹腔内投与し長期飼育時の肝発癌を検討した。

さらに抗酸化作用を持つ物質を飲水中投与して肝発癌への影響を検討した。  

化学発癌物質を投与することで、Mcl-1 欠損マウスでは野生型マウスより有意に肝

発癌が促進され、最大腫瘍径、腫瘍個数とも高値となった。化学発癌物質投与 Mcl-1

欠損マウスに抗酸化作用を持つ物質の飲水中投与を行うことで、腫瘍形成率、最大腫

瘍径、腫瘍個数は非投与群より有意に低下した。 

 

３ 研究成果の社会的意義 

勤労世代の C 型慢性肝疾患患者が IFN フリー治療で SVR となれば、IFN 治療で SVR と

なった場合と同程度の発癌抑制効果が得られることが明らかとなった。勤労世代の C 型肝炎

症例が、就業期間中であってもウイルス排除を目指して IFN フリー治療を導入することの重
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要性が示されたものであり、治療導入を積極的に推進していく必要がある。 

 一般的に肝癌サーベイランスのためには慢性肝炎では 6 か月毎、肝硬変では 3-4 か月毎の

画像検査が行われるが、今回同定されたリスク因子を有する SVR 後勤労者では、慢性肝炎

でも 3-4 か月毎の画像検査が選択肢となりえる。一方リスク因子のない勤労者は、慢性肝炎

例では 12 か月毎、肝硬変であっても 6 か月毎の画像検査で十分である可能性があり、通院

間隔の延長により通院回数を減少させることで、就労と治療の両立がより容易となることが

期待される。 

 糖尿病の合併は勤労世代において SVR 後肝発癌の危険因子であることから、活性酸素種

など酸化ストレスの関連も推測される。基礎研究の結果と合わせると、酸化ストレスは SVR
後の肝発癌において促進因子として関与している可能性がある。酸化ストレスマーカーが

SVR 後肝発癌の高リスク患者を囲い込む新たなバイオマーカーとなるか、実臨床において抗

酸化ストレス治療が肝発癌抑制に有効であるかなどは、今後検討していくべき課題に挙げら

れ、これらを解明していくことは、将来的に勤労世代での肝疾患関連死を減少させることに

つながると考えられる。 
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