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研究要旨 
本研究では、肝疾患患者を対象とした相談支援システムの構築、運用、評

価に関する研究をおこなうことで、完成度の高い肝疾患患者を対象とした相

談支援システム（アプリケーション）を構築し、主に肝疾患患者相談支援を

実施している肝疾患連携拠点病院や専門医療施設での本システムを配布す

ることで、肝疾患患者の悩みの軽減、QOLの向上を目指すことを目的とする。 
平成26年度～28年度の3年間で以下のような成果が得られた。 

1．肝疾患患者を対象とした相談支援システムの構築 
平成27年度に肝疾患患者相談支援システム運用管理規程と肝疾患患者を

対象とした相談支援システム（アプリケーション）のプロトタイプを作成し、

研究協力施設において実際の運用をおこないながら、システムの改良を重ね

た。 
2016年12月15日までに1,661件の登録をおこなった。相談対応の回答事例

は207件の模範解答を登録し、相談対応者が参照できるようにした。 

2．C型慢性肝炎、肝硬変に対するDAAs（Direct Acting Antivirals）治療の

評価 
シメプレビル3剤併用治療導入症例の治療効果判定は、530例の登録症例

中、SVR 407例（76.8％）、non-SVR 111例（20.9％）、その他（死亡、転院、

未受診）は12例（2.3％）であった。 
アスナプレビル/ダクラタスビル併用内服2剤治療導入症例の治療効果判

定は、1,063例の登録症例中、SVR 951例（89.5％）、non-SVR 90例（8.5％）

その他（死亡、転院、未受診）22例（2.1％）であった。 
ソフォスブビル/リバビリン併用内服2剤治療導入症例の治療効果判定は、

907例の登録症例中、SVR12判定可能な854例のうち、SVR 819例（95.9％）、

non-SVR 35例（4.1％）。肝癌既往の有無別のSVR12は、既往有りは88.4％、

無しは96.6％であった。 
ハーボニー（ソフォスブビル/レディパスビル合剤）治療導入症例の治療効

果判定は、1,927例の登録症例中、SVR12判定可能な1,591例のうち、SVR 
1,580例（99.3％）、non-SVR 11例（0.7％）。肝硬変の有無別のSVR12は、

肝硬変有りは97.7％、無しは99.6％であった。 

3．RAVs（Resistance-Associated Variants） 
C型慢性肝炎患者145例を対象にNS5AのRAVsの頻度を検討したところ、

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

あった。 
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4．肝癌発生リスクマーカーとしてのWFA＋-M2BP 
肝線維化に関連する新たな糖鎖マーカーであるWFA＋-M2BPが、C型慢性

肝炎患者の肝癌発生リスクマーカーとなりうることを明らかにした

（Hepatology 2014）。 

5．DAAs治療導入症例の高LDL血症 
SVR後の問題点としてPost SVR syndrome（高LDL血症、HBVの再活性化、

発癌）という概念を提起した。DAAs治療中の高LDL血症にはDAAsの種類

とHCVコア蛋白量の変化が関係すること（PlosOne 2016）、SVR後の発癌予

測にM2BPGiが有用であること、（PlosOne2015）を報告した。 
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Ａ．研究目的 

肝疾患患者を対象とした相談支援システ

ムの構築、運用、評価に関する研究をおこな

うことで、完成度の高い肝疾患患者を対象と

した相談支援システム（アプリケーション）

を構築し、主に肝疾患患者相談支援を実施し

ている肝疾患連携拠点病院や専門医療施設

に本システムを配布することで、肝疾患患者

の悩みの軽減、QOLの向上を目指すことを

目的とする。 

先行研究での解析結果によると、C型肝炎

患者では治療によりウイルスが駆除される

と患者の悩み、ストレスが軽減することが確

認されている。近年、C型肝炎、B型肝炎の

抗ウイルス治療法の進歩は目覚ましく、新規

治療法に関する様々な情報、治療経験は、肝

疾患患者の相談支援をおこなう上で重要な

要素と考えられる。本研究班においてもC型

肝炎の新規抗ウイルス療法のデータを集積

するとともに、治療前後で本相談支援システ

ムを活用することで、患者QOLの変化につ

いても明らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

平成23年-25年の3年間に実施した病態別

の患者の実態把握のための調査および肝炎

患者の病態に即した相談に対応できる相談

員育成のための研修プログラム策定に関す

る研究班で集積された6,331名の患者アンケ

ート調査結果と1,454名の肝疾患患者の自由

記述を、それぞれデータマイニング解析、テ

キストマイニング解析をおこなうことで、肝

疾患患者を対象とした相談支援システム（ア

プリケーション）のプロトタイプを構築する。 

各施設での倫理委員会承認後、本システム

を実際に用いて患者相談、支援をおこないな

がら、本システムを評価するとともに、更な

る改良をおこなう。 

C型肝炎の新規抗ウイルス治療法（シメプ

レビル3剤併用治療、アスナプレビル/ダクラ

タスビル併用内服2剤治療、フォスブビル/

リバビリン併用内服2剤治療、ハーボニー（ソ

フォスブビル/レディパスビル合剤）治療）

の治療効果、患者QOLを評価する為に、患

者登録をおこなう。 

（倫理面への配慮） 

本臨床研究は、人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針を遵守して実施する。倫理

委員会での承認後に、患者情報の収集を開始

する。 

プロトタイプの肝疾患患者相談支援シス

テムを用いて実際に患者と対話しながら肝

疾患患者の相談支援をおこなう場合には、個

人情報の扱いには、細心の配慮をおこない、

情報の収集、解析時点では連結可能匿名化の

処置をおこなった上で処理をおこなう。 

また本システムへの登録に関しては、本シ

ステムおよび患者情報の扱いに関する運用

規定を作成し、ホームページ等で公開した後

に実施する。肝疾患患者相談支援システムへ

の個人情報の記録、分析は、説明同意が得ら

れた場合にのみおこなう。同意が得られない

場合には、個人情報の記録、分析はおこなわ

ず、相談支援のみおこなう。 

C型肝炎の新規抗ウイルス治療法の治療

効果は、診療情報で得られた情報に限定して

集積をおこなう。 
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Ｃ．研究結果 

1．肝疾患患者を対象とした相談支援システ

ムの構築 

肝疾患患者相談支援システムの運用管理

に関する事項を定め、患者個人情報を適正に

扱うとともに、運用に関する正当性の確保を

目的とした、肝疾患患者相談支援システム運

用管理規程を作成した。 

肝疾患患者を対象とした相談支援システ

ム（アプリケーション）のプロトタイプをス

パイラル方式に検討会を重ねて構築してき

た（図1-3）。このシステムは、以下の4項目

の機能を有している。 

①相談対応者は、相談内容の記録・検索・

編集することができ、利用者内で意見交

換もできる（図4）。 

②相談対応者は、全国ベースで患者の相談

事項・関心事の動向がタイムリーに分か

る（図5）。 

③相談対応者は、相談対応の模範事例が参

照できる（図6）。 

④相談対応者は、患者さんに寄り添いなが

ら、個々の肝疾患患者の背景を推定でき

る（図7）。 

各施設での倫理委員会承認後、研究協力施

設において実際の運用をおこないながら、シ

ステムの改良を重ねた。上記①の機能を利用

して、1,661件のデモ症例の相談記録を登録

した。また上記③の相談対応の回答事例は、

現在207件の模範解答を登録し、相談対応者

が参照できるようにした。 

 

 

肝疾患患者相談支援システムの概要

タブレット端末,デスク上PC端末で操作する

① 相談内容の記録・検索・編集 相談内容の記録・検索・編集することがで
き、利用者内で意見交換もできる

② 相談件数・動向の閲覧 全国ベースで患者の相談事項・関心事の動向
がタイムリーに分かる

③ 模範回答事例の検索

④ 患者さんの特徴把握

相談対応の模範事例が参照できる

個々の肝疾患患者の背景を推定できる

肝疾患患者相談支援システム

 

図1．肝疾患患者相談支援システムの概要 
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仮想専用サーバー（VPS）
（運用業務外部委託会社）

A施設 B施設 C施設 D施設

A施設 B施設 C施設 D施設

相談者検索情報や、個人を
特定出来る情報を除いて、

システム委員会にて
開示情報を検討

相談事例等を元に、個人
情報等を省いた状態で、

タイムリーな情報を各施設に
フィードバック

相談者属性、
相談内容、

対応内容の記録データを保存 ・サーバーから自施設の
相談者属性・相談内容・相談対応の記

録データ参照

統括責任者
（主任研究者）

システム管理者
（主任研究者の指名）

システム委員会

患者さんの悩みに関する最新の傾向や情報

監査責任者：
本システムの監査をする責任者

（主任研究者の指名）

データベース

相談支援システム

肝疾患患者相談支援システムの運用管理に関する事項を定め、患者個人情報を適正に扱う
とともに、運用に関する正当性の確保を目的とした、肝疾患患者相談支援システム運用
管理規程を作成した。

 

  図2．肝疾患患者相談支援システムの運用管理 

 

 

 

  図3．肝疾患患者相談支援システムのトップページ画面 
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①

②

③

④

①相談内容の記録・検索・編集をすることができる

 

  図4．相談内容の記録・検索・編集 

 

 

 

月次：型別件数

月次：病態別件数

月次：性別件数

月次：年代別件数

②全国ベースで患者の相談事項・関心事の動向が
タイムリーに分かる

 

  図5．全国ベースでの患者の相談事項・関心事の動向 
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＊模範回答が参考になった・・・、勉強になった・・・等の時に「いいね！」

推薦登録した相談事例は下記の様に表示されコアメンバーの審
査が始まると「審査中」が表示される。

コアメンバー全員が「採用」と評価した場合に、システム管理者が模範回答事
例に登録処理を完了すると「登録済み」と表示される。

③相談対応の模範事例207件が参照できる

 

  図6．相談対応の模範事例 

 

 

 

差別を受けたことが
あって、病気の為に家
事や仕事を辞めた若し
くは減らした

→リーフ4に該当

④個々の肝疾患患者の背景を推定できる

 

  図7．個々の肝疾患患者の背景 
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 また、実際の運用をおこなった研究協力施

設からは、肝疾患相談支援システムについて

様々な意見や要望、感想が寄せられたので、

以下に示す。 
 

① 相談内容の記録・検索・編集メニューについて

非常に入力しやすい。特に「？」マークで「何を入力するのか」の説明があるのでよい。
しいて言えば、項目に「当院の患者か当院以外の患者」か ひと目でわかる項目があるとよい。また、相談者の連絡先の「？」マークの説明の中に
「患者IDを入力」と入れた方がいいと思う。当院では当院の患者の場合は患者IDを入れている。

チェック方式で選択が出来るので、時間を取られずに入力をする事が出来ます。自施設の端末にも記録をする必要があるので、
入力が楽に出来る事は助かります。

簡単に入力できるようになっているため、特に問題はありません。

検索しやすくなり使用しやすくなりました。一度で終了しない相談（退院支援等）はまとめて記載しましたが、他の方はどのように使用していますで
しょうか。本来は複数回患者・家族や関係機関と面接や調整等をおこないます。

他の入力システムと比較しても入力しやすい。入力項目が多く、相談内容を把握できる範囲を超えているので空欄が多くなる。

記録に関してはチェック方式で記入が見やすく良かったです。
ただ、通常の業務記録と併せて記載をする必要があり、業務負担増加になったと感じております。

おおむね使いやすいと思います．

患者さんの満足度、QOLについての評価が難しい。

相談記録検索の、日付部分の入力がプルダウンメニューになると便利かと思います。“再相談”が、同じ人からの二回目以降の相談を示すのか、同じ人
からの同内容の再相談を表すのかが、少しわかりにくいと思いました。

再相談の記録→前回名前など聞いていればすぐに検索可能で相談履歴が確認できるので非常に便利。
しかし、名前がないと個人を特定しにくく検索に時間がかかり、相談時間内に検索できないこともある。

現在のところは、特に現行のメニューで問題ないかと思います。細かいことにはなりますが、患者さん満足度（感謝の言葉）・患者さんQOLの項目で
は、評価が難しいように思います。これらの項目を確認・集計することで、何に生かされているのか？システムを共有する上での利点が知りたいよう
に思います。

以前に比べて入力しやすくなったと思います。但し、セキュリティ上から個人情報に関わる相談者検索情報や連絡先を入力することに不安があります。
相談者識別されないようにすると、その相談者の前回の相談内容の検索がしづらくなり、意味が乏しくなってしまいます。万が一情報漏えいした際の
責任所在はどうなるのでしょうか？  

② 相談件数・動向の閲覧メニューついて

相談数を一瞬で把握できるのはすばらしい。
可能であれば、自院で入力したデータをCSVで出力できるようになれば、各病院で分析したいデータを分析できるように思う。

当院からの件数は、多くはないが、集計を行う際には、使いやすいと思います。振り返りを行う事が出来ます。
月別、年間などの機能がついており、便利であると同時に、全国的なものもわかるので、動向がつかみやすいと思いました。

全国と自施設を比較することもでき、とても見やすいです。

わかりやすいです。

他施設、自施設と比べることができ見やすい。

病院毎の件数を知ることができれば，対抗意識を燃やすと思いますので，登録件数が伸びる気がします．

わかりやすいと思います。

件数がグラフと同時に確認できるので、行政への報告書など対応もスムーズにできる。
全国と児施設との比較が一目瞭然なのでスタッフのモチベーションが上がる。動向の閲覧というのは何を指しますか？

自施設の相談件数と全国の相談件数が月次、週次で見比べることが可能なので便利だと思う。週次総件数は必要？

件数、動向など大変見やすく、活用しやすいです。  

③ 模範回答事例の検索メニューについて

事例が増えれば増えるほど、問答集が充実することになるのでよいと思う。まとめる方が大変だと思うのでいつまでそれを継続するかになるので
しょうか。あと、実際の事例を読んでも、やはり薬剤等専門の答えについては対応時利用することは難しい。

検索についても、回答に困ったとき調べる事が出来るし、気になることがあったら、確認をする事も出来るので、役立つ機能であると思っています。

特に問題ありません。

内容を読むと参考になるが、なかなか見る機会がない。相談対応する時に検索しない。

ＳＷ：『医療費』・『退院転院』の項目は検索をさせていただきましたが、模範解答が出てきませんでした。
『退院転院』など疾患を持つ患者さんの全ケースデータ入力をするのには大変だから入力しきれていないのか、いろいろ可能性は思いつきますが
どこまでの項目を入力するべきか検討が必要と感じました。

おおむね問題ないと思います．相談内容のC型肝炎のところにアビイが2個あるのですが，使い方が良く分かりませんでした．
使い分けを明確に表示していただければと思います．

メニューは使いやすいと思います。ただ、対応は患者さんごとに違いますし、制度も都道府県ごとに違うので、模範回答を参考にする機会は多く
ありません。模範回答で確認してから患者さんに対応する、という時間的余裕もあまりありません。訴訟や患者会など、当地域だけではない情報を
収集する際に利用することが多いです。

読んで参考になるが実際の相談の現場では活用が困難

都道府県、地域ごとに検索できるようになれば。事例は非常に参考になる。

検索が簡単で活用しやすいです。
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④ 患者さんの特徴把握メニューについて

あると便利だと思うが実際利用することはほとんどない状況。このような相談を受ける時に、このような患者さんの特徴把握をしておいた方がいいと
通知してもよいと思う。

「ツリー選択メニュー」の『診断・治療・副作用』を選択すると、長崎医療センターさんの外来診療予定表が開くようですが。

ツール選択メニューで「診断・治療・副作用」を選択すると、長崎医療センターのホームページにリンクしている。

少し使い方がわかりにくい印象です．もう少し，画面に使い方の説明が欲しい気がしました。
また、ツリー選択メニューの「診断・治療・副作用」をクリックすると、長崎医療センターのHPに飛んでしまうのですが、これはバグでしょうか．

どんなときに利用するかのイメージがありません。

診断・治療・副作用メニューを選択すると長崎医療センターの外来診療予定表につながってしまいました。

活用方法がよくわからない

実際に患者様の方々がどのようなことを不安に感じているかや感謝されているのか等が検索して閲覧することができるので大変勉強になります。

このメニューを活用する場面があまりありません。
 

⑤-1 その他、システム全体についてご自由にご記入下さい。

肝疾患患者相談支援システムは非常に工夫されておりすばらしいシステムだと感じている。根本的にはそのように考えておるうえでの感想。
相談部門では様々な相談に応じており、肝疾患患者にも多く対応はしているがこのシステムでディフォルトで設定されている
(診断・治療・療養)相談内容の分類は使う(使える)機会が少なく感じている。
当院は510床の病院で肝疾患患者も決して少なくない状況での感想となるが、おそらく大半の病院が同じような感想になるかと思う。
そこのため、このシステムの対象は(一般診療病院というより)
肝疾患診療連携拠点病院に特化しているものと解釈している。

全国的にも統一された形で統計を取る事はなかなか難しいなか、このようなシステムが運用されていくことは、ソーシャルワーカーとしても、助かります。
又、自分が知らない知識も勉強する事が出来ます。

ほとんどが医療費助成制度に関する相談になるので、あまり検索メニューを利用することが少ないのですが、治療内容について質問があった際など参考に
させて頂いています。 現在10個のユーザーIDを頂いております。相談員としてMSWにユーザーIDを割り当てていますが、もし相談員が増えた場合、
ユーザーIDを増やして頂くことは可能でしょうか？

ＭＳＷと直接相談してというケースは少なかったです。相談システムというよりは肝疾患の患者さん・家族の相談体制を院内でシステム化していく必要が
ありますが、マンパワーも現実問題としてあります。 医師以外の相談担当者のグループワークをぜひ開催してほしい。

「いいね」については，共感している方が多いというのが分かるので，良いシステムだと思いました．患者さんからの相談を受けている最中に，記録の同
意を口頭でもらうのを忘れてしまうことがあるのですが，やはりこれは必須なのでしょうか．

相談記録は別に電子カルテに入力しており、データベースも別にあるため、肝疾患相談支援システムにも入力するというのは負担が大きいです。

これまでどおり一度記録を手書きしてからさらに入力という手間はあるが、行政、メディアに対し患者の相談実態を周知したり、その後の電話相談に生か
したり、過去の相談記録をデータとして活用するという観点から私たちの相談事業にとって非常に有益です！
もっともっと活用していきたいと思います。

 

⑤-2 その他、システム全体についてご自由にご記入下さい。

『模範回答の推薦システムや、新たに「あなたならどう答えますか？」という、Dr間等で思わず答えに詰まる様な難しい質問などに困った時、
他施設の先生方へシステムを通じて相談できる機能』につきましては大変ありがたく感じております。

今後、全国の肝疾患診療連携拠点病院での運用を考えている場合、それぞれの肝疾患相談支援センターでは、おそらく院内の業績報告が毎月あると
思います。このシステムでは、入力が難しい部分、例えば：院外での行事、院内での行事、その他イベントなども集計しているため、
別々での集計や入力を行わないといけないため、二重の負担が考えられる。

システム全体としては見やすく、使いやすく、分かりやすくなっており、利用しやすいと思います。但し、実際の臨床の場でシステムを運用しながら、有
益に活用できるかというと現実的には難しいかもしれません。相談員が扱う相談は疾患も内容も多岐に渡っており、疾患毎に別々のシステムを扱うことは
事務作業の増大を招き、より非効率になってしまうからです。したがって個別の相談を入力して活用するというよりは、模範解答事例などを拝見して相談
の参考にさせていただくことのほうが実際の臨床では活用できるかと思います。

 

 

2．C型慢性肝炎、肝硬変に対するDAAs治療

の評価 

2-1. シメプレビル3剤併用治療 

2013年12月から2014年10月の期間、C型

慢性肝炎に対してシメプレビル3剤併用治療

を導入した530例を対象に解析をおこなっ

た。 

男女比、年齢分布および導入月分布を図8

に示す。男女比は男性269人（50.8％）、女性

261人（49.2％）であった。年齢分布は39歳

以下26人（4.9％）、40代44人（8.3％）、50

代114人（21.5％）、60代236人（44.5％）、

70代109人（20.6％）、80歳以上1人（0.2％）

であった。導入月分布は2014年2月が最も多

く94人であった。 

24 週目における効果判定結果は、
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SVR24：407例（76.8％）、non-SVR24：111

例（20.9％）、その他（死亡、転院、未受診

等）：12例（2.3％）であった。その他を除外

した503例の解析では、SVR24：78.6％、

non-SVR24：21.4％であった（図8）。 

 

2-2. アスナプレビル/ダクラタスビル併用内

服2剤治療 

 2014年9月から2015年8月の期間、C型慢

性肝炎、肝硬変に対してアスナプレビル/ダ

クラタスビル併用内服2剤治療を導入した

1,063例を対象に解析をおこなった。 

男女比、年齢分布および導入月分布を図9

に示す。男女比は男性421人（39.6％）、女性

642人（60.4％）であった。年齢分布は39歳

以下12人（1.1％）、40代35人（3.3％）、50

代129人（12.1％）、60代307人（28.9％）、

70代 459人（ 43.2％）、 80歳以上 121人

（11.4％）であった。導入月分布は2015年1

月が最も多く138人であった。 

24 週目にお け る 効果 判 定結 果は、

SVR24：951例（89.5％）、non-SVR24：90

例（8.5％）、その他（死亡、転院、未受診等）：

22例（2.1％）であった。その他を除外した

1,041例の解析では、SVR24：91.4％、

non-SVR24：8.6％であった（図9）。 

 

2-3. ソフォスブビル/リバビリン併用内服2

剤治療 

2015年5月から2016年4月の期間、C型慢

性肝炎、肝硬変に対してソフォスブビル/リ

バビリン併用内服2剤治療を導入した907例

を対象に解析をおこなった。 

12週目SVR判定が可能な症例は854例で

あった。 

男女比、年齢分布および導入月分布を図10

に示す。男女比は男性450人（49.6％）、女性

457人（50.4％）であった。年齢分布は39歳

以下55人（6.1％）、40代92人（10.1％）、50

代174人（19.2％）、60代267人（29.4％）、

70代241人（26.6％）、80歳以上78人（8.6％）

であった。導入月分布は2015年8月が最も多

く156人であった。 

12 週目における効果判定結果は、

SVR12：819例（90.3％）、non-SVR12：35

例（3.9％）、その他（死亡、転院、未受診、

未判定等）：53例（5.8％）であった。その他

を除外した854例の解析では、SVR12：

95.9％、non-SVR12：4.1％であった（図10）。 

 

2-4. ハーボニー（ソフォスブビル/レディパ

スビル合剤）治療 

2015年8月から2016年8月の期間、C型慢

性肝炎、肝硬変に対してハーボニー（ソフォ

スブビル/レディパスビル合剤）治療を導入

した1,927例を対象に解析をおこなった。 

12週目SVR判定が可能な症例は1,591例

であった。 

男女比、年齢分布および導入月分布を図11

に示す。男女比は男性787人（40.8％）、女性

1,140人（59.2％）であった。年齢分布は39

歳以下51人（2.6％）、40代113人（5.9％）、

50代287人（14.9％）、60代546人（28.3％）、

70代 731人（ 37.9％）、 80歳以上 199人

（10.3％）であった。導入月分布は2015年

11月が最も多く276人であった。 

12 週目における効果判定結果は、

SVR12：1,580例（82.0％）、non-SVR12：

11例（0.6％）、その他（死亡、転院、未受診、

未判定等）：336例（17.4％）であった。その

他を除外した例の解析では、SVR12：99.3％、

non-SVR12：0.7％であった（図11）。 

 

 上記のDAAs 4療法治療導入症例の男女比、

年齢分布および効果判定結果をまとめたも

のを図12に示す。 
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  図8．シメプレビル療法導入症例の男女比、年齢分布、導入月分布およびSVR率 
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  図9．アスナプレビル/ダクラタスビル併用療法導入症例の男女比、年齢分布、導入月分布および

SVR率 
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  図10．ソフォスブビル/リバビリン併用療法導入症例の男女比、年齢分布、導入月分布および 

SVR率 
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  図11．ハーボニー療法導入症例の男女比、年齢分布、導入月分布およびSVR率 
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  図12．DAAs療法導入症例の男女比、年齢分布およびSVR率 

 

3．RAVs（Resistance-Associated Variants） 

DAAs を 用 い た 治 療 法 で は 、 RAVs

（Resistance-Associated Variants）の存在が

問題となる。長崎医療センターで3剤併用療

法、2剤併用療法をおこなった145例を対象

に治療前の時点でのNS5AのRAVsの有無を

次世代シークエンサー法、ダイレクトシーク

エンサー法、インベーダー法で検出の比較を

おこなった。次世代シークエンサー法とイン

ベーダー法はほぼ同等の感度であることを

確認した。またRAVsの頻度は、L31M 6.2％、

Y93H 21.4％、L31M＋Y93H重複変異例は

1.4％と低頻度であった（図13）。 
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L31M+Y93H
4227倍＋

L31M

Y93H

7 292

L31M+Y93H

9/145
＝6.2％

31/145
＝21.4％

2/145
=1.4%

N=145

野生株を１と
した場合の
耐性の倍率

長崎医療センター
自然界のNA5A変異 次世代シーケンスによる解析 カットオフ5％

Roche Genome Sequencer FLX+ System

厚生労働科学研究費補助金
「肝疾患患者を対象とした相談支援システムの構築、運用、評価に関する研究」班

図13. HCV DAAs治療におけるRAVsの検出頻度に関する検討
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4．肝癌発生リスクマーカーとしてのWFA＋

-M2BP 

肝線維化に関連する新たな糖鎖マーカー

であるWFA＋-M2BPが、C型慢性肝炎患者の

肝癌発生リスクマーカーとなりうるか検討

した。 

対象は1992年から2003年の期間、国立病

院機構長崎医療センターにて肝生検にてC

型慢性肝疾患と診断した707例である。707

例の背景因子は、表1に示すとおりで、年齢

の中央値は57歳、男性は49.6％、肝線維化進

展度は、F0/1が274例、F2が193例、F3が120

例、F4が120例である。AFP値の中央値は

6ng/mL、WFA＋-M2BP値の中央値は1.9 Cut 

Off Index：COIである。 

WFA＋-M2BP値によって対象例を3群に

区分した（図14）。WFA＋-M2BP値の値が

1COI未満の群は155例で、その累積肝癌発生

率は、5年目0％、10年目1.1％、15年目3.1％

と低い値を示した。WFA＋-M2BP値の値が

1COI以上4COI未満の群は434例で、その累

積肝癌発生率は5年目が3.9％、10年目が

14.8％、15年目が31.6％であった。WFA＋

-M2BP値の値が4COI以上の群は118例で、

その累積肝癌発生率は5年で30.5％、10年で

54.1％、15年で77.0％であった。WFA＋

-M2BP値によって、観察開始後の累積肝癌

発生率は大きく異なっていた（P<0.001）。 

 707例を解析対象として肝癌発生寄与因

子について多変量解析をおこなったところ、

独立因子として線維化進展度、AFP値、年齢、

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

療でウイルスが駆除されると発癌リスクは

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

を1とすると、WFA＋-M2BP値 1COI以上

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

んリスクが高いという結果であった（表2）。 

肝の線維化進展度を揃えた上で、同じ線維

化進展度の中でもWFA＋-M2BPの値で発癌

リスクが異なるのか検討した結果が図15で

ある。F0/1の274例、F2/3の313例、F4の120

例、いずれの群においてもWFA＋-M2BPの値

が高い症例では、累積発癌率は高い値を示し

た。症例数が少ないながらもF4でもWFA＋

-M2BP値が1以下の2例では、10年の観察期

間に肝癌発生は認められなかった。 
 

Age (years)

Platelet count

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

Habitual alcohol intake

Interferon therapy

Observation period 
(years)

Male (N, %)

Activity (N)   0-1 / 2 / 3

(*104/ mm3)

Albumin (g/dL)

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

Bilirubin (mg/dl)

57.0 (19-79)

351 (49.6%)

8.2 ± 4.4* 

373 (52.8%)

135 (19.1%)

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

4.2 (2.7 − 5.3)

15.6 (3.0 − 39.1)

0.7 (0.1 – 2.5)

AST (IU/mL)

ALT (IU/mL)

AFP (ng/mL)

53 (11 − 422)

82 (1 − 1057)

6 (0.7 − 510)

510 (72.1%)

195 (27.6%)

2 (0.3%)

1.9 (0.2 – 19.2)

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

HCV genotype 
1b (N, %)

2a / 2b (N, %)

Unknown (N, %)

WFA+-M2BP

表1. 解析対象（C型慢性肝疾患 N=707）
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*
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*

*: p < 0.001
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図14. WFA+-M2BP値と累積肝癌発生率

30.5% (  89)

levels(COI)

(number at risk)
The cumulative HCC incidence rates

WFA+-M2BP 
N

118

434

155

≥ 4

< 1

1 -4

5th year 10th year 15th year

77.0% (50)

31.6% (90)

3.1% (10)

54.1% ( 61)

14.8% (197)

1.1% ( 60)

3.9% (342)

0% (109)

0 5 10 15

Cox比例ハザードモデル stepwise selection

Fibrosis

WFA+M2BP(COI)

IFN therapy 

Age

AFP

0.747

0.002

< 0.001
0.063

0.002
0.455

F0/1

≧20 ng/ mL

F4

F2

< 57 years

< 6 ng/ mL

F3

≧57 years

6 − 20 ng/ mL

< 1

None

1 − 4

Non-SVR

≧4

SVR

寄与因子

表2. 肝癌発生寄与因子

Hazard ratio P value

0.030

< 0.001
0.725

0.007

0.882 (0.410 − 1.895)

2.055 (1.289 − 3.277)

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

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

5.134 (1.177 − 22.405)

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

8.423 (1.806 − 39.270)

1

1

1

1

1

累
積
肝
癌
発
生
率

観察期間（年）

F0/1
(N=274)

F2/3
(N=313)

F4
(N=120)

WFA+- M2BP ≦1
(n=2)

WFA+- M2BP＞4
(n=63)

1＜ WFA+- M2BP ≦ 4
(n=55)

(n=29)

(n=49)

(n=235)

(n=125)

(n=6)
(n=143)

100％

50％

0％

図15. 線維化進展度別のWFA+-M2BP値と累積肝癌発生率
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また、C型慢性肝炎の肝癌発生寄与因子と

して報告されてきたAFP値と血小板数と

WFA＋-M2BP値 の3つのマーカーについて、

発がんリスクに関する感度、特異度について

観察年別のROCカーブを作成して検討した

ところ、観察開始後3年目から5年目の期間は、

WFA＋-M2BP値が血小板数、AFP値よりも

感度、特異度ともに肝発癌を予測する意味で

は最も優れていた（Hepatology 2014）。 

 

5．DAAs治療導入症例の高LDL血症 

SVR後の問題点としてPost SVR syndrome

（高LDL血症、HBVの再活性化、発癌）と

いう概念を提起した。DAAs治療中の高LDL

血症にはDAAsの種類とHCVコア蛋白量の

変化が関係すること（PlosOne 2016）、SVR

後の発癌予測にM2BPGiが有用であること、

（PlosOne 2015）を報告した。 

 ハーボニー（ソフォスブビル/レディパス

ビル合剤）治療を導入した76症例およびアス

ナプレビル/ダクラタスビル併用内服2剤治

療を導入した24症例における、治療開始時お

よび開始4週目のコレステロール値、LDL値

の上昇の程度を図16に示す。治療の種類によ

ってコレステロール値、LDL値の上昇の程度

は有意な差が認められた。 

 また、ハーボニー（ソフォスブビル/レデ

ィパスビル合剤）治療を導入した71症例およ

びアスナプレビル/ダクラタスビル併用内服

2剤治療を導入した20症例における、治療中

のLDL値の変化量とHCV Core蛋白量の変

化量の相関関係を図17に示す。治療中の

LDL値の変化量とHCV Core蛋白量の変化

量には有意な相関関係が認められた

（PlosOne 2016）。 
  

 

DAAsの種類により治療4週目の
コレステロール、LDLの上昇の程度が異なる

アスナプレビル
/ダクラタスビル

(n=24)
ハーボニー

(n=76)

+41.5 mg/dl

+13.5 mg/dl +13.1 mg/dl

+33.2mg/dl

⊿コレステロール ⊿コレステロール⊿LDL ⊿LDL-C

脂質の上昇
の程度

(D0-D28)

ウイルス量の
減少の程度
(D0-D1)

⊿HCV-RNA ⊿HCV-RNA

-2.6log -2.6log

⊿HCV-Ag

-1.4log
-1.9log

⊿HCV-Ag

Hashimoto S., Yatsuhashi H. and Nakao K et al. Plos One 2016. 

P<0.01

P<0.01

P<0.05

 

  図16．コレステロール値、LDL値の上昇の程度 
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Hashimoto S., Yatsuhashi H. and Nakao K et al. Plos One 2016. 
 

  図17．LDL値の変化量とHCV Core蛋白量の変化量の相関関係 

 

・研究分担者 

研究分担者（古田 清、中牟田誠、三田英治、

高野弘嗣、肱岡泰三、室 豊吉、小松達司、

正木尚彦、太田 肇、佐藤丈顕、勝島慎二、

島田昌明、杉 和洋、二上敏樹、吉澤 要）

らは、相談支援システム（アプリケーション）

の作成、評価をおこなうとともに、C型肝炎

の抗ウイルス治療法に関する臨床研究をお

こなった。研究分担者の中尾一彦は肝炎の基

礎研究、矢野博久は肝癌の基礎研究を実施し

た。 

 

Ｄ．考察 

今回構築した肝疾患患者相談支援システ

ムは、今後は全国の肝疾患診療連携拠点病院

や本システムを希望する医療機関での運用

を予定している。その為にこれらの施設への

本システムの移転、実際の運用、管理等につ

いて具体的に検討する必要がある。 

C型肝炎の抗ウイルス治療に関しては、

DAA製剤の普及により、高いSVR率を得る

ことが可能となったが、一方でSVR後の発癌、

特に急速に進展する肝癌症例や他の部位の

癌の発生が報告されている。今後、その頻度、

DDAs治療との関連など、その実態と病態の

解明が急務の検討改題と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

1．肝疾患患者を対象とした相談支援システ

ムの構築 

平成27年度に肝疾患患者相談支援システ

ム運用管理規程と肝疾患患者を対象とした

相談支援システム（アプリケーション）のプ

ロトタイプを作成し、研究協力施設において

実際の運用をおこないながら、システムの改

良を重ねた。 

2016年12月15日までに1,661件の登録を

おこなった。相談対応の回答事例は207件の

模範解答を登録し、相談対応者が参照できる

ようにした。 
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2．C型慢性肝炎、肝硬変に対するDAAs治療

の評価 

シメプレビル3剤併用治療導入症例の治療

効果判定は、530例の登録症例中、SVR 407

例（76.8％）、non-SVR 111例（20.9％）、そ

の他（死亡、転院、未受診）は12例（2.3％）

であった。 

アスナプレビル/ダクラタスビル併用内服

2剤治療導入症例の治療効果判定は、1,063

例の登録症例中、SVR 951例（89.5％）、

non-SVR 90例（8.5％）その他（死亡、転院、

未受診）22例（2.1％）であった。 

ソフォスブビル/リバビリン併用内服2剤

治療導入症例の治療効果判定は、907例の登

録症例中、SVR12判定可能な854例のうち、

SVR 819例（95.9％）、non-SVR 35例（4.1％）。

肝癌既往の有無別のSVR12は、既往有りは

88.4％、無しは96.6％であった。 

ハーボニー（ソフォスブビル/レディパス

ビル合剤）治療導入症例の治療効果判定は、

1,927例の登録症例中、SVR12判定可能な

1,591例のうち、SVR 1,580例（99.3％）、

non-SVR 11例（0.7％）。肝硬変の有無別の

SVR12は、肝硬変有りは97.7％、無しは

99.6％であった。 

 

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

RAVsの頻度を検討したところ、L31M 6.2％、

Y93H 21.4％で、L31M＋Y93H重複変異例

は1.4％と低頻度であった。 

 

4．肝癌発生リスクマーカーとしてのWFA＋

-M2BP 
肝線維化に関連する新たな糖鎖マーカー

であるWFA＋-M2BPが、C型慢性肝炎患者の

肝癌発生リスクマーカーとなりうることを

明らかにした（Hepatology 2014）。 

 

5．DAAs治療導入症例の高LDL血症 

SVR後の問題点としてPost SVR syndrome

（高LDL血症、HBVの再活性化、発癌）と

いう概念を提起した。DAAs治療中の高LDL

血症にはDAAsの種類とHCVコア蛋白量の

変化が関係すること（PlosOne 2016）、SVR

後の発癌予測にM2BPGiが有用であること、

（PlosOne2015）を報告した。 
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