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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 C 型慢性肝炎(CH)の治療では SVR 後の肝障害、発癌は大きな問題である。本研究では、今後増

加する SVR 症例の適切な管理のため、SVR 後の肝病態の解明を目指した。 

 インターフェロン（IFN）治療にて SVR となった症例を対象とした観察研究を行った。5年発癌

率は 2.4%、10 年発癌率は 12.2%であった。インターフェロン治療による SVR 後の発癌リスクは、

高齢、男性、線維化進行、AFP 高値であり、肝がん既往のある症例でも AFP 値が低下すると再発

率が低下した。一方、DAA 治療による SVR では高率に AFP が低下するが、肝がん治療歴がある場

合には AFP 低下例からも再発率は高率であるため、指標にはならないことが判明した（小池、黒

崎、平松、林）。 

 超免疫不全 TK-NOG マウスを用いた HCV 感染ヒト化肝臓キメラマウスにおける SVR モデルを確

立した。HCV RNA 排除後も残存している微細構造変化は、SVR 後の経過・予後に影響を及ぼす可

能性が示唆された（坪田）。 

 次世代シーケンサーを用いた大規模ゲノム解析法により、HCV(+)慢性肝炎/肝硬変症例の肝組

織には遺伝子異常が潜在していることを明らかにした。これらの遺伝子異常が SVR 後の発癌に関

1



与している可能性が示唆された（丸澤）。C型肝炎の DAA 含治療前後症例について血中代謝物の量

的変動をメタボロミクスにより網羅的に解析した。主成分分析から、SVR 達成例において治療前

後の代謝物量が特徴的な変化を示すことを見出した。non-SVR 患者群に比べ SVR 達成患者群で治

療後有意に変動する代謝物を同定した（鈴木）。 

SVR 後肝がんには持続する軽微な炎症が関与する可能性がある。肝微小炎症の免疫学的機序の解

明を通して、SVR 後肝がんの病態を明らかにすることを目的とする。肝がん周囲線維芽細胞は正

常肝由来線維芽細胞に比べて IL-6、IL-8、CCL2 の産生が亢進していることを明らかにした（考

藤）。非肝臓組織での HCV 感染に関与する宿主因子の同定と解析を行ったところ、非肝臓細胞で

も HCV は潜伏感染しうることが示唆された（福原）。 

 SVR 症例でも肝臓組織内では HCV RNA が検出されたことから、SVR 症例でも HCV が潜在してい

る可能性が示された。SVR 症例の肝臓組織の電顕で多くのオルガネラ異常が観察されたことから、

SVR 後も電顕病理学的に”post-SVR syndrome”といえる病態が継続している可能性が示され（相

崎、飯島）、SVR 後も長期的なフォローアップの必要性が見出された。 

 

  Carcinogenesis after SVR remains problematic. This study aimed to elucidate the liver pathology after 
SVR and to improve the management of the increasing number of SVR-patients. 
  The patients with chronic hepatitis C who were treated by interferon (IFN)-based therapy and achieved 
SVR were enrolled. Cumulative incidence rate of hepatocellular carcinoma (HCC) for 5- and 10-year after 
SVR were 2.4% and 12.2%, respectively. Risks of HCC development after SVR by IFN based therapy was 
older age, fibrosis, male and elevated AFP. In DAA therapy, serum AFP levels decrease even in patients 
with prior HCC. However, recurrence occurred in thees patients despite low AFP. Therefore, decreased 
AFP after SVR by DAA could not be a halmarlk of no risk of recurrences (Koike, Kurosaki, Hiramatu, 
Hayasi). 
  We are successful in developing an SVR model by using an HCV-infected humanized liver TK-NOG 
mouse. The remaining microstructural changes even after HCV elimination may have an impact on clinical 
course and prognosis of chronic liver disease after achievement of SVR (Tubota). 
   Using comprehensive genome analyses by next-generation sequencing technique, we revealed that 
various genetic alterations are latently accumulated in the liver with HCV-related cirrhosis, suggesting that 
those genetic aberrations might contribute to the development of HCC in patients after eradication of HCV 
(Marusawa). Using capillary electrophoresis with electrospray ionization time-of-flight mass spectrometry, 
global analysis of metabolic products in sera of hepatitis C patients was carried out. Principal component 
analysis of the metabolome data revealed distinct dynamic changes in metabolites from the pre-antiviral 
treatment group and those from the SVR group. We also found that several metabolites in the serum are 
differentially regulated according to treatment outcome (Suzuki). It has been postulated that residual 
minimal inflammation is involved in hepato-carcinogenesis after the clearance of HCV. In this research 
project, we aimed to clarify the immunological mechanisms of such residual liver inflammation in patients 
who attained SVR. Cancer-associated fibroblasts secrete more IL-6, IL-8 and CCL2 than non-cancerous 
fibroblasts, thereby inducing M2 microphage and enhancing invasiveness of surrounding hepatoma cells 
(Kanto). In current study, we evaluated the involvement of host factors in the propagation of HCV in 
nonhepatic cells. Current data suggest that HCV can persistently infect non-hepatic tissues (Fukuhara). 
   Structural abnormalities in organelles such as nuclear membrane disruption, cristae destruction in 
swollen mitochondria, as well as vacuolation and membrane vesicle formation of the ER were identified in 
hepatocytes of SVR-patients regardless of the time after achieving SVR (Aizaki, Iizima). Abnormal 
hepatocellular organelles in SVR-patients indicate a persistent disease state (post-SVR syndrome). 
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Long-term follow-up of patients is recommended after achieving SVR. 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発分担者による報告の場合 

研究開発代表者： 国立感染症研究所・ウイルス二部・相崎英樹  総括研究報告を参照。 
 

SVR 後肝がんには持続する軽微な炎症が関与する可能性がある。肝微小炎症の免疫学的機序の解明を通

して、SVR 後肝がんの病態を明らかにすることを目的とする。本研究班では以下を明らかにした。 
1. 肝線維芽細胞を、非 SVR 肝がん組織（切除肝）から分離し、肝がん細胞やマクロファージの形

質・機能に及ぼす影響を検討した。癌から分離した線維芽細胞は、免疫抑制型（M2）マクロフ

ァージを誘導し肝がん細胞の浸潤能を亢進させた。肝がん周囲線維芽細胞は正常肝由来線維芽細

胞に比べて IL-6、IL-8、CCL2 の産生が亢進していることを明らかにした。 

2. 2 型糖尿病患者の肝がん例・非肝がん例を対象に、糖尿病疾患関連遺伝子 SNP と発がんとの関連性

を検討した。肝がん群では非肝がん群に比べて、PNPLA3 G アリル頻度が高く、PNPLA3 GG アリ

ル陽性者の中では肝がん群で JAZF1 G アリル頻度が高かった。PNPLA3 G アリル、JAZF1 G アリ

ルは糖尿病肝がんのリスク因子であることを明らかにした。 

3. 非アルコール性脂肪肝炎患者を対象とし、肝組織マクロファージの頻度と線維化進展度（F 因子）

との関連性を検討した。肝浸潤マクロファージ数（CD68 陽性細胞/視野）は線維化が進展するに連

れて増加した。脂肪肝における線維化進展にマクロファージが関与することを明らかにした。 

 

 
It has been postulated that residual minimal inflammation is involved in hepato-carcinogenesis after 
the clearance of HCV. In this research project, we aimed to clarify the immunological mechanisms of 
such residual liver inflammation in patients who attained SVR. We demonstrated the following findings. 
1. We established an ex vivo system that maintains fibroblasts directly separated from the resected 

liver tissue. By using this system, we compared the functions of fibroblasts obtained from liver 
cancer and that from non-cancerous tissue. Cancer-associated fibroblasts secrete more IL-6, IL-
8 and CCL2 than non-cancerous fibroblasts, thereby inducing M2 microphage and enhancing 
invasiveness of surrounding hepatoma cells. 

2. We examined whether SNPs, reported as susceptible genes to DM, are involved or not in the 
occurrence of liver cancer in non-B, non-C type 2 DM patients. In patients with HCC, the 
frequency of PNPL3 G allele was higher than those without HCC. Furthermore, in patients with 
PNPL3 G allele, JAZF1 G allele frequency in HCC patients was higher than those without HCC. 
Therefore, PLPLA3 G and JAZF1 G alleles could be risk factors of liver cancer in non-viral type 
2 diabetic patients. 

3. We examined the relationship between infiltrated macrophage and the stage of liver fibrosis in 
patients with NAFLD/NASH. The number of CD68+ cells (macrophages) in the liver was 
positively correlated with fibrosis stage, suggesting that macrophage could play some roles in 
fibrogenesis of the liver. 
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Nakagawa A, Itokawa N, Kondo C, Iwakiri K, AASLD 2016 (The Liver Meeting, the 67th 
Conference of American Association for the Study of Liver Diseases), 2016/11/12, 国外. 

10. HCV に対する抗ウイルス治療後、SVR 後の肝細胞の超微細構造の変化, 青柳東代, 飯島尋子, 
松田麻未, 渡士幸一, 鈴木亮介, 政木隆博, 坪田昭人, 和氣健二郎, 脇田隆字, 相崎英樹, 第 41
回日本肝臓学会東部会, 201612/8, 国内. 

11. Ultrastructure of hepatocytes in chronic hepatitis C patients who achieve a sustained 
virological response, Oral, Aoyagi H, Iijima H, Puig-Basagoiti F, Xin Z, Kao YT, Hossam GE, 
Zaitsu T, Matsuda M, Watashi K, Suzuki R, Masaki T, Shimada N, Kato K, Tsubota A, 
Mimata A, Sakamaki Y, Ichinose S, Wake K, Wakita T, Aizaki H, APASL 2017 (The 26th 
Conference of Asian Pacific Association for the Study of the Liver), 2017/2/16, 国外. 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
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（４）特許出願 

該当する事項なし 
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事  業  名 ： （日本語）感染症実用化研究事業 肝炎等克服実用化研究事業 肝炎等克服緊急対策

研究事業 

        （英 語）Program for Basic and Clinical Research on Hepatitis 

 

研究開発課題名： （日本語）HCV に対する抗ウイルス治療後、SVR 後の病態に関する研究 
（英 語）Pathological study in SVR patients after antiviral treatment against 
HCV 

研究開発担当者  （日本語）国立大学法人浜松医科大学 医学部 ウイルス・寄生虫学講座 
教授 鈴木 哲朗 

 
所属 役職 氏名： （英 語）Tetsuro Suzuki, PhD. Professor   

   Department of Virology and parasitology,   
Hamamatsu University School of Medicine 
 

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 
 
分 担 研 究  （日本語）C 型肝炎の治療前後における血中代謝物の網羅的比較解析 
開 発 課 題 名： （英 語）Serum metabolomics analysis of hepatitis C patients before and after  

the chemotherapy 
 
研究開発分担者   （日本語） 
所属 役職 氏名： （英 語） 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発分担者による報告の場合 

研究開発代表者：国立感染症研究所 ウイルス第二部 相崎英樹 総括研究報告を参照。 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌  ０件、国際誌  ０件） 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. PLA2G4C is Involved in HCV induced liqid droplet accumulation, 口頭, Ito M , Fukasawa 

M, Kohara M, Suzuki T, 23rd International Symposium on Hepatitis C Virus and Related 
Viruses, 2016/10/13, 国内． 

2. Critical Role of the Basic Residue Clusters within Domain-Ⅰof HCV Core in Interaction 
with Viral Genome and Particles assembly, ポスター, Shi G, Matsuda M, Suzuki R, Wakita 
T, Suzuki T, 23rd International Symposium on Hepatitis C Virus and Related Viruses, 
2016/10/13, 国内． 

3. Critical role of CREBH activation induced in HCV-infected cells in enhancing profibrogenic 
responses in nearby hepatic stellate cells, ポスター, Chida T, Ito M, Nakashima K, Suzuki T, 
23rd International Symposium on Hepatitis C Virus and Related Viruses, 2016/10/13, 国内． 

4. C 型肝炎ウイルス感染による脂肪滴蓄積への PLA2G4C の関与について，口頭，伊藤昌彦，深

澤征義，小原道法，鈴木哲朗，第 64 回日本ウイルス学会学術集会，2016/10/24，国内． 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 
（４）特許出願 

1. TGF-beta 受容体の活性化を抑制する活性を有する化合物、そのスクリーニング方法、並びに C
型肝炎ウイルスに起因する疾患の予防又は治療のための組成物. 小嶋聡一、原 詳子、松本武

久、高谷大輔、鈴木哲朗、坂田幸太郎. 特許番号：ZL201180042019.7 登録日：2016 年 4 月

20 日 （中国） 
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      （英 語）Program for Basic and Clinical Research on Hepatitis 
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      （英 語）Pathological study in SVR patients after antiviral treatment against 

HCV 

 

研究開発担当者  （日本語）医学部・教授・飯島 尋子 

所属 役職 氏名： （英 語）Faculty of Medicine  Professor Hiroko Iijima 

 

      

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

分 担 研 究  （日本語）SVR 後肝組織の微小構造の解析 

開 発 課 題 名： （英 語）Analysis of microstructure of liver tissue of SVR patients 

     

研究開発分担者   （日本語） 

所属 役職 氏名： （英 語） 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発分担者による報告の場合 

研究開発代表者： 国立感染症研究所・ウイルス第二部・相崎英樹  総括研究報告を参照。 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌   件、国際誌   件） 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. 青木智子,飯島尋子,西口修平. SVR 後肝癌例は IFN 治療前後の肝硬変が高い. 第 52 回日本肝臓

学会総会.2016,5 東京. 

2. 高田亮,岸野恭平, 霜野良弘,中野智景,長谷川国大,楊和典,石井昭生,高嶋智之,坂井良行,會澤

信弘,池田直人,西村貴士,西川浩樹,岩田恵典,榎本平之,飯島尋子,西口修平.C 型慢性肝疾患に

対する抗ウィルス治療における M2BPGi の臨床的意義.第 52 回日本肝臓学会総会.2016,5 東京. 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

（４）特許出願 
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I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）感染症実用化研究事業 肝炎等克服実用化研究事業  
              肝炎等克服緊急対策研究事業 

      （英 語）Program for Basic and Clinical Research on Hepatitis 
 

研究開発課題名： （日本語）HCV に対する抗ウイルス治療後、SVR 後の病態に関する研究 

      （英 語）Pathological study in SVR patients after antiviral treatment against HCV 

 

研究開発担当者  （日本語）微生物病研究所・助教・福原 崇介 

所属 役職 氏名： （英 語）Research Institute for Microbial Diseases・ 

    Assistant Professor・Takasuke Fukuhara 

      

実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発分担者による報告の場合 

研究開発代表者： 国立感染症研究所・室長・相崎 英樹  総括研究報告を参照。 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌 0 件、国際誌 3 件） 

1. Yamamoto S, Fukuhara T, Ono C, Uemura K, Kawachi Y, Shiokawa M, Mori H, Wada M, 
ShimaR, Okamoto T, Hiraga N, Suzuki R, Chayama K, Wakita T, Matsuura Y. Lipoprotein 
Receptors Redundantly Participate in Entry of Hepatitis C Virus. PLoS Pathogens. 2016, 12, 
e1005610. 

2. Puig-Basagoiti F, Fukuhara T, Tamura T, Ono C, Uemura K, Kawachi Y, Yamamoto S, Mori 
H, Kurihara T, Okamoto T, Aizaki H, Matsuura Y. Human Cathelicidin Compensate for the 
Role of Apolipoproteins in Hepatitis C Virus Infectious Particle Formation. Journal of 
Virology. 2016, 90, 8464-77. 

3. Fukuhara T, Yamamoto S, Ono C, Nakamura S, Motooka D, Mori H, Kurihara T, Sato A, 
Tamura T, Motomura T, Okamoto T, Imamura M, Ikegami T, Yoshizumi T, Soejima Y, 
Maehara Y, Chayama K, Matsuura Y. Quasispecies of Hepatitis C Virus Participate in 
Cell-Specific Infectivity. Scientific Reports. 2017, 7, 45228. 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. G28A mutation facilitates an efficient propagation of HCV in miR-122-independent manner，
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口頭，小野慎子，福原崇介，元岡大祐，中村昇太，山本聡美，森寛行，上村健太朗，岡本徹，

Su Su Hmwe，茶山一彰，脇田隆字，小池和彦，松浦善治，第 64 回日本ウイルス学会学術集会，

札幌コンベンションセンター、2016/10/24、国内 
2. G28A mutation is necessary for an efficient propagation of HCV in miR-122 deficient 

condition, 口頭，小野慎子，福原崇介，元岡大祐，中村昇太，山本聡美，森寛行，上村健太朗，

岡本徹，Su Su Hmwe，茶山一彰，脇田隆字，小池和彦，松浦善治，23rd International Symposium 
on Hepatitis C Virus and Related Viruses，京都国際会議場、2016/10/12、国内 

3. CHARACTERIZATION OF MIR-122-INDEPENDENT PROPAGATION OF HCV，口頭，小

野慎子，福原崇介，元岡大祐，中村昇太，山本聡美，森寛行，上村健太朗，岡本徹，Su Su Hmwe，
茶山一彰，脇田隆字，小池和彦，松浦善治，American Society for Virology 2016 Meeting，
Virginia Tech、2016/6/19、国外 

4. VLDLR has redundant role with SR-B1 and LDLR in lipid associated HCV entry, 口頭, 福
原崇介, 山本聡美, 小野慎子, 田村友和, 森寛行, 河内悠華子, 上村健太朗, 岡本徹, 松浦善治, 
American Society for Virology 2016 Meeting，Virginia Tech、2016/6/19、国外 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

（４）特許出願 
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平 成 ２ ８ 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

 

 

I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）肝炎等克服緊急対策研究事業 

      （英 語）Program for Basic and Clinical Research on Hepatitis 

 

研究開発課題名： （日本語）HCV に対する抗ウイルス治療後、SVR 後の病態に関する研究 

      （英 語）Pathological study in SVR patients after antiviral treatment against HCV 

 

 

研究開発担当者  （日本語）平松 直樹 

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Gastroenterology, Osaka Rosai Hospital. 

                           Assistant Director.  Naoki Hiramatsu 

      

実 施 期 間： 平成２８年 ４月 １日 ～ 平成２９年 ３月 ３１日 

 

分 担 研 究  （日本語）SVR 後の肝発癌とそのリスク因子の研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Risk factors related to HCC incidence in patients with HCV 

        infection after SVR. 

研究開発分担者   （日本語）平松 直樹 

所属 役職 氏名： （英 語） 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発分担者による報告の場合 

研究開発代表者：国立感染症研究所ウイルス第二部  相崎 英樹  総括研究報告を参照。 
III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌 ０件、国際誌  ３件） 

1. Tahata Y, Hiramatsu N, Oze T, Urabe A, Morishita N, Yamada R, Yakushijin T, Hosui 
A, Oshita M, Kaneko A, Hagiwara H, Mita E, Ito T, Yamada Y, Inada M, Katayama K, 
Tamura S, Imai Y, Hikita H, Sakamori R, Yoshida Y, Tatsumi T, Hayashi N, Takehara 
T. The impact of ribavirin dosage in chronic hepatitis C patients treated with 
simeprevir, pegylated interferon plus ribavirin combination therapy. J Med Virol. 2016 
Oct;88(10):1776-84. 

2. Nishio A, Tatsumi T, Nawa T, Suda T, Yoshioka T, Onishi Y, Aono S, Shigekawa M, 
Hikita H, Sakamori R, Okuzaki D, Fukuhara T, Matsuura Y, Hiramatsu N, Takehara 
T. CD14+ monocyte-derived Galectin-9 induces NK cell cytotoxicity in chronic hepatitis 
C. Hepatology. 2017 Jan;65(1):18-31. 

3. Kai Y, Hikita H, Morishita N, Murai K, Nakabori T, Iio S, Hagiwara H, Imai Y, Tamura S, 
Tsutsui S, Naito M, Nishiuchi M, Kondo Y, Kato T, Suemizu H, Yamada R, Oze T, 
Yakushijin T, Hiramatsu N, Sakamori R, Tatsumi T, Takehara T. Baseline quasispecies 
selection and novel mutations contribute to emerging resistance-associated substitutions in 
hepatitis C virus after direct-acting antiviral treatment. Sci Rep. 2017 Jan 30;7:41660. doi: 
10.1038/srep41660. 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. ※“C 型肝炎に対する抗ウイルス効果と著効後肝発癌について ―多施設共同研究―” シンポジ

ウム ｢C 型肝炎治療の新時代と将来への展望｣ 平松直樹、林 紀夫、竹原徹郎．第 102 回日本

消化器病学会総会（東京） 2016 国内 

2.  “C 型肝炎著効例における肝線維化ならびに肝発癌抑制について ―多施設共同研究―” 

シンポジウム ｢C 型肝炎治療の新時代にむけて｣ 平松直樹、林 紀夫、竹原徹郎．第 52 回日本

肝臓学会総会（千葉） 2016 国内 

3. “肝炎ウイルス制御例における肝発癌リスクについて ― 多施設共同研究 ―”パネルデ

ィスカッション 山田涼子、平松直樹、竹原徹郎. 第 20 回日本肝臓学会、第 58 回日本消化

器病学会大会（神戸） 2016 国内 
4. “肝癌治療後 C型慢性肝疾患に対するダクラタスビル/アスナプレビル併用療法の有効性と

安全性” シンポジウム ｢肝細胞癌根治治療後の肝炎ウイルス治療の展開｣ 薬師神崇行、平松

直樹、竹原徹郎．第 20 回日本肝臓学会大会、第 58 回日本消化器病学会大会（神戸） 2016 国

内 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
             なし 
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I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）肝炎等克服緊急対策事業 

      （英 語）Program for basic and clinical research on Hepatitis 

 

研究開発課題名： （日本語）HCVに対する抗ウイルス治療後、SVR後の病態に関する研究 
      （英 語）Pathological study in SVR patients after antiviral treatment against HCV 

 

研究開発担当者  （日本語）林 和彦 

所属 役職 氏名： （英 語）Nagoya University Graduate School of Medicine, Department of Gastroenterology 
of Hepatology, Associate Professor, Kazuhiko Hayashi 

      

実 施 期 間： 平成 28年 4月 1日 ～ 平成29年 3月 31日 

 

分 担 研 究  （日本語）HCVに対する抗ウイルス治療後の病態にHCV変異が与える影響 

開 発 課 題 名： （英 語）The effect of HCV mutation on the pathogenesis in patients with SVR. 

     

研究開発分担者   （日本語） 

所属 役職 氏名： （英 語） 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発分担者による報告の場合 
研究開発代表者：国立感染症研究所ウイルス第二部・室長・相崎 英樹 

 

インターフェロン（IFN）治療にてSVRとなった529例を対象とした。男性291例、女性230例、平均年齢55歳、観

察期間の中央値は、5.8 年である。ダイレクトシークエンス法にてコア領域と NS5A 領域のインターフェロン感受性

決定領域(ISDR)を解析した。SVR後のフォローアップ率は3年80%、5年 70%、7年45%と低下し、その後は横ばいで

あり、SVR後のフォローの周知の必要性が指摘できた。観察中の発癌例は、529例中17例であり、5年発癌率2.4%、

10年発癌率12.2%であった。17例の肝発癌症例は非発癌例と比較では、発癌例に男、高齢、高ALT、高GGTP、PT低

値、血糖高値、線維化進展、ISDR変異の多数例が多く存在した。Cox比例ハザードモデルによるSVR後発癌に寄与す

る因子は、単変量で年齢、性、ALT、線維化、ISDRであり、多変量ではISDRのみが有意な因子であった。今回の研

究では、治療前の ISDR 変異の測定は IFN 治療効果のみでなく、SVR 後発癌の予知に有用となる可能性が示唆され

た。 
 
 総括研究報告を参照。 

 
 

III. 成果の外部への発表 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌  0 件、国際誌  6件） 

1. Tachi Y, Hirai T, Ishizu Y, Honda T, Kuzuya T, Hayashi K, Ishigami M, Goto H. α-fetoprotein levels after interferon 

therapy predict regression of liver fibrosis in patients with sustained virological response. J Gastroenterol Hepatol. 2016, 

31, 1001-8. 

2. Tachi Y, Hirai T, Kojima Y, Miyata A, Ohara K, Ishizu Y, Honda T, Kuzuya T, Hayashi K, Ishigami M, Goto H. Liver 

stiffness measurement using acoustic radiation force impulse elastography in hepatitis C virus-infected patients with a 

sustained virological response. Aliment Pharmacol Ther. 2016, 44, 346-55 

3. Hayashi K, Ishigami M, Ishizu Y, Kuzuya T, Honda T, Nishimura D, Goto H, Hirooka Y. A case of acute hepatitis B 

in a chronic hepatitis C patient after daclatasvir and asunaprevir combination therapy: hepatitis B virus reactivation or 

acute self-limited hepatitis? Clin J Gastroenterol. 2016, 9, 252-6. 

4. Toyoda H, Tada T, Tachi Y, Hirai T, Yasuda S, Honda T, Hayashi K, Ishigami M, Goto H, Kumada T. Liver fibrosis 

indices for identifying patients at low risk of developing hepatocellular carcinoma after eradication of HCV. Antivir 

Ther. 2016 In press 

5. Ishigami M, Hayashi K, Honda T, Kuzuya T, Ishizu Y, Ishikawa T, Nakano I, Urano F, Kumada T, Yoshioka K, Goto 

H, Hirooka Y. Real World Data of Daclatasvir and Asunaprevir Combination Therapy for HCV Genotype 1b Infection 

in Patients With Renal Dysfunction. Clin Gastroenterol Hepatol. 2016 in press. 

6. Ishigami M, Hayashi K, Honda T, Kuzuya T, Ishizu Y, Ishikawa T, Nakano I, Urano F, Kumada T, Yoshioka K, Goto 

H, Hirooka Y. Daclatasvir and asunaprevir treatment in patients with severe liver fibrosis by HCV genotype 1b 

infection: Real world data. J Gastroenterol Hepatol. 2017 in press. 
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（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
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