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研究要旨 
 陽性者個人情報は自治体が保管したまま、追跡システムの人的・予算的負担を研
究班事務局が担うことで、陽性者—自治体—医療機関の連携が弱い自治体でも導入可
能な「肝炎ウイルス検査陽性者追跡システム」を構築した。自治体が参加しやすい
本システムを愛知県の４自治体をモデル地区として、陽性者の現状把握、治療勧奨
を開始した。本年度は１年後の追跡調査を行い、個別管理するフォローアップシス
テムで良好な結果が得られた。また、自然治癒例やIFN著効例で、血中HCV遺伝子が
陰性の症例でも、肝組織内にウイルスが潜在し、ウイルス特有のオルガネラ変化を
来している可能性が示された。 
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A. 研究目的 
 
 ＨＢＶ感染にはラミブジンやエンテカ
ビルなどによる化学療法が導入され、コ
ントロール可能になりつつある。また、
ＨＣＶ感染に対する治療法もプロテアー
ゼ阻害剤、ポリメラーゼ阻害剤の導入も
間近であり、経口薬だけでHCVを撲滅する
というのも夢ではないと期待できる昨今
である。一方で、肝炎ウイルスキャリア
は無症候性の症例も多く、医療機関に補
足されていない症例が多く存在すると考
えられている。そのために節目検診・節
目外検診が実施され、その後も保健所等



 

における肝炎ウイルス検査が実施されて
いる。この検診により見いだされる陽性
者を医療機関へ導入し、その後のフォロ
ーアップが陽性者の予後にとり重要であ
る。しかし、一方でこの検診結果は個人
情報であるため、医療機関側からのアク
セスは困難である。したがって、検診実
施者と検診受験者、医療機関の連携をど
のように図るかが重要となっている。 
 本研究では肝炎ウイルスキャリアの情
報収集の在り方を検討するために、HIV感
染者や肝がん患者などの登録方法に関す
る情報、諸外国における肝炎ウイルスキ
ャリア検診とそのフォローアップに関す
る情報を収集し検討する。さらに、自治
体との連携、かかりつけ医・専門医療機
関との連携を築き、各地域における肝炎
検診陽性者の情報収集における個人情報
の取り扱い方について検討する。肝炎検
診陽性者を医療機関で補足および追跡が
可能なシステムを構築することにより、
肝炎キャリアの予後向上に資することが
期待できる。 
 また、治療著効例や自然治癒例でも肝
炎ウイルス残存やウイルス血症の再燃に
関する議論があり、「潜在的肝炎ウイル
ス感染」という新しい概念が提唱された。
この概念はキャリアの予後を考える上で
も重要である。肝炎ウイルス検査陽性者
の追跡調査において見出された「潜在的
肝炎ウイルス感染」の病態を解明し、適
切なフォローアップの方法を決定したい。 
 
B. 研究方法 
 
１. 情報収集の仕方の検討 
 既に構築されている肝疾患に対する
IFN治療効果判定報告書の情報収集シス
テム、肝がん患者登録システム、HIV感染
者管理システムを参考に、キャリアの情
報収集の内容、匿名化等について検討を
行う。 
 
１）肝癌のデータベース（工藤班員） 
 日本肝癌研究会で行っているデータ収

集方法につき班員に紹介する。 
 
２）肝炎情報センター(正木班員) 
 分担研究者が所属する肝炎情報センタ
ーでの経験を基とし、肝炎検診受検率ア
ップの方策、病院・診療所における陽性
者フォローアップシステムの拡充、効率
的な陽性者追跡システムの構築・普及の
３点に関して検討する。 
 
３）自治体が保有するデータを集約・共
有法の解析（菊池班員） 
 当研究班に所属している肝炎を専門と
する研究分担者より、肝炎の情報を含ん
だ臨床データを保持している2カ所の自
治体を紹介して頂き、現地に赴き、実際
に基本情報を取り扱っている職員に直接
インタビューを行い、肝炎基本情報の提
出の可否について意見聴取を行う。 
 
２. 肝炎ウイルス検査陽性者の追跡調査
システム構築 
 人口や医療環境が異なる石川県、山梨
県、愛知県での肝炎ウイルス検診陽性症
例情報収集の取り組みについて、その過
程で明らかになった問題点等を解析した。 
 
１）山梨県での診療ネットワークの構築
（坂本班員） 
 肝炎ウイルス検診陽性者を確実に把握
し適切な医療へと導くためには、各段階
での知識普及やシステム構築が必要であ
る。これまで、われわれは、これらをサ
ポートする人材として「肝疾患コーディ
ネーター」を養成してきた。本年度は、
引き続き養成に努めるとともに、資格既
取得者を対象に「スキルアップ講座」を
開催し、さらに本事業の成果につき検討
した。 
 
２）石川県での検診フォローアップ（島
上班員） 
 石川県では肝炎ウイルス検診陽性症例
を従来より行政によるフォローアップ事
業により状況の把握に努めてきた。平成



 

22年度より、この行政の把握するデータ
の移管と専門医療機関受診の双方を同時
に行う「石川県肝炎診療連携」を開始し
た。石川県肝炎診療連携は開始後4年目を
迎えているが、一旦参加同意したにもか
かわらず、その後、不同意に変更する例
が散見されるようになった。さらに参加
同意したにもかかわらず参加翌年度以降
専門医療機関受診を中断する例も存在す
るようになった。今回不同意への変更理
由、また専門医療機関中断例の特徴を検
討した。 
 
３）愛知県での追跡調査システム構築（米
田、吉岡、片野、石上班員） 
 
（１）岡崎市（吉岡班員） 
 肝炎ウイルス検診で発見された陽性者
が適切な診断をされ、適切に治療されて
いるか検討するために岡崎市で行われた
肝炎ウイルス検診陽性者にアンケートを
送付し、その後の対応について調査した。 
 
（２）豊橋市（石上班員） 
 本年度は主に前年度豊橋市保健所の協
力にて行った肝炎ウイルス健診陽性者に
対するアンケート調査がその後の陽性者
の受診勧奨となったかを主眼に再度アン
ケート調査を行い、検討を行った。 
 
（３）モデル地区および職域検診（渡邊
班員） 
 愛知県全域にわたる肝炎ウイルス検査
陽性者の追跡システムはいまだ実現して
おらず、肝炎ウイルス陽性者の情報は各
自治体が管理している。したがってモデ
ル地区を設定し、肝炎ウイルス検査陽性
者の医療導入状況を明らかとする後ろ向
き調査を行った結果、①肝臓専門機関の
紹介②肝臓専門医の介入③未受診者の拾
い上げ、等が追跡システム構築に欠かす
ことができないと考えられた。また、検
診情報を管理する自治体側からも専門的
な医療相談が可能な窓口となり得るシス
テム構築の要望があった。一方、これま
での住民を対象とする検診のみではなく

就労者が受ける職場健診の状況把握も重
要で、そのために周辺開業医（2名）と産
業医（1名）が介する検討会を企画した。 
 
（４）職域検診（米田班員） 
 平成24年度の研究で愛知県豊田市の住
民検診における肝炎ウイルス検診後のア
ンケートによる追跡調査で肝炎ウイルス
陽性者の現状を検証したが、平成25年度
は、同じ豊田市に所在するS社工業名古屋
工場の協力を得て職域検診における肝炎
ウイルス検診後のアンケートによる追跡
調査で陽性者の現状を検証した。 
 
３. 潜在的肝炎ウイルス感染の解析 
 治療著効例や自然治癒例でも肝炎ウイ
ルスゲノム残存やウイルス血症の再燃は
ないのか以前より議論があり、このよう
な症例の肝臓組織や末梢血単核球から微
量であるが高率にウイルスが検出された
ことから「潜在的肝炎ウイルス感染」と
いう新しい概念が提唱された。本研究で
行われる検査陽性者の追跡において見出
されたHCV自然治癒例、IFN著効例、occult 
HBV肝炎患者等についてウイルス学的に
解析し、適切な追跡方法を決定したい。 
 
（１）肝組織内のウイルスの遺伝子レベ
ルの解析（飯島班員） 
 HBV潜在性肝炎患者の肝組織からの   
HBV-DNA検出、およびHCV潜在性肝炎患者
の肝組織からのHCV-RNA検出を行った。 
 
（２）肝組織内のウイルスの組織学的解
析（相崎班員） 
 「潜在的肝炎ウイルス感染」といって
も多様な病態が考えられるので、「血中
ウイルス遺伝子陰性・肝障害持続例」に
注目し、その組織内のウイルスの存在様
式、電子顕微鏡での組織観察を行った。 
 
（倫理面の配慮） 
 各種研究材料の取り扱い及び組換え
DNA実験は国立感染症研究所内のバイオ
リスク管理委員会、組換えDNA実験委員会
等の承認を受けて行った。本調査につい



 

ての倫理的側面は国立感染症研究所、お
よび各大学医学部倫理審査委員会で審査
承認を得ることにしている。 
 
C. 研究結果 
 
１.情報収集の仕方の検討 
 
１）肝癌のデーター収集（工藤班員） 
 日本肝癌研究会として、(1) 第18回原
発性肝癌追跡調査の発行、(2) 第19回原
発性肝癌追跡調査、(3) 第20回原発性肝
癌追跡調査、(4) NCD（National Clinical 
Database）へのデータベース移行検討作
業などを行った。 
 
２）肝炎情報センター(正木班員) 
 職域検診の実態についての全国的な調
査を行うとともに、法律家もまじえて議
論を深める必要がある。また、術前検査、
内視鏡検査のために肝炎検査を受ける患
者が相当数に上ることが報告されている
が、特に、非専門科医師の認識不足、院
内連携の欠如のために、患者へのフィー
ドバック、陽性者への適切な精査勧奨が
行われていない実態がある。 
 
３）自治体が保有するデータを集約・共
有法の解析（菊池班員） 
 今年度の研究では、肝炎関連の実デー
タを保有している自治体の実務レベルの
担当者に、データの保有期間、保有方法、
精度、データ参照、データ提出の可否な
どに関して聴取することができた。個人
情報保護の点から、容易にデータは持ち
出せないが、疫学指針に準拠した倫理審
査を経た後あれば、データの一部を提出
することも可能であろうと考えられた。 
 
２. 肝炎検査陽性者の追跡調査システム
構築 
 
１）山梨県での診療ネットワークの構築
（坂本班員） 
 その結果、これまで養成したコーディ
ネーターは十分機能を発揮しており、今

後も肝炎診療において中心的な人材とな
りうることが明らかになった。一方、か
かりつけ医（一次医療機関）と肝臓専門
医とで構成する、肝炎診療ネットワーク
では、従来の、肝炎診療に重要なウイル
ス遺伝子、ヒトゲノム（G）、発癌リスク
評価に重要な肝線維化測定（F）を測定す
る「肝炎サポート（Y-PERS〔GF〕）を発
展させ、今後実用化されるDAA（Direct 
acting antiviral）に対する薬剤耐性変
異も測定可能とした。また、インターネ
ットを介した「慢性疾患診療支援システ
ム」は、肝炎診療に特化して改修・運用
し、安価で簡便なシステムの構築ととも
に普及を図った。 
 
２）石川県での追跡調査システム構築（島
上班員） 
 不同意への変更例は21例認めたが、そ
の理由として専門医療機関受診の費用が
高額、高齢・施設入所中で専門医療機関
受診の困難などがあげられた。また、専
門医療機関受診中断例の特徴として、HBs
抗原陽性者、初年度に無症候性キャリア
と診断された症例、かかりつけ医を介し
て専門医療機関を受診している症例が多
い傾向を認めた。 
 
３）愛知県での追跡調査システム構築 
 感染研事務局から自治体に、「アンケ
ート用紙、治療勧奨を呼びかける手紙、
肝疾患相談室の相談体制のリスト、専門
医療機関リスト、日本肝臓学会専門医リ
スト、返信用封筒」を送り、自治体で肝
炎ウイルス検診陽性者の住所に郵送した。
陽性者からの調査票は自治体に返送して
もらい、匿名化後、分担研究者へ郵送し、
分担研究者の施設でアンケートの解析を
行った。 
 
（１）岡崎市（吉岡班員） 
 BおよびC型肝炎ウイルスについて検診
陽性者のうち病院・医療機関を受診した
人の多くに慢性肝炎・肝硬変・肝細胞癌
が発見されており、検診陽性者の受診勧
奨が重要であることが示された。また、



 

肝疾患専門医療機関を受診した人ではそ
れ以外の医療機関を受診した人に比べて
IFN治療が行われている頻度が高く、肝疾
患専門医療機関への受診勧奨の必要性を
示すものと思われた。アンケート調査後
に医療機関を受診した人や今後医療機関
を受診すると回答した人が多く、アンケ
ート調査にも受診勧奨の効果があると考
えられた。今回の調査では調査票に通し
番号を振り、岡崎市保健所では個人識別
ができるようにした。この方法により保
健所ではアンケート調査の結果によって、
直接個人に受診勧奨を行うことが可能に
なった。個人情報および通し番号と個人
の連結表は岡崎市保健所が管理し、当研
究班の班員は、個人情報をみることはで
きないように工夫した。 
 
（２）豊橋市（石上班員） 
 昨年度アンケート調査を行った陽性者
53名中今年度アンケートの回収率は
41.5%、新規陽性者における回収率は25%、
特に男性、および50歳未満の女性の回収
率が25%程度と低率であった。回答された
方の多く(72.7%)が昨年度アンケート回
答時にはすでに病院受診していた、と回
答しており、特に昨年度もアンケートに
答えた、とされた陽性者にその傾向は顕
著であった(88.9%)。「未受診」と答えた
7名中4名は「今後も受診の予定なし」と
いう回答をしていた。肝臓専門医を受診
したケースでは44.4%が治療につなげら
れたのに対し、非専門医では2例とも治療
導入されていなかった。中に1例、昨年度
のアンケートをきっかけに病院受診、肝
硬変と診断され適切な医療に結び付ける
ことができたケースも見られた。 
 
（３）モデル地区および職域検診（渡邊
班員） 
 平成20年から23年度までの検診結果を
用いて、肝炎ウイルス（B型肝炎ウイルス、
C型肝炎ウイルス）陽性者の後ろ向きアン
ケート調査に協力していただいた自治体
（人口11万都市）担当者から意見を聴取
した。「平成24年度からC型肝炎ウイルス

検査手順が変更され、具体的にはHCVコア
抗原測定が省略されたが、その意義が理
解できず対応に苦慮している。現場とし
ては、数多く存在する医療機関との調整
に苦慮する場合に相談できる窓口が欲し
い」との意見がでた。肝疾患診療専門医
らが参画する追跡システムは、肝炎ウイ
ルス検査陽性者を追跡するのみでなく、
検診情報を管理している自治体現場の相
談窓口としての機能を担い、検診現場か
ら医療機関への情報伝達促進に一役担う
ことが期待される。 
 一方、開業医師と産業医師から職場健
診の現状について情報を収集した。職場
検診の結果は個人情報であり、産業医と
してはアプローチしにくく、対応は職場
である会社に一任している場合があるこ
とが明らかとなった。会社と検診機関の
連携を強化し、さらに職場健診以外の無
料検診も検診機関などで行えると利便的
である、などの意見が提案された。 
 
（４）職域検診（米田班員） 
 平成15年から24年度のS社名古屋工場
における肝炎ウイルス検診受診者1,620
名 の う ち HBs 抗 原 陽性 者 (B 型 )26 名
(1.60%) ， HCV 抗 体 陽 性 者 (C 型 )10 名
(0.62%)の計36名を対象に社内郵便を利
用してアンケートを送付し回答を回収し
た。肝炎ウイルス陽性者はC型において高
齢であり、B型では10代、20代にも感染者
が存在したが、C型は全員40代以上であっ
た。回答回収率は36%であったが、36名の
うち16名（B型、C型ともに8名）が既に定
年等で退職しており、ウイルス陽性者の
手元に送付できたのは20名（B型18名、C
型2名）で、実質の回収率は65%であった。
検診後に医療機関受診をした者はB型
72.7％，C型100％であった。未受診理由
は機会がないが67%、他疾患で通院してい
るが主治医から何も言われないが67%、必
要ないと思ったが33%であった。受診医療
機関は会社の診療所が60%、かかりつけ医
が20%で併せて80%に達した。さらに肝臓
専門医の診察を受けているものが80%に
及んだ。現在も定期的に医療機関に通院



 

している者は60%であり、残りの通院を中
断してしまった者は40％で、その全員の5
名が仕事の時間等で都合が付かず自己中
断したと答えている。 
 
３. 潜在的肝炎ウイルス感染の解析 
 
（１）肝組織内のウイルスの遺伝子レベ
ルの解析（飯島班員） 
 血中HBV-DNA陰性症例において、4例中1
例で肝組織中にHBV-DNAを検出した。
HBsAg escape mutantと考えられる1例で、
肝組織中HBV-DNAは陰性で測定感度にも
問題が残る。血中HCV-RNA陰性症例におい
て、4例中1例で肝組織中にHCV-RNAを検出
した。 
 
（２）肝組織内のウイルスの組織学的解
析（相崎班員） 
 HCVRNA 陽性肝炎患者の肝組織の電顕観
察にて、細胞質の空胞化、核膜の不整、
脂肪滴の数の増加・脂肪滴周囲に強いシ
グナル、ミトコンドリアのクリステ構造
の破壊、膜小胞の集積像・増加、星細胞
の脂肪滴増加等の所見が観察され、これ
らの所見はNASH患者ではあまり見られな
かった。これらの所見のうち HCVRNA 陽性
肝炎患者、ミトコンドリアのクリステ構
造の破壊、膜小胞の集積像は NASH に比べ
て著明に増加していた。HCVRNA 陽性肝炎
患者では脂肪滴の増加も観察されたが、
これはNASH患者でも同様の所見が見られ
た。上記の HCVRNA 陽性肝炎患者の肝組織
の電顕観察で見られた所見に注目して、
HCVRNA 陰性肝障害患者の肝組織の電顕観
察を行った。細胞質の空胞化、核膜の不
整、脂肪滴周囲に強いシグナル、ミトコ
ンドリアのクリステ構造の破壊、膜小胞
の集積像・増加が認められた。 
 
D. 考察 
  
 愛知県のような人口の多い地域では、
多数の医療機関が存在し、陽性者—自治体
—医療機関の連携が弱いため、山梨県や石
川県とは異なる「肝炎ウイルス検査陽性

者追跡システム」が必要と考えられた。
そこで、陽性者個人情報は自治体が保管
したまま、追跡システムの人的・予算的
負担を研究班事務局が担うことで、「肝
炎ウイルス検査陽性者追跡システム」を
構築し、愛知県の４自治体をモデル地区
として、陽性者の現状把握、治療勧奨を
開始した。 
 受診勧奨１年後に、追跡調査を行った
ところ、医療機関を受診した人や今後医
療機関を受診すると回答した人が多く、
受診勧奨の効果があったと考えられた。
ただ、この効果もモデル地区によって異
なったので、今後継続的な解析が必要で
あると考えられる。 
 調査票に通し番号を振り、保健所で個
人識別ができるようにしたモデル地区で
は、この方法により個々の陽性者の現状
が把握でき、それぞれに必要な情報を提
供できるようになった。 
 血清ウイルス遺伝子陰性者でも肝機能
異常が見られる症例では肝組織にウイル
スが残存している症例が見出された。 
 
E. 結論 
 
 自治体の陽性者個人情報保管、追跡シ
ステムの人的・予算的負担の問題を解決
した「肝炎ウイルス検査陽性者追跡シス
テム」を構築し、愛知県の４自治体で陽
性者の現状把握、治療勧奨を開始してお
り、１年後の追跡調査で良好な結果が得
られた。 
 自然治癒例やIFN著効例で、血中HCV遺
伝子が陰性の症例でも、肝組織内にウイ
ルスが潜在し、ウイルス特有のオルガネ
ラ変化を来している可能性が示された。 
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