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緒  言 

 

肝臓は右横隔膜下に存在する最大の腹腔内臓器であり、成人では約 1,200gから

1,500g前後の重量がある。肝臓では様々な代謝機構が行われおり、①経口摂取され

た蛋白質が消化酵素によりペプチドやアミノ酸に分解、小腸上皮より吸収、肝臓で生

体蛋白に合成され生体内へ輸送、最終的に異化されエネルギー源となる、蛋白・アミ

ノ酸代謝。②生体で生成されたアンモニアが、尿素サイクルで尿素に変換処理され

る、アンモニア代謝。③食物から摂取消化されたグルコース、肝臓に貯蔵されたグリ

コーゲンから、ATP合成が行われる、糖代謝。④脂肪酸・コレステロールの分解合成

がなされる、脂質代謝。⑤老廃赤血球・ヘモグロビンより由来し、脾臓で生成された

ビリルビンが、アルブミンと結合され肝臓へ運搬され取り込まれ、小胞体膜上の

UDP1A1によりグルクロン酸抱合を受け、抱合型ビリルビンとなり、胆汁中に輸送さ

れるビリルビン代謝。これらのような生体代謝機構に加え、薬物代謝やアルコール代

謝も肝臓の重要な役割である。 

様々な原因で正常な肝臓に障害がおこると、機能低下をきたすことがしられてい

る。その原因として、ウイルス感染、アルコール、非アルコール性脂肪性肝疾患、自

己免疫性肝疾患、代謝性肝疾患などが分かっている。これらの要因により慢性的な刺

激がもたらされると、炎症細胞浸潤、肝細胞壊死、肝星細胞で産生される細胞外マト

リックスの蓄積により、線維が肝臓に蓄積する。さらに慢性的な刺激の持続により肝

硬変(LC)へと至り、最終的に肝細胞癌（HCC）を発症する 1。ウイルス感染では、肝

炎ウイルスが主な原因となる。肝炎ウイルスは現在 A型から E型までの 5種類が知ら

れているが 2、中でも B型肝炎ウイルス（HBV）と C型肝炎ウイルス（HCV）は慢性肝

炎を発症し、肝硬変、肝細胞癌と進展していく重要なウイルス感染症である。B型肝

炎ウイルスは、ヘパドナウイルス科に属する約 3.2kbの不完全二本鎖環状 DNAウイル

スで 3、母子感染による垂直感染、医療行為や性交渉などによる水平感染が、感染経

路とされている 4。成人における B型肝炎ウイルス初感染の大部分は一過性感染に終

わるが、一部慢性化し、キャリアとなる。全世界において、2億 5千万人のウイルス

キャリアが存在すると予測されている。本邦においては 0.71%のキャリア率であり、

90万人のキャリアが存在すると推定されている 5。HBV感染は核酸アナログ製剤によ

り、ウイルス血症および肝炎のコントロールが可能となってきている。C型肝炎ウイ

ルスは、フラビウイルス科に属する約 9.6kbの RNAウイルスであり、血液感染が主な

感染経路である。ウイルスに暴露された場合の慢性化率は約 70%と、高率に慢性肝炎

を発症する。全世界では 7千万人の感染者がいると推定されており、本邦では 80万

人の感染者が存在していると推察されている 5。近年開発された直接作用型抗ウイル

ス薬（DAAs）による治療を受けた患者さんの約 95％が、ウイルス排除が得られるよ
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うになった。核酸アナログ製剤、DAAsによる治療により長期予後や HCC発生率の減

少が見込まれているが、発癌の危険性は依然として残存する 6,7,8。非アルコール性脂

肪性肝疾患（NAFLD）は、非アルコール性脂肪肝（NAFL）、非アルコール性脂肪肝炎

（NASH）、および非アルコール性脂肪性肝硬変が含まれる。NAFLDは全世界におい

て、人口の 25%程度存在すると考えられており、体重増加・肥満傾向が強まっている

現代では、さらに症例が増えると予測されている 9。本邦の検診集団において受診者

の約 30%が、脂肪肝を指摘されている 10。 

LCは持続する慢性炎症を原因とし、LCより高率に HCCを併発する。HCCは全世界

で年間約 78万人が新規発症しており、全癌種中男性 5位、女性 9位の発生頻度であ

り、第 2位の死亡率を認めている 11。本邦においても男性 4位、女性 5位と死亡率の

高い癌腫である 12。その背景として、以前より HCV感染由来の発癌が 50%以上を占め

ていたが、近年非 B型非 C型といわれる脂肪性肝疾患由来の発癌割合が、増加してき

ている 13。また、HCCは他の癌腫と同様に、早期に発見され、治療がなされると予後

が期待できると報告されている 14。 

HCCの発生は病因、人種、民族、性別、年齢、地域によって異なる 15。しかし線維

化の存在は最も重要で、慢性肝疾患（CLD）に共通した HCCのリスク因子であること

が報告されている 16,17,18。そのため肝線維化を定量的かつ正確に評価することが、HCC

を早期に発見するため必要となる。肝線維化の進展を発見し、評価するために、血液

学的検査では、ヒアルロン酸、4型コラーゲン 7S、Ⅲ型プロコラーゲン N末端ペプチ

ド(P-III-P)、M2BPGiが、肝線維化と相関するマーカーとして保険収載されている。

これまで経皮的肝針生検が、肝線維化診断のゴールドスタンダードとされてきた。し

かし、経皮的針肝生検は、技術的問題、禁忌症例、出血、感染やショック等合併症が

存在する手技であり 19、またその病理学的診断の精度や再現性に問題があることがわ

かっている。腹部超音波検査（US）は、日常診療において CLDを評価する、最も一般

的な方法として世界中で用いられている。USは、非侵襲的でありコスト面で優れて

いるが、質的診断能、客観性、定量的評価に限界があるなどの問題がある。 

近年、非侵襲的に肝線維化評価を行う目的で FibroScan (Echosens, Paris, 

France)が開発され、本邦でも 2011年より保険収載された。測定原理は、体表からプ

ローブより発生された剪断波の伝搬による肝臓の変位により、肝線維化を評価する。

同時に、剪断波の肝臓内における減衰速度より、肝臓に沈着した脂肪量の定量も可能

である。測定された肝弾性度（liver stiffness measurement(LSM)）は kPaで、脂肪

量は Controlled attenuation parameter（CAP）として dB/mで測定される。LSMは C

型慢性肝炎 20、B型慢性肝炎 21、NAFLD 22において肝生検による肝線維化の評価と相

関することが示されている。また、肝生検による肝脂肪量と CAP値が、相関関係であ

ることも報告されている 23,24。 
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本研究では、LSMと CAPを用いて、慢性 C型肝炎患者、慢性 B型肝炎患者、NAFLD

患者における HCC発症のリスクを割り出し、高リスク群の囲い込みを行うことが可能

か検討することとした。 

その結果、LSMや CAPの HCCを予測・診断するためのカットオフ値は、各病因や HCC

の状況（初発または既往含む）により異なることが示された。また、HCC発生を予測・

診断する LSMと CAPのカットオフ値算出は、CLD患者の HCC発生リスクを評価する日

常診療においても使用可能な指標となりうる事が示された。 
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略 語 表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである 

AFP         α-fetoprotein 

Alb         albumin 

ALT         alanine aminotransferase 

AST         aspartate aminotransferase 

AUC         area under the curve 

BMI         body mass index 

CAP        controlled attenuation parameter 

Chi-Sq      chi-squared test 

CLD         chronic liver disease 

CT          computed tomography 

DAAs        direct-acting antivirals 

dB          decibels 

DM          diabetes mellitus 

Gd-EOB-DTPA gadolinium ethoxybenzyl diethlenetriamine pentaacetic acid 

HBsAg       hepatitis B surface antigen 

HBV         hepatitis B virus 

HCC         hepatocellular carcinoma 

HCV         hepatitis C virus 

IFN         interferon 

kPa         kilopascals 

LC          liver cirrhosis 

LSM         liver stiffness measurement 

M2BPGi      Wisteria floribunda agglutinin positive Mac-2 binding protein  

glycan isomer 

MRI         magnetic resonance imaging 

NAFL        non-alcoholic fatty liver 

NAFLD       non-alcoholic fatty liver disease 

NASH        non-alcoholic steatohepatitis 

No.         number 

P-3-P       type III procollagen-N-peptide 

Plt         platelet count 

ROC         receiver–operator characteristic 
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SVR   sustained virological response 

T-Bil total bilirubin 

US    ultrasonography 

γ-GT γ-glutamyl transpeptidase. 
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研 究 方 法 
 

1.患者  

患者は 2012年 1月から 2017年 8月まで、北海道大学病院、JCHO北海道病院にお

いて FibroScanを用いて LSMと CAPを測定した CLD患者を対象とした。調査期間にお

いて 1,520人の CLD患者が FibroScanを実施され、そのうちアルコール、自己免疫性

肝疾患、薬剤性肝障害、うっ血などの他の原因を有する 396人の患者を除外した

1,124人、HCV群（124例のウイルス学的著効[SVR]を含む）453症例、HBV群 407

例、および NAFLD群 264例を解析した。それぞれの患者群は以下のように定義した。

HCV群は HCV抗体陽性患者、HBV群は B型肝炎表面抗原（HBsAg）陽性患者、NAFLD群

は HBs抗原陰性、HCV抗体陰性、抗核抗体陰性、抗ミトコンドリア抗体陰性の全てを

満たし、腹部超音波検査にて肝腎コントラスト所見、深部超音波の減衰、肝内構造の

描出不良、肝臓の脂肪沈着所見のいずれか 1つ以上を認める患者とした。 

HCC症例には、初発例および HCCの既往を有する患者が存在しており、CLDを有す

る 1,124例のうち、158例は HCC発症例であった。HCCが発症していない患者である

966症例は、その後の追跡調査を腹部超音波検査、造影 computed tomography（CT）

検査またはガドキセト酸ナトリウム（Gd-EOB-DTPA）造影磁気共鳴画像法（MRI）を 3

〜6ヶ月ごとに施行した。 HCCは、造影 CT（動脈造影および CT断層動脈造影を含

む）および造影 MRIによる動脈相におけるコントラスト増強、および平衡相における

コントラストの減弱という HCCに特徴的な所見、ならびに肝腫瘍生検による組織像に

おいて診断された。 

なお、本研究は、北海道大学病院倫理委員会（IRB017-0079）および JCHO北海道病

院（IRB2017-23）の倫理委員会の承認を得て行われ、研究参加に際しては書面による

同意が得られた症例を対象とした。この研究は、UMIN000029437として UMIN臨床試

験に、登録されている。 

 

2.肝弾性度および CAP測定 

LSMおよび CAP測定は、FibroScan502（Echosens, Paris, France）を用いて行わ

れた。測定には、Mプローブと XLプローブを使用した。患者は仰臥位となり右上肢

を挙上した姿勢となり、右肋間走査にて測定を受けた。 60％以上の有効測定と 30％

未満の四分位範囲で少なくとも 10回の有効測定が得られた場合、その測定は有効と

定義され、測定の結果として中央値が採用された。 

 

3.分析方法 

肝疾患の各群（HCV群、HBV群、NAFLD群）において、HCC症例、非 HCC症例で、患



8 

 

者背景、血液学的データおよび LSMおよび CAPを比較検討した。次に、各群において

HCC 発症を予測・診断するため LSM と CAP のカットオフ値を receiver–operator 

characteristics（ROC）curve分析を用いて算出し、患者背景、血液学的データととも

に、HCC発症に関するリスク因子を検討するため統計学的解析を行った。登録時に HCC

を発症していない 966人の患者は、検査日を 0日目と定義し、前向き研究のために追

跡調査を行った。 

 

4.統計解析 

カテゴリーデータは、χ2検定およびフィッシャー検定によって解析した。数値デ

ータは、Wilcoxon検定で解析した。 カットオフ値は、ROC 曲線分析において、

Youdenの指標が最大となるよう算出した。HCC発症と関連する因子を検討するため、

多重ロジスティックス回帰分析を行った。単変量解析において有意であった要素を、

ステップワイズ法にて選別し、多変量解析を行った。非発癌症例からの累積発癌率

は、Kaplan-Meier法にて検討した。統計解析には、解析ソフトである JMP(v11.2.0 

software package, SAS Institute Inc.,Cary,NC,USA)を使用した。 
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研  究  結  果 

 

Ⅰ.HCC初発例の解析 

調査期間において 1,520人の CLD患者が、北海道大学病院と JCHO北海道病院で

FibroScanを実施された。 そのうちアルコール、自己免疫性肝疾患、薬剤性肝障

害、うっ血などの他の原因を有する 396人の患者を除外した後、初発 HCC患者を含む

患者群を分析した。初発 HCCは、Fibroscan実施時に初発 HCCが存在している症例と

定義し、既往症例は除外した。分析には、1,054人の CLD患者が含まれていた。対照

群は各群の HCCの発症がない CLD患者とした。HCV群は初発 HCC 32例を含む 419

例、HBV群は初発 HCC 23例を含む 377例、NAFLD群は初発 HCC 33例を含む 258例で

あった。 

 

1.患者背景 

HCV群の LSM中央値は、HCC症例 18.4kPa、非 HCC症例 6.1kPaと有意に HCC症例で

上昇していた。CAPの中央値は HCC症例 193dB/m、非 HCC症例 219dB/mであり HCC症

例で有意に低下していた。HBV群の LSM中央値は、HCC症例 9.9kPa、非 HCC症例

4.3kPaであり、HCC症例で有意に上昇を認めた。CAPの中央値は、HCC症例

225dB/m、非 HCC症例 223dB/mと有意差を認めなかった。NAFLD群の LSM中央値は、

HCC症例 10.8kPa、非 HCC症例 6.8kPaであり、HCC症例で有意な上昇を認めた。CAP

の中央値は、それぞれ 242dB/m、289dB/mでありHCC症例で有意に低下していた。そ

の他臨床データは、HCV群で HCC症例には男性が多く、年齢、AST、ALT、γ-GT、4型

コラーゲン 7S、ヒアルロン酸、M2BPGi、AFP、糖尿病合併、高血圧合併が有意に増加

していたが、血小板（Plt）、血清アルブミン（Alb）、sustained virological 

response (SVR) 率は、有意に減少していた。HBV群では、HCC症例で男性の比率が高

く、年齢、AST、ALT、γ-GT、ヒアルロン酸、AFP、高血圧合併、核酸アナログ製剤治

療症例が有意に高値であったが、Plt、Albは、有意に減少していた。NAFLD群では年

齢、γ-GT、4型コラーゲン 7S、ヒアルロン酸、AFP、糖尿病、高血圧合併症例 HCC症

例で有意に高かったが、Plt、Alb、BMIは有意に低下していた（表 1）。 
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2.カットオフ値の算出 

ROC曲線を用いて、初発 HCC発生を予測・診断する LSM、CAPのカットオフ値を算

出した。LSMのカットオフ値は、HCV群では 8.0kPaより高値、HBV群では 6.2kPaよ

り高値、NAFLD群では 5.4kPaより高値であった。CAPの HCC発生を予測・診断するカ

ットオフ値は、HCV群では 221dB/m未満、HBV患者では 309dB/m未満、NAFLD患者で

は 265dB/m未満であった。CAPのカットオフ値は、HCV群と NAFLD群において統計学

的に有意であったが、HBV群では有意ではなかった（表 2）。 

 

表 2. 初発 HCC発症に関する各群における LSMと CAPのカットオフ値 
 

HCV群 

(total=419, HCC=32) 

 
HBV群 

(total=377, HCC=23) 

 
NAFLD群 

(total=258, HCC=33) 

 LSM (kPa) CAP (dB/m)  LSM (kPa) CAP (dB/m)  LSM (kPa) CAP (dB/m) 

Chi-Sq <0.0001 0.0082  <0.0001 0.8154  0.0069 <0.0001 

AUC 0.80592 0.65044  0.79520 0.51240  0.69778 0.73556 

Cutoff value >8.0 <221  >6.2 <309  >5.4 <265 

Chi-Sq, chi-squared test. AUC, area under the curve 

 

各グループの患者の散布図、LSMおよび CAPのカットオフ値により区分した患者比

率の分布を図 1～図 6に示した。 

 

 

 

 



12 

 

 

図 1. HCV群患者における LSMと CAPによる初発 HCC患者の分布 

 

 

 

 

 

図 2. LSMと CAPのカットオフ値による HCV群患者の HCC割合 

HCC症例数/全症例数 

 HCC症例の割合（%） 
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図 3. HBV群患者における LSMと CAPによる初発 HCC患者の分布 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. LSMと CAPのカットオフ値による HBV群患者の HCC割合 

 

HCC症例数/全症例数 

 HCC症例の割合（%） 
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図 5. NAFLD群患者における LSMと CAPによる初発 HCC患者の分布 

 

 

 

 

図 6. LSMと CAPのカットオフ値による NAFLD群患者の HCC割合 

HCC症例数/全症例数 

 HCC症例の割合（%） 

CAP 
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3.初発 HCC発症のリスク因子解析 

単変量解析では HCV群、HBV群、NAFLD群それぞれで LSMが上昇すると、オッズ比

の上昇を認めた。一方、CAPは測定値が低下すると、HBV群以外の HCV群と NAFLD群

でオッズ比の上昇を認めた（表 3）。 
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その他、単変量解析にて有意差を示した因子をステップワイズ法にて順位付けし、

初発 HCC発症に関するリスク因子を多変量解析にて検討した。 

HCV群では、LSMが 8.0kPaより高値でオッズ比が 4.06と有意に上昇し、CAPが

221dB/m未満でオッズ比が 2.80と有意に上昇した。Alb低値、AFP高値も有意なリス

ク因子であった（表 4）。 

 

表 4.HCC発症のリスク因子解析（HCV群）： 多変量解析 

          

因子 All (n=419), HCC (n=32) 

  OR 95% CI P 

Alb (g/dL) 0.36  0.14-0.89 0.0276 

AFP (ng/mL) 1.01  1.00-1.03 0.0003 

LSM (kPa) > 8.0kPa 4.06  1.46-13.19 0.0066 

CAP (dB/m) < 221dB/m 2.80  1.07-8.81 0.0355 

 

HBV群では、LSMが 6.2kPaより高値でオッズ比が 11.22と有意に上昇するという結

果であった。加齢も有意に単位オッズ比の上昇を認め、Plt増加で単位オッズ比が、

低下する傾向にあった。（表 5） 

 

表 5. HCC発症のリスク因子解析（HBV群）： 多変量解析 

          

因子 All (n=377), HCC (n=23) 

  OR 95% CI P 

年齢 (歳) 1.08  1.04-1.14 0.0002 

Plt (104/L) 0.95  0.87-1.02 0.1549  

LSM (kPa) > 6.2kPa 11.22  4.10-34.49 <0.0001 

    

 

 

 

NAFLD群では、LSMが 5.4kPaより高値でオッズ比が 7.53と有意に上昇し、CAPが

265dB/m未満でオッズ比が 4.56と有意に上昇した。また Alb低値、高血圧合併で、

オッズ比の有意な変動を認めた（表 6）。 
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表 6. HCC発症のリスク因子解析（NAFLD群）： 多変量解 

          

因子 All (n=258), HCC (n=33) 

    OR 95% CI P 

Alb (g/dL) 0.20  0.07-0.56 0.0020 

LSM (kPa) > 5.4kPa 7.53  1.97-49.81 0.0018 

CAP (dB/m) < 265dB/m 4.56  1.80-12.46 0.0012 

高血圧 6.25  2.46-17.66 <0.0001 

初発 HCC患者においては LSM上昇で、HCC発症リスクが高まることが示された。ま

た HBV群を除く 2群では、CAP低下で HCC発症リスクが高まるという結果であった。 

 

Ⅱ.HCC全症例の解析 

初発例、既往例、再発例を含む HCC全症例についても前項Ⅰと同様に解析を行っ

た。HCV群は発癌 66症例含む 453症例、HBV群は発癌 53症例含む 407例、および

NAFLD群は発癌 39症例含む 264例であった 

 

1.患者背景 

HCV群の LSM中央値は、HCC症例 14.6kPa、非 HCC症例 6.1kPaと有意に HCC症例で

上昇していた。CAPの中央値は、HCC症例 202dB/m、非 HCC症例 219dB/mであり HCC

症例で有意に低下していた。HBV群の LSM中央値は、HCC症例 10.2kPa、非 HCC症例

4.3kPaであり、有意に HCC症例で上昇を認めた。CAPの中央値は、HCC例 220dB/m、

非 HCC例 223dB/mと有意差を認めなかった。NAFLD群では、LSM中央値はHCC症例

11.6kPa、非 HCC症例 6.8kPaであり、HCC症例で有意な上昇を認めた。CAPの中央値

はそれぞれ 239dB/m、289dB/mであり HCC症例で有意に減少している結果であった。

その他の臨床データは、HCV群では HCC症例には男性が多く、年齢、総ビリルビン

（T-Bil）、AST、ALT、γ-GT、4型コラーゲン 7S、ヒアルロン酸、M2BPGi、AFP、糖尿 

病合併、高血圧合併が有意に増加し、Plt、Albは有意に減少していた。HBV群では、

HCC症例で男性の比率が高く、年齢、T-Bil、AST、ALT、γ-GT、4型コラーゲン 7S、

ヒアルロン酸、AFP、高血圧合併、核酸アナログ製剤治療症例の割合が、有意に高値

であった。Plt、Albは有意に減少していた。NAFLD群では、年齢、ALT、4型コラー

ゲン 7S、ヒアルロン酸、AFP、糖尿病合併、高血圧合併が、HCCを有する症例で有意

に高かったが、Plt、Alb、BMIは有意に低下していた。（表 7） 
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2.カットオフ値の算出 

ROC曲線を用いて、HCC発生を予測・診断するため LSM、CAPのカットオフ値を算出

した。LSM値のカットオフ値は、HCV群で 9.9kPaより高値、HBV群で 6.2kPaより高

値、NAFLD群で 10.4kPaより高値であった。CAPの HCC発生に関するカットオフ値

は、HCV群で 221dB/m未満であり、HBV患者で 190dB/m未満であり、NAFLD患者で

289dB/m未満であった。CAPのカットオフ値は、HCV群と NAFLD群において統計学的

に有意であったが、HBV群では有意ではなかった。（表 8） 

 

表 8. 全 HCC発症に関する各群における LSMと CAPのカットオフ値 
 

HCV 群 

(total=453, HCC=66) 

 
HBV 群 

(total=407, HCC=53) 

 
NAFLD 群 

(total=264, HCC=39) 

 LSM (kPa) CAP (dB/m)  LSM (kPa) CAP (dB/m)  LSM (kPa) CAP (dB/m) 

Chi-Sq <0.0001 0.0200  <0.0001 0.2563  0.0018 <0.0001 

AUC 0.79663 0.5981  0.81740 0.54448  0.69954 0.73829 

Cutoff value >9.9 <221  >6.2 <190  >10.4 <289 

Chi-Sq, chi-squared test. AUC, area under the curve 

 

各グループの患者の散布図、LSMおよび CAPのカットオフ値により区分した患者比

率の分布を図 7～図 12に示した 
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図 7. HCV群患者における LSMと CAPによる全 HCC患者の分布 

 

 

 

 

 

図 8. LSMと CAPのカットオフ値による HCV群患者の HCC割合 

HCC症例数/全症例数 

 HCC症例の割合（%） 
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図 9. HBV群患者における LSMと CAPによる全 HCC患者の分布 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 10. LSMと CAPのカットオフ値による HBV群患者の HCC割合 

 

HCC症例数/全症例数 

 HCC症例の割合（%） 
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図 11. NAFLD群患者における LSMと CAPによる全 HCC患者の分布 

 

 

 

 

図 12. LSMと CAPのカットオフ値による NAFLD群患者の HCC割合 

 

HCC症例数/全症例数 

 HCC症例の割合（%） 
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3.HCC発症のリスク因子解析 

単変量解析では HCV群、HBV群、NAFLD群それぞれで LSMが上昇すると、オッズ比

上昇を認めた一方、CAPは測定値が低下すると、HBV群以外の HCV群と NAFLD群でオ

ッズ比の上昇を認めた。（表 9） 
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初発症例の検討と同様、単変量解析にて有意差を示した因子をステップワイズ法に

て順位付けし、HCC発症に関するリスク因子を多変量解析にて検討した。 

HCV群では、LSMが 9.9kPaより高値の場合オッズ比が 15.28と有意に上昇した。加

齢、AFP高値も有意なリスク因子として抽出された（表 10）。 

 

表 10.リスク因子解析（HCV群）： 多変量解析  

          

因子   All (n=453), HCC (n=66) 

    OR 95% CI P 

年齢 (歳)  1.06  1.00-1.12 0.0323 

Alb (g/dL)  0.52 0.13-1.98 0.3332 

4型コラーゲン7S (ng/mL)  0.90  0.66-1.21 0.5099 

M2BPGi (C.O.I)  1.03  0.86-1.24 0.7362 

AFP (ng/mL)  1.01  1.00-1.02 0.0230 

LSM (kPa) > 9.9 kPa  15.28  3.35-86.14 0.0004 

CAP(dB/m) < 221dB/m  1.38  0.43-4.72 0.5898 

 

HBV群では、LSMが 6.2kPaより高値の場合、オッズ比が 9.22と有意に上昇した。

また、加齢によって有意にオッズ比の上昇を認め、Plt高値では、オッズ比が有意に

低下した（表 11）。 

 

表 11.リスク因子解析（HBV群）： 多変量解析 

       

因子   All (n=407), HCC (n=53) 

    OR 95% CI P 

年齢 (歳)  1.06  1.02-1.09 0.0005 

Plt (104/L)  0.89  0.83-0.95 0.0002 

γ-GT (IU/L)  1.00  1.00-1.00 0.1052  

LSM (kPa) > 6.2kPa  8.17  3.77-18.49 <0.0001 

高血圧症   2.01  0.93-4.28 0.0756  

NAFLD群では、LSMが 10.8kPaより高値でオッズ比が 3.06と有意に上昇し、CAPが

281dB/m未満でオッズ比が 7.81と有意に上昇した。また加齢、高血圧合併で、オッ

ズ比の有意な上昇を認めた（表 12）。 
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表 12.リスク因子解析（NAFLD群）： 多変量解析 

          

因子   All (n=264), HCC (n=39) 

    OR 95% CI P 

年齢 (歳)  1.07  1.03-1.12 <0.0001 

LSM (kPa) > 10.4kPa  3.06  1.34-7.18 0.0079 

CAP (dB/m) < 289dB/m  7.81 2.46-35.02 0.0002 

高血圧   2.98  1.27-7.28 0.0121 

 

Ⅲ.新規 HCCの累積発生率 

検査時に HCCを有していない 966人の患者を追跡調査し、初発 HCC発生を予測・診

断する LSMおよび CAPのカットオフ値の有用性を検討した。HCV群では 387例のうち

観察期間中（中央値 27ヶ月間）、17例に新規 HCCを認めた。これらの患者を、LSMの

カットオフ値（図 13）、CAPのカットオフ値（図14）、および LSMと CAPのカットオ

フ値の組み合わせ（図 15）に従ってそれぞれ 2つのクラスに分類した。Kaplan-

Meier法による解析の結果、HCCの発生率は、LSMが 8.0kPaより高値と CAPが 221dB 

/m未満の組み合わせで、その他のクラスより有意に高かった（P = 0.0429、ログラ

ンクテスト）。 
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図 13. LSMでクラス分けした HCC累積発生率（HCV群） 

図 14. CAPでクラス分けした HCC累積発生率（HCV群） 
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図 15. LSM、CAPの組み合わせでクラス分けした HCC累積発生率（HCV群） 

 

HBV群では、354例のうち観察期間中（中央値 24ヶ月間）に、4例に新規 HCCを認

めた。これらの患者を LSMのカットオフ値にしたがって 2つのクラスに分類した（図

16）。Kaplan-Meier法による解析の結果、HCC発症の発生率は、LSMが 6.2 kPaより

高値のクラスでは、LSMが 6.2 kPa以下のクラスよりも有意に高かった（P = 

0.0032、ログランクテスト）。 

NAFLD群 225例では、6例が観察期間中（中央値 25ヶ月間）に新規 HCCを発症し

た。これらの患者を、LSMのカットオフ値（図 17）、CAPのカットオフ値（図 18）、お

よび LSMと CAPのカットオフ値の組み合わせ（図 19）にて 2つのクラスに分類し

た。Kaplan-Meier法による解析の結果、HCCの発生率は、他のクラスの患者よりも

LSMが 5.4kPaより高値と CAPが 265dB/m未満の組み合わせで有意に高かった（P = 

0.0025、 ログランクテスト）。 
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図 16. LSMでクラス分けした HCC累積発生率（HBV群） 

 

図 17. LSMでクラス分けした HCC累積発生率（NAFLD群） 
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図 18. CAPでクラス分けした HCC累積発生率（NAFLD群） 

図 19. LSM、CAPでクラス分けした HCC累積発生率（NAFLD群） 
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考  察 

 

新規薬剤の開発により、HCVや HBVといったウイルス性肝炎が制御可能な時代とな

ったが、肝発癌は依然として大きな問題である。HCCによる全死亡率は約0.95と推

定され、HCCは世界中で非常に予後不良の疾患である 11。しかし早期診断により完全

治癒する HCC症例も存在し 14、さらに早期診断が長期生存に寄与すると報告されてい

る。したがって、HCC発症の高リスク患者を早期に識別することは、日常診療での早

期診断に貢献すると考えられる。CLDからの HCC発症を検討したメタアナリシスによ

れば 16 17 18、進行した肝線維化が CLD間で HCCを発症する共通の危険因子であると報

告されている。この根拠に基づいて、多くのグループが LSMに基づく HCCのリスク評

価をおこなっている 25,26,27,28,29,30。 

肝臓は人体における最大の代謝臓器であり、脂質代謝の中心として知られている。 

HCVは、ウイルスライフサイクルのために宿主の脂質代謝を利用し、肝臓に脂肪沈着

を引き起こすことが基礎研究より明らかにされている 31,32。また、肥満およびインス

リン抵抗性を有するメタボリックシンドロームの 1つとして知られる NAFLDは、世界

中で増加しており、肝脂肪沈着が病態進展に寄与している。それらを踏まえ、HCC発

症のリスクを肝線維化の進行だけで評価することは、不十分である可能性がある。肝

臓の硬さに加えて肝臓の脂肪量を評価することで、肝の病態進展をさらに深く理解で

きると考えられる。 

慢性 C型肝炎では、まず肝脂肪沈着と肝炎がおきる。続いて線維化がおき軽度肝硬

変を生じる。最終的に脂肪沈着が減少した、より肝線維化の進展した肝硬変となると

予想されている。本研究で HCC症例の LSMは、非 HCC症例より高値であり、CAPはよ

り低値であり、負の相関が認められた。これらの事実より、HCCの高リスク群として

知られている進行した肝硬変は、LSM上昇、CAP低下で表される状態であることを示

した。この結果は、NAFLD群では Burned-out NASH-LCといわれる状態でより顕著と

なる。一方、HBV群では、CAPに関して HCVおよび NAFLD群とは同じ傾向を示さなか

った。 

本研究では、FibroScanにより肝硬度と脂肪量を評価した。さらに初発 HCC発症、

および既往症例を含む全 HCC発症を予測・診断する LSMおよび CAPのカットオフ値を

算出し、CLD患者における HCC発症のリスク評価が、日常臨床に有用であるか否かを

検討した。その結果本研究で LSM高値が全群、CAP低値が HCV群と NAFLD群で HCC発

症のリスク因子であることを明らかにした。HCC症例の LSMは、すべてのグループに

おいて非 HCC症例より有意に高かった。一方、HBV群を除いて、HCVおよび NAFLD群

の非 HCC症例より HCC症例の CAPが、有意に低かった（表 1、表 7）。CLDにおいて

HCC発症を予測・診断する LSMのカットオフ値が、疾患によって異なることは報告さ
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れている 28。しかし CAPが HCC発症を予測・診断する因子であることは、本研究が初

めて報告したものである。 

C型慢性肝炎における LSMの HCC発症を予測・診断するカットオフ値は 12kPa33、

15.9kPa27とした報告がなされている。本研究で導かれたカットオフ値は、初発で

8.0kPa、既往含むと 9.9kPaと比較的低値であった。LSM以外に初発ではAlb、既往例

では加齢、両群では AFPが独立したリスク因子であった。高齢、男性、Alb低値、

AFP高値が HCCのリスク因子であることは、これまでに報告されている 16,34-36。肝病

態として、肝硬変が進行した状態で Albが低下し、腫瘍マーカーである AFPが高くな

ると、発癌が増加することも納得のいく結果であった。さらに、HCCのない 387例を

27ヶ月（観察期間の中央値）追跡調査し、17例が新規 HCCを発症した。HCC発症の

累積発生率を LSMのカットオフ値（図 13）、CAPのカットオフ値（図 14）、および LSM

と CAPのカットオフ値の組み合わせ（図 15）に分けて分析した。 HCCの発生率は、

他のクラスに比べて LSM 8.0kPaより高値およびCAP 221dB/m未満の組み合わせで有

意に高かった（P =0.0429、ログランク検定）。 

HBV群においては、各線維化ステージ別の LSMのカットオフ値は F2で 7.9kPa、F3

で 8.8kPa、F4で 11.7kPa37、5.8-8.8kPaで F2以上の明らかな線維化を認める 38とい

う報告がなされている。本研究では初発、既往ともに 6.2kPaと線維化ステージ早期

から HCCリスクが高まるという結果であった。慢性 B型肝炎患者においては、線維化

の進展していない非 LC症例でも HCCの発症を認めると報告されている 39,40,41,42,43。本

研究結果でカットオフ値が低値であったことも、慢性 B型肝炎に特徴的な傾向を示し

ていると考えられる。HBVを有する患者では、年齢、男性および遺伝子型 Cが、肝硬

変とは独立した HCCの危険因子であることが報告されている 17。既往含む全 HCC症例

の解析では、年齢および Pltは、HCCに関連する独立したリスク因子であった。さら

に、HCCのない 354例を 24ヶ月（観察期間の中央値）追跡したところ、4例が新規

HCCを発症した。 HCC発生の累積発生率を LSMのカットオフ値によって 2つのクラス

に分けて分析したところ（図 16）、HCC発症の累積発生率は、LSM 6.2 kPaより高値

の群が、LSM 6.2 kPa以下の群より有意に高かった（P = 0.0032、ログランク検

定）。 

NAFLD群においては初発 HCC症例、既往 HCC症例ともに LSM、CAPが独立したリス

ク因子であるという結果であった。線維化進展した NAFLDからの 5年発癌率は、

11.3%44という報告もされており、脂肪性肝疾患においても肝線維化は、発癌の重要

なリスク因子であることが確認された。CAPが肝脂肪量と相関していることは既報に

あるが 23、CAPが低値である、つまり脂肪量が低いほど発癌リスクが高まることは、

今回明らかになったことの一つである。また、近年いくつかのグループより NAFLD患

者では、ある一定数の患者群が、非硬変肝より HCCを発症すると報告がある 45,46,47,48 
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49。これらの報告は、HCVと比較して、NAFLDにおける肝線維化の初期段階で HCCが

発生する可能性があることを示しており、本検討における初発 HCC発症に関連する

LSMのカットオフ値は 5.4kPaと低値であったこととも矛盾しない。また、NASHにお

いて線維化が進行すると脂肪化、炎症細胞浸潤など特徴的な変化がなくなり Burned-

out NASH-LCと呼ばれる病態になることが知られている 50。今回の検討で、LSMが高

値かつ CAPが低値である病態が、この Burned-out NASH-LCを反映している可能性が

示唆される。また、高血圧の合併もリスク因子であった。肝弾性度測定をもとにした

検討から NAFLD患者に高血圧合併が多いことが報告されている 51。また、NASHから

発症した HCC患者には、高血圧合併症例が多いとも報告されている 52。本研究の結果

も、これまでの報告に矛盾しないものであるといえる。さらに、HCCのない 225人の

患者を 25ヶ月間（観察期間の中央値）追跡したところ、6例が新規 HCCを発症し

た。 HCCの累積発生率を、LSMのカットオフ値（図 17）、CAPのカットオフ値（図

18）、および LSMと CAPのカットオフ値の組み合わせ（図 19）で 2つのクラスに分け

て分析した。 HCCの累積発生率は、他の群よりも LSM 5.4kPaより高値および CAP 

265dB/m未満の組み合わせで有意に高かった（P = 0.0025、ログランク検定）。 

 技術の進歩により、Transient elastographyをそなえた超音波装置は、コスト効

率の観点から、日常診療においてさらに広く使用されるようになると予想される。非

侵襲的診断技術が広まることは、CLD患者にとって有益となると考えられた。 

 今回、我々は FibroScanを用いて肝弾性度と肝脂肪量による慢性肝疾患患者におけ

る高発癌危険群のリスク評価を検討し、それぞれの HCC発症を予測・診断するカット

オフ値を算出した。各カットオフ値は、病因や HCCの発生状況により異なることが明

らかとなった。肝弾性度によるカットオフ値は、全群で初発 HCCおよび累積 HCCとも

に有用であった。肝脂肪量によるカットオフ値は、HBV群を除いた HCV群と NAFLD群

で有用であった。特に肝弾性度および肝脂肪量の組み合わせは、非発癌症例の新規

HCC発症を見分ける上で、日常診療においても簡便に使用可能な指標となる可能性が

示された。今後、多施設共同研究による症例数の蓄積や、新規 HCCの累積発癌率の長

期間の検討により、我々が得た結果の信頼性や有用性の向上が期待される。 
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総括および結論 

 

本研究では以下の知見が得られた。 

 

・LSMや CAPの HCCを予測・診断するためのカットオフ値は、各病因や HCCの状況

（初発または既往含む）により異なることが示された。 

 

・LSMの検討は、HCV、HBV、NAFLD群における HCCリスク評価に有用であった。 

 

・CAPの検討は、HCVおよび NAFLD群における HCCリスク評価に有用であった。CAP

が HCC発生予測に使用可能であるという事は、本研究により新たに発見されたもので

ある。 

 

・HCC発生を予測・診断する LSMと CAPのカットオフ値算出は、CLD患者の HCC発生

リスクを評価する日常診療においても使用可能な指標となりうる事が示された。 

 

・特に HCVおよび NAFLD群において、LSMと CAPのカットオフ値の併用は、新規 HCC

発生高リスク群を抽出するためのスクリーニングとして、有用と考えられた。 

 

今後は、多施設共同研究による症例の集積や非発癌症例の新規 HCC発生の累積発癌を

長期間調査することが、本研究で明らかとなった事実のさらなる検証に必要と考えら

れた。 
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