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研究要旨 
本研究班は、現在のわが国が置かれた状況に対処するために、 
Ⅰ）新規感染も含めた肝炎ウイルス感染状況に関する疫学基盤研究、 Ⅱ）感
染後の長期経過と治療導入対策に関する研究、 Ⅲ）対策の効果評価および効果測
定指標に関する研究 の３つの研究の柱を掲げ、基礎、臨床、社会医学の各分野か
ら専門家の参加を得て、組織的に実施した 
以下の事項を明らかにした。 
 
Ⅰ．新規感染も含めた肝炎ウイルス感染状況に関する疫学基盤研究 
 
（１）HBV、HCV 感染のウイルス学的、感染論的解析 

 
1） 1971年から2010年を5年ごとに区分して求めた市区町村別肝がんSMRを資料と
して、GIS ソフトによる地理分布の要因分析を試行した結果、市区町村別 SMR より
二次医療圏別 SMR のほうが、地域差のある疾患の要因分析に適しているとの示唆を
得た。 
 
2） 全国市町村を対象に、1971 年から 2005 年までの 7つの期間（5年毎）別に肝癌
死亡の疾病地図を作成し肝癌死亡の地理的分布の年次推移を明らかにしてきたが、
本年度は、2006-2010 年の死亡票・人口のデータをこれまで 35 年間に追加し、計
40 年間の肝癌標準化死亡比 SMR、ベイズ型標準化死亡比 EBSMR を市区町村別に推定
・算出した。 
2006–2010 年における人口動態調査の調査票情報（「人口動態調査に係る調査票
情報の提供」（統計法第 33 条））の肝癌死亡情報を基に EBSMR を市区町村別、性
別に算出した。 
 2006–2010年における肝癌死亡の疾病地図は2001–2005年と比べ大きな変化はな
く、以前と同様に西高東低の傾向であった。 
 
3） 数理疫学モデルを用いた肝癌および肝硬変の死亡推移の要因分析では、「肝癌
＋肝硬変」における死亡リスクは、肝癌を死因とした解析と同様に、加齢とともに
上昇し、男性では 1980 年以降、女性では 1955 年以降単調に減少した。特に男性
では、時代と「肝癌および肝硬変」死亡との関連は、時代と「肝癌」死亡よりも強
いと考えられた。男女とも 1935 年以降の出生世代ではほぼ単調に死亡リスクは減
少した。 
また、1990 年までの資料から予測した 2010 年における推定死亡者数は、男性 
44,582 人（実死亡者数：24,027 人、実測数/推計数：53.9%）、女性 13,378 人（同
：11,228 人、83.9%）であり、男女とも推計値が実測値を上回り、1990 年代以降
の治療や検査の推進等を含む時代効果により肝癌＋肝硬変死亡が抑制されたこと
が示唆され、わが国における肝炎･肝癌治療や肝炎ウイルス検査等の医療・行政に
よる効果と考えられた。 
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4） 感染症サーベイランスは感染症の発生や流行を探知することができ、まん延を
防ぐための対策や、医療従事者・国民への情報提供に役立てられている。本研究で
は 1999 年から 14 年間に届出された急性 C型肝炎の発生数、感染経路などについて
解析した。2009 年以降、発生数は 30-40 人/年と抑制されている。しかしながら、
感染源不明の症例が依然半数を占めており、さらに HIV 感染同性愛者間にて急性 C
型肝炎の増加が報告されており、感染源を共有している可能性、濃厚かつ繰り返す
感染機会を有していた可能性が考えられた。今後、さらなる急性 C型肝炎の抑制の
ためには半数以上を占める急性 C型肝炎の感染源不明症例について詳細な検討が
必要である。また、HIV 同性愛者の急性 HCV 感染については、継続的な啓発活動が
必要と考えられた。（本研究は感染研疫学センターと共同実施） 
 
5） 青年層における 3回の HB ワクチン接種前後の HBs 抗体獲得率、HBs 抗体価の動
態を明らかにすることを目的として、2011 年 10 月から 2015 年 4月まで広島大学
医学部医学科、歯学部歯学科の学生 434 人の HBs 抗体を測定、集計した。その結果
以下のことが明らかになった。 
① HBs 抗体陽性率は 1クール接種後である HB ワクチン 3回接種 1ヶ月後で 95.6%
であった。HB ワクチン 2回接種後 5ヵ月後である 3回接種直前では 45.7%であ
り、HB ワクチン 3回接種 5ヵ月後には 87.8%であった。 
② HBワクチン3回接種の1か月後からHBワクチン3回接種の5か月後までのHBs
抗体の推移の内訳ではワクチン 3回接種 1か月後で HBs 抗体が陽性であるもの
のうちワクチン3回接種5か月後には9.8%が弱陽性となり4.6%が陰性になって
いた。同様にワクチン 3回接種 1か月後で HBs 抗体が弱陽性であるもののうち
ワクチン 3回接種 5か月後には 63.0%が陰性になっていた。 
③ HBs 抗体価の陽性率が HB ワクチン 3回目接種前後において 45.7%から 95.6%に
上昇したことから、3回接種が有効であることがわかった。3回接種後 1ヵ月目
時点で陽性のもののうち 4.6%、弱陽性のもののうち 63.0%が陰転化することか
らHBワクチン接種後も定期的にHBs抗体検査を行うことの必要性が示唆された。 

 
6） 2011 年から 2012 年にわたり、広島県内における新規に診断された原発性肝癌症
例における HBc 抗体の関与を明らかにすることを目的として広島県内で協力が得
られた医療機関 4施設（内科及び外科）での診療記録よりのデータ収集あるいは肝
炎ウイルス検査を実施した。調査に同意の得られた 273 人（男 193 人、女 80人、
平均年齢 69.3±10.3 歳、34-93 歳）について解析を行い、以下の結果を得た。 
① 2012 年以後に広島県で新規に肝癌と診断された 273 症例の成因別内訳では、全
体で HBV 感染者が 18.7%、HCV 感染者が 46.5%、HBV・HCV 重複感染者が 2.6%、NBNC
が 31.1%であった。 
② 男性・女性共に HCV 感染者が最多であり、男性では 82 名（42.5%）、女性では
45 名（56.3%）という結果で、HCV 感染は女性にやや多くみられた。 
③ 年齢階級別にみると、新規に肝癌と診断されたのは 60 歳以上が 87%を占めてい
た。 
④ HBV の占める割合は若年層において高い傾向にあり、HCV に関してはいずれの
年齢層においても 40%以上を占めていた。 
⑤ HCV 感染者、NBNC 共に HBc 抗体陽性を約 40%認めた。 
約 1年間で新規肝癌症例 273 人の HBc 抗体関連についての調査を行い、C型肝癌
や NBNC 肝癌と診断された場合も HBc 抗体陽性率が 4割であることが明らかになっ
た。 
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7） HCV キャリアの地域別、出生年別に HCV genotype の分布を明らかにすることを
目的として多施設共同研究を行った。全国の 9つの共同研究施設における HCV キャ
リア 7,451 名の HCV genotype の分布は、1b: 65.2%、2a: 22.6%、2b:8.3%であった
が、1970 年以降の出生年では 1b が 38.3%、2a:27.3%、2b:25.4%であり、年齢階級
の若い世代になると、genotype1b の占める割合が減少し、genotype2a と genotype 
2b の占める割合が高くなる傾向を認めた。さらに共同研究施設を増やして、わが
国の HCV 感染の特徴を検討する予定である。 
 
8） 血液透析患者集団を対象として、1999 年から 2003 年に行った前向きコホート調
査によって肝炎ウイルス感染状況を把握した。同集団における HCV キャリアの HCV
遺伝子型(genotype)の分布を明らかにした。 
当該県内 9つの血液透析医療機関の血液透析患者 3,087 名（HCV キャリア率
14.9%）における HCV キャリアの HCV 遺伝子型(genotype)の解析を試みた。 
HCV キャリア 431 名中、今回解析が可能であった 245 名（56.8％）の HCV genotype
は、HCV 1b(73.1%),2a(11.4%)、2b(6.9%)、ND(8.6%)であり、genotype 1b の占め
る割合が高かった。 
生年別及び透析導入年別の HCV genotype の分布には、差異を認めなかった。 一
方、施設別の HCV genotype の分布は、施設間で異なる傾向を認めた。 

 
9） 輸血用血液の核酸増幅検査（NAT）導入により輸血 HBV・HCV 感染は大幅に減少
したと考えられる。2013 年時点での輸血 HBV 感染リスクは濃厚血小板製剤（PC）
と新鮮凍結血漿（FFP）が約 40 万本に 1本、赤血球製剤（RBC）は約 86 万本に 1
本であった。また輸血 HCV 感染リスクは PC では確認されず、RBC で約 890 万本に 1
本、FFP で約 834 万本に 1本であった。 
2014 年 8月からは検体 1本毎を NAT するシステムに切り替え、HBV、HCV に対す
る安全性は格段に向上すると考えられている。過去の輸血感染例の解析結果から個
別 NAT 導入後の輸血後肝炎発生予測を行ったところ、輸血 HBV 感染は 0.7～1.0 件
／年、輸血 HCV 感染は極めて稀との結果となった。2016 年 1月末までで個別 NAT
導入後 1年 6カ月が経過したが、導入後に採血された血液による HBV、HCV 感染は
1例も確認されていない。 
全国の献血者における HBs 抗原陽性率は 2006 年：0.063%、2010 年：0.051%、2014
年：0.030%と減少しており、特に 40 歳代以降での減少が顕著であった。これによ
り、年代別の陽性率には差が無くなってきている。都道府県別では 2006 年調査で
最も陽性率の高かった佐賀県が、2010 年、2014 年と陽性率を大きく下げた一方で、
沖縄県では減少傾向が見られず、中四国、九州地方で依然として陽性率の高い県が
散見された。また、もともと陽性率がそれほど高くなかった東北地方では、減少傾
向が小さかった。外国株である遺伝子型 Aは全体では微増であったが、新規感染例
では4分の1以上を占めていた。逆に新規感染例で遺伝子型Bは減少傾向にあった。 
 

10） HBV 感染浸淫地域におけるウイルス遺伝学的解析からみた感染状況調査をベト
ナムに於いて行った。同地域に於いて同意の得られた HBsAg 持続陽性者 4 名の 4 
家系、計 26 名を対象とし、個々の家族の HBV 感染状況、HBV 既往をみるとともに、
系統樹による遺伝子解析を行った結果、HBsAg 陽性者は 12 名で陽性率は 46.2％で
あった。HBVDNA は HBsAg 陽性者 12 名と HBsAg 陰性者 1 名の計 13 名が陽性であ
った。シーケンスが行えたこの 13 人の株はクラスターを形成していた。系統樹か
らは 4 家族のうち母子垂直感染が示唆されたのは 1 家族のみであった。家族内で
の HBsAg 持続陽性者集積は感染源を異とする可能性が示唆され、高淫浸地域では
垂直感染だけでなく高頻度に水平感染によるキャリア化が起こっているものと推
測された。 
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11） 我が国の一般集団における肝炎ウイルスの新規感染発生状況は、感染症法に基
づく急性肝炎の届け出により知ることが出来る。しかし、特に C型肝炎ウイルスは
不顕性感染が多く全数把握が困難であることから新規発生状況は明らかになって
いない。本研究では、全国の供血者集団における B型肝炎ウイルス（HBV）、C型
肝炎ウイルス（HCV）の新規感染率を Retrospective cohort study により算出し
た。全国の全供血者を対象とし、対象期間は HBV で 2009 年 10 月～2013 年 9月、
HCV で 2008 年 10 月～2013 年 9月とした。それぞれ 2年間のエントリー期間を設け
ている。本研究では NAT の検出を新規感染と定義した。すなわち、HBV 新規感染の
定義は、エントリー時“HBs抗原陰性かつHBc抗体陰性かつHBs抗体陰性かつHBV NAT
陰性”の対象者が、以降の献血時に HBV NAT が陽性（陽転）となった場合とした。
また、HCV 新規感染の定義は、エントリー時“HCV 抗体陰性かつ HCV NAT 陰性”の
対象者が、以降の献血時に、HCV NAT が陽性（陽転）となった場合とした。解析対
象者は HBV については、2,868,069 人（男性 1,893,013 人、女性 975,056 人）、HCV
については、3,149,776 人（男性 2,072,225 人、女性 1,077,551 人）であった。そ
の結果、 
①HBV の新規感染率について、観察人年の合計は 6,538,957 人年、HBV 新規感染
例は 266 例（男性 225 人、女性 41 人）、HBV 新規感染率は、全体では 10 万人
年あたり 4.1 人（95%CI:3.6-4.6 人/10 万人年）であり、男性（5.0 人：4.4-5.7
人/10 万人年）は、女性（2.0 人：1.4-2.7 人/10 万人年）と比較して有意に
高い新規感染率を示した。 
②また、HCV について、観察人年の合計は 9,118,099 人年、HCV 新規感染例は 66
例（男性 46人、女性 20人）、 HCV 新規感染率は、全体では 10 万人年あたり
0.7 人（95%CI:06.-0.9 人/10 万人年）と HBV と比較すると、低率であり、男
性（0.7 人：0.5-1.0 人/10 万人年）、女性（0.7 人：0.4-1.1 人/10 万人年）
に性差は認められなかった。 
③2010 年代における HCV 新規感染リスクは下がっているが、HBV 新規感染のリ
スクについては、定義が異なるものの、感染リスクが低下しているとは言え
ないと考えられた。 
④また、女性 50 歳代後半で HCV 新規感染率が高い傾向を示すこと認められた
が、この傾向は感染症サーベイランス（急性 C 型肝炎）の成績からも同様に
認められており、感染の頻度は低いながらも、感染経路の特定と感染予防対
策が必要と考えられる。 
⑤なお、本研究では、献血時点の陽転を持って新規感染としているため、感染
後の持続感染（キャリア化）の有無については、定かではない。血液事業に
伴う供血者集団データの利用という特性から、その後の追跡については困難
である。 
⑥血液の安全性を確保するため、献血時の問診が厳しくなっている中、一般健
常者集団よりも更に感染リスクの低いと考えられる本研究対象者においても、
新規感染例が存在することから、引き続き、新たな感染経路の探索と感染予
防対策は重要である。 

 
 
 
 
（２）肝炎ウイルス感染状況、キャリア数患者数、HCV 検査手順 
 
1） 岩手県予防医学協会において、2008 年 4 月から 2013 年 3 月までの間に、各種
健診で HBs 抗原検査を受診した出生年 1921 年～1990 年の受診者について、検査
年別に HBs 抗原陽性率を算出したところ、検査年度が進むにつれて、HBs 抗原陽
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性率が低下する傾向が認められた（解析対象者 2008 年 49,621 人、2009 年 47,497 
人、2010 年 29,890 人、2011 年 30,321 人、2012 年 35,527 人）。出生年（10 歳
毎）別にみたところ 1941 年～1950 年出生群の低下が最も大きく、検査年度 2008 
年度の 1.81%から検査年度 2012 年度の 0.96%まで 0.85%の低下が認められた。1921 
年～1930 年出生群、1931 年～1940 年出生群、も同様の傾向で、高齢者群におい
て低下傾向が明らかであった。一方、1971 年～1980 年出生群と 1981 年～1990 年
出生群の若年齢層においては検査年度による HBs 抗原陽性率の明らかな低下は認
められず、高齢者群と異なる様相となった。 
今後、HBs 抗原陽性率の経年的な変化の要因として、水平感染によるキャリアの
存在の影響が考えられるのか等、詳細な解析が必要であり、引き続き検討する。 
 
2） 岩手県において、1986 年 4 月から 2015 年 3 月までの間に、各種健診で、HBs
抗原検査を受診した、550,474 人（出生年 1915 年～1984 年）の HBs 抗原陽性率
は、1.97 あった。出生年別に見ると、1917 年出生群（4.57%）と団塊世代である
1947 年出生群（2.55%）にピークが認められた。1947 年出生群以降 HBs 抗原陽性
率は低下しつつあったが、従来の 2 つのピークより低率ながら、1968 年出生群
（2.08%）に 3 つ目のピークが認められた。 
1968 年以降の出生群では再び減少に転じ、1981～1984 年出生群の HBs 抗原陽
性率は平均 0.46％であった。 
一方、1986 年 4 月から 2015 年 3 月までの間に、各種健診で HBs 抗体検査を受
診した、242,966 人（出生年 1911 年～1995 年）の HBs 抗体陽性率は、全体では
23.68%であった。HBs 抗体陽性率は、出生年 1940 年までの群では、30%以上の高
い値を示していた。しかし、1941 年以降の出生群では HBs 抗体陽性率は 30%を切
り、1970 年出生群の HBs 抗体陽性率 8.82%まで直線的な減少が認められた。その
後 1971 年以降の出生群の HBs 抗体陽性率は緩やかな減少に転じた。 
そこで、HBs 抗体陽性者に占める HBc 抗体陽性率を見ると（出生年 1913 年～
1994 年出生群について）、出生年 1976 年以降の出生群ではその率に明らかな低
下が認められた。出生年 1976 年以降の出生群の HBs 抗体陽性者には HB ワクチン
による HBs 抗体獲得者が含まれているものと推測された。このことから、出生年
1971 年以降の出生群においても HBV 水平感染の率は減少を続け、極めて低率であ
ると推測された。 
 
3） 住民検診における C 型肝炎ウイルス検査の手順は 2013 年度から「新たな HCV 
キャリアを見出すための検査手順」にされ、一次スクリーニングの「HCV 抗体検査」
試薬として、2 社３試薬が推奨された。「HCV 抗体検査」の一つ Lumipulse Presuto 
について、妥当性を検討した。HCV 検査を受診した 29,310 例の判定振り分けによ
り検証したところ、HCV 抗体陽性率は 0.51%、NAT 実施率は 0.33%であった。HCV 抗
原検査の削除により、精度を維持ししつつ、検査の簡便化とコスト軽減ができたも
のと考えられた。また、HCV 抗体高力価群において HCV-RNA 陰性例が 2 例認めら
れたが、2 例ともに医療機関での健康管理下にあった。肝炎検診の判定としては要
医療機関受診と判定することが妥当であり、検査手順が適切に振り分けられている
と考えられる。 
 
4） C 型肝炎ウイルス検診のために設定された「HCV キャリアを見出すための検査
手順」は、2013 年度から「HCV 抗原検査」を削除し改訂された。 
「新たな HCV キャリアを見出すための検査手順」において、一次スクリーニング
の「HCV 抗体検査」試薬として、2 社３試薬が推奨された。その中の一つである
LumipulsePresuto について、HCV 検査を受診した 64,233 例の判定振り分けによ
り検証したところ、HCV 抗体陽性率 0.46%、HCV 抗体「高力価群」（判定理由①）
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123 例と「中・低力価群」の中で HCV-RNA が陽性であった（判定理由②）24 例、
の計 147 例（0.23% 147/64,233）が「現在 C 型肝炎ウイルスに感染している可能
性が高い」と判定された。NAT 実施率は 0.27%であった。 
HCV 抗体高力価群において HCV-RNA 陰性例が 11 例認められたが、問診等により把
握できる範囲では、その多くが医療機関の管理下にある方であった。本来の検診対
象者ではないものの、肝炎検診の判定としては「医療機関受診を要する」と判定す
ることが妥当であると思われた。 
「新たな HCV キャリアを見出すための検査手順」は、精度を維持ししつつ、検査
の簡便化とコスト軽減ができたものと考えられた。 
 

5） 住民検診における C 型肝炎ウイルス検査の手順は 2013 年度から「新たな HCV 
キャリアを見出すための検査手順」に改訂され、一次スクリーニングの「HCV 抗体
検査」試薬としては、高力価・中力価・低力価に適切に群別ができる 2 社３試薬
が推奨された。また、肝炎ウイルス検診事業の普及のために、臨床現場での市場シ
ェアが高い「HCV 抗体検出」試薬を検査手順の一次スクリーニングとして用いる
（「HCV 抗体検査」を併せることで用いる）ことができる新たな手順も示されてい
る。 
今年度は、「HCV 抗体検査」の試薬として「HISCL HCV Ab」（sysmex(株)製）が
適切に高力価・中力価・低力価に群別可能であるか等、検査手順の一次スクリーニ
ングとしての有用性について検討をおこなった。その結果、「HISCL HCV Ab」は、
測定レンジが広く、他の推奨法との相関も良好であることが確認できた。しかし、
本検討に用いた暫定的な高力価群の基準値（cut off value）については若干の調
整が必要であることが示唆された。 
 

6） C 型肝炎ウイルス検診のために、「HCV キャリアを見出すための検査手順」は、
2013 年度から「HCV 抗原検査」を省略し導入された。 
2013 年に設定された「HCV キャリアを見出すための検査手順」において、一次
スクリーニングである HCV 抗体検査法の試薬は、2 社 3 試薬が測定値により高力
価・中力価・低力価に適切に群別ができる試薬として推奨された。 
また、一方で HCV 抗体試薬の市場シェアが高い「HCV 抗体検出法」試薬を一次
スクリーニングに用いる方法も提示するなど、肝炎ウイルス検診事業の普及のため
に新たな手順も示した。 
肝炎ウイルス検診事業をさらに普及させる目的で、新たに sysmex 株式会社製の
「HISCL HCV Ab」について、暫定的に定められた高力価・中力価・低力価の群別基
準値を再検討し、その有用性について検討をおこなった。結果、sysmex 株式会社
製の「HISCL HCV Ab」は、測定レンジが広く、他の推奨法との相関も良好であるこ
とが確認できた。 
 
7） 健康増進事業等による住民健診の B型肝炎ウイルス検査は HBs 抗原測定が行わ
れ、検査法は「凝集法等による」と記載されている。近年、HBs 抗原検査として主
に用いられている測定法である化学発光法との比較評価を行った。人間ドックまた
は住民健診または職域健診においてB型肝炎ウイルス検査を受診した4,999人を対
象とした。 
凝集法（R-PHA 法）による HBs 抗原陽性率は 0.88%（44 人/4,999 人）、CLEIA 法
（抑制試験後）では 1.08%（54 人/4,999 人）、CLIA 法（確認試験後）では 1.12%
（56 人/4,999 人）と R-PHA 法に比較し検出率が高かった。 
R-PHA 法と化学発光法との HBs 抗原検査成績に乖離を認めた 12 人は、HBs 抗原の
低値群に存在し、その多くは出生年 1926 年～1955 年の比較的高齢者群であった。
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全例 HBc 抗体陽性、10 人が 101 -10２copies/ml を示したが 2人は HBV-DNA が検出
されなかった。 
経過が把握できた乖離例12人中2例は、HBs抗原力価が徐々に減弱し陰性化し、
陰転の過程をとらえた症例が含まれる可能性が示唆された。 
HBV 検診 HBs 抗原検査に化学発光法を導入するに当たっては、吸収確認試験（HBs
抗体）が必須と思われた。一方、R-PHA 法において（±）と判定された例は陽性で
ある可能性が極めて高く、他の測定系で確認をする必要があると思われた。以上よ
り、化学発光法は「凝集法等よる定性検査」より検出率が高いものの、HBV 検診の
記載を全面的に変更すべきとは言えなかった。 
 
8） （第 1年度）職域集団における肝炎ウイルス検査普及状況及び肝炎ウイルス感
染率を明らかにすることを目的として、9 事業所定期職員検診時にパイロット肝炎
ウイルス検査を行った（解析対象者：同意を得た1,637 人：男1,391 人、女246 人、
平均年齢 49.3±14.9 歳、19-81 歳））。①｢検査受検率｣14.1％と低率。②未受検
者 1,250 人（76.4％）の理由は、｢肝炎検査を知らなかった｣36.2％、｢機会がなか
った｣39.6％、｢必要がない｣17.0％。③HBV キャリア率 1.10％ (95％C.I. 
0.59-1.60%)、HCV キャリア率 0.55% (95％C.I. 0.19-0.91%)。④検査で陽性と判
定された 27 人のうち 15 人は、本調査により初めて感染が判明した。⑤医療機関
紹介状添付による受診勧奨を行い 59.3%が医療機関受診。 
以上により、①職域での肝炎ウイルス検査普及は未だ十分に進んでいない。②
HBV・HCV 感染率は高年齢層に高く、治療介入や継続受診が必要な集団と考えられ
る。③検査の普及と同時に、結果の通知方法や治療導入につながる仕組みが急務。
④職域での肝炎ウイルス感染の予防、疾患についての知識の啓発が必要であり、
判明した陽性者には結果通知時に医療機関受診勧奨に加え、治療や医療助成制度
などについての具体的な広報が重要。（第 1年度） 
 
9） （第２年度）平成 23 年度から平成 26 年度にわたり、職域集団における肝炎ウ
イルス検査普及状況及び肝炎ウイルス感染率を明らかにすることを目的として、職
域集団での定期職員検診時に肝炎ウイルス検査を行う｢出前検診｣をパイロット調
査として行った。広島県内の協力の得られた 11 事業所にて定期職員検診時に、肝
炎ウイルス検査受診状況などについて質問票による調査と肝炎ウイルス検査を実
施した。調査に同意を得られた 2,105 人（男 1,666 人、女 439 人、平均年齢
49.0±15.1 歳、19-81 歳）について解析を行い、以下の結果を得た。 
①これまでに｢肝炎ウイルス検査を受けたことがある｣と回答したのは対象者
2,105 人中 281 人、受検率は 13.3％であった。 
②これまでに｢肝炎ウイルス検査を受けたことがない｣と回答した 1,669 人（未受
検率 79.3％）の未受検の理由は、肝炎検査を｢知らなかった｣36.0％、｢受ける機
会がなかった｣34.6％、｢自分には必要がない｣15.5％であった。 
③肝炎ウイルス検査結果では、HBV キャリアは 22 人、HBV キャリア率は 1.05％ 
(95％C.I. 0.61-1.48%)であり、HCV キャリアは 10 人、HCV キャリア率は 0.48% 
(95％C.I. 0.18-0.77%)であった。 
④肝炎ウイルス検査で陽性であった 32 人のうち、これまでに受検したことがあっ
たのは 19 人（HBV キャリア 13 人、HCV キャリア６人）であった。 
⑤医療機関への紹介状も送付し受診勧奨を行ったが、受診したのは HBV キャリア
22 人中 14 人（医療機関受診率 63.6%）、HCV キャリア 10 人中 3 人（同 30.0%
） と少なかった。 
⑥医療機関を受診した HBV キャリア 14 人中 7 人、HCV キャリア 3 人中 1 人は、
今回の検査で初めて感染が判明した。 
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10） （第３年度）平成 23 年度から平成 27 年度にわたり、職域集団における肝炎ウイ
ルス検査普及状況及び肝炎ウイルス感染率を明らかにすることを目的として、職
域集団での定期職員検診時に肝炎ウイルス検査を行う｢出前検診｣をパイロット調
査として行った。 
広島県内の協力の得られた 14 事業所にて定期職員検診時に、肝炎ウイルス検査
受診状況などについて質問票による調査と肝炎ウイルス検査を実施した。調査に
同意を得られた 2,285 人（男 1,750 人、女 535 人、平均年齢 49.5±14.9 歳、20-83
歳）について解析を行い、以下の結果を得た。 
① これまでに｢肝炎ウイルス検査を受けたことがある｣と回答したのは対象者
2,285 人中 312 人であり、受検率は 13.7％であった。 
② これまでに｢肝炎ウイルス検査を受けたことがない｣と回答した 1,818 人（未受
検率 79.6％）の未受検の理由は、肝炎検査を｢知らなかった｣35.5％、｢受ける機
会がなかった｣35.3％、｢自分には必要がない｣15.9％であった。 
③ 肝炎ウイルス検査結果では、HBV キャリア率は 1.01％ (95％C.I. 0.60-1.42%)、
HBc 抗体陽性率 15.7%（60 代：31.9％、70 歳以上：42.0％）であり、HCV キャリ
ア率は 0.44% (95％C.I. 0.17-0.71%)であった。 
④ 本研究で見いだされた肝炎ウイルスキャリア 33 人(HBV キャリア 23 人、HCV キ
ャリア 10 人)に対して結果を通知する際に医療機関への個別紹介状も送付し受
診勧奨を行った結果、19人(HBV キャリア 16 人、HCV キャリア 3人)が医療機関
を受診し、1人に他臓器癌が発見され、1人に C型慢性肝炎に対する抗ウイルス
療法が開始された。 
⑤ 今回初めて肝炎ウイルス検査を受け、感染が判明した HBV キャリア 10 人のう
ち 7人、HCV キャリア 4人のうち 1人が医療機関を受診した。 
⑥ これまでに医療機関を受診したことがある人は HBV キャリアでは 23人中 20人
（87.0％）、HCV キャリアでは 10 人中 6人（60.0％）であった。 
以上より、以上、5年間で累計 2,285 人の肝炎ウイルス感染状況調査を行った結
果、職域集団での肝炎ウイルス検査普及が未だ十分に進んでいないことが明らか
となった。肝炎ウイルス検査の普及には、職域での肝炎ウイルス感染の予防、疾
患についての知識の啓発が必要であり、検査によって判明した肝炎ウイルス陽性
者には結果通知時に医療機関受診勧奨に加え、ウイルス性肝炎の治療や医療補助
などの制度についての詳しい広報が重要である。 
 

11） 一般住民集団における肝炎ウイルス感染状況を明らかにすることを目的として、
事業主検診及び人間ドックを受診して肝炎ウイルス検査を受けたのべ 46,387 人
の肝炎ウイルス感染状況を集計した（広島県）。 
① 2007～2013 年に検診・人間ドックを受診し、HBV 検査受検者 43,272 人では、
HBs 抗原陽性率は男性 1.25%（284 人/22,703 人）、女性 1.13%（233 人/20,569
人）であった。 
② 2007～2013 年に検診・人間ドックを受診し、HCV 検査受検者 27,774 人では、
HCV キャリア率は男性 0.78%（112 人/14,330 人）、女性 0.79%（106 人/13,444
人）であった。 
③ 性・年齢階級別にみた HBs 抗原陽性率は、男女とも高齢者群で HBs 抗原陽性
率が高い傾向がみられた。 
④ HCV キャリア率は、男性では 40 歳前後および 60 歳代の HCV キャリア率がや
や高く女性は 50・60 歳代のキャリア率が高い傾向がみられた。 
⑤ 2011 年から把握が可能となった医療機関への初診時の臨床診断では、HBV キ
ャリア 78 人のうち慢性肝炎が 14%であった。また、同 HCV キャリア 24 人のう
ち肝硬変は 4%、慢性肝炎は 54%であった。 
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⑥ 肝炎ウイルス検査の推進は、感染に気付いていない、受療が必要なキャリアを
見出す可能性があり、検査の推進と共に、適切な医療機関受診勧奨が必要であ
る。 
 
12） 診療報酬記録からウイルス性肝疾患関連の患者数の推計を試みた。解析対象は
健康保険組合に加入している 20 の大規模事業所に属する約 60‒79 万人（2008‒
2010 年）とした。診療報酬記録計 16,828,129 件から肝疾患関連のデータを抽出し
疾病ごとの再分類作業を行い、性別年齢別に期間有病率を算出し、のべ 2,127,048
人を対象として、64 歳以下の年齢層の推計患者数を 2008 年、2009 年、2010 年別
に求めた。 
① 64 歳以下の年齢層に限ると、3年間に大きな変動は見られず、慢性肝炎は、
99.7-111.8 万（89.0-121.1 万人）、肝硬変は 5.3-6.1 万人（3.2-8.3 万人）、
肝癌は 3.8-5.2 万人（2.0-7.1 万人）となり、肝疾患関連患者数全体で 112.4
～126.2 万（95.3～141.3 万）と算出された。また、急性肝炎は 0.7-0.9 万人
（0.1-2.1 万人）と推計された。 
② HBV,HCV,HBV&HCV重複感染由来の肝疾患関連患者数についても推計可能であっ
た。肝疾患関連患者数：56.4〜61.7 万（45.0〜73.1 万）、急性肝炎 0.2〜0.4
万人（95%CI:0.1〜1.6 万人）と推計された。 
③ 診療報酬データを元に算出した推計値であるが、個人 ID を用いて時系列に検
討することにより、疑診例・重複症例・検査目的の診断名記載症例を可能な限
り除去することが可能となった。 
④ 本研究から得た年度別患者推定数のうち慢性肝炎に関しては、患者調査による
同推定数よりも多い値となった。本研究の推計対象は 64 歳以下の年齢層に限
っているため、65 歳以上の肝癌患者、特に HCV 感染由来の肝癌患者数が含ま
れていないことが課題となる。 
⑤ 急性肝炎に関しては、感染症サーベイランスによる同推定数よりも多い値とな
った。感染症法による医師の届け出システムに課題がある可能性を示唆した。 
 
 
 

Ⅱ．感染後の長期経過と治療導入対策に関する研究 
 
（１）Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎の自然経過、長期予後 
 
1） B型肝炎の病態進展様式、生存率、死因、HBs抗原消失率を、Community based study
に基づいて検討した。1979 年より HBs 抗原スクリーニングを行い、長期観察を行
った 944 例を対象とした。男性 543 例（57.5％）、年齢中央値 46.0 才（0－95 才
）。基礎肝病態は、HBe 抗原陽性無症候性キャリア 78 例（8.3％）、慢性肝炎 192
例（20.3％）、肝硬変 125 例（13.2％）、HBe 抗原陰性無症候性キャリア 549 例（58.2
％）であった。観察期間中死亡した症例の肝疾患関連死亡の占める割合は、肝硬変、
慢性肝炎、HBe 抗原陽性無症候性キャリア、HBe 抗原陰性無症候性キャリアの順に
低くかった。また生存率は前記病態順に高かった。B型慢性肝疾患症例の生命予後
は、非 HBV キャリアの一般住民より低率であるが、HBs 抗原消失後は一般住民と同
率であった。HBs 抗原消失率は、傾向スコアを用い HBe 抗原陰性無症候性キャリア
と肝硬変をマッチングさせて比較したところ同率であった。 
 

2） B 型肝炎ウイルス持続感染者の肝病態の自然推移を明らかにする事は、治療介入
効果を推定する上でも重要である。本研究では数理疫学的手法（有限 Markov 確率
モデル）を用いて、長崎県奈良尾における population based の治療介入の無い B
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型肝炎ウイルスキャリアの長期臨床経過を元に、sero conversion の時期別に下記
の 5群に分けて解析・推定した。 
a.  35 歳未満で HBe 抗原陰性となった 181 人 3,220unit 
b.  35 歳以降に HBe 抗原陰性となった 68 人 1,296unit 
c.  40 歳未満で HBe 抗原陰性となった 256 人 4,504unit 
d.  40 歳以降に HBe 抗原陰性となった 58 人 1,094unit 
e.  HBe 抗原陽性のままであった 197 人 2,238unit 

① 15 歳時 HBV 無症候性キャリアからの 40 年後までの肝病態累積罹患率では、35
歳までに sero conversion した場合と 40 歳までに sero conversion した場合
では無症候性キャリアからの病態推移の相違は認められなかった  
② 35 歳時 HBV 慢性肝炎からの 30 年後までの肝病態累積罹患率を推定すると、
sero conversion が 35 歳以降の群では累積肝癌罹患率は 22.2%、40 歳以降の
群では 28.2%であり、sero conversion が起こらなかった群では 69.0%である
ことから、sero conversion を目指した治療が有効であることが、数理疫学モ
デルを用いた結果からも示唆され、慢性疾患のモデルとして有用であると考
えられた。 
 
3） C 型肝炎ウイルス持続感染者による肝病態の推移を明らかにする事は、治療介入
効果を推定する上でも重要である。 
本研究では数理疫学的手法（有限 Markov 確率モデル）を用いて、大垣市民病院
にて長期観察中の C型肝炎ウイルス持続感染者 2,743 人（32,120unit）および広島
大学病院にて長期観察中の C型肝炎ウイルス持続感染者 1,173 人（12,379unit）の
診療情報を元に治療介入の有無別・治療効果別に肝病態累積罹患率を推定した。 
大垣市民病院の例において IFN 治療受療あり（治療効果 SVR 以外）の群と IFN 治
療受療なしの群の 40 歳慢性肝炎患者の 40 年累積肝癌罹患率はそれぞれ男性では
71.6%、70.9 となり女性では 52.0%、51.0%と同程度であった。広島大学の例におい
ても同値は男性では 84.2%、75.4%、女性では 62.1%、57.8%と同程度であった。 
広島大学の例において SVR をエンドポイントとした場合では 40 歳慢性肝炎患者
の 40 年累積肝癌罹患率は 0.0%であった。SVR をエンドポイントとしなかった場合
では SVR 後の肝癌が男性では 27 人、女性では 6人罹患例があるため、40 年累積肝
癌罹患率は男性では 30.4%、女性では 10.7％であった。 

 
4） B型肝炎に対するエンテカビル投与を行うと発癌率は約40%に低下することに加
え、エンテカビル投与中の発癌例は小型・単発症例が多く、根治的治療が選ばれる
症例が多かった。根治治療を行っても治療１年後の再発率は高いが、その後の再発
例では肝機能悪化が起こりにくく、反復治療が行いやすかった。C型肝炎に対する
抗ウイルス治療でウイルス排除（SVR）が達成できた場合の肝癌発癌率の低下は
1/10（慢性肝炎）から 1/3（肝硬変）と幅が大きかった。SVR 後の発癌例は、高齢
・線維化進行・男性例が多かったが、HBV・鉄・代謝要因の影響は少なかった。SVR
となっても 15 年以上後に発癌することがあり、また SVR 後に発癌した症例の根治
療法後 10 年以上後に再発することがあり、「緩徐な発癌過程」「高度線維化から
の持続的発癌」「飲酒・代謝など他要因による発癌過程」など、複数の要因を考慮
する必要がある。 
 
5） 第 2年度（平成 26 年）：最近の肝癌発癌症例は、C型肝炎では高齢者から、非
B非 C型肝癌ではサーベイランスを受けていない患者からの発癌が増加しており、
肝癌早期発見を目指す肝癌のサーベイランス体制の基本となる臨床実態を検討す
ることとした。対象は 1980 年から 2013 年までの間に、当院に入院・加療した肝細
胞癌 2979 例とした。1980 年代の症例も全例、HBs 抗原・HCV 抗体が測定されてお
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り、HBs 抗原陽性例は HB 群（554 例）、HCV 抗体陽性例は HC 群（2114 例）、両者
陰性 NBNC 群（311 例）に分け、B型・C型合併例は除外した３群での検討とした。
2000 年代に入り非 B非 C型肝癌の急増があり、肝癌全体の 20%を超え、これが小型
肝癌比率の低下を招いている。1980 年代、90 年代、2000 年代、2010 年代の４期で
みると、3cm 以下の小型肝癌はそれぞれ 46.8%、70.5%、79.9%、70.6%であった。同
時期での非 B非 C型肝癌のみでみると、38.1%、65.1%、69.4%、48.9%と、最近は定
期検診外からの肝癌発癌例が増加しこれに伴うものであった。非B非C型肝癌では、
肝臓内科受診群 54 例、院内他科受診群 31 例、肝癌としての紹介群 137 例で、生存
率曲線は全く重なり統計学的有意差は見られなかった。 
 
6） 第 3年度（平成 27 年）：B型・C型肝炎関連肝癌では小型肝癌として発見され
ることが多いが、最近では全身合併症を有することが多く、根治的治療法の選択に
制限が加わることもある。2000 年以後に当院で肝細胞癌と診断された 1934 例につ
いて、背景病態を検討した。期間中全症例では、糖尿病 388 例（20%）で最も多く、
次いで高血圧 289 例（15%）であった。2000～2004 年の 586 例、2005～2009 年の
803 例、2010～2013 年（4年間）の 545 例の時期別にみて、明らかに増加していた
のは、心疾患（全体で 7%）、脳血管障害（全体で 3%）、認知症（0.5%）で、病態
では抗凝固治療（全体で 4%）であった。このうち 2006 年～2013 年で治療法選択プ
ロセスが明らかであった 596 例についてみると、497 例が単発もしくは 3㎝以下・
3個以内で、根治療法対象であった。このうち 429 例は肝切除・ラジオ波凝固療法
（RFA）が行われており、他の 23 例は Child Pugh C の進行肝病変であった。肝機
能良好の 45 例中 15 例は根治的粒子線照射が行われていたが、残る 30 例は肝機能
良好でありながら肝動脈化学塞栓療法（TACE）が選ばれていた。30 例中 15 例は肝
切除・RFA が困難な例であったが、他の 15 例は背景肝病変のために根治性の劣る
TACE が選択されていた。 
 
7） 我々は、平成 22 年度から 24 年度の「肝炎状況・長期予後の疫学に関する研究」
において腫瘍径 30 mm 以下の根治術可能な肝細胞癌症例では、腫瘍肉眼型と
Microvascular invasion の頻度に関連があり、治療前に腫瘍肉眼型を予測し単純
結節周囲増殖型や多結節癒合型では積極的に外科的切除を選択し、単純結節型では
ラジオ波焼灼療法化を選択することで肝細胞癌患者の予後が改善することが明ら
かとなった。この結果をうけ、平成 25年度から 27 年度の「肝炎状況・長期予後の
疫学に関する研究」では、治療開始前の腫瘍肉眼型予測に有用な方法を検討した。 
平成 25 年度は腫瘍肉眼型と予後との関係、CT, MRI,造影超音波検査の治療前の
腫瘍肉眼型予測能を評価した。その結果、腫瘍径 3 cm 以下の肝細胞癌において単
純結節型では 78%が Microvascular invasion を認めなかったのに対し、単純結節
周囲増殖型では 76%,多結節癒合型においては 81%に脈管侵襲を認めた。また、多変
量解析において、腫瘍肉眼型は腫瘍径 20 mm 以下、20-30 mm の肝細胞癌において
いずれも Microvascular invasion の独立した予測因子であった。さらに、MDCT, 
EOB-MRI,造影超音波検査による治療前の腫瘍肉眼型の画像予測的中率は,各々74%, 
81%,72%であった。以上より、EOB-MRI を中心とした治療前画像診断で腫瘍肉眼型
を予測し、適切な治療法を選択することが、根治術後の予後改善に重要と考えられ
た。 
次に平成 26 年度は、より客観的に評価可能な EOB-MRI および拡散強調画像が肝
細胞癌の分化度や Microvascular invasion の評価に有用か否かを検討した。その
結果、組織分化度評価において EOB-MRI の動脈相において腫瘍結節の信号強度を傍
脊柱筋群の信号強度で補正した相対的造影効果(APRE)値は高分化と中・低分化間に
関して有意差がみられたが、肝細胞相の相対的造影効果(HBPRE)値は組織分化度間
に有意差はみられなかった。ADC 値に関しては、分化度が低くなると低下する傾向
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にあったが、高分化と低分化間のみ有意差がみられた。拡散強調画像における ADC 
map より作成した ADC 値は分化度が低くなると低下する傾向にあったが、高分化と
低分化間のみ有意差がみられた。Microvascular invasion の評価に関しては、APRE
値および HBPRE 値に Microvascular invasion の有無で差は見られなかったが、ADC
値に関しては有意差が認められた。以上の結果から、MRIにおける拡散強調画像は、
肝細胞癌の腫瘍悪性度（MVI/組織分化度）の予測において有用であることがわかっ
た。このことから、Gd-EOB-DTPA 造影 MRI による存在診断と拡散強調画像による腫
瘍悪性度評価を行い、治療方針の決定に役立てることが重要であると考えられた。 
さらに平成 27年度では、内科的な根治術であるラジオ波焼灼療法においても ADC
値により Recurrence-free survival を予測できるかを検討した。92 症例の初発肝
細胞癌でラジオ波焼灼療法を施行された症例で検討した結果、Disease-free 
survival も Recurrence-free survival も ADC 値を 1.175x10-3 mm2/S 以上と以下に
分けた群で有意な差はみられなかった。この様な結果となった理由として、外科的
切除と異なり、内科的なラジオ波焼灼療法では主結節以外にも多数の乏血性の結節
が未治療のまま経過観察されることが多く、これら ADC 値を評価した結節以外が多
血化し Recurrence-free survival や Disease-free survival に影響を与えたこと
と、症例の中に ADC 値の正確な評価が困難であった結節が含まれていたことが考え
られた。 
 

8） 第 1年度（平成 25 年）：抗ウイルス療法を行い 著効（sustained viral response 
[SVR]）が得られた 522 例（SVR 群）と ALT の積分平均値が 40IU/L 以下で抗ウイルス
療法未施行の 650 例（PNALT 群）の背景因子を propensity score matching を行いそ
ろえたところ各群 257 例が選択され、この 2群の長期予後を比較検討した。両群に
発癌率および肝疾患関連死亡率には差は認めなかったが全死亡率が PNALT 群で有意
に高く C型肝炎での肝外病変の重要性が示唆された。 
第 2年度（平成 26 年）：3年以上定期的に経過観察し、抗ウイルス療法を行わ
なかった 1723 例で、線維化の程度は簡易的線維化マーカーである FIB-4 index＝
AST×年齢/(血小板×√ALT)を用い、A群（2.0 未満、n=557）、B群（2.0 以上、4.0
未満、n=637）、C群(4.0 以上,n=529)の 3 群に分類し肝発癌率、肝疾患関連死亡率、
肝疾患非関連死亡率、全死亡率および死因について解析し比較した。肝発癌率、肝
疾患関連死亡率、肝疾患非関連死亡率、全死亡率いずれも線維化進行例で増加して
いた。死亡原因も線維化の進行した例での肝癌、肝不全による死亡率が高率であっ
た。 
第 3年度（平成 27 年）：3年以上定期的に経過観察した症例でインターフェロ
ン（IFN）をベースとした抗ウイルス療法を受けウイルス学的治癒（SVR）が得られ
た IFN-SVR 群と IFN を行わなかった non-IFN 群の背景因子を propensity score 
matching を行いそろえたところ各群 309例が選択され、長期予後を比較検討した。
IFN-SVR 群は non-IFN 群に比して肝発癌率、肝疾患関連死亡率、肝疾患非関連死亡
率、全死亡率のいずれも抑制された。 
 
以上 3年間の研究で明らかとなったことは、 
① 抗ウイルス療法非施行例での HCV キャリアの死亡原因を解析すると約半数が肝
疾患非関連死であったこと。 
② HCV 感染症は肝疾患関連死亡のみではなく、肝疾患非関連の死亡（見かけ上は非
肝疾患であるが実際は HCV 感染と密接に関係している）も増加させること。 
③ 抗ウイルス療法行い、ウイルス駆除が得られれば肝疾患関連死亡のみではなく
肝疾患に関連しない死亡も減少させること（今後、経口抗ウイルス剤でほとん
どの症例でのウイルス駆除が可能となる。今回の検討はインターフェロンをベ
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ースとした抗ウイルス療法でウイルス駆除の得られた症例が対象のため、経口
剤でも同様の結果が得られるかどうかの検証が必要である）。 
の 3点である。 
すなわち、われわれは C型肝炎の治療適応を考えるに当たり、肝病変の進行度を
基準としてきた。HCV キャリアといえども約半数は非肝疾患関連死であるため、今後
の治療適応は HCV の肝外病変にも目を向けて考える必要がある。 
 

9） C 型慢性肝炎における肝発癌危険因子として肝線維化ならびにインスリン抵抗
性・糖尿病がある。しかし肝発癌抑制のためにはどのような糖代謝マーカーを指標
に、どの時期から治療介入すべきか全く不明である。そこで早期に肝線維化進展を
予測しうる糖代謝マーカーを同定する目的で、C型慢性肝炎患者を対象に 75g 経口糖
負荷試験(OGTT)を行い、種々の糖代謝マーカーと肝線維化進展との関係を検討した。
その結果、C型慢性肝炎症例では空腹時血糖や HbA1c 測定で糖尿病と診断されない症
例にも高率に耐糖能異常を合併していることが明らかとなった。 
また、75gOGTT におけるインスリン負荷 120 分値の上昇は肝線維化進展の危険因子
であることが明らかとなった。さらに、空腹時血糖や HbA1c 測定だけでは糖尿病と
診断できないウイルス性肝炎において HCV 感染はインスリン抵抗性に寄与する独立
因子であることが明らかとなった。 
以上より、C型慢性肝炎では空腹時血糖や HbA1c で糖尿病と診断できなくてもイン
スリン抵抗性の評価を積極的に行うべきと考えられ、糖負荷試験を行うことにより
空腹時血糖や HbA1c では見出せない耐糖能異常をより早期から是正することが可能
になり、C型慢性肝炎の進展抑止にも役立つのではないかと思われる。 
 
 

 
（２）キャリア対策と治療導入対策 

 
1） これまで、「平成 23 年度 肝炎検査受検状況事態把握事業」「肝炎検査受験状
況実態調査（国民調査）」（以下、国民調査）の二次解析を平成 25 年度に行ったが、
今年度は、肝炎ウイルス検査自己申告受検率に影響を与える要因を多変量解析によ
り検討した。その結果、 
① 肝炎ウイルス検査受検率に関連のある要因の検討（ポアソン回帰分析による検討
）では、受検促進の要因を検討する目的で相互要因を調整した解析を行った結果、
「認識受検」に関連する因子は、女性、共済組合、医療従事者、40-60 歳代であ
った。 
② また、保健所等での無料検査実施や公費医療費助成制度の認知、HBV/HCV 肝炎の
症状や治療の知識を広めることが受検率を促進する因子と考えられた。 
③ さらに、肝炎ウイルス検査受検率に関連のある要因の検討（重回帰分析による検
討）では、保健所等での無料検査実施や公費医療費助成制度の認知、チラシやは
がきなどによる受検勧奨、HBV/HCV 肝炎の症状や治療の知識を広めることが受検
率を促進する因子と考えられた。 
以上より、はがきによる個人への勧奨、肝炎ウイルス検査の重要性を記した分か
りやすいパンフレットの配布、B型/C 型肝炎の病態や治療法、保健所等での無料検
査やIFN治療費助成の周知が肝炎ウイルス検査受検率向上に寄与すると考えられた。 
 
2） C 型肝炎ウイルス（hepatitis C virus: HCV）に対する治療は近年、飛躍的な進
歩を遂げており、HCV キャリアの 80〜90％が治癒可能となったが、医療機関を受診
しなくては抗ウイルス療法が受けられないため、医療機関への未受診や通院中断の
HCV キャリアの対策が必要となる。2013 年から 2015 年までの３年間に検診により感
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染が判明した HCV キャリアの検診後の追跡調査により医療機関への受診率やその後
の治療状況の検討を行い、以下の結果を得た。 
1）医療機関に受診したときの平均年齢は 65.4±10.4 歳と高齢であり、30 歳代か
ら 50 歳代の医療機関受診率が悪かった。2) 医療機関を受診した患者の約 40%が通院
を中断していた。3) HCV キャリアの受検機会別の医療機関受診率は個別検診、集団
検診、職域検診、人間ドックの順に高かった。4) 集団検診において、医療機関への
アンケート調査で不明であった点が保健師によるアンケート調査で補われ、さらに
実態が明らかとなった。5) 2014 年 9 月から経口のみの直接作用型抗ウイルス療法
（DAAs 治療）が使用可能となったことより、2015 年の保健師によるアンケート調査
では 66.2%が IFN もしくは DAAs 治療を受けていた。6)個別検診においては医療機関
へのアンケート調査で受診状況の正確な把握が可能であった。7) 抗ウイルス療法実
施率向上のため、患者側、医療機関側ともに最新の C型肝炎治療に関する知識啓発
が必要と考えられた。今後、医療機関受診が確認されていない HCV キャリアに対す
る調査方法や受診を促す方法を検討するとともに HCV キャリアの病態および予後の
検討も必要である。 
 
3） 岐阜県におけるウイルス肝炎治療の実態を把握する目的で、平成 20 年 4月から
開始されたウイルス肝炎治療医療費助成制度について、平成 27年 11 月までの岐阜
県における B型肝炎および C型肝炎患者の利用状況の推移や、患者の背景因子、治
療内容などについて調査を継続している。また岐阜県下の人間ドック・健診 15施設
に肝炎ウイルス陽性者に対する追跡アンケート調査を依頼し、同意が得られた 10 施
設において、健診後の医療機関受診状況や治療状況に関する追跡アンケート調査を
実施した。追跡調査にとどまらず啓蒙を目的に、追跡アンケート調査表とともにウ
イルス肝炎治療に関する最新の情報提供資料を送付した。今後はこの追跡調査結果
もふまえ、各行政機関や医師会、各人間ドック・健診施設などと連携しながら、肝
炎ウイルス検査の促進、肝炎ウイルス陽性者の専門医療機関への受診や抗ウイルス
治療を勧奨していく体制の確立が重要である。 

 
4） 茨城県では、①茨城県の肝炎ウイルス検査に関する住民アンケート調査により
，肝炎ウイルス検査受検の有無と自身の感染状態の把握に乖離がみられた。また，
保健所での肝炎ウイルス無料・匿名検査が，充分に周知・活用されていない事が判
明した。②IT インフラを活用した地域医療連携による治療受診フォローアップへの
有効性が確認された。③県キャラクターや芸能人を起用した肝炎ウイルス検査受検
勧奨ポスターを茨城県全域に 3,000 部，チラシを県南地域に位置する当病院を中心
に，2万部配布した。④アンケート調査の結果，貼付ポスターより，配布チラシの方
が，啓発効果が高かった。⑤当院の広報テレビを通して，外来患者を対象に，肝炎
ウイルス検査受検勧奨コンテンツを放映した。⑥広報テレビの視聴率は 43％で，全
体の 13％が検査受検動機付けまでに至った。⑦茨城県地域肝炎治療コーディネータ
ー養成事業にて，265 名が認定された。⑧コーディネーターの県内偏在化が新たな課
題となった。⑨アンケート調査により，活動しているコーディネーターは約半数で
，業種別に活動内容に偏りがみられた。⑩ポスター，チラシの貼付・配布後，コー
ディネーター養成事業開始後に，県内各保健所における肝炎ウイルス検査受検者数
が増加した。⑪肝炎ウイルス治療助成者数の月別推移が，IFN フリー経口薬の開始に
より増加した。⑫茨城県にて構築した肝炎ウイルス陽性者フォローアップシステム
により，平成27年 2月時点で，陽性者の約85％(172名)をフォローアップ中である。 

 
5） 石川県では、平成 14 年度から保健師などの行政の担当者が、肝炎ウイルス検診
陽性者の受診状況調査、受診勧奨などのフォローアップを行ってきた。平成 22年度
からは行政の把握する肝炎ウイルス検診陽性者の情報を肝疾患診療連携拠点病院に
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移管し、年一回の肝疾患専門医療機関への受診勧奨を疾患診療連携拠点病院が行う
「石川県肝炎診療連携」を開始した。本研究では石川県肝炎診療連携現況の解析と
連携の問題点の改善を図った。リーフレットの作成、医師会への働きかけを通じて、
平成24年度末の同意率38.9%、参加者1120名であったが、平成26年度末には41.5%、
1220 名にまで増加した。また連携参加者の年一回の専門医療機関受診率は、平成 22
年度 90.0%、平成 23 年度 62.9%、平成 24 年度 60.4％、平成 25 年度 53.0%と低下傾
向であったが、平成 26 年度は 64.1%にまで改善した。また平成 25 年度から保健所・
提携医療機関での無料肝炎ウイルス検査の拡充を行ってきた。その結果検査件数は、
平成 22 年度 1509 件、平成 23 年度 1658 件、平成 24 年度 1262 件、平成 25 年度 1158
件から平成 26 年度 1966 件にまで増加した。 
さらに平成25年度から無料肝炎ウイルス検査陽性者に関しても石川県肝炎診療連
携への取り込みを図った。平成 26 年度末までに対象者 113 名中 30 名が本連携に参
加同意した。また妊婦検診において行われている肝炎ウイルス検査の現況も調査し
た。その結果、石川県では年間約9000人が検査を受診し、HBs抗原陽性率は約0.25 %、
HCV 抗体陽性率は約 0.17%であった。これらの妊婦検診での肝炎ウイルス陽性者に対
する受診勧奨や受診状況調査は行われていなかった。来年度以降も石川県肝炎診療
連携の改善、無料肝炎ウイルス検査の拡充、陽性者の石川県肝炎診療連携への取り
込みを図っていく。また妊婦検診で指摘された肝炎ウイルス陽性者の受診勧奨や受
診状況調査を図っていく。 

 
6） 佐賀県の検討では、C型肝炎患者の検査の受検、陽性指摘後の精密検査の受診、
その後の抗ウイルス治療の受療に至るまでには様々な促進要因や阻害要因を佐賀県
における肝がん対策において検討した。受検に関しては、機会の提供と医療者によ
る勧奨が重要であった。受診や受療においては医師からの分かりやすい説明が必要
で、さらに疾患に対する正しい理解が重要であった。一方、阻害要因としては、無
症状であることや費用、無関心などが挙げられた。したがって、均てん化には、陽
性者が疾患や治療などをより的確に容易に認知できる説明ツールが必要である。 

 
7） 広島県における肝炎ウイルス検査・治療に関する啓発活動と効果の検証につい
て、広島県では、肝炎検査後の陽性者のフォローアップシステムを 2013 年度から開
始すると同時に肝炎ウイルス検査を受けた人に検査の記録カードを渡して、検査後
の適切な管理受診行動に結びつくための試みをパイロットとして開始している。こ
のような背景の元、本研究では、2008 年度に広島県で実施した肝炎ウイルス検査受
検率に関する大規模聞き取り調査と同様の条件のもと、2013 年度に再度大規模聞き
取り調査を実施し比較検討を行った。 
調査の実施に先立ち、広島県では、3 月及び 8 月に受診促進を目的としたさまざ
まな介入（ポスター配布、情報番組での特集、新聞広告、チラシ配布、講演会、TV の
CM 等）を行った。その結果、2008 年度調査の解析対象者は 4,862 人であり、検査
受検率は 27.0% (95%CI: 26-28%)であったが、2013 年度調査では対象者数 3,938 人
中、検査受検率 35.5%(95%CI: 34-37%)と、受検率の増加が認められた。26-28%)であ
ったが、2013 年度調査では対象者数 3,938 人中、検査受検率 35.5%(95%CI: 34-37%)
と、受検率の増加が認められた。 
肝炎ウイルス検査を受けていない群は、「肝炎ウイルス検査」の「無料」との認
識が低く（8％）、「公費による治療費補助制度」の認識についても比低い傾向があ
った（13%、検査受診群（33%））。聞き取り調査の結果から、肝炎ウイルス検査を
受診したきっかけは、医師からのすすめ、家族からのすすめ、疫学的視点を要素に
入れた TV メディアからの勧め・ポスターやチラシの順であった。 
一方、職域における調査結果からも、広島県では 2008 年 2009 年と比較して、2013
年度調査での受検率は、対象者数が少ないながらも 27％と増加していることが明ら
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かとなった。特定感染症等検査事業による検査数（無料検査）は、2013 年度当初か
ら、前年比で 150-212％まで伸びたことも明らかとなった。広島県においては、広報
活動や医師会・行政を通じた検査の普及が効果的に行われ、受検率が 5 年前と比較
して増加していることが明らかとなった。今後は、検査後に陽性と判定されたキャ
リアに対する適切な医療機関受診の推進が課題となる。 

 
Ⅲ．対策の効果評価および効果測定指標に関する研究 
 
1） 「平成 23 年度 肝炎検査受検状況事態把握事業」により実施された調査のうち、「肝
炎検査受検状況実態調査（国民調査）」（以下、国民調査）について、二次解析を
行い、肝炎ウイルス検査の認知状況、肝炎ウイルス検査受検率、肝炎ウイルス検査
受検や受検促進のための因子の検討を都道府県・年齢等別に行った（解析対象
23,720 人）。 
 その結果、①肝炎ウイルスを知っているのは、HBV、HCV いずれも 80％を超えた。
男性の 20 歳代では、他の年代と比べ知っているものが少ない傾向があったが、性別
・年齢別に相違は認められなかった。 ②肝炎ウイルス検査認識受検（肝炎ウイルス
検査を受検しており、かつ自分が検査を受けたことを認識している受検者）率は
HBV17.6%、HCV17.6％であり、非認識受検（献血・出産・手術などの機会に肝炎ウイ
ルス検査を受検しているにもかかわらず自分が検査を受けたことを認識していない
受検者）を含めると、HBV57.4％、HCV48.0％であった。 ③男性では HBV50 歳代（認
識 18.3%計 63%）、HCV40 歳代(認識 16.4%計 51%)の受検率が高く、女性では HBV40 歳
代（認識 24.9%計 81%）、HCV30 歳代（認識 18.6%、計 74%）高い傾向があった。 ④
都道府県別には、近畿西日本地域でやや高い傾向が認められた。認識受検率の高い
県は、HBV 鳥取、鹿児島、佐賀であり、HCV 佐賀、茨城、鹿児島、徳島であった。
Total の受検率では、HBV 大分、山口、石川、HCV 佐賀、鹿児島、福岡、広島、石
川であった。 ⑤医療保険別には、共済組合保険に属している集団の受検率が HBV,HCV 
共に高く国民健康保険が低い結果となった。共済組合集団では HBV 認識 25.5%計 70
％、HCV 認識 22.1％計 58％、と、4-5 人に一人は認識して肝炎ウイルス検査を受け
ていることが明らかとなった。 ⑥受検促進の要因を検討する目的で相互要因を調整
した解析を行った結果、「認識受検」に関連する因子は、女性、共済組合、医療従
事者、40-60 歳代であった。 ⑦保健所等での無料検査実施や公費医療費助成制度の
認知、HBV/HCV 肝炎の症状や治療の知識を広めることが受検率を促進する因子と考
えられた。 ⑧性・年齢・職業・医療保険で調整した都道府県別、B型肝炎ウイルス
検査・C型肝炎ウイルス検査の標準化調整受検率を算出した結果、B型肝炎ウイルス
検査については鳥取県、大分県、茨城県などの標準化調整受検率が高かった。C型肝
炎ウイルス検査については佐賀県、鹿児島県、茨城県、などの標準化調整受検率が
高かった。 ⑨B型肝炎や C型肝炎の具体的な症状やその治療法、無料検査の場所や
医療費助成の詳細情報が、検査の受検促進要素となることが明らかとなった。 
 

2） 肝炎ウイルス検査後の意識動向を把握し、肝炎ウイルスキャリアの医療機関受診率、
抗ウイルス療法受療率の推定を行うことにより、未受診者への受診勧奨、抗ウイル
ス療法未受療者への受療勧奨などを検討することを目的として、自治体の協力を得
て肝炎ウイルス検査の公費負担による受診者を対象とした意識調査を行った（解析
対象 2177 人）。 
その結果、肝炎ウイルス検査後に陽性と判定され通知を受けていたにもかかわら
ず、肝炎ウイルス検査の受検の認識度は 85.7%に留まり、そのうち検査結果の正しい
認識者（陽性判定）は 88.0%であることが明らかとなった。従って検査陽性と判定さ
れ通知を受けたもののうち、検査結果を陽性と正しく認識していたのは全体の 75.4%
に留まることになった。さらに、受検を認識しかつ陽性と正しく認識したものは、
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医療機関受診率は 87.8％と高い値を示したが、誤認識を含めた全体での医療機関受
診率は 66.2％と低い値となった。これを肝炎ウイルスキャリア別に解析すると、最
終的に陽性と通知を受けた人の医療機関受診率は HBV キャリア 61.6%、HCV キャリ
ア 68.9%と推定され、また、継続的に受診している者は HBV キャリアで 27.5%、HCV キ
ャリアで 48.1%と推定された。 
肝がんの約 8 割が肝炎ウイルスキャリアに起因することを考えると、肝がん予防
の為には肝炎ウイルス検査陽性者を適切な医療に繋げることが重要である。そのた
めには、①検査結果を正しく認識するため、結果通知の方法を工夫すること。②陽
性者は必ず受診し、かつ、継続受診を勧めるため、患者を適切な医療に繋げること
ができる、病診連携の更なる充実及び肝炎患者のフォローアップシステムの構築が
必要であること。③フォローアップシステムをより有効なものとし、円滑に実施す
るため肝炎に関する正しい知識を習得した肝炎コーディネーターを育成し活用する
ことが重要である。肝炎は治る病気になりつつある現在、肝炎患者を早期に発見し、
最新の治療に繋げることは、患者の QALY（質調整生存年：生存期間（寿命）のみで
なく、生活の質で重み付けした指標）の向上にも寄与するとともに、医療費の削減
にもつながると考えられた。 

 
3） 我が国における肝炎ウイルス持続感染者（キャリア）は、2000 年時点で 300~370
万人と推定されている。本研究では、肝炎ウイルスキャリアの状態を 6つの状態（a: 
感染を自覚していない潜在キャリア、b: 通入院しているキャリア、c: 感染に気付
いているが継続受診に至っていないキャリア、d: 新規感染、e: 治癒、f: 死亡）
に分けて、これまで本研究班で得られた大規模集団における肝炎ウイルス陽性率、
新規発生率等の疫学資料、および患者調査、人口動態統計等の政府統計を用いて、
HBV,HCV 別に 2011 年時点の各状態別にみた肝炎ウイルスキャリア数の推計を行っ
た。その結果、 
① 2011 年時点では、HBV 別および HCV 別にみた「a: 感染を未だ自覚していない
社会に潜在するキャリア」の推定数は、2011 年時点では 48.1 万人、29.6 万人
と算出された。 
② 「b:(b-2): 通・入院しているキャリア（患者）」数は 33.2 万人、46.9 万人、
また「c:(c-1)：感染に気付いているが継続受診に至っていないキャリア（病
院未受診）」数は 27.7-42.7 万人、24.9-74.8 万人と推定された。医療機関受
療勧奨・継続受診勧奨が必要であると考えられた。 
③ また、2000 年以降に死亡したキャリアは HBV, HCV 別に 22.8 万人、38.2 万人、
新規感染はそれぞれ 2.1 万人(ただし、HBV 持続感染者とは限らない)、3.3 万
人と推定された。IFN 等による抗ウイルス治療により治癒（ウイルス排除）し
た HCV キャリアは約 20-30 万人と推定した。 
④ 最終的に、2011 年時点のキャリア数・患者数（肝炎ウイルス持続感染者数）
の合計は 210-275 万人と推定された。 
これらの結果から、肝炎ウイルス検査は急速に普及し、多くのキャリアが発見され
たことが明らかになった。HCV 関連患者は減少したが、今後は新規最新治療等によ
りさらに減少が期待できる。しかし、検査受検後の医療機関受診につながる政策が
さらに必要であり、その推進が重要と考えられる。 
 

4） 肝癌サーベイランス（HCC サーベイランス）の有効性について検討した。一般的に、
HCC サーベイランス発見群と外来発見群の観察期間（生存率）を無補正のまま比較
すると、Lead time bias のためサーベイランスの効果を過大評価する傾向にある。
そこで、本研究では、はじめに各症例の「肝癌サイズの倍加時間」を算出し、倍加
時間を元に Lead time bias を考慮した「修正観察期間」を算出し、サーベイラン
ス群と外来発見群の生存率の比較を行った。 
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1995～2015 年に大垣市民病院、手稲渓仁会病院、愛媛県立中央病院、済生会新
潟第二病院またはその関連病院を受診し、肝癌と診断された 3,902 症例のうち、2
時点以上で肝癌サイズを測定している 255 症例を「肝癌の倍加時間の推定」の対
象、肝癌診断時に肝癌サイズを正確に測定している 3,834 症例を「HCC サーベイラ
ンスの有効性検討」の対象とした。 
肝癌の倍加時間を算出した結果、肝癌倍加時間 DT の平均±SD は 173±181（日
）、中央倍加時間は 114.5（日）、倍加時間の幾何平均は 116.3（日）であった。
施設毎に倍加時間を算出すると、倍加時間の幾何平均は 109.3～129.7 日であった。 
施設毎に HCC サーベイランス発見群と外来発見群の lead time bias を補正した
観察期間を比較した結果、4施設中 3施設において、HCC サーベイランス発見群の
生存率が明らかに高かった。残りの１施設についても高い傾向が認められた。 
以上のことから、ほぼ全施設で、サーベイランス発見群の生存率が外来発見群
よりも高く、HCC サーベイランスの有効性が示唆された。また、本研究の手法は
lead time bias を補正し、生存率を評価するうえで、有用な手法であると考えら
れた。 
C 型肝炎ウイルス陽性者が治療導入に至るまでには様々な促進要因もしくは阻
害要因がある。IFN 治療を受けた（治療者）もしくは受けなかった（未治療者）C
型肝炎患者を対象にした研究を行った。未治療者は治療者に比べ、“ウイルスは
自然に排除でき”“助成金で医療費が軽減出来ることを知らず”“治療により仕
事は休めない”と考えている割合が多く、また、医師からの治療勧奨があった事
や IFN 治療に関する説明内容も認知していなかった。治療者と未治療者の合致点
としては、副作用に関する不安が多いことが明らかとなった。 
 

5） 広島県における肝炎ウイルス検査等の受検状況及び普及状況を把握する目的で、医
療機関・薬局等におけるアンケート調査と、広島県において県が主催/協賛してい
る 2 つの大きなイベント（80 万人規模、2 千人規模）での聞き取り調査を行った
（解析対象 2,026 人、3,938 人）。また、調査に先立って行われた広報の効果につ
いても検討した。その結果、①広島県の「自己申告受検率」は平成 23 年度全国調
査と比較して高い値を示しており、広島県における肝炎ウイルス検査の啓発勧奨に
は、一定の効果が見られている。②受検・受診のきっかけは、いずれも「医師から
の勧め」が最も多く、かかりつけ医・担当医からより積極的に受検勧奨を行うこと
が効果的であると思われた。医師が簡単に用いることができる（肝炎ウイルス検査
パンフレット等）ツールの開発が求められる。③今回の TVCM は認知度が高く、内
容を工夫すれば、他メディアやポスター等の啓発勧奨と比較しても受検行動に確実
につながる率が高いことが明らかとなった。 ④「肝炎ウイルス検査無料」「肝炎
治療費の公的助成制度」については、いずれも未だ認知度は低いことから、より多
くの県民への広報が必要であることが明らかとなった。 

 
6） 広島県における肝炎ウイルス検査受検状況および普及状況等を把握することを目
的に、広島県が主催/協賛し毎年実施しているイベント（80 万人規模）において大
規模聞き取り調査を 2008 年度、 2013 年度、2015 年度に同じ条件（対象者、時期、
方法）で実施した。（調査 1） 
2015 年度に全国における肝炎ウイルス検査受検の現状等を調査する目的に Web
調査を実施した（調査 2）。 
広島県における肝炎ウイルス検査と治療に関する啓発活動の効果検証および全
国調査との比較検討を行い、以下の結果を得た。 
 
①【広島県】肝炎ウイルス検査普及状況等に関する大規模聞き取り調査（調査 1） 
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広島県が主催/協賛し毎年行われているイベント（80 万人規模）の来場者を対象
に「肝炎ウイルス検査受検状況」等に関する大規模聞き取り調査を 2008 年度、2013
年度、2015 年度に行った。集計対象者は 2008 年度 4,682 人（男 1,332 人、女 3,184
人）、2013 年度 3,938 人（男 1,332 人、女 2,557 人）、2015 年度 4,609 人（男 1,598
人、女 2,990 人）であった。 
1. 広島県における 2008 年度の肝炎ウイルス検査受検率は 27.0％
(95%C.I.:26-28％) であり、2011 年度に厚生労働省が行った全国調査におけ
る受検率 17.6％よりも高い水準であった。 
2. 2013 年度に広島県においてテレビ CM やポスター等による肝炎ウイルス検査
受検啓発を集中的に行った直後の聞き取り調査では受検率は 35.5％
（95%C.I.:34-37％）に上昇し、その後 2年経過した 2015 年度の調査では受
検率は 33.6％（95%C.I.:32-35％）と横ばいであった。 
3. 「非認識受検者を含めた受検率（自己申告受検と非認識受検を合わせた受検
率）」は、2015 年度は HBV67.7％、HCV56.9％となり、2013 年度（HBV63.5％、
HCV52.5％）と比較して HBV・HCV ともに有意に高くなった 
4. 肝炎ウイルス検査受検のきっかけは「医師からのすすめ」と回答した人が約 3
割と最も多かった。 
5. 「受検する最も強いきっかけとなった情報」は、「健診・人間ドック」であ
った。広島県における受検啓発（テレビ CM、ポスターなど）が受検のきっか
けとなった人は 2013 年度では 18.9％、2015 年度では 16.7％であった。 
6. 受検場所は「医療機関受診時の検査」が 2013 年度、2015 年度ともに最も多か
った。 
7. 受検時期は 2013 年度以降が全体の 40.6％であった。 
8. 検査陽性者（自己申告）の約 9割は医療機関受診歴があった。検査陽性者の
うち「現在治療中」または「治癒した」人は 2013 年度では 68.4％、2015 年
度では 74.8％と増加したが、統計学的有意差は認めなかった。 
9. 検査を受けたことがない理由としては「機会がなかった」が 4割程度、「検
査のことを知らなかった」が 3割程度であった。 
10. 肝炎ウイルス検査未受検者のうち受験を希望する人の割合は、2008 年度は 7
割以上であったが、2013 年度・2015 年度では 5-6 割に減少していた。 
11. 「肝炎ウイルス検査が無料でできること」の未受検者における認知度は、
2013 年度 8.0％、2015 年度 8.8％であった。 
12. 「肝炎ウイルスを体内から排除できる治療があること」に関する認知度は受
検者（2013 年度 57.2％、2015 年度 45.2％）よりも未受検者（2013 年度 21.9
％、2015 年度 11.8％）では低かった。 
13. 「B型（C型）肝炎の治療費の公的助成制度」の認知度は、受検者（2013 年
度 33.0％、2015 年度 51.5％）よりも未受検者（2013 年度 13.1％、2015 年
度 25.9％）では低かった。 
14. 「肝炎訴訟」の認知度は、受検者（77.1％）よりも未受検者（58.5％）では
低かった。 
15. 「肝機能障害に対する身体障害者認定制度」の認知度は、受検者（30.8％）
よりも未受検者（19.8％）では低かった。 
 

②【全国】肝炎ウイルス検査受検状況等に関する Web 調査（調査 2） 
リサーチ企業にモニター登録をしている人を対象としてインターネットを利用
した「肝炎ウイルス検査受検状況」等に関する無記名自記式アンケート調査を 2015
年度に実施した。集計対象者は、HBV 感染者 221 人（男 167 人、女 54 人、range37-74
歳）、HCV 感染者男 162 人、女 74 人、range40-81 歳）、一般集団 336 人（男 186
人、女 150 人、range20-82 歳）であった。 
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1. 一般集団対象者における肝炎ウイルス検査受検率は 26.5％(95%C.I.:22-31
％)であった。 
2. 受検した場所は「医療機関における保険診療」が 6割程度と最も多かった。 
3. 医療機関受診率は HBV 感染者 77.8％、HCV 感染者 83.9％であった。 
4. 未受検の理由は「検査をすすめられたことがなかったから」（40.7％）、「自
分は感染していないと思っているから」（37.9％）、「検査の必要性を感じ
ないから」（22.6％）であった。 
5. 肝炎ウイルス検査未受検者のうち受験を希望する人の割合は 55.1%であっ
た 
6. 「肝炎訴訟」の認知度は HBV 感染者 90.5％、HCV 感染者 86.9％、一般集団
64.0％であった。 
7. 「肝機能障害に対する身体障害者認定制度」については 3集団で 15-20%の
認知度であった。 
以上①②の調査研究により、広島県の肝炎ウイルス検査受検率は 2008 年度の時
点においても 2011 年度全国調査と比較して高い値であったが、2013 年度に肝炎ウ
イルス検査の啓発勧奨を集中的に行った後にさらに向上し、2015 年度も全国 Web
調査（2015 年度）と比較し高い水準を維持していることが明らかとなった。県民
に対する肝炎ウイルス検査受検啓発活動には一定の効果が認められた。 
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A．研究目的 
我が国では 2000 年以後、肝炎ウイルス検診、

献血、人間ドックや種々の医療機関受診時等に

おける肝炎ウイルス検査等の機会が拡大して

いる。しかし、これらを契機に感染が明らかに

なったキャリアの医療機関受診率は低く、医療

機関未受診者および治療導入に至らないキャ

リアに対する対策が急がれる。と同時に、国民

にとっても、近年の医療成績の向上や医療費助

成制度などから考えると、肝発がん予防・重度

肝障害予防のために、肝臓専門医による積極的

かつ適切な治療を受けることが望ましく、検査

受診後の治療までの円滑な体制整備が急務で

ある。 

本研究班では 3年間の研究期間内に、この緊

急事案に関連し、かつ上記に掲げた 3つの柱を

中心とした調査および研究を行い、2010 年代に

おける我が国の肝炎状況に関する疫学的基盤

成績、感染後の追跡調査を通じた長期経過と予

後に関する疫学的成果を示すとともに、治療導

入対策に関する具体策を提示することを目指

す。 

これらは、肝炎・肝がん対策推進のための科

学的根拠となるデータであり、時代に即応した

種々の肝炎ウイルス関連事案の評価、再構築に

対応可能な疫学的基礎資料となると考える。 

肝炎、肝がんによる健康被害の抑制、防止を

最終的な目標とした肝炎ウイルスキャリア対

策、ウイルス肝炎・肝がん対策、及び肝炎ウイ

ルス感染予防対策を策定するための基礎的資

料を収集、提示することを目的とする。 

そのために、下記の３つの柱を立てた。 

Ⅰ．新規感染も含めた肝炎ウイルス感染状況

に関する疫学基盤研究、  

Ⅱ．感染後の長期経過と治療導入対策に関す

る研究、  

Ⅲ．対策の効果評価および効果測定指標に関

する研究 

 

 

 

B．研究方法 
所期の目的を達成するために、研究班の概要

（図）に示した各方面からのアプローチを行っ

た。すわなち、研究班は研究代表者と研究分担

者の計 11 名と、16 名の研究協力者の参加によ

り組織し、それぞれの分担に従って調査、研究

を実施した。 

A研究目的に示した３つの課題別の研究項目

ごとに「研究方法」を記載する。 

 
 

Ⅰ.新規感染も含めた肝炎ウイルス感染状況

に関する疫学基盤研究 
 

（１）HBV、HCV 感染のウイルス学的、感染論

的解析 

 

1） 肝がん死亡地理分布の空間分析の試み 

 

研究は以下の手順で実施した。 

【2013 年度】 

これまでに本研究者が算出した 1971-75

年から 2001-05 年まで 5 年ごと 7 期間の市

区町村別肝がん標準化死亡比（SMR）のうち

2001-05 年のデータを用いて、説明要因とし

て収集した社会経済文化指標との関係を検

討した。 

この年度では、それまでに実施した広島県、

埼玉県に加えて、肝がん死亡の多い福岡県お

よび死亡の少ない岩手県について分析を試

みた。 

 

【2014 年度】 

1971-75 年から 2001-05 年まで 5 年ごと 7

期間の市区町村別肝がんSMRのうち2001-05

年のデータを用いて2005年10月1日時点の

二次医療圏の SMR を算出し、二次医療圏別

SMR 分布図を作成した。 

さ ら に 、 ArcGIS （ ESRI 社 ） の 

Geostatistical  Analystプログラムを用い

て逆距離加重法（IDW）による連続的分布図

を作成した。 
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【2015 年度】 

新たに算出した 2006-10 年の市区町村別

肝がん SMR を用いて二次医療圏別 SMR を算

出し、前年度と同様の検討を実施した。 

 

なお、二次医療圏別 SMR の算出には SAS  

ver.9.4 を用いた。 
 
（倫理面への配慮）データは統計資料にもとづ
いているので、倫理面の問題は生じない。 
 
2） 日本における肝がん死亡の地理的分布に

関する研究（共同疫学研究） 

 

2006.1.1～2010.12.31 の 5 年間における

肝癌（肝および肝内胆管の悪性新生物,  

ICD10 コード C22）による日本における日本

人および外国人の死亡を対象死因とした。 

死亡者数の資料は、人口動態調査の調査票

情報（「人口動態調査に係る調査票情報の提

供」（統計法第 33 条））を基に算出し、人

口は 2005 年と 2010 年の国勢調査人口（性・

年齢階級別）を元に内挿法により推定した。 

 

2006 - 2010 年の期間における肝癌死亡に

ついて、全国を基準集団とした性別・市町村

別 SMR を次式により算出した。 

市町村 の実死亡数

市町村 の期待死亡数
 

ここで i：市町村、j：年齢階級、p：人口、

r：死亡率とした。SMR の重み付き分散を元

にモーメント法および最尤法によるベイズ

型 SMR(EBSMR)を次式により算出した。 

 

ここで MK：SMR の重み付き平均、VK：SMR

の重み付き分散とした。算出した EBSMR を、

5段階に区分し、全国市町村別の肝癌死亡疾

病地図を作成した。市区町村の区切りは 2008

年 4月時点の地図を元に作成した。 

統計解析にはSASver9(SAS Institute Inc. 

NC, USA)を用いた。 

 

（倫理面への配慮）データは「人口動態調査に係る
調査票情報の提供」（統計法第 33 条）統計資料
の申請を行い、承認を得てデータを入手し、研
究を行っている。倫理面の問題は生じない。 
 
3） 数理疫学モデルを用いた肝癌および肝硬

変の死亡推移の要因分析 

 

１. 年齢・時代・コホート

（Age-Period-Cohort; APC）モデルによる肝

癌＋肝硬変による死亡率の要因分析 

5 年刻み 15時点（1940, 1945, ..., 2010 年

）における性・13 年齢階級（20～24,25～

29,30～34, ..., 80～84 歳）別にみた肝癌＋

肝硬変による死亡者数を対象死因とし（人口

動態統計）、解析には以下のモデルを用いて、

死亡率に対する年齢要因（加齢によるリスク

）、時代要因（その時代の構成員全員が受け

たリスク）、出生コ通して受けたリスク）の

それぞれの効果を推定した： 

log(Mortalityij)=μ+Agei+Periodj+Cohortk 

（μ、Agei、Periodj、Cohortk、Mortalityij、

第 j 時代階級の時代要因（j=1,.,15）、第 k 

出生年階級の出生コホート要因（k=1,.,27）、

第 i 年齢階級・第 j 時代階級における死亡

率を表す）。また、妥当性を検討するために、

推定された各要因の効果を元に APC モデル

に基づいて死亡率を再現し、実死亡率と比較

した（決定係数 R2COR; Cameron A.C. 1996）。 

 
（倫理面への配慮）データは統計資料にもと
づいているので、倫理面の問題は生じない。 
 

2. 解析対象を 5 年刻み 11 時点（1940, 

1945, ...,1990 年）とした性・13 年齢階級

別肝癌＋肝硬変死亡率を用いて、年齢・時代

・出生コホート要因の効果を推定した。さら

に、推定した 3 要因の効果から 2010 年にお

ける性・年齢階級別肝癌＋肝硬変死亡率を算

出し、実死亡率と比較を行った。時代要因、

コホート要因の効果が推定できない部分に

ついては直近の効果を用いた、すなわち 1990 

年以降の時代効果は一定、1970 年出生以降

の出生コホート効果は一定と仮定した。 
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（倫理面への配慮）データは統計資料にもとづ
いているので、倫理面の問題は生じない。 
 
4） 感染症法に基づき１４年間に届出された

急性 C型肝炎の疫学解析 

 

1. C型急性肝炎の疫学 

 感染症法による届出基準に基づき提出さ

れた1999年4月から2013年12月までの間に届

け出されたC型急性肝炎症例について、年別

発生状況、年齢別分布、感染原因・経路等に

ついて解析した。 

2. HIV感染同性愛者のC型急性肝炎 

  サーベイランスの結果、HIV 感染同性愛

者におけるC型急性肝炎の発症が増加傾向を

示したので、遺伝子レベルでの解析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 本研究は感染研の倫理委
員会の認可のもと行われている。検体及び
その情報については全て診療所で匿名化し、
研究班では個人情報を保持しない。また、
情報公開の際も個人を識別できる情報は排
除する。 
 
5） 青年層における HBs 抗体陽性率及び「B型

肝炎ワクチン」接種後の抗体獲得率に関す

る研究 

 

広島大学医学部医学科・歯学部歯学科の学

生は臨床実習を開始する前にHBワクチンを3

回接種することが定められている。HB ワクチ

ンにはビームゲン®注 0.5ml が用いられてい

る。2011 年から 2015 年 4月において HB ワク

チン接種をスケジュール通り受けた学生は

818 名であった。 

このうち、文書により本研究の参加に同意

し 3回の HBs 抗体検査を全て受検した学生

434 名(53.1%)を解析対象とした。内訳は、男

性 260 人、女性 174 人であった。 

ワクチン 3回接種直前、ワクチン 3回接種

1ヶ月後、ワクチン 3回接種 5ヵ月後に採血

による HBs 抗体検査を実施した。HBs 抗体測

定には、CLIA 法(アーキテクト・オーサブ®

アボットジャパン(株))を用いて行った。 
 
（倫理面への配慮）この研究は広島大学疫学倫
理審査委員会の承認を得ている。（広島大
学 第疫-455 号） 
 
6） 原発性肝癌症例における肝炎ウイルス感

染に関する探索的調査研究 

 

広島県内の協力が得られた医療機関４施設

（外科および内科）において新規に原発性肝

癌と診断された 273 例（男性 193 例、女性 80

例）を解析対象とした。平均年齢は

69.3±10.3 歳、34 歳~93 歳であった。 

４施設は、広島大学病院消化器・代謝内科、

広島大学病院 消化器外科、福山市民病院内

科、県立広島病院外科であった。 

各症例について診療記録よりデータの収集

あるいは採血を行い、肝炎ウイルス検査を行

った。 

測定方法は、 

①HBs 抗原：アーキテクト HBsAg QT 

②HBs 抗体：アーキテクト オーサブ 

③HBc 抗体：アーキテクト HBc-Ⅱ 

④HCV 抗体：ルミパルスⅡオーソ HCV 抗

体 

⑤HCV RNA：コバス TaqMan HCV オート 

 
（倫理面への配慮）この研究は広島大学疫学倫理
審査委員会の承認を得、さらに各共同研究施設に
おいて倫理審査を行った。（広島大学 第疫-828
号） 
 

7） C型肝炎ウイルス持続感染者における遺伝

子型の分布について（多施設共同疫学研究

） 

 

HCV キャリアの地域別、出生年別に HCV 

genotype の分布を明らかにすることを目的

として多施設共同研究を行った。 

2015 年 12 月時点エントリーのあった共同

研究機関の 9施設；東日本に位置する大垣市

民病院（岐阜県）、虎の門病院（東京都）、

新松戸中央総合病院（千葉県）、岩手医科大
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学（岩手県）の 4施設、及び西日本に位置す

る 5施設：川﨑医科大学（岡山県）、久留米

大学医学部（福岡県）、佐賀大学医学部（佐

賀県）、江口病院（佐賀県）、香川県立中央

病院（香川県）の HCV キャリア計 7,451 名(男

性 3,917 名、女性 3,534 名, 出生年：1910〜

2012 年)を対象とした。 

 
（倫理面への配慮）この研究は広島大学疫学倫
理審査委員会の承認を得、さらに各共同研
究施設において倫理審査を行った（広島大
学 第疫-1083 号） 
 
8） 透析患者集団における C型肝炎ウイルス

持続感染者の遺伝子型の分布について 

 

広島県内の 9つの血液透析医療施設におい

て 1999 年 11 月-2003 年 2月に行った前向き

コホート調査に参加し、2010 年実施の生命予

後調査の解析対象となった 3,087 名 (男性 

1,815 名、女性 1,272 名)の血液透析患者の

うち、HCV RNA 陽性であった HCV キャリア 431

名(男性 287 名、女性 144 名)を解析対象とし

た。HCV キャリア 431 名のうち、シークエン

ス解析が可能であった245名について報告す

る。 

1. HCV RNA の検出： 

5’non-coding region に primer 設定

した nested RT PCR 法による検出を行っ

た。 

2. HCV genotype の決定： 

HCV core region に primer を設定した

nested RT PCR を行い、陽性となった検

体についてカラム精製し、 direct 

sequence reaction (BigDye Terminator 

v3.1 Cycle Sequencing Kit®)により、DNA

シーケンサー（Applied Biosystems 

3730xl DNA Analyzer）を用いて部分塩基

配列を決定し、HCV genotype を判定した。 

 
（倫理面への配慮）この研究は、共同研究施設
を含めた広島大学疫学倫理審査委員会の承
認を得ている。（広島大学 第疫 294 号） 
 

9） 核酸増幅検査導入後の輸血後肝炎リスク

と第 3回 HBV 全国調査結果 

2005 年から 2013 年までの輸血用血液製剤

の遡及調査ならびに医療機関からの感染症

報告症例の解析を行い、陽転例については献

血時の保管検体を用いて精査を行った。輸血

HBV 感染例は原因となった血液の性状解析を

併せて行った。また感染原因となった血液の

採血年と、各年の濃厚血小板製剤（PC）、赤

血球製剤（RBC）および新鮮凍結血漿製剤（FFP

）の医療機関への供給本数を調べ、各血液製

剤による輸血感染リスクを算出した。 

2004 年 8月から 2008 年 7月までの 4年間

（旧 20p-NAT）の輸血 HBV 感染例、NAT 検査

システムを更新した 2008年 8月から 2012年

8月までの 4年 1ヶ月間（新 20p-NAT）の輸

血 HBV 感染例、ならびに HBc 抗体検査基準を

厳格化した 2012 年 9月から 2014 年 7月まで

の 1年 11 ヶ月間の輸血 HBV 感染例を解析し

た。医療機関からの感染症報告症例ならびに

輸血用血液製剤の遡及調査の解析は献血時

の保管検体や次回献血検体を用い、原因とな

った血液の性状解析を併せて行った。 

2014 年 8月から 2015 年 7月までの 1年間

の、全国の総献血者 4,953,084 人（実人数：

2,986,175 人）の内、CLEIA 法で HBs 抗原陽

性・個別 NAT（HBV-DNA）陽性と判定された

904 例を対象として、都道府県別・年代別・

男女別の HBs 抗原陽性率、HBV 遺伝子型の解

析、ならびに新規感染か否かの調査を行った。

陽性率は陽性者の実人数と、献血者の実人数

から算出した。また、同様の調査を行った

2006 年、2010 年の調査結果との比較を行っ

た。 

HBV-DNA 検出時に total-HBc 抗体陰性、ま

たはIgM-HBc抗体陽性検体を新規感染検体と

した。また前回献血時の HBV マーカー検査結

果が陰性であったものも、あわせて新規感染

検体とした。 

 

10） HBV感染浸淫地域におけるウイルス遺伝子

学的解析から見た感染状況 
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HBV と HCV の急性および持続感染状態を調

査するためにベトナム社会主義共和国の保

健省とビントン州保健局と共同で、成人住民

を対象に肝炎調査を行っている。第一回調査

は、非都市部沿岸地方の成人全住民を対象と

した無作為抽出調査（509 名）であり、HBsAg 

陽性率 15.3%と高値を示す集団である事が明

らかとなった。 

第 1 回調査を行った同地区の成人住民で、

同意の得られた HBsAg 持続陽性者 4 人の 4 

家系成人 26 人について、血清疫学的調査を

行った。HBV ウイルスマーカーの測定（HBs 

抗原：CLEIA 法®、HBs 抗体：CLEIA 法®、HBc 

抗体：CLEIA 法®）および、HBV realtime PCR 

によるウイルス量測定、HBV の preS、S 領域

の PCR 産物によるダイレクトシーケンスを

実施しNJ method による系統樹解析を行った。 

 
（倫理面への配慮）当調査は広島大学疫学倫理
審査委員会の承認およびベトナム社会主義
共和国保健省の倫理委員会の承認を得てい
る。また、研究目的での血清持ち出し許可
をベトナム社会主義共和国から得ている。
また、調査への参加は、一人づつベトナム
語の文書による説明を行い、文書による同
意を取得した。 
 
11） 供血者集団を対象としたHBV, HCV新規

感染率調査 

 

全国の全供血者を対象とし、対象期間はHBV

で 2009 年 10 月～2013 年 9月、HCV で 2008

年 10 月～2013 年 9月とした。それぞれ 2年

間のエントリー期間を設けている。 

HBV 新規感染率調査については、 エントリ

ー時、HBs抗原陰性かつHBc抗体陰性かつHBs

抗体陰性、かつ HBV NAT 陰性である（HBV 感

染がない、HBワクチン接種者を除く）ものを

対象とし、2,868,069 人（男性 1,893,013 人、

女性 975,056 人）であった。 

HCV 新規感染率調査については、エントリ

ー時、HCV抗体陰性かつHCV NAT陰性である。

（HCV 感染がない）ものを対象とし、

3,149,776 人（男性 2,072,225 人、女性

1,077,551 人）であった。 

 
（倫理面への配慮）この研究は、日本赤十字社
の倫理委員会、倫理規定に基づいて行われ
ており、その情報については全て連結不可
能匿名化し、研究班では個人情報を保持し
ない。 
 
 

（２）肝炎ウイルス感染状況、キャリア数患

者数、HCV 検査手順 

 

1） 岩手県における B 型肝炎ウイルスの感

染状況について―検査年別・出生年別に

見た解析― 

 

岩手県予防医学協会において 2008 年 4 月

から2013 年 3 月までに住民健診または一日

人間ドックまたは職域健診において HBs 抗

原検査を受診したものを対象とした。出生年

別（10 歳毎）の受診者数（男女計）が 500 人

以上であった出生年 1921 年～1990 年の受

診者について、検査年別、出生年別に HBs 抗

原陽性率を算出した。 

HBs 抗原検査はマイセルⅡHBsAg（R-PHA 法 

特殊免疫研究所社製）によった。 

 
（倫理面への配慮）集計用データは、個人を
特定できる氏名・生年月日等の属性情報を削
除して用いた。また集計用のコンピュータは、
パスワードにより管理され、個人情報管理者
および研究者以外は閲覧できない。 
 

2） 岩手県における B型肝炎ウイルス・C型

肝炎ウイルスの感染状況について 

―出生年コホート別に見た解析― 

 

HBs 抗原・抗体について 1986 年 4月から

2015 年 3月までとし、HCV 検査については

1996 年 4月～2015 年 3月までを調査期間と

した。 

住民健診または一日人間ドックまたは職

域健診において HBs 抗原検査を受診し、出生

年別受診者数が 1,000 人以上であった出生
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年1915年～1984年の受診者合計550,474人

について、出生年別にそれぞれの陽性率を算

出した。 

同様に HBs 抗体検査を受診し、出生年別

受診者数が 100 人以上であった出生年 1911

年～1995 年の受診者合計 242,966 人につい

て、出生年別にそれぞれの陽性率を算出した。

HBs 抗体検査受診者 242,966 人は、HB ワクチ

ン接種の可能性がある集団である医療職・消

防署職員・警察署職員・市町村共済職員を除

いた受診者合計である。 

また HBs 抗体陽性者における HBc 抗体陽

性率を 2012年 4月～2012年 7月人間ドック

または住民健診または職域健診において、B

型肝炎ウイルス健診を受診した 9,960 人中、

検体残量並びに性・出生年別受診者数により

選出した 4,999 人を対象とし、2014 年に HBs

抗体並びに HBc 抗体を測定し算出した。 

HCV キャリア率は、HCV 検査を受診し、出

生年別受診者数が 1,000 人以上であった出

生年 1922 年～1981 年の受診者合計 378,638

人について、出生年別にそれぞれのキャリア

率を算出した。 

検査方法は、HBs 抗原検査はマイセル 

ⅡHBsAg（R-PHA 法 特殊免疫研究所社製）。

HBs 抗体検査はマイセルⅡanti-HBs（PHA 法 

特殊免疫研究所社製）。 

また HBs 抗体陽性者における HBc 抗体陽

性率についての検査方法は、HBs 抗体 CLIA

法：アーキテクト ・オーサブ（アボットジ

ャパン株式会社製）、HBc 抗体 CLIA 法：ア

ーキテクト・HBcⅡ（アボットジャパン株式

会社製）。 

HCV 抗体の測定は、1996 年 4月から 2002

年 3月までは、HCV コア抗体による定性検査

（ELISA ゲノムサイエンス株式会社製）、

並びに HCV・PHA ダイナボットによる力価の

測定（アボット株式会社製）を行った。 

2002年 4月から2013年 3月まではHCV抗

体の測定は AXSYM HCV・ ダイナパック －Ⅱ

（アボットジャパン株式会社製）により、HCV

抗原の測定はオーソ  HCV 抗原 ELISA テス

ト（オーソ・クリニカル・ダイアグノスティ

ックス株式会社製）によった。 

2013 年 4月からは、HCV 抗原を省略した

新たな「HCV キャリアを見出すための検査手

順」により実施した。HCV 抗体の測定は「HCV

抗体検査」試薬であるルミパルスプレスト 

オーソ HCV により行った。 

核酸増幅検査（NAT）による HCV- RNA 定

性検査は、1996 年 4月から 2010 年 3月まで

コバスアンプリコア HCVv.2.0（ロシュ・ダ

イアグノスティックス株式会社製）。2010

年 4月からの核酸増幅検査（NAT）は HCV-RNA

定量／リアルタイム PCR 法。 

 
（倫理面への配慮）集計用データは、個人を特
定できる氏名・生年月日等の属性情報を削
除して用いた。また集計用のコンピュータ
は、パスワードにより管理され、研究者以
外が閲覧できないことから、倫理面の問題
はないと判断した。 

 

3） 新たな C 型肝炎ウイルス検査手順につ

いて 

 

2013 年 4 月～2013 年 10 月に住民健診

または人間ドックまたは職域健診において

HCV 検査を受診した 29,310 人について、新

たな C 型肝炎ウイルス検査手順による判定

振り分けを行った。一次スクリーニング HCV 

抗体検査は Lumipulse Presto である。 

 
（倫理面への配慮）集計用データは、個人を特
定できる氏名・生年月日等の属性情報を削
除して用いた。また集計用のコンピュータ
は、パスワードにより管理され、研究者以
外が閲覧できないことから、倫理面の問題
はないと判断した。 

 

4） 新たなC型肝炎ウイルス検査の手順の検

証について 

 

2013 年 4月～2015 年 3月に住民健診また

は一日人間ドックまたは職域健診において

HCV 検査を受診した 64,233 人について新た



Ｂ．研究方法 

28 

な C型肝炎ウイルス検査手順による、判定振

り分けをおこなった。 

 
（倫理面への配慮）集計用データは、個人を特
定できる氏名・生年月日等の属性情報を削
除して用いた。また集計用のコンピュータ
は、パスワードにより管理され、研究者以
外が閲覧できないことから、倫理面の問題
はないと判断した。 

 

5） 新たな C 型肝炎ウイルス検査の手順に

おける「HISCL HCV Ab」の有用性につい

て 
 
新たに検討した「HCV 抗体検査」試薬は、

HISCL HCV Ab（シスメックス(株)製）測定機

器：HISCL（以下 sysmex）であり、検討の対

象とした検体は下記の①②および③である。 

①2008 年 4 月～2010 年 3 月に住民健診

または一日人間ドック/職域健診において

HCV 検査を受診した 97,294 人中、一次スク

リーニングにおいて当時の推奨試薬の一つ

である AXSYM による HCV 抗体検査で陽性で

あった 1,358 例。 

②2012 年 4 月～2012 年 7 月に住民健診

または一日人間ドック/職域健診において

HCV 検査を受診した 15,000 人中、血清量が

十分に有り、HCV 抗体 4 試薬のいずれかで陽

性であった 424 例と、HCV 抗体 4 試薬のすべ

てで陰性を示した1,029 例の合計1,453 例。 

③2012 年 4 月～2012 年 7 月に HCV 検査

を受けた 1,453 例中、4 月 2 日～4 月 21 日

受診者全員である 1,037 例を対象とした、

sysmex を一次スクリーニングとした HCV 検

診シミュレーション。 

また、HCV 抗体試薬の陽性基準は、下記の

通りである。 

❶AXSYM HCV・ダイナパック-Ⅱ（以下 AXSYM

）は、測定値 1 S/CO 以上を陽性とし、1～15 

S/CO 未満を「低力価群」、15～100 S/CO 未

満を「中力価群」、100 S/CO 以上を「高力

価群」とした。❷ルミパルスⅡオーソ HCV（以

下 Lumipulse Forte）は、測定値 1 COI 以上

を陽性とし、1～5 COI 未満を「低力価群」、

5～50 COI 未満を「中力価群」、50 COI 以上

を「高力価群」とした。❸ルミパルスプレス

ト オーソ HCV（以下 Lumipulse Presto）は、

測定値 1 COI 以上を陽性とし、1～5 COI 未

満を「低力価群」、5～50 COI 未満を「中力

価群」、50 COI 以上を「高力価群」とした。

❹BLEIA-1200 用 HCV 抗体試薬（以下 BLEIA

）は、測定値 1.0 COI 以上を陽性とし、1～

40 COI 未満を「低力価群」、40～400 COI 未

満を「中力価群」、400 COI 以上を「高力価

群」とした。❺sysmex は、今回の検討では、

測定値 1 COI 以上を陽性とし、1～5 COI 未

満を「低力価群」、5～50 COI 未満を「中力

価群」、50 COI 以上を「高力価群」とした。 

 
（倫理面への配慮）集計用データは、個人を特
定できる氏名・生年月日等の属性情報を削
除して用いた。また集計用のコンピュータ
は、パスワードにより管理され、研究者以
外が閲覧できないことから、倫理面の問題
はないと判断した。 

 

6） 新たなC型肝炎ウイルス検査の手順の検

証について-「HISCL HCV Ab」の有用性

の検討- 

 

C 型肝炎ウイルス検診のために、2013 年に

新たに再設定された「HCV キャリアを見出す

ための検査手順」において、一次スクリーニ

ングであるHCV抗体検査法試薬の検討を行っ

た。 

①2008年 4月～2010年 3月に住民健診また

は一日人間ドックまたは職域健診において

HCV 検査を受診した 97,294 人中、一次スクリ

ーニングにおいて当時の推奨試薬の一つで

あるAXSYMによる HCV抗体検査で陽性であっ

た 1,358 件。 

②2012年 4月～2012年 7月に住民健診また

は一日人間ドックまたは職域健診において

HCV 検査を受診した 15,000 人中、血清量が十

分に有り、上市され本研究班で検討済みの

HCV 抗体 4試薬のいずれかで陽性であった
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424 件と、HCV 抗体 4試薬すべてが陰性を示

した 1,029 件の合計 1,453 件。 

以上の保存血清を用い、HISCL HCV Ab（シ

スメックス株式会社製）測定機器：HISCL（以

下 sysmex）を検討した。 

今回有用性を検討した sysmex の陽性基準

は、暫定的に測定値 1 COI 以上を陽性とし、

1～5 COI 未満を「低力価群」、5～50 COI 未

満を「中力価群」、50 COI 以上を「高力価群」

とした。 

 
（倫理面への配慮）倫理面への配慮：集計用デ
ータは、個人を特定できる氏名・生年月日
等の属性情報を削除して用いた。また集計
用のコンピュータは、パスワードにより管
理され、研究者以外が閲覧できないことか
ら,倫理面の問題はないと判断した。 

 

7） B型肝炎ウイルス検診におけるHBs抗原測

定方法の検討について 

8） HBV検診受診者におけるHBV暴露率につい

て 

 

対象期間 ：2012 年 4月～2012 年 7月 

対象と方法：人間ドックまたは住民健診

または職域健診において、B型肝炎ウイルス

健診を受診した 9,960 人中、検体残量並びに

性・出生年別受診者数により選出した 4,999

人を対象とした。 

測定した項目は下記の通りである。 

 HBs 抗原 

① 凝集法（R-PHA 法）②CLEIA 法 

③ CLIA 法 

 HBV-DNA：Real time PCR 

 HBV-s region PCR：nested PCR 

 HBs 抗体 CLIA 法 
 HBc 抗体 CLIA 法 
 
（倫理面への配慮） 
集計用データは、個人を特定できる氏名
・生年月日等の属性情報を削除して用いた。
また集計用のコンピュータは、パスワードに
より管理され、研究者以外が閲覧できないこ
とから、倫理面の問題はないと判断した。 

 

9） 職域集団における肝炎ウイルス感染状況

および検査普及状況 

 

広島県において、平成 23 年度から平成 25 

年度に協力を得られた 9 事業所（サービス

業・製造業）で職場検診の対象となる従業員

1,768 人中、同意の得られた 1,637 人（男

性 1,391 人、女性 246 人）を解析対象とし

た。平均年齢は 49.3±14.9 歳 (2013 年時

点)であった。 

同意を得られた対象者に、職場の定期職員

検診時に採血を行い、肝炎ウイルス検査を行

った。また、現在に至るまでの肝炎ウイルス

検査受検状況、肝炎ウイルスキャリアの医療

機関受診の有無、抗ウイルス療法受療状況な

どの無記名式アンケート調査を行った。なお、

肝炎ウイルス検査結果は他の職場検診結果

と共に個人宛に通知した。 

 
（倫理面への配慮）当調査は広島大学疫学倫理
審査委員会の承認を得て行った。調査への
参加は、一人づつ文書による説明を行い、
文書による同意を取得した。集計用データ
は、個人を特定できる氏名等の属性情報を
削除した連結可能匿名化データである。ま
た集計用のコンピュータは、パスワードに
より管理され、研究者以外は閲覧できない。
個人情報管理者は検診実施主体である。 

 

10） 職域集団における肝炎ウイルス感染状況

に関する研究（平成２６年） 

 

広島県において、協力を得られた 11 事業

所で職場検診の対象となる従業員のうち調

査に同意の得られた2,105人（男性1,666人、

女性 439 人）を解析対象とした。平均年齢は、

49.0±15.1 歳、19 歳~81 歳(2014 年時点年齢

換算)であった。 

11 事業所の業種は、タクシー業、ホテル

業、製造業・鉄工所、化学工業、建設業、社

会福祉法人であった。 

現在に至るまでの肝炎ウイルス検査受検

状況、肝炎ウイルスキャリアの医療機関受診

の有無、抗ウイルス療法受療状況などのアン
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ケート調査を行った。また、同意を得られた

対象者に、職場の定期職員検診時に採血を行

い、肝炎ウイルス検査を行った。なお、肝炎

ウイルス検査結果は他の職場検診結果と共

に個別に通知し、「検査カード」及び肝炎ウ

イルスパンフレットを同時に送付した。 

測定した項目は、下記の通りである。 

① HBsAg、② HBs 抗体、③ HBc 抗体、④ HCV 

Ab、⑤ HCV コア抗原、⑥ HCV RNA 

肝炎ウイルス検査で｢陽性｣と判定された

受診者には、医療機関へ精密検査を依頼した

｢個別紹介状｣を検診結果とともに送付し、医

療機関受診を勧奨した。また、医療機関から

返送された紹介状の返事に記載されている

精密検査結果を集計し、紹介後の受診状況、

精密検査後の診断名、今後の治療方針などを

集計した。 

 

（倫理面への配慮）当調査は広島大学疫学倫理
審査委員会の承認を得て行った。調査への
参加は、一人づつ文書による説明を行い、
文書による同意を取得した。集計用データ
は、個人を特定できる氏名等の属性情報を
削除した連結可能匿名化データである。ま
た集計用のコンピュータは、パスワードに
より管理され、研究者以外は閲覧できない。
個人情報管理者は検診実施主体である。 

 

11） 職域集団における肝炎ウイルス感染状

況に関する研究（平成２７年） 

 

広島県において、協力を得られた 14 事業

所で職場検診の対象となる従業員のうち調

査に同意の得られた2,285人（男性1,750人、

女性 535 人）を対象とした。平均年齢は、

46.8±14.6 歳、18 歳~80 歳(検査時点年齢)

であった。 

14 事業所は、事業所 A（タクシー業）、

事業所 B（タクシー業）、事業所 C（ホテル

業）、事業所 D（製造業・鉄工所）、事業所

E（ホテル業）、事業所 F（化学工業事業所 G

（建設業）、事業所 H（製造業・鉄工所）、

事業所 I（ホテル業）、事業所 J（社会福祉

法人）、事業所 K（社会福祉法人）、L（製

造業）、M（化学工業）、N（社会福祉法人）

であった。 

研究方法は、以下の通り。 

１）現在に至るまでの肝炎ウイルス検査受検

状況などのアンケート調査。 

２）肝炎ウイルス「出前検診」。 

３）検査結果送付時に、われわれが作成し広

島県が利用している「肝炎ウイルス検査

の記録カード」及び肝炎ウイルスパンフ

レットを送付した。 

測定方法は、以下の通りとした。 

１）HBsAg:アーキテクト HBsAg QT® 

２）HBs 抗体：アーキテクト オーサブ® 

３）HBc 抗体：アーキテクト HBc-II® 

４）HCV Ab:ルミパルスⅡ オーソ HCV 抗体® 

５）HCV コア抗原:ルミパルス オーソ HCV

抗原®  

６）HCV RNA: コバス TaqMan HCV オート® 

判定方法は、 

１）HBV キャリア:HBsAg 陽性者  

２）HCV キャリア: 平成 24 年度に改訂され

た｢新たな C型肝炎ウイルス検査手順｣に

準じた（厚生労働省方式の判定｢1｣｢2｣）。 

 

受診勧奨とフィードバックについては、以下

の通りである。 

１）肝炎ウイルス検査で｢陽性｣と判定された

受診者には、検査機関から医療機関へ肝

炎精密検査を依頼した｢個別紹介状｣を検

診結果とともに送付し、医療機関受診を

勧奨した。 

２）医療機関から返送された紹介状の返事に

記載されている精密検査結果を集計し、

紹介後の受診状況、精密検査後の診断名、

今後の治療方針などを集計した。 

 

（倫理面への配慮）この研究は広島大学倫理委
員会の承認を得ている（広島大学 第疫
620-2 号）。 

 

12） 検診・人間ドック受診者における肝炎ウイル

ス感染状況 
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2007年から2013年の期間内に公益財団法

人広島県地域保健医療推進機構において事

業主検診及び人間ドック時に肝炎ウイルス

検査を受診した延べ 46,387 人（男性:24,225

人、女性：21,162 人）を対象とした。 

受診年、性別、年齢、HBsAg:、HBs 抗体、

HBc 抗体、HCV Ab:、HCV コア抗原、HCV RNA か

らHBVキャリア率及びHCVキャリア率を算出し

た。判定は、HBV については HBsAg 陽性者を HCV

については、受診年時の厚生労働省方式の判定

に準じておこなった。 

肝炎ウイルス検査で｢陽性｣と判定された受

診者には、2011 年 11 月より医療機関への｢個

別紹介状｣を送付している。検診結果とともに

送付し、医療機関受診を勧奨した。 

医療機関から返送された紹介状の返事に記

載されている精密検査結果を集計し、紹介後の

受診状況、精密検査後の診断名、今後の治療方

針などを集計した。 

 
（倫理面への配慮）この研究は広島大学疫学研
究倫理委員会の承認を得ている。広島県地
域保健医療推進機構の倫理規定の従って行
われている。集計用データは、個人を特定
できる氏名・生年月日等の属性情報を削除
して用いた。また集計用のコンピュータは、
パスワードにより管理され、研究者以外が
閲覧できない。 

 

13） 診療報酬記録の再構築と分類に基づいた

2008年から2010年における病因ウイルス別

肝疾患関連患者数の推計の試み 

 

健康保険組合 20 箇所に属する本人および

家族の全診療報酬記録データを解析対象とし

た。 

対象となる診療報酬記録数は 2008 年は

4,282,666 枚、2009 年は 6,175,319 枚、2010

年は 6,370,144 枚であった。またその実人数は

2008 年 582,922 人（対象年齢： 0-99 歳）、2009

年 757,051 人（対象年齢： 0-74 歳）、2010 年

787,075 人（同）であった。今回の解析対象は

64 歳以下の年齢層とした。 

抽出対象とした肝疾患関連疾病の ICD10 小

分類コードは、ウイルス肝炎（ICD10: B15-B19

）、肝及び肝内胆管の悪性新生物（ICD10: C22

）、アルコール性肝炎（ICD10: K70）、中毒性

肝疾患（ICD10: K71）、肝不全（ICD10: K72

）、慢性肝炎（ICD10: K73）、肝線維症及び肝

硬変（ICD10: K74）、その他の炎症性肝疾患

（ICD10: K75）、その他の肝疾患（ICD10: K76

）、他に分類される疾患における肝障害（ICD10: 

K77）、ウイルス肝炎のキャリア（ICD10: Z22

）である。  

抽出したレセプトデータから同一患者のデ

ータを診療年月順に並べ、診療行為・薬剤の情

報から疑診例及び検査目的のものを除いた。ま

た、１レセプトに記載された複数の標準病名を

もとに、各患者の全期間のレセプトデータを考

慮した上で、1年ごとの肝疾患用再分類コード

名を一つ決定した。 

肝疾患用再分類コード名は無症候性キャリ

ア、慢性肝炎、肝硬変、肝癌、急性肝炎、脂肪

肝とし、ウイルス病因別に集計可能とした。 

集計対象から除外したものは報告書に記載

する。 

再分類コード化した肝疾患関連疾病ごとの

患者数を、1年ごと性別年齢 10 歳階級別に再

集計し、期間有病率（95％信頼区間）を算出し

た。期間有病率を元に 64 歳以下の年齢集団に

おける推計患者数を算出した。 

 
（倫理面への配慮）このレセプトデータは個人
を特定する事無く同一患者を識別できる暗
号技術が用いられている。集計用データは、
個人を特定できる氏名・生年月日等の属性
情報を完全に削除された連結可能匿名化さ
れたデータである。また集計用のコンピュ
ータは、パスワードにより管理され、研究
者以外が閲覧できない。 

 

Ⅱ．感染後の長期経過と治療導入対策に関す

る研究 

 

（１）B型肝炎、Ｃ型肝炎の自然経過、長期

予後 
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1） B 型肝炎の長期予後に関する検討 

 

日本西端の長崎県・五島列島の住民（2014

年人口 2.1 万人）を対象とし、1978 年から

HBs 抗原のスクリーニングを開始した。スク

リーニングは、地域基本健診および職域健診

受診時、また地域の基幹医療機関である上五

島病院初診時に行った。検査費用は上五島病

院が負担した。2008 年までに 34,517 名が受

診した。 

受診者のうち HBs 抗原陽性例は 1,474 例

（4.3％）であった。このうち受診 1回のみ

または記録不詳者を除いた持続感染例 944

名を対象とした。 

肝生検または腹腔鏡にて診断された症例

は 276 例（29.2％）、その他は、血液検査の

ほか腹部超音波検査、CT 検査、MRI 検査、上

部内視鏡診断で食道胃静脈瘤の有無で診断

を行った。 

HBe 抗原陰性非活動性キャリアは、HBe 抗

原陰性かつ HBVDNA<4logcopy/mL とした。 

最終観察日は 2013 年 12 月 31 日とした。 

 

2） B型肝炎ウイルス持続感染者の病態推移に

関する数理疫学的研究: 

35 歳及び 40歳を区切りとした sero 

conversion の有無・時期別に見た病態推

移 

 

Markov モデルの肝病態への適用として 5

つの病態（無症候性キャリア、慢性肝炎、肝

硬変、肝癌、キャリアからの離脱）を設定し、

肝癌・キャリアからの離脱を最終病態とした。

病態の 1年ごとの情報を性別、10 歳年齢階

級別に集計して、各病態間の年推移確率を算

出した。 

1977-2011 年に奈良尾病院において、肝炎

ウイルス検査を行った住民のうち、経過観察

中のB型肝炎ウイルスキャリア1,067例（HBs

抗原陽性、HCV 抗体陰性、急性肝炎除）を対

象とした。 

（１）1,067 例のうち、観察期間 1年未満

105人、初診時肝癌あるいは治療介入24人、

初診時年齢 35 歳以上かつ初診時に既に HBe

抗原陰性であった 492 例を除外し、446 例を

解析対象とした。①35 歳未満に HBe 抗原陰

性 181 例（3,220unit）、②35 歳以降に HBe

抗原陰性 68 例（1,296unit）、⑤HBe 抗原陽

性のまま 197 例（2,238unit）の 3群に分け

解析を行った。 

（２）1,067 例のうち、観察期間 1年未満

105人、初診時肝癌あるいは治療介入24人、

初診時年齢 40 歳以上かつ初診時に既に HBe

抗原陰性であった 427 例を除外し、511 例を

解析対象とした。③40 歳未満に HBe 抗原陰

性 256 例（4,504unit）、④40 歳以降に HBe

抗原陰性 58 例（1,094unit）、上記⑤の群、

の 3群に分け解析を行った。 

 
（倫理面への配慮）集計用データは、個人を特
定できる氏名・生年月日等の属性情報を削
除して連結可能匿名化により用いた。また
集計用のコンピュータは、パスワードによ
り管理され、個人情報管理者および研究者
以外は閲覧できない。広島大学疫学研究倫
理審査委員会の承認を受けている。 

 

3） C型肝炎ウイルスキャリアの病態推移に関

する理論疫学的研究 

 

Markov モデルの肝病態への適用として 5

つの病態（無症候性キャリア、慢性肝炎、肝

硬変、肝癌、SVR）を設定した。肝癌をエン

ドポイントとした場合、肝癌と SVR をエンド

ポイントとした場合の２通りで病態推移予

測を行った。病態の 1年ごとの情報(unit)

を性別、10歳年齢階級別に集計して、各病

態間の年推移確率を算出した。 

 

1.【大垣市民病院にて長期観察中の C型肝炎

ウイルス持続感染者 2,743 人】 

1989–2014年に大垣市民病院にて長期観察

中のC型肝炎ウイルス持続感染者2,743人を

対象とした。2,743 人を IFN 治療受療なし群

の 2,365 人（20,251unit）と IFN 治療受療あ
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り（治療効果 SVR）群の 552 人（6,089unit

）、IFN 治療受療あり（治療効果 SVR 以外）

群の 459 人（5,513unit）、にわけて解析を

おこなった。 

 

2.【広島大学病院にて長期観察中の C型肝炎

ウイルス持続感染者 1,191 人】 

1973–2014年に広島大学病院にて長期観察

中のC型肝炎ウイルス持続感染者1,191人の

うち、急性肝炎 17 人・観察期間 1年未満 1

人を除外した 1,173 を解析対象とした。

1,173 人を IFN 治療受療有り群の 781 人

（8,421unit）と IFN 治療受療なし群の 953

人（3,958unit）にわけて解析をおこなった。 

 
（倫理面への配慮）集計用データは、個人を特
定できる氏名・生年月日等の属性情報を削
除して連結可能匿名化により用いた。また
集計用のコンピュータは、パスワードによ
り管理され、個人情報管理者および研究者
以外は閲覧できない。広島大学研究倫理審
査委員会の承認を受けている。（広島大学 
第疫 1082 号） 

 

 

4） 肝炎ウイルス制御状態での肝癌発癌と再

発予後 

 

B 型肝炎では、長期核酸アナログ製剤使用

例のうち、薬剤耐性変異の少ないエンテカビ

ル投与症例について、発癌実態・発癌サーベ

イランス・肝癌治療予後を検討した。エンテ

カビル投与症例は当院で抗ウイルス治療を

行われずに長期経過観察された B型慢性肝

疾患と比較した。  

C 型肝炎では、インターフェロンおよびイ

ンターフェロン＋リバビリン併用療法を行

ってウイルス排除（sustained virological 

response; SVR）が得られた症例について、

やはり当院で長期経過観察された C型慢性

肝疾患と比較し、非 SVR 症例・非インターフ

ェロン治療症例についても、ウイルス学的・

臨床病理学的に検討した。  

(1)B 型肝炎：エンテカビル投与症例のうち１

年以上経過している 472 例と、抗ウイルス

薬を使用したことのない対照群のうち 1

年以上経過観察されている 1143 例を比較

した。合計 1615 例の B型慢性肝疾患症例

について、エンテカビルの「投与されやす

さ」についてPropensity Scoreを作成し、

背景要因をスコアで一致させた各 316 例

についてコホートからの発癌率を比較し

た。 

発癌した症例については、エンテカビル

投与下で発癌した 22 例と、1995 年以後の

無治療（抗ウイルス治療を行っていない）

100 例での比較を行い、肝癌病態・治療介

入・再発率・生存率について検討した。 

(2)C 型肝炎；対象は 1980 年～2004 年までの

間に、当院で腹腔鏡・肝生検を施行し、慢

性肝炎と診断した 2166 例と肝硬変と診断

された 885 例とし、これらを

retrospective に検討した。インターフェ

ロン治療で SVR となり長期経過観察した

1565 例について、その後の発癌リスク、

ウイルス病態、病理学的観点から検討した。

Occult B 型感染、鉄過剰・代謝要因など

も検討に加え、SVR 達成群での高発癌群囲

い込みの可能性についても検討した。 

発癌症例については、1990 年以後 SVR

にはなっていない（HCVRNA 陽性の）C型肝

細胞癌との比較を行い、肝癌病態・治療介

入・再発率・生存率を検討した。 

 

5） 高齢化しつつある肝癌症例のサーベイラ

ンス体制の適正化 

 

対象は 1980 年から 2013 年までの間に、

虎の門病院肝臓センターに入院し、臨床的・

病理学的に診断し、内科的・外科的に治療さ

れた肝細胞癌 2979 例とした。1980 年代の症

例も全例、HBs 抗原・HCV 抗体が測定されて

おり、HBs 抗原陽性例は HB 群（554 例）、HCV

抗体陽性例は HC 群（2114 例）、両者陰性 NBNC
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群（311 例）に分け、B型・C型合併例は除

外した３群での検討とした。 

このうち2000年以後に診断された肝がん

症例は、当院経過観察中の発癌（当科群）、

当院だが他科での経過観察中の発癌（当院群

）、他院で肝癌を指摘されての紹介（紹介群

）に分け、腫瘍の大きさ、治療法、予後など

について検討した。 

 

6） 高齢肝癌症例の合併症の実態と治療法選

択・予後への影響の検討 

 

2000 年 1 月から 2013 年 12 月の間に当院

に入院し、肝細胞癌と初めて診断された1934

例を対象とした。対象は、次期別にⅠ期（2000

～2004 年）586 例、Ⅱ期（2005～2009 年）

803 例、Ⅲ期（2010 年～2013 年）545 例の３

期に分けて検討した。 

各期について、年齢・性別・背景肝疾患

の病態を検討した。初発肝癌症例の併存病態

調査においては、(1)高血圧、(2)心疾患、(3)

中枢神経疾患、(4)認知症、(5)腎疾患、(6)

糖尿病、(7)抗凝固剤使用、(8)他部位癌の各

項目について検討した。(1)高血圧は降圧剤

使用例のみとし、食事療法など薬物療法を行

っていない症例は除外した。(2)心疾患は、

心筋梗塞・狭心症・抗凝固治療を行っている

心房細動・ペースメーカー装着・うっ血性心

不全での入院歴・心筋症・弁膜症・大動脈瘤

・循環器専門医師受診中の心疾患を対象とし、

抗凝固治療を行っていない不整脈は除外し

た。(3)中枢神経疾患は、脳梗塞・脳出血・

くも膜下出血をカウントし、ラクナ梗塞は除

外した。(4)認知症は複数の医療スタッフが

認識した認知症のみを対象とし、家族申告例

は除外した。(5)腎疾患は透析例・クレアチ

ニン常時 1.5 以上の腎障害・腎専門医受診中

の腎疾患を対象とした。(6)糖尿病は糖尿病

専門医受診中の症例およびインスリン使用

例を数えた。(7)抗凝固剤は院内で抗凝固剤

扱いの薬剤を使用中の症例とした。(8)他部

位の癌に関しては 5年以内に診断されて治

療した肝以外の悪性腫瘍で、現時点での合併

例・治療済み・根治例のすべてを含んでいる

が、5年以上前の既往歴は除外した。 

肝癌治療法の選択は、科学的根拠に基づ

く肝細胞癌治療アルゴリズム（日本肝臓学会

編、2013 年版）を基準とした。 

 

7） 治療開始前の腫瘍肉眼型予測に有用な方

法による肝細胞癌のスクリーニングの評

価 

 

①腫瘍の Microvascular invasion と予後と

の関係および腫瘍肉眼型との関係 

1995 年 1 月から 2010 年 12 月までに久留

米大学外科学教室にて切除術を施行された

207 症例での検討（男性 162 例、女性 45 例

）。平均年齢 66 歳(range 16-83)。71%は HCV

陽性、22%は HBV 陽性。平均腫瘍径は 25 

mm(range 12-50) 、77%の症例は単発腫瘍。 

摘出した病理組織で腫瘍肉眼型 (単純結

節型、単純結節周囲増殖型、多結節癒合型)

を判定した。さらに、結節内の脈管への腫瘍

細胞の浸潤を観察し、1結節で腫瘍細胞の脈

管への浸潤が 5 個以下の場合は mild 

microvascular invasion (MVI), 5 個以上の

脈管へ浸潤が認められる場合は severe MVI

とした。 

②各種画像診断装置による腫瘍肉眼型の診

断能の比較 

2008 年 10 月から 2012 年 8 月までに久留

米大学外科学教室にて切除術を施行された

腫瘍径30 mm以下の肝細胞癌患者56症例, 57

結節を対象とした。 

全症例に対し外科的切除前にソナゾイド

腹部超音波検査、ダイナミック CT、EOB-MRI

を行い各画像診断にて腫瘍肉眼型 (単純結

節型、単純結節周囲増殖型、多結節癒合型)

の予想を行い、ソナゾイド腹部超音波検査を

行った。ダイナミック CT および EOB-MRI は

通常の条件にて撮影した。 

③EOB-MRI および拡散強調画像が肝細胞癌の

分化度や微小血管浸潤の評価 
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2008年 7月から2012年 4月までに初発肝

細胞癌で切除術を施行された 75 症例を対象

(男性 54 例、女性 21 例)、平均年齢は 67 歳

(range 32-83)。50 例は HCV 陽性、19 例は

HBV 陽性であった。 

摘出した病理組織で組織分化度と結節内

の脈管への腫瘍細胞の浸潤を観察した。MRI

検査は 1.5T MR system (MAGNETOM Symphony 

Advanced; SIEMENS, Erlangen, Germany) と

3T MR system (SIGNA HDx; GE Healthcare)

を用いた。動脈相及び肝細胞相における造影

効果は ROI（region of interest）を用いて

信号強度を計測し、傍脊柱筋群の信号強度で

補正した LMSI（liver-to-muscle signal 

intensity ）を用いて相対的造影効果

（relative enhancement: RE）＝{Post LMSI（HCC

）－Pre LMSI（HCC）} / Pre LMSI（HCC）を算

出し評価した。 

拡散強調画像における評価は 1.5T MRI で

撮影した症例のみ（n=53）とし、ADC map よ

り測定した ADC 値を用いて評価した。切除後

の経過観察は AFP, PIVKA-2 の測定と腹部超

音波検査を受診ごとに行い、ダイナミック

CT を切除後 6 ヶ月までは 3 ヶ月毎、その後

は 6 ヶ月ごとに撮影した。平均観察期間は

54.4 ヶ月。 

④ADC 値によるラジオ波焼灼療法治療効果の

層別化 

2008年 5月から2012年 6月までに初発肝

細胞癌で久留米大学消化器内科学教室にて

ラジオ波焼灼術を施行され、最大腫瘍径 3 cm

以下、腫瘍個数 3個以下。ラジオ波焼灼術前

3 ヶ月以内に EOB MRI が施行されている 92

症例（男性 55 例、女 371 例）を対象とし、

複数の腫瘍を有する症例では最大径の結節

を評価対象とした。年齢の中央値は 71 歳

(range 48-89)。78 例は HCV 陽性、17 例は

HBV 陽性。切除後の経過観察は AFP, PIVKA-2

の測定と腹部超音波検査を受診ごとに行い、

ダイナミック CT を切除後 6 ヶ月までは 3 ヶ

月毎、その後は 6ヶ月ごとに撮影した。平均

観察期間は 54.4 ヶ月であった。 

 

8） HCV感染症のコホート研究の3年間のまと

め（hospital based）（岐阜） 

 

１．第 1年度（平成 25 年）の研究 

当院では 1989 年 1月から 2009 年 12 月ま

での間にHCV持続感染例を8400例経験した。

うち、1290 例は 1回以上の抗ウイルス療法

を受け、7110 例は対症療法もしくは無治療

であった。抗ウイルス療法を行った症例から

534 例に SVR が得られ、治療終了後 1年以上

経過し発癌例ではそれ以降に発癌した 522

例と、抗ウイルス療法非施行例では 3年以上

経過観察し、ALT の積分平均値が 40IU/L 以

下、発癌例では経過観察開始後 1年以降に発

癌した 650 例を抽出した。これらの症例を、

年齢、性、血小板、ALT および FIB-4 index

（年齢×AST[IU/L]/（血小板

[109/L]×ALT[IU/L]0.5）の 5因子で、

propensity score matching を用いて背景因

子をそろえ、発癌率、肝癌関連死亡率、肝疾

患関連死亡率、全死亡率および死因について

検討した。 

この時期は肝癌関連死亡率、肝疾患関連

死亡率の解析で競合リスクモデルを使用し

ておらず限界がある。 

 

２．第 2年度（平成 26 年）の研究 

当院では 1994 年 10 月から 2014 年の 9月

までに8527例のHCV持続感染例を経験した。

これらのうち、①初診から 3年以上経過観察、

②IFNをベースとした抗ウイルス療法未施行、

③発癌症例では経過観察開始後 1年以降に

肝発癌した 3条件を満たす 1723 例を対象と

して検討した。 

これらに症例で、経過観察開始時の FIB-4 

index＝AST×年齢/(血小板×√ALT)を算定

し、 

A 群（2.0 未満、n=557）、 

B 群（2.0 以上、4.0 未満、n=637） 

C 群(4.0 以上,n=529) 

の 3 群に分類した。 
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これらの 3群の肝発癌率、肝疾患関連死

亡率、肝疾患非関連死亡率、全死亡率および

死因について解析し比較した。この時点の解

析は競合リスクモデルを知らなかったため

解析方法は間違っている。正しい方法で、す

でに論文化しており（Tada T, Kumada T, et 

al.J Gastroenteloro 2015）、解析の違いは

FIB-4 index のカットオフを 1.45、3.25 と

していることと、競合リスクモデルを用いて

いることである 

 

３．第 3年度（平成 27 年）の研究 

大垣市民病院で 1994 年 10月から 2014 年

9月までに経験したHCVキャリア8954名中、

①3年以上定期的に経過観察、②HCVRNA が 6

か月以上陽性、③HCC のサーベイランスが定

期的に行われた、④HIV および HBV が陰性、

⑤他の原因の肝疾患がない、⑥経過観察開始

後 1年以内には肝細胞癌（HCC）を含めた悪

性疾患を認めない 2743 例を対象とした。 

2743例中1062例がインターフェロンをベ

ースとした抗ウイルス療法を 1回以上受け、

587 例でウイルス学的治癒（SVR）が得られ

た。一方 1681 例はインターフェロンをベー

スとした抗ウイルス療法を受けなかった。 

これらIFN-SVR群587例とnon-IFN群1681

例を年齢、性、AST、ALT、アルブミン、総ビ

リルビン、プロトロンビン時間、血小板、α

フェトプロテイン（AFP）、HCV 遺伝子型の

10 因子を傾向スコアマッチング法で背景を

そろえた（1対 1）。この方法で選ばれた 2

群を発癌率、全生存率、肝疾患関連死亡率、

肝疾患非関連死亡率について、競合リスクモ

デルを用いて解析した。 

この解析で期間が同じであるのに対象症

例が8527例から9854例に増加している理由

は経過肝観察期間が増え、3年以上を満たす

症例が増えたことによる。 

この内容は Tada T, Kumada T, et al. 

Liver Int. 2016 にアクセプトされた。オン

ラインとなっていないのでアクセプトされ

た時の原稿を添付する。 

 

9） 耐糖能異常からみた C型慢性肝炎の肝線維

化進展予測、糖尿病非合併ウイルス性肝炎

におけるインスリン抵抗性についての検討 

 

（1）耐糖能異常からみた C型慢性肝炎の肝線

維化進展予測 

糖尿病と診断されていない C型慢性肝炎

患者 139 例に対して 75g OGTT と肝生検を行

い、非線維化進展群(F 1-2) 99 例と線維化

進展群(F 3-4) 40 例の血液生化学所見、肝

線維化マーカー、種々の糖代謝マーカーを比

較検討し、肝線維化の有無ならびに耐糖能と

の関係について検討した。 

 

（2）B型肝炎患者および C型肝炎患者におけ

る耐糖能異常の比較 

空腹時血糖および HbA1c では糖尿病と診

断し得ない B型肝炎患者 51 例および C型肝

炎患者 139 例の血液生化学所見、糖代謝マー

カーについて、インスリン抵抗性関連因子

(HOMA-IR) の有無にて比較検討し、Etiology 

(HBV v.s. HCV) およびインスリン抵抗性と

の関連性について比較検討した。 

 

 

（２）キャリア対策と治療導入対策 
 
1） 「平成 23 年度 肝炎検査受検状況実態把握

事業」肝炎検査受検状況実態調査の解析-肝

炎ウイルス検査受検に関連のある要因・促進

因子の検討 

 

厚労省が平成23年度に行った受検状況実

態把握調査は、平成 24年 1月 6日（金）〜

平成 24 年 1月 30 日（月）に行われ、対象者

は平成 24年 1月 20 日時点で満 20〜79 歳の

日本人 74,000 人であった。対象者の選定方

法は、住民基本台帳より性別・市町村におけ

る性別・年代別人口構成比による層化二段抽

出であった。なお、東日本大震災の影響によ
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り人口が記載されていない 25 市町村は抽出

対象外とした。 

調査項目はウイルス性肝炎の認知、肝炎

ウイルス検査の受検経験、未受検の理由と今

後の意向、肝炎対策・受検勧奨取組の認知状

況など 12 大項目であった。回収数は 23,720

（回収率：32.1%）であった。23,720 人のう

ち、基本情報（性、年齢など 5項目）および

設問（肝炎検査受検の有無など大問 7項目：

小 11 項目）の欠測値 2,120 人を除いた、

21,600 人を解析対象とした。 

 

①肝炎ウイルス検査受検率に関連のある要因

の検討（ポアソン回帰分析による検討） 

都道府県・性・年齢・職業・健康保険別

に 3,294 グループに分割し、各グループの肝

炎検査受検率（B型/C 型）と関連要因（基本

情報および設問）との関係を多変量解析（ポ

アソン回帰分析）により検討した。検討要因

（説明変数）は、 

・性別・都道府県・職業（3区分） 

・年齢（6区分）・健康保険（4区分） 

・B型 /C 型肝炎を知っている割合 

・肝炎検査の普及啓発に向けての各種取り組

みを知っている割合・肝炎ウイルス無料検査

を知っている割合・治療費の公費助成を知っ

ている割合 

 

②肝炎ウイルス検査受検率に関連のある要因

の検討２（重回帰分析による検討） 

都道府県別の肝炎検査受検率と関連要因

（B型/C 型肝炎ウイルスキャリア率、各種肝

炎対策取組の認知率、人口、40 歳以上人口

割合）との関係をステップワイズ法（閾値

p<0.25）を用いた重回帰分析により検討した。

検討要因（説明変数）は 

・ 人口 ・ 40 歳以上人口割合・東日本、

西日本・ 2002-06 年節目検診 HBV/HCV キャ

リア率・ B 型/C 型肝炎を知っている割合 ・ 

肝炎検査の普及啓発に向けての各種取り組

みを知っている割合（広報誌、マスコミ、チ

ラシ、公開講座・イベント、はがきによる受

検勧奨、検査費用の無料化）・ 肝炎ウイル

ス無料検査を知っている割合・ 治療費の公

費助成を知っている割合 

 
（倫理面への配慮）集計用データは、個人を特定で
きる氏名・生年月日等の属性情報を完全に削除
された連結不可能匿名化データ、あるいは、個
別データではなく集計されたデータであり、研
究倫理指針に従い研究を行っている。 

 

2） 検診で発見された C型肝炎ウイルスキャリ

アの医療機関受診と治療導入の検討（岩手） 

 

岩手県においては 1996 年から HCVキャリ

アの検診と医療機関受診確認、その後の病態、

治療内容についてのアンケート調査を行う

肝炎ウイルス検診体制を構築している。体制

とは市町村が検診対象住民の集団検診ある

いは個別検診を岩手県予医学協会に依頼し、

統一された検査方法で HCV キャリアを診断

（岩手県予医学協会実施）し、検査結果を受

診者に通知する。その際に HCV キャリアと診

断された検診者には、①医療機関への受診の

勧奨のはがき、②肝疾患診療ネットワークに

属している医療機関の紹介書、③「HCV と C

型肝炎の知識」 （財団法人ウイルス肝炎研

究財団編）、④医療機関受診時の返信用はが

き、の郵送を行う。通知を受けた HCV キャリ

アはこれらの郵送された書類を持参して医

療機関を受診する体制である。 

医療機関を受診した際には医療機関受診

時の返信用はがきを医療機関から郵送して

いただき、医療機関受診を確認する。なお、

返信用はがきに受診者名を記載しないなど

個人情報の漏れがないように十分配慮して

ある。 

肝炎ウイルス検診体制下において HCV キ

ャリアが受診したことが確認できた医療機

関に対してアンケートによる追跡調査を

2001年4月から2015年3月まで年１回行い、

医療機関受診状況の推移と通院・治療状況の

検討を行った。 

また、今回、受検機会別 HCV 陽性者数と

医療機関受診率を検討するとともに、岩手県
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で集団検診を行い、その後保健師が直接面談

を行い医療機関受診状況の確認が可能な S

町および個別検診を行い、その後について直

接一次検査施行医療機関に受診状況の問い

合わせの可能な M市について医療機関受診

状況、通院・治療状況について検討を行った。

なお、S町では 80 歳未満の HCV キャリアの

個別面談を 3-4 年毎に行っており、その際に

医療機関受診状況、治療状況についてもアン

ケート調査を行っているのでその結果につ

いても検討した。 

 

3） 岐阜県におけるウイルス肝炎治療医療費助

成制度の利用状況調査および人間ドック・健

診施設における肝炎ウイルス陽性者に対す

る追跡調査 

 

１.ウイルス肝炎治療医療費助成制度の利用

状況調査 

平成 20年 4月から開始されたウイルス肝

炎治療医療費助成制度について、平成 27 年

11 月までの B型肝炎および C型肝炎患者の

利用状況の推移や、患者の背景因子（年齢、

性別、診断名など）、ウイルス側因子、治療

内容などについて調査を継続した。 

 

2.人間ドック・健診施設における肝炎ウイル

ス陽性者に対する追跡アンケート調査 

岐阜県下の 15 の人間ドック・健診施設に

対して、平成 24 年度 1年間の健診者におけ

る肝炎ウイルス陽性者に対する追跡アンケ

ート調査に関する予備調査を依頼し 15 施設

の同意が得られた。そのうち追跡アンケート

調査の実施に同意が得られた 10 施設に依頼

して、平成 26年 10 月に肝炎ウイルス陽性者

に対して、調査表とともにウイルス肝炎治療

に関する最新情報資料を同封し送付した。追

跡アンケート調査内容は、1）年齢、性別、2

）医療機関（1次医療機関、専門医療機関）

受診の有無、3）医療機関を受診しない理由、

4）医療機関を受診した際の診断名、5）医療

機関への通院・治療継続の有無、6）B型肝

炎に対する治療内容（経口薬、SNMC、インタ

ーフェロン治療、経口抗ウイルス薬など）、

7）C型肝炎に対する治療内容（経口薬、SNMC、

インターフェロン単独治療、ペグインターフ

ェロンとリバビリン併用治療、ペグインター

フェロンとリバビリンとテラプレビルある

いはシメプレビル併用治療など）、8）イン

ターフェロン治療を受けていない理由、9）

肝炎治療に関する最新情報提供後の意識変

化、などである。 

 

4） 茨城県における肝炎ウイルス陽性者発掘シ

ステムの充実化と治療受診フォローアップ

システムの構築 

 

1. 肝炎ウイルス検査受検勧奨ポスターによ

る啓発活動 

平成 24 年３月に、広島大学（田中純子教

授）作成の肝炎ウイルス検査受検勧奨ポスタ

ーを茨城県版に作り換えたポスターを、平成

2５年１2月には、茨城県がブリストル･マイ

ヤーズ社の協力のもと作成した茨城県マス

コットキャラクターである「ハッスル黄門」

と芸能人「綾小路きみまろ」さんを起用した

肝炎ウイルス検査受検勧奨ポスターを、茨城

県内に、それぞれ約 3,000 部を配布、貼付し

た。ポスターは、茨城県肝疾患連携拠点病院

（東京医科大学茨城医療センター、日立製作

所日立総合病院）や茨城県、茨城医師会、認

定 NPO 法人(市民のための健康・医療ネット

ワーク)を介して、地域関連病院や茨城県医

療機関(かかりつけ医)、薬局、事業所、茨城

県内各自治体（市民課、保健センター、公民

館、集会所、図書館、生涯学習センターなど

）に対して、配布した。 

 

2. 肝炎ウイルス検査受検勧奨チラシ配布と

デジタルサイネージによる啓発活動 

平成 2６年度には、肝炎ウイルス検査受検

勧奨チラシとして、「肝炎ウイルス検査の意

義、効果についての周知」、「肝炎ウイルス

検査受検勧奨」、「肝炎ウイルス陽性者に対
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する医療機関受診勧奨」、「肝炎ウイルス検

査に関する情報提供（検査場所･肝疾患診療

連携拠点病院･問い合わせ先）」を記載し、

茨城県肝疾患診療連携拠点病院である東京

医科大学茨城医療センターの会計窓口と近

傍の薬局において、合計 20,000 枚を配布し

た。 

さらに、肝炎ウイルス検査受検勧奨のテ

レビコンテンツを、東京医科大学茨城医療セ

ンターの全診療科外来患者待合いに設置の

テレビで平成25年12月-平成26年 7月にか

けて放映した。チラシとデジタルコンテンツ

は、「綾小路きみまろ」さんを起用したデザ

インとした。 

東京医科大学茨城医療センターで行った

上記の活動ついて、平成 26 年７月 31日、８

月１日、４日、５日の 4日間にわたり、セン

ターを受診した外来患者(全診療科)を対象

に、アンケート調査を行った。 

 

3. 茨城県住民に対する講演会やラジオでの

啓発活動 

茨城県住民に対する啓発活動として、市

民公開講座や肝臓病教室の開催、さらには、

ラジオによる肝炎検査受検勧奨と肝臓病に

ついての情報を発信した。 

平成 25〜27 年度の期間中、５回の市民公

開講座、８回の肝臓病教室を開催し、市民や

患者を対象に、啓発活動を行った。 

また、茨城県の地域ラジオ放送(IBS 茨城

放送)にて、肝炎ウイルス検査の受検勧奨と

肝臓病についての情報を、茨城県民に広く周

知した。平成 26 年４月 8.15.22 日には、ラ

ジオパーソナリティによる市民公開講座に

関する告知を、4月 28 日には、約 10 分間、

当報告者が肝臓病に関する Q&A コーナーに

出演し啓発活動を行った。 

 

4. 肝炎ウイルス感染患者発掘･治療導入に

関する実態を調査 

茨城県における肝炎ウイルス感染患者発

掘･治療導入に関する実態を調査する目的で、

平成25年 7月 6日ならびに11月 2日に茨城

県稲敷郡阿見町東京医科大学茨城医療セン

ターにて行われた第 8-11 回肝臓病教室と、

平成25年７月28日世界肝炎デーに一般社団

法人日本肝臓学会肝がん撲滅運動の一環と

して茨城県筑西市筑西市立生涯学習センタ

ーにて行われた市民公開講座、ならびに、平

成 26 年 3月 9日につくば市にて行った市民

公開講座の参加者を対象に、肝炎ウイルス検

査受診状況に関するアンケート調査を行っ

た。 

４．事業者を対象にした啓発活動 

職域検診における肝炎ウイルス検査受検

率向上を促すため、平成 26 年４月産業看護

職対象の研修会にて、９月全国労働衛生週間

準備打合せ会と産業看護職向けセミナーに

て、10 月茨城県産業安全衛生大会にて、平

成 27 年１月茨城県衛生管理者協議会にて、

説明を行った。さらに、茨城県産業保険総合

支援センターのホームページに、「職員の肝

炎ウイルス検査実施等に係る事業者向けの

お願い」を掲載し、事業主に対して働きかけ

を行った。 

 

5. 地域医療連携の向上による肝炎患者フォ

ローアップシステムの活性化 

茨城県南地域における病診連携ネットワ

ーク「South Ibaraki Hepatitis 

Inter-Clinic Practice (SHIP) Network」を

活用して、IT を利用した地域医療連携会議

(ネット会議)にて、患者をフォローアップす

るためのシステム構築を図った。平成 25 年

9月 24 日に、茨城県南地域に位置する東京

医科大学茨城医療センター（つくば会場）と

茨城県南東部鹿行地域の小山記念病院（鹿島

会場）とを、インターネットテレビで繋ぎ、

それぞれの専門病院を中心とした Small 

Group Meeting 間において、知識、意見交換

を通じて地域医療連携の活発化を図った。 

 

6. 茨城県自治体による肝炎ウイルス陽性者

フォローアップシステムの構築 
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茨城県では、平成 26 年 4月より、肝炎ウ

イルス検査陽性者フォローアップ事業(健康

増進事業の補助事業)を開始し、同意を得た

陽性者の医療機関の受診状況等の確認して

いる。要件を満たす陽性者を対象には、保健

医療機関での初回精密検査、又は、定期検査

の費用を助成している。 

茨城県内には、フォローアップを独自に

実施する自治体としない自治体があり、後者

の自治体では、県への肝炎検査結果情報提供

の同意を得た後、保健所を通して、フォロー

アップを行う。本研究では、茨城県にて構築

されたシステムによるフォローアップ状況

について、独自にフォローアップしている自

治体と県の健康増進事業の補助事業に委ね

ている自治体別に、平成 27 年 2月時点の集

計を行った。 

 

7.地域肝炎治療コーディネーターの養成事

業 

茨城県では平成 26 年度より、茨城県地域

肝炎治療コーディネーター養成講習会を実

施してコーディネーターを認定した。 

初年度（平成 26 年度）は、県南地域、県

央地域、県北地域の 3カ所にて、216 名のコ

ーディネーターを認定した。さらに、平成

27 年度は１回の講習会を実施し、49名を認

定した。 

また、茨城県では、平成 27 年 4 月より、

「肝炎治療受給者証の交付申請に係る医師

の診断書」を記入出来る医師を、肝臓専門医、

または、研修会を受講し修了証の交付を受け

た医師に限定し、この講習会への参加医師に

対して修了書の交付を開始した。 

 

8. 地域肝炎治療コーディネーター活動状況

アンケート調査 

地域肝炎治療コーディネーターの認定後

の活動状況を調査することを目的に、平成

26 年度認定 216 名のコーディネーターを対

象に、平成 27 年 11 月 16 日〜12 月 11 日、

アンケート調査は、無記名による連結不可能

な匿名方式で行った。 
(倫理面への配慮)住民へのアンケート調査は、無記
名の匿名方式で行い、返送をもって参加の同意
を確認し、個人に関する情報・個人の病気に関
する情報が保護されるように配慮した。東京医
科大学茨城医療センター臨床研究倫理審査委員
会の承認を得ている（整理番号 15-25）。 

 

5） 石川県における肝炎ウイルス検査拡充と肝

炎診療連携の改善に関する取り組み 

 

石川県健康推進課の有する平成14年度か

らの石川県の肝炎ウイルス検診陽性者に関

するデータベース（匿名化データ）、肝疾患

診療連携拠点病院が有する石川県肝炎診療

連携のデータベースを利用して同連携への

参加率、連携同意者の専門医療機関受診率を

検討した。妊婦検診における肝炎ウイルス検

査の現況に関しては石川県健康推進課を通

じてデータを入手した。 

 
（倫理面への配慮）石川県肝炎診療連携は、石
川県、各市町が行うべき肝炎ウイルス検診
陽性者の経年的なフォローアップ事業を、
石川県肝炎対策協議会での協議・承認を得
て、肝疾患拠点病院行っているものであり、
当院の医学倫理委員会での審査は不要と判
断した。 

 

また石川県では平成14年度より肝炎ウイ

ル検診陽性者に対して市町などの行政が経

年的なフォローアップを行うことに関して、

肝炎ウイルス検診陽性者から同意を得てい

る。さらに石川県肝炎診療連携の参加に関し

ても同意を取得し、参加同意者は、肝疾患拠

点病院がフォローアップを、非同意者・未同

意者は引き続き市町などの行政がフォロー

アップを行っている。 

また保健所・無料肝炎ウイルス検査受診

者に関しても、陽性者に対して管轄の保健所

が経年的なフォローアップを行うことに関

して同意を得ている。さらに石川県肝炎診療

連携の参加に関しても同意を取得し、参加同

意者は、肝疾患拠点病院がフォローアップを、
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非同意者・未同意者は引き続き保健所がフォ

ローアップを行っている。 

 

6） C型肝炎ウイルス陽性者に対する治療導入の

キーファクター（佐賀） 

 

1. 受検、受診、受療に促す外的因子の解明 

調査期間：平成 25 年 2月 1日〜7 月 31 日 

＜1＞受検ステップの外的因子の調査 

肝炎ウイルス検査の受検で、佐賀県内の

佐賀県肝疾患診療ネットワーク協力医療機

関において佐賀県無料肝炎ウイルス検査を

受検した受検者に受検にあたって受検前に

接した項目を選択させ（複数回答）、さらに

その中で受検に最も影響を与えた項目をひ

とつ選択させた。 

質問表は保健師や看護師、佐賀県地域肝

炎コーディネーターが対面で補助しながら

実施した。 

＜2＞受診ステップの外的因子の調査 

＜3＞受療ステップの外的因子の調査 

 

佐賀県肝疾患診療ネットワーク協力医療

機関のうち、専門医療機関 8施設、専門医在

籍医療機関 3施設で、検診や自院・他院での

肝炎ウイルス陽性指摘後の精密検査の受診

者に対して、その受診や受療に対してその行

為の前に接した項目を選択させ（複数回答）、

さらにその中で受診や受療に最も影響を与

えた項目をひとつ選択させた（表 2：質問表

）、（表 3：質問表）。いずれも地域肝炎コ

ーディネーターが対面で補助しながら実施

した。 

 

2.受診、未受診の要因の解明 

調査期間：平成 26 年 4月 1日-9 月 31 日 

調査方法：これまで佐賀県内で実施され

てきた無料肝炎ウイルス検査で判明し、県、

市町が把握する HCV 抗体陽性者を対象とし

て、県、市町から質問表を佐賀県健康増進課

および各市町の健康担当課と協力し、送付お

よび回収し、解析した。 

 

3.受療促進のキーファクターの解明 

調査期間：平成 27 年 5月 1日〜7 月 31 日 

調査方法：これまで佐賀県内で実施され

てきた無料肝炎ウイルス検査で判明し、県、

市町が把握する HCV 抗体陽性者のうち平成

22年から平成25年の期間で精密検査を受診

し、要医療と診断された IFN 治療費助成申請

者（治療者）と未申請者（未治療者）を対象

として、県、市町から質問表を佐賀県健康増

進課および各市町の健康担当課と協力し、送

付および回収し、解析した。 

 

調査内容：インターフェロン（IFN）治療

時期、IFN を受けた医療機関（肝臓専門医、

非肝臓専門医）、IFNを受けた時の自覚症状、

IFN の効果、C型肝炎の疾患に関する認識、

不安や心配、IFN 治療の勧奨を誰にそしてい

つ受けたか、その説明内容に関しての質問を

行った。 

（倫理面への配慮）いずれも年齢、性別のみの
個人プロフィールを調査し、その他の個人
情報は調査を行わず、質問表による選択肢
の形式とした。今回の調査を解析、個人を
特定出来ない状態での発表や報告を行うこ
とに関しては、書面による同意を取得した。 

 

7） 広島県における肝炎ウイルス検査・治療に関

する啓発活動と効果の検証 

《広島県におけるフォローアップ事業、検査

後の通知の方策》 

 

平成 25 年 10-11 月に広島県内で行われ

た 2つのイベントの参加者を対象に調査を

行った。 

広島フードフェスタ 2013（80 万人規模）

における調査は平成 25年 10 月 26 日（土）

および 27 日（日）、プラチナ世代 55 フェ

ア 2013 における調査は平成 25 年 11 月 24

日（日）に行った。調査方法はいずれも事前

講習を受けた約 15 名による聞き取り調査、

無記名式であった。 
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調査内容は、肝炎ウイルス検査の受検経

験、受検理由・受検詳細、未受検理由・今後

の意向、肝炎対策・受検勧奨取組の認知状況

であった。 

本研究の中で「認識（自己申告）肝炎ウ

イルス検査受検」、「非認識肝炎ウイルス検

査受検」の 2 種類の検査受検を用いた。「認

識受検者」は肝炎ウイルス検査を受検し、受

けた検査の種類を回答した者、「非認識受検

者」は肝炎ウイルス検査を受検したと回答し

なかったが、手術、出産、献血の経験などか

ら肝炎ウイルス検査を受けた可能性がある

者としてそれぞれ定義した。 

なお、聞き取り調査の実施に先立ち、広

島県では、3 月及び 8 月に受診促進を目的

としたさまざまな介入（ポスター配布、情報

番組での特集、新聞広告、チラシ配布、講演

会、TV の CM 等）を行った。 

(倫理面への配慮)聞き取り調査は、広島大学研
究倫理審査委員会の承認を得て行っている。
連結不可能匿名化による調査票を用い、無
記名式とした。調査の回答による同意とみ
なした。集計用データは、個人を特定でき
る氏名・生年月日等の属性情報はない。集
計用のコンピュータは、パスワードにより
管理され研究者以外は閲覧できない。 

 

Ⅲ. 対策の効果評価および効果測定指標に

関する研究 

 

1） 「平成 23 年度 肝炎検査受検状況実態把握

事業」二次解析：都道府県別等検討 

 

「平成 23 年度 肝炎検査受検状況実態把

握事業」のデータを用いた二次解析を行った。 

＜この調査の期間は平成24年1月6日（金

）〜平成 24 年 1 月 30 日（月）、調査対象者

は平成 24年 1月 20 日時点で満 20〜79 歳の

日本人 74,000 人であった。 

対象者の選定方法は住民基本台帳より性

別・市町村における性別・年代別人口構成比

による層化二段抽出により行われた。なお、

東日本大震災の影響により人口が記載され

ていない 25 市町村は抽出対象外とした。 

調査項目はウイルス性肝炎の認知、肝炎

ウイルス検査の受検経験、未受検の理由と今

後の意向、肝炎対策・受検勧奨取組の認知状

況など 12 大項目であった。回収数は 23,720

（回収率：32.1%）であった。本研究の中で

「自己申告肝炎ウイルス検査受検」、「非認

識肝炎ウイルス検査受検」の 2 種類の検査

受検に対する回答項目を用いた。「自己申告

受検」（以下、「認識受検者」とする）は肝

炎ウイルス検査を受検し、受けた検査の種類

を回答した者、「非認識受検者」は肝炎ウイ

ルス検査を受検したと回答しなかったが、手

術、出産、献血の経験などから肝炎ウイルス

検査を受けた可能性がある者としてそれぞ

れ定義されている。 

元データから下記について二次解析とし

て次の検討を行った。 

①肝炎ウイルス検査の認知、受検率につい

ては、性、年代、性、都道府県別に肝炎ウ

イルス検査の認知、認識受検、非認識受検

を含めた肝炎ウイルス検査受検率を算出

した。 

②肝炎ウイルス検査受検に関連のある因子

・促進因子に関する多変量解析（ポアソン

回帰分析）を用いた検討では、国民調査回

答者 23,720 人のうち、基本情報（性、年

齢など 5 項目）および設問（肝炎検査受

検の有無など大問 7項目：小 11 項目）の

欠測値 2,120 人を除いた、21,600 人を解

析対象とし性・年齢・職業・医療保険で調

整した標準化調整受検率を推定した。さら

に、対象者を都道府県・性・年齢・職業・

健康保険別に 3,294 グループに分割し肝

炎検査受検率と関連要因との関係をポア

ソン回帰分析により検討した。 

（倫理面への配慮）既に外部で連結不可能匿名
化された個人情報を含まないデータであり、
個人を特定できない。集計用のコンピュー
タは、パスワードにより管理され研究者以
外は閲覧できない。 

 

2） 肝炎ウイルス検査後の意識動向調査の結果

報告-2013 年度版- 
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調査への協力が得られた 1 都 8 県（107

市区町村）において、自治体の保健指導対象

者として選定された肝炎ウイルス検査受検

者および陽性と判定された 5,944 人を対象

に各自治体から調査票を郵送した。無記名自

記方式とし、受検者の返送により回収した。

調査は 2012-2013 年に行った。調査項目は、

肝炎ウイルス検査の受検認識の有無、検査後

の医療機関受診状況、現在の受診状況等から

なる 11 問 16 項目である。 

なお、調査票の返送をもって調査に同意

したとみなし、返送されたデータは、連結不

可能で匿名化されたものである。 

(倫理面への配慮)保健指導として検査後の動
向を把握する目的で調査表の郵送は自治体
から行った。調査は無記名自記式調査であ
り、調査に同意するもののみが返送してい
る。返送先は広島大学あるいは自治体とし
た。自治体毎に調査の解析研究に関して、
広島大学疫学研究倫理審査の承認を受けた。
集計用データは、個人を特定できる属性情
報はない。 

 

3） 肝疾患関連患者数およびキャリア数の動向

について 

 

2000 年時点に 300-370 万人と推定された

肝炎ウイルスキャリア数が、その後に実施さ

れた施策や診断治療の向上に伴い、どの程度

変化したのかについて、これまでの疫学調査

によって得られた成績や資料を基に推計し

た。 

①肝炎ウイルスキャリアの社会における存

在状態の定義（6つの状態）を行い、6状

態別に推計を行った。すなわち、 

 

(a): 感染を未だ自覚していない社会に潜

在するキャリア 

(b): 通・入院しているキャリア、 

(c): 感染に気付いているが継続受診に至

っていないキャリア、 

(d): 新規感染 

(e): 治癒 

(f): 死亡（全死亡） 

 

②推計に用いた資料 

 (1) 大規模集団における性・年齢階級別の

肝炎ウイルスキャリア率 

○初回供血者集団： 

 (i) 1995-2000 年：3,485,648 人 

 (ii) 2001-2006 年：3,748,422 人 

 (iii) 2007-2011 年：2,720,727 人 

○ 節目検診受診者集団： 

 (i) 2002-2006 年：6,304,276 人 

 (2) HBV・HCV 新規感染率 

○ 初回供血者集団 

 (i) 1992-95 年：114,266 人 

 (ii) 1994-2004 年：218,797 人 

○透析患者集団 

 (i) 1999-2003 年：2,744 人 

 

(3) 厚労省肝炎疫学班報告書（研究代表者

：田中純子、平成 23, 24, 25 年度） 

○健康保険加入者集団の診療報酬記録か

ら推計した肝疾患関連患者数（2008-2010

年） 

○ 肝炎ウイルス検査受検後の医療機関

受診率 

○ HCV キャリアにおける肝病態の推移確

率 

 (4) 政府統計、その他 

○患者調査（1987-2011 年） 

 (i) 肝および肝内胆管の悪性新生物

C22 

 (ii) 肝硬変 K74.3-74.6 

 (iii) 慢性肝炎（アルコール性除く）K73 

 (iv) B 型肝炎ウイルス B16, B17.0, 

B18.0-18.1 

 (v) C 型肝炎ウイルス B17.1, B18.2 

○ 人口動態統計（2000-2011） 

年齢階級別人口、死亡数、死因別死亡数 

○ 肝炎（インターフェロン）医療費助成に

係る治療受給者証の交付実績 

○公費負担による肝炎ウイルス検診実績お

よび検査数 
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（倫理面への配慮）集計に用いたデータは、個
人を特定できる氏名・生年月日等の属性情
報は完全に削除された連結不可能匿名化デ
ータ、あるいは政府統計など集約された個
人情報を含まない生態学的データであるた
め、倫理指針に反しない。 

 

4） 数理モデルを用いた HCC サーベイランスの

有効性評価の試み（多施設共同疫学研究） 

 

1995～2015 年に大垣市民病院、手稲渓仁

会病院、愛媛県立中央病院、済生会新潟第二

病院またはその関連病院を受診し、肝癌と診

断された 3,902 症例のうち、以下の条件を満

たすものを、それぞれ「肝癌の倍加時間の推

定」、「HCC サーベイランスの有効性検討」

の対象とした。 

1)【肝癌の倍加時間の推定】肝癌サイズを 2

時点以上で測定し、かつ肝癌サイズが縮

小または無変化でない255症例を対象と

した。 

2)【HCC サーベイランスの有効性検討】肝癌

診断時の肝癌サイズを正確に測定して

いる 3,834 症例を対象とした。 

解析方法は 

1) 【肝癌の倍加時間の推定】2時点で肝癌

サイズを観測している症例の倍加時間

を推定し、各施設別および全体の DT の

幾何平均を算出した 

 , 
(	 での腫瘍径)
( での腫瘍径)

 

 

2) 【HCC サーベイランスの有効性検討】症

例ごとに「補正観察期間」（2通り）を

推定し、発見区分別（サーベイランス発

見（当病院、関連病院）、外来発見）に

生存曲線を推定した。ただし、済生会は

全ての症例で1時点での測定であったの

で、修正観察期間 2において、4施設全

体の DT を使用した。 

 

修正観察期間＝観察期間＋補正項 

補正項
診断時の腫瘍径

 

 
（倫理面への配慮）集計に用いたデータは、個
人を特定できる氏名・生年月日等の属性情
報は完全に削除された連結不可能匿名化デ
ータ、あるいは政府統計など集約された個
人情報を含まない生態学的データであるた
め、倫理指針に反しない。 

 

 

5） 広島県における肝炎ウイルス検査普及状況

等に関する調査 

 

①委託医療機関の外来患者、健診・検診機

関の利用者、調剤薬局の利用者を対象とし

て、「肝炎ウイルス検査受検状況」アンケ

ート調査を、委託医療機関の外来患者、専

門医療機関の肝臓外来患者を対象として、

「医療機関受診・受療状況」アンケート調

査を行った。 

  TVCM 等による受検啓発が平成 25 年 3 

月上旬に約 2 週間行われた。この受検啓

発活動の事前・事後に調査を行った。調査

内容は、「肝炎ウイルス検査受検状況」で

は「肝炎ウイルス検査を受けたことがある

か」「肝炎ウイルス検査を勧められたこと

があるか」「受検のきっかけ」「受検して

いない理由」等であった。「医療機関受診

・受療状況」では、「肝炎ウイルス検査で

陽性とわかったきっかけ」「陽性とわかっ

て初めて医療機関を受診したきっかけ」等

であった。 

  調査結果はアンケート調査の種類毎に

集計を行い、かつ「事前 委託医療機関」

「事後 委託医療機関」「事後 薬局」別に

集計・解析を行った。 

 

②平成 25 年 8 月下旬から 1 か月あまり、

再度 TVCM とポスターによる肝炎ウイル

ス検査受検啓発が行われた。その効果測定

のため、同年 10~11 月に開催された県が

主催あるいは協賛している 2 つのイベン

ト（［80 万人規模］及び［2,000 人規模
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］）の参加者を対象に「肝炎ウイルス検査

普及状況」等に関する聞き取り調査を行っ

た。調査内容は「肝炎ウイルス検査を受け

たことがあるか」「受検のきっかけ」「検

査結果」「受検していない理由」「受検勧

奨や無料検査など行政の取り組みについ

て知っているか」等であった。 

(倫理面への配慮)①調査は広島大学疫学研究
倫理審査の承認を受けて行った。無記名自
記式調査であり、調査に同意するもののみ
が回答した。連結不可能匿名化であり、集
計用データは、個人を特定できる属性情報
はない。   
  ②調査は広島大学疫学研究倫理審査の承
認を受けて行った。無記名聞き取り式調査
であり、調査に同意するもののみが回答し
た。連結不可能匿名化であり、集計用デー
タは個人を特定できる属性情報はない。 

 

6） 広島県における肝炎ウイルス検査と治療に

関する啓発活動と効果の検証 

【2008 年度, 2013 年度, 2015 年度の比較】

＆Web調査による肝炎ウイルス検査受検の現

状 

 

１．【広島県】肝炎ウイルス検査普及状況等に

関する大規模聞き取り調査（調査 1） 

広島県が主催/協賛し毎年行われている

イベント（80 万人規模）の来場者を対象に

「肝炎ウイルス検査受検状況」等に関する大

規模聞き取り調査を 2008 年度、2013 年度、

2015 年度に同じ条件下（対象者、時期、方

法）で行った。2013 年度の調査は、広島県

においてテレビ CM 等による受検啓発が集中

的に行われた直後に実施した。 

調査内容は「肝炎ウイルス検査を受けた

ことがあるか」「受検のきっかけ」「検査結

果」「受検していない理由」「受診勧奨や無

料検査など行政の取り組みについて知って

いるか」等であった。 

 

2.【全国】肝炎ウイルス検査受検状況等に関

する Web 調査（調査 2） 

2015 年 6月にインターネットによるアン

ケート調査を実施した。各種の調査に回答す

る専属会員としてリサーチ企業（（株）イン

テージ）にあらかじめ登録されている「モニ

ター会員」に対して、Web 上で調査項目を配

信し Web 上で回答を得た。調査内容は、「肝

炎ウイルス検査受検状況」、「医療機関受療

状況」、「肝炎訴訟や肝機能障害による身体

障害者認定制度の認知度」などであった。 

調査対象者は（株）インテージへのモニ

ター登録時の情報と、今回の調査結果を併せ

て、われわれが HBV 感染者、HCV 感染者、一

般集団と再定義した。 

 
（倫理面への配慮）この研究は広島大学疫学倫
理審査委員会の承認を得、さらに各共同研
究施設において倫理審査を行った。（広島
大学 第疫-831 号） 
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C．結果と考察 

Ⅰ. 新規感染も含めた肝炎ウイルス感染状況に

関する疫学基盤研究 

 

（１）HBV、HCV 感染のウイルス学的、感染論的

解析 

 

1） 肝がん死亡地理分布の空間分析の試み 

 

【2013 年度】 

１．福岡県の市町村別 SMR と社会経済指標と

の関係を検討した結果、肝がん死亡は緩やかで

はあるが、人口密度、非農林漁業事業所、金融

・保険業事業所、不動産業事業所が多い市区町

村で肝がん死亡が多く、総農家数が多いところ

で肝がん死亡が少ないことが分かった。この結

果は、一昨年度の広島県での分析での都市部に

多く、農村部に少ないことが示唆された結果と

同様の結果となった。 

２．一方、岩手県での検討では、社会経済指

標との関係がほとんど認められなかった。岩手

県の肝がん SMR ベイズ推定量（2001-05 年）は、

男で大船渡市の 49.1 から紫波町の 155.5 で、女

は山田町の46.5から紫波町の163.6に分布して

いたが、SMR が 100 を超えるのは、男は紫波町 1

町、女は八幡平市、川井村、紫波町の 3市町村

のみであった。 

 

【2014 年度】【2015 年度】 

肝がん死亡の地域分布で指摘されている、西

高東低のパターンは、男の方がより明確である

ことを我々は指摘している。二次医療圏別 SMR

分布図を検討してみると、市区町村別分布より

二次医療圏別分布の方がパターンを明確にでき

ると考えた。 

地域の単位としては市区町村、都道府県が多

く用いられるが、近年二次医療圏を単位とする

データも多く認められるようになっている。地

域差の要因分析として、都道府県別データは安

定しているが大まかすぎ、市区町村別データは

詳細であるが死亡などでは変動が大きい。市区

町村別データの変動を補正する方法としてベイ

ズ統計量があり、我々もその方法を採用してき

た。 

以上により、前年度に続いて市区町村別 SMR

ベイズ統計量の分布図と二次医療圏別SMR 分布

図のパターンを比較したが、市区町村より大き

い単位の二次医療圏の方が、パターンが分かり

やすいことが明らかとなった。 

 

2） 日本における肝がん死亡の地理的分布に関す

る研究（共同疫学研究） 

 

2006-2010 年における市区町村別肝癌死亡率

を性別都道府県別に図に提示した。2006–2010

年における肝癌死亡の疾病地図は、2001–2005

年と比べ大きな変化はなく、西高東低の傾向で

あった。 

 

3） 数理疫学モデルを用いた肝癌および肝硬変の

死亡推移の要因分析 

 

年齢・時代・コホート（APC）モデルを用いた

解析により推定された肝癌＋肝硬変による死亡

率と実死亡率は類似し、モデルの再現性は高い

結果となった。それぞれの要因（factor）の効

果（effect）を比較すると、男女とも加齢とと

もに死亡のリスクは上昇した。 

時代要因の時代毎のリスクは概ね大きな変化

や傾向はみとめられなかったが、男性では 1980

年、女性では 1955 年を境に死亡リスクの減少傾

向が認められた。出生コホート要因については、

男性では 1931～35 年出生群は肝癌＋肝硬変死

亡のリスクが大きく、以降ほぼ単調に減少してい

た。 

女性では 1935 年以前の出生群では肝癌＋肝

硬変死亡のリスクが高い水準にあったが、以後の

出生群ではほぼ単調に肝癌＋肝硬変死亡のリス

クが減少した。 

一方、1990 年までの肝癌＋肝硬変による死亡

率のデータに基づき APC モデルにより推定した
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年齢、時代、出生コホート要因の各効果（effect

）を用い、2010 年時点の推定肝癌＋肝硬変によ

る死亡率を算出し、2010 年時点の実肝癌＋肝硬

変死亡率を比較した結果、男女とも推定死亡率よ

り下回り、特に男性ではその差が大きかった。こ

の差分は、1989 年以後 HCV 関連抗体の開発など

による診断が進むと同時に 1990 年以後の IFN 

治療等により、肝癌および肝硬変による死亡が抑

制されたことを示唆していると考えられた。 

すなわち、1990 年代以降の治療や検査の推進

等を含む時代効果により肝癌＋肝硬変死亡が抑

制されたことを示し、わが国における肝炎･肝癌

治療や肝炎ウイルス検査等の医療・行政による効

果を初めて明らかにした、と考えられる。 

 

4） 感染症法に基づき１４年間に届出された急性

C型肝炎の疫学解析 

 

1. C 型急性肝炎の疫学 

感染症法に基づき 1999 年から 2013 年に報告

された急性 C型肝炎ウイルスの届出数、感染経

路の解析を行った。報告数は 2001 年以降減少傾

向にあり、2009 年以降は 30-40 人/年で推移し

た。性別・年齢別報告数では、男女共 30-34、

55-59 歳の２つのピークが認められた。都道府

県別では西日本に発生が多かった。初発症状は

82％が肝機能異常であり、黄疸等、肝炎が疑わ

れる症状は 37％にすぎなかった。感染経路とし

ては、原因不明が６割を占めていた。感染経路

別の年別報告数では、医療行為等に伴うもの、

静脈注射、医療行為以外での針等の刺入、輸血、

鍼治療などはすべて減少傾向を示していたが、

性的接触が 2005 年から増加傾向を示し、特に男

性同性間での性的接触による感染が増加してい

た。 

 2. HIV 同性愛者の HCV 遺伝子の解析 

 2012 年に発生した HIV 同性愛者の急性 HCV

感染4症例の血清からHCVRNAをクローニングし、

その遺伝子配列を比較した。４例中３症例で遺

伝子型 1b および 2a が共感染していた。患者

2012A と 2012B は相同性が高く、さらに E2 領域

の５末端に特徴的な１アミノ酸の欠損を見出し

た。以上より、HIV 感染同性愛者間で、感染源

を共有している可能性、濃厚かつ繰り返す感染

機会を有していた可能性が考えられた。そこで、

保健所を通じて、患者に注意喚起を行ったとこ

ろ、2013 年の HIV 同性愛者の急性 HCV 感染症例

数は減少した。しかしながら、2014 年再び HIV

同性愛者の急性 HCV 感染症例の報告が増加した

ため、3症例（2014F, G, H）遺伝子レベルの解

析を行った。 2012 年および 2014 年の HIV 同性

愛者の急性 HCV 感染について比較したところ、

2012 年の患者 Cと 2014 年の患者 E, D も高い相

同性を認めた。 

 

以上より、 

急性 C型肝炎の抑制のためには半数以上を占

める急性 C型肝炎の感染源不明症例について詳

細な検討が必要と考えられる。また、HIV 同性

愛者の急性 HCV 感染症例の増加については、保

健所、エイズ診療拠点病院において HIV 感染患

者に注意喚起を行ったが、１年後急性 C型ウイ

ルス性肝炎の再発生を認めたことから、継続的

な啓発活動が必要と考えられた。 

 

5） 青年層における HBs 抗体陽性率及び「B型肝

炎ワクチン」接種後の抗体獲得率に関する研

究 

 

陽性と弱陽性を合わせたHBs抗体陽性率はHB

ワクチン 3回接種直前で 45.7%であり、HB ワク

チン 3回接種 1ヶ月後には 95.6%に上昇し、そ

の4か月後であるHBワクチン3回接種5ヵ月後

には 87.8%に低下した。 

男女別には同様の結果を示した。 

ワクチン 3回接種の 1か月後からワクチン 3

回接種の 5か月後までの推移の内訳では、ワク

チン 3回接種 1か月後「陽性」のうち 5か月後

には 9.8%が弱陽性となり 4.6%が陰性になった。 

 

以上より、 
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HBs 抗体価の陽性率が 3回目接種前後におい

て 45.7%から 95.6%に上昇したことから、3回接

種が有効である。3回接種後 1ヵ月目から 5ヵ

月の間に、HBs 抗体価は 2割程度減少すること

が明らかとなった。 

HBワクチン接種後も定期的にHBs抗体検査を

行うことが重要である。また、HBs 抗体を獲得

できなかった症例についての検討も引き続き行

う必要があることが考えられた。 

 

6） 原発性肝癌症例における肝炎ウイルス感染に

関する探索的調査研究 

 

広島県で 2012 年以後に新規に肝癌と診断さ

れた 273 症例の成因別内訳では、全体で HBV 感

染者が 51名（18.7%）、HCV感染者が 127名（46.5%

）、HBV・HCV 重複感染者が 7名（2.6%）、NBNC

が 85 名（31.1%）であった。また、男性・女性

共に HCV 感染者が最多であり、男性では 82 名

（42.5%）、女性では 45 名（56.3%）、女性の割

合が多かった。 

年齢階級別にみると、新規に肝癌と診断され

たのは 60 歳以上が 87%を占めた。HBV の占める

割合は若年層において高い傾向にあり、HCV に

関してはいずれの年齢層においても 40%以上を

占めていた。 

 

7） C 型肝炎ウイルス持続感染者における遺伝子

型の分布について（多施設共同疫学研究） 

 

9施設のHCVキャリア7,451名のHCV genotype

の内訳は、1b: 65.2%、2a: 22.6%、2b:8.3%で

あった。男女別に分布をみると、男性は 1b 

64.2%、2a: 22.6%、2b:9.1% であり、女性は

1b:66.4%、2a: 22.6%、2b:7.4%と同様の傾向で

あった。年齢階級別にみると、genotype の分

布は、1929 年以前出生では、1b が 70.２%、

2a:22.6%、2b:5.7%と 1b の占める割合が高く、

1960 年代出生では、1bが 56.0%、2a:24.3%、

2b:13.0%であり、さらに 1970 年以降の出生年

では 1b が 38.3%、2a:27.3%、2b:25.4%と、年

齢階級が若くなるにつれて 1b の占める割合が

減少し、2a及び 2bの占める割合が高くなった。 

9 つの共同研究機関を東日本と西日本に分類

して、地域別・出生年別に genotype の分布を

みると、東日本と西日本において genotype の

分布に有意な差は認められなかった 

1 施設を除いた８施設についてロジスティッ

ク回帰分析により genotype 1b の分布の要因に

ついて検討したところ、高齢であること及び施

設別に有意な関連があることが認められた。さ

らに Genotype2a と 2b についての検討では、

1970 年以後出生の若い年齢層に有意に関連す

ることが明らかになった。 

 

 

8） 透析患者集団における C型肝炎ウイルス持続

感染者の遺伝子型の分布について 

 

シーケンス解析が可能であった血液透析患者

245 名の HCV genotype の内訳は、1b: 73.1%, 2a: 

11.4%, 2b:6.9%, ND:8.6%であった。男性では

1b: 74.2%, 2a: 11.7%, 2b:5.5%, ND:8.6%、女

性では 1b: 70.7%, 2a: 11.0%, 2b:9.8%, ND:8.6%

であった。年齢階級別にみると、1929 年以前出

生から 1959 年出生の年齢層では 1b が 71~73%、

2a:10〜13%、2b:5.7~10%であった。1960 年代出

生は 5名で、全員 1b であった。 

透析導入年を 1991 年以前と 1992 年以後別に

みると、1991 年以前の透析導入集団では、1b: 

68.5%, 2a: 11.0%, 2b:6.9%, ND:13.7%であり、

1992 年以降に透析導入の集団では、1b: 75.0%, 

2a: 11.6%, 2b:7.0%, ND:16.4% であった。

Genotype の分布を医療機関別にみると、施設に

より分布が異なった。 

シーケンス解析が可能であった症例について、

NJ 法による分子系統樹を作成した。 

 

以上により、 

血液透析患者集団における 245 名の HCV キャ

リアのHCV genotypeの分布は、性別、出生年別、
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透析導入年別にみて特に差を認めず、1b が最も

高い割合を占め、2a, 2b の順であった。 

施設別に genotype の分布をみると、施設間で

分布が異なる傾向がみられ、分子系統樹におい

ても、同施設のキャリアの相同性が高い傾向が

認められ、genotype 2a と 2b においては、特に

同一施設に集積している傾向を認めた。 

 

 

9） 核酸増幅検査導入後の輸血後肝炎リスクと第

3回 HBV 全国調査結果 

 

2005 年から 2012 年の 8年間に採血された血

液による輸血感染例は、HBV が 66 例（原因製剤

は PC：15 例、RBC：31 例、FFP：20 例）で HCV

が 4例（原因製剤は PC：0例、RBC：3例、FFP

：1例）であった。この間に医療機関に供給さ

れた PC は 6,009,953 本で、RBC は 26,691,455

本、FFP は 8,337,754 本であった。これから各

製剤の感染リスクを算出すると、HBV は PC で

400,644 に 1本、RBC では 861,015 本に 1本、FFP

では 416,888 に 1 本で、全製剤では 621,805 本

に 1本であった。HCV は PC での感染は確認され

ず、RBC で 8,897,152 本に 1本、FFP では

8,337,754 本に 1本、全製剤では 10,259,791 本

に 1本であった。 

2004年 8月から2008年 7月までの4年間（旧

20p-NAT）では、年間 8.0 件の輸血 HBV 感染例が

確認された。原因となった血液の性状内訳は、

ウインドウ期個別 NAT 陽性血 3.2 件、ウインド

ウ期個別 NAT 陰性血 1.5 件、感染既往個別 NAT

陽性血 3.0 件、感染既往個別 NAT 陰性血 0.3 件

であった。2008 年 8月から 2012 年 8月までの 4

年 1ヶ月間（新 20p-NAT）では年間 8.6 件の輸

血 HBV 感染例が確認された。 

原因となった血液の性状内訳は、ウインドウ

期個別 NAT陽性血 2.7件、ウインドウ期個別 NAT

陰性血0.7件、感染既往個別NAT陽性血4.7件、

感染既往個別 NAT 陰性血 0.5 件であった。 

2012年 9月から 2014年 7月までの1年 11ヶ

月間（HBc 抗体検査基準厳格化後）では年 2.6

件の輸血 HBV 感染例が確認され、原因血液の性

状はすべてウインドウ期個別 NAT 陽性血であっ

た。 

これらの解析結果から、HBc 抗体検査基準厳

格化後の個別 NAT 実施血液による輸血 HBV 感染

は、年間 0.7 から 1.0 件と予測された。 

また輸血 HCV 感染に関しては、スクリーニン

グ使用試薬の95%検出感度が3.0IU/mLであるた

め、極めて稀となると予測された。 

献血者全体の HBs 抗原陽性率は 2006 年：

0.063%、2010 年：0.051%、2014 年：0.030%で、

2014 年は 2006 年から半減していた。10 歳代か

ら 60 歳代までの各年代の HBs 抗原陽性率は、

2006年：0.024%、0.051%、0.058%、0.072%、0.096%、

0.084%、2010年：0.017%、0.032%、0.047%、0.055%、

0.082%、0.070%、2014年：0.015%、0.022%、0.031%、

0.032%、0.041%、0.035%であった。2014 年は 40

歳代以降の陽性率が顕著に減少しており、年代

別の陽性率の差が無くなってきていた。 

都道府県別では 2006 年調査で最も陽性率の

高かった佐賀県が、2010 年、2014 年と陽性率を

大きく下げた一方で、沖縄県では減少傾向が見

られず、中四国、九州地方で依然として陽性率

の高い県が散見された。また、もともと陽性率

がそれほど高くなかった東北地方では、減少傾

向が小さかった。 

遺伝子型分布を A：B：Cの順でみると、2006

年 5.5%：29.3%：59.6%、2010 年 6.7%：29.3%：

60.1%、2014 年 8.6%：29.2%：59.2%と外国株で

ある遺伝子型 Aが微増していた。遺伝子型分布

を新規感染例だけでみると、2006 年 16.7%：

20.5%：54.5%、2010 年 26.9%：14.3%：56.3%、

2014 年 26.0%：9.1%：63.6%と遺伝子型 Aが 2010

年から 4分の 1以上を占めていた。遺伝子型 C

の分布も増加傾向にある一方、遺伝子型 Bは減

少傾向にあった。2014 年は遺伝子型 Cの

subgenotyping も行ったが、南アジア型の Cs は

全体で 1.1%、新規感染例で 2.6%のみであった。

現在のところ本邦への入り込みは少ないと考え

られた。 
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1986 年から開始された「B型肝炎母子感染防

止対策」の効果により、それ以降の出生者で HBs

抗原陽性率が激減していることや、HBV 陽性者

への「陽性通知」の効果によると考えられる。

また、年代別の実献血者数は 10 歳代～30 歳代

までが減少傾向にあるのに対し、40 歳代以降は

増加傾向にある。HBV 陰性の中高齢者の増加に

より、40 歳代以降の HBs 抗原陽性率は顕著に減

少し、年代別の陽性率の差が無くなってきてい

る。 

 

輸血 HCV 感染例数は NAT 導入後に 1/10 以下

に減少していた。それに対して輸血 HBV 感染例

数は NAT 導入後でも 1/2 から 1/6 にしか減少し

ていなかった。これは 2004 年からの徹底した遡

及調査の開始や、解析感度の向上によるものと

考えられた。 

 

10） HBV 感染浸淫地域におけるウイルス遺伝子学

的解析から見た感染状況 

 

HBV 感染浸淫地域（国外）に於いて同意の得

られた HBsAg 持続陽性者 4 名の 4 家系、計 26 

名を対象とし、個々の家族の HBV 感染状況、HBV 

既往をみるとともに、系統樹による遺伝子解析

を行った結果、HBsAg 陽性者は 12 名で陽性率

は 46.2％であった。また、HBV DNA は HBsAg 陽

性者 12 名と HBsAg 陰性者 1 名の計 13 名が陽

性であった。 

シーケンスが行えたこの 13 人の株はクラス

ターを形成していた。系統樹からは 4 家族のう

ち母子垂直感染が示唆されたのは1 家族のみで

あった。家族内での HBsAg 持続陽性者集積は感

染源を異とする可能性が示唆され、高淫浸地域

では垂直感染だけでなく高頻度に水平感染によ

るキャリア化が起こっているものと推測された。 

 

11） 供血者集団を対象としたHBV, HCV新規感染率

調査 

 

全国の供血者集団における B型肝炎ウイルス

（HBV）、C型肝炎ウイルス（HCV）の新規感染

率を Retrospective cohort study により算出

した。その結果、 

①HBV について、観察人年の合計は 6,538,957

人年、HBV 新規感染例は 266 例（男性 225 人、

女性 41 人）、HBV 新規感染率は、全体では 10

万人年あたり 4.1 人（95%CI:3.6-4.6 人/10

万人年）であり、男性（5.0 人/10 万人年）は、

女性（2.0 人/10 万人年）と比較して有意に高

い新規感染率を示した。 

②また、HCV について、観察人年の合計は

9,118,099 人年、HCV 新規感染例は 66 例（男

性 46 人、女性 20 人）、 HCV 新規感染率は、

全体では 10 万人年あたり 0.7 人（95%CI: 

06.-0.9 人/10 万人年）と HBV と比較すると、

低率であり、男性（0.7 人/同）、女性（0.7

人/同）に性差は認められなかった。 

③2010 年代における HCV 新規感染リスクは下

がっているが、HBV 新規感染のリスクについ

ては、定義が異なるものの、感染リスクが低

下しているとは言えないと考えられた。 

④また、女性 50 歳代後半で HCV 新規感染率が

高い傾向を示すこと認められているが、この

傾向は感染症サーベイランス（急性 C型肝炎

）の成績からも同様に認められており、感染

の頻度は低いながらも、感染経路の特定と感

染予防対策が必要と考えられる。 

 

（２）肝炎ウイルス感染状況、キャリア数患者

数、HCV 検査手順 

 

１） 岩手県におけるB 型肝炎ウイルスの感染状況

について―検査年別・出生年別に見た解析―

（H25 年度） 

 

検査年別に HBs 抗原陽性率を算出したところ、

HBs 抗原陽性率が低下する傾向が認められた

（解析対象者2008 年49,621 人、2009 年47,497 

人、2010 年 29,890 人、2011 年 30,321 人、2012 

年 35,527 人）。 



 
Ｃ．結果と考察 

51 

出生年（10 歳毎）別にみたところ 1941 年～

1950 年出生群の低下が最も大きく、検査年度

2008 年度の 1.81%から検査年度 2012 年度の

0.96%まで 0.85%の低下が認められた。高齢者群

において低下傾向が明らかであった。一方、1971 

年～1980 年出生群と1981年～1990 年出生群の

若年齢層においては検査年度による HBs 抗原陽

性率の明らかな低下は認められず、高齢者群と

異なる様相となった。 

これまでの研究成果から岩手県の出生年コホ

ート別 HBs 抗原陽性率をみると、団塊の世代で

ある 1947 年出生群にピークが認められる。また

岩手県の出生年コホート別 HBs 抗体陽性率から

みると、1940 年出生群より以前の出生年集団に

おける HBs 抗体陽性率は 30%以上の高率を示し

ていた。その後 1941 年出生年以降の HBs 抗体

陽性率は 30%を切り、1971 年出生群の HBs 抗体

陽性率は 10%未満となり、この間の HBs 抗体陽

性率は直線的に減少していた。 

この様に、同一出生年における HBs 抗原陽性 

率が検査年度が進むに従って低下が認められ

た 1921 年～1950 年出生年群は、HBs 抗原陽性

率のピークが存在し、また HBV 感染既往者が多

数存在する、水平感染が多発していた時代の出

生群であった。 

今後、HBs 抗原陽性率の経年的な変化の要因と

して、水平感染によるキャリアの存在の影響が

考えられるのか等詳細な検討を加えてゆく。 

 

２） 岩手県における B型肝炎ウイルス・C型肝炎

ウイルスの感染状況について 

―出生年コホート別に見た解析― 

 

1. 出生年コホート別に見た HBs 抗原・抗体陽性

率 

① HBs 抗原検査成績 

1986 年 4月から 2015 年 3月までの受診者対

象総数は 550,474 人、出生年は 1915 年～1984

年、このうち、10,862 人（1.97%）が HBs 抗原

陽性であった。 

男性の HBs 抗原陽性率は 2.33 %（5,698 / 

244,726）、女性のHBs抗原陽性率は1.69 %（5,164 

/305,748）と、男性の方が高率であった

（p<0.0001）。 

出生年 10 年毎の小計を見ると、1915～1920

年出生群の HBs 抗原陽性率は 3.80％（475 / 

12,494）、1921～1930 年出生群は 2.37％（1,598 

/ 67,532）、1931～1940年出生群は1.79％（2,222 

/ 124,141）、1941～1950 年出生群は 2.36％

（3,125 / 132,196）、1951～1960 年出生群は

1.97％（2,102/ 106,637）、1961～1970 年出生

群は 1.52％（1,040/68,407）、1971～1980 年出

生群は 0.81％（278/34,298）,1981～1984 年出

生群は 0.46％（22/4,769）であった。 

1915～1920 年出生群（3.80%）と 1941～1950

年出生群（2.36%）にピークが認められた。2つ

の HBs 抗原陽性率のピークを出生年別に見ると、

1917 年出生群の 4.57%（86 / 1,883）と 1947 年

出生群の 2.55%（391 / 15,352）であった。 

また、出生年 10 年毎の小計としては減少し

ているものの、1961～1970 年出生群を出生年別

に見ると、1968 年出生群に 3つ目のピーク、HBs

抗原陽性率 1.85%（120 /6,488）が認められた。

1968 年出生年以降は再び減少に転じ、1973 年出

生群からはHBs抗原陽性率が1.0%未満に低下し、

1981～1984 年出生群は 0.46％であった。 

ほぼすべての出生年で男性の陽性率が女性

の陽性率に比べ高率であった。 

② HBs 抗体検査成績 

1986 年 4月から 2015 年 3月までの間の HBs

抗体検査受診者総数は、242,966 人、出生年は

1911 年～1995 年、このうち、HBs 抗体陽性者は

57,540 人（23,68%）であった。 

男性の HBs 抗体陽性率は 23,51%（26,285 

/111,799）、女性の HBs 抗体陽性率は 23.83% 

（31,255 / 131,167）であった。 

出生年 10 年毎の小計を見ると、HBs 抗体陽性

率は 1911 年～1920 年出生群において 33.53％

（1,332 / 3,973）、1921～1930 年出生群は 32.38

％（9,353 / 28,888）、1931～1940 年出生群は

31.16％（17,614 / 56,536）、1941～1950 年出
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生群は 26.82％（15,308 / 57,077）、1951～1960

年出生群は 19.52％（9,301/ 47,647）、1961～

1970 年出生群は 12.00％（3,275 / 27,300）、

1971～1980 年出生群は 6.72％（1,010 / 15,022

）、1981～1990 年出生群 は 6.34％（306/ 4,823

）、1991～1995 年出生群 は 2.41％（41/1,700

）であった。 

出生年 1940 年までの集団における HBs 抗体

陽性率は、30%以上の高率を示していた。出生年

1941 年以降の出生群においては 30%を切り、出

生年 1970 年群の 8.82%まで直線的に減少した。 

HBs 抗体陽性率が 10%未満に低下した出生年

1971 年～1990 年群の HBs 抗体陽性率は、出生年

1941 年～1970 年群の直線的な減少に比べ、緩慢

な低下を示した。 

 

③ HBs 抗体陽性者に占める HBc 抗体陽性率 

2014 年に CLIA 法により HBs 抗体並びに HBc

抗体を測定した 4,999 人中、HBs 抗体 10mIU/ml

以上を示し陽性と判定された者は 906 人であっ

た。HBs 抗体陽性であった 906 人中 HBc 抗体陽

性（1.0 S/CO以上）であったものは672人（74.17%

）であった。 

出生年 1913 年～1975 年出生年群において、

HBs 抗体陽性者に占める HBc 抗体陽性率は

66.67%～95.24％であったが、1976 年～1980 年

出生群 は 18,42％（7/38）、1981 年～1985 年

出生群 は 4,76％（2/42）、1986 年～1994 年出

生群 は 6.38％（3/47）と大きく低化した。 

  

2）出生年コホート別に見た HCV キャリア率 

1996 年 4月から 2015 年 3月までの HCV 検査

受診者総数は、440,543 人、出生年は 1922 年～

1984 年、このうち、2,848 人（0.65%）の HCV キ

ャリアを検出した。 

男性の HCV キャリア率は 0.66%（1,296 / 

197,782）、女性のHCVキャリア率は0.64%（1,552 

/242,761）であった。 

出生年 10 年毎の小計を見ると、1922～1930

年出生群の HCV キャリア率は 1.74％（447 / 

25,669）、1931～1940 出生群は 1.11%（1,057 / 

95,273）、1941～1950 年出生群は 0.61%（684 / 

111,957）、1951～1960 年出生群は、0.45%（437/ 

97,312）、1961～1970 年出生群は、0.29%（204 

/ 70,846）、1971～1980 年出生群は 0.05%（18 / 

34,707）、1981～1984年出生群は0.02%（1 /4,779

）と若年者ほど HCV キャリア率は低下し、特に

1971年以降の出生群においてHCVキャリア率は

極めて低率であった。 

 

以上により、 

1915 年～1984 年に出生した受診者の出生年

別に HBs 抗原陽性率を見ると、従来指摘されて

いた通り、いわゆる団塊の世代である 1947 年出

生群に陽性率のピークが認められた 1）。また過

去にさかのぼってみると 1917 年の出生群にも

ピーク（4.57 %）が認められた。また 1947 年出

生群以降 HBs 抗原陽性率は低下しつつあったが、

従来の 2つのピークより低率ながら、1968 年出

生群（1.85%）に 3つ目のピークが認められた。 

1968年以降の出生群ではHBs抗原陽性率は再

び低下しており、1973 年出生群からは HBs 抗原

陽性率が 1.0%未満に低下し、1981～1984 年出生

群の HBs 抗原陽性率は平均 0.46％であった。 

1911 年～1995 年の出生群について、HBs 抗体

陽性率の推移をみると、HBV の水平感染は減少

していることが明らかとなった。 

すなわち 1940 年までの出生群では、30%以上

の HBV 感染既往者がいたが、1941 年以降の出生

群では明らかな減少を示し、1971 年以降に出生

した群では 10%未満までに低下した。 

HBs 抗体陽性率が 10%未満に低下した出生年

1971 年～1990 年群の HBs 抗体陽性率は、出生年

1941 年～1970 年の直線的な減少に比べ、緩慢な

低下を示した。しかし出生年 1976 年以降に出生

した群の HBs 抗体陽性者に占める HBc 抗体陽性

率は 18.42%～4.76%と、明らかな低下が認めら

れた。出生年 1976 年以降に出生した群の HBs 抗

体陽性者にはHBワクチンによるHBs抗体獲得者

が含まれているものと推測された。 

このことから、HBs 抗体陽性率が緩慢な低下

を示した 1971 年以降に出生した群においても
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HBV 水平感染の率は減少を続け、極めて低率で

あると推測された。 

また、岩手県における HCV キャリア率は 1923

年出生年群が 2.00%であったものが、自然減が

認められ、1971 年～1980 年出生群においては、

0.05%、1981 年～1984 年出生群においては、

0.02%、と極めて低率を保っていることが明らか

になった。 

 

３） 新たな C 型肝炎ウイルス検査手順について

（H25 年度） 

 

29,310 例中 Lumipulse Presto の測定値が

1.0 以上の HCV 抗体陽性を示したのは 149 例

（0.51% 149/29,310）であった。HCV 抗体陽性

例をHCV 抗体測定値により群別したところ、「高

力価群」51 例（0.18% 51/29,310 ）、「中力価

群」48 例（0.16% 48/29,310 ）、「低力価群」

50 例（0.17% 50/29,310）であった。 

「高力価群」51 例中、NAT により HCV-RNA

が陽性であった者は 49 例、HCV-RNA が陰性で

あった者は 2 例であった。2 例はいずれも慢性

肝炎の既往があり、１例は慢性肝炎治療中、１

例は慢性肝炎治療終了後の経過観察中であった。 

「中力価群」及び「低力価群」計 98 例につ

いて NAT を実施したところ、「中力価群」の 13

例（0.04% 13/29.310）に HCV-RNA が検出され、

残りの 85 例は HCV- RNA が陰性であった。 

新たな C 型肝炎ウイルス検査手順による NAT 

実施率は 0.33%であった。これにより HCV 抗体

「高力価群」（判定理由①）の 51 例と「中・

低力価群」の中で HCV-RNA が陽性であった（判

定理由②）13 例、の計 64 例（0.22% 64/29,310

）が「現在 C 型肝炎ウイルスに感染している可

能性が高い」と判定された。この 64 例の中、HCV- 

RNA が陽性であった者は 62 例（96.88%、62/64 

）、HCV- RNA が陰性であった者は 2 例であっ

た。 

以上により Lumipulse Presto を一次スクリ

ーニングとする新たなC 型肝炎ウイルス検査手

順において、測定値により高力価・中力価・低

力価に適切に群別しHCV キャリアを効率的に検

出していることが確認できた。 

昨年の検査手順改正に当たり、15,000 例を

Lumipulse Presto を一次スクリーニングとし

て測定した時の HCV 抗体陽性率は 0.61%、HCV

抗原実施率は 0.36%、NAT 実施率は 0.32%であっ

た。今年度の新たな手順により、HCV 抗原検査

が削除されたが、精度を維持ししつつ、検査の

簡便化とコスト軽減ができたものと考えられた。 

また、高力価群の HCV-RNA 陰性例が 2 例認

められたが、2 例ともに要医療機関受診と判定

することが妥当であり、検査手順が適切に振り

分けられていると考えられた。 

 

４） 新たな C型肝炎ウイルス検査の手順の検証

について 

 

2013 年 4 月～2015 年 3月に住民健診または

一日人間ドックまたは職域健診において HCV 検

査を受診した 64,233 人について、一次スクリー

ニングHCV抗体検査をLumipulse Prestoにより

実施した。 

64,233 例中 Lumipulse Presto の測定値が

1.0 COI 以上を示し陽性と判定された者は 296

例（0.46% 296/64,233）であった。HCV 抗体陽

性例を HCV 抗体測定値により群別したところ、

測定値 50COI 以上を示し「高力価群」と判定さ

れたのは 123 例（0.19% 123/ 64,233）、測定

値 5～50 COI 未満を示し「中力価群」と判定さ

れたのは 89 例（0.14% 89/64,233 ）、測定値

１～5 COI 未満を示し「低力価群」と判定され

たのは 84 例（0.13% 84/64,233）であった。 

「中力価群」及び「低力価群」計 173 例中 NAT

によりHCV-RNAが陽性であった者は24例（0.04% 

24/64,233）であった。HCV-RNA が陽性であった

24 例は全例 HCV 抗体「中力価群」であった。 

これにより HCV 抗体「高力価群」（判定理由

①）の 123 例と「中・低力価群」の中で HCV-RNA

が陽性であった（判定理由②）24 例、の計 147

例（0.23% 147/64,233）が「現在 C型肝炎ウイ
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ルスに感染している可能性が高い」と判定され

た。 

新たな C型肝炎ウイルス検査手順による、

64,233 例の検診検体の判定振り分けにおいて、

「中力価群」及び「低力価群」の NAT 実施率は

0.27 %であった。 

また、「高力価群」123 例について、NAT を

実施したところ、HCV-RNA が陽性であった者は

112 例、HCV-RNA が陰性であった者は 11 例であ

った。 

これにより、「現在 C型肝炎ウイルスに感染

している可能性が高い」と判定された 147 例中、

HCV- RNA が陽性であった者は 136 例（92.52%、

136/147 ）、HCV- RNA が陰性であった者は 11

例であった。 

HCV 抗体「高力価群」で HCV- RNA が陰性であ

った 11 例中、9例は自記式の問診が行われ、内

6例に慢性肝炎の、2例に肝障害の既往があった。

慢性肝炎の 6例は、受診した医療機関への追跡

調査の回答から、5例にインターフェロン治療

が行われていたことが報告されている。うち 3

例は著効と判定された後の受診であった。 

 

以上により、 

Lumipulse Prestoを一次スクリーニングとす

る新たな C型肝炎ウイルス検査手順において、

測定値により高力価・中力価・低力価に適切に

群別し HCV キャリアを効率的に検出しているこ

とが確認できた。新たな C型肝炎ウイルス検査

手順において NAT 実施率は 0.27%であった。 

新たな C 型肝炎ウイルス検査手順において、

HCV 抗原検査を削除したが、NAT 実施率は低く抑

えられ、精度を維持ししつつ、検査の簡便化と

コスト軽減ができたものと考えられた。 

また、HCV 抗体高力価群において HCV- RNA 陰

性例が 11 例認められたが、問診等により把握で

きる範囲では、その多くが医療機関の管理下に

ある方であった。本来の検診対象者ではないも

のの、肝炎検診の判定としては「医療機関受診

を要する」と判定することが妥当であると思わ

れた。 

 
５） 新たな C 型肝炎ウイルス検査の手順におけ

る「HISCL HCV Ab」の有用性について（H25

年度） 
 
3 社 4 試薬のいずれかで HCV 抗体陽性と判定

された保存血清 1,782 例中 NAT を実施した

1,667 例について検討した結果、sysmex と「HCV 

抗体検査法」3 社 4 試薬は良好な相関が認めら

れた。 

NAT を実施した 1,667 例について、sysmex を

含む HCV 抗体 5 試薬の高力価・中力価・低力価

別に見た HCV-RNA 陽性率を検討した結果、HCV 

抗体高力価群における HCV-RNA 陽性率は、AXSYM 

は 94.64%（300/317）、Lumipulse Forte は 91.67%

（385/420）、Lumipulse Presto は

91.67%(385/420）、BLEIA は 93.71% (402/429)、

sysmex では 87.80%(432/492)となった。HCV 抗

体高力価格群の HCV-RNA 陽性率はいずれの試薬

においても高率であるものの、sysmex では他の

4 試薬に比べ低率であった。 

さらに、2012 年 4 月 2 日～4 月 21 日 HCV 検

査全受診者1,037 例を対象としたHCV 検査手順

シミュレーション（sysmex を一次スクリーニン

グとした場合）では、1,037 例中 1.0 以上を示

したのは 12 例（1.16% 12/1,037）であった。 

12 例を群別したところ、HCV 抗体「高力価群」

5 例（0.48% 5/1,037 ）、「中力価群」3 例

（0.29%3/1.037 ）、「低力価群」4 例（0.39% 

4/1,037）であった。「高力価群」5 例は、全例

HCV-RNA が陽性であった。「中力価群」及び「低

力価群」計 7 例中 5 例について NAT を実施した

ところ、全例 HCV- RNA が陰性であった。残る「低

力価群」の 2 例は NAT 未実施である。HCV 抗体

「高力価群」（判定理由①）5 例（0.48% 5/1,037

）が「現在 C 型肝炎ウイルスに感染している可

能性が高い」と判定された。なお、sysmex 一次

スクリーニングとした手順では、NAT 実施率は

0.68%であった。 

以上により sysmex(株)製の「HISCL HCV Ab」

は、測定レンジが広く、測定値により高力価・
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中力価・低力価に群別が可能であり、「HCV 抗

体検査」推奨法 AXSYM, Lumipulse Forte, 

Lumipulse Presto, BLEIA の測定値と良好な相

関が認められた。 

しかし、今回の検討のために暫定的に定められ

た sysmex「HISCL HCV Ab」高力価の群別基準値

（cut off value）には、若干の調整が必要と考

えられた。 

 

６） 新たな C型肝炎ウイルス検査の手順の検証

について-「HISCL HCV Ab」の有用性の検討

-（H27 年度） 

 

3 社 4 試薬のいずれかで HCV 抗体陽性と判定

された保存血清1,782件中NATを実施した1,667

件について、sysmex 測定値別に HCV-RNA 陽性率

を示し、sysmex 高力価の群別基準値の検討を行

った。結果、暫定的な sysmex 高力価群別基準値

を 50 COI 以上とした場合、高力価群における

HCV-RNA 陽性率は 87.80%（432/492）であったが、

高力価群別基準値を 100 COI 以上とすると、

HCV-RNA 陽性率は 94.67%（284/300）と向上した。 

次に、NAT を実施した 1,667 件について、

sysmexと3社4試薬の測定値の散布図をみると、

良好な相関が認められた。sysmex の測定値と

AXSYM、Lumipulse Forte、Lumipulse Presto、

BLEIA による測定値の回帰式は、それぞれ 

ｙ＝0.9438x＋0.9125,r=0.8935 

ｙ＝1.221x＋3.6135,r=0.8637 

ｙ＝1.4719x＋1.9006,r=0.889 

ｙ＝0.16718x＋2.7521,r=0.9091 となった。 

 

また、NAT を実施した 1,667 件について、5

試薬の高力価群、すなわち、AXSYM の高力価群、

Lumipulse Forte の高力価群、Lumipulse Presto

の高力価群、BLEIA の高力価群、sysmex の高力

価群における HCV-RNA 陽性率を比較すると、そ

れぞれ、 

94.64%（300/317） 

91.67%（385/420） 

91.67%（385/420） 

93.71%（402/429） 

94.67%（284/300）であった。 

 

一方、2012 年 4月～2012 年 7月の HCV 検査

検体 1,453 件中、4月 2日～4月 21 日の受診期

間の受診者全員である 1,037 件について、

sysmexを一次スクリーニング検査として用いた

場合の HCV 検診シュミレーションを行った。 

1,037 件中 sysmex  の測定値が 1.0 以上を示

し陽性と判定されたのは 12 件（1.16% 

12/1,037）であった。HCV 抗体陽性例 12 件を HCV

抗体測定値により群別したところ、「高力価群」

は 2件（0.19% 2/1,037 ）、「中力価群」は 6

件（0.58 % 6/1.037 ）、「低力価群」は 4件

（0.39% 4/1,037）であった。 

「高力価群」2例は、全例 HCV-RNA が陽性で

あった。 

「中力価群」及び「低力価群」計 10 件中 8

件について NAT を実施したところ、3件が HCV- 

RNA が陽性であった。 

「低力価群」の 2件は NAT 未実施である。 

これにより HCV 抗体「高力価群」（判定理由

①）の 2件と「中力価群」で HCV- RNA が陽性で

あった 3件の計 5件（0.48% 5/1,037）が「現

在 C型肝炎ウイルスに感染している可能性が高

い」と判定された。 

sysmex一次スクリーニングとしたHCV検診に

おいて、NAT 実施率は 0.96 %であった。 

 

以上により、 

sysmex 株式会社製の「HISCL HCV Ab」は、測

定値により高力価・中力価・低力価に群別が可

能であり、推奨法である AXSYM、Lumipulse 

Forte 、Lumipulse Presto、BLEIA の測定値と

良好な相関が認められた。 

また、sysmex 株式会社製の「HISCL HCV Ab」

に暫定的に定められた高力価の群別基準値 50 

COI以上を100 COI以上に変更することにより、

高力価群における HCV-RNA 陽性率が、94.67%と

改善され、C型肝炎ウイルス検査手順に用いら

れる検査法として妥当であると考えられた。 
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７） B 型肝炎ウイルス検診における HBs 抗原測

定方法の検討について 

 

出生年 1913 年～1994 年の肝炎ウイルス検診

受診者 4,999 人について、R-PHA 法並びに化学

発光法2法によりHBs抗原検査を行い比較した。 

R-PHA 法による HBs 抗原検査において（＋）

と判定された 39 人と（±）と判定された 5人の

合計 44 人は、R-PHA 法並びに化学発光法 2法が

一致して陽性を示した。 

さらに R-PHA 法陰性群から化学発光法により

12 人の HBs 抗原陽性者が検出された。いずれも

HBs抗原 5.00IU/ml未満の低値域で検出された。

12 人は全例 HBc 抗体陽性であり、内 10 人は、

HBV-DNA も陽性であった。 

しかし HBV-DNA が陽性であった 10 人も、内 3

人が 10２copies/ml、7 人が 101 copies/ml を示

し極めて低量であり、残る 2人は HBV- DNA を検

出できなかった。 

また、その多くは出生年 1926 年～1955 年の

比較的高齢者群において検出された。 

R-PHA法と化学発光法の乖離例12人中、R-PHA

法による HBs 抗原力価の経過が把握されていた

2例は、HBs 抗原力価が徐々に減弱しており、陰

転の過程をとらえた症例が含まれている可能性

があるものと思われた。 

乖離例の肝機能検査成績をみると、把握でき

た 7人中、腹部エコー検査で脂肪肝を指摘され

た 1人を除く 6人において、観察できた期間内

の AST・ALT はともに基準範囲内（30 U/L 未満

）であった。 

以上のことから、化学発光法は HBV キャリア

の検出率が高率であるものの、HBV 検診の検査

方法として、「凝集法等よる定性検査」を全面

的に変更するには至らないと思われた。 

また、Presto においては 2人/56 人、

ARCHITECT においては 11 人/67 人がスクリーニ

ング検査陽性であったが、吸収確認試験で陰性

となった。吸収確認試験陰性例は全例 HBV-DNA

が 陰性であり、HBc 抗体も HBs 抗体が陽性であ

った 1例を除き陰性が確認できている。 

HBV 検診における HBs 抗原検査に化学発光法

を導入するに当たっては、スクリーニング検査

が陽性と判定された検体は、必ず HBs 抗体によ

る吸収確認試験を行う必要があるものと思われ

た。 

一方、R-PHA 法において（±）と判定された

例は陽性である可能性が極めて高く、HBc 抗体

測定や化学発光法による HBs 抗原測定等により

陽性の確認をする必要があると思われた。 

 

８） HBV 検診受診者における HBV 暴露率につい

て 

 

人間ドックまたは住民健診または職域健診

において、B型肝炎ウイルス検診を受診した

4,999 人を対象として、HBs 抗原・HBs 抗体・HBc

抗体を測定した。 

「HBs 抗原陽性かつ HBc 抗体陽性率」は全体

で 1.12%、「HBs 抗体陽性かつ HBc 抗体陽性率」

は 13.42%、HBc 抗体のみ陽性率は 3.44％であっ

た。HBV 暴露率は全体で 17.98%であった。男性

は 18.86 %、女性は 17.18%であった。 

出生年 1913 年～1925 年出生群の HBV 暴露率

は 41.94%であったが、以後直線的に減少し、公

費負担の HBV 母子感染防止対策事業が開始され

た 1986 年以降の出生群（出生年 1986 年～1994

年）においては 1.12%まで低下した。 

また、HBc 抗体のみ陽性者が 172 人（3.44%

）存在したが、全例 HBV-DNA は陰性であった。 

 

９） 職域集団における肝炎ウイルス感染状況

および検査普及状況（平成２５年） 

 

調査に同意を得られた 1,637 人（男 1,391 人、

女 246 人、平均年齢 49.3±14.9 歳、19-81 歳

）について解析を行い、以下の結果を得た。 

①これまでに｢肝炎ウイルス検査を受けたこと

がある｣と回答したのは対象者 1,637 人中

230 人であり、受検率は 14.1％であった。 
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②これまでに｢肝炎ウイルス検査を受けたこと

がない｣と回答した 1,250 人（未受検率 76.4

％）の未受検の理由は、肝炎検査を｢知らなか

った｣36.2％、｢受ける機会がなかった｣39.6

％、｢自分には必要がない｣17.0％であった。 

③肝炎ウイルス検査結果では、HBV キャリアは

18 人、HBV キャリア率は 1.10％ (95％

C.I.0.59-1.60%)であり、HCV キャリアは 9 

人、HCV キャリア率は 0.55% (95％C.I. 

0.19-0.91%)であった。 

④肝炎ウイルス検査で陽性であった 27 人のう

ち、これまでに肝炎ウイルス検査を受けたこ

とがあったのは 14 人（HBV キャリア 9 人、

HCV キャリア 5 人）であった。15 人は初めて

感染が判明したことが明らかとなった。 

⑤本研究では、医療機関への紹介状も添付し受

診勧奨を行った。見いだされた 27 人の陽性

者のうち 16 人が医療機関を受診（医療機関

受診率は 59.3%）した。 

以上により、職域での肝炎ウイルス検査普及

は未だ十分に進んでいないことが明らかとなっ

た。しかし、Ｂ型肝炎ウイルス、C 型肝炎ウイ

ルス感染率は高年齢層に高く、治療介入や継続

受診が必要と考えられる。肝炎ウイルス検査の

普及と同時に、検査結果の通知方法や治療導入

につながる仕組みが急務と考えられる。 

 

１０） 職域集団における肝炎ウイルス感染

状況に関する研究（平成２６年） 

 

職域集団における肝炎検査受検率は 2,105 人

中 281 人、13.3％であり、2009 年に行ったパイ

ロット調査の受検率7.2％より高い値であるが、

2009年に実施した広島県一般住民を対象とした

聞き取り調査での肝炎ウイルス検査受検率26.6

％、2013 年度に実施の同様の調査結果と比較す

ると非常に低い値であった。 

 ｢肝炎ウイルス検査を受けたことがない｣と

答えた 1,669 人の理由は、「知らなかった」36.0%、

「機会がなかった」34.6%がそれぞれ約 4割を占

めていた。また、「必要がないと考えていた」

のは 15.5％であり、肝炎ウイルス感染に関する

知識の普及が必要であると考えられた。 

今回の調査対象は平均年齢 49.0±15.1 歳、

19 歳から 81歳で、高齢者の多い職域集団であ

ったが HBV キャリア率は 1.05％ (95％C.I. 

0.61-1.48%)、HCVキャリア率は0.48% (95％C.I. 

0.18-0.77%)であった。 

今回の調査で肝炎ウイルス陽性であった 32

人（HBV22 人、HCV10 人）の内 19 人は肝炎ウイ

ルス検査を受けたことがあり、自分がキャリア

であることを知っていた。一方、今回初めて感

染していることが判明したのは、13人であった。 

肝炎ウイルス陽性と判明した 32 人に医療機

関受診勧奨及び紹介状送付を行ったところ、HBV

キャリア 22 人中 14 人（受診率 63.6%）、HCV キ

ャリア 10 人中 3人（受診率 30.0%）が医療機関

を受診した。 

 

 

１１） 職域集団における肝炎ウイルス感染

状況に関する研究（平成２７年） 

 

１）今回対象の職域集団における肝炎検査受検

率は 2,285 人中 312 人、13.7％であり、2009

年に行った職域集団におけるパイロット調

査の受検率 7.2％より高い値であるが、広島

県一般住民を対象とした聞き取り調査での

肝炎ウイルス検査受検率26.6％(2008年度)、

33.6％（2015 年度）と比較すると非常に低い

値であった。 

２）｢肝炎ウイルス検査を受けたことがない｣と

答えた 1,818 人の理由は、「知らなかった」

35.5%、「機会がなかった」35.3%がそれぞれ

約 4割を占めていた。また、「必要がないと

考えていた」のは 15.9％であり、肝炎ウイル

ス感染に関する知識の普及が必要であると

考えられた。 

３）今回の調査対象は平均年齢 46.8±14.6 歳、

18 歳から 80歳で、高齢者の多い職域集団で

あったが HBV キャリア率は 1.01％ (95％

C.I.: 0.60-1.42%)、HCV キャリア率は 0.44% 
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(95％C.I.: 0.17-0.71%)であった。HBc 抗体

陽性率は 15.7％(95％C.I.: 14.1- 17.2% )

であったが、年齢階級別に見ると、高い年齢

階級において高率に陽性であり、60 歳代では

31.9%(95％C.I.: 27.6-36.1% )、70 歳以上で

は 42.0％(95％C.I.: 33.3-50.7% )で陽性あ

った。 

４）今回の調査で肝炎ウイルス陽性であった 33

人（HBV23 人、HCV10 人）の内 18 人はこれま

でに肝炎ウイルス検査を受けたことがあり、

自分がキャリアであることを知っていた。一

方、今回初めて感染していることが判明した

のは、14 人（HBV10 人、HCV4 人）であった。 

5）肝炎ウイルス陽性と判明した 33 人に医療機

関受診勧奨及び紹介状送付を行ったところ、

HBV キャリア 23 人中 16 人、HCV キャリア 10

人中 3人が医療機関を受診した。過去の受診

歴を合わせると、HBV キャリアの医療機関受

診率は 87.0％(20 人/23 人)、HCV キャリアの

医療機関受診率は 60％(6 人/10 人)であった。 

 

 

１２） 検診・人間ドック受診者における肝

炎ウイルス感染状況（広島県） 
 
2007～2013 年に検診・人間ドックを受診し、

HBV 検査を受検した 43,272 人において、男性で

は 22,703 人のうち 1.25%（284 人）、女性では

20,569 人のうち 1.13%（233 人）が HBs 抗原検

査陽性であった。男女とも高齢なほど HBs 抗原

陽性率が高くなる傾向がみられた。 

2007～2013 年に検診・人間ドックを受診し、

HCV 検査を受検した 27,774 人において、男性で

は 14,330 人のうち 0.78%（112 人）、女性では

13,444 人のうち 0.79%（106 人）が HCV キャリ

アであった。男性では 40 歳前後および 60 歳代

の HCV キャリア率がやや高く女性は 50・60 歳代

のキャリア率が高い傾向がみられた。 

 2011 年から把握が可能となった医療機関へ

の初診時の臨床診断は、HBV キャリア 78 人のう

ち、無症候性キャリアが 86%、慢性肝炎が 14%

であった。また、HCV キャリア 24 人のうち肝硬

変は 1人 4%、慢性肝炎は 54%であった。 
 
１３） 診療報酬記録の再構築と分類に基づ

いた2008年から2010年における病因ウイ

ルス別肝疾患関連患者数の推計の試み 
 
肝疾患関連疾病別に推計した 2008 年、2009

年、2010 年それぞれの患者数は各年で大きな相

違は見られない。 

2008 年時点の 64 歳以下の年齢層における肝

疾患関連疾病別の推計患者数は、無症候性キャ

リア 31,092 人（95%CI: 11,542–50,914 人）、

慢性肝炎997,442人（95%CI: 890,019–1,104,865

人）、肝硬変 57,538 人（95%CI: 32,137–83,372

人）、肝癌 37,773 人（95%CI: 19,962–59,197

人）であった。合計すると、1,123,846 人（95%CI: 

1,009,469–1,238,222 人）となった。また、急

性肝炎（A型肝炎ウイルスと E型肝炎ウイルス

を除く）は 6,601 人となった。 

 

2008 年時点の 64 歳以下の年齢層における B

型肝炎ウイルス及び C型肝炎ウイルス由来した

肝疾患関連疾病別の推計患者数は、無症候性キ

ャリア 30,920 人（95%CI: 11,542–51,040 人）、

慢性肝炎 489,108 人（95%CI: 413,637–564,578

人）、肝硬変 27,067 人（95%CI: 11,013–46,680

人）、肝癌 28,836 人（95%CI: 14,168–47,525

人）であった。合計すると、575,931 人（95%CI: 

450,360–709,822 人）となった。また、A型急性

肝炎 2,379 人（95%CI: 0-11,875 人）、B型急性

肝炎 3,837 人（95%CI: 247-15,275 人）、C型急

性肝炎 385 人（95%CI: 0-12,831 人）となった。

65 歳以上の年齢層を含んだ推定患者数は、肝硬

変、肝がん患者が多くなることことからさらに

上乗せされると考えられた。 
 
Ⅱ．感染後の長期経過と治療導入対策に関する

研究 

 

（１）B型肝炎、Ｃ型肝炎の自然経過、長期予後 
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1） B 型肝炎の長期予後に関する検討（popilaton 

based study- Nagasaki） 

 

対象者の観察期間の中央値は 15.8 年（最大

34.8 年）。経過観察中に肝癌を認めたもの 61

例。最終観察時点（2013 年 12 月 31 日）におい

て生存例 578 例（61.2%）、死亡例 280 例（29.7

％）、転帰不明例 86 例（9.1％）であった。 

 

 HBe 抗原陽性無症候性キャリア（Immune 

tolerance）78 例（平均年齢 25.3 才）からの

慢性肝炎（Immune clearance）への累積移行

率は、10 年 21％、20 年 53％であった。 

 HBe 抗原陽性慢性肝炎（Immune clearance）

127 例（平均年齢 35.7 才）からの慢性肝炎

（Immune clearance）への累積移行率は、10

年 11％、20 年 27％であった。 

 HBe 抗原陽性慢性肝炎（Immune clearance）

127 例（平均年齢 35.7 才）からの HBe 抗原陰

性(-)無症候性キャリア（low replicative）

への累積移行率は、10 年 17％、20 年 37％で

あった。40 歳未満（n=81）と 40 才以上（n=46

）に群別した HBeAg(-)無症候性キャリア（low 

replicative）への累積移行率はそれぞれ、10

年 23％、11％、20 年で 43％、27％であった

（p=0.05）。40 才以上では低率の傾向を認め

た。 

 B 型慢性肝疾患 944 例のうち観察期間中死亡

した280例のうち死因不明例23例を除外した

257 例の全体および病態別死亡原因を検討し

た結果、全 257 例において、肝疾患関連死亡

は 99 例（35.3％）であった。このうち肝癌

68 例（26.5％）、肝不全 29 例（11.3％）、

出血 2例（0.8％）であった。他病死は 158

例（61.5％）であった。肝硬変、慢性肝炎、

HBe 抗原陽性無症候性キャリア、HBe 抗原陰性

無症候性キャリアの順に肝疾患関連死亡の割

合が低下し、他病死の割合が増加した

（Cochran-Armitage trend test; p<0.001） 

 

 B 型慢性肝疾患の基礎病態別の累積生存率を

検討した。エンドポイントは肝疾患関連死亡

である。 

 肝硬変 125 例（年齢中央値 52.9 才、男 95

例（76.0％））の累積生存率は、10年 51.8

％、20 年 39.2％。 

 慢性肝炎 192 例（年齢中央値 38.7 才、男 124

例（64.6％））の累積生存率は、10年 89.0

％、20 年 83.7％。 

 HBe 抗原陽性無症候キャリア 78 例（年齢中

央値 25.3 才、男 40 例（51.3％））の累積

生存率は、10 年 97.9％、20 年 97.9％。 

 HBe 抗原陰性無症候性キャリア 579 例（年齢

中央値 49.4 才、男 40 例（51.3％））の累

積生存率は、10 年 100.0％、20 年 99.7％。 

 基礎肝病態の進展に伴い生存率は低下した。

エンドポイントを総死亡として Cox 比例ハ

ザードモデルで対一般住民群ハザード比は

不良順に、HBeAg 陽性肝硬変：0.138、HBeAg

陰性肝硬変：0.249、HBeAg 陽性慢性肝炎：

0.378、HBeAg 陽性 ASC：0.37、HBeAg 陰性慢

性肝炎：0.393、HBe 抗原陰性 ASC：0.827

であった。HBsAg 自然消失例 174 例の対一般

住民群ハザード比は 0.953(0.582-1.562)で

あった。 

 基礎肝病態別の HBs 抗原消失率を、傾向スコ

アを用いて検討した。年齢、性、出生年月日

の３因子を用いてマッチングした症例を抽出

した。HBe 抗原陽性無症候性キャリア 85 例と

慢性肝炎 85 例の累積 HBs 抗原消失率は、10

年それぞれ 15％、0％、20 年 21％、7％と HBe

抗原陰性無症候性キャリアが有意に低率であ

った（p<0.01）。 

 前述と同様に 3因子の傾向スコアで抽出した

肝硬変24例とHBe抗原陰性無症候性キャリア

24 例の HBs 抗原消失率を検討した結果、それ

ぞれ、10 年 22％、25％、20 年 32％、27％と

ほぼ同率で、両群に差異は認めなかった。 

 

2） B 型肝炎ウイルス持続感染者の病態推移に関

する数理疫学的研究: 
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35 歳及び 40歳を区切りとした sero 

conversion の有無・時期別に見た病態推移 

 

本研究では 35 歳及び 40歳を区切りとした

sero conversion の有無・時期別に肝病態の推

移を推定した。 

①性別・10 歳年齢階級別に年病態推移確率によ

る 15 歳無症候性キャリアからの 40 年後まで

の肝病態累積罹患率を推定した結果、35歳ま

でにsero conversionした場合と40歳までに

sero conversion した場合では無症候性キャ

リアからの病態推移の相違は認められなかっ

た  

②性別・10 歳年齢階級別に年病態推移確率によ

る 35 歳慢性肝炎からの 30 年後までの肝病態

累積罹患率を推定した結果、sero conversion

が35歳以降の群では累積肝癌罹患率は22.2%、

40 歳以降の群では 28.2%であり、sero 

conversion が起こらなかった群では 69.0%と

高い値を示したことから、sero conversion

を目指した治療が有効であることが、数理モ

デルを用いた結果からも推測された。 

 

3） C 型肝炎ウイルスキャリアの病態推移に関す

る理論疫学的研究 

 

①【大垣市民病院にて長期観察中の C型肝炎ウ

イルス持続感染者 2,743 人】 

性別・10 歳年齢階級別に年病態推移確率を算

出し 40 歳慢性肝炎からの 40 年後までの肝病態

累積罹患率を算出した。治療の有無別・効果別

の累積肝癌罹患率を比較すると、80 歳時点で男

性において治療効果(SVR)の場合では 26.6%、治

療効果(SVR 以外)の場合では 71.6%、治療なしの

場合では 70.9%であった。女性においては治療

効果(SVR)の場合では 1.4%、治療効果(SVR 以外)

の場合では 52.0%、治療なしの場合では 51.0%

であった。 

 

②【広島大学病院にて長期観察中の C型肝炎ウ

イルス持続感染者 1,191 人】 

性別・10 歳年齢階級別に年病態推移確率を算

出し 40 歳慢性肝炎からの 40 年後までの肝病態

累積罹患率を算出した。治療の有無別・効果別

の累積肝癌罹患率を比較すると、80 歳時点で男

性において治療効果(SVR)の場合では 30.4%、治

療効果(SVR 以外)の場合では 84.2%、治療なしの

場合では 75.4%であった。女性においては治療

効果(SVR)の場合では 10.7%、治療効果(SVR 以

外)の場合では 62.1%、治療なしの場合では

57.8%であった。 

また、SVR をエンドポイントとした場合の肝

病態累積罹患率を算出した。男性・女性ともに

80 歳時点で累積肝癌罹患率は 0.0%、SVR は 100%

となった。 

 

4） 肝炎ウイルス制御状態での肝癌発癌と再発

予後 

 

①B型慢性肝疾患に対するエンテカビルの発癌

抑制効果では、エンテカビル使用に関する

Propensity score を一致させた

retrospective コホートで、エンテカビル群

（N=316）、対照群（N=316）の 3年発癌率は

それぞれ 1.2%、7.2%、５年発癌率はそれぞれ

3.7％、13.7%で、エンテカビル群の肝癌発癌

率は有意に低かった（P<0.001）。対照群に比

べてエンテカビル群の発癌ハザードは 0.37

であり、63%の肝癌リスクの減少が見られた。 

 

②エンテカビル投与下に発癌した B型肝癌症例

の病態では、エンテカビル投与中に肝癌発癌

に至った 22 例と、抗ウイルス治療を行って

いない状態で発癌した 100 例（対照群）を比

較した。 

年齢・性別・総飲酒量・血小板数・最大腫瘍

径には両群に差を認めなかった。しかしエンテ

カビル群では単発症例が 82%を占めたのに対し

対照群では 54%で、エンテカビル群で単発例が

多かった(P=0.027)。 
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③エンテカビル投与下に発癌した肝癌症例の臨

床経過では、エンテカビル群では TACE を行

った症例が 18%であったのに対し、対照群で

は 68%におよび、エンテカビル群では根治的

治療が行われる頻度が高かった（P<0.0001）。

１年再発率はほぼ同様であったが、３年再発

率はそれぞれ 23.4%、43.1%、５年再発率はそ

れぞれ 23.4%、52.0%で、エンテカビル群が低

い傾向であった（P=0.34）。 

 

④ウイルス排除（SVR）となった C型慢性肝疾患

からの発癌の検討では、C型慢性肝疾患 3575

例に対する抗ウイルス療法により、SVR は

1565 例、生化学的効果（Biochemical 

resoponse:BR）は 316、無効（No response: NR

）は 825 例に認められた。 

各群の５年発癌率を比較すると、SVR 群 1.9%、

BR 群 5.7%、NR 群 14.5%、10 年発癌率はそれぞ

れ 3.3%、12.5%、25.6%、15 年発癌率はそれぞれ

4.9%、24.9%、39.9%であった(P<0.001)。SVR 全

体でみると 1565 例中 30例（1.9%）の症例に発

癌が見られた。 

SVRを達成した場合の発癌抑制ハザード比は、

慢性肝炎の場合 0.10、肝硬変の場合 0.35 で、

肝線維化程度による違いが大きかった。 

 

⑤SVR 症例からの肝癌発癌例と背景病態  

SVR 症例の中で発癌に寄与する独立要因を

Cox 比例ハザードモデルで検討すると、(1)肝硬

変（慢性肝炎に対するハザード比 9.56、P<0.001

）、(2)男性（ハザード比 8.85、P=0.003）、(3)

高年齢（55歳以上のハザード比 4.95、P=0.001

）が挙げられた。 

SVR となった症例はほとんどが男性であった

ため、年齢・肝線維化程度を一致させた症例を

行った。発癌例 23 例・10年以上非発癌を持続

している対照28例の検討では、HBVDNA陽性率、

フェリチン値、血糖、インスリン、HOMA-R など

すべて差がなかった。 

 

⑥SVR から発癌した症例の臨床経過 

SVR 達成後肝癌が発癌し根治的治療（肝切除

または経皮的治療）を行った症例は当院で 40 例

あったが、累積肝癌再発率は、3年 25.8%、5年

40.8%%、10 年 54.9%で、非 SVR（HCVRNA 陽性）

の 58.0%、74.1%、88.6%より有意に低かった

(P<0.005)。 

同様にこれら根治的治療を行った 40 例につ

いて全生存率を比較した。SVR 後の発癌症例で

の生存率は、5年 92.2%、10 年 78.5%、15 年 36.7%

であり、非 SVR 症例の 68.8%、34.0%、13.3%よ

り有意に高かった（P<0.01）。 

 

 

5） 高齢化しつつある肝癌症例のサーベイラン

ス体制の適正化 

 

①暦年別に見た肝癌の成因別分類 

1980～1989 年(N=232)、1990～2000 年(N=809)、

2000～2009 年(N=1392)、2010～2013 年（N=546

）の４期に分けて初発肝癌の成因を検討した。B

型（HBs 抗原陽性）は、全期間を通じて肝癌症

例の約20%を占めた。C型(HCV抗体陽性)は、1980

年代・1990 年代は肝癌前体の 70%超を占めたが、

2000 年代に 70%を割り、2010 年代には約 60%と

急速に低下傾向となった。非 B 非 C 型（HBs 抗

原陰性かつ HCV 抗体陰性）の肝癌症例は、絶対

値・全体の中の比率ともに明らかな増加傾向を

示している。1980 年代・1990 年代は 10%に満た

ない頻度であったが、2010 年代には約 20%に増

加してきている。 

 

②暦年別にみた肝癌初診時の腫瘍径 

1989 年代の肝癌 220 例中、最大結節の腫瘍径

が 1.0cm 以下 6 例、1.1～2.0cm45 例、2.1～

3.0cm52例で小型肝癌（3cm以下）の症例は46.8%

であったが、1990 年代肝癌 712 例では小型肝癌

は 502 例（70.5%）と急増した。さらに 2000 年

代の肝癌 1127 例では小型肝癌の比率も 900 例

（79.9％）に増加した。しかし、2010～2013 年

の 4 年間の肝癌 344 例についてみると、1.0cm

以下 29 例、1.1～2.0cm122 例、2.1～3.0cm92 例
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で、これらを合わせた小型肝癌は 243 例（70.6%

）と再びやや減少した。 

1990年頃より腹部超音波検査などによるサー

ベイランスが行われるようになった C 型肝癌に

ついて小型肝癌の比率をみると、1980 年代

42.2%（73/173）、1990 年代 70.7%(371/525)、

2000 年代 84.8% （ 649/765 ）、 2010 年代

83.8%(124/148)と、2000 年以後十分に高いレベ

ルになっている。最近増加している非 B 非 C 型

肝癌についても小型肝癌の比率を見てみると、

1980年代38.1%（8/21）、1990年代65.1%(28/43)、

2000 年代 69.4%（77/111）と増加したが、2010

年代は 48.9%(45/92)と再び低下傾向となった。 

  

③C型肝癌患者の背景要因の推移 

C 型肝癌患者の肝癌初診時年齢は、1980 年代

は中央値 62 歳、1990 年代 64 歳、2000 年代 69

歳、2010 年代 72 歳であり、30 年間に 10 歳の高

齢化が見られた。同様に肝癌初診時血小板数を

みると、1980 年代 9.8 万から 2010 年代 10.2 万

とわずかに上昇傾向であり、C 型肝癌の背景病

態として高齢化、血小板増加傾向（慢性肝炎か

らの発癌傾向）がみられた。 

 

④非 B非 C型肝癌の肝癌診断時背景と病態 

非 B 非 C 型肝癌では暦年別にみた肝癌腫瘍径

の推移の差が大きいが、年齢別・血小板数別に

みた腫瘍径でも差が見られた。年齢別には、59

歳以下の 50 例では小型肝癌（3.0cm 以下）は

46.0%であった。小型肝癌比率は、60 歳代の 95

例では 58.9%、70 歳以上の 122 例では 64.8%と

高くなり、年齢別には高齢であるほど小型肝癌

での発見機会が高い傾向があった（P=0.032）。

小型肝癌比率は、血小板数別にみると 9.9 万以

下の 82 例では 73.2%、血小板数 10.0～14.9 万

の 61 例で 70.5%と高かったが、15.0 万以上の血

小板数であった 118 例では 44.1%と低かった。 

 

⑤肝癌発見に至る経緯と肝癌の成因 

B 型肝癌、C 型肝癌では 2007 年以後、非 B 非

C型肝癌では 1980 年以後の症例について、当科

群・当院群・紹介群の比率を調べた。B型の 174

例では当科群 83 例（47.8%）、当院群 7 例、紹

介群 84 例であった。同様に C型では当科群 319

例（59.1%）、当院群 12 例、紹介群 209 例で、

肝臓内科で経過観察中に発癌している例が最も

多かった。非 B非 C型 227 例では、当科群 54 例

（23.8%）、当院群 33 例、紹介群 140 例と、肝

癌としての他院よりの紹介例が最も多かった。 

 

⑥非 B非 C型肝癌についてラジオ波凝固療法の

成績が一定となった 2000 年以後の 222 例に

ついて、治療後生存率を比較した。肝臓内科

で経過観察していた 54 例では、3年生存率

77%、5年 51%、10 年 28%であった。院内他科

で経過観察されていた 31 例では、3年生存率

67%、5年 59%、10 年 45%、肝癌として紹介さ

れてきた 137 例では 3年生存率 69 例、5年

56%、10 年 43%であった。各群の生存率曲線

はいずれも交叉しあい、また重なっているこ

とが多く、統計学的には有意差が示されなか

った（Log-rank test P=0.89）。 

 

 

6） 高齢肝癌症例の合併症の実態と治療法選択

・予後への影響の検討 

 

虎の門病院では、①肝細胞癌全症例 1934 例の年

齢中央値は 67 歳（28～94 歳）であったが、

Ⅰ期の中央値は 65 歳、Ⅱ期は 68 歳、Ⅲ期は

69 歳と、高齢化傾向が明らかであった（男性

比率 69%）。 

HBs 抗原陽性は 367 例（19%）で、各期で変化

はなかった。HCV 抗体陽性は 1328 例（69%）で、

Ⅰ期 71%、Ⅱ期 72%、Ⅲ期 61%と、最近での比率

が急減傾向であった。 

 

②肝外の併存病態の頻度 

初発肝癌 1934 症例中、289 例(15%)に硬結圧

合併が見られた。心疾患は 141 例（7%）、脳血

管障害は 64 例（3%）、認知症は 9例（0.5%）、

腎障害 53 例(3%)で、糖尿病は 388 例（20%）と
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最も多かった。抗凝固治療を行っていた症例は

80 例(4%)で、5年以内の他の悪性腫瘍合併は 65

例（3%）であった。 

 

③治療法選択に及ぼす併存疾患の影響 

2006年から2013年までに当院本院に入院し、

肝細胞癌と初めて診断された症例は 596 例であ

った。596 例のうち 497 例は単発もしくは 3cm

かつ 3個以内の「早期」の肝癌状態であったが、

うち 23 例は Child-Pugh C の高度進行肝硬変合

併例であった。すなわち、この 23 例を除く 474

例は科学的根拠に基づく肝細胞癌治療アルゴリ

ズム（日本肝臓学会編、2013 年版）からは、肝

切除もしくはラジオ波凝固療法（RFA）が推奨さ

れる状態であった。 

474 例に施行された治療は、肝切除または RFA 

429 例、根治的な粒子線治療 15 例、肝動脈化学

塞栓療法（TACE）が 30 例であった。主として全

身合併症のために施行された粒子線治療（陽子

線または重粒子線）は根治治療とみなされ、全

体として 444 例（93.7%）が根治治療を受けるこ

ととなった。 

根治治療を受けなかった 30例中 15例は背景

病態・合併症を理由に TACE が行われていた。こ

の 15 例のうち 8例では、1年以内の心筋梗塞・

腎不全・慢性呼吸不全による HOT 導入状態、2

剤以上の抗凝固治療、車いす状態、2回以上心

不全入院、85 歳以上という７つのリスクのうち

2個以上を有しており、残る 7例はこれらのリ

スクのうち 1個を有していた。なお、85 歳以上

の高齢というリスク単独で根治治療を避けた例

は 1例もなかった。 

これら初回診断時「早期肝癌」であったが

TACE 治療が施行された 15 例の合併病態を重複

も含めて検討すると、糖尿病 10 例、心不全入院

歴 5例、腎不全・人工透析 5例、85 歳以上 5例、

活動性他部位癌 4例（うち 1例は三重癌）、呼

吸不全による HOT 導入 3例、2剤以上の抗凝固

治療 3例、心筋梗塞・狭心症 3例、脳血管障害

後遺症 3例、認知症 2例、腹部大動脈瘤 1例で

あり、平均すると 2.9 個の合併病態を有してい

ることが判明した。 

肝癌病態が肝切除や RFAに適していない症例

は残りの 15 例で、肝門部大型肝癌や 3cm 以下だ

が切除困難部位を含む多発腫瘍などがその理由

であった。 

 

7） 治療開始前の腫瘍肉眼型予測に有用な方法

による肝細胞癌のスクリーニングの評価 

 

①腫瘍のMicrovascular invasionと予後との関

係および腫瘍肉眼型との関係 

単純結節型のうち 78%は Microvascular 

invasion(-) 、 21% が mild  microvascular 

invasion(+) 、 1% が severe microvascular 

invasion であった。microvascular invasion に

関連する因子を多変量解析で検討すると、腫瘍

径 20 mm 以下の肝細胞癌の場合、腫瘍肉眼型(単

純結節周囲増殖型+多結節癒合型) が抽出され

た。腫瘍径が 20-30 mm の場合は、腫瘍肉眼型(単

純結節周囲増殖型+多結節癒合型)、低分化肝細

胞癌、PIVKA-2>100 が抽出された。 

mild microvascular invasion や severe 

microvascular invasion を有する症例の無再発

生存率はmicrovascular invasion陰性の症例に

比べ有意に短かった 。 

207症例のうち58症例が経過観察中に死亡し、

50例が肝細胞癌関連死であった。microvascular 

invasion(-)の症例がもっとも疾患特異的生存

が良好で、次いでmild microvascular invasion, 

severe microvascular invasionの順であった。 

 

②各種画像診断装置による腫瘍肉眼型の診断能

の比較 

単純結節型36結節のうちEOB-MRI, ダイナミ

ックCT, ソナゾイド超音波検査各々での的中率

は 86%, 78%, 78%であった。単純結節周囲増殖

型11結節での検討ではEOB-MRI, ダイナミック

CT, ソナゾイド超音波検査各々での的中率は

73%, 73%, 64%であった。多結節癒合型 10 結節

での検討では EOB-MRI, ダイナミック CT, ソナ
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ゾイド超音波検査各々での的中率は 70%, 60%, 

60%であり、画像予測的中率は EOB-MRI が 81%, 

ダイナミックCTが 74%, ソナゾイド超音波検査

が 72%であった。 

 

③EOB-MRI および拡散強調画像が肝細胞癌の分

化度や微小血管浸潤の評価 

75 症例のうち 8 例は高分化肝細胞癌、52 例

は中分化肝細胞癌、15 例が低分化肝細胞癌であ

った。HBP-RE は腫瘍分化度との相関は見られな

かった。ADC 値に関しては、73 例で評価を行い

低分化肝細胞癌 (0.995 ×10-3mm2/s)で中分化

(1.218×10-3mm2/s) 、 高 分 化 肝 細 胞 癌

(1.328×10-3mm2/s)に比べ有意に低かった。 

33 例で微小血管浸潤を認めた。ADC 値におい

て微小血管浸潤との関連が認められた。つぎに、

微小血管浸潤を予測するのに最も適した値を見

つけるために AP-RE, HBP-RE, ADC における ROC

カーブを計算した。微小血管浸潤の有無を予測

する最も優れた ADC 値の感度と特異度は各々

77.5%と 76.6%であった。多変量解析にて ADC 値

だけが独立した微小血管浸潤を予測する因子で

あった(P < 0.001, odds ratio: 8.37, 95% CI: 

2.666-29.647)。 

AP-RE, HBP-RE, ADC において各々0.946 以上、

0.451 以上、1.175×10-3mm2/s 以上を高値群、そ

れ以下を低値群とした。無再発生存期間のカプ

ランマイヤー曲線を作製した結果、無再発生存

期間は ADC 値の高値群において優位に低かった

(p=0.0307)。AP-RE, HBP-RE と再発生存期間と

の間に相関関係は見られなかった。 

 

④ADC 値によるラジオ波焼灼療法治療効果の層

別化 

ADC 値が 1.175×10-3mm2/s 以上を高値群、

1.175×10-3mm2/s 以下を低値群とした。ADC の高

値群は 60 例、ADC の低値群は 32 例であった。

無再発生存期間のカプランマイヤー曲線を作製

した結果、平均無再発生存期間は ADC 値の高値

群が 27.1 ヶ月、低値群が 22.3 ヶ月で両群には

有意差はみられなかった(p=0.236)。 

 

 

8） HCV 感染症のコホート研究の 3年間のまとめ

（hospital based） 

 

1. 第 1年度（平成 25 年）の研究 

Propensity score matching 法を用いて選択

された症例は SVR 群 257 例、PNALT 群 257 例で

あった。この時期の検討で重要な結果は発癌率

および肝疾患関連死亡率には差は認めなかった

が全死亡率で差を認めたことである。肝疾患非

関連死のみの生存率の解析は行っていないが、

肝疾患関連死で差を認めず、全死亡率で差を認

めたことから、肝疾患非関連死が増加している

ことが想像された。 

 

2. 第 2年度（平成 26 年）の研究 

肝発癌率、肝疾患関連死亡率、肝疾患非関連

死亡率、全死亡率いずれも線維化進行例で増加

していた。肝外病変による死亡の増加が示唆さ

れた。 

 

3. 第 3年度（平成 27 年）の研究 

IFN-SVR 群と non-IFN 群は 309 例ずつ選択さ

れた。IFN-SVR 群は non-IFN 群に比して肝発癌

率、肝疾患関連死亡率、肝疾患非関連死亡率、

全死亡率のいずれも抑制された。肝外病変によ

る死亡の増加が示唆された。 

IFN-SVR 群は non-IFN 群に比して肝疾患非関

連死亡（肝外病変による死亡）を半分に抑制し

ている 

 

9） 耐糖能異常からみた C型慢性肝炎の肝線維化

進展予測、糖尿病非合併ウイルス性肝炎におけ

るインスリン抵抗性についての検討 

 

1. 耐糖能異常からみた C型慢性肝炎の肝線維

化進展予測 

 

空腹時血糖や HbA1c 測定だけでは糖尿病と診

断できない C型慢性肝炎症例においては、特に



 
Ｃ．結果と考察 

65 

線維化進展例で糖代謝異常の合併が高率である

ことから、空腹時血糖や HbA1c 測定だけでなく

積極的な経口糖負荷試験の介入をすべきである。

また、糖尿病と診断されていない C型慢性肝炎

患者においても 75gOGTT におけるインスリン負

荷 120 分値の上昇や AUC Glucose 0-120 min の

上昇は、空腹時血糖や HbA1c 等の他の糖代謝マ

ーカーや既存の線維化関連因子である PLT とと

もに肝線維化進展の危険因子であることが明ら

かとなった。 

さらに、インスリン負荷 120 分値は、HOMA-IR

を含めた他の糖代謝マーカーや PLT と比べても

線維化検出感度が高いことが分かった。 

したがって、75gOGTT による C型慢性肝炎の

耐糖能異常は、肝線維化進展抑制を目的とした

早期治療介入の指標になりうるのではないかと

考えられた 

 

2. B 型肝炎患者および C型肝炎患者における

耐糖能異常の比較 

B 型 および C 型慢性肝炎患者における、イ

ンスリン抵抗性指標 (IRI、HOMA-IR)について 2

群比較を行った。その結果、C型肝炎患者にお

いては B型肝炎患者と比較して、有意にインス

リン抵抗性 (IRI、HOMA-IR)が高かった。 

空腹時血糖や HbA1c 測定だけでは糖尿病と診

断できない C型肝炎症例においては B型肝炎症

例と比べ、インスリン抵抗性の合併が高率であ

ることが分かった。また、B型肝炎と比べ C型

肝炎は高インスリン抵抗性に寄与する独立因子

であることが分かった。 

本研究結果から、空腹時血糖や HbA1c 測定だ

けでなく積極的なインスリン抵抗性の評価をす

べきである。また、C型慢性肝炎患者における

インスリン抵抗性 (HOMA-IR、IRI) の上昇は、

肝線維化もしくは肝発癌との関連性も指摘され

ていることから、肝線維化もしくは肝発癌進展

抑制を目的とした早期治療介入の指標になりう

るのではないかと考えられた。 

 

（２）キャリア対策と治療導入対策 
 
１） 「平成23年度 肝炎検査受検状況実態把握事

業」肝炎検査受検状況実態調査の解析-肝炎

ウイルス検査受検に関連のある要因・促進因

子の検討 

 

①肝炎ウイルス検査受検率に関連のある要因の

検討（ポアソン回帰分析による検討） 

B 型肝炎検査について、性別では女性、職業

では医療従事者、加入保険では共済組合、年代

では 40・50・60 歳代が検査を受ける傾向にあっ

た。さらに、広報誌による情報提供、チラシ・

リーフレットによる情報提供、保健所などでの

無料検査の実施、B型肝炎の症状・治療の 4項

目について、知っている人の方が B型肝炎ウイ

ルス検査を受検する傾向にあった。 

C 型肝炎検査についても、性別では女性、職

業では医療従事者、加入保険では共済組合、年

代では 40・50・60 歳代が検査を受ける傾向にあ

った。さらに、チラシ・リーフレットによる情

報提供、保健所などでの無料検査の実施、イン

ターフェロン治療費の公費補助、C型肝炎の症

状・治療について、知っている人の方が C型肝

炎ウイルス検査を受検する傾向にあった。 

 

②肝炎ウイルス検査受検率に関連のある要因の

検討２（重回帰分析による検討） 

HBV 検査の受検率、HCV検査の受検率ともに、

人口、40 歳以上人口割合、東日本か西日本か、

都道府県別 HBV/HCV キャリア率とは有意な関連

性は認められなかった。 

また、HBV 検査受検率についての受検促進に

関する要因は、チラシの配布、保健所等での無

料調査の実施、IFN 治療の公費助成の認知度が

高いことであった。一方、TV・ネットによる情

報提供は認知度が高いと受検率が低いという負

の相関が認められた。 

HCV 検査受検率についての受検促進に関する

要因は、C型肝炎の症状・治療の認知率が高い
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こと、はがきによる受検勧奨、IFN 治療費の公

費助成の認知度が高いことであった。 

 

 

２） 検診で発見されたC型肝炎ウイルスキャリア

の医療機関受診と治療導入の検討（岩手） 

 

(1) 医療機関受診状況 

1996 年度から 2014 年度の市町村が実施した

HCV 検診を受診した 273,413 人のうち HCV キャ

リアと診断された 2,117 人（HCV 陽性率 0.77%、

男：女＝847 人：1,270 人）を対象とした。医療

機関受診が確認されたのは 1,436 人で、医療機

関受診率は 67.8%であった。医療機関未受診者

は 681 人、未受診率は 32.2%であった。 

 医療機関受診者と医療機関未受診者との

平均年齢は各々65.4±10.4 歳、62.7±11.2 歳で

男女比は各々530：906、317：364 であった。30

歳代から 50 歳代で未受診率が高かった。 

 

(2) 医療機関受診状況の推移 

2002 年度から 2014 年度までの HCV キャリア

の医療機関受診状況の経年的推移は定期的受診

の割合が 2012 年 40.7％、2013 年 39.6％、2014

年 38.2％と減少傾向にあり、来院しなくなる割

合が年々増加し、2012 年 32.7%、2013 年 34.2%、

2014 年 35.1%が来院しなくなっていた。この内、

IFN 治療により著効となり来院しなくなったの

は 2012 年 1.4%、2013 年 1.5%、2014 年 1.9%で

あった。 

 

 (3) 通院・治療状況についての検討（医療機関

へのアンケートによる追跡調査） 

 医療機関受診が確認された 2,055 人に追跡

調査の目的でアンンケート調査をおこなって

（391 施設の医療機関に送付）1,572 例のアンケ

ートの回答が得られた（回収率 76.5%）。アン

ケートによる平均観察期間は 7.4 年±6.3 年で

あった。IFN・DAAs 治療を受けたのは 403 人

（25.6%）、医療機関継続受診しているも IFN・

DAAs 未治療は 284 人（18.1%）、通院中断等に

より、追跡不能となり医療機関を受診しなくな

ったのは 613 人（39.0%）であった。 

医療機関を受診しなくなった HCVキャリアの

医療機関最終受診時の年齢は男性では 50～54

歳と 70～74 歳の二峰性に、女性では 65～69 歳

にピークがみられた。 

 

 (4) 受検機会別 HCV 陽性者数と医療機関受診

率 

HCV キャリアの受検機会別の医療機関受診率

は個別検診、集団検診、職域検診人間ドックの

順で高かった。 

 

 (5) S 町の医療機関受診、治療状況 

 集団検診を行っている岩手県 S町の 1996

年度から 2014 年度までの肝炎ウイルス検診受

診者数は13,507人でHCV陽性者数は789人、HCV

陽性率は 5.84%であった。医療機関受診者は 242

人で、追跡調査の目的でアンケート調査を行い、

175 例の回答を得た（回収率 72.3%）。その結果、

IFN・DAAs を受けたのは 49 人、医療機関継続受

診しているも IFN・DAAs 未治療は 27 人、医療機

関を受診しなくなったのは 66 人であった。検診

後に医療機関未受診者が 547 人であるため医療

機関を受診していない HCV キャリアは 613 人で

あった。 

 

 (6) S 町における HCV キャリアに対する訪問調

査 

 S 町でのアンケート調査は 2003 年、2007

年、2011 年、2014 年に 80 歳未満の HCV キャリ

アに対して行われ、2003 年 401 名、2007 年 382

名、2011 年 318 名、2014 年 171 名が回答してい

る。IFN 治療により 2003 年 0%、2007 年 3.9%、

2011 年 14.8%、2014 年 21.7%の HCV 排除を認め

た。 

2007 年、2011 年、2014 年までに IFN 治療を

受けたことがある HCV キャリアは各々20%、32%、

41%であった。66.2%が IFN・DAAs 治療を受けて

いた。 
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S 町では保健師による医療機関受診確認も行

っており、DAAs 治療となった 2015 年も未受診

や通院中断の主な理由はかわらなかった。 

 

 (7) M 市の医療機関受診、治療状況 

個別検診を行っている岩手県 M市の 2002 年

度から 2014 年度までの肝炎ウイルス検診受診

者数は 46,578 人で HCV 陽性者数は 270 人、HCV

陽性率は 0.58%であった。医療機関受診者は 239

人で、追跡調査の目的でアンケート調査を行い、

215 例の回答を得ている（回収率 90.0%）。その

結果、IFN・DAAs 治療を受けたのは 51 人、医療

機関継続受診しているも IFN・DAAs 未治療は 59

人、医療機関を受診しなくなったのは 83 人であ

った。検診後に医療機関未受診者が 31 人である

ため医療機関を受診していない HCV キャリアは

114 人であった。 

 

以上により 

HCV キャリアの追跡調査により、肝炎ウイル

ス検診で HCV キャリアと診断されても約 30%は

医療機関を受診せず、受診した約 40%も受診を

中断してしまっている。また、肝炎ウイルス検

診で発見された HCV キャリアが医療機関に受診

時の平均年齢は 65.4±10.4 歳と高齢であり年

齢分布も 60 歳代に次いで 70 歳代が多い。さら

に、IFN 治療のよい適応になる 30 歳代から 50

歳代の医療機関受診率が悪いといった結果であ

った。従って、IFN 治療対象となる HCV キャリ

アは限られていた。 

一方、医療機関未受診者や受診中断例の追跡

調査は難しい。 

県内で HCV キャリア率の最も高い S町では保

健師による医療機関受診確認が高率に実行され

ており、80歳未満の HCV キャリアは 3～4年に

一回保健師による個別面談によるアンケート調

査を実施している。HCV キャリア側からの視点

での問題点の検討が可能である S町の調査によ

る医療機関未受診の理由、通院中断の理由から

住民の HCV に対する知識不足が大きな要因であ

ると同時に医療関係者の質の向上も必要と考え

られた。 

また、県内で最も人口が多く検診受診者数も

多い M市では医療機関における個別検診を実施

しており、肝炎ウイルス検診受診者が一度は医

療機関を受診して結果の説明を受けている。そ

のため、医療機関へのアンケート調査により受

診状況の把握ができるとともに、医師からの視

点での問題点の検討が可能である。 

今後もこれらの地域でさらに詳しく検討を

行い、肝炎ウイルス検診で発見された HCV キャ

リアの多くが適切な治療を受けられるような対

策を検討するとともに病態および予後について

も検討をくわえてゆきたい。 

 
 
３） 岐阜県におけるウイルス肝炎治療医療費助

成制度の利用状況調査および人間ドック・健

診施設における肝炎ウイルス陽性者に対す

る追跡調査 

 

1. ウイルス肝炎治療医療費助成制度の利用状

況調査 

平成 20 年 4月から 27年 11 月にかけてのイ

ンターフェロン治療助成件数は 2509 件（B型肝

炎 74 件、C型肝炎 2435 件）、また 22 年 4月か

ら開始された B型肝炎に対する核酸アナログ製

剤治療助成件数は27年11月までに1941件であ

った。B型肝炎の治療法では、インターフェロ

ン治療は 39 歳以下が 82.4%を占めており、一方

核酸アナログ製剤治療は40歳以上が88.2%を占

めており、「治療ガイドライン」に沿って治療

されていると思われる。 

またインターフェロン治療が施行された C型

肝炎（2435 件）の年齢は、患者の高齢化もあり

60 歳以上が半数以上（54.9%）で、70歳以上も

約 13.8%を占めていた。C型肝炎も、「治療ガイ

ドライン」に沿って治療されていると思われた。 

インターフェロンフリー治療（ダクラタスビ

ル＋アスナプレビル、ソフォスブビル＋リバビ

リン、ソフォスブビル＋レディパスビル併用治
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療）の合計件数は 1464 件で、年齢は 70～79 歳

39.9%、80 歳以上 12.0%で、70 歳以上の高齢者

が 51.9%と半数以上を占めており、病型は慢性

肝炎が約 8割、代償性肝硬変症が約 2割であっ

た。 

インターフェロン治療が主体であった 7年間

の総件数は 2435 件で、月平均約 29 件が治療導

入されてきていたが、一方 26 年 9月から開始さ

れたインターフェロンフリー治療の約 1年 2カ

月間の総件数は 1464 件で、月平均約 105 件が導

入されてきおり、インターフェロン治療が主体

であった時期に比較すると約 3.6 倍のハイペー

スで治療導入されてきている。 

とくにセロタイプ 2型では、主たる治療法が

長い間ペグインターフェロン＋リバビリン併用

治療であったこともあり、インターフェロン治

療が主体であった約7年間の総件数は829件(月

平均約 10 件)であったのに対し、インターフェ

ロンフリー治療（ソフォスブビル＋リバビリン

併用治療）の約 6カ月の総件数は 383 件(月平均

約 64 件)であり、月平均約 6.4 倍のハイペース

で治療導入されてきている。 

とくに C型肝炎に関しては、患者が高齢化し

てきていること、また今後もさらに新しいイン

ターフェロンフリー治療が登場する予定である

ことから、治療患者の背景因子や今後の治療法

の変遷を把握するためにも、ウイルス肝炎治療

医療費助成の利用状況調査を継続していくこと

は重要であると思われる。 

 

2. 人間ドック・健診施設における肝炎ウイルス

陽性者に対する追跡アンケート調査 

 

岐阜県においては、平成 14 年～18 年にかけ

て施行された住民検診（節目検診、節目外検診

）により、HBV 感染者 1854 人（陽性率 0.96%）、

HCV 感染者 2790 人（陽性率 1.48%）が見出され

た。H25 年には、肝炎ウイルス検診で陽性を指

摘されているにもかかわらず医療機関を受診し

ていない肝炎ウイルスキャリアーの実態を把握

する目的で、肝炎ウイルス陽性者に対する追跡

調査を実施した。調査対象者は計 687 人で、回

答者は 256 人（回収率 37.3%）であり、性別は

男性 48.0%、女性 51.6%、年齢は 70 歳代に 37.9%

とピークがみられ、60 歳以上の高齢者が 72.2%

と大部分を占めていた。 

 

今年度は、岐阜県における人間ドック・健診

施設における肝炎ウイルス陽性者を対象として、

追跡アンケート調査を実施した。追跡アンケー

ト調査に同意が得られた人間ドック・健診 10 施

設における健診者総数の総合計は 60623 人であ

る。 

男性 58.9%、女性 41.1%で、平均年齢はほと

んどの施設が 49 歳台であり、前回施行した住民

検診後の追跡調査と比較すると、男性の比率が

高く、年齢が若い集団である。 

このためか住民検診に比して、HBs 抗原陽性

率は 0.79%とやや低く、また HCV 抗体陽性率は

0.44%とかなり低くなっている。また追跡アンケ

ート調査の対象となる HBs 抗原陽性者や HCV 抗

体陽性者は、男性が女性の約 2倍と多く、平均

年齢は HBs 抗原陽性者 43.1～53.3 歳、HCV 抗体

陽性者 50.1～66.3 歳であり、住民検診後の追跡

調査と比較するといずれも年齢は若い。したが

って今回の追跡アンケート調査は、前回の住民

検診後の追跡調査と比較すると、男性が多く、

比較的若い年齢層に対する意識動向調査である。 

今回の追跡調査における回答者の平均年齢

は 55.9 歳、男性 69.7%、女性 30.3%で、B型肝

炎 67.6%、C型肝炎 32.4%である。判定後の医療

機関受診状況は、陽性者のほとんど（95.2%）が

受診しており、そのうち専門医療機関を受診し

た人（62.6%）や、肝臓専門医を受診した人（74.3%

）は比較的高率であった。 

受診時の診断は、慢性肝炎が 41.9%、肝機能

に異常なしが 39.1%、肝機能に若干異常がある

が問題なしが 12.8%で、肝硬変症や肝細胞癌は

3.9%と極めて少数であった。 

次に、通院を継続しているが 80.4%であった

が、一方継続していないが 18.4%もあり、その

理由は担当医に通院しないでいいと言われたが
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54.5%、肝機能や体調に問題がないが 12.1%、自

分から通院をやめたが 9.1%、治療完治が 9.1%、

インターフェロン治療終了が 6.1%であった。担

当医の指導状況や抗ウイルス治療後の経過観察

の観点から問題点があると思われる。 

通院を継続しているがインターフェロン治

療を受けていない理由は、担当医から治療の説

明がなかったが 37.0%（B型肝炎 45.3%、C型肝

炎 4.5%）、担当医から治療をしないでいいと言

われたが 29.6%（B型肝炎 30.2%、C型肝炎 27.3%

）、副作用が心配が 6.5%、肝機能や体調に問題

がないためが 3.7%、通院の時間がとれないが

3.7%、効きにくいタイプのためが 1.9%で、経済

的理由わずか 0.9%であった。経済的や時間的な

理由はわずかであり、担当医からインターフェ

ロン治療を積極的に勧められていない場合がか

なりみられており、今後の課題であろう。 

今回の追跡調査ではウイルス肝炎治療に関

する最新情報も同時に提供したが、これによる

最新治療に対する気持ちの変化をみると、最新

治療に対して意欲が向上した人が約 40%にのぼ

っており、やはり肝炎ウイルス陽性者に対する

最新治療の啓蒙は重要と思われる。 

一方、最新の抗ウイルス治療に消極的ないし

よくわからないと回答した人の理由は、肝機能

や体調に異常がなく経過観察中である、副作用

が心配、担当医に治療判断を任せているなどで

あり、今後も引き続き医師や肝炎ウイルス陽性

者に対する最新治療の啓蒙が必要であろう。 

 

前回（住民健診受診者）と今回（人間ドック

受診者）の回答状況が異なった。この理由とし

ては、近年の抗ウイルス治療の治療成績が著し

く向上してきているという背景もあろうが、人

間ドック・健診施設における肝炎ウイルス陽性

者は住民検診後の肝炎ウイルス陽性者に比して、

年齢も若く、もとより健康管理意識が高く、健

診後には医師の指導を受けていることが多いこ

となどが考えられる。 

 

 

４） 茨城県における肝炎ウイルス陽性者発掘と

治療受診フォローアップシステムの構築 

 

1. 茨城県住民における肝炎ウイルス感染患者

発掘･治療導入に関する実態を調査 

市民公開講座と肝臓病教室の参加者では，自

身の感染有無の把握率は 33％で，感染していな

いとの回答者の内，検査受検率は46％であった。 

また，東京医科大学茨城医療センター全診療

科受診外来患者を対象にした肝炎ウイルス検査

受検状況では、自身の肝炎ウイルス感染を「知

っている」との回答は 26％であった。しかし，

「知っている」との回答者において，肝炎ウイ

ルス検査の「受検経験がある」のは 64％であっ

た。消化器関連疾患診療科の受診患者において

は，他診療科と比較して，高い把握率と受検率

であった。 

 

2. 茨城県保健所における無料・匿名による肝炎

ウイルス検査実施状況 

茨城県内 12 保健所における肝炎ウイルス検

査無料・匿名検査受検者数の平成２２年度から

の推移をみると、月平均で約 160 件であった肝

炎ウイルス検査実施数が，ポスター配布直後は

300〜350 件まで上昇した月が見られた。さらに

，平成２６年４月より，東京医科大学茨城医療

センターと近傍の薬局にて，肝炎ウイルス検査

受検勧奨チラシを配布した後も，約 300 件/月の

受検者数が数ヶ月見られた。 

また，地域肝炎治療コーディネーター養成事

業によるコーディネーター養成講習会の開催後、

さらに、受検者数の増加がみられ，約 400 件/

月に達した。平成 22 年度から平成 27 年度（10

月まで）の各年度における月平均受検者数は，

平成 22 年度は 166 件，平成 23 年度は 170 件で

あったのに対し，ポスター貼付を開始した平成

24 年度より増加し，211 件，平成 25年度は，237

件であった。さらに，地域肝炎治療コーディネ

ーター養成事業が開始された平成 26 年度には、

平成22年度の月平均受検者数と比較して約2倍

まで増加した。また，地域肝炎治療コーディネ
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ーター養成事業として講習会が開始前は 3919

名だったのに対し，開始後は 4193 名に増加した。 

 

3. 茨城県南地域に於ける地域医療連携の活性

化 

茨城県南地域に位置する東京医科大学茨城

医療センターと南東部鹿行地域に位置する小山

記念病院を，ネットテレビで繋ぎ，それぞれの

地域の医療連携病院に勤務の計８名が参加し，

地域医療連携会議(ネット会議)を行った。 

会議では，肝炎治療中や治療予定の症例につ

いての治療法で困っている事などを題材に討論

し，「小規模開催なので顔を見合わせて，意見

交換･発言がしやすかった」，「他の開業医との

つながりができた」，「ざっくばらんな雰囲気

が良かった」，「より他の地域とつないで，ネ

ットワークを拡大ほしい」などの意見や感想が

あった。 

 

4. 茨城県肝炎ウイルス治療費助成件数の推移 

近年，ウイルス性肝炎に対する新規治療法が

次々と開始され，ウイルス性肝炎患者の受療状

況が変化してきている。 

平成 23 年度よりインターフェロン及びリバ

ビリンにプロテアーゼ阻害剤を加えた３剤併用

療法が開始され，平成 23年にテラプレビル，平

成 25 年度にシメプレビル，平成 26 年度にバニ

プレビルとの併用治療が，茨城県における肝炎

ウイルス治療費助成制度の対象に加わった。さ

らに，平成 26 年度から，経口薬のみによるイン

ターフェロンフリー治療がはじまり，平成 26 年

度にアスナプレビル（スンベプラ）とダクラタ

スビル（ダクルインザ），平成 27 年度には，ソ

ホスブビル（ソバルディ）とリバビリン， レジ

パスビル/ソホスブビル配合剤（ハーボニー配合

錠）による治療が助成の対象に加わっている。 

 

月あたり 100件前後だった治療費受給者数は、

平成 23 年 11 月のテラプレビルによる３剤併用

療法と平成 25 年 11 月のシメプレビルによる３

剤併用療法に対する助成の認可後は一次的に約

200 件に増加した。平成 26 年 11 月から経口薬

によるインターフェロン−フリー療法が開始さ

れた後は，受給者数が右肩上がりに増加し，平

成 27 年 7月からのソホスブビル，平成 27 年 10

月からのハーボニー配合錠による治療法の開始

毎に，受給者数は増加し，平成 27 年 11 月には

月間受給者数が 450 名に達した。 

 

5. ポスター，チラシによる肝炎ウイルス検査受

検勧奨認知度調査 

情報取得状況や認識度について，平成 26 年 7

月 31 日から 4日間，東京医科大学茨城医療セン

ター全診療科受診外来患者に，アンケート調査

にて評価した。配布チラシに関しては，チラシ

配布期間中に受診した 779 名を対象に，また，

ポスターに関しては，アンケート有効回答であ

った 1260 名を対象にした。 

配布チラシを「知っている」が 22％，一方，

貼付ポスターを「知っている」が 8％と大幅に

少なかった。また，チラシやポスターによって

「肝炎ウイルス検査に関する情報が得られた」

との回答は，チラシでは 13.2％に対し，ポスタ

ーでは 5.6％と２倍以上の違いがあった。ポス

ターよりもチラシの方の認知度が顕著に高く，

検査情報の取得率もチラシの方が高かった。チ

ラシは，手にとれて持ち帰られるメリットがあ

り，局所的に大量に配布する事が啓発手段とし

て有効であると推測される。 

 

6. 院内広報テレビ（デジタルサイネージ）によ

る肝炎ウイルス検査受検勧奨の効果 

平成 25 年 12 月-平成 26年 7月にかけて，東

京医科大学茨城医療センターの全診療科外来患

者待合いに設置のテレビおいて，肝炎ウイルス

検査受検勧奨のテレビコンテンツを放映した効

果について，アンケート調査を行った。 

外来診療受診者のうち，有効回答のあった

1260 名において調査し、視聴率は 43％，デジタ

ルコンテンツ内の出演者「綾小路きみまろ」さ

んの把握率は 30％，肝炎ウイルス検査受検勧奨

メッセージの理解率は 23％，受検の動機付けに
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至った割合は 13％であった。視聴率は，30 から

80 歳代にかけて，年齢の上昇に伴い高かった。 

茨城県肝疾患診療連携拠点病院東京医科大

学茨城医療センター内に設置されている肝疾患

相談支援センターにおける相談数（電話，面談

，その他）が，デジタルサイネージ放映開始後

，特に，電話による相談が増え，チラシ配布後

には，面談と電話の相談件数が増えた。しかし

，デジタルサイネージ放映が終了した平成２６

年８月以降，相談件数は減少した。 

 

7. 地域肝炎治療コーディネーターの養成事業 

平成 26 年度より「地域肝炎治療コーディネ

ーター養成事業」が開始され，平成 26年度，27

年度の合計で 265 名（ぞれぞれ 216 名，49 名）

の地域肝炎治療コーディネーターが認定された。

その内訳は，看護師 104 名，薬剤師 65名，保健

師 30 名，病院事務員 14 名，臨床検査技師 13 名

，診療放射線技師 6名，製薬会社社員（MR，相

談窓口）3名，助産師（以下 1名ずつ），ケア

マネージャー，社会福祉士，相談員，衛生検査

技師，養護教諭，不明（2名）であった。 

茨城県内のコーディネーター分布状況は，県

内の中核都市部に集中しており，肝臓専門医の

偏在化と同様の傾向があった。その中で，専門

医もコーディネーターも不在の自治体が 10 市

町村，コーディネーターが不在の自治体が 4市

町村，専門医が不在の自治体が 8市町村，存在

する状況である。 

 

8. 地域肝炎治療コーディネーター活動状況ア

ンケート調査 

平成２６年度に認定された地域肝炎治療コ

ーディネーター216 名を対象に，認定後の活動

状況についてのアンケート調査を行い、回答者

は 127 名。回答率は 60.2％であった。 

認定されたコーディネーターを対象に、活動

状況に関するアンケート調査を行った結果、56

％がコーディネーター認定後に、肝炎について、

住民等に説明する機会があり、48％が肝炎検査

受診勧奨等の活動を行った。認定を受けたコー

ディネーターの約半数が、活動を認定後の１年

間で行っている事が判明した。 

業種によって、患者や住民と接する機会など

が異なり、コーディネーターとしての役割は、

多様である。特に、栄養士、臨床検査医技師な

どでは、コーディネーターとしての活動が行え

なかったとの回答が多かった。これら業種では、

どの様にコーディネーター活動して良いのか分

からない状況にある方が少なくないと推測され

る。今後、それら業種のコーディネーターに対

して、サポート体制の充実化を考慮する必要が

ある。 

 

9. 茨城県にて構築した肝炎ウイルス患者フォ

ローアップシステムの運用状況 

茨城県では，平成 26 年度よりフォローアッ

プシステムの運用を開始している。県内 44 市町

村のうち，県の健康増進事業の補助事業として

のフォローアップを実施している自治体が１４

市町村，補助事業としてではなく自治体独自に

事業としている自治体が 24 市町村，フォローア

ップを保健所に委ねている自治体が６市町村と

いう状況である。平成 27年 2月末時点で，肝炎

ウイルス陽性者 203 名に対し，保健所と市町村

でフォローアップしている陽性者数は，それぞ

れ 44 名と 128 名の合計 172 名（B型肝炎 97 名

，C型肝炎 75 名）で，陽性者の 84.7％をフォロ

ーアップ中である。 

 

 

５） 石川県における肝炎ウイルス検査拡充と肝

炎診療連携の改善に関する取り組み 

 

１.石川県肝炎診療連携に関する検討 

石川県では平成 14 年度以降、平成 26年度末

までに肝炎ウイルス検診陽性者が 2922 名存在

する。平成 22 年度からこれらの肝炎ウイルス検

診陽性者に本連携への参加同意書の発送を行っ

てきた。また参加意思表示のない陽性者に対し

ても毎年、参加同意書の発送を継続した。平成

26 年度末で、参加同意者は 1220 名（41.7%）、
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参加非同意者 392 名（13.8%）、参加意思表示の

ない者 1310 名（44.8%）存在した。 

また連携参加同意者には年一回、肝疾患拠点

病院より調査票が送付される。患者は、調査票

を持参しかかりつけ医あるいは石川県が指定し

た肝疾患専門医療機関を受診する。この調査票

は、複写方式となっており、一枚はかかりつけ

医にフィードバックとして、もう一枚はデータ

ベース化のため肝疾患診療連携拠点病院へ送付

される。そのため肝疾患診療連携拠点病院では

調査票の送付により、患者が専門医療機関を受

診したこと確認している。本来であれば、調査

票の肝疾患拠点病院への送付率は100%になるべ

きと考えられる。しかしながら、調査票の送付

率は、平成 22 年度 90.0%、平成 23 年度 62.9%、

平成 24 年度 60.4％、平成 25 年度 53.0%と徐々

に低下傾向であった。しかしながら、平成 26 年

度は 64.1%にまで改善した。 

 

２.保健所・提携医療機関での無料肝炎ウイルス検

査に関する検討 

平成 25 年度より保健所・提携医療機関での

無料肝炎ウイルス検査受診を呼びかけるリーフ

レットを作成、県内の肝疾患専門医療機関、調

剤薬局などに配布を行ってきた。検査件数は、

平成 24 年度 1262 件、平成 25 年度 1158 件で、

平成 26 年度は 1966 件と今年度は大幅な増加を

示した。 

また平成 20 年から開始された県内提携医療

機関で行われている無料緊急肝炎ウイルス検査

において、平成 24 年度までに肝炎ウイルス検査

陽性者は 80 名存在した。しかしながらこれら陽

性者のその後の専門医療機関受診状況は、不明

であった。無料緊急肝炎ウイルス検査受検者の

個人情報は保健所が有していたため、保健所に

依頼してこれらの過去の肝炎ウイルス検査陽性

者に対しても石川県肝炎診療連携参加の同意書

を郵送した。平成 26 年末現在、対象者 113 名中

30 名が連携に参加同意し、9名が不同意、74 名

が未回答であった。 

 

３.妊婦検診における肝炎ウイルス検査に関する

検討 

石川県では、妊婦検診の際、B型肝炎ウイル

ス母子感染の予防を目的とした HBs 抗原検査に

加えて HCV 抗体検査も行われてきた。今回、そ

の現況を調査した。  

石川県では年間約 9000 人が検査を受診し、

HBs 抗原陽性率は約 0.25 %、HCV 抗体陽性率は

約 0.17%であった。これらの妊婦検診での肝炎

ウイルス陽性者に対する受診勧奨や受診状況調

査は行われていなかった。 

 

 

６） C 型肝炎ウイルス陽性者に対する治療導入の

キーファクター（佐賀） 

 

１）受検、受診、受療に促す外的因子の解明 

＜受検ステップ＞ 

有効回答数は、138 例。肝炎ウイルス検査の

際に最も認知度が高い項目は肝炎ウイルス受検

を勧めるテレビ CM であった（34％）。ついで保

健師（33％）、看護師（24％）、そしてかかり

つけ医（16％）からの勧めであった。また受検

の最大のきっかけは、保健師（84％）、職場（82

％）、家族・知人（81％）からの勧めであった。

受検に際し、最も認知度が高く、影響力がある

因子は保健師からの勧めであることが明らかと

なった。 

＜受診ステップ＞ 

有効回答数は 115 例。 

精密検査の受診を促進する因子としては、か

かりつけ医（82％）、看護師（17％）、家族・

知人（15％）、肝炎コーディネーター（12％）

からの勧めであった。受診に際し、最大のきっ

かけは、かかりつけ医（76％）、保健師（60％

）、職場（50％）、家族・知人（45％）の勧め

であった。したがって、受診に際し、最も認知

度が高く、影響力がある因子はかかりつけ医か

らの勧めであることが明らかとなった。また肝

炎ウイルス検査の受検から受診にかかる時間は、

74％の症例が 3ヶ月以内であった。 
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＜受療ステップ＞ 

有効回答数は 115 例。 

抗ウイルス治療を受療を促進する因子とし

ては、かかりつけ医からの勧め（86％）、肝炎

治療を受けたタレントの出演するテレビ CM（32

％）、看護師からの勧め（22％）、保健師から

の勧め（22％）、家族・知人の勧め（22％）、

であった。また受療に際し、最大のきっかけは、

かかりつけ医（76％）、家族・知人の勧め（39

％）、看護師の勧め（22％）、保健師の勧め（22

％）、であった。したがって、受療に際し、最

も認知度が高く、影響力がある因子はかかりつ

け医からの勧めであることが明らかとなった。

また肝炎ウイルス検査の受検から受療にかかる

時間は、33％の症例が 3ヶ月以内、18％の症例

が 6ヶ月以内であった。 

 

２）受診、未受診の要因の解明 

県健康増進課および県内の市町が把握する

HCV 抗体陽性者のうち、2110 名に送付され、801

名から回答があった（回答率 38％）。回答者は

70 歳代が約半数の 49.6%を占め、次いで 60 歳代

が 29.0％であった。 

回答者の 89%は自分が C型肝炎ウイルスに感

染していることを認知していたが、8%は感染し

ていることを知らなかった 

回答を得られた 801 名のうち、85%が精密検

査を受診しており、そのうちの 55%が陽性指摘

後の精密検査の受診に関して周囲の人からの何

らかの勧奨があったことを記憶していた。また

その勧奨を受けた人としては、家族が 63％、医

師 14％、医療関係者 10％であり、合わせて 87

％を占めた。 

次に精密検査の受診の有無の２群において、

精密検査の受診に際して何らかの勧奨を受けた、

または受けていないかを聞いたところ、精密検

査受診群において有意に受診勧奨があったこと

を記憶していた（p<0.01）。 

精密検査を受診した人に対して、精密検査を

受診した当時の状況や環境を質問し、90％以上

が精密検査の結果を知りたかったと答え、その

中の 65%が最も受診の動機に繋がったと回答し

ていた。 

検査や治療の必要性の理解や必要あれば治

療を受けるという認識、また精密検査へ行く医

療機関が分かっていた、検査や治療の内容が分

かっていたということが精密検査受診を促す因

子であった。 

次に、精密検査を一度は受診したものの、継

続的な受診が出来ていない人の状況について質

問した結果、医師に通院しなくて良いと言われ

た、医師に経過観察と言われた、症状がないな

どが、継続受診が出来ない状況として明らかに

なった。また少数ではあるが、周囲に知られる

のが嫌で、通院しない人がいた。 

次に、HCV 抗体陽性が指摘された後も精密検

査を受診していない人に対して、その理由につ

いて質問した結果、60％は症状がないことを理

由に挙げ、そのうち約 50％は症状がない事が受

診しないことに対して最も強く影響したと答え

た。その他、費用の心配や精密検査を受診する

ための医療機関が分からないという理由も強い

因子であった。 

 

３）受療促進のキーファクターの解明 

県健康増進課および県内の市町が把握する

HCV 抗体陽性者のうち、治療者は 2934 名に送付

され、1534 名から回答があった（回答率 52.3

％）。また、未治療者に 279 名送付され、101

名から回答があった（回答率 36.2％）。 

 

【IFN 治療時期と治療法】 

今回の症例の対象は平成 22年から 25年に治

療費助成を行った C型肝炎患者であったが、そ

の治療開始時期は、多くの者は、ペグインター

フェロン＋リバビリン療法に対する治療費助成

が始まった平成 20 年以降に治療を行っていた。 

治療者のうち 79.1％は専門医で治療を受け、

SVR 率は 69％であった。治療の際し自覚症状が

認められていた陽性者は 23.6％であった。 

【IFN 治療開始時の疾患に関する認識】 
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治療者と未治療者の疾患に対する認識度を

比べると、未治療者はウイルスが自然に排除さ

れると考えている割合が有意に多かった。また、

助成で医療費が軽減できると知っているものは

有意に少なかった。 

【IFN 治療開始時の不安や心配】 

治療者と未治療者の治療に対する不安や心

配については、多くの項目で治療者と未治療者

には有意な差は認めなかった。しかしながら、

未治療者は治療者に比べ有意に、仕事を休める

と思っている人の割合が少ない傾向があった。 

【IFN 治療の勧奨と説明内容に関して】 

治療者、未治療者が IFN 治療の勧奨を受けた

相手は、医師や職場の上司、看護師、家族、友

人などが挙げられ、概ね多くの陽性者は様々に

勧奨を受けていることが明らかとなった。その

中でも、治療者は未治療者に比べ、より有意に

医師からの勧奨を受けていると感じていた。 

また、IFN 治療勧奨時の説明内容は、治療者

は未治療者に比べ有意に、特に医師からの説明

内容を覚えていることが判明した。また勧奨内

容の認知は受検、受診、受療のどのステップの

医師からの説明でも治療者の方が有意に覚えて

いた。 

以上により、 

陽性者が肝炎ウイルス検査陽性指摘後の精

密検査、抗ウイルス治療をよりスムーズに勧め

るための、かかりつけ医で使用可能な平易な解

説文や受診・受療を促すパンフレットなどを準

備し、かかりつけ医に配布し、活用いただくこ

とが重要となる可能性が示唆された。 

 

 

７） 広島県における肝炎ウイルス検査・治療に関

する啓発活動と効果の検証《広島県における

フォローアップ事業、検査後の通知の方策》 

 

2013 年度の 2 つのイベント、広島フードフ

ェスタ 2013 では回収数は 3,530 枚、プラチナ

世代 55 フェア 2013 では回収数は 408 枚、解

析対象数は計 3,938 枚であった。 

2008 年 10-11 月に一般住民集団を対象とし

たとき検査受検率は 27.0%であったのに対し、

2013 年に新聞広告、テレビ、CM、チラシ、ポス

ター、検査普及啓発など様々な取組を行った後

の 2013 年 10-11 月における検査受検率は

35.5%であった。 

職域集団における検査受検率は一般集団と

比べて低率であることが明らかになっているが、

2009 年 7.2%、2010 年 14.1%、2012 年 10.9%に

比べて、2013 年には 27.2%と増加した。 

聞き取り調査から、肝炎ウイルス検査を受診

したきっかけは、医師からのすすめ、家族から

のすすめ、TV メディアの勧め・ポスターやチラ

シの順であった。 

肝炎肝がんの疫学的視点を元に作成された

広報ツールは効果的であることが明らかとなっ

た（「肝がん死亡の主な原因が肝炎ウイルスの

持続感染であること」「感染していても気がつ

かないこと」「気がつかないうちに肝がんに進

行する可能性があること」「適切に治療をすれ

ば肝がんになるのを抑えることが出来ること」

というテーマ）。 

肝炎ウイルス検査を受けていない群は、「無

料肝炎ウイルス検査」の認識が低く（8％）、「公

費による治療費補助制度」の認識についても検

査受診群（33%）と比較して低い傾向があった

（13%）。 

広島県における特定感染症等検査事業によ

る検査数が前年比で150-212％まで伸びている。

今後は、これらの検査により陽性と判定された

キャリアの医療機関受診と適切な治療導入が課

題となると考えられる。 

 

 

Ⅲ.  対策の効果評価および効果測定指標に関

する研究 
 
1） 「平成23年度 肝炎検査受検状況実態把握事

業」二次解析：都道府県別等検討 
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「平成 23 年度 肝炎検査受検状況事態把握

事業」により実施された調査のうち、「肝炎検

査受検状況実態調査（国民調査）」（以下、国

民調査）について、二次解析を行い、肝炎ウイ

ルス検査の認知状況、肝炎ウイルス検査受検率、 

肝炎ウイルス検査受検や受検促進のための

因子の検討を都道府県・年齢等別に行った。 

その結果、 

①肝炎ウイルスを知っているのは、HBV、HCV い

ずれも 80％を超えた。男性の 20 歳代では、

他の年代と比べ知っているものが少ない傾

向があったが、性別・年齢別に相違は認めら

れなかった。 

②肝炎ウイルス検査認識受検（肝炎ウイルス検

査を受検しており、かつ自分が検査を受けた

ことを認識している受検者）率は HBV17.6%、

HCV17.6％であり、非認識受検（献血・出産

・手術などの機会に肝炎ウイルス検査を受検

しているにもかかわらず自分が検査を受け

たことを認識していない受検者）を含めると、

HBV57.4％、HCV48.0％であった。 

③男性では HBV50 歳代（認識 18.3%計 63%）、

HCV40 歳代(認識 16.4%計 51%)の受検率が高

く、女性では HBV40 歳代（認識 24.9%計 81%

）、HCV30 歳代（認識 18.6%、計 74%）高い

傾向があった。 

④都道府県別には、近畿西日本地域でやや高い

傾向が認められた。認識受検率の高い県は、

HBV 鳥取、鹿児島、佐賀であり、HCV 佐賀、

茨城、鹿児島、徳島であった。Total の受検

率では、HBV 大分、山口、石川、HCV 佐賀、

鹿児島、福岡、広島、石川であった。 

⑤医療保険別には、共済組合保険に属している

集団の受検率が HBV,HCV 共に高く国民健康

保険が低い結果となった。共済組合集団では

HBV 認識 25.5%計 70％、HCV 認識 22.1％計

58％、と、4-5 人に一人は認識して肝炎ウイ

ルス検査を受けていることが明らかとなっ

た。 

⑥受検促進の要因を検討する目的で相互要因を

調整した解析を行った結果、「認識受検」に

関連する因子は、女性、共済組合、医療従事

者、40-60 歳代であった。 

⑦保健所等での無料検査実施や公費医療費助成

制度の認知、HBV/HCV 肝炎の症状や治療の知

識を広めることが受検率を促進する因子と

考えられた。 

⑧性・年齢・職業・医療保険で調整した都道府

県別、B 型肝炎ウイルス検査・C 型肝炎ウイ

ルス検査の標準化調整受検率を算出した結

果、B型肝炎ウイルス検査については鳥取県、

大分県、茨城県などの標準化調整受検率が高

かった。C型肝炎ウイルス検査については佐

賀県、鹿児島県、茨城県、などの標準化調整

受検率が高かった。 

⑨B 型肝炎やC 型肝炎の具体的な症状やその治

療法、無料検査の場所や医療費助成の詳細情

報が、検査の受検促進要素となることが明ら

かとなった。 

 

2） 肝炎ウイルス検査後の意識動向調査の結果

報告-2013 年度版- 

 

調査対象者 5,381 人中 2,178 人から回答を

得た（回収率 40.5%）。回収された 2,178 人中

白紙回答であった 1 人を除き有効回答は 2,177 

人（有効回収率：40,5%）であった。解析対象者

2,177 人（男性 952 人、女性 1,202 人、未記入

23 人）の年齢 (20 歳代-90 歳代) は、70 歳代

34.3%（746 人）と最も多く、次いで 60 歳代

32.0%（697 人）、50 歳代 12.7%（276 人）で

あった。 

肝炎ウイルス検査受検者のうち、結果を正し

く認識していたのは解析対象者 2,177 人中

75.4%で、約 4 人に 1 人が検査結果を正しく認

識していない状況が明らかとなった。検査を受

けても検査結果を正しく認識していないと適正

な医療を受療する機会を失うこととなる。検査

実施者は検査結果を通知するだけでなく、結果

を正しく認識させるための方策を検討する必要

がある。 
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平成 25 年度から、当研究班および広島大学

肝炎肝がん対策プロジェクト研究センターと広

島県地域保健対策協議会が作成した肝炎検査カ

ードの配布は、受検者に検査結果を正しく認識

させるための有効な手段と考える。 

医療機関受診率は、解析対象者の 66.2%で 3

人に1 人は陽性であるにも関わらず医療機関を

受診していない結果となった。HBV・HCV キャリ

ア別では、HBV キャリアでは 61.6%が HCV キャ

リアでは 68.9%が医療機関を受診しており、HCV 

キャリアのほうが受診率は若干高い結果となっ

た。 

初診時に HBV キャリアでは 18.3%が、HCV キ

ャリアでは 49.7%が慢性肝炎と診断され、中に

は肝細胞がんと診断されている者が存在した。 

陽性者に肝炎ウイルス検査結果を正しく認

識させ、確実に医療機関に繋げる肝炎患者フォ

ローアップシステムを構築することが急務であ

る。キャリアが専門医療機関を受診しているの

は約６割であった。HBV キャリアでは 57.3%、

HCV キャリアでは 70.1%と HCV キャリアのほう

が専門医療機関を受診する割合が高かった。 

医療機関を受診しない理由として多くあげ

られたのは、「病院・医院に行く必要がないと

思っていた」という肝炎に関する個人の知識不

足も一つの大きな理由であるが、次いで「医師

から受診しなくても良いと言われた」という回

答が多く、また、医療機関を継続受診していな

い理由として「担当医に通院しなくてもいいと

言われた」という回答が多いなど、必ず肝臓専

門医に繋げる診療ネットワークの更なる充実が

重要であることが示唆された。 

医療費助成の利用状況は 26.7%～49.6%と低

く、助成制度の周知不足が考えられた。 

肝がんの約 8 割が肝炎ウイルスキャリアに

起因することを考えると、肝がん予防の為には

肝炎ウイルス検査陽性者を適切な医療に繋げる

ことが重要である。 

そのためには、①検査結果を正しく認識する

ため、結果通知の方法を工夫すること。②陽性

者は必ず受診し、かつ、継続受診を勧めるため、

患者を適切な医療に繋げることができる、病診

連携の更なる充実及び肝炎患者のフォローアッ

プシステムの構築が必要であること。③フォロ

ーアップシステムをより有効なものとし、円滑

に実施するため肝炎に関する正しい知識を習得

した肝炎コーディネーターを育成し活用するこ

とが重要である。 

肝炎治療は新薬も次々承認されており、治療

法の進歩は目覚ましいものがある。肝炎は治る

病気になりつつある現在、肝炎患者を早期に発

見し、最新の治療に繋げることは、患者の QALY

（質調整生存年：生存期間（寿命）のみでなく、

生活の質で重み付けした指標）の向上にも寄与

するとともに、医療費の削減にもつながると考

えられた。 

 

3） 肝疾患関連患者数およびキャリア数の動向

について 

 

2000年時点300-370万人と推定されていた肝

炎ウイルス持続感染者数の 2011 年時点の動向

について、疫学班のこれまで得た資料を用いて

推計を試みたところ、210-280 万人となった。 

感染を知らないまま潜在しているキャリア

(a)は、2000 年時点の 240-305 万人から 2011 年

77.7 万人に減少し、肝炎ウイルス検査の普及を

反映していると考えられた。 

 一方、感染を知ったが、（継続的な）受診

をしないままでいるキャリア(c)は 53-118 万人

と推定され、医療機関受療勧奨・継続受診勧奨

が必要であると考えられた。 

 HCV 関連患者は減少したが、今後は新規最新

治療等によりさらに減少が期待できる。 

 

4） 数理モデルを用いたHCCサーベイランスの有

効性評価の試み（多施設共同疫学研究） 

 

１．【肝癌の倍加時間の推定】今回の症例で肝

癌の倍加時間を算出したところ、肝癌倍加時

間 DT の平均±SD は 173±181（日）、中央倍

加時間は 114.5（日）、倍加時間の幾何平均
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は 116.3（日）であった。また、肝癌の倍加

時間の分布は非対象で、対数変換により正規

分布に近づいた。施設毎に倍加時間を算出す

ると、倍加時間の幾何平均は 109.3～129.7

日であった。以上のことから、肝癌の倍加時

間を推定できない症例（1時点のみ観測）の

倍加時間として、幾何平均を用いた。 

 

２．【HCC サーベイランスの有効性検討】今回

の症例で施設毎に HCCサーベイランス発見群

と外来発見群の lead time bias を補正した

観察期間を比較したところ、4施設中 3施設

において、HCC サーベイランス発見群の生存

率が明らかに高かった。残りの１施設につい

ても高い傾向が認められた。 

 

5） 広島県における肝炎ウイルス検査普及状況

等に関する調査 

 

①「肝炎ウイルス検査受検状況」についてのア

ンケートの集計対象数は「事前 委託医療機

関」で 484 人、「事後 委託医療機関」で 1,231

人、「事後 薬局」で 311 人となった。その

結果、 

・肝炎ウイルス検査受検率は 29~41%。 

・受検のきっかけは、「医師からの勧め」が最

も多い(26~45%)。 

・検査結果を把握している人は 90%弱。 

・未受検の理由は、「受ける必要がないと思っ

ていた」が 40%程度で最も多い。 

・未受検の対象で「（どちらかというと）検査

を受けたい」人は 58~68%。 

・陽性者の受診のきっかけは、「医師からの勧

め」が最も多い(70%)。 

②イベントにおける調査では、集計対象数は

3,938 人となった。集計対象の内訳は、男性

が 1,332 人(33.8%)、女性が 2,557 人(64.9%)

であった。年齢階級別にみると 40 歳代が

20.5％、60 歳代が 20.1％、30 歳代 18.6％

であった。調査の結果、 

・「自己申告受検率」は HBV23.8%, HCV22.9% 

（H23 全国調査:HBV17.0%, HCV19.3%）。 

「非認識受検を含めた受検率」は HBV63.5%、

HCV52.5%（同:HBV61.7%、 HCV54.1%）。 

・受検のきっかけは、「医師からの勧め」が 28.3%

と最も多い。 

・「きみまろさんの TVCM」の認知度は未受検者

の 55.2%と高く、受検者の 7.4%が受検のきっ

かけとしていた。 

・未受検者の「肝炎ウイルス検査が無料」の認

知度は 8.0%にとどまった（同:9.1%[受検者も

含んだ全体の認知率]）。 

・「肝炎治療費の公的助成制度」の認知度は受

検者で 32.5%、未受検者で 13.1% 

（同:12.1%[全体の認知率]）。 

・検査結果を把握している人は 96.4%。 

・陽性者で「医療機関を受診した」のは 89.9%。 

・未受検者の受けなかった理由は、「機会がな

かった」(40.2%)、「検査のことを知らなか

った」(28.5%)、「受ける必要がない」(26.3%)。 

・未受検者は今後「（どちらかというと）検査

を受けたい」人は 58.5%（同:69.6%）。 

 

6） 広島県における肝炎ウイルス検査と治療に

関する啓発活動と効果の検証 

【2008 年度, 2013 年度, 2015 年度の比較】

＆Web 調査による肝炎ウイルス検査受検の現

状 

 

１）【広島県】肝炎ウイルス検査普及状況等に

関する大規模聞き取り調査結果（調査 1） 

 

1．集計結果 

集計対象者は2008年度4,862人（男1,332人、

女 3,184 人）、2013 年度 3,938 人（男 1,332 人、

女 2,557 人）、2015 年度 4,609 人（男 1,598 人、

女 2,990 人）であった。 

2013 年度と 2015 年度の対象者では、性別分

布には有意差を認めなかったが、年齢階級分布

では 2013 年度の方が 2015 年度よりも高齢者が

多かった（p=0.0002）。 
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2．アンケート調査結果 

 (1)肝炎ウイルス検査受検率 

「肝炎ウイルス検査を受けたことがある」と

回答した人は 2008 年度 27.0％（95%CI: 26- 28

％）であったが、2013 年度では 35.5％（34-37

％）に上昇し、2015 年度では 33.6％（32-35％

）とほぼ横ばいの結果であった。B型肝炎ウイ

ルス（HBV）検査・C型肝炎ウイルス（HCV）と

もに男性よりも女性の受検率が高い値を示した

（HBV: p<0.0001、HCV: p<0.0001）。 

HBV 検査、HCV 検査それぞれの受検率を算出す

るにあたり、「自己申告受検」と「非認識受検

率」を全国受検率調査（厚生労働省 2011 年度）

と同様に定義した。 

2013 年度と 2015 年度の「自己申告受検率」

を比較すると HBV では有意差を認めなかった

（p=0.0792）が、HCV では 2013 年度の方が有意

に高かった（p=0.0012）。 

「非認識受検者を含めた受検率（自己申告受

検と非認識受検を合わせた受検率）」について

は、2015 年度は HBV67.7％、HCV56.9％となり、

2013 年度と比較して有意に高くなった（HBV: 

p<0.0001、HCV: p<0.0001）。男女を比較すると、

HBV・HCV ともに女性の受検率が高かった（2013

年度: p<0.0001、2015 年度: p<0.0001）。 

 

(2) 調査結果 

a)肝炎ウイルス検査受検啓発勧奨と受検のきっ

かけ 

「誰からの勧めで受検したのか」は、「医師

から勧められた」が最も多く（2013 年度: 28.1

％、2015 年度: 27.1%）、次いで「家族・知人

に勧められた」（2013 年度: 9.4％、2015 年度: 

7.7%）であった。 

「受検する最も強いきっかけとなった情報」

は、2013 年度、2015 年度ともに「健診・人間ド

ック」が最も多かった（2013 年度:10.1％、2015

年度: 16.5%）。次いで多かったのは、2013 年

度は「きみまろさんのテレビ CM」6.2％であっ

たのに対し、2015 年度は「仕事・職場からの情

報」12.8％であった。 

 

広島県で 2013 年度に集中的に行われたテレ

ビ CM などを利用した受検啓発活動（きみまろさ

んのテレビCM、かんちゃんポスター、新聞広告、

県民だよりなど）が受検のきっかけとなった人

は 2013 年度の調査時には 18.9％（264 人/1,398

人）、2015 年度調査時には 16.7％（259 人/1,529

人）であった。 

性別・年齢階級別にみると、2013 年度よりも

2015 年度は「健診・人間ドック」がきっかけで

あった人が増加しており、男女とも若い世代に

おいて多い傾向であった。 

受検した場所は、2015 年度の調査では、「病

院受診時の検査」（32.6％）が最も多く、次い

で「職場の検査・健診」（24.3％）が多かった。

2013 年度では、「医療機関・保健所への申し込

み」が全体で 24.2％であったのに対し、2015 年

度では減少した。 

2015 年度調査を性別・年齢階級別にみると、

20~40 歳代男性では「職場の検査・健診」、50~70

歳代男性では「病院・医院に受診中の検査」が

最も多かった。女性では 20 歳代では「職場の検

査・健診」、30~60 歳代では「病院・医院に受

診中の検査」、70 歳代では「住民健診」が最も

多かった。 

 

b)受検した時期 

自己申告肝炎ウイルス検査受検者の受検時期

は、「老人保健法により住民を対象とした検査

が行われるようになった 2002 年以降」と答えた

のは 82.8％であり、「健康増進法により検査が

行われるようになった 2008 年以降」と答えたの

が全体の 67.0％であった。広島県において集中

的に受検勧奨を行った「2013 年以降」に受検し

た人の割合は全体の 40.6％であった。 

 

c)受検した検査の種類 

2015 年度の調査では「B型と C型肝炎ウイル

ス検査」が 46.9％であり、「わからない」が「21.0

％」であった。性別では有意差はなく、高齢者

ほど「わからない」割合が高かった。 
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d)受検検査結果把握状況 

自己申告肝炎ウイルス検査受検者（検査を受

けたと認識しているもの）のうち、検査結果を

把握している割合は 2013 年度は 96.4％（1,347

人/1,398 人）、2015 年度は 95.4％（1,477 人

/1,549 人）であり、性差はなく、高齢者はやや

低い傾向であった。 

 

e)検査陽性者の医療機関受診状況 

「検査結果が陽性であった」と回答した肝炎

ウイルス検査受検者のうち、医療機関を受診し

たことがある人の割合は、2013 年度 79人中 71

人（89.9％）、2015 年度 99 人中 87 人（87.9％

）であり、2013 年度と 2015 年度の医療機関受

診率に有意差を認めなかった（p=0.6755）。 

「受診し、治癒した」または「現在、治療中

である」人の割合は 2013 年度では 68.4％、2015

年度では 74.8％と増加したが、統計学的有意差

は認めなかった（p=0.3457）。 

 

(3)肝炎ウイルス検査未受検者に対する結果 

a) 未受検理由 

「肝炎ウイルス検査を受けたことがない理由」

としては、2013 年度、2015 年度ともに「機会が

なかった」という回答が最も多く、次いで「検

査のことを知らなかった」、「受ける必要がな

い」となった。「機会がなかった」と回答した

人は年代による差を認めなかったが、「検査の

ことを知らなかった」と回答した人は若い世代

で、「受ける必要がない」と回答した人は高齢

者で多かった。 

 

b) 今後の肝炎ウイルス検査受検希望 

「肝炎検査を受けてみたいか」について、「受

けたい（どちらかというと受けたい）」と回答

した割合は 2008 年度の調査では 74.0％であっ

たが、2013 年度では 58.5％、2015 年度では 54.5

％と減少した（p<0.0001）。 

2015 年度の調査結果を性別・年齢階級別にみ

ると、男性では 40-50 歳代、女性では 30 歳代で

最も受検を希望する割合が高かった。 

 

c) 受けたことのある受検勧奨 

未受検者のうち、これまでに検査を勧められ

たことがない人（と答えたの）は 2013 年度 92.6

％、2015 年度 94.1％であった。 

受検を勧められた人の中では、「家族・知人

等から勧められた」人が最も多く（2013 年度: 

1.2％、2015 年度: 1.1％）、次いで「医師から

勧められた」（2013 年度: 0.8％、2015 年度: 0.5

％）であった。 

「肝炎ウイルス検査」に関する情報や広告・

CM を見たことがあると回答した未受検者は、

2013 年度は 43.7％、2015 年度は 32.5％であっ

た。最も印象に残っていたのは「きみまろさん

のテレビCM」（2013年度: 22.4%、2015年度: 8.9%

）、次いで「ポスター（衣笠さん、かんちゃん

）」（2013 年度: 5.8%、2015 年度: 4.4%）、「県

民だより市民だより」（2013 年度: 2.0%、2015

年度: 3.5%）であった。 

 

(4)行政施策等の認知度 

a)肝炎ウイルス検査が無料でできることの認知

度：未受検者認知度は、2013 年度 8.0％、2015

年度 8.8％（p=0.2979）。男女ともに若い世

代での認知度が低かった。 

 

b)肝炎ウイルスを体内から排除できる治療があ

ることの認知度：認知度は未受検者において

は 2015 年度（11.8％）は 2013 年度より低く

（p<0.0001: 2013 年度 21.9％）。2013 年度

では女性と高齢者の認知度が高かった。受検

者の認知度も 2015 年度（45.2％）は低かっ

た（p<0.0001：2013 年度 57.2％）。 

 

c)B 型（C型）肝炎の治療費の公的助成制度の認

知度：認知度は、未受検者においては 2013

年度（13.1％）よりも 2015 年度（25.9％）
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は高くなった（p<0.0001）。2015 年度では、

50-70 歳代で認知率が高かった。 

受検者においても、2013 年度（33.0%）より

も 2015 年度（51.5％）では公的助成制度の認知

度は高くなった（p<0.0001）。2013 年度は、性

差はなく、男性の年代別認知率に差があった。 

 

d)肝炎訴訟の認知度：2015 年度の調査では、受

検者 77.1％よりは未受検者 58.5％よりも肝

炎訴訟認知度が有意に高かった（p<0.0001）。

未受検者では女性、40-50 歳代における認知

度が高い。訴訟を行った人は中 5人（0.11％

：全体 4,609 人）。肝炎ウイルス検査受検者

1,549 人のうち、結果陽性 99 人と陰性 1,450

人と回答した群別に肝炎訴訟の認知度に有

意差を認めなかった（p=0.32）。 

 

e)肝機能障害に対する身体障害者認定制度に関

する認知度：2015 年度の調査においての認知

度は、受検者 30.8％は未受検者 19.8％より

も認知度が有意に高かった（p<0.001）。肝

機能障害に対する身体障害者認定を受けた

人は全体 4,609 人中 1人（0.02％）であった。

肝炎ウイルス検査受検者 1,549 人のうち、結

果陽性 99と陰性 1,450 人と回答した群別に、

認知度に有意差を認めなかった（p=0.7344）。 

 

２）【全国】肝炎ウイルス検査普及状況等に関

する Web 調査結果（調査 2） 

1. 集計対象者は、HBV 感染者と定義した 221

人（男 167 人、女 54 人、range37-74 歳）、

HCV 感染者と定義した 236 人（男 162 人、女

74 人、range40-81 歳）、一般集団と定義し

た 336 人（男 186 人、女 150 人、range20-82

歳）であった。 

 

2．アンケート調査結果 

(1)肝炎ウイルス検査受検率は、一般集団 336 人

にでは26.5％（95％C.I.: 22-31%）であった。 

検査を受けたことがない理由は、「検査を勧

められたことがなかった」が最も多く（40.7％

）、次いで「自分は肝炎ウイルスに感染してい

ないと思っているから」（37.9％）、「肝炎ウ

イルス検査の必要性を感じなかったから」（22.6

％）であった。 

「今後検査を受けてみたいか」という質問に

対しては、未受検者 243 人中「ぜひ受けたい」

4.1％、「機会があれば受けてみたい」21.0％、

「無料であるなら受けてもよい」30.0％、「受

ける必要はないと思う」28.8％、「受けたくな

い」13.2％であった。 

受検した場所は、「医療機関における保険診

療」が最も多かった（一般集団:46.1％、HBV 感

染者:62.6％、HCV 感染者:64.9％）。 

 

(2)医療機関受療状況では、受診歴がある HBV 感

染者は77.8％、HCV感染者は83.9％であった。

HCV 感染者ではその割合が高い傾向があった

が、統計学的には有意差は認められなかった

（p=0.0829） 

 

(3)肝炎訴訟の認知度では、HBV 感染者 43.4％、

HCV感染者32.2％、一般集団16.1％であった。

肝炎訴訟の認知度に 3群間で相違が認められ

（p<0.001、chi-square test）、一般集団と

比較して HBV 感染者あるいは HCV 感染者の認

知度が高く（いずれも p<0.001、post hoc 

chi-square）、また、HBV 感染者は HCV 感染

者と比べ認知度がより高い傾向（p=0.0470、

post hoc chi-square）であった。 

肝炎訴訟を「知っていた」または「詳しくは

知らないが聞いたことはあった」のは HBV 感染

者 90.5％、HCV 感染者 86.9％、一般集団 64.0

％であった。 

 

(4)肝機能障害による身体障害者認定制度の認

知度では、３集団で 15-20%の認知度であり、

群間に相違は認められなかった（p=0.3077、

chi-square test）。 
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D．結論 

 

Ⅰ. 新規感染も含めた肝炎ウイルス感染状況に

関する疫学基盤研究 
 

（１）HBV、HCV 感染のウイルス学的、感染論的

解析 

 

1） 肝がん死亡地理分布の空間分析の試み 

 

SMR の地域差要因分析には、二次医療圏別 SMR

を用いることは有用な方法の一つであるとこと

が明らかとなった。 

 

2） 日本における肝がん死亡の地理的分布に関す

る研究（共同疫学研究） 

 

2006–2010 年における肝癌死亡の疾病地図は

2001–2005 年と比べ大きな変化はなく、以前と

同様に西高東低の傾向であった。 

 

3） 数理疫学モデルを用いた肝癌および肝硬変の

死亡推移の要因分析 

 

数理疫学モデルを用いた「肝癌＋肝硬変」に

おける死亡リスクは、「肝癌」と同様、加齢と

ともに上昇し、男性では 1980 年以降、女性で

は1955 年以降単調に減少した。特に男性では、

時代と「肝癌および肝硬変」死亡との関連は、

時代と「肝癌」死亡よりも強いと考えられた。

1990 年までの資料から予測した 2010 年におけ

る推定死亡者数は男女とも推計値が実測値を上

回り、1990 年代以降の治療や検査の推進等を含

む時代効果により肝癌＋肝硬変死亡が抑制され

たことが示唆され、わが国における肝炎･肝癌治

療や肝炎ウイルス検査等の医療・行政による効

果と考えられた。 

 

4） 感染症法に基づき１４年間に届出された急性

C型肝炎の疫学解析 

 

感染症法に基づき 1999 年から 14年間に報告

された急性 C型肝炎ウイルスの届出数、感染経

路の解析を行った。報告数は 2001 年以降減少傾

向にあり、2009 年以降は 30-40 人/年と落ち着

いていたが、感染経路としては男性同性間での

性的接触による感染が増加傾向にあった。2014

年の男性同性間での感染者の血清を解析したと

ころ、2012 年に見出されたものと高い相同性を

示した。HIV 同性愛者間で C型肝炎ウイルスが

まん延している可能性が示唆された。 

 

5） 青年層における HBs 抗体陽性率及び「B型肝

炎ワクチン」接種後の抗体獲得率に関する研

究 

 

対象とした青年層において、HB ワクチン接種

後のHBs抗体陽性率は3回接種1ヶ月後で95.6%、

3回接種 5ヵ月後で 87.8%であった。 

HBs抗体価の陽性率がHBワクチン3回目接種

前後において 45.7%から 95.6%に上昇したこと

から、3回接種が有効であることがわかった。3

回接種後1ヵ月目時点で陽性のもののうち4.6%、

弱陽性のもののうち 63.0%が陰転化することか

らHBワクチン接種後も定期的にHBs抗体検査を

行うことの必要性が示唆された。 

 

6） 原発性肝癌症例における肝炎ウイルス感染に

関する探索的調査研究 

 

１）新規肝癌症例 273 例における成因別内訳は、

HCV 46.5%、HBV 18.7%、NBNC 31.1%であった。 

２）年齢階級別に成因の内訳をみると、いずれ

の年齢層においても HCV に起因するものが 4

割以上を占めた。 

３）HCV に起因する群、NBNC 群、において HBc

抗体陽性者は共に 40%以上を占めていた。 
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7） C 型肝炎ウイルス持続感染者における遺伝子

型の分布について（多施設共同疫学研究） 

 

全国の共同研究機関のうち、9 つの医療機関

の HCVキャリア 7,451名の HCV genotype の分布

は、1b: 65.2%、2a: 22.6%、2b:8.3%と、dominant

な genotype は 1b であり、男女別においても差

異は認められなかったが、年齢階級別にみると、

1970年以降の出生年では1bが38.3%、2a:27.3%、

2b:25.4%と年齢階級が若くなるにつれて 1b の

占める割合が減少し、2a 及び 2b の占める割合

が高い傾向が認められた。さらに共同研究施設

を増やして、わが国の HCV 感染の特徴を検討す

る予定である。 

 

8） 透析患者集団における C型肝炎ウイルス持続

感染者の遺伝子型の分布について 

 

HCV キャリア 245 名の HCV genotype は、HCV 

1b(73.1%),2a(11.4%)、2b(6.9%)、ND(8.6%)で

あり、genotype 1b の占める割合が高かった。 

出生年別及び透析導入年別の HCV genotype

の分布には、差異を認めなかった。一方、施

設別の HCV genotype の分布は、施設間で異な

る傾向を認めた。 

 

9） 核酸増幅検査導入後の輸血後肝炎リスクと第

3回 HBV 全国調査結果 

 

NAT 導入により輸血 HBV・HCV 感染は大幅に減

少したと考えられる。2013 年時点での輸血 HBV

感染リスクは PC と FFP が約 40 万本に 1本、RBC

は約 86 万本に 1本であった。また輸血 HCV 感染

リスクは PC では確認されず、RBC で約 890 万本

に 1本、FFP で約 834 万本に 1本であった。 

 2012 年 8 月に HBc 抗体検査基準の厳格化、

2014 年 8 月の個別 NAT 導入により、輸血 HBV・

HCV 感染は大幅に減少すると予測された。年間あ

たりの輸血 HBV 感染は 0.7 から 1.0 件と予測さ

れ、輸血 HCV 感染は極めて稀となると予測され

た。 

献血者における HBs 抗原陽性率は 2006 年：

0.063%、2010 年：0.051%、2014 年：0.030%と減

少しており、特に 40 歳代以降での減少が顕著で

あった。 

 都道府県別では陽性率を大きく下げた県が

ある一方で、依然として陽性率の高い県が散見

された。各自治体の肝炎検査への取り組みが差

となって表れていると推測された。 

 全体の HBV 遺伝子型の分布では、外国株の

遺伝子型 A は微増であったが、新規感染例でみ

ると、2010 年から 4分の 1以上を占めており、

慢性化が懸念される。 

 

10） HBV 感染浸淫地域におけるウイルス遺伝学的

解析からみた感染状況 

 

HBV 感染浸淫地域におけるウイルス遺伝学的

解析からみた感染状況調査をベトナムに於いて

行い系統樹解析により4 家族のうち母子垂直感

染が示唆されたのは 1 家族のみであった。家族

内でのHBsAg 持続陽性者集積は感染源を異とす

る可能性が示唆され、高淫浸地域では高頻度に

水平感染によるキャリア化が起こっているもの

と推測された。 

 

11） 供血者集団における新規感染率に関する研究 

 

わが国における新規の肝炎ウイルス感染状

況を把握するために、全国の供血者集団におけ

る B型肝炎ウイルス（HBV）、C型肝炎ウイルス

（HCV）の新規感染率を Retrospective cohort 

study により算出した。 

HBV 新規感染例は 266 例（男性 225 人、女性

41 人）、HBV 新規感染率は、全体では 10 万人年

あたり 4.1 人であり、男性は女性と比較して有

意に高い新規感染率を示した。HCV 新規感染例

は 66 例（男性 46 人、女性 20 人）、 HCV 新規

感染率は、全体では 10 万人年あたり 0.7 人と
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HBV と比較すると、低率であり、性差は認めら

れなかった。 

1990 年代の同様の調査成績と比較すると、

2010年代におけるHCV新規感染リスクは下がっ

ているが、HBV 新規感染のリスクについては、

定義が異なるものの、感染リスクが低下してい

るとは言えないと考えられた。 

また、女性 50 歳代後半で HCV 新規感染率が

高い傾向を示すこと認められているが、この傾

向は感染症サーベイランス（急性 C 型肝炎）の

成績からも同様に認められており、感染の頻度

は低いながらも、感染経路の特定と感染予防対

策が必要と考えられる。 

一般健常者集団よりも更に感染リスクの低い

と考えられる本研究対象者においても、新規感

染例が存在することから、引き続き、新たな感

染経路の探索と感染予防対策は重要である。 

 

 

（２）肝炎ウイルス感染状況、キャリア数患者

数、HCV 検査手順 

 

1） 岩手県におけるB 型肝炎ウイルスの感染状況

について―検査年別・出生年別に見た解析―

（H25 年度） 

 

HBs 抗原検査を受診した出生年 1921 年～1990 

年の受診者について検討したところ、検査年度

が進むにつれて、HBs 抗原陽性率が低下する傾

向が認められた。1941 年～1950 年出生群の低

下が最も大きく、高齢者群において傾向が顕著

であった。1971 年以後出生した若年齢層におい

ては明らかな低下は認められなかった。これら

は HBs 抗原陽性率の経年的な変化の要因として、

水平感染によるキャリアの存在の影響が考えら

れるのか等、詳細な解析が必要である。 

 

2） 岩手県における B型肝炎ウイルス・C型肝炎

ウイルスの感染状況について 

―出生年コホート別に見た解析― 

 

1. 1915 年～1984 年に出生した受診者につい

て、出生年別に HBs 抗原陽性率を見ると、HBs

抗原陽性率は減少を続ける中、出生年 1917 年

（4.57%）と、出生年 1947 年（2.55%）と出生年

1968 年（1.85%）にピークが認められた。 

2. 1968 年以降の出生群の HBs 抗原陽性率は

再び低下しており、1973 年以降の出生群では 1%

未満にまで減少していた。 

3. 30％以上存在した HBs 抗体陽性者も 1941

年以降の出生群では自然減が認められ、1971 年

以降の出生群では 10%未満の陽性率になった。 

4. 出生年 1976 年以降の出生群の HBs 抗体陽

性者にはHBワクチンによるHBs抗体獲得者が含

まれており、HBV 水平感染の率は減少を続け、

極めて低率であると推測された。 

5. HCV キャリア率は 1922 年～1930 年出生群

において 1.74 %であったものが、1981～1984 年

出生群において0.02%まで自然減が認められた。 

 

3） 新たなC 型肝炎ウイルス検査の手順について

（H25 年度） 

 

Lumipulse Presto を一次スクリーニングと

する新たなC 型肝炎ウイルス検査手順において、

測定値により高力価・中力価・低力価に適切に

群別しHCV キャリアを効率的に検出しているこ

とが確認できた。また、HCV 抗体高力価群にお

いて HCV-RNA 陰性例が 2 例認められたが、2 例

ともに医療機関での健康管理下にあった。肝炎

検診の判定としては要医療機関受診と判定する

ことが妥当であり、検査手順が適切に振り分け

られていると考えられる。 

 

4） 新たな C型肝炎ウイルス検査の手順の検証に

ついて 

 

Lumipulse Prestoを一次スクリーニングとす

る新たな C型肝炎ウイルス検査手順において、

測定値により高力価・中力価・低力価に適切に
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群別し HCV キャリアを効率的に検出しているこ

とが確認できた。 

 
5） 新たなC 型肝炎ウイルス検査の手順における

「HISCL HCV Ab」の有用性について（H25 年

度） 
 
sysmex 株式会社製の「HISCL HCV Ab」は、測

定レンジが広く、他の推奨法と良好な相関が認

められた。しかし、本検討に用いた暫定的な高

力価群の基準値（cut off value）については若

干の調整が必要であることが示唆された。 

 

6） 新たな C型肝炎ウイルス検査の手順の検証に

ついて-「HISCL HCV Ab」の有用性の検討-（H27

年度） 

 

sysmex 株式会社製の「HISCL HCV Ab」は、高

力価群の基準値（cut off value）を改訂したと

ころ、測定レンジが広く、さらに他の推奨法と

良好な相関が認められた。 

 

7） B 型肝炎ウイルス検診における HBs 抗原測定

方法の検討について 

 

HBV 検診 HBs 抗原検査法について、現在 HBs

抗原検査として主に用いられている測定方法で

ある化学発光法を「凝集法等よる定性検査」と

比較検討した。凝集法による HBs 抗原陽性率に

比べ、化学発光法 2法は、検出率が高かった。 

しかし R-PHA 法と化学発光法の乖離例は、HBs

抗原 5.00IU/ml 未満の低値域で検出され、

HBV-DNA は、極めて低量か検出できない例も存

在した。HBV 検診 HBs 抗原検査法について、現

行の「凝集法等よる定性検査」を検出率のみか

ら全面的に変更すべき理由は見当たらなかった。 

一方、HBV 住民検査の HBs 抗原検査に化学発

光法を利用する際には、スクリーニング検査が

陽性と判定された検体は、必ず HBs 抗体による

吸収確認試験を行う必要があるものと思われた。 

また、R-PHA 法において（±）と判定された

例は陽性である可能性が極めて高く、HBc 抗体

測定や化学発光法による HBs 抗原測定等により

陽性の確認をする必要があると思われた。 

 

 

8） HBV 検診受診者における HBV 暴露率について 

 

岩手県における人間ドックまたは住民健診

または職域健診において、B型肝炎ウイルス検

診を受診した 4,999 人を対象として、HBs 抗原

・HBs 抗体・HBc 抗体を測定し HBV 暴露率を検討

した。 

HBs 抗原陽性率は全体で 1.12%、HBs 抗体陽性

率は 13.42%、HBc 抗体のみ陽性率は 3.44％であ

った。HBV 暴露率は全体で 17.98%であった。 

出生年別に HBV 暴露率を見たところ、出生年

1913 年～1925 年出生群の 41.94%から、公費負

担の HBV 母子感染防止対策事業が開始された

1986 年以降の出生群における 1.12%まで、一貫

して減少していることが確認できた。 

 

 

9） 職域集団における肝炎ウイルス感染状況およ

び検査普及状況 

 

職域での肝炎ウイルス検査普及は未だ十分

に進んでいないことが明らかとなった。Ｂ型肝

炎ウイルス、C 型肝炎ウイルス感染率は高年齢

層に高く、治療介入や継続受診が必要と考えら

れる。今回の肝炎ウイルス検査で陽性であった

27 人のうち 15 人は初めて感染が判明したこと

が明らかとなった。肝炎ウイルス検査の普及と

同時に、検査結果の通知方法や治療導入につな

がる仕組みが急務である。 

肝炎ウイルス検査の普及には、職域での肝炎

ウイルス感染の予防、疾患についての知識の啓

発が必要であり、検査によって判明した肝炎ウ

イルス陽性者には結果通知時に医療機関受診勧

奨に加え、ウイルス性肝炎の治療や医療補助な
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どの制度についての具体的な広報が重要と考え

られる。 

 

10） 職域集団における肝炎ウイルス感染状況に関

する研究（平成２６年） 

 

広島県内の協力の得られた 11 事業所にて定

期職員検診時に、肝炎ウイルス検査受診状況な

どについて質問票による調査と肝炎ウイルス検

査を実施した。4年間で 2,105 人（男 1,666 人、

女 439 人、平均年齢 49.0±15.1 歳、19-81 歳）

の解析を行い、職域集団での肝炎ウイルス検査

普及が未だ十分に進んでいないことが明らかと

なった。 

肝炎ウイルス検査の普及には、職域での肝炎

ウイルス感染の予防、疾患についての知識の啓

発が必要である。また、検査によって判明した

肝炎ウイルス陽性者の医療機関受診率を向上さ

せるためには、結果通知時の受診勧奨に加え、

肝炎の治療や医療補助などの制度についての詳

しい広報が重要である。 

 

11） 職域集団における肝炎ウイルス感染状況に関

する研究（平成２７年） 

 

5 年間で 2,285 人の肝炎ウイルス感染状況調

査を行い、職域集団での肝炎ウイルス検査普及

が未だ十分に進んでいないことが明らかとなっ

た。肝炎ウイルス検査の普及には、職域での肝

炎ウイルス感染の予防、疾患についての知識の

啓発が必要であり、検査によって判明した肝炎

ウイルス陽性者には結果通知時に医療機関受診

勧奨に加え、肝炎の治療や医療補助などの制度

についての詳しい広報が重要である。 
 
12） 検診・人間ドック受診者における肝炎ウイル

ス感染状況 
 
広島県における検診機関の検診・人間ドック

を 2007～2013 年に受診したもののうち、HBV 検

査受検者 43,272 人では、HBs 抗原陽性率は男性

1.25%（284 人/22,703 人）、女性 1.13%（233 人

/20,569 人）であった。また、HCV 検査受検者

27,774人では、HCVキャリア率は男性0.78%（112

人/14,330 人）、女性 0.79%（106 人/13,444 人

）であった。 

2011 年から把握が可能となった医療機関へ

の初診時の臨床診断は、医療機関を受診したHBV

キャリア 78 人のうち慢性肝炎が 14%であった。

また、同 HCVキャリア 24人のうち肝硬変は 4%、

慢性肝炎は 54%であった。 

肝炎ウイルス検査の推進は、感染に気付いて

いない、受療が必要なキャリアを見出す可能性

があり、検査の推進と共に、適切な医療機関受

診勧奨が必要である。 
 
13） 診療報酬記録の再構築と分類に基づいた2008

年から 2010 年における病因ウイルス別肝疾

患関連患者数の推計の試み 
 
20 の健保組合における本人および家族を含

む60–79万人の全診療報酬記録を元に、2008年、

2009 年、2010 年それぞれの年における 64 歳以

下の肝疾患関連患者数の推計を行った。 

レセプトデータを元に算出した推計値であ

るが、個人 ID を用いて時系列に検討することに

より、疑診例・重複症例・検査目的の診断名記

載症例を可能な限り除去した。 

本研究から得た 2008 年の患者推定数のうち

慢性肝炎に関しては、2008 年患者調査による同

推定数（B 型慢性肝炎：43,000 人、C 型慢性肝

炎：230,000 人）よりも多い値となった。本研

究の推計対象は 64 歳以下の年齢層に限ってい

るため、65歳以上の肝癌患者、特に HCV 感染由

来の肝癌患者数が含まれていないことが課題と

なる。 

また、急性肝炎に関しては、感染症サーベイ

ランスによる同推定数よりも多い値となった。

感染症法による医師の届け出システムに課題が

ある可能性を示唆した。 
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Ⅱ．感染後の長期経過と治療導入対策に関する

研究 

 

（１）B型肝炎、Ｃ型肝炎の自然経過、長期予後 
 
1） B 型肝炎の長期予後に関する検討 

 

Ｂ型慢性肝疾患の病態進展様式、生存率、死

因、HBs 抗原消失率について Community based 

study により算出し提示した。その結果、 

HBe 抗原陽性キャリアからの HBe 抗原陽性慢

性肝炎への移行率は、10 年で 21％、慢性肝炎か

ら HBe 抗原陽性肝硬変への移行率は、10 年 11

％であった。一方HBe抗原陽性慢性肝炎からHBe

抗原陰性無症候性キャリアは 10 年 17％であっ

た。なおこれらはいずれも核酸アナログ介入時

は観察を打ち切っている。よって上記は自然経

過による移行率と考える。 

HBs 抗原陰性の一般住民を比較対象とした B

型慢性肝疾患患者の生命予後について Cox の比

例ハザードモデルを用いて検討したが、HBs 抗

原陰性化するまでは一般住民と比較して生命予

後に差異が認められた。HBs 抗原消失後の生命

予後は、一般住民と比し差異がなくなる。HBs

抗原の消失が究極の治癒の状態であると考えら

れる。 

B 型肝炎は無症候性キャリア、慢性肝炎、肝

硬変の順に肝疾患関連死亡のイベントが発生し

やすく、生存率に大きな差異を認めた。肝硬変

に至っては、肝疾患関連死亡の占める割合は約

72％（肝癌死亡 47.3％、肝不全死亡 27.5％、出

血死亡 2.2％）におよぶ。一方 HBe 抗原陰性キ

ャリアは、肝疾患関連死亡の占める割合はわず

か 0.9％である。B型肝炎の管理においては、い

かに肝硬変に至らせないようにするかが重要な

ことである。 

また B型持続性肝炎症例の HBs 抗原消失率に

関しては、HBe 抗原陰性キャリアと肝硬変では

ほぼ同率であった。一般に HBe 抗原陰性の無症

候性キャリアからの消失が多くみられるが、HBe

抗原陰性の無症候性キャリアの症例数が多いた

めと考える。 

 

 

2） B 型肝炎ウイルス持続感染者の病態推移に関

する数理疫学的研究: 

35 歳及び 40歳を区切りとした sero 

conversion の有無・時期別に見た病態推移 

 

本研究では 35 歳及び 40歳を区切りとした

sero conversion の有無・時期別に HBV 持続感

染の肝病態の推移を、１年単位の診断情報を用

いて有限状態マルコフ確率モデルによる理論疫

学推定を行った。 

１）15 歳時 HBV 無症候性キャリアからの 40 年

後までの肝病態累積罹患率では、35 歳までに

sero conversionした場合と40歳までにsero 

conversion した場合では無症候性キャリア

からの病態推移の相違は認められなかった  

2）35 歳時 HBV 慢性肝炎からの 30 年後までの肝

病態累積罹患率を推定すると、 sero 

conversion が 35 歳以降の群では累積肝癌罹

患率は 22.2%、40 歳以降の群では 28.2%であ

り、sero conversion が起こらなかった群で

は 69.0%であることから、sero conversion

を目指した治療が有効であることが、数理疫

学モデルを用いた結果からも示唆され、慢性

疾患のモデルとして有用であると考えられた。 

 

3） C 型肝炎ウイルスキャリアの病態推移に関す

る理論疫学的研究 

 

本研究では HCV 持続感染の肝病態の推移を、

１年単位の診断情報を用いて有限状態マルコフ

確率モデルによる理論疫学推定を行った。大垣

市民病院の例において IFN 治療受療あり（治療

効果 SVR 以外）の群と IFN 治療受療なしの群の

40 歳慢性肝炎患者の 40 年累積肝癌罹患率はそ

れぞれ男性では 71.6%、70.9 となり女性では
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52.0%、51.0%と同程度であった。広島大学の例

においても同値は男性では 84.2%、75.4%、女性

では 62.1%、57.8%と同程度であった。 

広島大学の例において SVRをエンドポイント

とした場合では 40 歳慢性肝炎患者の 40 年累積

肝癌罹患率は 0.0%であった。SVR をエンドポイ

ントとしなかった場合では、SVR 後の肝癌が男

性では 27 人、女性では 6 人罹患例があるため、

40 年累積肝癌罹患率は男性では 30.4%、女性で

は 10.7%であった。 

 

4） 肝炎ウイルス制御状態での肝癌発癌と再発予

後 

 

ウイルス性慢性肝疾患からの肝癌発癌では、

抗ウイルス薬により肝炎ウイルスを低下もしく

は排除することが肝癌発癌抑制につながる。し

かし肝線維化進行例を中心に、肝癌発癌リスク

が依然残っていることに注目すべきで、これら

症例での肝癌サーベイランスが現時点でのもっ

とも重要な問題となっている。 

 B 型肝炎では、慢性肝炎での発癌率の低さ

から、エンテカビルを使用することでの発癌率

低減効果は現時点で得られていないが、長期的

に多数症例を観察すれば発癌抑制効果は確実と

考えられる。ウイルス存在下ではあるが、エン

テカビル投与中は肝機能の悪化が見られず、肝

癌再発がある程度あるにもかかわらず、生存率

が良いことが目立つ。再発時にも肝機能が保た

れているために、より根治的な治療や反復した

治療が可能になっていることが大きい。 

 C 型肝炎では肝線維化の軽度な時期にウイ

ルス排除が成功した症例のほうが、発癌リスク

から遠ざかることが明らかである。この集団で

もウイルス排除後に肝癌発癌のリスクが残るた

め、どのような背景が発癌危険群であるかを検

討したが、B 型肝炎ウイルスの関与や鉄・代謝

因子などの要因は明らかではなかった。今後、

観察時間内の飲酒習慣やインスリン抵抗性の推

移など経時的な分析も必要であろう。 

 C型肝炎でSVRに至っても 15年たっても肝

癌発癌を見る症例があり、また、SVR の発癌例

で根治治療を行っても 10 年以上のちに再発し

てくる例もあることから、症例を集積してさら

に再発リスクの検討をしていくことが必要であ

る。 

 

 

5） 高齢化しつつある肝癌症例のサーベイランス

体制の適正化 

 

2000 年以後小型肝癌の発見比率が低下して

いる。肝癌サーベイランスを受けていない非 B

非 C 型肝癌の増加が著しい他、C 型肝癌での高

齢化や非肝硬変合併例の増加がその理由になっ

ている。サーベイランスによる生存予後改善度

合いも含めた、適切な肝癌早期診断のサーベイ

ランス体制の確立が急務である。 

 

 

6） 高齢肝癌症例の合併症の実態と治療法選択・

予後への影響の検討 

 

肝癌症例の高齢化に伴い、治療法選択に影響

を及ぼす併存疾患の合併する確率が増加してい

る。肝癌の今後は、高齢者ゆえの短い余命に加

え、根治的な治療が行えないことによる生存率

低下が予想される。治療法の改善・工夫を行う

一方、肝癌の病態の変化がもたらす疫学的な問

題にも留意する必要がある。 

 
 
7） 治療開始前の腫瘍肉眼型予測に有用な方法

による肝細胞癌のスクリーニングの評価 

 

根治術可能な肝細胞癌において EOB-MRI に

よる腫瘍肉眼型を予測し単純結節型であれば患

者への負担が軽いラジオ波焼灼療法を選択し、

腫瘍肉眼型が単純結節周囲増殖型や多結節癒合

型あることが予想された場合は外科的切除を行
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うことが肝細胞癌患者の予後改善に貢献できる

と考えられた。さらに、より客観的な評価方法

として ADC 値が有用である可能性が考えられた

が、さらに症例を増やして内科的な治療効果と

の関連などを再度評価する必要があると考えら

れた。 
 
 
8） HCV 感染症のコホート研究の 3 年間のまとめ

（hospital based） 

 

3 年間の研究で明らかとなったことは、 

①抗ウイルス療法非施行例での HCV キャリアの

死亡原因を解析すると約半数が肝疾患非関

連死であったこと。 

②HCV 感染症は肝疾患関連死亡のみではなく、

肝疾患非関連の死亡（見かけ上は非肝疾患で

あるが実際は HCV感染と密接に関係している

）も増加させること。 

③抗ウイルス療法行い、ウイルス駆除が得られ

れば肝疾患関連死亡のみではなく肝疾患に

関連しない死亡も減少させること（今後、経

口抗ウイルス剤でほとんどの症例でのウイ

ルス駆除が可能となる。今回の検討はインタ

ーフェロンをベースとした抗ウイルス療法

でウイルス駆除の得られた症例が対象のた

め、経口剤でも同様の結果が得られるかどう

かの検証が必要である）。 

の 3点となる。 

われわれは、肝臓を扱うものとして今まで肝

病変の重症度のみに目を向けてきた感がある。

しかし C 型肝炎は多くの肝外病変と関係するこ

とが明らかとなった。HCV キャリアといえども

約半数は非肝疾患関連死である。従って、われ

われは C 型肝炎の治療適応を考えるに当たり、

肝病変の進行度のみではなく、肝外病変にも目

を向ける必要があると考える。 
 
 

9） 耐糖能異常からみた C 型慢性肝炎の肝線維化

進展予測、糖尿病非合併ウイルス性肝炎にお

けるインスリン抵抗性についての検討 

 

C 型慢性肝炎では糖負荷試験を行うことによ

り、空腹時血糖や HbA1c では見出せない耐糖能

異常を高率に検出でき、なかでもインスリン負

荷 120 分値は 肝線維化進展の予測因子であっ

た。したがって、より早期から耐糖能異常を是

正することが可能になり、C型慢性肝炎の進展

抑止にも役立つのではないかと思われた。また、

空腹時血糖や HbA1c では糖尿病と診断し得ない

症例において、B型肝炎と比べ C型肝炎は高イ

ンスリン抵抗性に寄与する独立因子であること

が分かった。 
 
 
（２）キャリア対策と治療導入対策 
 
１） 「平成23年度 肝炎検査受検状況実態把握事

業」肝炎検査受検状況実態調査の解析-肝炎

ウイルス検査受検に関連のある要因・促進因

子の検討 

 

肝炎ウイルス検査自己申告受検率に影響を

与える要因を多変量解析（ポアソン回帰分析）

により検討した結果、はがきによる個人への勧

奨、肝炎ウイルス検査の重要性を記した分かり

やすいパンフレットの配布、B型/C 型肝炎の病

態や治療法、保健所等での無料検査や IFN 治療

費助成の周知が肝炎ウイルス検査受検率向上に

寄与すると考えられた。 

 

２） 検診で発見されたC型肝炎ウイルスキャリア

の医療機関受診と治療導入の検討（岩手） 

 

2013 年から 2015 年までの３年間に検診によ

り感染が判明した HCV キャリアの検診後の追跡

調査により医療機関への受診率やその後の治療

状況の検討を行い以下の結果を得た。  
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1）検診後に医療機関を受診した方の平均年齢は

検診時に 65.4±10.4 歳と高齢であり、30 歳

代から 50歳代の医療機関受診率が悪かった。 

2) 医療機関を受診した患者の約40%が通院を中

断していた。 

3) HCV キャリアの受検機会別の医療機関受診率

は個別検診、集団検診、職域検診、人間ドッ

クの順に高かった。 

4) 集団検診において、医療機関へのアンケート

調査で不明であった点が保健師によるアン

ケート調査で補われ、さらに実態が明らかと

なった。 

5）2014 年 9月から経口のみの DAAs 治療が使用

可能となったことにより、2015 年の保健師に

よるアンケート調査では 66.2%が IFN もしく

は DAAs 治療を受けていた。 

6) 個別検診においては医療機関へのアンケー

ト調査で受診状況の正確な把握が可能であ

った。 

7) 抗ウイルス療法実施率向上のため、患者側、

医療機関側ともに最新の C型肝炎治療に関す

る知識啓発が必要と考えられた。 

今後、医療機関受診が確認されていない HCV

キャリアに対する調査方法や受診を促す方法を

検討するとともに HCV キャリアの病態および予

後の検討も必要であると考えられた。 

 

３） 岐阜県におけるウイルス肝炎治療医療費助

成制度の利用状況調査および人間ドック・健

診施設における肝炎ウイルス陽性者に対す

る追跡調査 

 

ウイルス肝炎治療の推進のためには、とくに

C型肝炎についてはインターフェロンフリー治

療の治療効果が著しく向上してきていることか

ら、今後も各行政機関や医師会などと連携をと

りながら、医師や肝炎治療コーディネーターを

中心として肝炎ウイルス検査の推進、肝炎ウイ

ルス陽性者の専門医療機関への受診や、最新の

抗ウイルス治療の受療を勧奨していくこと、お

よび肝炎ウイルス陽性者に対するフォローアッ

プシステムの構築と充実が重要である。 
 
４） 茨城県における肝炎ウイルス陽性者発掘と

治療受診フォローアップシステムの構築 

 

本県住民における肝炎ウイルス検査に関す

る実態調査を目的としたアンケート調査を行っ

た結果，肝炎ウイルス検査受検の有無と自身の

感染状態の把握に乖離がみられ，より一層の肝

炎検査受検勧奨が必要である事が確認された。 

肝炎検査受検勧奨として，茨城県マスコット

キャラクターや芸能人を起用して，ポスター貼

付，チラシ配布，院内広報テレビ放映を行った

結果，保健所による肝炎ウイルス検査受検数が

増加した。どの周知方法でも，認識されること

ができれば効果が期待されるが，チラシが認識

度や情報獲得度への効果が高い事がわかった。 

地域肝炎治療コーディネーター養成事業に

より認定されたコーディネーターは，地域中核

都市に集中しており，県内各自治体に広くコー

ディネーターが分布される事が重要である。認

定後，コーディネーターの約半数が，何かしら

のコーディネーター活動を行っている事も判明

した。今後は，職種を考慮したコーディネータ

ーに対するサポートの必要性が課題である。 

県内各自治体におけるフォローアップシス

テムの運用も始まった。肝炎治療の進歩により

，ウイルス排除出来る確立が飛躍的に上昇した。 

より一層の肝炎ウイルス陽性者掘り起こし

・フォローアップ事業の充実化を図り，多くの

肝炎ウイルス感染者を完治に繋げることが期待

される。 

 

５） 石川県における肝炎ウイルス検査拡充と肝

炎診療連携の改善に関する取り組み 

 

開始から 6年目を迎えた石川県肝炎診療連携

システムであるが、引き続き参加同意率、参加

者専門医療機関受診率の改善を図っていく。無
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料肝炎ウイルス検査の件数は平成 26 年度より

増加傾向を示した。同検査陽性者に関しても石

川県肝炎診療連携への取り込みを図り、フォロ

ーアップを行っていく。さらに妊婦検診での肝

炎ウイルス陽性者に関しても本連携への取り込

みを図っていく。 

 

６） C 型肝炎ウイルス陽性者に対する治療導入の

キーファクター（佐賀） 

 

陽性者の受療行動には医師からの説明が最

も重要であり、また、様々な周囲の人からの勧

奨も重要である。陽性者が疾患や治療などをよ

り的確に容易に認知できる説明資材が必要であ

る。 
 
７） 広島県における肝炎ウイルス検査・治療に関

する啓発活動と効果の検証《広島県における

フォローアップ事業、検査後の通知の方策》 

 

広島県のキャリア対策と治療導入対策では、

2013 年度から肝炎検査後の陽性者のフォロー

アップシステムを開始した。検査を受けた人全

員に記録カードを渡し、検査後の適切な健康管

理や受診行動に結びつくための試みを開始した。 

また、今年度は、大規模聞き取り調査を実施

し、同様の条件で 2008 年度に行った大規模聞

き取り調査と比較検討した。3 月及び 8 月には

受診促進を目的としたさまざまな介入（ポスタ

ー配布、情報番組での特集、新聞広告、チラシ

配布、講演会、TV の CM 等）を行った。 

結果、2013 年度調査では対象者数 3,938 人

中、検査受検率 35.5%と増加した（2008 年度

27.0%）。肝炎ウイルス検査を受けていない群は、

「検査無料」「公費治療費補助制度」の認識が

低い。検査を受検したきっかけは、医師からの

すすめ、家族からのすすめ、疫学的視点を要素

に入れた TV メディアからの勧め・ポスターや

チラシの順であった。 

肝炎肝がんの疫学的視点を元に作成された

広報ツールは効果的であることが明らかとなっ

た（「肝がん死亡の主な原因が肝炎ウイルスの

持続感染であること」「感染していても気がつ

かないこと」「気がつかないうちに肝がんに進

行する可能性があること」「適切に治療をすれ

ば肝がんになるのを抑えることが出来ること」

というテーマ）。 

一方、職域における調査結果（解析対象 1,637

人）から 2013 年度調査での受検率は、27％と

増加した。特定感染症等検査事業による検査数

（無料検査）は前年比 150-212％まで伸びた。 

広島県では、広報活動や医師会・行政を通じ

た検査の普及が効果的に行われ、受検率が 5 年

前と比較して増加していることが明らかとなっ

た。今後は、検査後に陽性と判定されたキャリ

アに対する適切な医療機関受診の推進が課題と

なる。 

 

Ⅲ. 対策の効果評価および効果測定指標に関

する研究 
 
1） 「平成23年度 肝炎検査受検状況実態把握事

業」二次解析：都道府県別等検討 

 

「平成 23 年度 肝炎検査受検状況事態把握

事業」（国民調査）について二次解析を行い、

肝炎ウイルス検査の認知状況、肝炎ウイルス検

査受検率、肝炎ウイルス検査受検や受検促進の

ための因子の検討を都道府県・年齢等別に行っ

た。 

①受検促進の要因を検討する目的で相互要因を

調整した解析を行った結果、「認識受検」に

関連する因子は、女性、共済組合、医療従事

者、40-60 歳代であった。 

②保健所等での無料検査実施や公費医療費助成

制度の認知、HBV/HCV 肝炎の症状や治療の知

識を広めることが受検率を促進する因子と

考えられた。 
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③性・年齢・職業・医療保険で調整した都道府

県別、B 型肝炎ウイルス検査・C 型肝炎ウイ

ルス検査の標準化調整受検率を算出した結

果、B型肝炎ウイルス検査については鳥取県、

大分県、茨城県などの標準化調整受検率が高

かった。C 型肝炎ウイルス検査については佐

賀県、鹿児島県、茨城県、などの標準化調整

受検率が高かった。 

④B 型肝炎やC 型肝炎の具体的な症状やその治

療法、無料検査の場所や医療費助成の詳細情

報が、検査の受検促進要素となることが明ら

かとなった。 

 

2） 肝炎ウイルス検査後の意識動向調査の結果

報告-2013 年度版- 

 

自治体の協力を得て肝炎ウイルス検査後の

意識動向調査を行った結果（解析対象 2177 人

）、検査陽性と判定され通知を受けていたにも

かかわらず、検査受検の認識度は 85.7%に留ま

り、そのうち検査結果の正しい認識者（陽性判

定）は 88.0%であった。従って検査陽性と通知

を受けたもののうち、検査結果を陽性と正しく

認識していたのは全体の 75.4%に留まることが

明らかとなった。さらに、医療機関受診率は66.2

％と低い値となった。医療機関受診率は

HBV61.6%、HCV68.9%、継続受診率は HBV27.5%、

HCV48.1%と推定された。 

①検査結果を正しく認識する結果通知の工夫。 

②陽性者は必ず受診し、かつ、継続受診を勧め

るため、患者を適切な医療に繋げることがで

きるフォローアップシステムの構築が必要。 

③肝炎コーディネーターを育成し活用すること

が重要。 

肝炎は治る病気になりつつある現在、肝炎患

者を早期に発見し最新の治療に繋げることは、

QALY（質調整生存年：生活の質で重み付けした

指標）の向上にも寄与するとともに、医療費の

削減にもつながると考えられた。 

 

3） 肝疾患関連患者数およびキャリア数の動向

について 

 

2000年時点300-370万人と推定されていた肝

炎ウイルス持続感染者数の 2011 年時点の動向

について、疫学班のこれまで得た資料を用いて

推計を試みたところ、210-280 万人となった。

肝炎ウイルス検査は急速に普及し、多くのキャ

リアが発見された。しかし、検査受検後の医療

機関受診につながる政策がさらに必要であり、

その推進が重要と考えられる。 

 

4） 数理モデルを用いたHCCサーベイランスの有

効性評価の試み（多施設共同疫学研究） 

 

本研究では、サーベイランス発見群と外来発

見群の生存率を lead time bias を補正したうえ

で比較した結果、下記の結果を得た。 

1. ほぼ全施設で、サーベイランス発見群の生存

率が外来発見群よりも高く、HCC サーベイラ

ンスの有効性が示唆された。 

2. 本研究の手法は lead time bias を補正し、

生存率を評価するうえで、有用な手法である

と考えられた。 

一方、本研究の限界として以下のことが考

えられた。 

1) 肝癌の倍加時間が不明の症例の倍加時間

を全体の幾何平均としている。 

2) 2 時点だけの腫瘍サイズの情報から倍加

時間を推定している。 

3) 数理モデル（肝癌サイズの成長曲線）の

妥当性を確認することが不可能である。 

 

5） 広島県における肝炎ウイルス検査普及状況

等に関する調査 

 

広島県の「自己申告受検率」は平成 23 年度

全国調査と比較して高い値を示しており、広島

県における肝炎ウイルス検査の啓発勧奨には、

一定の効果が見られている。 
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受検・受診のきっかけは、いずれも「医師か

らの勧め」が最も多く、かかりつけ医・担当医

からより積極的に受検勧奨を行うことが効果的

であると思われた。医師が簡単に用いることが

できる（肝炎ウイルス検査パンフレット等）ツ

ールの開発が求められる。 

今回の TVCM は認知度が高く、内容を工夫す

れば、他メディアやポスター等の啓発勧奨と比

較しても受検行動に確実につながる率が高いこ

とが明らかとなった。 

「肝炎ウイルス検査無料」「肝炎治療費の公

的助成制度」については、いずれも未だ認知度

は低いことから、より多くの県民への広報が必

要であることが明らかとなった。 

 

6） 広島県における肝炎ウイルス検査と治療に

関する啓発活動と効果の検証 

【2008 年度, 2013 年度, 2015 年度の比較】

＆Web 調査による肝炎ウイルス検査受検の現

状 

 

広島県において、肝炎ウイルス検査普及状況

等を把握するために大規模聞き取り調査を2008

年度・2013 年度・2015 年度に同じ条件（対象者、

時期、方法）で実施した結果、広島県では受検

率が全国よりも高く、2013 年度の調査に先立っ

て行ったさまざまな受検啓発活動が広島県にお

ける受検率をさらに向上させたことが明らかと

なった。 
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E．知的財産権の出願・登録 
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