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要旨 

【背景と目的】 

直接作用型抗ウイルス薬(Direct acting antivirals, DAAs)は、合併症のな

い C 型肝炎ウイルス(Hepatitis C virus, HCV)感染患者だけでなく、併存疾

患を有する患者においても安全かつ高率に HCV を排除できる事が報告さ

れている。しかし DAAs 治療による HCV 排除が、併存疾患にどのような影

響を及ぼすかは十分に検討されていない。HCV 感染は、腎機能障害の原因

となり得るため、DAAs 治療による HCV 排除によって腎機能の改善が期待

されるが、最近の研究で DAAs 治療による HCV 排除後に推定糸球体濾過量

(estimated Glomerular filtration rate, eGFR)の低下を認めた事が報告され

た。一方、慢性肝疾患患者では骨格筋量低下に伴う血清クレアチニン濃度の

低下により腎機能の過大評価が頻繁に起こる事が報告されている。また、低

骨格筋量患者で DAAs 治療後に骨格筋量増加を認めた事が報告され、DAAs

治療後の骨格筋量増加が eGFR に影響を与えた可能性が考えられた。そこ

で第一章では、DAAs 治療による HCV 排除が腎機能に及ぼす真の影響を明

らかにする事を目的とした。 

さらに、DAAs 治療後の骨格筋量変化のメカニズムについては明らかにさ

れていないため、第二章では DAAs 治療前後の骨格筋量変化と関連した因

子について検討した。 

また、HCV 感染は肝脂肪化を引き起こす事が示唆されており、HCV 排除は

肝脂肪化の改善に寄与する可能性がある。一方で HCV 排除は、肝臓のコレ

ステロール分泌を促進し、脂質異常症を引き起こす事が危惧される。HCV

排除後の脂肪肝の存在は肝発癌、線維化進行との関連が報告されているが、

HCV 排除後の脂肪肝、脂質異常症の長期的な変化や関連については十分に

明らかにされていない。第三章では DAAs 治療による HCV 排除が肝脂肪化

及び脂質異常症に与える影響を検討した。 

 

【対象と方法】 

(第一章) 

2014 年 10 月から 2018 年 4 月の間に当院で DAAs 治療を受けた HCV 感

染患者で、治療開始時及び投与終了後 48 週目（以降、Sustained virological 

response 48：SVR48）に臨床情報と保存血清を有する 207 例を対象とした。

腎機能は、血清クレアチニン濃度から算出された eGFR(以降、eGFRcre)及

び血清シスタチン C 濃度から算出された eGFR(以降、eGFRcys)を用いて、
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DAAs 治療による腎機能の変化を評価した。eGFRcys と比較して eGFRcre

が 20％以上高値である場合を腎機能の過大評価と定義した。骨格筋量は、

治療開始前と SVR48 以降に撮像した CT 検査で、Psoas muscle mass index 

(PMI）を用いて推定した。  

 

 (第二章) 

2014 年 10 月から 2019 年 11 月の間に当院で DAAs 治療を受けた HCV

感染患者で、治療開始時及び SVR48 に臨床情報と保存血清を有し、治療

開始前及び SVR48 以降で CT 検査を施行した 58 例を対象とした。骨格筋

量は、第一章と同様に PMI を用いて推定した。 

 

(第三章) 

2014 年 11 月から 2019 年 1 月の間に当院で DAAs 治療を受けた HCV 感

染患者で、DAAs 投与終了後 96 週目(以降、SVR96)まで経過がフォローさ

れ、治療開始時、DAAs 投与終了後 24 週後(以降、SVR24)、SVR96 におい

て、保存血清を有し、Transient Elastography (TE)による肝脂肪化と肝硬

度の評価が施行された 100 例を対象とした。そのうち DAAs 投与終了後 144

週後(以降、SVR144)までフォローされ、適切な臨床情報を有していた症例

では SVR144 においても同様に解析を行った。対象症例において治療開始

時、SVR24、SVR96、SVR144 における肝脂肪化、脂質プロファイルの経時

的変化及びその関連について解析した。 

 

【結果】 

(第一章) 

eGFRcre は既報通り SVR48 で有意に低下したが、eGFRcys は治療開始

時と SVR48 で有意な変化を認めなかった。治療開始時は eGFRcre が

eGFRcys よりも有意に高かったが、SVR48 では有意差を認めなかった。

64 例で治療開始時の腎機能が過大評価されており、多変量解析で治療開始

時の肝硬変の有無及び低アルブミン血症と関連することが明らかになっ

た。骨格筋量変化を評価し得た 57 例のうち、37 例で PMI が増加した。

SVR48 で PMI が増加した症例では eGFRcre が有意に低下していたが、

PMI が増加しなかった症例では治療開始時と有意差を認めなかった。一方

で、eGFRcys は PMI 増加の有無にかかわらず治療前後で有意な変化を認

めなかった。 
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(第二章) 

DAAs 治療による HCV 排除後の 41 例に PMI の増加を認め、コホート

全体でも治療後の PMI 変化率は有意に高値であった。治療前の臨床データ

は PMI の増加と相関を認めなかったが、慢性肝疾患患者の骨格筋量との関

連が報告されている因子のうち、血清遊離カルニチン濃度の変化率は PMI

の変化率と有意な正の相関を認めた。血清遊離カルニチン濃度の上昇は血

清アルブミン濃度の上昇と有意な正の相関を認めた。 

 

(第三章) 

脂肪肝と脂質異常症の有病率は体重の変化を伴わず、SVR96 で有意に増

加した。SVR24、SVR96、SVR144 では、治療開始時と比較して総コレステ

ロール、Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)、sdLDL-C (small-

dense LDL-C)、CAP (Controlled attenuation parameter)値が有意に増加

した。治療開始時の CAP 値とその変化量は、SVR24、SVR96、SVR144 の

すべての時点で有意な負の相関を認めた。治療開始時の LDL-C とその変化

量についても同様であった。治療開始時では、CAP 値と LDL-C、sdLDL-C

は有意な相関を認めなかったが、DAAs 治療による HCV 排除後、CAP 値と

LDL-C、CAP 値と sdLDL-C は全ての時点で有意な正の相関を示した。 

 

【考察】 

(第一章) 

DAAs 治療による HCV 排除後に骨格筋量が増加し、血中クレアチニン

が上昇することにより eGFRcre が低下するため腎機能が増悪したように

見えるものの、eGFRcys は有意な変化を認めず、真の腎機能は治療前後で

変化しないと考えられた。腎機能は肝硬変患者の予後予測因子であり、慢

性肝疾患患者で正確に腎機能を評価する事は極めて重要である。より正確

な腎機能評価を行うためには、骨格筋量による腎機能の過大評価の可能性

を考慮する必要があると考えられた。 

 

(第二章) 

DAAs 治療による HCV 排除後に骨格筋量の変化率の上昇を認め、さら

にその増加が遊離カルニチンの増加と相関がある事を初めて明らかにし

た。そのメカニズムは明らかではないが、カルニチン上昇によるミトコン

ドリア内のエネルギー代謝の正常化による筋喪失抑制等のメカニズムの関

与が想定された。遊離カルニチンの上昇はアルブミンの上昇と正の相関を
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認め、HCV 排除による肝合成能改善が肝臓で産生されるカルニチン量増加

に関与した可能性がある。 

 

(第三章) 

これまで HCV 排除は肝脂肪化を改善させることが予測されていたが、

本結果は予測と反したものであった。すなわち、DAAs 治療後にベースラ

インの CAP 値が高い症例の 42%で CAP 値の上昇を認め、これらの症例で

はベースラインの血清総コレステロール(Total cholesterol, T-C)濃度が有

意に高いことが明らかになり、慎重な経過観察が必要と考えられた。さら

に脂質異常症の有病率も治療後に上昇し、肝脂肪化との有意な正の相関を

認めた。HCV 感染は心血管疾患リスクであり、HCV 排除は一般的に心血

管疾患のリスクを減少させるが、一部の症例では脂肪肝と脂質異常症の併

発により HCV 排除後も心血管系疾患発生のリスクがあると考えられる。 

【結論】 

(第一章) 

DAAs 治療による HCV 排除後に eGFRcre は有意に低下したが、骨格筋

量変化の影響の為に腎機能の変化を正確に反映していない可能性がある。 

eGFRcys は DAAs 治療前後で骨格筋量変化にかかわらず有意な変化を認

めず、慢性肝疾患患者における腎機能評価の有用な代替方法と考えられる。 

 

(第二章) 

DAAs 治療による HCV 排除後に骨格筋量の相対的な増加を認め、血清

遊離カルニチン濃度の上昇との関連が明らかとなった。HCV 排除後も筋肉

量が改善しない症例は、カルニチン補充が治療の選択肢となる可能性があ

る。 

(第三章) 

DAAs 治療による HCV 排除後に脂質異常症を伴った脂肪肝の有病率が

有意に増加した。HCV 排除後の脂肪肝は肝発癌リスクになるとともに、脂

質異常症の併発は心血管疾患発症のリスクになるため、治療後もこれらの

患者には注意深い経過観察が必要である。 
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略語表 

 

本文中及び図表に記載した略語は以下の通りである。  

ASV Asunaprevir 

Alb Albumin 

BCAA Branched chain amino acid 

BMI Body mass index 

BW Body weight 

CAP Controlled attenuation parameter 

CPT-1 Carnitine palmitoyltransferase-1 

Cre Creatinine 

CT Computed tomography 

Cys Cystatin C 

DAAs Direct acting antivirals 

DCV Daclatasvir 

DL Dyslipidemia 

DM Diabetes mellitus 

EBR Elbasvir 

eGFR estimated Glomerular filtration rate 

GA Glycoalbumin 

GFR Glomerular filtration rate 

GLE Glecaprevir 

GZR Grazoprevir 

HCV Hepatitis C virus 

HDL-C High density lipoprotein cholesterol 

IFN Interferon 

IGF-1 Insulin-like growth factor 1 

IL-6 Interleukin-6 

LC Liver cirrhosis 

LDL-C Low density lipoprotein cholesterol 

LDV Ledipasvir 

LS Liver steatosis 
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LSM Liver stiffness measurement 

MAFLD Metabolic dysfunction-associated fatty liver 

MELD Mayo end-stage liver disease 

MPGN Membranoproliferative glomerulonephritis 

MTP Microsomal triacylglycerol transfer protein 

ns Not significant 

OBV Ombitasvir 

Peg-IFN Pegylated interferon 

PIB Pibrentasvir 

PMI Psoas muscle mass index 

PTV Paritaprevir 

r Ritonavir 

RBV Ribavirin 

ROC Receiver operatorating characteristic curve 

sdLDL-C small-dense LDL-C 

SMV Simeprevir 

SOF Sofosubvir 

SREBP sterol-regulatory-element-binding-protein 

SVR Sustained virologic response 

T-C Total cholesterol 

TE Transient elastography 

TPV Telaprevir 

VEL Velpatasvir 

VLDL-C very low-density lipoprotein-cholesterol 

25(OH)-vitamin D 25-hydroxyvitamin D 
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緒言 

C 型肝炎ウイルス(Hepatitis C virus, HCV)は 1989 年に発見された一本

鎖の RNA ウイルスで、フラビウイルス科ヘパシウイルス属に属すウイルス

であり、世界では約 1 億 7000 万人が感染していると推定されている

(Lavanchy, 2011)。HCV に感染すると 55-85%で慢性化し、慢性肝炎が成立

すると自然経過でウイルスが排除される事はほとんどなく、肝硬変や肝不全、

肝癌などの重篤な肝疾患に進行しうる公衆衛生上極めて重要な感染症であ

る(Lok and McMahon, 2007)。 

抗 HCV 治療は、その発見以降長らくインターフェロン(Interferon, IFN)

治療が中心を担ってきた。しかし、その治療効果は本邦に多いとされる

Genotype 1b 型高ウイルス量 C 型慢性肝炎の患者に対して十分なものでは

なく、1 年間週 1 回の皮下注射による治療においても、ウイルス学的著効

(Sustained virologic response, SVR)率は約 50%程度であった。しかし、現

在、ウイルスの複製に必要なプロテアーゼやポリメラーゼなどの HCV 蛋白

を直接標的とする直接作用型抗ウイルス剤（Direct acting antivirals, DAAs）

が開発され、HCV に対する治療は劇的に変化した。すなわち、2011 年に

DAA 製剤の 1 種の HCV NS3/4A プロテアーゼ阻害剤であるテラプレビル

（Telaprevir, TPV）が承認され、2013 年には第二世代のプロテアーゼ阻害

剤であるシメプレビル（Simeprevir, SMV）の承認に伴い、Pegylated 

Interferon (Peg-IFN)、リバビリン（Ribavirin, RBV）と併用した 3 剤併用

療法が可能となり、SVR 率は約 80％と著明に上昇した(Izumi et al., 2014; 

Sakamoto and Watanabe, 2009)。さらに 2014 年、初の IFN を用いない

IFN フリーDAAs 療法である、NS5A 阻害剤のダクラタスビル（Daclatasvir, 

DCV）とプロテアーゼ阻害剤のアスナプレビル（Asunaprevir, ASV）との

併用療法が承認された。2017 年には、Genotype1-6 の全ての遺伝子型の

HCV に有効であるグレカプレビル(Glecaprevir, GLE)、ピブレンタスビル

(Pibrentasvir, PIB)併用療法が承認され、SVR 率も 99％となり、C 型肝炎

は治癒を目指すことができる疾患になりつつある(Krishnan et al., 2018)。

また、DAAs 治療は、合併症のない HCV 感染患者だけでなく、高齢者や腎

機能障害、心血管疾患、メタボリックシンドローム等の併存疾患を有する症

例においても、安全に高い確率でウイルスを排除できる事が多数報告されて

いる(Takehara et al., 2019; Suda et al., 2018; Suda et al., 2019a)。  



10 

 

HCV 感染は、肝硬変や肝癌を含む肝病変以外に様々な肝外病変を合併す

ることがある。すなわち、リンパ増殖性疾患、腎疾患、自己免疫性疾患、代

謝性疾患、皮膚疾患、骨格筋の喪失、動脈硬化、心血管疾患等の多彩な肝外

病変を合併する事が知られている(Cacoub et al., 2016)。肝外病変の原因と

しては、HCV 感染に対する免疫異常及び病変部への HCV 感染の関与が示

唆されており、DAAs 治療による HCV 排除はこれら肝外病変の改善にも寄

与する事が期待されている。  

HCV 感染に伴う腎疾患としては、混合クリオグロブリン血症に続発する

膜増殖性糸球体腎炎を始めとした多彩な病態が知られ、HCV 関連腎症と称

されている。HCV 関連腎症では、約 50%で軽度腎機能障害、約 25%でネ

フローゼ症候群を認め、急速な腎機能の悪化をきたす症例も存在する

(Fabrizi et al., 2013; Lee et al., 2014)。そのため、DAAs 治療による

HCV の排除は腎機能障害を改善する可能性があると考えられていた

(Misiani et al., 1994; Tsuge et al., 2016)。しかしながら、2019 年の台湾

からの大規模研究で、DAAs 治療による HCV 排除は推定糸球体濾過量

（estimated Glomerular filtration rate, eGFR）を低下させる事が報告さ

れた(Tsai et al., 2019)。さらに、同施設より DAAs 治療終了 1 年後におい

ても eGFR の低下を認めた事が報告された(Chiu et al., 2020)。 

骨格筋量の喪失については、C 型慢性肝炎を含む慢性肝疾患が加齢に伴

う筋萎縮と筋力低下によって定義されるサルコペニアを二次性に引き起こ

す主な原因として知られている(Cruz-Jentoft et al., 2010; Dasarathy., 

2012; Hanai et al., 2016; Iritani et al., 2015; Masuda et al., 2014)。サル

コペニアを合併した慢性肝疾患患者は予後不良となり、慢性肝疾患患者に

おける骨格筋量の喪失を予防することは臨床的に重要となる(Nishikawa et 

al., 2016)。DAAs 治療による HCV 排除が骨格筋量に与える影響について

は、低骨格筋量の患者において DAAs 治療による HCV 排除が骨格筋量増

加に寄与した事が報告された(Sugimoto et al., 2018)。 

脂質代謝や心血管疾患については、HCV 自体による内皮障害、全身性炎

症、酸化ストレス、糖代謝の増悪により心血管疾患が引き起こされる可能性

がある事が報告されている(Roguljic et al., 2021)。そのため、HCV 排除は

一般的に心血管疾患のリスクを減少させる事が報告されている(Roguljic et 

al., 2021)。また、HCV は肝臓に脂質を蓄積させる作用を有している事が報
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告されており、HCV 感染は脂肪肝を引き起こすと考えられている(Czaja et 

al., 1998)。HCV 排除は、肝臓のコレステロール分泌を促進し、脂質異常症

を引き起こす事が危惧されており、DAAs 治療後に LDL-C や総コレステロ

ール(Total cholesterol, T-C)が増加する事が報告されている(Kawagishi et 

al., 2018; Sun et al., 2018)。 

 

DAAs 治療が C 型慢性肝疾患に対する治療の主流となり、効果、安全性

とも著明に改善したことにより、これまで治療対象とならなかった他臓器

合併症を持つ患者においても、ウイルス排除が可能となった。そのため、

従来のインターフェロン治療では評価が困難であった HCV 排除が肝内・

肝外病変へ与える影響を評価し、長期的にコントロールを行う事は今後実

臨床で非常に重要であると考えられる。本研究では、特に腎機能、骨格筋

量、心血管疾患に関与する脂質異常、肝脂肪化に着目し、DAAs 治療によ

る HCV 排除が及ぼす影響について検討を行った。 
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《第一章》 

血清クレアチニンに基づく腎機能評価は、HCV に対する

DAAs 治療後の腎機能変化を正確には反映しない 

～骨格筋量変化による影響の検討～ 

 

緒言 

世界的に HCV 感染は、肝硬変及び肝癌の主な原因の 1 つであり、公衆衛

生上、極めて重要な感染症である。DAAs 治療の開発以降、HCV に対する

治療は劇的に変化した。 DAAs 治療は、合併症のない HCV 感染患者の治

療だけでなく、腎機能障害を含む多くの合併症を有する、HCV 感染患者の

治療をも可能にした(Takehara et al., 2019; Suda et al., 2018; Suda et al., 

2019a)。  

 HCV 感染は、リンパ増殖性疾患、腎疾患、自己免疫性疾患、代謝性疾患

及び、皮膚疾患等、肝臓以外の臓器に多彩な肝外病変を合併する事が知られ

ている。腎疾患としては、混合クリオグロブリン血症に続発する膜性増殖性

糸球体腎炎を始めとした多彩な病態が知られ、HCV 関連腎症と称されてい

る。HCV 関連腎症では、約 50%で軽度腎機能障害、約 25%でネフローゼ症

候群を認め、急速な腎機能の悪化をきたす症例も存在する(Fabrizi et al., 

2013; Lee et al., 2014)。そのため、DAAs 治療による HCV の排除は腎機能

障害を改善する可能性があると考えられていた(Misiani et al., 1994; Tsuge 

et al., 2016)。しかしながら、2019 年の大規模研究で、DAAs 治療による

HCV 排除は、推定糸球体濾過量（estimated Glomerular filtration rate, 

eGFR）を低下させる事が報告された(Tsai et al., 2019)。さらに同施設より、

DAAs 治療終了 1 年後においても、eGFR の低下を認めた事が報告された

(Chiu et al., 2020)。  

以上のように、DAAs 治療による HCV 排除が腎機能に与える影響につい

ては、現在に至るまで議論の余地が残されている。腎機能は、肝硬変（Liver 
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cirrhosis, LC）患者の予後予測因子とされており、慢性肝疾患患者で正確に

腎機能を評価することは極めて重要である。また、肝移植に関する意思決定

に広く使用され、肝移植登録患者の重症度判定に用いられる Mayo End-

Stage Liver Disease (MELD)スコアにおいても、評価項目に採用されてい

る(Martin et al., 2014; Wiesner et al., 2003)。MELD スコアにおける腎機

能は血清クレアチニン濃度を元に評価されており、血清クレアチニン濃度の

変化は MELD スコアの変化に直結し、肝移植の順位決定に影響を与える可

能性がある。最近、慢性肝疾患患者において、実測法で算出された糸球体濾

過量(Glomerular filtration rate, GFR)に比べて、血清クレアチニン濃度か

ら算出された推定糸球体濾過量 (estimated Glomerular filtration rate, 

eGFR)が、しばしば腎機能をより良く評価してしまう、いわゆる過大評価が

起きていることが報告された(Yoo et al., 2019)。同研究の多変量解析による

と、腎機能の過大評価には骨格筋量が有意に関与していた。骨格筋量は肝硬

変患者において頻繁に減少することが知られており(Ohara et al., 2020a)、

低骨格筋量により血清クレアチニン濃度が低下し、腎機能の過大評価を引き

起こしたのではないかと考えられた。 

DAAs 治療と骨格筋量の関係性について、低骨格筋量の患者では DAAs 治

療による HCV 排除後に骨格筋量が増加した事が報告された(Sugimoto et 

al., 2018)。これらの既報から、申請者は DAAs 治療後の骨格筋量の増加が

eGFR に影響を与えているのではないかと考えた。前述した Yoo らの研究

では、慢性肝疾患患者において血清シスタチン C(Cystatin C, cys)濃度から

算出された eGFR (以降、eGFRcys）が、血清クレアチニン(Creatinine, cre)

濃度から算出された eGFR (以降、eGFRcre)と比較して実測法で算出された

GFR とより密接に相関していることが示されている。  

そこで第一章では、DAAs 治療前後の eGFRcre と eGFRcys を比較する

ことにより、DAAs 治療による HCV 排除が腎機能に及ぼす真の影響を明ら

かにするとともに、骨格筋量を評価することにより腎機能評価に対する筋肉

量変化の関与について検討することを目的とした。  

 

方法 

1．研究の種類・デザイン 

単施設後ろ向き観察研究 
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2．対象となる患者 

2014 年 10 月から 2018 年 4 月の間に北海道大学病院で通院された

患者のうち以下の選択基準（1）を満たし、かつ除外基準（2）のい

ずれにも該当しない場合を適格とした。 

（1）選択基準 

①北海道大学病院で IFN フリー DAAs 治療を受けた HCV 感染患者 

②本研究への参加について自由意思による同意が得られた患者、もし

くは研究の参加について拒否しない患者 

③適切な臨床情報を有する患者 

（2）除外基準 

①DAA 治療が非著効であった患者 

②肝移植患者 

③血液透析患者 

④臨床情報や保存血清が欠落している患者 

⑤ヒト免疫不全ウイルスまたは B 型肝炎ウイルスとの重複感染があ

る患者 

⑥他の肝疾患の既往のある患者 

 

3．検討項目 

①DAAs 治療を受けた HCV 感染患者を対象とし、治療前後の腎機

能の変化を eGFRcre, eGFRcys を用いて評価し、比較を行った。 

②腎機能変化と関連する臨床因子（年齢、性別、HCV セロタイプ、

DAAs 治療に用いられた薬剤、前治療の有無、LC の有無、糖尿病

(Diabetes Mellitus, DM)併存の有無、治療前後の血液生化学的デー

タ等）、さらに治療前後の骨格筋量変化との関連性について検討を

行った。 

4. 観察及び測定項目とその測定方法 

DAAs 治療開始時点(以降ベースライン)と DAAs 投与終了後 48 週目

(以降 SVR48)での年齢、性別、HCV セロタイプ、DAAs 治療に用い

られた薬剤、前治療の有無、治療前血液生化学的データ等に関するデ

ータを収集した。 

シスタチン C については、検討を行うために、臨床データの収集、

または保存血清を用いて血清濃度測定を行った  (SRL, Tokyo, 
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Japan)。 

LC の有無については、肝生検による組織所見、肝硬度、画像検査所

見、血液検査データにより総合的に診断した(Ohara et al., 2018)。 

肝硬度は、FibroScan®（Echosens, Paris, France）の M-probe と XL-

probe による肝硬度測定（Liver stiffness measurement, LSM）によ

る非侵襲的な方法により、肝線維化の評価を行った。  

また、肝線維化予測として FIB-4 index を使用した(Vallet-Pichard 

et al., 2007)。FIB-4 index は [(年齢×AST)/(血小板数×(ALT)1/2)]で

計算した。 

 

腎機能は、下記の計算式に基づいて算出された eGFRcre 及び、

eGFRcys によって評価を行った。 

 

本研究では実測法による GFR を測定していないため、肝疾患患者で

実測法での GFR とより正の相関があることが報告されている

eGFRcys を基準として、eGFRcre が eGFRcys より 20%以上高値で

あった場合を腎機能の過大評価と定義した(Yoo et al., 2019)。 

さらに患者の骨格筋量の変化を、治療開始時及び SVR48 以降の 2 時

点で撮像したペアとなる CT 検査を用いて psoas muscle mass index 

(PMI)により推定し、評価した。PMI の計算方法は Figure 1 に示す

ように、CT 検査で第 3 腰椎レベルの左右の腸腰筋の断面積をマニュ

アルトレース法で測定し、合計した値を身長の 2 乗で割ることで算

出した。 
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Figure 1. PMI の測定部位と計算方法 

また治療による PMI の変化を評価するために、治療後の PMI の変

化率を、SVR48 以降に撮像した CT 検査による PMI とベースライ

ンの PMI の差をベースラインの PMI で除算する事で算出し、ベー

スラインの変化率を 0 とすることで、両者の差を検討した。 

 

さらに骨格筋量の月毎の変化率を評価するために、下記計算式のよ

うに、治療後の PMI の変化率をその間の期間(月)で割ったΔ

PMI/month を算出し、各因子の変化率との相関を検討した。 
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5．治療プロトコール 

・DAAs 治療プロトコール 

(1)ダクラタスビル（Daclatasvir, DCV）、アスナプレビル

(Asunaprevir, ASV）併用療法 

DCV 1 回 60 ㎎を 1 日 1 回、ASV 1 回 100 ㎎を 1 日 2 回、Genotype 

1 型 C 型慢性肝炎症例に 24 週間経口投与した。 

 

(2)ソホスブビル（Sofosubvir, SOF）、レジパスビル（Ledipasvir, LDV）

併用療法 

SOF 400 ㎎と LDV 90mg の固定用量配合剤を 1 日 1 回、Genotype1

型 C 型慢性肝炎症例に 12 週間経口投与した。 

 

(3)ソホスブビル（Sofosubvir, SOF）、リバビリン（Ribavirin, RBV）

併用療法 

SOF 400mg を 1 日 1 回、RBV は体重に応じて、60kg 以下は 1 日投

与量として 600 ㎎を、60kg 以上 80kg 以下は 800mg を、80kg を超

える場合は 1000mg を Genotype2 型 C 型慢性肝炎症例に 12 週間経

口投与した。 

 

(4) オ ム ビ タ ス ビ ル  (Ombitasvir, OBV) 、 パ リ タ プ レ ビ ル 

(Paritaprevir, PTV)、リトナビル (Ritonavir, r)併用療法 

OBV 25mg と PTV 150mg と r 100mg の固定用量配合剤を 1 日 1 回、

Genotype1 型 C 型慢性肝炎症例に 12 週間経口投与した。 

 

(5)ソホスブビル（Sofosubvir, SOF）、ベルパタスビル（Velpatasvir, 

VEL）併用療法 

SOF400mg と VEL100mg の固定用量配合剤を 1 日 1 回、Genotype

にかかわらず C 型慢性肝炎症例に 12 週間経口投与した。 

 

(6) グ レ カ プ レ ビ ル  (Glecaprevir, GLE) 、 ピ ブ レ ン タ ス ビ ル 

(Pibrentasvir, PIB)併用療法 

GLE300mg と PIB120mg の固定用量配合剤を 1 日 1 回、Genotype1

または 2 型の C 型肝炎症例に 8 週間、C 型代償性肝硬変症例に 12 週

間、Genotype1 または 2 型以外の C 型慢性肝炎又は代償性肝硬変症
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例に 12 週間経口投与した。 

 

(7)エルバスビル  (Elbaszir, EBR)、グラゾプレビル  (Grazoprevir, 

GZR)併用療法 

EBR 50mg と GZR 100mg を 1 日 1 回、Genotype1 型の C 型慢性肝

炎症例に 12 週間経口投与した。 

 

どの治療プロトコールにおいても減量や中止、投与期間については薬

剤添付文書の基準に従い行った。 

 

6．治療効果の評価 

DAAs治療終了後 12週または 24週間後の HCV-RNAにより評価し、 

HCV-RNA の陰性化をもって SVR と判定した。 

 

7. 統計解析 

カテゴリー変数の解析にはフィッシャーの直接確率検定を使用し、

連続変数の解析には Mann-Whitney の U 検定を、多群間比較には

1 元配置分散分析を使用した。すべての P 値 は両側検定で、0.05

未満を統計的に有意であるとした。多変量解析にはロジスティック

回帰分析を使用した。カットオフ値は、Youden index を用いて受

信者動作特性（Receiver Operating Characteristic curve, ROC）曲

線に基づいて算出した。2 つの変数間の関係は Spearman の順位相

関係数によって分析した。統計分析は、Prism 7.03（GraphPad 

Software, Inc., La Jolla, CA, USA）ソフトウェアパッケージを使用

した。 

8．被験者を対象とした研究におけるインフォームドコンセント  

本研究は「ヘルシンキ宣言 (2013 年 10 月改定) 」及び「人を対象と

する医学系研究に関する倫理指針 (平成 26 年文部科学省・厚生労働

省告示第 3 号) 」を遵守して実施され、あらかじめ臨床研究実施計画

書と患者説明同意文書を北海道大学病院長へ提出し、研究の実施に関

して自主臨床研究審査委員会の承認及び病院の許可を得て行われた  

(自主臨床研究番号：自 016-0021)。研究参加に対して書面による同意

が得られた症例、かつ参加を辞退しなかった症例を対象とした。 
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結果 

1．患者背景 

Figure 2 に示す通り、2014 年 10 月から 2018 年 4 月の間に北海道大学

病院で DAAs 治療を受けた HCV 感染患者 274 例を対象とした。そのうち、

通院の自己中断や転居等により観察期間が不十分な症例、臨床情報の欠落や

保存血清が不足している症例、透析を受けている症例を除外し、計 207 例

が検討対象となった。 

 

 

Figure 2. Study flow 

 

Table 1 に検討を行った症例のベースラインにおける患者背景を示す。

HCV serotype は 1 型 143 例（69.2％）、2 型 61 例（29.3％）、3 型 2 例

（1.0％）、4 型 1 例（0.5％）であった。年齢の中央値は 70 歳で、92 例

（44.4％）が男性であった。血清クレアチニン濃度の中央値は 0.71 mg/dL
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であり、血清シスタチン C 濃度の中央値は 1.0 mg/L であった。DAAs 治療

に用いられた薬剤は、47 例が DCV/ASV 併用療法、73 例が SOF/LDV 併用

療法、57 例が SOF/RBV 併用療法、13 例が OBV/PTV 併用療法、その他が

17 例(EBR/GZR 併用療法 7 例、GLE/PIB 併用療法 4 例、SOF/VEL 併用

療法 2 例、SOF/DCV 併用療法 2 例、その他 2 例)であった。 

 

Table 1. 治療開始時の患者背景 

 

 

2. 治療前後の eGFRcre、eGFRcys の比較、及び治療による変化の検討 

まず、ベースラインと SVR48 で、eGFRcre と eGFRcys を用いて DAAs

治療による HCV 排除後の腎機能の変化を評価した。ベースラインの血清ク

レアチニン濃度と血清シスタチン C 濃度の関連を検討しところ血清クレア
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チニン濃度と血清シスタチン C 濃度の間には強い正の相関関係が認められ

た(r = 0.7402, p < 0.0001; Figure 3A)。次にベースラインの eGFRcys と

eGFRcre の関連について検討を行ったところ、eGFRcys と eGFRcre の間

には強い正の相関関係が認められた(r = 0.7129, p < 0.0001; Figure 3B)。

ベースラインの eGFRcre と血清クレアチニン濃度、eGFRcys と血清シスタ

チン C 濃度の関連についても検討を行い、eGFRcre と血清クレアチニン濃

度の間に強い負の相関関係がある事(r = ‐0.7336, p < 0.0001; Figure 3C)、

eGFRcys と血清シスタチン C 濃度の間に強い負の相関関係がある事(r =‐ 

0.8929, p < 0.0001; Figure 3D)を確認した。 

 

 

Figure 3. ベースラインにおける各腎機能評価項目の関連 

 血清シスタチン C 濃度と血清クレアチニン濃度の間には強い正の相関が認めら

れた(A)。eGFRcys と eGFRcre の間には強い正の相関が認められた(B)。

eGFRcre と血清クレアチニン濃度の間及び eGFRcys と血清シスタチン C 濃度の

間には強い負の相関が認められた(C, D)。 

 

また、SVR48 の血清クレアチニン濃度と血清シスタチン C 濃度の関連を
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検討したところ、血清クレアチニン濃度と血清シスタチン C 濃度の間には

強い正の相関関係が認められた(r = 0.8488, p < 0.0001; Figure 4A)。次に

SVR48 の eGFRcys と eGFRcre の関連について検討を行ったところ、

eGFRcys と eGFRcre の間には強い正の相関関係が認められた(r = 0.7387, 

p < 0.0001; Figure 4B)。SVR48 の eGFRcre と血清クレアチニン濃度、

eGFRcys と血清シスタチン C 濃度の関連についても検討を行い、eGFRcre

と血清クレアチニン濃度の間に強い負の相関関係がある事(r =‐0.7029, p 

< 0.0001; Figure 4C)、eGFRcys と血清シスタチン C 濃度の間に強い負の

相関関係がある事(r =‐0.8533, p < 0.0001; Figure 4D)を確認した。 

 

 

Figure 4. SVR48 における各腎機能評価項目の関連 

 血清シスタチン C 濃度と血清クレアチニン濃度の間には強い正の相関が認めら

れた(A)。eGFRcys と eGFRcre の間には強い正の相関が認められた(B)。

eGFRcre と血清クレアチニン濃度の間、及び eGFRcys と血清シスタチン C 濃度

の間には強い負の相関が認められた(C, D)。 

 

次に DAAs 治療前後の eGFRcre、eGFRcys の比較、及びそれぞれの DAAs

治療による変化について検討を行った。ベースラインと SVR48 における
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eGFRcre の比較を行ったところベースラインの eGFRcre の中央値は 73.0  

ml/min/1.73m2 (range, 27.0 - 146.4 ml/min/1.73m2)で、SVR48 の eGFRcre

の中央値は 70.8 ml/min/1.73m2 (range, 13.0 - 132.7 ml/min/1.73m2)であり

両者間には有意な差が認められた(p < 0.01; Figure 5①左)。この結果は前述

した Tsai らの報告(Tsai et al., 2019 )と一致していた。しかし、ベースライ

ンと SVR48 における eGFRcys の比較を行ったところベースラインの

eGFRcys の 中 央 値 は 69.0 ml/min/1.73m2 (range, 17.9 - 128.6 

ml/min/1.73m2)で、SVR48 の eGFRcys の中央値は 68.3 ml/min/1.73m2 

(range, 11.6 - 133.3 ml/min/1.73m2)であり両者間には有意な差は認められ

なかった(p = 0.1661; Figure 5①右)。加えてベースラインにおける eGFRcre

と eGFRcys の比較を行ったところベースラインの eGFRcre の中央値は

73.0 ml/min/1.73m2 (range, 27.0 - 146.4 ml/min/1.73m2)で、ベースライン

の eGFRcys の 中 央 値 は 69.0 ml/min/1.73m2 (range, 17.9 - 128.6 

ml/min/1.73m2)であり両者間には有意な差が認められた(p < 0.01; Figure 5

②)が、SVR48 における eGFRcre と eGFRcys の比較を行ったところ SVR48

の eGFRcre の 中 央 値 は 70.8 ml/min/1.73m2 (range, 13.0 - 132.7 

ml/min/1.73m2)で、SVR48 の eGFRcys の中央値は 68.3 ml/min/1.73m2 

(range, 11.6 - 133.3 ml/min/1.73m2)であり両者間には有意な差は認められ

なかった(p = 0.8537; Figure 5③)。 
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Figure 5. 治療前後の eGFRcre、eGFRcys の比較及び、治療による変化 

 ベースラインと SVR48 における eGFRcre を比較すると有意な差が認められた

が(①左)、eGFRcys を比較すると有意な差は認められなかった(①右)。ベースライ

ンにおける eGFRcre と eGFRcys を比較すると有意な差が認められたが(②)、

SVR48 では有意な差は認められなかった(③)。 

 

3. eGFRcre による腎機能の過大評価についての検討 

慢性肝疾患患者において、eGFRcys は実測法により測定された GFR と

より密接に相関していると報告されている(Yoo et al., 2019)。ベースライン

における eGFRcre の中央値は eGFRcys の中央値に比べて有意に高値であ

り、eGFRcre が過大評価されている可能性が考えられた。そこで、ベース

ラインで eGFRcre が eGFRcys に比べて過大評価されている患者の特徴を

分析した。 
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Figure 6. eGFRcre が過大評価されていた患者の割合 

 ベースラインにおいて 31%の患者で eGFRcre による腎機能の過大評価を認め

た(左)。また、SVR48 において 23%の患者で eGFRcre による腎機能の過大評価を

認めた(右)。 

 

Figure 6 に示すように、64 例(31%)の患者でベースラインの eGFRcre に

よる腎機能の過大評価を認めた。さらに eGFRcre の過大評価の有無によっ

て層別化し、関係する患者背景について検討を行った(Table 2)。単変量解析

を行ったところ、LC の有無、血小板数、FIB-4 index、及び血清アルブミン

(Alb)濃度が、ベースラインの eGFRcre の過大評価と有意に関連しているこ

とが明らかとなった(それぞれ p < 0.001, p = 0.0026, p < 0.001, p = 0.0045)。

次にこれらの因子を用いて多変量ロジスティック回帰分析を行ったところ、

LC の存在(odds ratio 2.5012; 95% confidence interval, 1.134-5.519; p = 

0.023)と血清 Alb 濃度(odds ratio 0.252; 95% confidence interval, 0.119-

0.535; p < 0.001)が eGFRcre の過大評価に関連する独立した因子であるこ

とが明らかとなった。 
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Table 2. ベースラインにおける eGFRcre の過大評価と関連する因子の検討 

 

 

また、Figure 6 に示すように SVR48 においても 23％（47/207）の患者

で eGFRcre による腎機能が過大評価されていた。ベースラインと同様に

SVR48 における eGFRcre の過大評価の有無によって層別化し、関係する患

者背景について検討を行った(Table 3)。単変量解析により、年齢、LC の有

無、血小板数、血清アルブミン濃度、FIB4-index が、SVR48 における

eGFRcreの過大評価と有意に関連していることが明らかとなった(それぞれ

p = 0.003, p < 0.001, p = 0.007, p = 0.0003, p = 0.003)。次に、これらの因

子を使用して、多変量ロジスティック回帰分析を行ったところ、LC の有無

(odds ratio 5.057; 95% confidence interval, 2.332-10.964; p < 0.001)と年

齢(odds ratio 0.965; 95% confidence interval, 0.931-0.994; p = 0.021)が有
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意に SVR48 における eGFRcre の過大評価に関連する独立した因子である

ことが明らかとなった。 

 

Table 3. SVR48 における eGFRcre の過大評価と関連する因子の検討 

 

 

4. eGFRcre の過大評価と関連した因子によるサブグループ解析 

ベースライン及び SVR48 における eGFRcre による腎機能の過大評価に

関連する因子であった LC の有無、血清アルブミン濃度、及び年齢によって

患者を層別化し、サブグループ解析を行った。血清アルブミン濃度と年齢の

カットオフ値は、ROC 曲線を元に算出し、血清アルブミン濃度は 4.0g/dl (感

度 74.83、特異度 67.19、ROC-AUC 0.7369、p < 0.001)、年齢は 70 歳(感

度 65.63、特異度 51.06、ROC-AUC 0.6306、p = 0.0065)に設定した。 

 LCのある症例でベースライン及び SVR48における eGFRcre と eGFRcys
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の比較を行ったところ(Figure 7A 左①)、ベースラインにおける eGFRcre の

中央値は 73.0 ml/min/1.73m2 (range, 29.8 - 109.0 ml/min/1.73m2)で、

eGFRcys の 中 央 値 は 57.1 ml/min/1.73m2 (range, 23.5 - 94.1 

ml/min/1.73m2)であり両者間に有意差が認められ(p < 0.0001)、コホート全

体の結果と一致していたが、SVR48 における eGFRcre の中央値は 68.5 

ml/min/1.73m2 (range, 23.6 - 118.0 ml/min/1.73m2)で、eGFRcys の中央値

は 60.5 ml/min/1.73m2 (range, 20.2 - 90.5 ml/min/1.73m2)であり両者間に

有意差が認められ(p < 0.0001)、コホート全体の結果とは対照的であった。

ベースラインと SVR48 における eGFRcre の比較を行ったところ、ベース

ラインの中央値は 73.0 ml/min/1.73m2 (range, 29.8 - 109.0 ml/min/1.73m2)

で SVR48 の 中 央 値 は 68.5 ml/min/1.73m2 (range, 23.6 - 118.0 

ml/min/1.73m2)であり、両者間には有意な差は認められず(Figure 7A 左②)、

コホート全体の結果とは対照的であった。ベースラインと SVR48 における

eGFRcys の比 較を 行っ たと ころ 、ベ ース ライ ンの 中央 値は 57.1 

ml/min/1.73m2 (range, 23.5 - 94.1 ml/min/1.73m2)で SVR48 の中央値は

60.5 ml/min/1.73m2 (range, 20.2 - 90.5 ml/min/1.73m2)であり、両者間に

は有意な差は認められず(Figure 7A 左③)、コホート全体の結果と一致して

いた。 

 一方、非 LC 症例でベースライン及び SVR48 における eGFRcre と

eGFRcys の比較を行ったところ(Figure 7A 右①)、ベースラインにおける

eGFRcre の 中 央 値 は 72.9 ml/min/1.73m2 (range, 27.0 - 146.4 

ml/min/1.73m2)で eGFRcys の中央値は 71.6 ml/min/1.73m2 (range, 17.9 - 

128.6 ml/min/1.73m2)であり両者間に有意な差は認められず(p = 0.2030)、

SVR48 においても eGFRcre に中央値は 71.6 ml/min/1.73m2 (range, 13.0 - 

132.7 ml/min/1.73m2)で eGFRcys の中央値は 73.0 ml/min/1.73m2 (range, 

11.6 - 133.3 ml/min/1.73m2)であり両者間に有意差な差は認められなかった。

ベースラインと SVR48 における eGFRcre の比較を行ったところ、ベース

ラインの中央値は 72.9 ml/min/1.73m2 (range, 27.0 - 146.4 ml/min/1.73m2)

で SVR48 の 中 央 値 は 71.6 ml/min/1.73m2 (range, 13.0 - 132.7 

ml/min/1.73m2)であり、両者間に有意な差が認められ(p = 0.0011; Figure 

7A 右②)、コホート全体の結果と一致していた。ベースラインと SVR48 に

おける eGFRcys の比較を行ったところ、ベースラインの中央値は eGFRcys

の中央値は 71.6 ml/min/1.73m2 (range, 17.9 - 128.6 ml/min/1.73m2)で

SVR48 の 中 央 値 は 73.0 ml/min/1.73m2 (range, 11.6 - 133.3 

ml/min/1.73m2)であり、両者間には有意な差は認められず(Figure 7A 右③)、
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コホート全体の結果と一致していた。 

 血清アルブミン濃度が低い症例（<4 g / dl）でベースライン及び SVR48

における eGFRcre と eGFRcys の比較を行ったところ(Figure 7B 左①)、ベ

ースラインにおける eGFRcre の中央値は 69.0 ml/min/1.73m2 (range, 27.0 

- 121 ml/min/1.73m2)で、eGFRcys の中央値は 55.3 ml/min/1.73m2 (range, 

23.5 - 128.6 ml/min/1.73m2)であり両者間に有意差が認められ(p < 0.0001)、

コホート全体の結果と一致していたが、SVR48 における eGFRcre の中央値

は 65.0 ml/min/1.73m2 (range, 13.0 - 118 ml/min/1.73m2)で、eGFRcys の

中央値は 58.7 ml/min/1.73m2 (range, 11.6 - 117.0 ml/min/1.73m2)であり両

者間に有意差が認められ(p < 0.0001)、コホート全体の結果とは対照的であ

った。ベースラインと SVR48 における eGFRcre の比較を行ったところ、

ベ ー ス ラ イ ン の 中 央 値 は 69.0 ml/min/1.73m2 (range, 27.0 - 121 

ml/min/1.73m2)で SVR48 の中央値は 65.0 ml/min/1.73m2 (range, 13.0 - 

118 ml/min/1.73m2)であり、両者間には有意な差が認められ (p = 00227; 

Figure7B 左② )、コホート全体の結果と一致していた。ベースラインと

SVR48 における eGFRcys の比較を行ったところ、ベースラインの中央値

は 55.3 ml/min/1.73m2 (range, 23.5 - 128.6 ml/min/1.73m2)で SVR48 の中

央値は 58.7 ml/min/1.73m2 (range, 11.6 - 117.0 ml/min/1.73m2)であり、両

者間には有意な差は認められず(Figure 7A 左③)、コホート全体の結果と一

致していた。 

 一方、血清アルブミン濃度の低下がない症例（≧4 g / dl）でベースライン

及び SVR48 における eGFRcre と eGFRcys の比較を行ったところ(Figure 

7B 右①)、ベースラインにおける eGFRcre の中央値は 75.0 ml/min/1.73m2 

(range, 30.0 - 146.0 ml/min/1.73m2) で eGFRcys の 中 央 値 は 72.6 

ml/min/1.73m2 (range, 17.9 - 127.0 ml/min/1.73m2)であり両者間に有意な

差 は 認 め ら れ ず 、 SVR48 に お い て も eGFRcre に 中 央 値 は 73.0 

ml/min/1.73m2 (range, 27.0 - 133.0 ml/min/1.73m2)で eGFRcys の中央値

は 73.7 ml/min/1.73m2 (range, 24.0 - 133.3 ml/min/1.73m2)であり両者間

に有意差な差は認められなかった。ベースラインと SVR48 における

eGFRcre の比 較 を 行っ た と ころ 、 ベ ース ラ イ ンの 中 央 値 は 75.0 

ml/min/1.73m2 (range, 30.0 - 146.0 ml/min/1.73m2)で SVR48 の中央値は

73.0 ml/min/1.73m2 (range, 27.0 - 133.0 ml/min/1.73m2)であり、両者間に

有意な差が認められ(p = 0.0242; Figure 7B 右②)、コホート全体の結果と一

致していた。ベースラインと SVR48 における eGFRcys の比較を行ったと

ころ、ベースラインの中央値は 72.6 ml/min/1.73m2 (range, 17.9 - 127.0 
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ml/min/1.73m2)で SVR48 の中央値は 73.7 ml/min/1.73m2 (range, 24.0 - 

133.3 ml/min/1.73m2)であり、両者間には有意な差は認められず(Figure 7B

右③)、コホート全体の結果と一致していた。 

 70 歳以上の症例でベースライン及び SVR48 における eGFRcre と

eGFRcys の比較を行ったところ(Figure 7C 左①)、ベースラインにおける

eGFRcre の 中 央 値 は 64.0 ml/min/1.73m2 (range, 27.0 - 109.0 

ml/min/1.73m2)で、eGFRcys の中央値は 59.3 ml/min/1.73m2 (range, 17.9 

- 100.9 ml/min/1.73m2)であり両者間に有意差が認められ(p < 0.0001)、コ

ホート全体の結果と一致していたが、SVR48 における eGFRcre の中央値は

63.2 ml/min/1.73m2 (range, 13.0 - 106.0 ml/min/1.73m2)で、eGFRcys の中

央値は 60.8 ml/min/1.73m2 (range, 11.6 - 114.3 ml/min/1.73m2)であり両者

間に有意差が認められ(p = 0.0055)、コホート全体の結果とは対照的であっ

た。ベースラインと SVR48 における eGFRcre の比較を行ったところ、ベ

ー ス ラ イ ン の 中 央 値 は 64.0 ml/min/1.73m2 (range, 27.0 - 109.0 

ml/min/1.73m2)で SVR48 の中央値は 63.2 ml/min/1.73m2 (range, 13.0 - 

106.0 ml/min/1.73m2)であり、両者間には有意な差が認められ(p < 0.0001; 

Figure 7C 左②)、コホート全体の結果と一致していた。ベースラインと

SVR48 における eGFRcys の比較を行ったところ、ベースラインの中央値

は 59.3 ml/min/1.73m2 (range, 17.9 - 100.9 ml/min/1.73m2)で SVR48 の中

央値は 60.8 ml/min/1.73m2 (range, 11.6 - 114.3 ml/min/1.73m2)であり、両

者間には有意な差は認められず(Figure 7C 左③)、コホート全体の結果と一

致していた。 

 一方、70 歳未満の症例でベースライン及び SVR48 における eGFRcre と

eGFRcys の比較を行ったところ(Figure 7C 右①)、ベースラインにおける

eGFRcre の 中 央 値 は 82.0 ml/min/1.73m2 (range, 31.0 - 146.4 

ml/min/1.73m2)で eGFRcys の中央値は 76.5 ml/min/1.73m2 (range, 24.9 - 

128.6 ml/min/1.73m2)であり両者間に有意な差は認められず、SVR48 にお

いても eGFRcre に中央値は 80.0 ml/min/1.73m2 (range, 31.0 - 133.0 

ml/min/1.73m2)で eGFRcys の中央値は 81.6 ml/min/1.73m2 (range, 25.4 - 

133.3 ml/min/1.73m2)であり両者間に有意差な差は認められなかった。ベー

スラインと SVR48 における eGFRcre の比較を行ったところ、ベースライ

ンの中央値は 82.0 ml/min/1.73m2 (range, 31.0 - 146.4 ml/min/1.73m2)で

SVR48 の 中 央 値 は 80.0 ml/min/1.73m2 (range, 31.0 - 133.0 

ml/min/1.73m2)であり、両者間に有意な差が認められ(p = 00022; Figure 7C

右②)、コホート全体の結果と一致していた。ベースラインと SVR48 におけ
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る eGFRcys の比較を行ったところ、ベースラインの中央値は 76.5 

ml/min/1.73m2 (range, 24.9 - 128.6 ml/min/1.73m2)で SVR48 の中央値は

81.6 ml/min/1.73m2 (range, 25.4 - 133.3 ml/min/1.73m2)であり、両者間に

は有意な差は認められず(Figure 7A 右③)、コホート全体の結果と一致して

いた。 
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Figure 7. eGFRcre の過大評価と関連した因子によるサブグループ解析  

 LC 症例でベースライン及び SVR48 において eGFRcre と eGFRcys を比較する

と有意な差が認められたが(A 左①)、他の比較では有意差を認めなかった(A 左②

③)。非 LC 症例ではベースラインと SVR48 における eGFRcre を比較すると有意

な差が認められたが(A 右②)、他の比較では有意差を認めなかった(A 右①③)。血

清アルブミン濃度が低い症例でベースライン及び SVR48 において eGFRcre と

eGFRcys を比較すると有意な差が認められた(B 左①)。ベースラインと SVR48 に

おける eGFRcre の比較でも有意な差が認められたが(B 左②)、eGFRcys は有意な

差を認めなかった(B 左③)。血清アルブミン濃度の低下がない症例ではベースライ

ンと SVR48 における eGFRcre を比較すると有意な差が認められたが(B 右②)、

他の比較では有意差を認めなかった(B 右①③)。70 歳以上の症例でベースライン

及び SVR48 において eGFRcre と eGFRcys を比較すると有意な差が認められた

(C 左①)。ベースラインと SVR48 における eGFRcre の比較でも有意な差が認め

られたが(C 左②)、eGFRcys は有意な差を認めなかった(C 左③)。70 歳未満の症

例ではベースラインと SVR48 における eGFRcre を比較すると有意な差が認めら

れたが(C 右②)、他の比較では有意差を認めなかった (C 右①③)。 
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5. 治療後の骨格筋量変化と eGFRcre、eGFRcys への影響の検討 

本研究の対象となった 207 例のうち、ベースラインと SVR48 以降の 2 時

点でペアとなる CT 検査を撮像していたのは 57 例であった。この 57 例に

おいて DAAs 治療後の骨格筋量の変化を検討した。Table 4 に検討を行った

症例のベースラインにおける患者背景を示す。年齢の中央値は 74 歳で、29

例が男性であった。ベースラインにおける PMI の中央値は 4.23 cm2/m2 で

あり、男性で 4.93 cm2/m2、女性で 3.76 cm2/m2 であった。 

Table 4. 骨格筋量の変化を評価した症例のベースラインにおける患者背景 
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ベースラインと SVR48 における PMI を比較したところ、両者で明らか

な有意差は認めなかった（ベースラインで中央値 4.37 cm2/m2、SVR48 以

降で中央値 4.46 cm2/m2、p = 0.14）。しかしながら、37 例（65%）の症例で

はベースラインと比較して SVR48 で PMI の増加を認めた。さらにベース

ラインと SVR48 における PMI の変化率の比較を行ったところ SVR48 の

PMI の変化率の中央値は 0.0198 (range, -0.248 - 0.339)であり有意な差が

認められた(p = 0.0316; Figure 8)。 

 

Figure 8. 治療後の PMI の変化率の検討 

 ベースラインと SVR48 における PMI の変化率を比較すると有意な差が認めら

れた。 

 

SVR48 において PMI が増加した症例と増加を認めなかった症例で層別

化し、ベースラインの臨床データを用いて単変量解析を行ったが、全ての項

目において両者間で有意な差を認めず、DAAs 治療による HCV 排除後の
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PMI 増加に関連する因子を見出だすことはできなかった(Table 5)。 

 

Table 5. 治療後の PMI 増加に関連する因子の検討 

 

 

次に SVR48 で PMI が増加した症例と増加しなかった症例で腎機能につ

いて検討を行った。PMI が増加した症例におけるベースラインと SVR48 の

eGFRcre の比較を行ったところベースラインの eGFRcre の中央値は 69.0 

ml/min/1.73m2 (range, 31.0 - 109.0 ml/min/1.73m2)で、SVR48 の eGFRcre

の中央値は 65.0 ml/min/1.73m2 (range, 24.0 - 106.0 ml/min/1.73m2)であ

り両者間には有意な差が認められた(p = 0.0273; Figure 9 左)。一方、PMI

が増加しなかった症例におけるベースラインと SVR48 の eGFRcre の比較

を行ったところベースラインの eGFRcre の中央値は 67.5 ml/min/1.73m2 

(range, 31.0 - 94.0 ml/min/1.73m2)で、SVR48 の eGFRcre の中央値は 65.0 

ml/min/1.73m2 (range, 33.0 - 107.0 ml/min/1.73m2)であり両者間には有意

な差は認められなかった(Figure 9 右)。PMI が増加した症例におけるベー
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スラインと SVR48 の eGFRcys の比較を行ったところベースラインの

eGFRcys の 中 央 値 は 52.8 ml/min/1.73m2 (range, 25.1 - 94.1 

ml/min/1.73m2)で、SVR48 の eGFRcys の中央値は 56.1 ml/min/1.73m2 

(range, 21.2 - 94.2 ml/min/1.73m2)であり両者間には有意な差は認められ

なかった(Figure 9 左)。さらに、PMI が増加しなかった症例におけるベー

スラインと SVR48 の eGFRcys の比較を行ったところベースラインの

eGFRcys の 中 央 値 は 64.6 ml/min/1.73m2 (range, 24.9 - 116.6 

ml/min/1.73m2)で、SVR48 の eGFRcys の中央値は 61.1 ml/min/1.73m2 

(range, 37.8 - 91.8 ml/min/1.73m2)であり両者間には有意な差は認められ

なかった(Figure 9 右)。eGFRcys は、PMI が増加した症例と増加しなかっ

た症例の両方で、ベースラインと SVR48 の間で有意な差は認められず、PMI

の変化の影響を受けないことが明らかになった。  

 

 

Figure 9. 治療後の PMI 増加の有無と腎機能の変化 

 PMI が増加した症例におけるベースラインと SVR48 の eGFRcre を比較する

と有意な差が認められたが、eGFRcys を比較すると有意な差は認められなかった

(左)。PMI が増加しなかった症例においては、eGFRcre、eGFRcys ともにベース

ラインと SVR48 で有意な差は認められなかった(右)。 
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さらに、月毎の PMI の変化率であるΔPMI/month を算出し、eGFRcre

と eGFRcys の変化率との関連を検討した。ベースラインから SVR48 の

eGFRcys の変化率とΔPMI/month の関連について検討したところ両者間

には有意な相関関係は認められなかった(r = -0.099, p = 0.4657; Figure 10

右)。一方で、ベースラインから SVR48 の eGFRcre の変化率とΔPMI/month

の関連について検討したところ両者間には弱い負の相関関係が認められた

(r=-0.317, p = 0.0161; Figure 10 左)。したがって、DAAs 治療後の eGFRcre

の悪化は PMI の変化に関与する事が示唆された。 

 

 

Figure 10. ΔPMI/month と eGFRcre、eGFRcys の変化率の関連 

 ベースラインから SVR48 の eGFRcre の変化率とΔPMI/month の間には弱い

負の相関が認められたが(左)、eGFRcys の変化率との間には有意な相関は認めら

れなかった(右)。 

 

次にベースライン及び SVR48 における血清クレアチニン濃度、血清シス

タチン C 濃度と PMI の関連を検討した。ベースラインにおける血清シスタ

チン濃度と PMI の関連について検討したところ両者間には有意な相関関係

は認められなかった(r = 0.182, p = 0.1155; Figure 11A 右)。また SVR48 に

おける血清シスタチン濃度と PMI の関連について検討したところ両者間に

は有意な相関関係は認められなかった(r = 0.176, p = 0.1913; Figure 11B

右)。一方でベースラインにおける血清クレアチニン濃度と PMI の関連につ

いて検討したところ両者間には弱い正の相関関係が認められた(r = 0.355, p 

= 0.0016; Figure 11A 左)。また SVR48 における血清クレアチニン濃度と

PMI の関連について検討したところ両者間には弱い正の相関関係が認めら

れた(r = 0.307, p = 0.0203; Figure 11B 左)。 
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Figure 11. ベースライン及び SVR48 における PMI と血清クレアチニン、

シスタチン C 濃度の関連 

 ベースラインにおける血清クレアチニン濃度と PMI の間には弱い正の相関が認

められたが、血清シスタチン濃度との間には有意な相関関係は認められなかった

(A)。また SVR48 における血清クレアチニン濃度と PMI の間には弱い正の相関が

認められたが、血清シスタチン濃度との間には有意な相関関係は認められなかっ

た(B)。 
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考察 

HCV 感染は多彩な病態から腎機能障害の原因となり得る(Fabrizi et al., 

2013; Lee et al., 2014)が、IFN 治療により HCV が排除されると、慢性腎

疾患の合併率が抑制されることが報告されている(Cheng et al., 2005)。し

たがって、DAAs 治療による HCV 排除もまた、HCV 感染に併存した腎機

能障害を改善することが期待された。しかしながら、最近の台湾からの大規

模研究で、DAAs 治療後に eGFRcre が低下した事が報告されており、DAAs

治療が腎機能に与える影響については依然議論の余地がある(Tsai et al., 

2019)。本研究では、DAAs 治療による HCV 排除後に見られる真の腎機能

の変化を eGFRcre, eGFRcys を用いて検討し、それらの変化と関連する因

子について検討した。 

MELD スコアは肝硬変患者の 3 か月以内の死亡率と相関し、肝移植の順

位決定に使用されている(Wiesner et al., 2003)。また MELD スコアの評価

項目には血清クレアチニン濃度による腎機能評価が含まれている。よって、

血清クレアチニン濃度の変化は MELD スコアの変化に直結し、肝移植の順

位決定に影響を与える可能性があるため、慢性肝疾患患者において正確に腎

機能を評価することは非常に重要となる。クレアチニン自体は、クレアチン

の代謝産物として筋肉で産生され、血中へ流入し糸球体で濾過された後に、

尿細管でほとんど再吸収されることなく速やかに尿中へ排出される。クレア

チンは、肝臓で生成され、筋肉へ運搬、貯蔵されている。そのため、血中ク

レアチニン濃度は肝機能や骨格筋量によって影響を受ける(Yoo et al., 2019)。

一方で、シスタチン C は、全身の有核細胞から産生され、一定の割合で分

泌され糸球体ですべて濾過された後、尿細管で再吸収され分解される為、性

別や年齢、肝機能や骨格筋量に影響を受けない (Rawlings and Barrett, 

1990) 。そのため、肝疾患患者において正確な腎機能評価に有用なバイオマ

ーカーと考えられる。 

本研究では、DAAs 治療後の腎機能の変化を評価するために、207 例の

HCV 感染患者の eGFRcre と eGFRcys を評価した。Figure 5 に示すよう

に、DAAs 治療による HCV 排除後、eGFRcre は有意に増悪し、既報と一致

した結果となった。一方で、eGFRcys は DAAs 治療前後で有意な変化を認

めなかった。この結果から、DAAs 治療後に腎機能が増悪したのではなく、

ベースラインの eGFRcre が過大評価されていた可能性を考えた。加えてベ

ースラインにおいて eGFRcre は、eGFRcys よりも有意に高かった一方で、

SVR48 では eGFRcre と eGFRcys に有意差を認めなかった結果からも、ベ



40 

 

ースラインで eGFRcre が過大評価されているという仮説と一致した。また、

Table 2 に示した多変量解析の結果から、ベースラインでは LC の有無と血

清アルブミン濃度が、SVR48 では LC の有無と年齢が eGFRcre の過大評価

と有意に関連していることが明らかになった。本研究の結果と一致して、肝

硬変患者において GFR、eGFRcre、及び eGFRcys を比較し、eGFRcre が

頻繁に過大評価されていることが報告されている(Yoo et al., 2019)。 

DAAs 治療後に、eGFRcre の過大評価が是正された理由については依然

明らかではない。本研究では、その理由について DAAs 治療による HCV 排

除後の骨格筋量の変化に着目し検討を行った。慢性肝疾患は、二次性サルコ

ペニアの主な原因疾患の 1 つである。LC 患者では蛋白質合成に関与するイ

ンスリン様成長因子 1、ビタミン D、L-カルニチン、及び分岐鎖アミノ酸等

の欠乏をしばしば認め、骨格筋量の低下をもたらす(Ohara et al., 2020b; 

Katsanos et al., 2006; Børsheim et al., 2008)。申請者の研究室では以前に、

肝線維化が進行した患者または高齢の患者は骨格筋量が低下していること

を報告した(Ohara et al., 2020a)。 

HCV 排除が骨格筋量に与える影響については、まだ十分に明らかにされ

ていないものの、低骨格筋量の HCV 感染患者において、DAAs 治療による

HCV 排除後に骨格筋量が有意に増加したことが報告されている(Sugimoto 

et al., 2018)。したがって、本研究においても、C 型慢性肝疾患の影響によ

る骨格筋量低下が血清クレアチニン濃度の低下につながり、ベースラインの

eGFRcre の過大評価を引き起こした事が推測された。続いて、DAAs 治療

による HCV 排除後に骨格筋量が増加することによって、eGFRcre の過大

評価が是正されたことが推測された。この仮説を裏付けるように、本研究で

は、PMI が増加した症例では eGFRcre が有意に悪化し、PMI の増加を認め

なかった症例では治療前後で eGFRcre の有意差を認めなかった。一方で、

eGFRcys は DAAs 治療後の骨格筋量増加の有無にかかわらず、有意な変化

を認めず、骨格筋量の影響を受けない腎機能評価手段であると考えられた。 

 

DAAs 治療以前は、IFN 療法が HCV に対する治療の主流であり、発熱や

食欲不振などの IFN による有害事象が高頻度に出現し、しばしば治療後の

体重が大幅に減少するため(Fioravante et al., 2012)、HCV 排除後の骨格筋

量の変化を正確に評価できていなかった可能性がある。近年、DAAs 治療が

主流となったことにより、HCV 排除後の骨格筋量の変化における更なるデ

ータの集積や検討が必要である。 
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また、HCV 感染患者では膜性増殖性糸球体腎炎(Membranoproliferative 

glomerulonephritis, MPGN)の有病率が非感染者に比べて有意に高いこと

が報告されているが(Fabrizi et al., 2013)、今回の研究では MPGN と診断

された HCV 感染患者は含まれていなかった。MPGN の有病率は、HCV 非

感染者で 0.05%、HCV 感染患者でも 0.36%と低いものの、これが HCV 排

除後、eGFRcys によって評価した腎機能も改善を認めなかった一因である

可能性もあるため、さらに多くの症例を対象とした検討が必要と考えられる。 

 

コホート全体では、DAAs 治療後に eGFRcre による腎機能の過大評価が

是正された。しかしながら、サブグループ解析では、LC の症例、70 歳以上

の症例では SVR48 においても依然として eGFRcre が eGFRcys に比べ有意

に高値であった。したがって、これらの背景を有する症例では、HCV 排除

後も eGFRcre が腎機能を過大評価している可能性を考慮する必要がある。

LC の症例、70 歳以上の症例で、治療後も eGFRcre の過大評価が是正され

ない要因は明らかではないが、LC 患者と高齢者では骨格筋の喪失が急速で

あることが報告されており(Ohara et al., 2020; Ohara et al., 2018)、DAAs

治療による HCV 排除後の骨格筋量増加の影響が失われた可能性も考えら

れ、更なる検討が必要である。 

前述の如く、正確な腎機能評価は、慢性肝疾患患者の予後予測や肝移植待

機症例の順位決定を行う上で極めて重要である(Francoz and Sola, 2019)。

DAAs 治療は肝移植候補の症例においても適応となる治療であり、肝移植を

必要とする症例の予後を評価する際は、より正確な腎機能評価を行うために、

本研究で示した腎機能の過大評価に関する問題点を考慮に入れる必要があ

ると考えられる。 

本章の研究にはいくつかの制限がある。本研究は、単施設後方視的研究で

あり、ベースラインと SVR48 でペアとなる CT 検査を撮像していた症例の

数が限られていた。また、観測期間が比較的限られており、検討が可能な非

SVR 症例が含まれていなかった。そのため SVR を達成した症例と非 SVR

症例での直接比較が欠けており、今後より多くの被験者を対象とした前向き

研究が必要と考えられた。 
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《第二章》 

DAAs 治療による C 型慢性肝疾患治療が 

骨格筋量変化に与える影響と関連する因子の検討 

 

緒言 

HCV 感染は、肝癌及び肝移植の主要な原因疾患の 1 つである。近年、IFN

フリーDAAs 治療が開発され、それまで治療の困難であった非代償性肝硬変

症例、血液透析症例、高齢者を含む HCV 感染患者や、腎機能障害、心血管

疾患、メタボリックシンドローム等の併存疾患を有する症例においても安全

に 90%以上の高い SVR 率でウイルスを排除できるようになった(Takehara 

et al., 2019; Suda et al., 2018; Suda et al., 2019b)。DAAs 治療による HCV

排除は、肝癌の発生頻度の低下や肝線維化の改善、肝予備能の改善をもたら

す(Nagata et al., 2017; Kawagishi et al., 2020; Kawagishi et al., 2018)だ

けでなく、クリオグロブリン血症や HCV 関連腎症、自己免疫疾患などの、

HCV 感染による肝外病変についても改善させる可能性が示唆されている。

HCV 感染による合併症の 1 つである骨格筋量の低下についても、DAAs 治

療による HCV 排除が肝硬変患者の骨格筋量の喪失を抑制した事や、低骨格

筋量患者の骨格筋量を増加させた事が報告されている (Sugimoto et al., 

2018)。 

原発性サルコペニアは、加齢に伴う筋萎縮と筋力低下と定義されている。

C 型慢性肝炎や肝硬変を含む慢性肝疾患は、二次性サルコペニアの主な原疾

患の一つであり(Cruz-Jentoft et al., 2010; Dasarathy, 2012; Hanai et al., 

2016; Iritani et al., 2015; Masuda et al., 2014)、サルコペニアを合併した

慢性肝疾患は予後不良とされている(Nishikawa et al., 2016)。すなわち、慢

性肝疾患患者における骨格筋量の喪失に対して介入し、予防することは臨床

的に非常に重要である。 
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申請者は第一章において、DAAs 治療による HCV 排除によりコホート

全体で骨格筋量の変化率が上昇した事を明らかにした。しかし、HCV 排除

に成功しても骨格筋量が増加せず、低骨格筋量が改善しない症例も存在し

た。HCV 排除後の骨格筋量変化に関する分子的なメカニズムについてはま

だ十分に明らかにされておらず、第一章の検討においても治療後の骨格筋

量増加に関与した因子を明らかにすることは出来なかった。HCV 排除後の

骨格筋量変化のメカニズムを明らかにすることは、慢性肝疾患患者におけ

るサルコペニアのマネージメントの一助になる可能性があり、臨床的に重

要と考えられる。そのため第二章では、実臨床上で収集可能な臨床データ

に加えて、肝疾患患者の骨格筋量低下との関連が報告されている種々の因

子について追加で検討を行う事で、骨格筋量変化に関与する因子やメカニ

ズムを明らかにする事を目的とした。 

 

方法 

1．研究の種類・デザイン 

単施設後ろ向き観察研究 

 

2．対象となる患者 

2014 年 10 月から 2019 年 11 月の間に北海道大学病院で通院された

患者のうち以下の選択基準（1）を満たし、かつ除外基準（2）のい

ずれにも該当しない場合を適格とした。 

（1）選択基準 

①北海道大学病院で IFN フリーDAAs 治療を受け SVR となった

HCV 感染患者 

②ベースライン及び SVR48 以降の 2 時点でペアとなる CT 検査を撮

像されていた患者 

③本研究への参加について自由意思による同意が得られた患者、もし

くは研究の参加について拒否しない患者 

④適切な臨床情報を有する患者 

 

（2）除外基準 

①DAAs 治療に抵抗性のあった患者 
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②肝移植患者 

③血液透析患者 

④臨床情報や保存血清が欠落している患者 

⑤ヒト免疫不全ウイルスまたは B 型肝炎ウイルスとの重複感染があ

る患者 

⑥他の肝疾患の既往のある患者 

 

3．検討項目 

DAAs 治療を受けた HCV 感染患者を対象とし、治療前後の骨格筋

量の変化と関連する因子の検討を行った。 

4. 観察及び測定項目とその測定方法 

ベースラインと SVR48 時点での年齢、性別、HCV セロタイプ、DAAs

治療に用いられて薬剤、前治療の有無、治療前血液生化学的データ等

に関するデータを収集した。 

LC の有無については、肝生検による組織所見、肝硬度、画像検査所

見、血液検査データにより総合的に診断した(Ohara et al., 2018)。 

肝硬度は、FibroScan®（Echosens, Paris, France）の M-probe と XL-

probe による肝硬度測定（Liver Stiffness measurement, LSM）によ

る非侵襲的な方法により、肝線維化の評価を行った。  

また、肝線維化予測として FIB-4 index を使用した(Vallet-Pichard 

et al., 2007)。FIB-4 index は [(年齢×AST)/(血小板数×(ALT)1/2)]で

計算した。 

 

さらに、肝疾患患者の骨格筋量低下との関連が報告されている 25-ヒ

ドロキシビタミン D (25-hydroxyvitamin D, 25(OH)-vit D)、総カル

ニチン、遊離カルニチン、亜鉛、分岐鎖アミノ酸（Branched Chain 

Amino Acid, BCAA）、インスリン様成長因子 1（Insulin-like growth 

factor 1, IGF-1）について検討を行うために、臨床データの収集、ま

たは保存血清を用いてそれぞれの血清濃度測定を行った。 

患者の骨格筋量の変化については、治療開始時及び SVR48 以降の 2

時点で撮像したペアとなる CT 検査を用いて、第一章と同様に PMI
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の変化率を算出し評価を行った。 

さらに、骨格筋量の月毎の変化率を評価するために、第一章と同様

にΔPMI/month を算出した。 

 

5．治療プロトコール 

・DAAs 治療プロトコール 

(1) ダ ク ラ タ ス ビ ル （ Daclatasvir, DCV ）、 ア ス ナ プ レ ビ ル

（Asunaprevir, ASV）併用療法 

DCV 1 回 60 ㎎を 1 日 1 回、ASV 1 回 100 ㎎を 1 日 2 回、Genotype 

1 型 C 型慢性肝炎症例に 24 週間経口投与した。 

 

(2)ソホスブビル（Sofosubvir, SOF）、レジパスビル（Ledipasvir, LDV）

併用療法 

SOF 400 ㎎と LDV 90mg の固定用量配合剤を 1 日 1 回、Genotype1

型 C 型慢性肝炎症例に 12 週間経口投与した。 

 

(3)ソホスブビル（Sofosubvir, SOF）、リバビリン（Ribavirin, RBV）

併用療法 

SOF 400mg を 1 日 1 回、RBV は体重に応じて、60kg 以下は 1 日投

与量として 600 ㎎を、60kg 以上 80kg 以下は 800mg を、80kg を超

える場合は 1000mg を Genotype2 型 C 型慢性肝炎症例に 12 週間経

口投与した。 

 

(4) オ ム ビ タ ス ビ ル  (Ombitasvir, OBV) 、 パ リ タ プ レ ビ ル 

(Paritaprevir, PTV)、リトナビル (Ritonavir, r)併用療法 

OBV 25mg と PTV 150mg と r 100mg の固定用量配合剤を 1 日 1 回、

Genotype1 型 C 型慢性肝炎症例に 12 週間経口投与した。 

 

(5)ソホスブビル（Sofosubvir, SOF）、ベルパタスビル（Velpatasvir, 

VEL）併用療法 

SOF400mg と VEL100mg の固定用量配合剤を 1 日 1 回、Genotype

にかかわらず C 型慢性肝炎症例に 12 週間経口投与した。 
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(6) グ レ カ プ レ ビ ル  (Glecaprevir, GLE) 、 ピ ブ レ ン タ ス ビ ル 

(Pibrentasvir, PIB)併用療法 

GLE300mg と PIB120mg の固定用量配合剤を 1 日 1 回、Genotype1

または 2 型の C 型肝炎症例に 8 週間、C 型代償性肝硬変症例に 12 週

間、Genotype1 または 2 型以外の C 型慢性肝炎又は代償性肝硬変症

例に 12 週間経口投与した。 

 

(7)エルバスビル  (Elbaszir, EBR)、グラゾプレビル  (Grazoprevir, 

GZR)併用療法 

EBR 50mg と GZR 100mg を 1 日 1 回、Genotype1 型の C 型慢性肝

炎症例に 12 週間経口投与した。 

 

どの治療プロトコールにおいても、減量や中止、投与期間については

薬剤添付文書の基準に従い行った。 

 

6．治療効果の評価 

治療終了後 12 週または 24 週間後の HCV-RNA により評価し、HCV-

RNA の陰性化をもって SVR と判定した。 

 

7. 統計解析 

カテゴリー変数の解析にはフィッシャーの直接確率検定を使用し、

連続変数の解析には Mann-Whitney の U 検定を、多群間比較には

1 元配置分散分析を使用した。すべての P 値 は両側検定で、0.05

未満を統計的に有意であるとした。多変量解析にはロジスティック

回帰分析を使用した。カットオフ値は、Youden index を用いて受

信者動作特性（Receiver Operating Characteristic curve, ROC）曲

線に基づいて算出した。2 つの変数間の関係は Spearman の順位相

関係数によって分析した。統計分析は、Prism 7.03（GraphPad 

Software, Inc., La Jolla, CA, USA）ソフトウェアパッケージを使用

した。 

8．被験者を対象とした研究におけるインフォームドコンセント  

本研究は「ヘルシンキ宣言 (2013 年 10 月改定) 」及び「人を対象と

する医学系研究に関する倫理指針 (平成 26 年文部科学省・厚生労働

省告示第 3 号) 」を遵守して実施され、あらかじめ臨床研究実施計画
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書と患者説明同意文書を北海道大学病院長へ提出し、研究の実施に関

して自主臨床研究審査委員会の承認及び病院の許可を得て行われた  

(自主臨床研究番号：自 016-0397) 。研究参加に対して書面による同

意が得られた症例、かつ参加を辞退しなかった症例を対象とした。 

 

結果 

1．患者背景 

Figure 1 に示すように、北海道大学病院で 2014 年 10 月から 2019 年 11

月までに IFN フリーDAAs 治療を受けた HCV 感染患者 279 例を対象とし

た。そのうち、通院の自己中断や転居等により観察期間が不十分な症例、臨

床情報の欠落や保存血清が不足している症例、透析を受けている症例、評価

に必要な CT 検査が撮像されていない症例が除外され、計 58 例が検討対象

となった。 

 

 

Figure 1. Study flow 

 

Table 1 に示すように、58 例の年齢の中央値は 74 歳で、28 人(48.2％)が

男性であった。HCV の遺伝子型は、セロタイプ 1 が 47 人(81%)で最多であ

った。LC の患者は 26 例(44.8%)であり，FIB-4 index の中央値は 5.1 であ

った。PMI の中央値は全体で 4.22 cm2/m2 であり、男性では 5.30 cm2/m2、
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女性では 3.89 cm2/m2 であった。 

 

Table 1. ベースラインにおける患者背景 
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2．DAAs 治療による HCV 排除後の骨格筋量変化と関連する因子の検討 

ベースラインと SVR48 における PMI を比較したところ、両者で明らか

な有意差は認めなかった（ベースラインで中央値 4.44 cm2/m2、SVR48 以

降で中央値 4.56 cm2/m2、p= 0.0556）。しかしながら、DAAs 治療後に 41 例

（70.7%）の症例で PMI の増加を認めた。さらにベースラインと SVR48 に

おける PMI の変化率の比較を行ったところ SVR48 の PMI の変化率の中央

値は 0.0243 (range, -0.248 - 0.356)であり有意な差が認められた (p = 

0.0056; Figure 2)。 

 

Figure 2. 治療前後の PMI の変化率の比較 

 ベースラインと SVR48 における PMI の変化率の比較を行ったところ有意な差

が認められた。 

 

SVR48 において PMI が増加した症例と増加を認めなかった症例で層別

化し、ベースラインの臨床データを用いて単変量解析を行ったが、第一章同

様、全ての項目において両者間で有意な差を認めず、DAAs 治療による HCV
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排除後の PMI 増加に関連する因子を見出だすことはできなかった(Table 2)。 

 

Table 2. 治療後の PMI 増加に関連する因子の検討  

 

 そこで、慢性肝疾患患者における骨格筋量の変化に関連する事が報告され

ている因子についても追加で解析した。血清ビタミン D、IGF-1、亜鉛、BCAA、

総カルニチン及び遊離カルニチン濃度は、慢性肝疾患患者における骨格筋の

喪失と関連することが報告されており (Assy et al., 1997; Ceglia et al., 

2010; Moriwaki et al., 2004; Nishikawa et al., 2016; Ohara et al., 2018)、

ベースライン及び SVR48 における血清濃度を測定し、検討を行った。ベー

スラインと SVR48 における血清総カルニチン濃度の比較を行ったところ、

ベースラインの血清総カルニチン濃度の中央値は 53.7 μmol/L (range, 17.8 
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- 83.6 μmol/L)で、SVR48 の血清総カルニチン濃度の中央値は 60.0 μmol/L 

(range, 17.6 - 83.6 μmol/L)であり両者間には有意な差が認められた (p < 

0.0001; Figure 3A)。同様にベースラインと SVR48 における血清遊離カル

ニチン濃度の血清遊離カルニチン濃度の比較を行ったところ、べースライン

の血清遊離カルニチン濃度の中央値は 43.65 μmol/L (range, 15.1 - 69.7 

μmol/L)で、SVR48 の血清遊離カルニチン濃度の中央値は 46.9 μmol/L 

(range, 30.2 - 87.5 μmol/L)であり両者間には有意な差が認められた (p = 

0.0051; Figure 3B)。同様にベースラインの血清亜鉛濃度（中央値 60.0 

μg/dL: range, 41 - 124 μg/dL）と SVR48 の血清亜鉛濃度(中央値 73.0 μg/dL: 

range, 36 - 96 μg/dL)の間にも有意な差が認められた(p < 0.0001; Figure 

3F)。一方で血清 25-ヒドロキシビタミン D (25-hydroxyvitamin D, 25(OH)-

vit D) (Figure 3C)、IGF-1 (Figure 3D)、BCAA (Figure 3E)濃度はベースラ

インと SVR48 の間で有意な差が認められなかった。  

  

 

Figure 3. 追加解析を行った因子のベースラインと SVR48 における変化 
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 ベースラインと SVR48 における各因子の血清濃度について比較すると、血清総

カルニチン、遊離カルニチン、亜鉛濃度では有意差が認められた(A, B, F)。一方で

血清 25(OH)-Vit D、IGF-1、BCAA 濃度では有意な差は認められなかった(C, D, 

E)。 

 

続いて DAAs 治療後に PMI が増加した症例と、増加しなかった症例でベ

ースラインと SVR48 の各因子の血清濃度を比較した。治療後に PMI が増

加した症例と増加しなかった症例でベースラインにおける血清総カルニチ

ン(Figure 4A①)、遊離カルニチン(Figure 4A②)、25(OH)-VitD (Figure 4A

③)、IGF-1 (Figure 4A④)、BCAA (Figure 4A⑤)、亜鉛(Figure 4A⑥)濃度

の比較を行ったところ、全ての因子で両者間には有意な差が認められなかっ

た。ベースライン及び SVR48 の両方で、PMI 増加の有無で有意差を認めな

かった。 
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Figure 4. SVR48 における PMI 増加の有無で層別化した各因子の比較 

(A) PMI が増加した症例(左)と増加しなかった症例(右)のベースラインにおけ

る各因子の比較 

 PMI が増加した症例と増加しなかった症例でベースラインにおける血清総

カルニチン濃度（①）、血清遊離カルニチン濃度（②）、血清 25(OH)-VitD 濃

度（③）、血清 IGF-1 濃度（④）、血清 BCAA 濃度（⑤）、血清亜鉛濃度（⑥）

を比較すると有意な差は認められなかった。  

(B) PMI が増加した症例(左)と増加しなかった症例(右)の SVR48 における各因

子の比較 

 ベースラインと同様、SVR48 において PMI が増加した症例と増加しなかっ

た症例で有意な差を認めた因子はなかった。 

 

 続いて、ΔPMI/month とベースラインから SVR48 の血清総カルニチン、

遊離カルニチン、25-(OH) vitD、IGF-1、BCAA、亜鉛濃度の変化率との関

連を検討した。ΔPMI/month と血清総カルニチン(r = 0.229, p = 0.084; 

Figure 5A)、25-(OH) VitD (r = 0.137, p = 0.303; Figure 5C)、IGF-1(r = 

0.065, p = 0.629; Figure 5D)、BCAA(r = 0.131, p = 0.327; Figure 5E)、亜

鉛(r = -0.170, p = 0.203; Figure 5F)濃度の変化率の関連について検討を行
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ったところ、全ての因子で両者間に有意な相関関係が認められなかった。一

方でΔPMI/month と血清遊離カルニチン濃度の変化率の関連について検討

を行ったところ両者間には弱い正の相関関係が認められた(r = 0.305, p = 

0.020; Figure 5B)。したがって血清遊離カルニチン濃度の上昇は、HCV 排

除後の PMI の増加に関与している事が明らかになった。 

 

 

 



55 

 

Figure 5. ΔPMI/month と各因子の変化率の関連 

 ΔPMI/monthと血清遊離カルニチン濃度の変化率の間には弱い正の相関関係が

認められた(B)。一方で、ΔPMI/month と血清総カルニチン、25-(OH) vitD、IGF-

1、BCAA 濃度の変化率の間には有意な相関関係は認められなかった(A, C, D, E, 

F)。 

 

そこで、SVR48 で血清遊離カルニチン値が増加した症例と増加しなかっ

た症例で層別化して検討した。治療後に血清遊離カルニチン濃度が増加した

症例で、ベースラインと SVR48 における PMI の変化率の比較を行ったと

ころ SVR48 における PMI の変化率の中央値は 0.0337 (range, -0.248 - 

0.356)であり、両者間に有意な差が認められた(p = 0.0134; Figure 6 左)。

一方で治療後に血清遊離カルニチン濃度が増加しなかった症例で、ベースラ

インと SVR48 における PMI の変化率の比較を行ったところ SVR48 におけ

る PMI の変化率の中央値は 0.0206 (range, -0.0231 - 0.0238)であり、両者

間に有意な差は認められなかった(p = 0.2135; Figure 6 右)。 

 

 

Figure 6. 治療後の血清遊離カルニチン濃度増加の有無による治療前後の

PMI の変化率の比較 

 治療後に血清遊離カルニチン濃度が増加した症例で、ベースラインと SVR48 に
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おける PMI の変化率を比較すると有意な差が認められたが(左)、増加しなかった

症例では有意な差は認められなかった(右)。 

 

DAAs 治療による HCV 排除後の血清遊離カルニチン濃度増加の要因は明

らかではなく、関与した因子を検討するために、血清遊離カルニチン濃度の

変化率と実臨床でルーチンとして測定される血清 AST、ALT 濃度、血小板

数、血清アルブミン濃度、及びこれらから算出される FIB-4 index の変化率

との関連について検討を行った。血清遊離カルニチン濃度の変化率と血小板

数 (r = 0.024, p = 0.857; Figure 7B)、血清 AST (r = -0.053, p = 0.695; 

Figure 7C)、ALT (r = -0.070, p = 0.601; Figure 7D)、FIB-4 index (r = -

0.100, p = 0.469; Figure 7E)濃度の変化率の関連について検討を行ったと

ころ、全ての因子で両者間に有意な相関関係が認められなかった。一方、血

清遊離カルニチン濃度の変化率と血清アルブミン濃度の変化率の関連につ

いて検討したところ両者間には弱い正の相関関係が認められた(r = 0.274, p 

= 0.038; Figure 7A)。この相関のメカニズムについては明らかではないもの

の、HCV 排除後のアルブミンの肝合成能の回復に関連している可能性が考

えられた。 
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Figure 7. 血清遊離カルニチン濃度の変化率と実臨床で収集される血液生

化学的検査所見の変化率の関連 

 血清遊離カルニチン濃度の変化率と血清アルブミン濃度の変化率の間には弱い

正の相関関係が認められた(A)。一方で、血清遊離カルニチン濃度の変化率と血小

板数、血清 AST、ALT 濃度、FIB-4 index の変化率の間には有意な相関関係は認

められなかった(B, C, D, E)。 
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DAAs 治療後に血清遊離カルニチン濃度が上昇した患者のうち、観察期間

中に L-カルニチン製剤の投与が開始された症例が 3 例（2 例は筋肉痛のた

め、1 例は高アンモニア血症のため）存在した。そこで、L-カルニチン投与

がある症例とない症例で患者背景の比較を行ったところ、両者間に有意な差

が認められた因子はなく、患者背景はほぼ同様であった(Table 3)。 

 

Table 3. L-カルニチン内服の有無によるベースラインの患者背景の比較  

 

観察期間中に L-カルニチン製剤の投与を開始した症例を除いた症例にお

いてベースラインと SVR48 における PMI の変化率に比較を行ったところ、

SVR48 における PMI の変化率の中央値は 0.0211 (range, -0.248 - 0.356)で
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あり、両者間には有意な差が認められた(p = 0.0110; Figure 8A①)。また、

ベースラインと SVR48 における血清総カルニチン濃度の比較を行ったとこ

ろベースラインの血清総カルニチン濃度の中央値は 52.8 μmol/L (range, 

17.8 - 90.2 μmol/L)で、SVR48 の血清総カルニチン濃度の中央値は 59.8 

μmol/L (range, 41.3 - 99.4 μmol/L)であり両者間には有意な差が認められた

(p = 0.0004; Figure 8B①)。さらにベースラインと SVR48 における血清遊

離カルニチン濃度の比較を行ったところベースラインの血清総カルニチン

濃度の中央値は 43.1 μmol/L (range, 15.1 - 70.3 μmol/L)で、SVR48 の血清

総カルニチン濃度の中央値は 45.4 μmol/L (range, 30.2 - 79.6 μmol/L)であ

り両者間には有意な差が認められた(p = 0.0254; Figure 8B②)。また、Δ

PMI/month と血清遊離カルニチン濃度の変化率の関連について検討を行っ

たところ、両者間には弱い正の相関関係が認められ(r = 0.302, p = 0.025; 

Figure 8D①)、ΔPMI/month と血清総カルニチン濃度の変化率の関連につ

いて検討を行ったところ、両者間には有意な相関関係が認められず (r = 

0.225, p = 0.098; Figure 8D②)、全体のコホートの結果と一致した。また、

観察期間中に L-カルニチン製剤を投与された 3 例では全例で、PMI と血清

遊離カルニチン濃度、総カルニチン濃度の上昇を認めた(Figure 8A②、8C)。 
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Figure 8. L-カルニチン内服の有無による PMI の変化率、血清カルニチン

濃度の比較、PMI の変化率と血清カルニチン濃度の変化率の関連  

(A) 治療前後の PMI の変化率の比較 

 カルニチン非投与症例(55 例)のベースラインと SVR48 における PMI の変化
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率を比較すると有意な差が認められた(①)。カルニチン投与症例(3 例)でも同様

に有意な差が認められた(②)。 

(B) カルニチン非投与症例における治療前後の血清カルニチン濃度の比較  

 ベースラインと SVR48 における血清総カルニチン、遊離カルニチン濃度を

比較すると有意な差が認められた(①, ②)。 

(C)カルニチン投与症例における治療前後の血清カルニチン濃度の比較 

 ベースラインと SVR48 における血清総カルニチン、遊離カルニチン濃度を

比較すると有意な差が認められた(①, ②)。  

(D) カルニチン非投与症例におけるΔPMI/month と血清カルニチン濃度の関

連 

 ΔPMI/month と血清遊離カルニチン濃度の変化率の関連を検討すると弱い

正の相関が認められた(①)。ΔPMI/month と血清総カルニチン濃度の変化率の

関連を検討すると有意な相関は認められなかった(②)。 
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考察 

C 型慢性肝炎や肝硬変を含む慢性肝疾患は、二次性サルコペニアの主な原

因であり、サルコペニア合併は慢性肝疾患患者の予後不良と関連する。した

がって、慢性肝疾患患者におけるサルコペニアの適切な予防やマネージメン

トが強く求められる(Nishikawa et al., 2016)。最近、HCV 排除はサルコペ

ニアを構成する骨格筋量に影響を与える可能性が示唆されている

(Sugimoto et al., 2018)。本研究では、DAAs 治療による HCV の排除後に

70.7％の症例で PMI の増加を認め、全体のコホートでもベースラインを基

準とした PMI の変化率が有意に増加したことが明らかになった。しかし、

通常の実臨床の中で収集される患者因子の中では、PMI の増加と関連があ

った因子を見出すことはできなかった。そこで、慢性肝疾患患者における骨

格筋の喪失と関連することが報告されている因子について検討、追加解析を

行った。追加解析を行った因子のうち、血清亜鉛、総カルニチン及び遊離カ

ルニチン値は、DAAs 治療後に有意に増加しており、さらに血清遊離カルニ

チン濃度の変化率のみが PMI の変化率と有意な正の相関を認めた。 

慢性肝疾患患者では、骨格筋を構成する蛋白質合成の抑制と、異化作用の

亢進の両方が骨格筋量減少に関与していると考えられている。ビタミン D

は、筋芽細胞の増殖や分化に関与しており、慢性肝疾患患者ではしばしばビ

タミン D の欠乏を認める(Ceglia et al., 2010)。したがって、ビタミン D 欠

乏は慢性肝疾患患者の骨格筋量減少の一因であると考えられている。同様に、

慢性肝疾患患者では、成長ホルモンによるシグナルで、主に肝臓で産生され

る IGF-1 の欠乏を認める事がある。IGF-1 は蛋白質合成に関与しており、

欠乏することで骨格筋量減少をもたらす可能性がある(Assy et al., 1997;    

Donaghy et al., 2002)。また、LC のような肝機能が低下した患者では、グ

リコーゲンがしばしば不足する事で代替エネルギーとして強い同化作用を

持つ BCAA が利用される。BCAA 量の減少は、蛋白質合成経路の機能不全

を引き起こし骨格筋の喪失に寄与する可能性がある(Moriwaki et al., 2004)。

さらに、慢性肝疾患患者ではしばしば血清亜鉛濃度が低下しており、亜鉛の

欠乏はサルコペニアと有意に関連している事が報告されている(Nishikawa 

et al., 2016)。したがって、慢性肝疾患患者では、IGF-1、カルニチン、BCAA、

亜鉛、ビタミン D の欠乏が骨格筋量減少の重要な要因であることが示唆さ

れている。しかし本研究の結果からは、HCV 排除後に骨格筋量の増加を認

めたにもかかわらず、血清 IGF-1、BCAA、ビタミン D 濃度は変化せず、血
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清亜鉛濃度は治療後に上昇を認めたものの PMI の変化率と有意な相関は認

めなかった。したがって、DAAs 治療後の骨格筋量の増加に、IGF-1、BCAA、

ビタミン D、亜鉛の関与は見出せなかった。 

一方で、Figure 3 で示したように、DAAs 治療による HCV 排除後、血清

総カルニチン、遊離カルニチン濃度が有意に増加し、特に遊離カルニチンだ

けが PMI の変化率と有意な正の相関を認めた。この結果から、DAAs 治療

後の骨格筋量の増加に、遊離カルニチンの上昇が関与した事が明らかになっ

た。カルニチンは、主に脂肪酸の代謝に関与する必須栄養素であり

(Flanagan et al., 2010)、総カルニチンは遊離カルニチンとアシルカルニチ

ンから構成される。カルニチンの大部分は遊離カルニチンとして存在してお

り、血中遊離カルニチン濃度が 20μmol/L 未満の場合をカルニチン欠乏症

と定義されている(Reuter and Evans, 2012; Gnoni et al., 2020)。カルニチ

ンは主に食事から吸収されるが、約 25％は肝臓と腎臓で生合成される。し

たがって、慢性肝疾患や腎疾患を有する患者では、頻繁に二次的なカルニチ

ン欠乏症が認められる(Mitwalli et al., 2005; Rudman et al., 1977)。また、

カルニチン欠乏症の患者では、肝の脂肪化や、高アンモニア血症、骨格筋量

の低下を認めたことが報告されている(Koizumi et al., 1988; Magoulas and 

El-Hattab, 2012)。また以前に申請者は、LC 患者に対して L-カルニチンを

補充する事で、骨格筋量の喪失が抑制されることを報告した(Ohara et al., 

2018)。本研究の結果からも、カルニチンが骨格筋の増加や維持に、非常に

重要な役割を果たしている事が推測される。そのメカニズムについては明ら

かにされていないが、いくつかの仮説が提唱されている。カルニチンは、β

酸化に必須となる脂肪酸をミトコンドリア内へ運搬することで、正常なエネ

ルギー代謝を促している。体内では筋肉中に高濃度に存在しているため、カ

ルニチンが欠乏する事で筋肉中の正常なエネルギー代謝が妨げられ、蛋白異

化が亢進し、結果として骨格筋の喪失に強く影響を及ぼす可能性がある

(Brass, 2000)。また、カルニチン欠乏は臨床的にしばしば高アンモニア血症

を引き起こす事が知られているが、高アンモニア血症は筋肉の合成を強力に

抑制するミオスタチンをアップレギュレートする事により筋萎縮を引き起

こす可能性がある(McPherron et al., 1997)。さらに申請者の所属する研究

室では、カルニチンが、in vitro 及び臨床的解析の両方で、肝疾患における

炎症パラメーター及び酸化ストレスを抑制することを報告している(Ohara 

et al., 2018; Tsukuda et al., 2017)。炎症や酸化ストレスの増加は骨格筋の

減少を引き起こす可能性があるため(Silvério et al., 2011)、カルニチンは抗
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炎症及び抗酸化ストレス作用により、骨格筋の喪失を抑制する可能性がある。 

DAAs 治療による HCV 排除後の血清カルニチン濃度の上昇についても、そ

のメカニズムは明らかになっていない。しかし、Figure 7 に示したように

血清遊離カルニチン濃度の上昇は血清アルブミン濃度の上昇と有意な正の

相関があることが明らかになった。血清アルブミン濃度の上昇は HCV 排除

後の肝合成能の回復を反映したものと考えられ、カルニチン濃度上昇もまた

肝合成能回復と関与している可能性があるが、このメカニズムを明らかにす

るためには、さらなる解析が必要である。 

本研究では、L-カルニチンを補充した 3 人の患者全例で、骨格筋量の有意

な増加が観察された。慢性肝疾患患者における L-カルニチン補充の有益な

効果としては、代謝性脳症の改善、筋けいれんの改善や予防、高アンモニア

血症の改善が報告されている(Nakanishi et al., 2015)。本研究の結果は、L-

カルニチン補充が DAAs 治療後も骨格筋量が低い患者において治療オプシ

ョンとなり得る事を示唆している可能性がある。 

本章の研究にはいくつかの制限がある。第一に、本研究は単一施設の後方

視的な研究であり、症例数が限られている。また、血清アンモニアなど骨格

筋量と関係する可能性のあるいくつかの因子の臨床データが不足していた。

本研究では、HCV 排除後の骨格筋量増加を予測するベースラインでの臨床

的な因子を示すことができなかった。したがって、大規模な多施設共同前向

き研究が必要である。 
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《第三章》 

DAAs 治療による HCV 排除が肝脂肪化及び脂質異常症の有病率

に与える影響の検討 

 

緒言 

近年、HCV 治療は劇的に変化し、多くの HCV 感染患者が DAAs 治療に

よって SVR を達成している(Suda et al., 2018; Suda and Sakamoto, 2021)。

HCV の排除は、肝癌や肝硬変などの肝機能障害の発生を抑制することがで

きる(Beste et al., 2017; Kobayashi et al., 2017; Mettke et al., 2018; Reig 

et al., 2016)だけでなく、骨格筋量減少、クリオグロブリン血症、腎機能障

害、代謝障害など、HCV に関連する肝外病変を改善させることが期待され

ている。 

現在、肝細胞癌や肝硬変の主な原因の 1 つとして、代謝異常関連脂肪肝

（Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease, MAFLD）が注目

されており、今後 MAFLD 患者の数は増加する事が予想されている(Ito et 

al., 2021)。そのため、DAAs 治療を行った HCV 患者においても、脂肪肝や

代謝異常の存在は非常に重要な問題である(Fouad et al., 2021)。HCV は複

製に脂肪滴を利用するため(Miyanari et al., 2007)、HCV は肝臓に脂質を蓄

積させる作用を有している事が報告されており、その結果、HCV 感染は脂

肪肝を引き起こすと考えられている(Czaja et al., 1998)。作用機序としては、

HCV ウイルスタンパク質が、sterol-regulatory-element-binding-protein 

(SREBP) 1c を活性化して脂肪生成を促進するとともに(Syed et al., 2014)、

ミ ト コ ン ド リ ア に お け る β 酸 化 に 大 き く 関 与 す る Carnitine 

palmitoyltransferase-1 (CPT-1) を低下させる事で、脂肪の分解を抑制する

(Cheng et al., 2005; Korenaga et al., 2005; Tsukuda et al., 2017)事が報告

されている。また、HCV コアタンパク質は Microsomal triacylglycerol 

transfer protein (MTP)の活性を抑制し、肝細胞からの超低比重リポタンパ

ク質-コレステロール（very low-density lipoprotein-cholesterol, VLDL-C）

分泌を抑制する(Perlemuter et al., 2002)。この為、DAAs 治療による HCV
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排除によって、脂肪肝が改善する可能性が示唆されているが、DAAs 治療に

よる HCV 排除後の長期にわたる脂肪肝の有病率の変化については、十分に

明らかにされていない。 

また、HCV が排除されると、MTP 等の活性化が改善するため血清コレス

テロール濃度は上昇すると考えられており、実際に DAAs 治療後に低比重

リポ蛋白質-コレステロール(Low density lipoprotein cholesterol, LDL-C)

や総コレステロール(Total cholesterol, T-C)が増加する事が報告されている

(Kawagishi et al., 2018; Sun et al., 2018)。LDL-C のうち、small-dense 

LDL-C (sdLDL-C)は、より高い粥状動脈硬化作用を持ち、その血清濃度は

頸動脈内膜厚と関連していることが報告されている(Ichikawa et al., 2019)。

そのため、sdLDL-C は LDL-C と比較しても、より鋭敏な心血管疾患リスク

のバイオマーカーとなり得る (Hevonoja et al., 2000; Hoogeveen et al., 

2014; Ridker et al., 2008)。 

既報では、HCV 排除後の LDL-C, T-C, sdLDL-C の短期的な変化につい

て示されているが、長期的な変化や肝脂肪化の変化との関連については十分

に明らかにされていない。American Association for the Study of Liver 

Disease – Infection Disease Society of America (AASLD-IDSA)ガイドラ

インでは、抗 HCV 療法により HCV 排除が成功した非肝硬変患者に対して

は、HCV 非感染者と同様の標準フォローが推奨されているが、非アルコー

ル性脂肪性肝疾患患者ではこのストラテジーから除外され、より注意深くフ

ォローする事が推奨されている (Hepatitis C Guidance 2021 Update: 

AASLD-IDSA Recommendations for Testing, Managing, and Treating 

Hepatitis C Virus Infection, 2021)。そのため、HCV 排除後の長期的な肝

脂肪化の変化や、脂質プロファイルとの関連について検討することは臨床上

重要である。また、肥満は以前まで HCV 治療の主流であった IFN 治療の

効果を低下させる一因であった。しかし、現在 DAAs 治療が中心となり、肥

満の症例においてもその影響を受けずに高い SVR 率で HCV 排除が可能と

なった(Leslie et al., 2022)。そのため、DAAs 治療による HCV 排除後の長

期的な肝脂肪化の変化や、脂肪肝の有病率の変化について検討することは重

要である。 

本研究では、DAAs 治療による HCV 排除が成功した症例における長期観

察期間においての脂肪肝、脂質異常症の有病率の変化とそれらの関連性につ

いて評価し明らかにすることを目的とした。 
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方法 

1．研究の種類・デザイン 

 単施設後ろ向き観察研究 

2．対象となる患者 

2014 年 11 月から 2019 年 1 月の間に北海道大学病院で通院された

患者のうち以下の選択基準（1）を満たし、かつ除外基準（2）のい

ずれにも該当しない場合を適格とした。 

（1）選択基準 

①北海道大学病院で IFN フリーDAAs 治療を受けた HCV 感染患者 

②本研究への参加について自由意思による同意が得られた患者、もし

くは研究の参加について拒否しない患者 

③DAAs 投与終了後 96 週間以上適切なフォローがされており、ベー

スライン、SVR24、SVR96 の時点で保存血清、及び Transient 

elastography (TE)の結果を含めた十分な臨床情報を有する患者 

（2）除外基準 

①DAAs 治療が非著効であった患者 

②臨床情報や保存血清が欠落している患者 

③DAAs 治療前から脂質異常症に対する治療薬を内服している患者  

④20 歳未満の患者 

⑤肝移植の既往がある患者 

⑥血液透析患者 

3．検討項目 

①DAAs 治療を受けた HCV 感染患者を対象とし、ベースライン、

SVR24、SVR96、SVR144 における、血清コレステロール濃度によ

り診断される脂質異常症、Controlled Attenuation Parameter 

(CAP)により診断される脂肪肝の有病率の変化とそれらの相関性の

変化を検討した。 

②脂肪肝の有病率、脂質プロファイルの経時的な変化の検討を行っ

た上で、検討した項目の相互的な相関についても解析した。  
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4. 観察及び測定項目とその測定方法 

ベースライン、SVR24、SVR96、SVR144 における年齢、性別、HCV

セロタイプ、DAAs 治療に用いられた薬剤、前治療の有無、治療前血

液生化学的データ等に関するデータを収集した。  

血清コレステロール値については、T-C、LDL-C、高比重リポタンパ

ク質-コレステロール(High density lipoprotein cholesterol, HDL-C)、

sdLDL-C を、測定キット(Denka Seiken, Tokyo, Japan）を用いて解

析を行った。 

・TE による脂肪肝及び肝線維化の評価、診断 

本研究では、FibroScan®（Echosens, Paris, France）の M-probe と

XL-probe による肝硬度測定(Liver stiffness measurement, LSM）、

及び CAP による非侵襲的な方法により、肝線維化と脂肪肝の評価を

行った。有効測定を 10 回以上施行し、60％以上、四分位範囲 30％未

満を有効測定値とした。本研究では、結果の中央値を測定値として採

用した。 

本研究では、日本動脈硬化学会動脈硬化性心疾患予防ガイドラインの

スクリーニングの診断基準に則り、LDL-C が 140 mg/dL 以上の症例

を脂質異常症(Dyslipidemia, DL) (Teramoto et al., 2014)、CAP 値が

248 dB/m 以上の症例を脂肪肝(Liver steatosis, LS) (Karlas et al., 

2017)と診断した。 

 

5．治療プロトコール 

・DAAs 治療プロトコール 

(1) ダ ク ラ タ ス ビ ル （ Daclatasvir, DCV ）、 ア ス ナ プ レ ビ ル

（Asunaprevir, ASV）併用療法 

DCV 1 回 60 ㎎を 1 日 1 回、ASV 1 回 100 ㎎を 1 日 2 回、Genotype 

1 型 C 型慢性肝炎症例に 24 週間経口投与した。 

 

(2)ソホスブビル（Sofosubvir, SOF）、レジパスビル（Ledipasvir, LDV）

併用療法 

SOF 400 ㎎と LDV 90mg の固定用量配合剤を 1 日 1 回、Genotype1
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型 C 型慢性肝炎症例に 12 週間経口投与した。 

 

(3)ソホスブビル（Sofosubvir, SOF）、リバビリン（Ribavirin, RBV）

併用療法 

SOF 400mg を 1 日 1 回、RBV は体重に応じて、60kg 以下は 1 日投

与量として 600 ㎎を、60kg 以上 80kg 以下は 800mg を、80kg を超

える場合は 1000mg を Genotype2 型 C 型慢性肝炎症例に 12 週間経

口投与した。 

 

(4) グ レ カ プ レ ビ ル  (Glecaprevir, GLE) 、 ピ ブ レ ン タ ス ビ ル 

(Pibrentasvir, PIB)併用療法 

GLE300mg と PIB120mg の固定用量配合剤を 1 日 1 回、Genotype1

または 2 型の C 型肝炎症例に 8 週間、C 型代償性肝硬変症例に 12 週

間、Genotype1 または 2 型以外の C 型慢性肝炎又は代償性肝硬変症

例に 12 週間経口投与した。 

 

どの治療プロトコールにおいても、減量や中止、投与期間については

薬剤添付文書の基準に従い行った。 

 

6．治療効果の評価 

DAAs 治療終了後 12 週、または 24 週間後の HCV-RNA により評価

し、HCV-RNA の陰性化をもって SVR と判定した。 

 

7. 統計解析 

カテゴリー変数の解析にはフィッシャーの直接確率検定を使用し、

連続変数の解析には Mann-Whitney の U 検定を、多群間比較には

1 元配置分散分析を使用した。すべての P 値 は両側検定で、0.05

未満を統計的に有意であるとした。カットオフ値は、Youden index

を用いて受信者動作特性（Receiver Operating Characteristic 

curve, ROC）曲線に基づいて算出した。2 つの変数間の関係は

Spearman の順位相関係数によって分析した。統計分析は、Prism 

7.03（GraphPad Software,Inc., La Jolla, CA,USA）ソフトウェア

パッケージ、及び SPSS version 24.0 (IBM Japan, Tokyo, Japan)

を使用した。 
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8．被験者を対象とした研究におけるインフォームドコンセント  

本研究は「ヘルシンキ宣言 (2013 年 10 月改定) 」及び「人を対象と

する医学系研究に関する倫理指針 (平成 26 年文部科学省・厚生労働

省告示第 3 号) 」を遵守して実施され、あらかじめ臨床研究実施計画

書と患者説明同意文書を北海道大学病院長へ提出し、研究の実施に関

して自主臨床研究審査委員会の承認及び病院の許可を得て行われた  

(自主臨床研究番号：自 016-0021）。研究参加に対して書面による同

意が得られた症例、かつ参加を辞退しなかった症例を対象とした。 

 

結果 

1．患者背景 

Figure 1 に示す通り、2014 年 11 月から 2019 年 1 月の間に北海道大学

病院で DAAs 治療を受けた HCV 感染患者 234 例を対象とした。そのうち、

通院の自己中断や転居等により観察期間が不十分な症例、臨床情報の欠落や

保存血清が不足している症例、Fibroscan®による CAP、LSM の評価がされ

ていない症例、DAAs 治療前から脂質異常症に対して内服加療されていた症

例等が除外され、計 100 例が検討対象となった。さらにそのうち、SVR144

まで適格な臨床情報を有し、その変化について解析できた症例は 90 例であ

った。 
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Figure 1. Study flow 

 

Table 1 に示すように、年齢の中央値は 63.5 歳、44 例（44%）が男性で

あった。BMI の中央値は 22.21 kg/m²、血清 T-C 濃度の中央値は 172.0 mg/dL、

血清 HDL-C 濃度の中央値は 51.0 mg/dL、血清 LDL-C コレステロール濃度

の中央値は 94.0 mg/dL、血清 sdLDL-C の中央値は 21.75 mg/dL だった。

また、CAP の中央値は 213.0 dB/m、LSM の中央値は 6.70 kPa だった。 
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Table 1. 患者背景 

 

 

2. DAAs 治療による HCV 排除後の脂質プロファイル、CAP、LSM、BMI、

脂肪肝と脂質異常症の有病率の経時的変化 

 

まず、ベースライン、SVR24、SVR96、SVR144 の血清 T-C、LDL-C、

sdLDL-C、HDL-C 濃度、体重(Body Weight, BW)、Body Mass Index（BMI）、

LSM値、CAP値の経時的変化を評価した。ベースラインと SVR24、SVR96、

SVR144 における血清 T-C 濃度の比較を行ったところ治療後の全てのポイ

ントで有意な差が認められた(Figure 2A①)。次にベースラインと SVR24、

SVR96、SVR144 における血清 LDL-C 濃度の比較を行ったところ中央値は

それぞれ 94.0 mg/dl (range, 28.0 - 197 mg/dl)、112 mg/dl (range, 56.0 - 

182 mg/dl)、110 mg/dl (range, 48.0 - 188 mg/dl)、115.5 mg/dl (range 61.0  

- 195 mg/dl)であり、治療後の全てのポイントで有意な差が認められた(それ
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ぞれ p < 0.0001, p < 0.0001 , p < 0.0001; Figure 2A②)。ベースラインと

SVR24、SVR96、SVR144 における血清 HDL-C 濃度の比較を行ったところ

治療後の全てのポイントで有意な差が認められた(Figure 2A③)。ベースラ

インと SVR24、SVR96、SVR144 における血清 sdLDL-C 濃度の比較を行

ったところベースラインの sdLDL-C と SVR24、SVR144 における sdLDL-

C の比較で有意な差が認められた (Fifure 2A④ )。またベースラインと

SVR24、SVR96、SVR144 における LSM の比較を行ったところ治療後の全

てのポイントで有意な差が認められた(Figure 2B①)。さらにベースライン

と SVR24、SVR96、SVR144 における CAP 値の比較を行ったところ中央

値はそれぞれ 213 dB/m (range 100 - 343 dB/m)、218.5 dB/m (range 122 -  

362 dB/m)、224 dB/m (range 100 - 362 dB/m)、230 dB/m (range 120 - 379 

dB/m)であり、治療後の全てのポイントで有意な差が認められた(それぞれ p 

= 0.0009, p = 0.015 , p = 0.0002; Figure 2B②)。一方、ベースラインと

SVR24、SVR96、SVR144 における体重の比較を行ったところ治療後の全

てのポイントで有意な差は認められなかった(Figure 2C①)。さらにベース

ラインと SVR24、SVR96、SVR144 における BMI の比較を行ったところ治

療後の全てのポイントで有意な差は認められなかった(Figure 2C②)。 
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Figure 2. 脂質プロファイル、LSM、CAP、BW、BMI の経時的変化 

 (A)ベースラインと治療後の各ポイント(SVR24、SVR96、SVR144)における血清

コレステロール濃度の比較を行った。血清 T-C 濃度(①)、血清 LDL-C 濃度(②)、

血清 HDL-C 濃度(③)は全てのポイントで有意な差が認められ、血清 sdLDL-C 濃

度はベースラインと SVR24、SVR144 において有意な差が認められた(④)。 

 (B)ベースラインと治療後の各ポイント (SVR24、SVR96、SVR144)における

LSM(①)及び CAP 値(②)の比較を行ったところ、全てのポイントで有意な差が認

められた。 

 (C)ベースラインと治療後の各ポイント (SVR24、SVR96、SVR144)における

BW(①)及び BMI(②)の比較を行ったところ、全てのポイントで有意な差は認め

られなかった(②)。 

 

続いてベースライン及び SVR96 における脂肪肝（CAP 値≧248 dB/m）

及び脂質異常症（血清 LDL-C 濃度≧140 mg/dL）の有病率の変化について

検討した。ベースラインと SVR96 における脂肪肝の有病率の比較を行った

ところベースラインの有病率は 19％で、SVR96 の有病率は 32%であり両者

間には有意な差が認められた(p = 0.0349; Figure 3A)。またベースラインと

SVR96 における脂質異常症の有病率の比較を行ったところベースラインの

有病率は 6％で、SVR96 の有病率は 15%であり両者間には有意な差が認め

られた(p = 0.0379; Figure 3B)。 
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Figure 3. 脂肪肝及び脂質異常症の有病率の経時的変化 

 ベースラインと SVR96 における脂肪肝(A)及び脂質異常症(B)の有病率を比較す

ると有意な差が認められた。 

 

さらに、対象となった症例を①脂肪肝のみがある症例、②脂肪肝と脂質異

常症が併存する症例、③脂質異常症のみがある症例、④どちらもない症例に 

層別化し、それぞれの割合の変化について検討を行ったところ、各ポイント

における各① -④群の割合の変化には有意な差が認められた (p = 0.0206; 

Figure 4)。脂肪肝のみがある症例の割合を経時的に比較したところ、ベー

スラインでは 19%、SVR24 では 29%、SVR96 では 32%、SVR144 では 31%

であった(Figure 4①)。脂肪肝と脂質異常症が併存する症例の割合を経時的

に比較したところ、ベースラインでは 2%、SVR24 では 9%、SVR96 では

6%、SVR144 では 9%であった(Figure 4②)。脂質異常症のみがある症例の

割合を経時的に比較したところ、ベースラインでは 6%、SVR24 では 19%、

SVR96 では 15%、SVR144 では 23%であった。(Figure 4③) 
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Figure 4. 脂質異常症、脂肪肝、両疾患の併存する症例の割合の経時的変化 

 各ポイントにおける①―④群の割合には有意な差が認められた（p = 0.0206）。 

脂肪肝のみがある症例の割合はベースラインでは 19%、SVR24 では 29%、SVR96

では 32%、SVR144 では 31%であった(①)。脂肪肝と脂質異常症が併存する症例

の割合はベースラインでは 2%、SVR24 では 9%、SVR96 では 6%、SVR144 では

9%であった (②)。脂質異常症のみがある症例の割合はベースラインでは 6%、

SVR24 では 19%、SVR96 では 15%、SVR144 では 23%であった(③)。 

 

3. ベースラインにおける CAP 値、血清コレステロール濃度とそれぞれの

DAAs 治療後の変化量との相関についての検討 

 

 DAAs 治療後、脂質異常症や脂肪肝の有病率が増加することから、ベース

ラインの血清コレステロール濃度や肝脂肪化が DAAs 治療後の変化にどの

ように影響するか検討した。まずベースラインの CAP 値と、治療後の CAP

値の変化の関連を検討した。ベースラインの CAP値と各ポイント（SVR24、

SVR96、SVR144）の CAP 値の変化量の関連について検討を行ったところ、

全てのポイントで両者間に有意な負の相関関係が認められた(SVR24: r = -

0.5305, p < 0.0001; Figure 5A①, SVR96: r =-0.3617, p < 0.005; Figure 5A

②, SVR144: r =-0.4735, p < 0.0001; Figure 5A③)。またベースラインの血

清 LDL-C 濃度と各ポイント（SVR24、SVR96、SVR144）の血清 LDL-C 濃
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度の変化量の関連について検討を行ったところ、全てのポイントで両者間に

有意な負の相関関係が認められた(SVR24: r = -0.5644, p < 0.0001; Figure 

5B①, SVR96: r =-0.5036, p < 0.0001; Figure 5B②, SVR144: r =-0.5038, p 

< 0.0001; Figure 5B③)。さらにベースラインの血清 sdLDL-C 濃度と各ポ

イント（SVR24、SVR96、SVR144）の血清 sdLDL-C 濃度の変化量の関連

について検討を行ったところ、SVR24 の血清 sdLDL-C 濃度の変化量との

間には有意な関連は認められなかったものの (Figure 5C① )、SVR96、

SVR144では両者間に有意な負の相関関係が認められた(SVR96: r =-0.6010, 

p < 0.0001; Figure 5C②, SVR144: r =-0.6794, p < 0.0001; Figure 5C③)。

このように、基本的にベースラインの CAP 値が低い症例や、血清コレステ

ロール濃度が低い症例では、DAAs 治療後に CAP 値や血清コレステロール

濃度が上昇し、ベースラインの CAP 値が高い症例やベースラインの血清コ

レステロール濃度が高い症例では、DAAs 治療後に CAP 値や血清コレステ

ロール濃度が低下することが明らかになった。  

 

 

 

 



80 

 

 

 



81 

 

 

Figure 5. ベースラインにおける CAP 値、血清コレステロール濃度と治療

後の各ポイントにおけるそれぞれの変化量との関連 

 ベースラインの CAP 値と①SVR24、②SVR96、③SVR144 の各ポイントの CAP

値の変化量の関連について検討を行ったところ、全てのポイントで有意な負の相

関が認められた(A)。ベースラインの血清 LDL-C 濃度と治療後の各ポイントの

LDL-C の変化量の関連について検討を行ったところ、全てのポイントで有意な負

の相関が認められた(B)。ベースラインの血清 sdLDL-C 濃度と治療後の各ポイン

トの血清 sdLDL-C 濃度の変化量の関連について検討を行ったところ、SVR24 の

変化量との間には有意な相関は認められなかったものの、その他のポイントでは

両者の間に有意な負の相関が認められた(C)。 
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 次に SVR96 における CAP≧248 dB/m の症例と CAP＜248 dB/m の症

例のベースラインの臨床データの比較を行った。ベースラインの BMI、

CAP、血清 HDL-C 濃度は両者間に有意な差が認められ、BMI 高値、CAP

値高値、血清 HDL-C 濃度低値は SVR96 の CAP≧248 dB/m と関連があっ

たと考えられる(Table 2)。 

 

Table 2. SVR96 において CAP＜248 dB/m、CAP≧248 dB/m の症例のベー

スラインの臨床的因子の比較 
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 また SVR96 で LDL<140 mg/dL の症例と LDL-C≧140 mg/L の症例の

ベースラインにおける臨床データの比較を行ったところベースラインの血

清 LDL-C 濃度、血清 sdLDL-C 濃度は両者間で有意な差が認められ、ベー

スラインの血清 LDL-C 濃度高値、血清 sdLDL-C 濃度高値は SVR96 の

LDL-C≧140 mg/L と関連があったと考えられる(Table 3)。 

 

Table 3. SVR96 において LDL＜140 mg/dL、LDL≧140 mg/dL の症例のベ

ースラインの臨床的因子の比較 

 

 

さらに、血清コレステロール濃度及び CAP 値の変化量は、ベースライン

のそれぞれの値と有意な負の相関があった事から、SVR96 における血清コ

レステロール濃度及び CAP 値の増減を予測するカットオフ値を設定した。

カットオフ値は ROC 曲線を元に算出し、SVR96 における血清 LDL-C 濃度

の低下を予測するカットオフ値は 94 mg/dL（感度 61.1、特異度 78.57、ROC-

AUC, 0.7696; p < 0.001）に設定した(Figure 6 左)。また CAP 値の低下を

予測するカットオフ値は 234 dB/m(感度 77.42、特異度 50、ROC-AUC, 

0.6643; p < 0.001）に設定された(Figure 6 中)。また血清 sdLDL-C 濃度の

低下を予測するカットオフ値は 21.25 mg/dL (感度 75、特異度 86.36、ROC-
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AUC, 0.8614; p < 0.001）に設定した(Figure 6 右)。 

 

 

Figure 6. LDL-C、CAP 値、sdLDL-C の DAAs 治療後の減少による ROC

曲線 

 ROC 曲線を元にカットオフ値を算出し、SVR96 における血清 LDL-C 濃度の低

下を予測するカットオフ値は 94 mg/dL、CAP 値の低下を予測するカットオフ値

は 234 dB/m、血清 sdLDL-C 濃度の低下を予測するカットオフ値は 21.25 mg/dL

に設定した。 

 

 ベースラインの CAP 値がカットオフ値の 234 dB/m 以上の症例において

は、その多くが DAAs 治療後に CAP 値が減少したが、33 例のうち 14 例で

DAAs 治療後に CAP 値が上昇した。CAP 値がカットオフ値の 234 dB/m 以

上の症例で治療後に CAP 値が上昇しなかった症例と上昇した症例で層別化

して臨床的データの比較を行ったところ、ベースラインの血清 T-C 濃度が

両者間で有意な差が認められた。したがってベースラインの CAP 値が高く、

血清 T-C 濃度が高い症例では、DAAs 治療後に肝脂肪化が増悪するリスク

がある可能性が示唆された(Table 4)。 
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Table 4. ベースラインで CAP 値≧234 dB/m の症例で SVR96 において

CAP 値が低下した症例と上昇した症例の比較 

 

 

4. 肝線維化及び脂肪肝と血清コレステロール濃度の関連とその経時的変化

についての検討 

肝線維化の指標である LSM と血清コレステロール濃度のベースライン、

SVR24、SVR96、SVR144 における関連と、その経時的な変化について検

討を行った。ベースラインにおいて、LSM と血清 LDL-C 濃度の関連につ

いて検討を行ったところ、両者間には弱い負の相関関係が認められた(r = -

0.2363, p = 0.0179; Figure 7A①)。また LSM と血清 HDL-C 濃度の関連に

ついて検討を行ったところ、両者間には弱い相関関係が認められた (r = -

0.1977, p = 0.0486; Figure 7A②)。LSM と血清 sdLDL-C 濃度の間には有

意な相関関係は認められなかった(Figure 7A③)。SVR24 において、LSM と

血清 LDL-C 濃度の間には有意な相関関係は認められなかった(Figure 7B

①)。LSM と血清 HDL-C 濃度の関連について検討を行ったところ、両者間

には弱い負の相関関係が認められた(r = -0.2262, p = 0.0237; Figure 7B②)。

LSM と血清 sdLDL-C 濃度の間にはベースライン同様有意な相関関係は認
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められなかった(Figure 7B③)。SVR96 において、LSM と血清 LDL-C 濃度

の間には有意な相関関係は認められなかった(Figure 7C①)。また LSM と

血清 HDL-C 濃度の間にも有意な相関関係は認められなかった(Figure 7C2

②)。LSM と血清 sdLDL-C 濃度の間にはベースライン同様有意な相関関係

は認められなかった(Figure 7C③)。SVR144 において、LSM と血清 LDL-

C 濃度の間には有意な相関関係は認められなかった (Figure 7D①)。また

LSM と血清 HDL-C 濃度の間にも有意な相関関係は認められなかった

(Figure 7D②)。LSM と血清 sdLDL-C 濃度の間にはベースライン同様有意

な相関関係は認められなかった(Figure 7D③)。 
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Figure 7. 血清コレステロール濃度と肝線維化の関連とその経時的な変化 

 ベースラインでは LSM と血清 LDL-C(①)、HDL-C(②)濃度の間には弱い相関関

係が認められたが、血清 sdLDL-C(③)濃度の間には有意な相関関係は認められな

かった。SVR24 では LSM と血清 LDL-C、sdLDL-C 濃度の間には有意な相関関

係は認められなかったが、血清 HDL-C 濃度との間には弱い相関関係が認められ

た。SVR96、144 では LSM と各血清コレステロール濃度の間には有意な相関関係

は認められなかった。 

 

 続いて、脂肪肝の指標である CAP 値と血清コレステロール濃度のベース

ライン、SVR24、SVR96、SVR144 における関連と、その経時的な変化につ

いて検討を行った。ベースラインにおいて、CAP 値と血清 LDL-C 濃度の関

連について検討を行ったところ、両者間には有意な相関関係を認めなかった 

(Figure 8A①)。また CAP 値と血清 HDL-C 濃度の関連について検討を行っ

たところ、両者間には有意な相関関係を認めなかった (Figure 8A②)。さら

に CAP 値と血清 sdLDL-C 濃度の関連について検討を行ったところ、両者

間には有意な相関関係は認められなかった(Figure 8A③)。しかし SVR24 に

おいて、CAP 値と血清 LDL-C 濃度の関連について検討を行ったところ、両
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者間には弱い正の相関関係が認められた (r = 0.3068, p = 0.0019; Figure 

8B①)。また CAP 値と血清 HDL-C 濃度の関連について検討を行ったとこ

ろ、両者間には弱い負の相関関係が認められた (r = -0.3385, p = 0.0006; 

Figure 8B②)。さらに CAP 値と血清 sdLDL-C 濃度の関連について検討を

行ったところ、両者間には弱い正の相関関係が認められた (r = 0.3826, p < 

0.0001; Figure 8B③)。SVR96 において、CAP 値と血清 LDL-C 濃度の関連

について検討を行ったところ、両者間には弱い正の相関関係が認められた 

(r = 0.2596, p = 0.0091; Figure 8C①)。また CAP 値と血清 HDL-C 濃度の

関連について検討を行ったところ、両者間には弱い負の相関関係が認められ

た (r = -0.3133, p = 0.0015; Figure 8C②)。さらに CAP 値と血清 sdLDL-C

濃度の関連について検討を行ったところ、両者間には弱い正の相関関係が認

められた (r = 0.3973, p = 0.0001; Figure 8C③)。同様に SVR144 において

も、CAP 値と血清 LDL-C (Figure 8D①)、HDL-C (Figure 8D②)濃度との

間には弱い相関関係が認められ、血清 sd-LDL-C 濃度との間には有意な正

の相関関係が認められた (r = 0.4354, p < 0.0001; Figure 8D③)。 
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Figure 8. 血清コレステロール濃度と CAP 値の関連とその経時的な変化 

 ベースラインの CAP 値と血清 LDL-C (①)、HDL-C (②)、sdLDL-C (③)濃度の

間には有意な相関関係は認められなかったが、治療後の各ポイントにおける CAP

値と各血清コレステロール濃度の間には弱い相関関係が認められた。 

 

 さらに、CAP 値と LSM のベースライン、SVR24、SVR96、SVR144 に

おける関連と、その経時的な変化について検討を行った。ベースラインにお

いて CAP 値と LSM の関連について検討を行ったところ、両者間には有意

な相関関係を認めなかった(Figure 9A)。また SVR24 において CAP 値と

LSM の関連について検討を行ったところ、両者間には有意な相関関係を認

めなかった(Figure 9B)。さらに SVR96 において CAP 値と LSM の関連に

ついて検討を行ったところ、両者間には有意な相関関係を認めなかった

(Figure 9C)。しかし、SVR144 において CAP 値と LSM の関連について検

討を行ったところ両者間には弱い正の相関関係が認められた (r = 0.2289, p 

= 0.0310; Figure 9D)。 

 

 

Figure 9. 各評価ポイントにおける CAP 値と LSM の関連 

 ベースラインにおいて CAP 値と LSM の関連について検討すると両者間には有
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意な相関関係を認めなかった(A)。同様に SVR24 (B)、SVR96 (C)において CAP 値

と LSM の関連について検討を行ったところ、両者間には有意な相関関係を認めな

かった。しかし SVR144 において CAP 値と LSM の関連について検討すると両者

間には弱い正の相関関係が認められた。 

 

考察 

今回の長期観察研究では、平均体重や BMI は観察期間を通じて同程度で

あった。しかしながら、HCV 感染患者において DAAs 治療による HCV 排

除後に、脂肪肝の有病率が有意に上昇し、SVR144 においても上昇した有病

率の改善がないことが明らかになった。HCV 排除後に脂肪肝が存在する症

例では、治療後も持続的に肝線維化が進行しうることが報告されており

(Noureddin et al., 2018)、HCV 排除後の脂肪肝の存在は肝発癌における有

意な危険因子となり得ることから(Ji et al., 2021)、本研究の結果は臨床上、

重要と考えられる。 

これまで、HCV 感染は肝脂肪化を引き起こす事で、自身の複製をサポー

トする可能性があることが報告されている(Czaja et al., 1998)。そのため、

HCV 排除は肝脂肪化を改善させることが予測されたが、今回の結果は既報

からの予測と反したものであった。HCV 感染の肝脂肪化に与える影響は、

HCV の遺伝子型により異なるとする報告もある。Price らは Genotype3 で

は直接的に肝脂肪化を引き起こすのに対して(Rubbia-Brandt et al., 2000)、

それ以外の遺伝子型では HCV 非感染者に比べても脂肪肝症例が少なく

(Machado et al., 2010; Poynard et al., 2003)、HCV 感染が肝脂肪化に対し

て抑制的に作用している可能性がある事を報告しており(Price et al., 2017)、

本研究の結果を裏付けている可能性がある。DAAs 治療による HCV 排除後

に肝脂肪化が増悪するメカニズムについては、十分に明らかになっていない。

しかし、このメカニズムについてはインターロイキン-6 (Interleukin-6, IL-

6)が関与している可能性がある。IL-6は炎症性サイトカインの一種であり、

肝の脂肪沈着を抑制する重要な役割を果たしているため、肝の IL-6 シグナ

ルが失われる事で肝脂肪化が起こることが報告されている(Schmidt-Arras 

and Rose-John, 2016)。申請者の研究室では以前に、HCV のコアタンパク

質が IL-6 を誘導することを報告しており(Suda et al., 2010)、DAAs 治療に

よる HCV 排除が IL-6 の発現レベルの低下を介して、肝脂肪化の増悪を引

き起こした可能性が考えられた。この仮説を検証するためには、基礎的研究

を含めたさらなる追加解析が必要である。 
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また本研究では、DAAs 治療による HCV 排除を行うことで、ベースライ

ンの CAP 値が低い症例では CAP 値が増加し、ベースラインの CAP 値が高

い症例では CAP 値が減少することが明らかになり、ベースラインの肝脂肪

化の状態が、DAAs 治療により劇的に変化する事を示した。ベースラインの

CAP 値が 234 dB/m 以上の患者では、大半の症例で治療後に CAP 値が減少

したものの、14 例(42%)で治療後も CAP 値の上昇を認めた。これらの症例

では、ベースラインの血清 T-C 濃度が有意に高かった事から、ベースライ

ンの CAP 値が高く、さらに血清 T-C 濃度も高い症例では、DAAs 治療後も

肝脂肪化が増悪するリスクがあるため、慎重な経過観察が必要であると考え

られた。 

DAAs 治療による HCV 排除後に脂肪肝が存在する症例では、治療後も線

維化の進行が持続する事が報告されている(Noureddin et al., 2018)。本研

究では、Figure 9 に示すように、ベースライン、SVR24、SVR96 において

は、肝硬度と CAP 値に有意な相関を認めなかったものの、SVR144 では肝

硬変と CAP 値に有意な相関を認めた。この結果は、DAAs 治療後も脂肪肝

が存在する症例で、長期観察においては肝線維化が進行した結果を反映して

いる可能性が示唆され、既報の結果を裏付けている可能性がある。DAAs 治

療後の肝線維化の進行は肝細胞癌の発生リスクであり(Ji et al., 2021)、改

めて DAAs 治療による HCV 排除後に脂肪肝を有する症例では、肝細胞癌の

発生を定期的にスクリーニングすることが強く求められると考えられる。  

本研究では、脂肪肝の有病率と同様、脂質異常症の有病率も DAAs 治療

による HCV 排除後に有意に上昇し、SVR144 においても上昇した有病率の

改善がないことが明らかになった。さらに、DAAs 治療前では、肝脂肪化と

血清脂質濃度は相関を認めなかったが、HCV 排除後では肝脂肪化と血清脂

質濃度は有意に相関する事を示した。脂肪肝と脂質異常症の併存は、心血管

系疾患発生のリスクを上昇させる事が報告されており(Katsiki et al., 2016)、

DAAs 治療による HCV 排除後も、これらの症例では心血管疾患に対するフ

ォローを慎重に行う必要があると考えられた。心血管疾患は、HCV 感染症

の肝外病変の 1 つとして HCV 自体による内皮障害、全身性炎症、酸化スト

レス、糖代謝の増悪により引き起こされる可能性がある (Roguljic et al., 

2021)。そのため、DAAs 治療による HCV 排除は一般的に心血管疾患のリ

スクを減少させる事が報告されている(Roguljic et al., 2021)。一方で、本研

究で示したように、DAAs 治療による HCV 排除後の症例の一部では脂質異

常症を伴った肝脂肪化の増悪を認めた症例も存在した。治療後の CAP 値は

LDL-C だけでなく、より心血管疾患と関連性が高い sdLDL-C とも相関を
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認めている事から、これらの症例では血清 sdLDL-C 値が高く、心血管疾患

のリスクがより高い症例と考えられる。このように、一般的に DAAs 治療

による HCV 排除は心血管疾患のリスクを低下させるが、一部の患者では治

療後も心血管疾患のリスクが高いことが明らかになった。したがって、

DAAs 治療後に既知の脂肪肝が増悪、または新規に脂肪肝の診断となった症

例では、心血管疾患に対してより慎重なフォローが必要な可能性がある。  

 

本章の研究にはいくつかの制限がある。本研究は単一施設での後方視的な

研究である。また、脂肪肝、肝線維化、脂質プロファイルの長期に渡る経時

的データを有する症例を対象としたため、患者数が比較的限られている。ま

た、収集した臨床情報に、運動量や食事量、正確な飲酒量などのデータが不

足している。したがって、この研究結果を検証するためには、さらに大規模

な前向き多施設研究が必要である。 
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結論 

第一章から、DAAs 治療による HCV 排除後に、eGFRcre は有意に低下

したが、骨格筋量変化の影響の為に、腎機能の変化を正確に反映していな

い可能性がある事が明らかとなった。一方で、eGFRcys は DAAs 治療前後

で骨格筋量変化にかかわらず有意差を認めなかった事から、慢性肝疾患患

者における腎機能評価の有用な代替方法と考えられた。 

 

第二章より、DAAs 治療による HCV 排除後に、骨格筋量の相対的な増加

を認めた。骨格筋量の増加は血清遊離カルニチン濃度の上昇と有意な関連を

認めた。 L-カルニチン製剤が投与された症例では全例で、PMI と血清遊離

カルニチン濃度の上昇を認め、カルニチン補充が DAAs 治療後の低骨格筋

量患者において、治療の選択肢となる可能性がある。  

 

第三章では、DAAs 治療による HCV 排除後に、体重の増加を伴う事なく、

脂肪肝の有病率が有意に増加することが明らかになった。また、治療後の脂

肪肝は脂質異常症と有意な相関が認められた。HCV 排除後の脂肪肝の存在

は、肝発癌のリスクであり、脂肪肝と脂質異常症の合併は、心血管疾患発症

のリスクとなるため、DAAs 治療による HCV 排除後も、これらの患者を注

意深く経過観察する必要がある。 

 

 本研究において、以下の知見が得られた。 

 

・DAAs 治療による HCV 排除後に、eGFRcre は低下するが、骨格筋量変化

の影響の為に、腎機能の変化を正確に反映していない可能性がある事を報告

した。 

・DAAs 治療による HCV 排除後に、eGFRcys は有意な変化を認めず、DAAs

治療による HCV 排除は腎機能を増悪させない可能性がある事を報告した。 

・eGFRcys は骨格筋量の影響を受けないため、慢性肝疾患患者における正

確な腎機能評価に有用な可能性がある事を報告した。  

・DAAs 治療による HCV 排除後に、骨格筋量は相対的に増加した事を報告

した。 

・DAAs 治療による HCV 排除後の骨格筋量の変化は、血清遊離カルニチン

濃度の変化が関与した可能性がある事を報告した。  

・カルニチンの補充が、DAAs 治療後の低骨格筋量患者における、新たな治
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療選択肢となり得る可能性がある事を報告した。  

・DAAs 治療による HCV 排除後、長期的には、脂質異常症、脂肪肝の有病

率、両疾患併発の有病率が増加した事を報告した。  

・DAAs 治療による HCV 排除後、ベースラインで CAP 値が高い症例では、

大半で CAP 値の低下を認めたが、一部の症例でさらに上昇する事を報告し

た。また、その予測因子としてベースラインの血清 T-C 濃度が有用である

可能性を報告した。 

 

本研究では、慢性肝疾患患者において、骨格筋量によって腎機能が過大評

価され得る事を報告した。前述の通り、サルコペニアを合併した慢性肝疾患

の予後は不良であり、今後本研究で確認された腎機能の過大評価を用いて、

慢性肝疾患患者の筋肉量を推定する簡易な手段としてや、慢性肝疾患患者の

予後予測因子として利用できないか、今後も引き続き検討を行っていく予定

である。 

また、カルニチンの補充が、DAAs 治療後の低骨格筋量患者の、新たな治

療選択肢となり得る可能性について報告したが、本研究ではカルニチンの補

充を行った症例数が非常に少なく、今後さらに症例数を増やして検討してい

くと共に、低骨格筋量の慢性肝疾患患者を対象とした大規模な前向き研究が

望まれる。 

さらに、HCV 排除後の脂質異常症や脂肪肝の有病率の上昇について報告

し、治療後の高リスク症例での心血管疾患に対する慎重なフォローが重要と

考えられるが、本研究の観察期間中において心血管疾患が出現した症例は非

常に少なく、真の影響を明らかにするために、より長期間の観察を継続的に

行っていく予定である。 

C 型肝炎は根治を目指せる時代に近づきつつあるものの、HCV 排除後の

肝内、肝外病変の検討やコントロールについては未だ十分に明らかではなく、

今後更なる検討を要する。 
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