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総括研究報告書 

 

肝疾患患者を対象とした相談支援システムの構築、運用、評価に関する研究 

 

研究代表者 八橋  弘 国立病院機構長崎医療センター 臨床研究センター長 

 

研究要旨 肝疾患患者を対象とした相談支援システムの構築、運用、評価に

関する研究をおこなうことで、完成度の高い肝疾患患者を対象とした相談支

援システム（アプリケーション）を構築し、主に肝疾患患者相談支援を実施

している肝疾患連携拠点病院や専門医療施設に本システムを配布すること

で、肝疾患患者の悩みの軽減、QOLの向上を目指すことを目的とする。 

平成23年-25年の3年間に実施した病態別の患者の実態把握のための調査

および肝炎患者の病態に即した相談に対応できる相談員育成のための研修

プログラム策定に関する研究班で集積された6,331名の患者アンケート調査

結果と1,454名の肝疾患患者の自由記述を、それぞれデータマイニング解析、

テキストマイニング解析をおこない、その情報を基にして肝疾患患者を対象

とした相談支援システム（アプリケーション）のプロトタイプをスパイラル

式に検討会を重ねながら構築した。 

肝疾患患者からの電話相談に対応している患者会での平成24年度の相談

件数は1,460件で、そのうち1,000件（68.4％）は療養相談内容であった。新

しい治療に関する問い合わせ、治療適応、治療時期、副作用などに関する問

い合わせ、相談が多数を占めた。 

C型慢性肝炎患者145例を対象にNS5AのRAVs（Resistance-Associated 

Variants）の有無を次世代シークエンサー法、ダイレクトシークエンサー法、

インベーダー法で検出の比較をおこなった。次世代シークエンサー法とイン

ベーダー法はほぼ同等の感度であることを確認した。またRAVsの頻度は、

L31M 6.2％、Y93H 21.4％、L31M＋Y93H重複変異例は1.4％と低頻度であ

った。 

肝線維化に関連する新たな糖鎖マーカーであるWFA＋-M2BPが、C型慢性

肝炎患者の肝癌発生リスクマーカーとなりうることを明らかにした。 
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Ａ．研究目的 

肝疾患患者を対象とした相談支援システ

ムの構築、運用、評価に関する研究をおこな

うことで、完成度の高い肝疾患患者を対象と

した相談支援システム（アプリケーション）

を構築し、主に肝疾患患者相談支援を実施し

ている肝疾患連携拠点病院や専門医療施設

に本システムを配布することで、肝疾患患者

の悩みの軽減、QOLの向上を目指すことを

目的とする。 

先行研究での解析結果によると、C型肝炎

患者では治療によりウイルスが駆除される

と患者の悩み、ストレスが軽減することが確

認されている。近年、C型肝炎、B型肝炎の

抗ウイルス治療法の進歩は目覚ましく、新規

治療法に関する様々な情報、治療経験は、肝

疾患患者の相談支援をおこなう上で重要な

要素と考えられる。本研究班においてもC型

肝炎の新規抗ウイルス療法のデータを集積

するとともに、治療前後で本相談支援システ

ムを活用することで、患者QOLの変化につ

いても明らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

平成23年-25年の3年間に実施した病態別

の患者の実態把握のための調査および肝炎

患者の病態に即した相談に対応できる相談

員育成のための研修プログラム策定に関す
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る研究班で集積された6,331名の患者アンケ

ート調査結果と1,454名の肝疾患患者の自由

記述を、それぞれデータマイニング解析、テ

キストマイニング解析をおこなうことで、肝

疾患患者を対象とした相談支援システム（ア

プリケーション）のプロトタイプを構築する。 

C型肝炎の新規抗ウイルス治療法（シメプ

レビルを用いた3剤療法、インターフェロン

フリー内服治療法）の治療効果、患者QOL

を評価する為に、患者登録をおこなう。 

 

（倫理面への配慮） 

本臨床研究は、人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針を遵守して実施する。倫理

委員会での承認後に、患者情報の収集を開始

する。 

プロトタイプの肝疾患患者相談支援シス

テムを用いて実際に患者と対話しながら肝

疾患患者の相談支援をおこなう場合には、個

人情報の扱いには、細心の配慮をおこない、

情報の収集、解析時点では連結可能匿名化の

処置をおこなった上で処理をおこなう。 

また本システムへの登録に関しては、本シ

ステムおよび患者情報の扱いに関する運用

規定を作成し、ホームページ等で公開した後

に実施する。肝疾患患者相談支援システムへ

の個人情報の記録、分析は、説明同意が得ら

れた場合にのみおこなう。同意がえられない

場合には、個人情報の記録、分析はおこなわ

ず、相談支援のみおこなう。 

C型肝炎の新規抗ウイルス治療法の治療

効果は、診療情報で得られた情報に限定して

集積をおこなう。 

 

Ｃ．研究結果・考察 

(1) 平成23年-25年の3年間に実施した病態

別の患者の実態把握のための調査および肝

炎患者の病態に即した相談に対応できる相

談員育成のための研修プログラム策定に関

する研究班で集積された6,331名の患者アン

ケート調査結果と1,454名の肝疾患患者の自

由記述を、それぞれデータマイニング解析、

テキストマイニング解析をおこない、その情

報を基にして肝疾患患者を対象とした相談

支援システム（アプリケーション）のプロト

タイプをスパイラル式に検討会を重ねなが

ら構築した（図1）。 

図1.肝疾患患者を対象とした相談支援システムはスパイラル方式で開発をおこなう

1年目：プロトタイプ構築⇒2年目：試用・評価⇒３年目：蓄積データ分析・実用化
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(2) 肝疾患患者からの電話相談に対応して

いる患者会での平成24年度の相談件数は

1,460件で、そのうち1,000件（68.4％）は療

養相談内容であった。新しい治療に関する問

い合わせ、治療適応、治療時期、副作用など

に関する問い合わせ、相談が多数を占めてい

た（米澤敦子）。 

 

(3) 平成23年12月から平成24年10月末まで

の期間、37施設においてC型慢性肝炎に対す

るシメプレビルを用いた3剤併用療法は541

例に導入された。今後、治療効果判定をおこ

なう予定である（図2）。 

図2.シメプレビル３剤併用療法導入症例数（年齢・男女別）
37施設 （N=541）
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(4) 今後のC型肝炎治療の主流となるDAAs

（Direct Acting Antivirals）を用いた治療法

では、RAVs（Resistance-Associated Variants）

の存在が問題となる。長崎医療センターで3

剤併用療法、2剤併用療法をおこなった145

例を対象に治療前の時点でのNS5AのRAVs

の有無を次世代シークエンサー法、ダイレク

トシークエンサー法、インベーダー法で検出

の比較をおこなった。次世代シークエンサー

法とインベーダー法はほぼ同等の感度であ

ることを確認した。またRAVsの頻度は、

L31M 6.2％、Y93H 21.4％、L31M＋Y93H

重複変異例は1.4％と低頻度であった（図3）。 

L31M
3倍
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19倍

L31M+Y93H
4227倍＋

L31M

Y93H

7 292
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9/145
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31/145
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2/145
=1.4%

N=145

野生株を１と
した場合の
耐性の倍率
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自然界のNA5A変異 次世代シーケンスによる解析 カットオフ5％
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図3.HCV DAAs治療におけるRAVsの検出頻度に関する検討

 

 

(5) 肝線維化に関連する新たな糖鎖マーカ

ーであるWFA＋-M2BPが、C型慢性肝炎患者

の肝癌発生リスクマーカーとなりうるか検

討した。 

対象は1992年から2003年の期間、国立病

院機構長崎医療センターにて肝生検にてC

型慢性肝疾患と診断した707例である。707

例の背景因子は、表1に示すとおりで、年齢

の中央値は57歳、男性は49.6％、肝線維化進

展度は、F0/1が274例、F2が193例、F3が120

例、F4が120例である。AFP値の中央値は

6ng/mL、WFA＋-M2BP値の中央値は1.9 Cut 

Off Index：COIである。 

Age (years)

Platelet count

Fibrosis (N)  0-1 / 2 / 3 / 4
Pathological findings

Habitual alcohol intake

Interferon therapy

Observation period 
(years)

Male (N, %)

Activity (N)   0-1 / 2 / 3

(*104/ mm3)

Albumin (g/dL)

Values are the medians with ranges in parentheses. 
*Results are expressed as the mean ±standard deviation. 

Bilirubin (mg/dl)

57.0 (19-79)

351 (49.6%)

8.2 ± 4.4* 

373 (52.8%)

135 (19.1%)

274 / 193 / 120 / 120
199 / 365 / 143

4.2 (2.7 − 5.3)

15.6 (3.0 − 39.1)

0.7 (0.1 – 2.5)

AST (IU/mL)

ALT (IU/mL)

AFP (ng/mL)

53 (11 − 422)

82 (1 − 1057)

6 (0.7 − 510)

510 (72.1%)

195 (27.6%)

2 (0.3%)

1.9 (0.2 – 19.2)

539 (76.2%)HCV core antigen ≥ 
1000 fmol/L

HCV genotype 
1b (N, %)

2a / 2b (N, %)

Unknown (N, %)

WFA+-M2BP

表1.解析対象（C型慢性肝疾患 N=707）

 

 

WFA＋-M2BP値によって対象例を3群に

区分した（図4）。WFA＋-M2BP値の値が1COI

未満の群は155例で、その累積肝癌発生率は、

5年目0％、10年目1.1％、15年目3.1％と低い

値を示した。WFA＋-M2BP値の値が1COI以

上4COI未満の群は434例で、その累積肝癌発

生率は5年目が3.9％、10年目が14.8％、15

年目が31.6％であった。WFA＋-M2BP値の値

が4COI以上の群は118例で、その累積肝癌発

生率は5年で30.5％、10年で54.1％、15年で

77.0％であった。WFA＋-M2BP値によって、

観察開始後の累積肝癌発生率は大きく異な

っていた（P<0.001）。 

*

*

*

*: p < 0.001
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図4.WFA+-M2BP値と累積肝癌発生率
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 707例を解析対象として肝癌発生寄与因

子について多変量解析をおこなったところ、

独立因子として線維化進展度、AFP値、年齢、

インターフェロン（IFN）治療の有無とWFA
＋-M2BP値の5つの因子が抽出され、IFN治

療でウイルスが駆除されると発癌リスクは

0.08と約10分の1以下に低下していた。WFA
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＋-M2BP値として、1COI未満の群の発癌率

を1とすると、WFA＋-M2BP値 1COI以上

4COI未満の群では発癌リスク5.13倍、WFA
＋-M2BP値 4COI以上の群では8.4倍、発が

んリスクが高いという結果であった（表2）。 

Cox比例ハザードモデル stepwise selection

Fibrosis

WFA+M2BP(COI)

IFN therapy 

Age

AFP

0.747

0.002

< 0.001
0.063

0.002
0.455

F0/1

≧20 ng/ mL

F4

F2

< 57 years

< 6 ng/ mL

F3

≧57 years

6 − 20 ng/ mL

< 1

None

1 − 4

Non-SVR

≧4

SVR

寄与因子

表2.肝癌発生寄与因子

Hazard ratio P value

0.030

< 0.001
0.725

0.007

0.882 (0.410 − 1.895)

2.055 (1.289 − 3.277)

3.414 (1.805 − 6.458)
1.725 (0.972 − 3.062)

3.136 (1.540 − 6.387)
1.341 (0.621 − 2.892)

5.134 (1.177 − 22.405)

0.088 (0.0270 − 0.286)
0.725 (0.465 − 1.131)

8.423 (1.806 − 39.270)

1

1

1

1

1

 

 

肝の線維化進展度を揃えた上で、同じ線維

化進展度の中でもWFA＋-M2BPの値で発癌

リスクが異なるのか検討した結果が図5であ

る。F0/1の274例、F2/3の313例、F4の120

例、いずれの群においてもWFA＋-M2BPの値

が高い症例では、累積発癌率は高い値を示し

た。症例数が少ないながらもF4でもWFA＋

-M2BP値が1以下の2例では、10年の観察期

間に肝癌発生は認められなかった。 

累
積
肝
癌
発
生
率

観察期間（年）

F0/1
(N=274)

F2/3
(N=313)

F4
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(n=63)
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(n=29)

(n=49)

(n=235)

(n=125)

(n=6)
(n=143)

100％

50％

0％

図5.線維化進展度別のWFA+-M2BP値と累積肝癌発生率
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また、C型慢性肝炎の肝癌発生寄与因子と

して報告されてきたAFP値と血小板数と

WFA＋-M2BP値 の3つのマーカーについて、

発がんリスクに関する感度、特異度について

観察年別のROCカーブを作成して検討した

ところ、観察開始後3年目から5年目の期間は、

WFA＋-M2BP値が血小板数、AFP値よりも

感度、特異度ともに肝発癌を予測する意味で

は最も優れていた（Hepatology 2014）。 

研究分担者（古田 清、中牟田誠、三田英

治、上司裕史、高野弘嗣、肱岡泰三、室 豊

吉、小松達司、正木尚彦、太田 肇、佐藤丈

顕、米田俊貴、島田昌明、杉 和洋、二上敏

樹、吉澤 要）らは、相談支援システム（ア

プリケーション）の評価をおこなうとともに、

C型肝炎の新規抗ウイルス治療法に関する

臨床研究をおこなった。研究分担者、中尾一

彦は肝炎の基礎研究、矢野博久は肝癌の基礎

研究を実施した。 

 

Ｄ．結論 

6,331名の患者アンケート調査結果と

1,454名の肝疾患患者の自由記述を、それぞ

れデータマイニング解析、テキストマイニン

グ解析をおこない、その情報を基にして肝疾

患患者を対象とした相談支援システム（アプ

リケーション）のプロトタイプをスパイラル

式に検討会を重ねながら構築した。 

肝疾患患者からの電話相談に対応してい

る患者会での平成24年度の相談件数は1,460

件で、そのうち1,000件（68.4％）は療養相

談内容であった。新しい治療に関する問い合

わせ、治療適応、治療時期、副作用などに関

する問い合わせ、相談が多数を占めた。 

C型慢性肝炎患者145例を対象にNS5Aの

RAVsの頻度を検討したところ、L31M 6.2％、

Y93H 21.4％で、L31M＋Y93H重複変異例

は1.4％と低頻度であった。 

肝線維化に関連する新たな糖鎖マーカー

であるWFA＋-M2BPが、C型慢性肝炎患者の

肝癌発生リスクマーカーとなりうることを

明らかにした（Hepatology 2014）。 

 

Ｅ．健康危険情報 

なし。 
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