
第 1 章 予防 

● はじめに 

 肝細胞癌は，その 8 割が B 型肝炎ウイルス（HBV）や C 型肝炎ウイルス（HCV）感染由来で発生す

る。最近では，脂肪肝または非アルコール性脂肪肝炎（NASH）が増加し，肝細胞癌の成因に関与して

いると考えられるが，大多数が肝硬変を合併していることが特徴である。そこで，ウイルス性肝炎由来

の場合には，原因となっているHBV の増殖を抑え，HVC を排除することによって肝発癌を予防するこ

とが可能である。この対策による肝発癌抑制効果のエビデンスを十分把握して，根拠のある対策を講じ

ることが重要である。本邦では 1985 年に HBV の母子感染防止対策が功を奏して，若年者の HBV キャ

リアが激減している。また，1992 年以降は輸血による HCV 感染がなくなり，C 型肝炎の新規感染は極

めて限定的になっており，一次予防が成功しつつある。10 年以上先には，本邦ではHBV やHCV キャリ

アが根絶できるようになる可能性があり，肝細胞癌の発生が低下することが期待される。 

 しかし，すでにHBV やHCV に感染している患者では，肝発癌のリスクがある。肝細胞癌の二次予防

として，慢性肝炎や肝硬変患者に対する抗ウイルス療法を推奨するエビデンスを明示することが重要で

ある。HCV に対しては，直接作用する抗ウイルス製剤の急速な開発がみられ，ウイルス排除を達成でき

る症例が増加している。現段階では，インターフェロンを投与することによって，肝発癌を防止するエ

ビデンスを提示しておく必要がある。今後，インターフェロンによらず経口内服製剤のみでウイルス排

除が可能になることが期待されるが，肝細胞癌の発生がどの程度減少するのかを検証していく必要があ

る。 

 B 型慢性肝炎や肝硬変では，核酸アナログ製剤の投与によって肝線維化の進展が防止され，肝細胞癌

発生の低下につながると考えられるが，エビデンスに基づく情報提示が必要である。今後，肝発癌に関

わるマーカーを明らかにして，肝細胞癌の発生を抑える対策を講じることが急務である。 

 肝細胞癌の成因に脂肪肝が関与している可能性が指摘されているが，詳細なエビデンスが示されるに

は至っていない。脂肪肝のなかで肝発癌リスクになる要因を明らかにして，肝細胞癌の発生を防止して

いくことが今後の重要な検討課題である。 
 

 



 

第 1 節 インターフェロン療法 

 

CQ1 インターフェロンは，C 型慢性肝疾患からの発癌予防に有効か？ 
 

推 奨 
C 型慢性肝炎・代償性C 型肝硬変患者の発癌予防には，インターフェロンを中心としたウイルス駆除療

法が推奨される。 （グレードB） 

 

■ 背 景 
 C 型慢性肝炎・肝硬変は，本邦における肝細胞癌の最大の高危険群である。インターフェロン療法が

C 型慢性肝疾患からの発癌を減少させるかを検討した。 

■ サイエンティフィックステートメント 
 インターフェロン療法は，C 型慢性肝炎・代償性 C 型肝硬変からの発癌リスクを減少させる。2 つの

メタアナリシスにおいてC 型慢性肝炎・代償性C 型肝硬変に対するインターフェロン療法は，有意に発

癌リスクを減少させた（L3F005221） Level 1a においてリスク比：0.49，L3F009212） Level 1a において

リスク比：0.44）。Miyake らは，3 編のランダム化比較試験（RCT）と 6 編の前向きコホート研究につい

てメタアナリシスを行い，C 型慢性肝疾患に対するインターフェロン療法は発癌リスクをリスク比 0.45

（95％信頼区間：0.31～0.65）減少させると報告している（p＜0.00001）。発癌抑制効果は，ウイルス学

的著効（SVR）例に主にみられることが明らかとなっている一方，前回治療ペグインターフェロン・リ

バビリン併用療法無効例におけるペグインターフェロン少量長期療法の有効性に関しては，肯定的，否

定的なエビデンス両者が存在する。 

■ 解 説 
 今回の改訂においては前回同様に推奨グレードをB とした。これはC 型慢性肝炎進展例・肝硬変に対

するインターフェロン療法のうち，特に前回治療ペグインターフェロン・リバビリン併用療法無効例に

おけるペグインターフェロン少量長期療法のRCT 3 編について，2 編は発癌抑制が有意とならなかった

ためである。一方，多くの報告で SVR が得られれば発癌率が低下し生存率が向上することが明らかとな

り，ウイルス背景（genotype・ウイルス量・ウイルス遺伝子変異）や宿主因子（IL-28B など）の条件が

良い場合は，SVR を目指し積極的にインターフェロンを中心とした抗ウイルス療法を施行することが推

奨される。 

 肝細胞癌とインターフェロン療法，C 型肝炎をキーワードにC 型慢性肝炎および肝硬変における発癌

率を検討した 10 編の原著論文と 2 つのメタアナリシスについてアブストラクトフォームを作成した。こ

のうち，2 つのメタアナリシスとインターフェロン非投与群が設定されている 9 編の原著論文を採択し

た。メタアナリシスではいずれもインターフェロン投与は，肝細胞癌の発生を抑制するという結果であ

った（L3F005221） Level 1a，L3F009212） Level 1a）。これらの研究は，C 型慢性肝炎および代償性C

型肝硬変患者を対象に行われており，非代償性C 型肝硬変患者に対してインターフェロンが発癌を抑制

するというエビデンスはない。 

 近年，抗ウイルス療法の進歩により通常型インターフェロン単独療法の時代からペグインターフェロ

ン・リバビリン併用療法，そしてDAA（direct acting antivirals）併用療法へと治療法が変化している。一



方，本邦のC 型慢性肝疾患は genotype 1 型高ウイルス量・高齢・線維化進展例（いわゆる難治例）が多

いという特徴がある。前回治療ペグインターフェロン・リバビリン併用療法無効例に対するペグインタ

ーフェロン少量長期療法のRCT 3 編はいずれも欧米からの報告であり，2008 年にDi Bisceglie らが発表

した HALT-C study では，1,050 例の RCT（517 例がインターフェロン群，533 例が無治療群，試験期間

3.5 年）では非肝硬変・肝硬変ともに両群の発癌率に有意差はなく，非肝硬変ではペグインターフェロン

群は無治療群に比し有意に死亡率が高かった（5.0％ vs. 1.9％，p＝0.04）（L3F003753） Level 1b）。しか

しその後，HALT-C study の観察期間を延長した結果（観察期間中央値 6.1 年），Lok らは肝硬変ではペグ

インターフェロン少量長期投与群はコントロール群に比して発癌が有意に抑制された（ハザード比：0.45，

95％信頼区間：0.24～0.83）と報告している（L3F005094） Level 1b）。一方，非肝硬変症例ではペグイン

ターフェロンによる発癌抑制効果は認められなかった。観察期間の延長で肝硬変例においてペグインタ

ーフェロンの発癌抑制効果を認めた理由として肝癌発生数が 53 例から 88 例増加したことがあげられて

いる。Bruix らの研究では，C 型肝硬変 626 例（インターフェロン投与群 311 例，コントロール群 315 例，

観察期間中央値 2.5 年，発癌例 63 例）の同様な RCT の結果としてペグインターフェロン・リバビリン

併用療法無効例に対するペグインターフェロン少量長期投与は発癌抑制効果を認めなかった

（L3F003375） Level 1b）。Shiffman らは，HALT-C study の lead-in であるペグインターフェロン・リバビ

リン併用療法において4 log以上HCV-RNAが減少した症例は肝細胞癌発生を含む肝疾患イベントが有意

に抑制されたが（p＝0.003），その効果は lead-in 後ペグインターフェロン少量長期療法の施行の有無には

関係しなかったと報告した（L3F005876） Level 1b）。以上より，SVR が得られない症例でのペグインター

フェロン少量長期療法の発癌抑制については現時点では確固たるエビデンスはない。 

 インターフェロンを中心とした抗ウイルス療法を施行し，ウイルス陰性化が得られた SVR 例の臨床経

過として，Morgan らは SVR 140 例，インターフェロン無効例 309 例，生化学的著効例 77 例を 6 年以上

経過観察し，肝細胞癌発生頻度について SVR 群は無効群と比べ，ハザード比 0.19（95％信頼区間：0.04

～0.80）に減少し，一方 SVR 140 例中 3 例に肝細胞癌を認めたことより肝発癌は完全には抑制されない

ことを報告した（L3F005297） Level 2b）。Hirakawa らは，SVR 後発癌の危険因子として肝硬変・男性・

年齢 50 歳以上〔ハザード比：12.9（p＜0.001），6.45（p＝0.012），and 20.2（p＝0.004）〕（L3F004148） Level 

2b），Hung らは，非肝硬変 SVR 例において糖尿病が発癌危険因子となることを報告している（L3F057479） 

Level 2b）。 

 いずれの論文でも，ウイルス駆除が達成された群では，有意な発癌率の減少を認めており（L3F0042710） 

Level 2b，L3F0042911） Level 2b），C 型慢性肝炎・C 型肝硬変に対するインターフェロンを中心とした抗

ウイルス療法によるウイルス陰性化は有効な発癌予防策であると考えられる。一方，SVR が得られても

非若年者や肝硬変例では長期間の定期的な肝細胞癌スクリーニングが必要である。 
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第 2 節 肝庇護療法 

 

CQ2 肝庇護療法は肝細胞癌の発癌予防に有効か？ 
 

推 奨 
C 型慢性肝炎患者に対する発癌予防としてグリチルリチン製剤静脈内投与が推奨される。 （ グ

レードB） 

抗ウイルス療法不応・困難な活動性C 型慢性肝炎・線維化進展例では，瀉血や鉄制限食が発癌予防に有

効な場合がある。 （グレードC1） 

 

■ 背 景 
 慢性肝炎からの発癌は，肝炎ウイルスに起因する肝の持続炎症とそれに伴う壊死・再生の結果として

起こると考えられる。肝の炎症を抑制することが肝発癌を予防するかについて検討した。グリチルリチ

ン製剤は，抗炎症作用を有し，肝の炎症を抑制し，肝酵素値を減少させる。小柴胡湯は，7 種の生薬を

混合した漢方薬で，その作用として細胞膜保護作用，抗炎症作用，肝血流増加作用，肝再生促進作用な

どが推定されている。これら 2 剤は肝庇護目的に本邦で広く投与されてきたが，小柴胡湯については解

説で述べる理由により，本ガイドラインの推奨から外れている。また，肝の鉄沈着は肝の炎症を惹起し

発癌に関連すると報告され，瀉血や鉄制限食が注目されている。 

■ サイエンティフィックステートメント 
 C 型慢性肝炎患者に対するグリチルリチン製剤静脈内投与は，肝発癌リスクを減少させる（オッズ比：

0.40，p＝0.044）。インターフェロン療法が無効であったC 型慢性肝炎・肝硬変患者に対するグリチルリ

チン製剤投与は，肝発癌リスクを減少させる（オッズ比：0.49，p＝0.014）。大阪地区の肝硬変患者 260

例を対象とした小柴胡湯投与のRCT では，平均 41 カ月の観察期間中，投与群 130 例中 23 例，非投与群

130 例中 33 例の発癌が認められた。小柴胡湯投与は発癌率を減少させたが，有意ではなかった（p＝0.071）。

HBs 抗原陰性例に限ると，小柴胡湯投与によって 5 年発癌率が 39％から 22％に減少し（p＝0.024），さ

らに 5 年生存率が 60％から 76％に改善した（p＝0.043）。瀉血や鉄制限食でトランスアミナーゼが低下

する C 型慢性肝炎線維化進展例では無治療群と比べ 5 年・10 年発癌率が低下した（オッズ比：0.57，p

＝0.0337）。 

■ 解 説 
 グリチルリチン製剤と肝腫瘍をキーワードに論文検索を行った。RCT はなく，2 編の後ろ向き研究の

みが採択された。Arase らは，C 型慢性肝炎非肝硬変患者のうち，グリチルリチン製剤が投与された 84

例と非投与の 109 例を対象に後ろ向きコホート研究を行い，危険因子で調整した結果，グリチルリチン

製剤静脈内投与は，肝発癌リスクを減少させる（オッズ比：0.40，95％信頼区間：0.16～0.99，p＝0.044）

と報告している（LF023951） Level 2b）。Ikeda らは，インターフェロン療法が無効であったC 型慢性肝炎・

肝硬変患者のうち，グリチルリチン製剤が投与された 244 例と非投与の 102 例を対象に後ろ向きコホー

ト研究を行い，危険因子で調整した結果，グリチルリチン製剤静脈内投与は，肝発癌リスクを減少させ

る（オッズ比：0.49，95％信頼区間：0.27～0.86，p＝0.014）と報告している（LF103592） Level 2b）。同

一施設からの発表であるが，対象および研究期間が異なるため，個別のエビデンスとして採用した。 



 小柴胡湯と肝腫瘍をキーワードに論文検索を行い，1 編の論文を採択した（LF025573） Level 1b）。上述

したように，肝硬変患者に対する小柴胡湯投与は，発癌を抑制する可能性があるが，有意ではなかった。

ただし，HBs 抗原陰性例に限ると発癌，予後ともに改善されるという結果となっている。本研究が実施

された 1985 年にはHCV は発見されていない。その後の疫学統計その他から大多数のHBs 抗原陰性肝硬

変が HCV に起因していることが明らかになった点を考慮すると，C 型肝硬変の発癌を小柴胡湯投与が

抑制する可能性は高い。しかし，現在本邦では肝硬変に対する小柴胡湯投与は，適応禁忌となっており，

その後新たなエビデンスが報告されていないため推奨を行わないこととした。 

 瀉血と肝腫瘍をキーワードに論文検索を行い，1 編の論文を採択した。Kato らは，インターフェロン

療法が困難または無効であった活動性C型慢性肝炎線維化進展例に対して瀉血および鉄制限食を施行し

た 35 例と無治療群 40 例の累積発癌率を比較すると，治療例では全例が ALT 60 IU／ml に維持され，5

年・10 年発癌率が無治療群と比べて低下した（オッズ比：0.57，p＝0.0337）と報告している（L3F057494） 

Level 2b）。 
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CQ3 B 型慢性肝疾患に対する抗ウイルス療法は肝細胞癌の発癌予防に有効か？ 
 

推 奨 
HBV-DNA 陽性代償性B 型肝硬変に対する発癌予防として核酸アナログ製剤が推奨される。 （ グ

レードA） 

インターフェロン療法については一部のB 型慢性肝炎で推奨される。 

 （グレードC1） 
 

■ 背 景 
 B 型慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤投与やインターフェロン投与は，HBV の増殖を抑制し，肝

の炎症を沈静化させ，肝の線維化を寛解させる。抗ウイルス療法がB 型慢性肝疾患患者からの発癌を減

少させるかを検討した。 

■ サイエンティフィックステートメント 
 1 つのメタアナリシスにおいて，B 型慢性肝炎・肝硬変に対する核酸アナログ製剤投与は 78％発癌リ

スクを減少させ（リスク比：0.22，95％信頼区間：0.10～0.50）（L3F005981） Level 1a），また後ろ向きコ

ホート研究では，核酸アナログ製剤（ラミブジン）内服にてウイルス増殖抑制効果が良好な代償性B 型

肝硬変患者はコントロール群に比べ累積発癌率が低下した（p＝0.005）（L3F003862） Level 2b）。現在，本

邦で第一選択とされている核酸アナログ製剤はエンテカビルであり，Yokosuka らの報告（L3H000533） 

Level 2b）では 3 年間での耐性ウイルス出現は 3.3％，96 週間でのHBV-DNA 抑制効果（HBV-DNA＜400 

copies／ml）は 83％とウイルス増殖抑制効果は良好である。インターフェロンについては，3 つのメタ

アナリシスの結果では発癌抑制効果が報告されているが，1 つのメタアナリシスでは効果は認められて

おらず，人種・HBe 抗原陽性の有無・肝硬変の有無などに強く影響され，普遍的な発癌抑制効果を示す

結果は得られてない。 

■ 解 説 
 今回の改訂において，前回は推奨グレードB であった核酸アナログ製剤をHBV-DNA 陽性代償性B 型

肝硬変については推奨グレードA とした。インターフェロン療法については 4 つのメタアナリシスが報

告されているため採用としたが，普遍的な発癌抑制効果は認められてないため推奨グレードC1とした。 

 核酸アナログ製剤について，本邦で第一選択となっているエンテカビルの発癌抑制効果については文

献検索対象年度内には報告はなく，ラミブジンを用いた 1 つのメタアナリシス（L3F005981） Level 1a）

と後ろ向きコホート研究 1 編を採用とした。Eun らは，ラミブジンを投与したB 型慢性肝疾患およびヒ

ストリカルコントロール群を比較し，ラミブジン内服にて HBV-DNA が 141,500 copies／ml 未満に抑制

されている代償性肝硬変では，発癌が抑制されたと報告した（L3F003862） Level 2b）。この研究では，非

肝硬変および非代償性肝硬変ではラミブジンの治療効果の有無で発癌率に有意差はなかった。

Papatheodoridis らは，HBe 抗原陰性 B 型慢性肝疾患のラミブジン治療例の臨床経過を報告し，ウイルス

抑制の有無は発癌関連因子ではなかったと報告している（L3F007754） Level 4）。ただし，この研究はコ

ントロール群がなく，対象症例 818 例すべてがラミブジン投与例であった。核酸アナログ製剤内服症例

における発癌関連因子は年齢・性別・肝硬変の有無であった。 

 インターフェロンについては 4 つのメタアナリシスを採用した。Miyake らは，B 型慢性肝炎における

インターフェロン療法は発癌抑制効果を認める（risk difference：-5.0％，95％信頼区間：-9.4～-0.5，p＝



0.028）がインターフェロンによる治療効果は人種やHBe 抗原の状態により異なり，特にアジア人のHBe

抗原陽性B 型慢性肝炎で発癌抑制効果が高いことを報告した（L3F005235） Level 1a）。Sung らも，イン

ターフェロンによる発癌抑制効果（リスク比：0.66，95％信頼区間：0.48～0.89）を報告し，特に肝硬変

初期で有用であるとした（L3F005981） Level 1a）。Zhang らは，慢性ウイルス感染者におけるインターフ

ェロンの発癌抑制効果の評価として HBV および HCV についてのメタアナリシスを行った。HBV 感染

においてはインターフェロンの発癌抑制効果はないと結論づけているが，HBV の採用論文は 1999 年の

2 編のみであった（L3F009216） Level 1a）。Yang らは，11 論文・計 2,082 症例（観察期間 4～7 年）のメ

タアナリシスの結果として，インターフェロン療法は有意に発癌を抑制する（リスク比：0.59，95％信

頼区間：0.43，0.81，p＝0.001，p＜0.05）と報告した（L3F006527） Level 1a）。Shamliyan らは，B 型慢性

肝炎に対する抗ウイルス療法の systematic review のなかで，発癌抑制についてはラミブジン・インター

フェロンα2b・アデフォビル長期療法・ステロイド併用インターフェロン療法いずれも有意差を認めな

かったと報告しているが，4 編の論文の結果のみであり今回は除外とした（L3F057428） Level 1a）。 

 B 型慢性肝炎の抗ウイルス療法は今回採択したメタアナリシスの対象文献となったラミブジンや通常

型インターフェロンαの時代からエンテカビルやペグインターフェロンへと標準治療が大きく変化して

いる。今後，大規模なRCT やコホート研究，また，それを基にしたメタアナリシスによる新しい抗ウイ

ルス療法の発癌抑制効果の検証が期待される。 
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