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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）肝炎ウイルス感染状況に関する疫学基盤研究、Ⅱ）感染後の長期経過に関する研究、Ⅲ）対
策の効果と評価および効果測定指標に関する研究（代表研究者報告） 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、組織的に実施しようとするものである。
今年度は、３年計画の 3 年目であり、以下の事項を明らかにした。 

 
Ⅰ．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) 感染症サーベイランスの現状把握、新規感染・急性肝炎の発生状況とその感染経路（相崎） 

急性肝炎に関する疫学情報は少ない。本研究では、感染症法に基に感染症サーベイランス事
業で届け出された急性肝炎症例について報告した。さらに、定点医療施設の観察結果と比較し
た。本年は A 型急性肝炎のアウトブレイクが見られたので、合わせて報告した（本研究は感染
研疫学センターと共同で行われた）。 
 

2) カンボジア住民における HBV genotype C1 の高肝発がんリスクのついての遺伝子的検討－
GenBank HBV C1 340 株 full genome との比較－（田中研究代表） 

東南アジアでは HBV キャリア率が高く、肝がん死亡の抑制のためにも HBV 感染の実態把握
が重要である。我々は 2010-2014 年の期間にカンボジア王国における一般住民の肝炎調査を行
い、HBsAg 陽性率が 5.6％と高く、主な genotype は C であることを示した。genotype C は
genotype B に比べ肝がんのリスクが高く、genome 側として HBV 遺伝子変異、とくに core 
promoter 変異が肝がん関連リスクと報告されており、またカンボジアでは genotype C が優位
であることが報告した。 

カンボジアでの HBV に関する詳細な遺伝子解析を行った報告はまだ少なく、カンボジアの 
genotype C は肝がん関連リスクとされる core promoter 変異などがあるのか、またその遺伝子
的特徴を明らかにすることを目的として、GenBank から得られた full genome と比較検討した。 

HBsAg 陽性 と判明した 35 人から、full genome sequence が行えた 26 株について遺伝子解
析を行った。系統樹解析により genotype C1 が 24/26 株（92.3％）と優位であったので GenBank
に登録済みの genotype C1 340 株と併せて系統樹を作成した。genotype C1 株は全体で大きく 4
つのクラスターにわかれ、カンボジア住民株の多くとラオス、マレーシア、タイ由来株とで１
つのクラスターを形成していた。カンボジア住民の genotype C1 株では core promotor の A1762T
と G1764A の変異をもつ double mutation を 75.0%、それに加えて C1653T か T1753V の変異を
持つ combo mutation を 58.3%と高率に変異を認めた。GenBank から得た genotype C1 340 株中 
double mutation を 47.2％、combo mutation を 33.2％に認めた。背景病態から ASC, AH, LC/HCC
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に分類しこれら core promoter の変異を比較したところ double mutation は ASC の 20.0％（15/75
例）、CH の 49.0%(73/149 例)、LC/HCC の 100%(21/21 例)に、combo mutation は ASC の 6.7
％（5/75 例）、CH の 34.2%(51/149 例)、LC/HCC の 92.3%(20/21 例)に認められ、genotype C1
でも 病態が重いほどこれら変異を持つ割合が高いことが有意に認められた。カンボジア住民
の genotype C1 は高率に core promoter 変異を有しており、その率は GenBank の ASC 群や CH
群よりも高く、肝発がんに対する対応が早急に必要なことが示唆された。 
 

3) 医療機関における C 型肝炎ウイルス感染の実態調査（佐竹, 田中研究代表） 
輸血に原因が求められない HCV 感染例が毎年 30～40 例血液センターに報告される。いずれ

も HCV 抗体が入院時は陰性、治療終了後に陽転しているため、何らかの医療手技が感染を起こ
した可能性がある。某医療機関の協力を得て、入院患者の入院時と退院後 2～5 か月の検体を収
集し、同一の方法で HCV 抗体検査を全数行っている。これまで 399 例の検査を終え、16 人の
退院後陽性検体を見出したが、入院時と退院後の検査法の感度の違いで陽転と判定された例が
1 例あった以外は、明らかな陽転例はまだ見つかっていない。症例数がまだ少ないため結論を
出すには至っていない。 

 
4) 2012-2016 年の初回供血者集団における HBs 抗原陽性率、HCV 抗体陽性率（田中研究代表, 

佐竹） 
本研究班では、これまで、統一した測定系および判定基準により検査が行われている大規模

一般集団である初回供血者集団における HBs 抗原陽性率、HCV 抗体陽性率を 1995~2000 年、
2001~2006 年、2007~2011 年の 3 期にわたり、明らかにしてきた。今回 2012-2016 年の初回
供血者集団の HBs 抗原陽性率、HCV 抗体陽性率を性・出生年・地域別に検討し、以下のことが
明らかになった。 

供血者全体では、HBs 抗原陽性率 0.18、HCV 抗体陽性率 0.13%であり、2007-2011 年（HBs
陽性 0.20%、HCV 抗体 0.16%）よりもわずかに低い値であった。出生年別にみると、出生年が
後の出生コホートで特に HBs 抗原陽性率、HCV 抗体陽性率が低く、1990 年以降出生群では HBs
抗原陽性率は 0.10%以下、HCV 抗体陽性率は 0.06%以下であった。地域ブロック別にみると、
HBs 抗原陽性率が高いのは北海道、九州などであり、HCV 抗体陽性率が高いのは北海道、九州
などであった。 

これまでの 1995-2000 年、2001-2006 年、2007-2011 年の出生年別 HBs 抗原・HCV 抗体陽
性率と今回の 2012-2016 年と比較すると、 1995-2000 年以外の 3 期はほぼ同様の出生年別 HBs
抗原・HCV 抗体陽性率を示した。日本全国の人口構成を考慮して、0-90 歳の日本人集団におけ
る標準化 HBV・HCV キャリア率を推計したところ、HBV キャリア率は 0.37%(95%CI: 0.22-0.52%)、
HCV キャリア率は 0.20%(同 0.11-0.29%)となった。 
 

5) 透析施設での肝炎ウイルス感染状況と検査･治療に関する研究（菊地） 
2007 年の維持透析患者の HBs 抗原陽性率 1.9%であったが、2017 年の維持透析患者の HBs

陽性率は 1.3%に、透析導入患者の HBs 抗原陽性率は 1.1%に低下していた。また、2015 年か
ら 2016 年の HCV 新規感染率は 0.1 人/100 人、2016 年から 2017 年の HCV 新規感染率は 0.05
人/100 人年であった。2006 年から 2007 年の新規感染率である 1.0 人/100 人年と比較し低下
していた。 

透析施設は HBV や HCV など血液媒介感染症のリスクが高いことから、肝炎のスクリーニン
グや透析施設での感染対策は重要である。このスクリーニングや肝炎患者の肝臓専門医への紹
介、透析施設での感染対策とガイドラインや肝炎医療制度の認知度が関連していることが分か
った。今後はガイドラインや肝炎医療制度の啓発を行い、肝臓専門医への紹介や透析施設での
感染対策の徹底に繋げていく必要がある。 
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6) 肝がん死亡地理分布の空間分析の試み（三浦） 

肝がんの 2011-15 年の市区町村別標準化死亡比（SMR）を用いて二次医療圏別 SMR を算出
し、二次医療圏別 SMR ベイズ推定量分布地図を作成した。さらに、逆距離加重法（IDW）を用
いて連続的分布図を作成した。さらに、これまでに作成した 2001-05 年、2006-2010 年二次医
療圏別 SMR を加えて、3 期間の肝がん SMR の推移を検討して、二次医療圏別 SMR 分布地図も
有用な方法の一つであるとの結論を得た。 

 
7) 日本における肝がん死亡の地理的分布に関する研究（田中研究代表） 

これまで本研究班では、わが国の市町村を対象に、1971 年から 2010 年までの 8 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。 
今回、2011-2015 年の死亡票・人口のデータをこれまで 40 年間に追加し、計 45 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。 

2011–2015 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。 

2011–2015 年における肝癌死亡の疾病地図は 2006–2010 年と比べ地域差が減少しているこ
とが明らかとなった。また、以前と同様に西高東低の傾向であった。 
 
○なお、上記 6）7)をまとめた資料として、2011-2015 年を加えた 1971 年から 2015 年、45 年
間を 5 歳刻みに分類した肝癌標準化死亡比 SMR、ベイズ型標準化死亡比 EBSMR を市区町村別、
都道府県別、二時医療圏別に日本地図に示したものを別資料として作成し、本研究班の成果と
した。 

 
 
（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・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―（高橋文） 
岩手県において、1986 年 4 月から 2018 年 3 月までの間に、HBs 抗原検査を受診した、605,708

人（出生年 1914 年～1988 年）の HBs 抗原陽性率は、1.85 %であった。出生年別に見ると、1917
年出生群（4.56 %)と団塊世代である 1944 年出生群（2.48 %）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（1.84%）に 3 つ目のピークが認められた。しかし 1968 年以降の出生群では再び減少
に転じ、1981～1988 年出生群の HBs 抗原陽性率は 0.30％に低下した。 

B 型肝炎ウイルス母子感染防止対策事業を岩手県全県で実施した 1986 年~1988 年出生群は
B 型肝炎ウイルス母子感染防止実施前並びに治験により母子感染防止を一部実施した 1981 年
～1985 年出生群に比べ有意に低下していることが明らかになった。 

一方、HBs 抗体検査を受診した、258,857 人（出生年 1911 年～1998 年）の HBs 抗体陽性率
は、22.97 %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
していたが、1941 年以降の出生群では、1970 年出生群の HBs 抗体陽性率 8.50%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。 

しかし、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
得者が多く含まれているものと推測されることから、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。 

また、1996 年 4 月から 2017 年 3 月までの間に HCV 検査を受診した受診者総数は、480,477
人（出生年 1922 年～1988 年）で HCV キャリア率は 0.59%であった。 
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1922～1930 年出生群の HCV キャリア率は 1.72％であったが、減少を続け 1971～1980 年出
生群は 0.05%、1981～1988 年出生群は 0.01%と 1971 年以降の出生群の HCV キャリア率は極
めて低率であった。 
 

2) 新たな C 型肝炎ウイルス検査の手順の検証について（高橋文） 
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 Lumipulse Presuto について、
HCV 検査を受診した 126,302 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 0.42%、
HCV 抗体「高力価群」（判定理由①）の 207 例と「中・低力価群」の中で HCV-RNA が陽性で
あった（判定理由②）40 例、の計 247 例（0.20% 247/126,302）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 0.26%であった。 

HCV 抗体高力価群において HCV-RNA 陰性例が 28 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。 
 

3) 住民健診における C 型肝炎ウイルス検査手順について（田中研究代表, 小山） 
老人保健法による節目・節目外健診の実施に伴い、2002 年厚生労働省疫学研究班により、肝

炎ウイルス検査実施における「C 型肝炎ウイルス検査手順」が提示された。「C 型肝炎ウイルス
検査手順」は、凝集法が「HCV 抗体の力価が上昇すると HCV-RNA 陽性率が上昇する」ことに基
づいている。すなわち、一次スクリーニングとして「HCV 抗体検査」試薬の測定値により高力
価・中力価・低力価に群別し、「中・低力価群」に核酸増幅法による HCV-RNA 検査を行い「現
在 HCV に感染している可能性が高い」群と「現在 HCV に感染している可能性が低い」群に分け
る方法となった。疫学研究班では、2013 年に「C 型ウイルス検査手順」の再評価を行い、手順
を改訂し、現在に至っている。 

今回、「C 型肝炎ウイルス検査手順」の一次スクリーニング試薬として、2013 年以降に上市
された、あるいは上市予定の HCV 抗体試薬 4 社 5 試薬について有用性の検討を行い、検討試薬
4 社 5 試薬が HCV 検診の第一スクリーニング試薬である「HCV 抗体検査」試薬として使用が可
能であることが確認できた。 
 

4) 診療報酬記録に基づいた肝炎ウイルス由来の肝疾患関連患者の重複疾患数の推計（田中研究代表） 
我が国における肝炎ウイルス由来の肝疾患関連患者の重複疾患の分布・頻度を病因別に明ら

かにすることを目的とした。 
健康保険組合に属する 3,462,296 人が有する 2014-2016 年における診療報酬記録 77,773,235

件を解析対象として肝疾患関連疾患病名を持つ患者の全レセプトを抽出した。肝疾患関連 150
の標準病名を 76 のパターン分類用病名に変換した。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、2 回以上出現したパターン分類用病名のみで出現パターンから肝
疾患病因/病態を分類した。 

健保組合に属する本人及び家族 3,462,296 人を分母とした 2014-2016 年の 3 年期間有病率は
10 万人対で B 型肝炎関連疾患では 200.8、C 型肝炎関連疾患では 170.6 であった。これまでの
研究（Hep Res 2015;45:1228–1240.）では健保組合に属する本人及び家族 787,075 人を分母と
した 2010 年の 1 年期間有病率は 10 万人対で B 型肝炎関連疾患では 174.9、C 型肝炎関連疾患
では 186.9 であった。 
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・ 0-64 歳の B 型肝炎関連疾患 5,492 人のうち、重複疾患を有していたのは 4,566 人（83.1%
）であった。重複疾患の頻度が多い 3 疾患は胃炎及び十二指腸炎[K29],24.3%、リポたんぱく
代謝障害及びその他の脂(質)血症[E78],21.3%、血管運動性鼻炎及びアレルギー性鼻炎 
[J30],21.1%であった。 

・ 0-64 歳の C 型肝炎関連疾患 4,668 人のうち、重複疾患を有していたのは 3,880 人（83.1%
）であった。重複疾患の頻度が多い 3 疾患は胃炎及び十二指腸炎[K29],30.5%、血管運動性鼻
炎及びアレルギー性鼻炎 [J30], 28.1%、本態性(原発性<一次性>)高血圧(症)[I10],27.8%であっ
た。 

・ また、重複疾患から対応する診療科を推定し、医療機関を受診している B 型肝炎関連疾
患患者が、どの診療科に該当する重複疾患を持つか集計した結果、0-64 歳では内科（慢性疾
患）が 69%と最も高く、ついで耳鼻科が 42%であった。 

・ C 型肝炎関連疾患患者でも 0-64 歳では内科（慢性疾患）が 74%と最も高く、ついで耳鼻
科が 48%であった。 

・ 診療報酬記録を解析することによって医療機関を受診している 0-64 歳の B 型肝炎・C 型
肝炎関連疾患患者がいずれかの重複疾患を有する割合はそれぞれ 83.1%であること、また、
その重複疾患として多いのは胃炎・十二指腸炎・脂質異常・鼻炎・高血圧等であり、内科（慢
性疾患）・耳鼻科・内科（急性疾患）に該当する疾患を多く持っていることを明らかにした。 
 

5) 小児生活習慣病健診受診者 3,774 例を対象とした肝炎ウイルス感染状況及び、B 型肝炎ウイ
ルス検査測定系の比較（田中研究代表, 小山） 

2016 年 10 月から HBV 水平感染予防のために WHO 基準に沿った universal vaccination（生
後 1 年以内に HB ワクチンを 3 回接種）が開始された。1986 年から実施されている HBV 母子
感染予防対策の効果の再評価とともに、universal vaccination 導入前の小児における HBV 感染
状況を把握すること、及び B 型肝炎ウイルス検査試薬間の標準化を目的として本研究を行った。 

昨年度、小児 3,774 例を対象として、上市されている 3 社 8 試薬（HBs 抗原：3 試薬、HBs 抗
体：3 試薬、HBc 抗体：2 試薬）による測定の結果、小児における HBs 抗原陽性率は非常に低い
ことを報告した。 

また、測定結果を検討し、HBs 抗体試薬の原料ロットの見直し、HBs 抗原試薬の非特異反応
の検出を経て、試薬の標準化が行われたことを報告した。 

今年度は新たに 1 社（アボット ジャパン株式会社）3 試薬（HBs 抗原、HBs 抗体、HBc 抗体
）による測定を行った。試薬間で一致した結果から判定した小児における HBs 抗原陽性率は
0.00%、HBs 抗体陽性率は 0.56%、HBc 抗体陽性率は 0.027%と極めて低率であることが確認で
きた。 

HBs 抗原、HBs 抗体、HBc 抗体の試薬間における一致率はいずれも 99%以上を示した。一方、
成人とは異なる小児特有の抗体反応がある可能性が示唆された。 

 
 

Ⅱ．感染後の長期経過に関する研究 
 
（１）Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎の自然経過、長期予後、発がん 
 
1) B 型持続性肝炎の長期予後についての研究（山崎） 

B 型慢性肝疾患患者における、HBeAg セロコンバージョン後の病態進展様式と basic core 
promotor（BCP）の変異の有無について検討した。Community based study でスクリーニングし
た B 型肝炎ウイルス持続感染 944 例のうち初診時 HBeAg 陽性でセロコンバージョンまで定期
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的に経過を追えた 57 例を対象とした。HBeAg セロコンバージョン直後 BCP wild(n=7）は、20
年まで発癌例はなく、HBsAg は 28.6％消失し、BCP mutant 症例より予後だった。 
 

2) 長崎県約 920 例 HBV 持続感染者の GENOTYPE 分布の検討(2018 年度中間報告)（田中研究代
表, 山崎） 

長崎県五島列島の上五島地域では、医療機関・地域健診・職域健診を受診し、HBs 抗原陽性
と判定された HBV 持続感染者(キャリア)に対して上五島病院付属奈良尾医療センターにて経過
観察および治療介入を行っている。本研究では同地域の HBV キャリアの初診時に得られた血清
に対して HBV DNA sequence 及び genotype を解析し、肝病態に関わる領域の mutation の有無
を Genotype 別に検討して肝病態の推移との関連を明らかにすることを目的とした。この研究は
広島大学疫学倫理審査委員会の承認を得て行った（広島大学第 E-1244 号）。 
1980 年から 2017 年の期間に長崎県五島列島の上五島地域の医療機関・地域健診・職域健診を

受診し、HBs 抗原陽性と判明した 成人約 920 名のうち、今回は 478 名（男 268 名、女 210 名、
平均年齢不明）の保存血清を対象とした。 

HBs 抗原陽性の成人 478 例中、Real time PCR 陽性は 321 例(67.2%)であった。Real time PCR に
よるウイルス量は、101～102 copy/ml が 117 例と最も多く、中央値 2.2×101copy/ml(範囲：0～
3.9×108copy/ml)であった。 

HBs 抗原陽性であった 478 例中、今回 274 例の SP 領域における sequence 解析が可能であり、
41 例は S 領域における sequence 解析が可能であった。 

①SP 領域における sequence 解析が可能であった 274 例において、94.9％（260/274 例）が
genotype C、4.0％（11/274 例）が genotype B、1.1％（4/274 例）が genotype A に属した。 
②S 領域における sequence 解析が可能であった 41 例において、97.6％（40/41 例）が genotype 
C、2.4％（1/41 例）が genotype B に属した。 
最終的に 478 例のうち sequence 解析が可能であった 315 例（SP 領域：274 例、S 領域：41

例）において、95.2％（300/315 例）が genotype C、3.8％（12/315 例）が genotype B、1.0％
（3/315 例）が genotype A に属した。 
 

3) C 型肝炎 DAA 治療後と NAFLD の長期観察に基づく研究（芥田） 
C 型肝炎 DAA 治療後と NAFLD からの肝発癌を検討した。C 型肝炎 IFN フリーレジメン SVR

後の新規肝発癌率は年率 1.0%であった。SVR 後肝発癌に寄与する治療前の独立要因として
WFA+-M2BP と Core subgroup、治療後 24 週時点の独立要因として AFP と WFA+-M2BP が抽出
された。肝生検 NAFLD からの肝疾患関連イベント発生率は 4.17/千人年（肝癌 3.67, 肝性脳症
1.60, 食道胃静脈瘤 2.43, 腹水 0.80, 黄疸 0.40/千人年）であり、肝疾患イベントの中では肝癌
が高率であった。肝生検 NAFLD からの新規肝発癌率は年率 0.4%であった。肝発癌に寄与する
独立要因として年齢と肝線維化が抽出された。NAFLD からの肝発癌率は、C 型肝炎 SVR 後発癌
における代謝要因のインパクトを考える上で重要な基礎データといえる。 
 

4) C 型肝炎ウイルス駆除後の肝発癌・再発の機序に関する検討（鳥村） 
Direct acting antivirals (DAAs)治療により C 型肝炎ウイルス(HCV)が駆除されたのちの経時的

な肝発がん率と、肝癌根治後に DAAs にて HCV が駆除されたのちの肝がん再発率の多施設共同
により前向き及び後ろ向きに検討した。さらに、肝発がん及び肝がん再発輝寄与する因子を検
討した。 

後ろ向き研究では DAAs 治療を行った 4,040 例中著効(SVR12)が確認されその後の追跡が可能
であった 2,509 症例のうち DAAs 治療前に肝細胞癌を発症していない 2,185 例から経過観察中
に 56 例(2.6%)が発がんした。このうち肝硬変症例では年間発癌率が 6.0%,慢性炎では 1.5%で
あった。肝発癌に関与する因子は高齢、肝硬変症、SVR24 時点での AFP 高値、SVR24 時点での



 

 7 

r-GTP 高値であった。また、肝癌根治後に DAAs にて SVR となった 324 例からは 127 例(39.2%)
に肝がんの再発を認めた。 

前向き研究では、九州の 15 施設から SVR12 を達成した 3,011 例を登録した。このうち、DAAs
治療前に肝がんの既往のない症例は 2,552 例、肝癌根治後に DAAs を導入した症例は 459 例で
あった。DAAs 治療前に肝がんの既往のない 2,552 例のうち平均観察期間 22.6±8. 3 か月の間に、
70 例(2.7%)が肝発がんをきたし、1,2,3 年の累積発がん率は各々1.3%, 2.9%, 4.9%であった。肝
発癌に関与する因子は高齢、FIB-4 高値、r-GTP 高値であり、年齢 62 歳以上、r-GTP 44 以上, FIB-
4 index 4.6 以上すべてを満たす症例の 1,2,3 年の累積発がん率は、各々7.9%, 17.5%, 25.0%であ
った。一方、それ以外の症例の 1,2,3 年の累積発がん率は、各々1.1%, 2.4%, 4.1%であった。肝
癌根治後に DAAs にて SVR となった 459 例からの肝がん再発は 47.3%に観察され、1,2,3 年の累
積発がん率は各々27.1%, 43.4%, 50.8%であった。肝がん再発に寄与する因子は、AFP5.4 ng/ml
以上、DAAs 前の肝がんの治療回数であった。 

以上から肝発がんや肝がん再発の危険因子を加味することで DAAs 治療後の肝がん早期発見
のサーベイランスシステムの構築が可能であると考えられた。 
 

5) EOB-MRI・肝線維化マーカーを用いた HCV 排除後の肝癌サーベイランス体制の確立に関する
検討（豊田） 

大垣市民病院において EOB-MRI を経時的に撮像した C 型慢性肝炎ウイルス（HCV）持続感染
例、DAAs 治療による HCV 排除（SVR）例を対象とし、その後の肝細胞癌（HCC）の発生率を解
析することにより HCV 排除後症例の HCC の発生リスクを評価・推定した。まず、DAAs による
HCV 排除症例において治療前の HCC 根治治療歴の有無によりその後の多血肝癌の発生形式を
みると、HCC 既往症例においては DAAs 治療前に EOB-MRI 肝細胞相における非多血性結節のな
い症例でも直接多血性の典型的 HCC の発生がみられるのに対して、HCC 既往のない症例で DAAs
治療前に非多血性結節のない症例で多血性 HCC の発生がみられた症例はなかった。HCC 既往の
ない SVR 症例において DAAs 治療前の非多血性結節の有無によりその後の変化を HCV 持続感染
例と比較すると、非多血性結節のあった症例の多血化率・非多血性結節のなかった症例の新規
出現率に差はみられなかった。HCV 感染例における非多血性結節出現に関与する因子は FIB-4 
index であり、1.45 以下の症例で非多血性結節の出現したなかった。さらに SVR 症例における
SVR 後の FIB-4 index を経時的に評価しその後の発癌率を検討すると、1.45 以下となった症例か
らの SVR 後 HCC 発生症例はなかった。これらの結果は SVR 後 HCC のサーベイランス体制の確
立に有用なデータを供するものと思われた。 
 

6) C 型慢性肝疾患に対する DAAs 治療後の肝発癌に関する検討（日野） 
C 型慢性肝疾患に対して DAAs（Direct Acting antivirals）が使用可能となり、安全で高い抗ウ

イルス効果が得られるようになった。しかし、ウイルス陰性化を達成した後に、肝細胞癌（HCC
）を発症する症例が散見される。そこで、今回病院受診群においてガイドラインに従った DAAs
治療後の HCC 発症について実態調査を行った。2014 年 9 月～2017 年 9 月の間に当院及び福山
市民病院において DAA 治療を導入した C 型慢性肝疾患 626 例を対象とした。HCC 発症例 47 例
と HCC 非発症例 579 例の背景因子を比較し、HCC 非既往および既往症例における DAAs 治療後
HCC 発症に関する検討も行った。 

その結果、HCC 既往を有する症例における HCC 再発率は 33.8%（26 例/77 例）、HCC 既往の
ない症例における HCC 発症率は 3.8%（21 例/549 例）であった。DAAs 治療後の HCC 発症リス
ク因子として、①DAAs 治療開始時の AFP 高値、②HCC 既往歴有り、③非 SVR 例の 3 因子が抽
出された。DAAs 治療前に HCC 既往を有する症例においては、①過去の HCC 治療方法が経カテ
ーテル的肝動脈化学塞栓術（TACE）であること、②過去の HCC 治療回数が 2 回以上、③HCC
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最終治療からの DAAs 治療開始までの期間が 1 年以内であることの 3 因子が HCC 再発リスク因
子として抽出され、それらを点数化し累積再発率を層別化することが可能であった。DAAs 治療
前に HCC 既往のない症例においては、DAAs 治療開始時の AFP が高い症例が HCC 発症リスク因
子として抽出された。 

今回病院受診群においてガイドラインに従った DAAs 治療後においても、一定の確率で HCC
発症が認められた。また、HCC 既往の有無での、DAAs 治療後 HCC 発症リスク因子が解析可能
であった。これらの症例に対する HCC の早期発見を見逃さないためにも、やはり DAAs 治療後
SVR が達成された症例に対する厳重な画像 follow の必要性が再認識された。 
 

7) 血液透析患者コホートの長期予後と死因に関する調査研究（田中研究代表） 
現時点の血液透析患者における肝炎ウイルス感染状況の把握及び血液透析患者の生命予後に

関連する要因を明らかにする目的で、1999 年から 2017 年にわたり最大 18 年余の長期間の追
跡を行っている血液透析患者集団を対象とした血清疫学調査及び転帰調査を行った。 

全対象者 3,974 名を調査エントリー時期別の 2010 年以前のエントリー群と、2011 年以降エ
ントリー群の 2 群に分けて解析を行った。 

HBs 抗原陽性率は、2011 年以降 Entry 群 0.49%であり、2010 年以前 Entry 群(2.36%)より有
意に低い陽性率を示した。2011 年以降 Entry 群の HCV 抗体陽性率(8.24%)及び HCV RNA 陽性
率（6.89%）はいずれも 2010 年以前 Entry 群よりも有意に低値であった(p＜0.0001)。 

調査期間内に全対象者中の 56.0%が死亡しており、2010 年以前 Entry 群の死亡は 61.5%を示
し、2011 年以降 Entry 群の死亡(37.0%)より有意に高い割合を示した。死因は、両群間ともに、
感染症、心不全、脳血管疾患による死亡が上位を占めており、HCC 以外の悪性腫瘍は 6~7％で
あった。肝細胞癌あるいは肝硬変/肝不全による死亡は、全死因の 1~2％と低い割合であった。
肝炎ウイルス感染に起因した肝細胞癌による死亡のうち、2010 年以前 Entry 群においては、
52.9%(9/17 例)、肝硬変では 66.7%(22/33 例)であった。 

生命予後の要因分析を行った結果、性別、出生年、透析開始年齢、原疾患、糖尿病が生命予
後と関連していたが、HBs 抗原陽性率、HCV RNA 陽性率は、生命予後との関連が認められなか
った。 

 
 

（２）キャリア対策と治療導入対策 
1) 検診で発見された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および予後の検討

【岩手県】（宮坂） 
治療法の進歩により C 型肝炎ウイルス(HCV)キャリアの約 90％が治癒可能となった。また、

B 型肝炎ウイルス(HBV)キャリアについても持続的に HBV DNA を抑える抗ウイルス療法がある
が、医療機関を受診しなくては治療が受けられないため、医療機関への未受診や通院中断の肝
炎ウイルスキャリアへの対策が必要となる。今回、肝炎ウイルス検診後の肝炎キャリアに対す
る追跡調査より医療機関への受診率やその後の治療状況や予後の検討を行い、以下の結果を得
た。1)HCV キャリアの 45.7%、HBV キャリアの 57.6%が医療機関受診後通院を中断していた。
2)受検機会別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。
3)HCV 集団検診(S 町)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。2015 年から 2016 年の保健師による
アンケート調査では HCV キャリアの 76%がインターフェロン(IFN)もしくは直接作用型抗ウイ
ルス薬(DAAs)で治療を受けていた。4) HCV 個別検診(M 市)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。5)「地域肝疾患アドバイザー(当県での地域肝炎
コーディネーター事業)」として 2011 年度から 2018 年度までに 242 名のアドバイザーを養成
した。アンケート調査で職種により活動内容に違いがあることが判明したった。6) S 町、M 市
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の肝がん死亡率(人口対 10 万)の推移は、S 町では 1999 年から 2013 年までは 30～57 で推移し
ていたが、2014 年から 2016 年は 30 を下回っていた。一方、M 市では 1999 年から 2016 年ま
で 20 前後で推移していた。肝がん標準死亡比（SMR）による経年的検討では S 町は減少してい
るが、M 市ではやや増加傾向にあった。今後、医療機関受診が確認されていない肝炎ウイルス
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病態および予後についてもさ
らに検討も必要である。 

 
2) ウイルス肝炎に対する抗ウイルス治療の岐阜県の現況および C 型肝炎における抗ウイルス治療

後の病態追跡【岐阜県】（杉原） 
B 型肝炎は核酸アナログ製剤によるウイルス量の制御、C 型肝炎はインターフェロンフリー

治療によるウイルス排除により、その治療成績は飛躍的に向上してきている。とくに C 型肝炎
に対するインターフェロンフリー治療は、インターフェロン治療が主体であった時期に比較す
ると現在までに約 2.1 倍のペースで治療導入されてきている。そして C 型肝炎の治療成績（ウ
イルス排除率：SVR 率）は飛躍的に向上してきているが、抗ウイルス治療（インターフェロン
治療およびインターフェロンフリー治療）後の肝細胞癌発生を含めた病態（肝予備能、肝線維
化マーカー、腫瘍マーカーの推移など）の経過について追跡検討した。 
 

3) 茨城県産業保険領域における肝炎ウイルス検査に関するアンケート調査（松﨑） 
(1)茨城県産業保険領域の肝炎ウイルス検査の実施状況を明らかにする目的で，県内 100 名以

上の従業員を雇用する 470 事業所の保健担当者に対しアンケート調査を行った。（2）回答率
43.4％，肝炎ウイルス検査実施率 26.5%であった。(3)肝炎ウイルス検査実施率は，常勤医が勤
務する事業所では 55.8％，非常勤医では 21.6％であった。(4)肝炎ウイルス検査を実施している
事業所での常勤医の勤務率は 33.3%，未実施事業所では 9.8%で，実施率に常勤医の勤務が大き
く関与していた。(5)肝炎ウイルス検査実施率は，産業看護職員が勤務する事業所，特に，産業
保健師の勤務で，高い傾向にあった。(6)肝炎ウイルス検査を実施しない理由として，法令に定
められていないため，経済的負担がある，個人情報や陽性者の取り扱いの問題があるなどの回
答が多かった。 

 
4) 肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関する検討（島上） 

本邦では平成 14 年度以降、老人保健事業及び健康増進事業等により肝炎ウイルス検診の受
検を推奨してきたが、肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過は不明である。石川県では、平成 14
年度からの老人保健事業及び健康増進事業での肝炎ウイルス検診陽性者のフォローアップを肝
疾患診療連携拠点病院である金沢大学附属病院が行ってきた。今回このフォローアップシステ
ム｢石川県肝炎診療連携｣の参加同意者を対象に、肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過を解析し
た。 

同連携参加者 1557 名中、HBs 抗原陽性 321 名、HCV 抗体陽性 282 名を対象とした。HBs 抗
原陽性者の平均観察期間は 8.3 年であった。平成 30 年 11 月末現在、無症候性キャリア 258 名
（80.3%）、慢性肝炎 50 名（15.6%）、肝硬変 2 名、核酸アナログ製剤投与中が 35 名（10.1%
）、経過で肝癌発症が 6 名（1.8%）、経過で死亡が 3 名（肝癌死 2 名）であった。高度線維化
の指標である FIB-4 3.25 超の割合を検診陽性時と平成 30 年 11 月時点で比較したが有意な増加
を認めなかった。経過で肝癌を認めた 6 名中、2 名のみ肝癌発症時の FIB-4 が 3.25 を超えてい
た。HCV 抗体陽性者の平均観察期間は 12.8 年で、平成 30 年 11 月末現在、肝硬変 32 名（13.2%、
代償性 18 名、非代償性 14 名）、慢性肝炎は 243 名であった。また 171 名（60.6%）が既にウ
イルス駆除を達成しており、そのうち 107 名（62.9%）が直接作用型抗ウイルス薬によるウイ
ルス駆除であった。経過で肝癌は 21 名（7.4%）、経過で死亡が 15 名（肝癌死 3 名、肝不全死
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1 名）であった。FIB-4 3.25 超の割合は、検診陽性時に比べて平成 30 年 11 月時に有意に増加し
ていた。経過で肝癌を認めた 21 名中、16 名で肝癌発症時の FIB-4 が 3.25 を超えていた。 

今年度の解析で、肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過が明らかになった。また HCV 抗体陽性
者は、HBs 抗原陽性者に比べて、経過で late presentation (FIB-４>3.25）に移行する割合が、HBs
抗原陽性者に比べて有意に高かった。また HCV 抗体陽性者の肝発癌は大部分が肝発癌時 FIB-
4>3.25 であったが、HBs 抗原陽性者の肝発癌は FIB-4≤3.25 の方が高かった。 
 

5) 広島県肝疾患患者フォローアップシステム 平成 25～29 年度登録者 計 2,515 人に関する集
計・解析結果（田中研究代表） 

広島県では平成 25 年度より肝疾患患者フォローアップシステムの運用を開始している。本
研究では広島県健康福祉局薬務課と協力し、事業開始から平成 29 年度までの期間内に登録を
した肝疾患患者 2,515 人について集計、解析を行い、以下の結果を得た。 

1. 広島県肝疾患フォローアップシステム登録者は、事業が運用開始された平成 25 年度から
平成 29 年度まで合計 2,560 人であり、そのうち登録後の辞退者を除いた 2,515 人（男性
1,235 人、女性 1,280 人、平均年齢 62.1±13.3 歳）について集計・解析した。 

2. 登録者のうち 1,051 人（42%）は HBV 患者（平均年齢 57.3±13.2 歳）、1,449 人（58%）
は HCV 患者（平均年齢 65.5±12.3 歳）であった。 

3. 初回登録時の肝病態は HBV 患者では AC32%、CH56% 、HCV 患者では CH83%（SVR 後
CH20%を含む）であった。 

4. HCV genotype は 1 型 56%、2 型 27%であり、年代別にみると 20 代以下（N=10）では 50%、
30 代（N=40）では 58%が 2 型であった。 

5. 登録者の 22%は毎年受診、26%は不定期受診をしていたが、52%は 1 度も継続受診をして
いなかった。 

6. 多変量解析の結果、HBV 患者では「初回登録時 AC」、HCV 患者では「男性」が、継続受診
をしないことに関連する独立した因子と考えられた。継続受診の有無と AC（HBV）の転帰
の関連について今後検討していく必要性がある。また、登録者の死亡情報を把握し、フォ
ローアップシステムの有効性評価を行う必要がある。 

7. フォローアップ受診者集団（平成 25～29 年、5 年間）に認められた肝癌新規発生症例は
HBV 患者 3 人、HCV 患者 9 人、計 12 人であった。フォローアップ受診者集団における肝
癌新規発生率は HBV 患者では 3.6/103 人年（95%CI: 0.7-10.4/103 人年）、HCV 患者では
8.4/103 人年（95%CI: 3.8-16.0/103 人年）であった 

8. 非侵襲的かつ簡便に肝線維化を予測できるスコアリングとして FIB4 index はその有用性が
報告されているが、本研究の結果からは FIB4 index は高齢者においてはいずれの肝病態に
おいても高値となる傾向が示された。年齢階級別にみると、FIB4 index は肝硬変症例にお
いて慢性肝炎症例よりも有意に高値であった。また、「1 年後、2 年後の肝病態が進展して
いる群」における初回登録時 FIB4 index は、「肝病態が進展しなかった群」よりも有意に
高値であったことから、FIB4 index が肝病態進展の予測因子となりうる可能性が示唆され
た。今回の検討では肝病態進展群が 10 人以下と少なかったことから、今後さらに症例数
を増やし検討する必要がある。 

 
 
Ⅲ．対策の効果と評価および効果測定指標に関する研究（代表研究者報告） 
 
1) 平成３０年度 肝炎検査受検状況等実態把握調査（追加調査）中間報告書（田中研究代表） 
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2017 年に行った肝炎検査受検状況実態把握調査によると、認識受検率は HBV20.1%(2011 年
17.6%)、HCV18.7%(同 17.6%)、非認識受検を含めたトータル受検率は HBV71.0%(同 57.4%)、
HCV61.6%(同 48.0%)であった。しかし、47 都道府県別にみると、認識受検率が低下している
都道府県や、トータル受検率がほとんど変わらない都道府県も見られた。そこで、本研究では、
肝炎ウイルス検査受検率が上昇あるいは上昇しなかった 10 府県を選び、受検率の増減に関連
する因子について明らかにすることを目的とした。 

平成 23 年度及び平成 29 年度の結果から、6 年間で受検率が増加した、あるいは増加しなか
った 10 府県（青森県、岩手県、茨城県、神奈川県、石川県、大阪府、広島県、愛媛県、佐賀県、
熊本県）を選択し、各自治体の選挙人名簿から層化二段階無作為抽出法により選ばれた 20 歳～
85 歳の日本人 11,000 件（10 地域×110 件）を対象とし、郵送による調査票配布及び回収を行
った。調査期間は平成 31 年 1 月～2 月、白票等の無効票を除いた有効回収数は 4,585 枚（41.7%
）であった。調査項目は、B 型肝炎・C 型肝炎の知識、検査受検の有無、広報活動や公的助成の
認知、生活習慣・QOL に関する全 25 項目である。 

回答者の背景は、回答者全体では男性 37％、女性 46%であり、男女比は 1:1.23 であり、前
回 2017 年度調査とほぼ同様であった。各都道府県別にみると男性は 32~41%、45~51%といず
れの府県でも女性の回答割合が高かった。年齢階級別にみると、60 歳代 24%、70 歳代 20%、
50 歳代 18%など、50 歳以上が 6 割を占めており、これも前回 2017 年度調査とほぼ同様であ
った。 

肝炎ウイルス検査を受検したものは、回答者全体では 26%、都道府県別にみると 19~35%で
あった。 

回答者全体における各種肝炎対策に関する政策の認知状況については、「知って肝炎プロジ
ェクト」の認知率は 19.7%（都道府県別にみると 14.2~32.3%）、肝炎ウイルス無料検査の認知
率は 11.1%（同 6.8~23.1%）、初回精密検査・定期検査の一部助成の認知率は 9.0%（同 5.9~16.1%
）、抗ウイルス治療の公的助成の認知率は 12.2%（同 8.4~16.1%）であった。2017 年度から
2018 年度の 10 府県の平均認知率の変化は、知って肝炎が 2017 年度 20.3%から 2018 年度
19.6%、無料検査が 11.4%から 11.0%、初回精密検査・定期検査の一部助成は 8.0%から 9.0%、
治療助成は 12.0%から 12.1%と大きく変わっていないが、都道府県別に認知率の変化（2018 年
度認知率-2017 年度認知率）みると、知って肝炎が-15.0~6.7%、無料検査が-5.0~6.4%、初回精
密検査・定期検査の一部助成が-2.2~7.2%、治療助成は-3.8~3.9%と大きく変化していた。2 年
間の変化のパターンと 3 グループ（受検率が増加した 3 府県、増加しなかった 3 府県、診療連
携班の分担研究者の 4 府県）に関連性は見られなかった。 

地方自治体が行う肝炎ウイルス検査の普及啓発、肝炎対策の認知率については、テレビ広報
24.8%、広報誌での情報提供 12.3%、チラシ・ポスターの掲示 12.3%などであった。一方、知ら
ないと答えたものは 43.4%であった。2017 年度調査でも、テレビ広報、広報誌、チラシ・ポス
ターが上位を占めており、集団への認知の方法としてこれらの広報媒体が有効であると考えら
れた。 

引き続き、令和元年度には受検率の増減に関わる要因についての詳細な解析を行う予定であ
る。 

 
2) 肝炎対策にかかわる妊婦の受診状況等実態把握のための全国調査（1 次調査）―HBs 抗原陽性、

HCV 抗体陽性妊婦の受診状況調査―（田中研究代表） 
わが国では妊産婦健康診査（妊婦健診）において HBs 抗原、HCV 抗体検査を実施しているが、

妊婦健診によって陽性が判明した妊婦に対する治療の実態についてはこれまで把握されていな
いことから、当研究班では、「肝炎対策にかかわる妊婦の受診状況等実態把握のための全国調
査―HBs 抗原陽性、HCV 抗体陽性妊婦の受診状況調査―」のパイロット 1 次調査を実施した。 
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1. 1 次調査として 2018 年 12 月～2019 年 1 月の期間に、全国 47 都道府県のうち、10 都道
府県（北海道、宮城県、東京都、長野県、愛知県、大阪府、愛媛県、広島県、福岡県、長
崎県）の「分娩あるいは妊婦健診を行っている全医療機関」を対象に調査を実施した。調
査対象となった医療機関は総数 1,061 施設であり、そのうち 459 施設、各医療機関当たり
産婦人科医師 1 名から回答を得た（回答率 43%）。 

2. 医療機関（産科）としての対応に関する質問項目のうち、HBs 抗原陽性妊婦から出生した
児に対する HBIG と HB ワクチンの投与については、全 459 施設中 86.4%は「産科と小児
科の連携」で行われていた。HBV 感染予防処置の効果判定（HBs 抗原検査・HBs 抗体検査
）については、80.2％の医療機関（産科）は小児科に任せていた。 

3. 全 459 施設中、93.6%の医療機関（産科）では、「妊婦の HBs 抗原、HCV 抗体の検査結果
の妊婦本人への説明」について、「検査結果を渡している」と回答した。「口頭での説明」
については、「陰性・陽性にかかわらず結果を口頭で説明していない」医療機関（産科）
は 0%であったことから、妊婦健診における HBs 抗原、HCV 抗体検査結果は陰性・陽性に
かかわらず全施設で 100%妊婦本人に通知されている実態が明らかとなった。 

4. 医療機関（産科）としての対応に関する質問項目のうち、HBs 抗原陽性または HCV 抗体陽
性妊婦に対する医療機関（産科）（N=459）の対応としては、「自科でウイルスマーカー等
の精査を行い、内科受診を判断」する医療機関が最も多かった（63.4%）。次いで「自科で
ウイルスマーカー等の精査をせずに、消化器内科を紹介」（17.4%）、「自科でウイルスマ
ーカー等の精査をせずに、一般内科を紹介」（12.7%）、「自科でウイルスマーカー等の精
査をせずに、肝臓内科を紹介」（6.8%）であった。院内の診療科併設状況別にみると、院
内に肝臓内科がある医療機関（N=75）では 30.7%が「自科で精査せず、肝臓内科を紹介」、
院内に消化器内科があるが肝臓内科はない医療機関（N=77）では 45.5%が「自科で精査せ
ず、消化器内科を紹介」していた。 

5. 産婦人科医師自身の経験等に関する質問項目のうち、胎内感染高リスク妊婦に対する抗ウ
イルス剤投与の有益性を示唆する報告があること*を「よく知っていた」産婦人科医師は
16.1%であり、48.8%は「聞いたことはあるが詳しくは知らない」、34.6%は「知らない」
と回答した。*産婦人科診療ガイドライン-産科編 2017.(公益社団法人日本産科婦人科学会、
日本産婦人科医会) 

6. HBs 抗原陽性または HCV 抗体陽性妊婦への対応経験のある産婦人科医師（N=373）のうち、
過去 5 年以内に行った対応（複数回答可）として、「妊娠中に紹介した」経験を有する産
婦人科医師は 45.3%、「分娩後に紹介した」経験を有する産婦人科医師は 13.1%であった。
「妊娠中に紹介」「分娩後に紹介」のいずれも経験のなかった産婦人科医師は 44.5％であ
った。紹介先としては、「消化器内科」が最も多く 48.8%、次いで「肝臓内科」41.5%であ
った。「消化器内科」「肝臓内科」以外の内科への紹介は 5.3%であった。「すでに内科に
かかっていたので紹介しなかった」経験を有する産婦人科医師は 26.3%、「自科で行った
精査結果から内科紹介は不要と判断し紹介しなかった」経験を有する産婦人科医師は
16.4%であった。「妊娠中に抗ウイルス治療が行われた」症例を経験したことがある産婦人
科医師は 4.0%と低率であった。HBs 抗原陽性妊婦に対して妊娠中に抗ウイルス治療が行わ
れなかった理由（複数回答可）については、「把握していない」（28.2%）が最も多く、次
いで「紹介先で治療適応外と判断された」（25.7%）、「自科で治療適応ではないと判断し
た」（15.3%）であった。 

 
上記は申請時における研究の概要に沿って行った。 
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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．肝炎ウイルス感染状況に関する疫学基盤研

究、 
Ⅱ．感染後の長期経過に関する研究、 
Ⅲ．対策の効果と評価および効果測定指標に関

する研究（代表研究者報告） 
 

  

図.研究班の概要 平成 30 年度 
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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 1 名と研究分担者 10 名
と、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．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） 感染症サーベイランスの現状把握、新規感染
・急性肝炎の発生状況とその感染経路（相崎） 

 
1. 感染症サーベイランス事業による急性肝炎の

疫学 
急性肝炎に関する疫学情報は少ない。本邦

での感染症法に基づく感染症サーベイランス
は感染源の発生や流行を探知することができ、
蔓延を防ぐための対策や医療従事者、国民へ
の情報提供に役立っている。本研究では届け
出された急性肝炎症例の年別発生状況、年齢
別分布、都道府県別報告状況、症状、感染経路
等について解析した。 

 
2. 定点医療施設における急性肝炎の観察 

2012 年より、東京都新宿区の HIV 陽性男性
同性愛者が多い医療施設で急性肝炎の定点観
察を行っている。定点医療施設における急性 C
型肝炎の遺伝子レベルでの解析を行った。 

 
（倫理面への配慮） 

情報については匿名化し、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。 

 

 

２） カンボジア住民における HBV genotype C1
の高肝発がんリスクのついての遺伝子的検討－

GenBank HBV C1 340 株 full genome との
比較－（田中研究代表） 

 
1. 前回調査：2010 年から 2014 年にかけてカン

ボジア王国シェリムアップ州において子供を
含む住民 626 人を対象に肝炎調査を行った。
（男性 254 人、女性 372 人、7－90 歳 2014
年での平均年齢 38.3±16.3 歳） 
HBsAg 陽性率 5.6% (35 人)、HBsAb 陽性率
28.0%、HBcAb 35.3%） 

 
2. 今回の調査：上記調査で HBsAg 陽性と判明し

た 一 般 住 民 35 人 か ら 、 HBV full genome 
sequence が行えた 26 株について遺伝子解析
を行った。広島大学疫学研究倫理審査委員会
とカンボジア保健省倫理委員会の承認を得て
いる 

 
3. 解析方法 

① 26 株の full genome sequence：PCR 増
幅後の direct sequence を行った。 

② genotyping：MEGA 7 で UPGMA 法に
より系統樹解析を行った。 

③ geographic distribution の検討：住民
株は genotype C1 が dominant であったので
GenBank に登録済の genotype C1 340 株と
genotype C1 住 民 株 24 株 に つ い て
NJ(Neighbor-Joining)法により再度系統樹解
析を行った。 

④ 肝がん関連遺伝子変異：住民株 26 株
の core promoter 変異を解析した。 
GenBank genotype C1 340 株の背景病態と変
異：GenBank の登録 profile や paper からそ
の株の背景病態を ASC, CH, LC/HCC に分類
し、core promoter mutation の頻度を 3 群間
のχ2 乗検定と posthoc pairwiseχ2 検定を
行った。 

 
 

３） 医療機関における C 型肝炎ウイルス感染の
実態調査（佐竹, 田中研究代表） 

 
研究に協力してくれる医療機関を探し出す。

観血的な治療や検査を行う診療科を中心に医
師の協力を得る。 
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・ 主治医が患者からインフォームドコンセ
ントを得る。 

・ 入院患者のベースライン検体は、入院日の
2 週間前から入院後 1 週間までの間で採取
されたものとする。 

・ 退院後検体は、退院後 2 か月以上経過し、
5 か月までの間に採取されたものとする。
退院後期間を置くのは、抗体が検出感度に
達するまでの期間を考慮したものである。 

・ HCV 抗体検査は、検査法の統一のためすべ
て日赤中央血液研究所で Abbott Architect
を用いて行う。 

・ 実際には、事後検体について最初に抗体を
検査し、陽性であった場合にベースライン
検体を検査し、費用と仕事量の節減を図る。 

・ 両者の HCV 抗体のデータを比較し、新規
感染を把握する。 

・ 4,000 人の患者の検査を目標とする。 
・ 入院時検査でHCV感染が判明した場合は、

治療方針について専門医と協議する。 
・ 入院後の新たな HCV 感染であることが判

明した場合には、その原因を調査し、輸血
を含めた今回の医療に関連したものであ
れば、生物由来製品感染等被害救済制度ま
たは医薬品等副作用被害救済制度等に基
づいて治療を開始する。 

 
（倫理面への配慮） 

医療機関から日赤中央研究所へは、検体番号のみが

記載された検体が送付されるため、日赤側では個人

の同定はできない。ただし、患者背景として、性

別、年代、疾患の大まかな分類についての情報を得

る。医療機関側は、感染が判明した場合に本人への

告知と必要な治療等のために個人と検体番号を連結

する表を保持する。 

 
 

４） 2012-2016 年の初回供血者集団における
HBs 抗原陽性率、HCV 抗体陽性率（田中研究代
表, 佐竹） 

 
対象者は 2012～2016 年までの全国の初回供

血者集団（16-64 歳、出生年 1947~2000 年）
2,054,566 人である。属性別に肝炎ウイルス感
染状況を把握するために、初回供血者集団にお
ける HBs 抗原陽性率、HCV 抗体陽性率を、①出

生年（1 年刻み）別、②出生年 10 歳階級・地域
別、③性・出生年 10 歳階級・地域別に算出し
た。 

ま た 、 1995~2000 年 、 2001~2006 年 、
2007~2011 年および今回の 2012~2016 年にお
ける出生年別にみた HBs 抗原陽性率・HCV 抗
体陽性率を比較した。 

さらに、2015 年の性・出生年階級別にみた
国勢調査人口と本研究の性・出生年階級別 HBs
抗原陽性率・HCV 抗体陽性率をもとに、日本の
0－90 歳における HBV・HCV 持続感染（キャリ
ア）率を推定した。 

 
 

５） 透析施設での肝炎ウイルス感染状況と検査･
治療に関する研究（菊地） 

 
日本透析医学会施設会員名簿(2017 年度版)

に記載されている全 4026 施設に「透析施設で
の肝炎ウイルス感染状況と検査・治療に関する
アンケート」を送付した。郵送によりアンケー
トを回収して、結果を集計および解析した。 

また、某検査会社に HCV 抗体検査を依頼し
ている施設の全患者を対象として、2015 年か
ら 2017 年までの HCV 抗体の陽転化を調査し
た。 

 
（倫理面への配慮） 

本研究は透析施設を対象としたアンケート調査であ

り、個人を特定する情報は含まれない。また、HCV抗

体検査の結果は、匿名化データを使用しており、個

人や施設を特定することはできない。 

 
 

６） 肝がん死亡地理分布の空間分析の試み（三浦） 
 

統計法第 33 条の規程に基づき使用申請した
人口動態調査の死亡票による「日本における日
本人と外国人」の市町村別・性別肝がん死亡数
（2011-15 年）および総務省統計局の国勢調査
から 2010 年、2015 年の市町村別・年齢別・性
別総人口を用いて、2011-15 年の二次医療圏別
SMR を算出して二次医療圏別 SMR 分布地図を
作成した。 
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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。 

なお、SMR 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基づいているので、倫理面の問

題は生じない。 

 

 

７） 日本における肝がん死亡の地理的分布に関
する研究（田中研究代表） 

 

1．解析対象 
2011.1.1～2015.12.31 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 2010
年と 2015 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。 

 
2．解析方法 

2011 - 2015 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。 

SMR = 市町村𝑖𝑖の実死亡数𝐷𝐷𝑖𝑖
市町村𝑖𝑖の期待死亡数𝐸𝐸𝑖𝑖

= 𝐷𝐷𝑖𝑖
∑ 𝑝𝑝𝑖𝑖𝑖𝑖𝑟𝑟𝑖𝑖𝑖𝑖

 , 

ここで i：市町村、j：年齢階級、p：人口、r
：死亡率とした。 

ベイズ型 SMR(EBSMR)を次式により算出し
た。 

𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝑖𝑖 =
𝐷𝐷𝑖𝑖 + 𝛼𝛼
𝐸𝐸𝑖𝑖 + 𝛽𝛽

, (𝛼𝛼 =
𝐸𝐸𝑀𝑀2

𝑉𝑉𝑀𝑀
,𝛽𝛽 =

𝐸𝐸𝑀𝑀
𝑉𝑉𝑀𝑀

) 

ここで MK：SMR の重み付き平均、VK：SMR
の重み付き分散とした。 

α,β を求めるにあたっては、標準化死亡比の
事前分布（ガンマ分布）の期待値及び分散は、
その地域を含むより大きな地域（全国）の市区
町村の標準化死亡比の期待値及び分散に等し
いとするいわゆるモーメント法を用いた。 

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 SASver9.4(SAS Institute Inc. NC, 
USA)を用いた。 

 
 
（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・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―（高橋文） 

 
岩手県予防医学協会に於いて、住民健診及び

職域健診を 1986 年 4 月から 2018 年 3 月まで
の間に受診したもののうち、HBs 抗原検査を受
診した、605,708 人（出生年 1914 年～1988 年
）を対象とした。また、そのうち、HBs 抗体検
査を受診した 258,857 人（出生年 1911 年～
1998 年）の HBs 抗体陽性率を算出した。 

また、1996 年 4 月から 2017 年 3 月までの間
に HCV 検査を受診した受診者総数は、480,477
人（出生年 1922 年～1988 年）を対象とした。 

 
（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。 

 

 

２） 新たな C 型肝炎ウイルス検査の手順の検証
について（高橋文） 

2013 年 4 月～2018 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 126,302 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
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。 
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３） 住民健診における C 型肝炎ウイルス検査手
順について（田中研究代表, 小山） 

 
岩手県予防医学協会において、2017 年 9 月

29 日～10 月 10 日の期間に一日人間ドック・
住民健診・職域健診で HCV 検診を受診した
1,000 人、及び同協会における 2013 年度の HCV
検診において HCV 抗体陽性と判明した 161 人
の計 1,161 人の保存血清を対象とした。 

研究班が推奨試薬として承認済の 2 試薬を
標準試薬として、新たに上市または上市予定の
４社５試薬を HCV 抗体検討試薬とした。標準
試薬 2 試薬と検討試薬 5 試薬で保存血清 1,161
件を測定し、HCV 抗体陽性と判定された検体は
低・中・高力価に群別した。またいずれかの試
薬で HCV 抗体陽性となった検体については、
HCV-RNA を測定した。 
 

（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

外は閲覧できない。 

また、広島大学疫学研究倫理審査委員会の承認が得

られている。（承認番号：第 E-967） 

 
 

４） 診療報酬記録に基づいた肝炎ウイルス由来
の肝疾患関連患者の重複疾患数の推計（田中研究
代表） 

 
全国の健康保険組合のうち、52 の健康保険組合

に属する本人および家族の 3,462,296 人が有する
2014-2016 年における診療報酬記録 7,773,235 件
を解析対象とし（対象年齢： 0-74 歳）その全レ
セプトから下記の肝疾患病名レセプトを持つ
2,133,215 件（251,951 人）を抽出した。 

 
【肝疾患関連病名】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）） 

 
なお、健康保険組合は全国に約 1,500 あり、そ

の全加入者数は 3,000 万人である。 
なお、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。また、複数の医療機関や診療科への受診の重
複を把握でき、患者ごとの情報を時系列で評価す
る事ができる。 

 
解析手順を次の通りである。 

(1) 抽出した 77,773,235 件のレセプトデータ
から疑い病名を除外。 

(2) 患者ごとに肝炎に関する 150 の標準病名
を抽出し、標準病名出現順番に並べた。そ
のパターンは 7,340 通りであった。 

(3) 肝炎に関する 150 の標準病名を 76 パター
ン分類用病名に変換した。 

(4) 患者ごとに 76 のパターン分類用病名のう
ち 2 回以上出現したものを抽出し、出現し
た順番に並べたところ、そのパターンは
2,622 通り（251,952 人）であった。 

(5) 2622 通りのパターンを 31 の肝疾患病因/
病態に分類した。ただし、 
• 病名だけでは判断できなかった 17 パ

ターン(45 人)は診療行為・薬剤の情報
を参照して個別に判定。 

• B 型関連疾患・C 型関連疾患を両方持つ
49 パターン(800 人)は観察期間最後の
レセプトにある病名から B 型/C 型/B
型 C 型重複を病因を判定した。 

• 該当する患者が 1 人しかいない 1758
パターン（1,758 人）は分類困難に判定。 

(6) de novo 肝炎対応としての Fake HBV 患者
を除外するため、B 型肝炎関連疾患と判定
した患者を、標準病名と薬剤情報から
Fake HBV 患者を判定し、分類困難に判定
した。 

 
再分類コード化した 31 の肝疾患関連疾病ごと

の患者数を、性別年齢 10 歳階級別に再集計し、
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2014-2016 における 3 年期間有病率（95％信頼区
間）を算出した。 

 
 

５） 小児生活習慣病健診受診者 3,774 例を対象
とした肝炎ウイルス感染状況及び、B 型肝炎ウ
イルス検査測定系の比較（田中研究代表・小山） 
 

2016 年 5 月～2016 年 10 月の期間に岩手県
予防医学協会が行った小児生活習慣病予防健
診を受診した小学校 4 年生 3,774 名の保存血
清のうち追加測定が可能であった 3,753 例を
対象とした。保存血清を用いてアボット ジャ
パン株式会社製の肝炎関連マーカー3 試薬の追
加測定を行い、昨年度報告した 3 社 8 試薬の測
定結果と合わせて比較評価をした。 
 
○HBs 抗原 

・ CLIA 法：B 型肝炎ウイルス表面抗原キット
HBsAgQT・アボット（アボットジャパン（株
）） 

・ CLEIA 法：ルミパルスプレスト ○R HBsAg-HQ
（富士レビオ株式会社） 

・ CLEIA 法：HISCLTMHBsAg（シスメックス（株
）） 

・ 凝集法：マイセルⅡHBsAg（（株）特殊免疫研
究所） 

○HBs 抗体 
・ CLIA 法：B 型肝炎ウイルス表面抗体キットオ

ーサブ・アボット（アボットジャパン（株）） 
・ CLEIA 法：ルミパルスプレスト ○R HBsAb-N（富

士レビオ（株）） 
・ CLEIA 法：HISCLTMHBsAb（シスメックス（株

）） 
・ 凝集法：マイセルⅡanti-HBs（（株）特殊免疫

研究所） 
○HBc 抗体 

・ CLIA 法：B 型肝炎ウイルスコア抗体キット
HBc・アボット（アボットジャパン（株）） 

・ CLEIA 法：ルミパルスプレスト ○R HBcAb-Ⅲ
（富士レビオ（株）） 

・ CLEIA 法：HISCLTMHBcAb（シスメックス（株
）） 

 
HBs抗体測定試薬である B 型肝炎ウイルス表

面抗体キットオーサブ・アボットの陽性カット

オフ値が示されていないが、添付文書によると、
「【性能】感度および特異度の検討では感染防
御抗体能の目安である≧10.00mIU/ml を陽性、
＜10.00mIU/ml を陰性とした。」と記載されて
いることに基づき、≧10.00mIU/ml を陽性とし
て陽性率を算出した。 

 
（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。
（第疫-E-456-1 号） 
 
 

Ⅱ．感染後の長期経過に関する研究 
 

（１）Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎の自然経過、長期予後、
発がん 

 
１） B 型持続性肝炎の長期予後についての研究

（山崎） 
 

日本西端の長崎県離島住民（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。スクリーニングの対
象者は、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初診時に行った。2008
年までに 34,517 名が受診し、受診者数が現在
の人口 2 万人を超えている。 

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 名であった。
さらに定期的に血液検査管理を行った 210 例
のうち HBeAg のセロコンバージョンの経過を
定期的に観察し得た 64 例で、そのうち 6 ヶ月
以内に発癌した 7 例を除外した 57 例を対象と
した。 

研究の遂行にあたり、患者の個人情報はすべ
て秘匿された状態で扱った。 

 
 

２） 長 崎 県 約 920 例 HBV 持 続 感 染 者 の
GENOTYPE 分布の検討(2018 年度中間報告)
（田中研究代表, 山崎） 
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長崎県五島列島の上五島地域において 1980
年から 2017 年の期間に医療機関・地域健診・
職域健診を受診し、HBs 抗原陽性と判明した 
成人約 920 名のうち、今回は 478 名（男 268
名、女 210 名、平均年齢不明）の保存血清を対
象とした。 

対象とする保存血清を用いて HBV DNA 量の
測定を行った。また、HBV DNA が検出された検
体に関して系統樹解析を行い、HBV genotype を
決定した。 

全検体で Nested PCR を行った。コンタミネー
ションを避ける為、HBV DNA 量が検出感度
（1copy/ml）以下-103copies/ml の検体と 104-
109copies/ml の検体に分けて(nt475 –nt933: S 
region・P region の一部：本研究において<SP 領
域>とする)の Nested PCR を行った。 

HBV DNA 量が検出感度以上かつ<SP 領域> 
Nested PCR が陰性の検体に 対して<SP 領域>
よ り も 高 感 度 の <S 領 域 > (nt455-nt687: S 
region)を用いて Nested PCR を行った。 

Direct sequence を行い、得られた塩基配列か
ら MEGA version7 にて UPGMA 法により系統樹
解析を行った。 

 
（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による承認
を得た（第 E-1244 号） 

 
 

３） C 型肝炎 DAA 治療後と NAFLD の長期観察
に基づく研究（芥田） 

 
虎の門病院で C 型肝炎に対して DAAs 併用療

法を導入して Sustained virological response
（SVR;治療終了後 12 週経過時点の HCV RNA 陰
性状態）を達成した肝癌既往歴のない 1,922 例
を対象に、肝発癌率と肝発癌に寄与する要因を
多変量解析でレトロスペクティブに検討した。 

また、虎の門病院で肝生検診断された NAFLD
の 424 例を対象に、肝疾患関連イベントとその
他各種イベント（心血管系、悪性疾患、2 型糖
尿病）の新規発生頻度をレトロスペクティブに
検討した。 

 
（倫理面への配慮） 

本研究は、虎の門病院研究倫理審査委員会で承認さ
れた臨床研究である（承認番号 1526-H・B）。非介
入・非侵襲のレトロスペクティブ研究のため、虎の
門病院のホームページにあらかじめ研究の情報を通
知・公開し、研究対象者等が拒否できる機会を保障
する方法（オプトアウト）をとっている。個人情報
の取り扱いは、臨床データが収集された時点で情報
を匿名化し、匿名化後対応表を作成し保管している。 

 
 

４） C 型肝炎ウイルス駆除後の肝発癌・再発の機
序に関する検討（鳥村） 

 
1. DAAs 治療による C 型肝炎ウイルス駆除後の肝

発癌に関する多施設による後ろ向き検討
(SAKS Study) 

久留米大学消化器内科、佐賀大学医療支援
学講座、産業医科大学第三内科との多施設共
同研究(SAKS study)にて各々の大学病院と関
連の 60 施設にて DAAs 治療を行った C 型慢性
肝疾患患者 4,040 例のうちウイルス学的著効
(SVR12)が得られ、その後の追跡調査が可能で
あった 2,509 例を対象とした。 

肝発癌率、発癌症例の性別、年齢、4 型コラ
ーゲン値、FIB4 index, APRI、プロトロンビン
時間、血小板値、アルブミン値、r-GTP, AFP, 
PIVKA2 と肝発癌との関係を単変量解析、多変
量解析にて検討した。なお、肝硬変所の診断は
主治医の判断とした。 

 
（倫理面への配慮） 

久留米大学の倫理委員会の承認を受けて検討を行っ
た。久留米大学倫理委員会承認番号：14178 

 
2. DAAs 治療により SVR を示した C 型慢性肝疾

患患者における肝発がんの実態を明らかにす
るための多施設共同前向き研究 

a. 症例 
九州の 15 施設：大分大学(清家正隆)、鹿児島

大学(井戸章雄、馬渡誠一)、熊本大学(佐々木裕、
吉丸洋子)、九州医療センター・消化器科/外科(中
牟田誠、樋口野日斗/高見裕子)、佐賀大学(江口
雄一郎、大枝敏)、産業医科大学(原田大、本間雄
一)、長崎医療センター(八橋弘、橋元悟)、長崎大
学(中尾一彦、三馬聡)、福岡赤十字病院(早田哲
郎)、福岡大学(向坂彰太郎、釈迦堂敏)、福岡徳洲
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会病院(松本修一)、宮崎大学(永田賢治)、琉球大
学(前城達次)、久留米大学(古賀浩徳、井出達也、
中野聖士、鳥村拓司)から Daas を行い、svr12 を
得られた 3,012 例(DAAs 治療前に肝がんなし：
2,552 例、肝癌根治後に DAAs 施行：459 例)を登
録した。 

DAAs 治療後の累積発がん率、肝がん累積再
発率、発がんおよび再発に寄与する因子の短変
量、多変量解析による抽出。抽出された危険因
子による発がん率、再発率の層別化。 

 
（倫理面への配慮） 

久留米大学の倫理委員会の承認を受けて検討を行っ
た。久留米大学倫理委員会承認番号：16240, UMIN-
CTR 登録：UMIN000027988 

 
 

５） EOB-MRI・肝線維化マーカーを用いた HCV
排除後の肝癌サーベイランス体制の確立に関
する検討（豊田） 
 
① 大垣市民病院における HCV 患者の、SVR

後 HCC 発生に対する DAAs 治療前 HCC 既
往の影響について、大垣市民病院におけ
る 454 例中について検討した。 

 
② 非多血性結節の多血化および新規非多血

性結節の出現に対する DAAs 治療による
SVR の影響について、SVR 症例と HCV 持
続感染例を propensity score matching し
て比較した。 

 
③ HCV 持続感染例における非多血性結節の

新規出現に関する危険因子について、ベ
ースラインの EOB-MRI で非多血性結節の
なかった HCV 持続感染例において、非多
血性結節の新規出現などを検討した。 

 
④ 採血に基づく肝線維化マーカーの SVR に

よる変化とその後の HCC 発生との関係に
ついて、IFN による SVR 症例の FIB-4 index
の変化から肝線維化の変化を比較検討し
た。 

 
 

６） C 型慢性肝疾患に対する DAAs 治療後の肝

発癌に関する検討（日野） 
 

2014 年 9 月～2017 年 9 月の間に当院および
福山市民病院を受診し、DAAs 治療終了後 1 年
以上経過観察された C 型慢性肝炎および代償
性肝硬変患者 626 例を対象とし、HCC 発症の有
無を確認し、HCC 発症リスク因子について検討
した。 

 
 

７）血液透析患者コホートの長期予後と死因に関
する調査研究（田中研究代表） 

 
広島県内の 9 つの血液透析医療機関の全血

液透析患者のうち、調査期間内(1999 年 11 月
から 2018 年 3 月)の全対象者 3,974 名（男性
2,400 名、女性 1,574 名）を 2010 年以前にエ
ントリーした群の 3,087 名と、2011 年以降に
エントリーした群の 887 名の 2 群に分けて解
析を行った。 
1. 転帰調査について 

2018 年 3 月時点における転帰を属性と 10 の
調査項目により行った。調査項目は、属性(性・
年齢・生年月日)、透析導入日、転帰、死因、死
亡日、糖尿病の有無、原疾患、合併症等及び B
型肝炎ウイルス検査結果(HBsAg, HBV DNA)、 C
型肝炎ウイルス検査結果(HCVAb, HCV RNA)、肝
炎ウイルスキャリアの肝疾患臨床経過(肝細胞
癌、肝硬変の発症)であった。 

 
2. 血清疫学調査について 
通常診察の検査時に追加採血を行い、下記の

項目について測定を行った。HBs 抗原、HBs 抗
体、HBc 抗体、HCV 抗体を測定し、HCV RNA の
検出を行った。さらに HBs 抗原陽性例や HCV 
RNA 陽性例については HBV DNA の検出、HBV 
genotyping、HCV genotyping を行った。 

測定項目及び測定試薬は、  (1)HBs 抗原
(CLEIA 法): Lumipulse®Ⅱ HBsAg, (2)HBs 抗体
(CLEIA 法):Lumipulse® HBsAb-N, (3)HBc 抗体
(CLEIA 法 ):Lumipulse®HBcAb-N,(4)HCV 抗体
(CLEIA 法):Lumipulse®Ⅱオーソ®HCV を用い
た。 

HBV DNA の検出は、S region 領域にプライマ
ーを設定した nested PCR 及び Real time PCR を
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行い、HCV RNA の検出は、5’NC あるいは core
領域にプライマーを設定した nested RT PCR 及
び Real time PCR により行った。 

 
3. 生命予後解析について 
透析患者の生命予後に影響を与える要因に

ついて、ログランク検定および Cox の比例ハザ
ード回帰分析により検討した。観察期間は、透
析導入日～死亡日(または最終観察日)とし、イ
ベントは死亡（全死因）、説明変数は、性別：
男性、女性(base)、出生年：1905-24 年, 1925-
44 年, 1945 年以降(base)、 透析開始時年齢：
49 歳以下、50-59 歳(base)、60-69 歳、70 歳以
上、 原疾患：慢性糸球体腎炎、糖尿病性腎症
(base)、腎硬化症、その他、糖尿病：あり、な
し(base)、 B 型肝炎ウイルス検査結果(HBsAg)
：陽性、陰性(base)、C 型肝炎ウイルス検査結
果(HCV RNA)：陽性、陰性(base)、とした。 

統計解析には、JMP 13 (SAS Institute Inc.)を用
いた。 

 
（倫理面への配慮） 

本研究は広島大学疫学倫理審査委員会の承認を得
（第疫-294-2 号）、協力医療機関において必要な場
合は、倫理審査を行った。 
 

（２）キャリア対策と治療導入対策 
 

１） 検診で発見された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および予後の検
討【岩手県】（宮坂） 

 
当県においては HCV および HBV 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。 

その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 および HBV 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 および HBV
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冊子（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
肝炎ウイルス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ようになって
いる。 

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洩がな
いように十分配慮してある。 

また、年度末には医療機関受診が確認できない
HCV キャリアについては市町村に対して医療機
関未受診者のリストを送付して市町村からの受
診確認や受診勧奨を行っている。 

このような肝炎ウイルス検診体制下において、
HCV および HBV 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
調査を行っている。 

アンケートの内容は最初の診断機会の時期、臨
床診断名、来院間隔、受診の状況、治療内容（抗
ウイルス薬未治療治理由を含む）、血液検査値、
画像所見等の項目である。これらの内容によるア
ンケートは 2001 年 4 月から 2018 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、現在、肝炎ウイルス検診の受検機会は人
間ドック、職域検診と健康増進法に基づく市町村
検診があり、市町村検診はさらに集団検診と個別
検診に分けられ、岩手県では 30 市町村が集団検
診を、2 市 1 村が個別検診を行っている。 

今回、受検機会別 HCV 陽性者数および HBs 抗
原陽性者数と医療機関受診率を検討するととも
に、HCV キャリアについては集団検診を行い、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、直接一次検査施行医療機関に受診状況の
問い合わせが可能な M 市の医療機関受診状況、通
院・治療状況について検討を行った。 

なお、S 町では 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。また、これ
ら 2 地域の予後についても検討を行なった。 
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さらに、肝炎ウイルス感染者の掘り起こしやフ
ォローアップの充実を図るため、当県では地域肝
疾患コーディネーター事業の名称を「地域肝疾患
アドバイザー」として 2011 年度より毎年アドバ
イザーを養成し、3 年毎に更新の講習会を行って
いるが、アドバイザーへアンケート調査を行い、
活動状況について解析を行った。 

 
 
２） ウイルス肝炎に対する抗ウイルス治療の岐阜

県の現況および C 型肝炎における抗ウイルス
治療後の病態追跡【岐阜県】（杉原） 

 
現在までの C 型肝炎に対して抗ウイルス治療

を導入した症例は、 
・ ペグインターフェロン単独治療が 58 例、 
・ ペグインターフェロン＋リバビリン併用

治療が 328 例、 
・ ペグインターフェロン＋リバビリン＋

DAA(テラプレビル/シメプレビル)3 剤併
用治療が 71 例、 

・インターフェロンフリー治療が 428 例 
である。 

今回、これらの抗ウイルス治療症例のうち、 
・ ペグインターフェロン＋リバビリン併用

治療 304 例、 
・ ペグインターフェロン＋リバビリン＋

DAA(テラプレビル/シメプレビル)3 剤併用治療
71 例、 

・ インターフェロンフリー治療 348 例 
を対象として、 

1) 肝線維化マーカー（ヒアルロン酸値、Ⅳ型コラ
ーゲン値、M2BPGi 値、Fib 4 index、APRI）の推移、 

2) 腹部超音波検査における肝硬度の推移、 
3)腫瘍マーカー（AFP 値、PIVKAⅡ値）の推移（治

療前、治療終了 12 カ月後および 24 カ月後）、 
4) 肝細胞癌の発生状況などについて検討した。 

 
 

３） 茨城県産業保険領域における肝炎ウイルス検
査に関するアンケート調査（松﨑） 

 
B1. アンケート調査の実施回数と期間 

茨城県には，100 名以上の従業員が勤務す
る事業所が，1439 件（2018 年 2 月時点）あ

り，茨城県産業保健相談支援センターで予め
調査協力の了承が得られている 470 件を対象
にし，各事業所の保健担当者にアンケートの
回答を依頼した。2018 年 2 月 28 日までに回
収したアンケートを，今年度に解析した。 

 
B2．アンケート調査表の送付と返送，同意獲得

について 
アンケート用紙と返信用封筒を，対象の事

業所へ郵送し，返信用封筒での返送を依頼し
た。アンケートでは，事業規模と事業内容，産
業保険体制について（産業医勤務の有無），健
診での肝炎検査状況について（実施の有無，検
査内容，実施方法，対象年齢，費用負担，導入
時期と理由，問題点など）などについて，質問
した。また，アンケート用紙に，事業所名と保
健担当者名の記入を依頼し，回答をもって，同
意を確認した。 

 
（倫理面への配慮） 

本アンケート調査は，東京医科大学茨城医療センタ
ー倫理委員会の承認後行った（承認番号 17−50）。 

 

４） 肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関する
検討（島上） 

 
石川県肝炎診療連携参加同意者 1557 名中、

2018 年 11 月末日までに受診状況調査が可能で
あった 603 名を対象にした。HBs 抗原陽性者は
321 名、HCV 抗体陽性者は 282 名であった。 

拠点病院に返送される調査票データに加えて、
2008 年以降少なくとも 1 回は受診が確認されて
いる専門医療機関の担当医への問い合わせによ
り収集したデータを用いた。 

 
（倫理面への配慮） 

本研究は、金沢大学医学倫理審査委員会により審査、
承認の上実施した。（研究題目：石川県における肝
炎ウイルス検診陽性者の経過に関する解析 2018-
105 (2871)） 
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５） 広島県肝疾患患者フォローアップシステム 
平成 25～29 年度登録者 計 2,515 人に関する
集計・解析結果（田中研究代表） 
 
広島県肝疾患フォローアップシステム事業が

運用開始された平成 25 年度から平成 29 年度ま
での登録者全 2,560 人のうち、登録後の辞退者
を除いた 2,515 人を解析対象とした。 

広島県健康福祉局薬務課は、同課が保管して
いる「広島県肝疾患フォローアップシステム登
録者情報」を連結可能匿名化し、広島大学に送付
し、広島大学においてデータの集計・解析を行っ
た。 

広島県肝疾患フォローアップシステム登録項
目は、性別、生年月日、保険者名、初診日、初診
時診断結果、フォローアップ受診日、フォローア
ップ受診時診断結果、治療内容、HBV マーカー
（HBs 抗原、HBs 抗体、HBe 抗原、HBe 抗体、
HBV DNA）、HCV マーカー（HCV 抗体、HCV 
RNA、HCV genotype）、AST、ALT、Plt であ
る。 

初回登録時肝病態分布、フォローアップ受診
状況等について集計した。また、登録者の“継続
受診（不定期受診を含む）”に関連する因子につ
いて、平成 25、26 年度初回登録者（HBV 患者
363 人、HCV 患者 547 人）を対象とし、単変量
解析（カイ二乗検定）および多変量解析（ロジス
ティック回帰分析）を用いて検討した。 

フォローアップ受診者集団における肝病態推
移について集計し、同集団における肝癌新規発
生率について、人年法を用いて求めた。また、初
回登録時の年齢、ASL、ALT、Plt の値を用いて肝
線維化指標である FIB4-index を算出し、FIB4 
index と年齢・肝病態の関連を検討した。 

 
FIB4 index は以下の式を用いて算出される。 
 

 
 
 

 
年齢階級別の比較においては Jonckheere- 

Terpstra 傾向性検定を行った。肝病態別の比較
においては、HBV 患者では無症候性キャリア（AC
）、慢性肝炎（CH）、肝硬変（LC）の 3 群間に

ついて Kruskal Wallis 検定・Steel-Dwass 多重比
較検定を用いた。HCV 患者では CH、LC の 2 群
比較に Mann Whitney 検定を用いた。 

さらに、FIB4 index が肝病態進展の予測因子と
なりうるかどうかを検証するために、初年度 B
型あるいは C 型慢性肝炎（CH）であった登録者
を、1 年後および 2 年後に肝病態の進展を認め
た群と認めなかった群に分け、両群の初回登録
時 FIB4 index を比較した（Mann Whitney 検定）。 

 
（倫理面への配慮） 

すべての対象者は広島県肝疾患フォローアップシス
テム登録時に、登録情報が広島県における肝炎対策
のために活用されることについて文書で同意してい
る。 
本研究は広島大学疫学研究倫理審査委員会の承認を
得ている（E-432 号） 
 
 

Ⅲ．対策の効果と評価および効果測定指標に関
する研究（代表研究者報告） 

 
１） 平成３０年度 肝炎検査受検状況等実態把

握調査（追加調査）中間報告書（田中研究代表
） 

 
平成 23 年度及び平成 29 年度の結果から、6

年間で受検率が増加した府県（岩手、大阪、熊本
）、増加しなかった府県（青森、茨城、佐賀）、
および診療連携班の分担研究者の府県（神奈川、
石川、広島、愛媛）の 10 府県を選択し、各自治
体の選挙人名簿から層化二段階無作為抽出法に
より選ばれた 20 歳～85 歳の日本人 11,000 件
（10 地域×110 件）を対象とし、郵送による調査
票配布及び回収を行った。調査期間は平成 31 年
1 月～2 月、白票等の無効票を除いた有効回収数
は 4,585 枚（41.7%）であった。 

調査項目は、B 型肝炎・C 型肝炎の知識、検査
受検の有無、広報活動や公的助成の認知、生活習
慣・QOL に関する全 25 項目である。 
 B 型肝炎・C 型肝炎の認知 
 今まで B 型・C 型肝炎ウイルス検査の有無 
 （受検ありの場合）住民検診・職域検診の別、

受検後の精密検査 
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 （受検なしの場合）未受検の理由、受検促進
に関する有効な施策 

 知って肝炎プロジェクトの認知 
 無料検査、初回精密・敵検査の公費補助、治

療費公費補助の認知 
 肝炎医療コーディネーターの認知、日本の

肝炎対策 
 各都道府県の肝炎対策の認知、肝炎ウイル

ス検査の啓発活動の認知 
 身近に肝疾患の人がいるか 
 受診医療機関までの距離と移動手段 
 3 年以内のがん検診、特定検診、職場検診の

受検、受検後の医療機関受診行動 
 QOL 調査（EQ-5D-3L） 
 生活習慣（喫煙、受動喫煙、運動習慣、アル

コール）に関する調査 
 
 

２） 肝炎対策にかかわる妊婦の受診状況等実態
把握のための全国調査（1 次調査）―HBs 抗原
陽性、HCV 抗体陽性妊婦の受診状況調査―（田
中研究代表） 
 
今回は 1 次調査として全国 47 都道府県のう

ち、10 都道府県（北海道、宮城県、東京都、長
野県、愛知県、大阪府、愛媛県、広島県、福岡県、
長崎県）の「分娩あるいは妊婦健診を行っている
全医療機関」を対象とした。 

1) 対象とした 10 都道府県に所在する国立大学
医学部産婦人科教授に対して、「分娩あるい
は妊婦健診を行っている全医療機関名」およ
び、「勤務する担当産婦人科医師名」の提供
を依頼した。 

2) 公益財団法人日本産婦人科学会医療改革委
員会が運営するサイト「周産期医療の広場」
（http://shusanki.org/）から、対象都道府県
内にあるすべての「分娩取扱医療機関」情報
を抽出した。 

3) 1)2)により得られた情報に基づき調査協力依
頼先医療機関リストを作成した。 

4) 各医療機関に調査協力依頼状と無記名自記
式調査票（別添資料 1）および返信用封筒を
送付し、産婦人科医師 1 名に代表者として調
査票への回答を依頼した。 

 

調査票に含まれる項目は、医療機関（産科）と
しての対応について 3 項目、回答した産婦人科
医師自身の経験等について 5 項目、合計 8 項目
とした。 
 
【医療機関（産科）での対応①～③】 

① HBs 抗原陽性妊婦から出生した児に対す
る医療機関（産科）としての対応（Q1） 

② 医療機関（産科）における妊婦 HBs 抗原、
HCV 抗体検査結果通知（Q2） 

③ HBs 抗原陽性または HCV 抗体陽性妊婦に
対する医療機関（産科）の対応（Q3） 

 
【産婦人科医師自身の経験等④～⑧】 

④ 胎内感染高リスク妊婦に対する抗ウイル
ス剤投与の有益性に関する知識（Q4） 

⑤ HBs 抗原陽性または HCV 抗体陽性妊婦へ
の対応を行った経験（Q5） 

⑥ 過去 5 年以内に経験した HBs 抗原陽性ま
たは HCV 抗体陽性妊婦の内科紹介（Q6） 

⑦ 過去 5 年以内に経験した HBs 抗原陽性妊
婦に対する治療（Q7） 

⑧ 過去 5 年以内に経験した HBs 抗原陽性の
妊婦に対して妊娠中に抗ウイルス治療が
行われなかった理由（Q8） 

 
本調査は 2018 年 12 月～2019 年 1 月に実施

した。調査票への回答をもって、本調査に同意し
たものとし、広島大学において集計・解析を行っ
た。 
 

（倫理面への配慮） 
本研究は広島大学疫学研究倫理審査委員会の承認を
得ている（E-1479 号）。 
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C．結果と考察 
 

Ⅰ．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） 感染症サーベイランスの現状把握、新規感染

・急性肝炎の発生状況とその感染経路（相崎） 
 

1. 感染症サーベイランス事業による急性肝炎の
疫学 

急性 A 型肝炎は 2012 年から 2017 年まで
は、全国的な流行が見られた 2014 年（433
例）を除き、年間約 100～300 例で推移して
いたが、2018 年は年はじめから急激な増加
を認めた。2018 年は 2015～2017 年に比べ
て、男性の性的接触が多く、特に男性同性間
性的接触の報告数が多かった。 
 

2. 定点医療施設における急性肝炎の観察 
定点医療施設における C 型急性肝炎は

2012 年 5 人、2013 年 0 人、2014 年 3 人、
2015 年 1 人、2016 年 6 人、2017 年 1 人、
2018 年 4 人（半期）と隔年で増加傾向を認
めた。塩基配列を比較したところ、2018 年
の症例 N は 2016 年の症例 J と高い相同性を
認め、さらに 2016 年の症例 I , H は 2014 年
の症例 F, G と、2014 年の症例 D, E は 2012
年の症例 C と高い相同性が見られた。 

本年初頭より急性 A 型肝炎のアウトブレイ
クを認めた。男性同性間性的接触の報告数が
多かったことから、男性同性愛者における啓
発、特にワクチン接種の推奨が重要と考えら
れた。定点医療施設における急性肝炎の観察
では隔年で同じ HCV 株由来と考えられる感
染が観察されたことから、繰り返す感染の機
会が存在し、啓発効果が不十分であることが
考えられた。 

 
 

２） カンボジア住民における HBV genotype 
C1 の高肝発がんリスクのついての遺伝子的

検 討 － GenBank  HBV C1 340 株  full 
genome との比較－（田中研究代表） 

 
1. 得られたカンボジア住民株は genotype C1 が

24 株、genotype B1 は 1 株、genotype B2 は 1
株であった。 

2. カンボジア住民の genotype C1 （24 株）と
GenBank に登録済みの genotype C1 （340 株）
について NJ 法で系統樹解析を行うと世界中の
genotype C1 株は大きく 4 つのクラスターに分
かれていることがわかった。 
カンボジア住民株が一番多く含まれたクラス
ターは、地理的分布として狭いエリアのカンボ
ジア近隣諸国のみの株で構成されていた。 

3. カンボジア住民株を full genome で仔細に見る
と住民の genotype C1 24 株中 double mutation
は 18/24 75.0%、combo mutation は 14/24 
58.3%に認められ変異は高い保有率を示した。
一方、GenBank にある既知の full genome の
genotype C1 340 株を詳細に見るとカンボジア
住民株と同様に preS 欠失や、core 領域 P130
の変異も認められた。340 株中 double mutation
は 160/340 47.1%、combo mutation は 113/340 
33.2%に認められその保有率はカンボジア住
民株より少ないことが明らかとなった。 
GenBank 登録株の由来の病態を分類すると
ASC 75 例、CH 149 例、LC/HCC 21 例であった
（他判定困難 95 株）。病態毎での core 
promoter 変異の double mutation 保有率は、
各 々 ASC 15/75 20.0% 、 CH 73/149 49.0%, 
LC/HCC 21/21 100%、20/21 95.2%、combo 
mutation ASC5/75 6.7%、CH51/149 34.2%、
LC/HCC 20/21 95.2%であった。この３群で
core promoter 変異の頻度の比較をすると
double mutation、combo mutation ともに病態
が重いと変異を保有している頻度が高いこと
がわかった（p<0.05）。 

以上により  
・ 今回の HBV 持続感染している住民の株解析

では 肝発がん関連リスクと考えられてい
る core promoter 変異を多く保有しているこ
とがわかった。double mutaion は 75.0％に
combo mutation は 58.3％に認められた。 

・ これら住民は肝発がんの高リスク保持者と
考えられ、今後カンボジアでも肝発がんに対
する対策が必要と考えられた。 
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３） 医療機関における C 型肝炎ウイルス感染の

実態調査（佐竹, 田中研究代表） 
 
１．C 型肝炎ウイルス感染の有無；陽転について 

研究の手段が、医療機関での医療過誤を見
つけ出す性格を帯びているため、なかなか協
力医療機関を得ることができなかったが、平
成 30 年に入って、某大規模病院の全面的な
協力を得ることができた。平成 30 年 5 月よ
り患者検体の収集を開始し、平成 31 年 1 月
21 日の時点で、ベースライン検体 1008 本、
退院後検体 482 本が収集された。このうちベ
ースラインと退院後検体のペアがそろって
いるものは 399 組である。 

退院後検体 482 本のうち、462 本が陰性、
20 本が陽性であった。複数の退院後検体が
採取された患者が 4 人いたので、退院後陽性
者は 16 人となる。これら 16 人のベースラ
イン検体を検査すると 15 本が陽性で、治療
開始時にすでに HCV に感染していたことが
わかった。残る 1 人が入院時陰性であった。
この 1 例は入院後に陽転した可能性がある。
ベースライン検体を Architect で確認する必
要があったが、この患者に限りそれが保存さ
れていなかった。当該病院では Fujirebio 
Lumipulse Presto II で HCV 検査を行ってお
り、0.6（陰性）であった。中央研究所で同患
者 の 退 院 後 検 体 を 、 同 じ 試 薬 を 用 い る
Lumipulse G1200 で検査したところ同様に
0.5（陰性）であった。またこの検体をコスモ
バイオ社の line immunoassay 法（INNO-LIA
）で検査したところ陽性であった。ただしバ
ンドの濃さから抗体価は低いものとも思わ
れる。Architect にても S/CO は 4.81 と弱陽
性であった。 

すなわち、この患者は入院時から HCV 抗体
は陽性であるが極めて低い力価であったた
め、感度の高い Architect と line immunoassay
では弱陽性であったが、Lumipulse では陰性
になったものと考えられる。なお抗体陽性の
退院後検体は、高感度 NAT ではすべて HCV 
RNA は陰性であった。総じて、これまでの
399 例の検討では、事後に陽転した事例は把
握されていない。 

 

２．入院患者の HCV 感染状況について 
この調査にエントリーした患者数は入院時

検体取得数と同じ 1008 人である。その内訳
は、男性 518 人（51％）、女性 490 人（49
％）、年齢は、60，70 歳代が約 4 分の 1 ず
つ、40，50 歳代が 8 分の 1 ずつであった。
診療科別では、消化器外科、整形外科、呼吸
器外科、乳腺外科からのエントリーが多い。 

退院後検体陽性者 16 人の年齢は 40 歳から
86 歳まで分布し、平均年齢は 72.4 歳、中央
値は 76 歳と、15 人が 60 歳以上の高齢であ
った。 

また、退院後検体での HCV 抗体陽性率は
4.0％（16/399）であったが、日本での、何ら
かの入院治療を受けるような患者の一般的
な HCV 陽性率を示すものと思われる。 

以上により、 
399 例の検討では、医療による HCV 抗体陽

転例は捕まえられていない。目標は 4000 例
であり、399 例ではあまりにも少なく結論を
出せる状況ではない。研究の意義に鑑み、研
究期間終了後も、内部で引き続き調査を継続
していく予定である。 

 
 

４） 2012-2016 年の初回供血者集団における
HBs 抗原陽性率、HCV 抗体陽性率（田中研究
代表, 佐竹） 
 

1. 出生年（1 年刻み）別にみた HBs 抗原陽性率・
HCV 抗体陽性率 

2012～2016 年までの全国の初回供血者集
団 2,054,566 人における出生年別にみた HBs
抗原陽性率では 1960 年以降出生した群では、
出生年が後になるほど低い傾向が認められ
た。HCV 抗体陽性率についても、出生年が後
になるほど低い傾向が認められた。 

2. 地域・出生年（5 年刻み）別にみた HBs 抗原陽
性率・HCV 抗体陽性率 

地域・出生年別にみると北海道や九州で
1965 年以前出生集団の HBs 抗原陽性率・HCV
抗体陽性率が高い傾向がみられた。 

3. 性・地域・出生年（5 年刻み）別にみた HBs 抗
原陽性率・HCV 抗体陽性率 

性・地域・出生年別にみた HBs 抗原陽性率
・HCV 抗体陽性率は、ともに、男性の方がほ
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とんどの性・出生年・地域で高い傾向がみら
れた。 

4. 4 期の出生年（1 年刻み）別にみた HBs 抗原陽
性率・HCV 抗体陽性率 

これまでの 1995-2000 年、2001-2006 年、
2007-2011 年における陽性率と重ねて示す
と、今回（2012~2016 年）の HBs 抗原陽性
率・HCV 抗体陽性率は 2001-2006 年、2007-
2011 年と同傾向が認められた。 

5. 日本人集団（0-90 歳）における標準化 HBV・
HCV キャリア率 

2012-16 年初回供血者集団の性・出生年・
日赤ブロック別にみた HBs 抗原陽性率、HCV
抗体陽性率と平成 27 年国勢調査人口をもと
に、0-90 歳の日本人集団におけるキャリア率
（HBV・HCV）を推計したところ、HBV キャ
リア率 0.37%、HCV キャリア率 0.20%となっ
た。 

 
 

５） 透析施設での肝炎ウイルス感染状況と検査･
治療に関する研究（菊地） 
 

4026 施設のうち 1531 施設(38.0%)より回答は
得られ、維持透析患者数 124143 人(1400 施設)、
透析導入患者数 8256 人(801 施設)の結果が得ら
れた。 
・ 2011 年に発行された「透析患者の C 型ウイル

ス肝炎治療ガイドライン」について「知ってい
る」は 1290 施設(85.3%)であった(有効回答
数 1512 施設)。 

・ 2015 年に発行された「透析医療における標準
的な透析操作と感染予防に関するガイドライ
ン(四訂版)」について「知っている」は 1441
施設(94.9%)であった(有効回答数 1512 施
設)。 

・ 2016 年に日本肝臓学会より発行された 腎臓
機能障害・透析例を含む「C 型肝炎治療ガイド
ライン」(日本透析医学会の派遣委員が日本肝
臓学会と共同で作成)について、「知っている」
は 950 施設 (63.3%) であった ( 有効回答数 
1500 施設)。 

・  肝炎治療医療費助成制度について 、「知っ
ている」は 1159 施設(77.1%)であった(有効回
答数 1503 施設)。 

・ 施設形態については、(有効回答数 1531 施
設)のうち、 

① 維持透析のみ 616 施設(40.2%)  
②透析導入のみ 58 施設(3.8%) 
③維持透析と透析導入の両方  857 施設

(56.0%) 
であった。 
・ 維持透析施設における肝炎の実態調査(2017

年 7 月末在籍患者対象)維持透析患者数 (腹膜
透析含む) (有効回答数 1400 施設)124143 人
のうち、 

〇HBs 抗原陽性者数 (有効回答数 1324 施
設 透析患者数 119068 人) 
1551 人(HBS 抗原陽性率 1.3%) 

〇抗原陽性または DNA 陽性患者の専門医へ
の紹介数 (有効回答数 746 施設 陽性者
数 1533 人) 287 人 (紹介率 18.7%) 

〇専門医を紹介したが治療を断られた数 
(有効回答数 852 施設 紹介者数 243
人) 17 人  

〇IFN または核酸アナログ治療後または治療
中 (有効回答数 729 施設 陽性者数
1505 人) 137 人(治療率 9.1%) 

 
・ HBV スクリーニング検査の施行状況について 

(有効回答数 1467 施設) 
①施行していない 25 施設(1.7%) 
②1 年に 1 回 562 施設(38.3%) 
③6 か月に 1 回(年 2 回) 814 施設(55.5%) 
④年 3 回以上 66 施設(4.5%) 

 
・ HBV スクリーニング検査の施行内容について 

(有効回答数 1443 施設) 
① HBs 抗原のみ：583 施設(40.4%) 
② HBs 抗原、HBs 抗体の 2 つ：548 施設

(38.0%) 
③ HBs 抗原、HBs 抗体、HBc 抗体の 3 つ

：312 施設(21.6%) 
・ HBV スクリーニング検査後の、患者への説明

について (有効回答数 1429 施設) 
① 説明していない  266 施設(18.6%) 
② HBs 抗原陽性者のみに説明  804 施設

(56.3%) 
③ 陽性者と陰性者にも説明  359 施設

(25.1%) 
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・ HBV 感染者のベッド固定について (有効回答
数 1460 施設) 
①していない 225施設(15.4%) 

②ゾーン固定 1155 施設(79.1%) 

③個室隔離透析 58 施設(4.0%) 

④感染者の紹介は受け付けていない  22 施
設(1.5%) 

 
・ 透 析 導 入 施 設 に お け る 肝 炎 の 実 態 調 査 

(2017 年 1 月から 7 月末までの導入患者を対
象) 

〇透析導入患者数(腹膜透析含む) (有効回
答数 801 施設) 8256 人 

〇HBs 抗原陽性者数 (有効回答数 642 施設 
透析導入患者数 7736 人) 83 人 

(透析導入患者の HBS 抗原陽性率 1.1%) 
〇抗原陽性または DNA 陽性患者の専門医へ

の紹介数 (有効回答数 58 施設 陽性者数
83 人) 24 人 (紹介率 28.9%) 

 
・ 透析導入時の HBV スクリーニング検査の施行

状況について (有効回答数 892 施設) 
①施行していない：19 施設(2.1%) 
②HBs 抗原のみ：315 施設(35.3%) 
③HBs 抗原、HBs 抗体の 2 つ：337 施設

(37.8%) 
④HBs 抗原、HBs 抗体、HBc 抗体の 3 つ：221

施設(24.8%) 
 
・ HBV スクリーニング検査後の、患者への説明

について (有効回答数 866 施設) 
①説明していない：119 施設(13.7%) 
②HBs 抗原陽性者のみに説明 ：536 施設

(61.9%) 
③陽性者と HBs 抗原陰性者にも説明：211 施

設(24.4%) 
 
・ HBV 感染者のベッド固定について (有効回答

数 891 施設) 
①していない： 158 施設(17.7%) 
②ゾーン固定 ： 680 施設(76.3%) 
③個室隔離透析： 53 施設(5.9%) 

 
透析患者での HCV 抗体陽転化率の調査： 

2015 年に HCV 抗体検査を行い、HCV 抗体陰性
であった患者 5166 人を対象に、1 年後の HCV 抗
体の結果を調査した。5166 人中 5 人が HCV 抗体

陽性となり、0.1 人/100 人年の HCV 抗体陽転化
率であった。 

また、2016 年に HCV 抗体検査を行い、HCV 抗
体陰性であった患者 5628 人を対象に、1 年後の
HCV 抗体の結果を調査した。5628 人中 3 人が
HCV 抗体陽性となり、0.05 人/100 人年の HCV 抗
体陽転化率であった。 

 
以上により、 
透析患者における B 型肝炎の有病率について 

• HBs 抗原陽性率  1.3%(1535/117378 人)であっ
た。 

• 地域別の HBs 抗原陽性率は、 北海道・東北 2.3%、 
関東 1.0%、 信越・北陸・東海 1.0%、 近畿 1.2%、
中国・四国 1.5%、九州・沖縄 1.6%であった。 

• HBs 抗原陽性率の全国平均は 2007 年の 1.9%と
比較して減少傾向であり、この 2 年間で 0.3％
減少していた。特に関東、信越・北陸・東海、近
畿の地域では著しく減少していた。2017 年末の
透析患者の平均年齢 68.4±12.5 歳であることを
勘案すると、透析患者の HBs 抗原陽性率は非透
析患者と同程度までに低下した。 

• 透析導入患者の HBs 抗原陽性率 1.1%(82/7613
人)、地域別の透析導入患者の HBs 抗原陽性率
は、 北海道・東北 1.2%、 関東 1.1%、信越・北
陸・東海 0.8%、近畿 1.2%、中国・四国 1.0%、
九州・沖縄 1.4%であった。 

• 2017 年末の透析導入患者の平均年齢 69.7±13.4
歳であることを勘案すると、いずれの地域でも
すでに透析患者は導入時より HBs 抗原陽性率が
非透析患者と同程度であることが分かった。 
 

透析室での HBV 感染患者に対する感染対策： 
• 透析施設における標準的な透析操作と感染予防

に関するガイドライン(四訂版)では、HBV の定
期的なスクリーニングと HBV 感染患者は個室
隔離透析、隔離が不可能な場合はベッド固定、
専用の透析装置(コンソール)や透析関連物品の
使用を行うことが推奨されている。 

• HBV のスクリーニング検査は 98.3%の施設で 1
年に 1 回以上行われていたが、検査結果の患者
への説明をしていない施設が 18.6%存在した。
また、ベッド固定は 15.4％の施設で行われてい
なかった。 

• 透析患者での HBs 抗原陽性率は、非透析患者と
同程度まで低下しているが、0%となってはおら
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ず、透析施設での院内感染が起こらないために、
患者と医療従事者への、更なる感染対策の教育
と啓発を行う必要がある。 
 

ガイドラインの認知度と透析施設での感染対策
や肝臓専門医への紹介率との関係： 

• 透析施設での HBV の感染対策が記載されてい
るガイドライン(四訂版)の認知度は 94.9%と高
率であるが、肝炎治療医療費助成制度の認知度
は 77.1%にとどまった。 

• ガイドラインや治療医療費助成制度を認知して
いない施設は、HBV のスクリーニング結果を患
者に説明していない割合が高かった。また、HBV
のスクリーニング結果説明の実施が、HBV 感染
患者の肝臓専門医への紹介率と有意に関係して
いた。 

• HBV 関連検査の結果を患者に説明していない施
設は、全体の 18.6%に存在しており、HBV 感染
患者の肝臓専門医への紹介率が低率である。 

• 陽性者のみに結果を説明、陰性者を含む全患者
に結果を説明している施設の順に、肝臓専門医
への紹介率が高率となっていた。 

• ガイドラインや肝炎医療制度の認知が患者への
検査結果説明を高率として、この検査結果説明
の徹底が患者の専門医受診の動機づけになると
考えられた。 

• また、HBV 感染患者のベッド固定を行っている
(感染対策をしている)施設は、ガイドラインや
治療医療費助成制度を知らない割合が低率であ
ることがわかった。 

• ガイドラインや肝炎医療制度の啓発が、肝炎へ
の意識を高めて、正しい感染対策や肝臓専門医
への紹介に繋がっていることが分かった。 
 

透析患者での HCV 新規感染率の調査： 
• 2015 年から 2016 年の HCV 新規感染率は 0.1 人

/100 人、2016 年から 2017 年の HCV 新規感染
率は 0.05 人/100 人年であった。2006 年から
2007 年の新規感染率である 1.0 人/100 人年と
比較して、著しく低下していた。 

• 1990 年代から 2000 年代前半には、透析施設で
の HBV や HCV のアウトブレイクが多く報告さ
れていた。この原因のほとんどは、透析中に抗
凝固剤として使用する、ヘパリンの調剤過程で
のウイルス混入が原因であった。 

• 2005 年にヘパリンのプレフィールドシリンジ
製剤が発売され、現在では約 80%の透析施設で
使用されている。このプレフィールドシリンジ
製剤の発売、ガイドラインの認知度向上による
感染対策の啓発活動が、新規感染率の低下に繋
がったと考えられた。 

• ただし、一般人口での HCV 新規感染率 0.002 人
/100 人年と比較して非常に高率であり、更なる
透析施設での感染対策の徹底が重要となる。 

 
 

６） 肝がん死亡地理分布の空間分析の試み（三
浦） 

１ 二次医療圏別 SMR 
2011 年 1 月 1 日から 2015 年 12 月 31 日の期

間に分割、併合された市区町村を整理すると
1890 市区町村であった。それを 2015 年 10 月 1
日現在の 344 の二次医療圏に集約して二次医療
圏別 SMR を算出した。 

二次医療圏別 SMR ベイズ推定量分布地図を
2001-05 年、2006-10 年、2011-15 年の 3 期間に
ついて示したところ、2001-05 年の SMR ベイズ
推定量の最大値は男 205.0、女 207.0 であったが、
2006-10 年では男 198.2、女 190.4、2011-15 年で
は男 180.8、女 165.0 と減少していた。最小値は
2001-05 年の男 43.0、女 46.5 から 2011-15 年の
男 52.9、女 52.3 へと若干増加していた。すなわ
ち、この期間では最大値の減少、最小値の増加に
よって地域差が減少していた。 
 
２. 二次医療圏別 SMR の連続的分布図 

分布地図を、逆距離加重法（IDW）によって連
続的分布図に変換した。2001-05 年でみると、
IDW 連続的分布図と二次医療圏別 SMR ベイズ推
定量分布地図は近似していた。また、IDW 連続的
分布図の方が富士川流域、大阪湾沿岸、瀬戸内海
沿岸、北九州などの地域集積性がより明確になっ
ていた。これは、2006-10 年、2011-15 年での比
較においても同様の結果であった。 

 
以上の結果から、 

1. 市区町村別 SMR は各市区町村の状況が把握
できるが、これらの地域差と関連する要因をそ
の地域のデータを用いて分析する生態学的分
析においては、分布のパターンを要約すること
も必要と考え、これまで二次医療圏別に SMR
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を求めて分布地図を作成してきた。本年度はそ
れに加えて 2011-15 年の二次医療圏別 SMR ベ
イズ推定量分布地図を作成した。 

 
2. 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
ことを指摘している。二次医療圏別 SMR ベイ
ズ推定量分布地図を検討してみると、市区町村
別分布地図より二次医療圏別分布地図の方が
パターンを明確にできると考えた。 

 
3. 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。 

 
4.本報告では、これまでの 2001-05 年、2006-10
年の期間に加えて、2011-2015 年二次医療圏別
SMR ベイズ推定量分布地図の推移を検討し、
この 3 期間で肝がん死亡の地域差は死亡の高
い地域の減少によって小さくなっていること
を確認した。 

 

７） 日本における肝がん死亡の地理的分布に
関する研究（田中研究代表） 

 
2010-2015 年 の 最新 の 資 料を こ れ まで の

1971 年からの資料に追加し、市区町村別肝癌死
亡率を性別に示した。 

その結果、 
2011~2015 年の肝がんベイズ型標準化死亡比

EBSMR は 2006~2010 年と比べて地域差が減少
していた。 

また、肝癌死亡率の高い地域は九州北部、瀬戸
内観沿岸部など西日本で高く北陸地方、東北地方
など東日本で低い傾向であった。 

 
 
 
 
 
 

（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・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―（高橋文） 
 

1. 出生年コホート別にみた HBs 抗原・抗体陽性
率 

① HBs 抗原陽性率について 
1986 年 4 月から 2018 年 3 月までに、住民健

診をはじめ各種健診で HBs 抗原検査を受診した
受診者総数は、605,708 人（出生年は 1914 年～
1988 年）であった。 

HBs 抗原検査受診者 605,708 人のうち、
11,225 人（1.85%）が HBs 抗原陽性、男性では
2.18 %（5,903 / 270,991）、女性では 1.59 %
（5,322 / 334,717）と、男性の方が高率であっ
た。（p<0.0001） 

出生年 10 年毎の HBs 抗原陽性率を見ると、
1914～1920 年出生群（3.85%）と 1941～1950
年出生群（2.28%）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 4.56%（86 / 1,885）と 1944 年
出生群の 2.48%（315 / 12,703）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 1.84%（133 /7,234）が認めら
れた。 

1968 年出生年以降は再び減少に転じ、1973
年出生群以降は HBs 抗原陽性率が 1.0%未満に
低下し、1981～1988 年出生群は 0.30％であっ
た。 

出生年 10 年毎の男女別の小計はすべての出
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 B 型肝炎ウイルス母子感染防止対策事業実施
前後の集団の HBs 抗原陽性率の比較―1971～
1988 年出生群について― 

岩手県においても 1986 年出生群から全県的
に B 型肝炎母子感染防止対策事業が実施された。
それに先立って HBIg の治験による B 型肝炎母
子感染防止が 1981 年～1985 年に HBs 抗原陽
性・HBe 抗原陽性妊婦から出生した児 99 人対
し行われた。 
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1981 年～1985 年の治験による B 型肝炎母子
感染防止実施率は、1981 年～1985 年出生児数
92,038 人、1986 年～1988 年の妊婦検診の HBs
抗原陽性率 1.2%、HBe 抗原陽性率 20.7%を用い
て算出した B 型肝炎母子感染防止対象者数 229
人の 43.3%（99 / 229）に当たる。 

1986 年～1988 年出生群は妊婦の 96.0%が
HBs 抗原検査を受診し、内 HBs 抗原陽性、かつ
HBe 抗原陽性であった妊婦から出生した児 147
人に B 型肝炎母子感染防止対策が実施された。 

1971~1988 年出生群について、5 年毎の HBs
抗原陽性率みると、1971～1975 年出生群の HBs
抗原陽性率は 0.82％（269 / 32,701）、1976～
1980 年出生群は 0.44％（73 / 16,740）と B 型
肝炎母子感染防止対策事業実施前に自然減が認
められた。 

治験により部分的に B 型肝炎母子感染防止が
行われた 1981～1985 年出生群は 0.39％（30 / 
7,722）、全県的に B 型肝炎母子感染防止対策事
業が実施された 1986～1988 年出生群は 0.09％
（3 / 3,291）と HBs 抗原陽性率は低下した。 

全県的に B 型肝炎母子感染防止対策事業が実
施された 1986～1988 年出生群は、部分的に実
施した 1981～1985 年出生群に比べても有意に
低下していることが確認できた。 
 

③ HBs 抗体陽性率について 
1986 年 4 月から 2018 年 3 月までの間に、住

民健診をはじめ各種健診で HBs 抗体検査を受診
した受診者総数は、258,871 人（出生年は 1911
年～1998 年）であった。258,871 人の受診者の
うち、HBs 抗体陽性者は 59,466 人（22,97%）
であった。 

男性の HBs 抗体陽性率は 22.66%（27,219 
/120,124）、女性の HBs 抗体陽性率は 23.24% 
（32,247 / 138,747）であった。 

出生年 10 年毎の小計を見ると、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 8.50%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。 

出生年 1991 年～1998 年群は 1971 年～1990
年群に比べ再び有意な低下を示した。 
 

④ HBs 抗体陽性者に占める HBc 抗体陽性率につ
いて 

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 
① HCV キャリア率について 

1996 年 4 月から 2018 年 3 月までに、住民健
診をはじめ各種健診で HCV 検査を受診した受
診者総数は、496,253 人（出生年は 1922 年～
1988 年）であった。HCV 検診受診者 480,477 人
のうち、2,938 人（0.59%）の HCV キャリアを
検出し、男性の HCV キャリア率は 0.60%（1,343 
/ 224,295）、女性の HCV キャリア率は 0.59%
（1,595 / 271,958）であった。 

出生年 10 年毎の小計を見ると、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。 
 
以上の結果から、 
• 1914 年～1988 年に出生した受診者、総計

605,708 人について、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 1944 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（4.56 %）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（1.84%）に 3 つ目のピークが
認められた。 
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• 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～
1988 年出生群の HBs 抗原陽性率は平均
0.30%であった。 

• 1986 年の B 型肝炎母子感染防止対策事業実
施前後の HBs 抗原陽性率を比較すると、1971
年出生群以降では B 型肝炎母子感染防止対
策事業実施前に自然減が認められたものの、
さらに全県的に B 型肝炎母子感染防止対策
事業が実施された 1986～1988 年出生群は、
部分的に実施した 1981～1985 年出生群に比
べても HBs 抗原陽性率が有意に低下し
0.09%まで低下していることが確認できた。 

• 1911 年～1998 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
していることが明らかとなった。 

• 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。 

• また、出生年 1991 年～1998 年群の HBs 抗
体陽性率は、緩慢な低下を示した 1971 年～
1990 年群に比べ再び有意な低下を示した。 

• これらのことから、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 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 1922
年出生年群が 1.93%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～1988 年出生群においては、
0.01%、と極めて低率を保っていることが明ら
かになった。 
 
 

２） 新たな C 型肝炎ウイルス検査の手順の検証
について（高橋文） 

 

2013 年 4 月～2018 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 126,302 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。 

126,302 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533例
（0.42% 533/126,302）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 207 例（0.16% 207/126,302 ）、測
定値 5～50 COI 未満を示し「中力価群」と判定
されたのは 160 例（0.13% 160/126,302）、測
定値１～5 COI 未満を示し「低力価群」と判定さ
れたのは 166 例（0.13% 166/126,302）であっ
た。 

「中力価群」及び「低力価群」計 326 例中 NAT
により HCV-RNA が陽性であった者は 40 例
（0.03% 40/126,302）であった。HCV-RNA が陽
性であった 40 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 207 例と「中・低力価群」の中で HCV-
RNA が陽性であった（判定理由②）40 例、の計
247 例（0.20% 247/126,302）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。 

新たな C 型肝炎ウイルス検査手順による、
126,302 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
0.26 %であった。 

また、「高力価群」207 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
179 例、HCV-RNA が陰性であった者は 28 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 247 例中、
HCV- RNA が陽性であった者は 219 例（88.66%、
219/247）、HCV- RNA が陰性であった者は 28
例（11.34% 28/247）であった。 

HCV 抗体「高力価群」で HCV- RNA が陰性で
あった 28 例中、自記式の問診により 18 例に慢
性肝炎、または、肝障害の既往があった。また、
受診した医療機関への追跡調査の回答から、11
例に抗ウイルス治療が行われていたことが報告
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されている。また、11 例は著効と判定された後
の受診であった。 

 
以上の結果から、 

• 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
0.26%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 28 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。HCV キャリアの治
療が進み、その割合が増加する傾向にある。
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。 

 
 

３） 住民健診における C 型肝炎ウイルス検査手
順について（田中研究代表, 小山） 
 

1. 標準試薬 2 試薬の測定結果 
保存血清 1,161 件をルミパルスプレストオー

ソ HCV により測定したところ、HCV 抗体陽性率
は 14,2%（165 / 1,161）であった。高力価群が
4.8%（56 / 1,161）、中力価群が 4.7%（54 / 1,161
）、低力価群が 4.7%（55 / 1,161）であった。
各群の HCV-RNA 陽性率は、高力価群が 96.4%
（54 /56）、中力価群が 25.9%（14 / 54）、低
力価群が 0.0%（0 / 55）であった。 

ルミパルスⅡオーソ HCV による HCV 抗体測
定数は、検体量不足により 1 検体未測定となっ
たため 1,160 件で、HCV 抗体陽性率は 12.8%
（149 / 1,160）であった。高力価群が 4.9%（57 
/ 1,160）、中力価群が 4.3 %（50 / 1,160）、低
力価群が 3.6%（42 / 1,160）であった。各群の
HCV-RNA 陽性率は、高力価群が 96.5%（55 /57

）、中力価群が 24.0%（12 / 50）、低力価群が
0.0%（0 / 42）であった。 

ルミパルスプレストオーソ HCV で高力価群
であった 56 件はすべてルミパルスⅡオーソ
HCV においても高力価群であった。2 試薬とも
に高力価であった 56 件中 HCV-RNA 陰性が 2 件
（3.57% 2 / 56）存在した。ルミパルスプレス
トオーソ HCV で中力価群であった 54 件はルミ
パルスⅡオーソ HCV において高力価群 1 件、中
力価群 50 件、低力価群 2 件、検体量不足によ
る未測定が 1 件であった。ルミパルスプレスト
オーソ HCV で低力価群であった 55 件はルミパ
ルスⅡオーソ HCV において低力価群 40 件、HCV
抗体陰性が 15 件であった。 

標準試薬 2 試薬による測定値の散布図（1,160
件）から 2 試薬は良好な相関を示した。 

1,161 件中 HCV 検診の受診者 1,000 件につい
て一次スクリーニング である HCV 抗体をルミ
パルスプレストオーソ HCV により実施した結
果、HCV 抗体陽性は 4 件（0.4％ 4 / 1,000）で
あった。うち、「現在 C 型肝炎ウイルスに感染
している可能性が高い」と判定されたのは高力
価陽性の 1 件であった。HCV 抗体中・低力価は
3 件で HCVRNA 実施率は 0.3%（3 / 1,000）であ
った。 

同様に HCV 検診の受診者 1,000 件について一
次スクリーニング である HCV 抗体をルミパル
スⅡオーソ HCV により実施した結果、HCV 抗体
陽性は 4 件（0.4％ 4 / 1,000）であった。うち、
「現在 C 型肝炎ウイルスに感染している可能性
が高い」と判定されたのは高力価陽性の 1 件で
あった。HCV 抗体中・低力価は 3 件で HCVRNA
実施率は 0.3%（3 / 1,000）であった。 
 

2. 検討試薬 AccuraseedHCV（和光純薬工業株式
会社）の測定結果 
保存血清 1,161 件を AccuraseedHCV により測

定したところ、HCV 抗体陽性率は 13.4%（156 / 
1,161）であった。高力価群が 4.1%（48 / 1,161
）、中力価群が 4.8%（56 / 1,161）、低力価群
が 4.5%（52 / 1,161）であった。各群の HCV-RNA
陽性率は、高力価群が 97.9%（47 /48）、中力
価群が 37.5%（21 / 56）、低力価群が 0.0%（0 
/ 52）であった。 
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AccuraseedHCV と標準試薬ルミパルスプレス
トオーソ HCV との測定値の散布図から 2 試薬
は良好な相関を示た。 

2 試薬の定性判定の一致率は、99.05%（1,150 
/ 1,161）、HCV 抗体陽性検体における抗体群別
の一致率 84.24％（139 /165）であった。 

また AccuraseedHCV と標準試薬ルミパルスⅡ
オーソ HCV との測定値の散布図から 2 試薬は
良好な相関を示し、相関係数(r)：0.97 一次回帰
式：y=-0.3+0.90x であった。 

2 試薬の定性判定の一致率は、98.45%（1,142 
/ 1,160）、HCV 抗体陽性検体における抗体群別
の一致率 85.91％（128 /149）であった。 

HCV 検診の受診者 1,000 件について一次スク
リーニング である HCV 抗体を AccuraseedHCV
により実施した結果、HCV 抗体陽性は 5 件（0.5
％ 5 / 1,000）であった。うち、「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
定されたのは高力価陽性の 1 件であった。HCV
抗体中・低力価は 4 件で HCV-RNA 実施率は 0.4%
（4 / 1,000）であった。 
 

3. 検討試薬 HISCLⅡHCVAb（シスメックス株式会
社）の測定結果 
保存血清 1,161 件を HISCLⅡHCVAb により測

定したところ、HCV 抗体陽性率は 13.0%（151 / 
1,161）であった。高力価群が 3.7%（43 / 1,161
）、中力価群が 7.3%（85 / 1,161）、低力価群
が 2.0%（23 / 1,161）であった。各群の HCV-RNA
陽性率は、高力価群が 95.3%（41 /43）、中力
価群が 31.8%（27 /85）、低力価群が 0.0%（0 
/ 23）であった。 

HISCLⅡHCVAb と標準試薬ルミパルスプレス
トオーソ HCV との測定値の散布図から。2 試薬
は良好な相関を示した。 

2 試薬の定性判定の一致率は、98.45%（1,143 
/ 1,161）、HCV 抗体陽性検体における抗体群別
の一致率 62.42％（103 /165）であった。 

また HISCLⅡHCVAb と標準試薬ルミパルス
Ⅱオーソ HCV との測定値の散布図から 2 試薬
は良好な相関を示した。 

2 試薬の定性判定の一致率は、98.71%（1,145 
/ 1,160）、HCV 抗体陽性検体における抗体群別
の一致率 65.77％（98 /149）であった。 

HCV 検診の受診者 1,000 件について一次スク
リーニング である HCV 抗体を HISCLⅡHCVAb 

により実施した結果、HCV 抗体陽性は 6 件（0.6
％ 6 / 1,000）であった。うち、「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
定されたのは高力価陽性の 1 件であった。HCV
抗体中・低力価は 5 件で HCVRNA 実施率は 0.5%
（5 / 1,000）であった。 
 

4. 検討試薬ルミパルス HCV（富士レビオ株式会
社）の測定結果 
保存血清 1,161 件をルミパルス HCV により

測定したところ、HCV 抗体陽性率は 14.0%（162 
/ 1,161）であった。高力価群が 5.3%（61 / 1,161
）、中力価群が 5.1%（59 / 1,161）、低力価群
が 3.6%（42 / 1,161）であった。各群の HCV-RNA
陽性率は、高力価群が 95.1%（58 / 61）、中力
価群が 16.9%（10 /59）、低力価群が 0.0%（0 
/ 42）であった。 

ルミパルス HCV と標準試薬ルミパルスプレ
ストオーソ HCV との測定値の散布図から 2 試
薬は良好な相関を示した。 

2 試薬の定性判定の一致率は、98.88%（1,148 
/ 1,161）、HCV 抗体陽性検体における抗体群別
の一致率 80.00％（132 /165）であった。 

またルミパルス HCV と標準試薬ルミパルス
Ⅱオーソ HCV との測定値の散布図から 2 試薬
は良好な相関を示した。 

2 試薬の定性判定の一致率は、98.45%（1,142 
/ 1,160）、HCV 抗体陽性検体における抗体群別
の一致率 80.54％（120 /149）であった。 

HCV 検診の受診者 1,000 件について一次スク
リーニング である HCV 抗体をルミパルス HCV  
により実施した結果、HCV 抗体陽性は 9 件（0.9
％ 9 / 1,000）であった。うち、「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
定されたのは高力価陽性の 1 件であった。HCV
抗体中・低力価は 8 件で HCVRNA 実施率は 0.8%
（8 / 1,000）であった。 
 

5. 検討試薬ルミパルスプレスト HCV（富士レビ
オ株式会社）の測定結果 
保存血清 1,161 件をルミパルスプレスト HCV 

により測定したところ、HCV 抗体陽性率は
13.8%（160 / 1,161）であった。高力価群が 5.5%
（64 / 1,161）、中力価群が 4.7%（54 / 1,161）、
低力価群が 3.6%（42 / 1,161）であった。各群
の HCV-RNA 陽性率は、高力価群が 93.8%（60 / 
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64）、中力価群が 14.8%（8 /54）、低力価群が
0.0%（0 / 42）であった。 

ルミパルスプレスト HCV と標準試薬ルミパ
ルスプレストオーソ HCV との測定値の散布図
から 2 試薬は良好な相関を示した。 

2 試薬の定性判定の一致率は、98.88%（1,148 
/ 1,161）、HCV 抗体陽性検体における抗体群別
の一致率 81.21％（134 /165）であった。 

またルミパルスプレスト HCV と標準試薬ル
ミパルスⅡオーソ HCV との測定値の散布図か
ら 2 試薬は良好な相関を示した。 

2 試薬の定性判定の一致率は、98.45%（1,142 
/ 1,160）、HCV 抗体陽性検体における抗体群別
の一致率 83.22％（124 /149）であった。 

HCV 検診の受診者 1,000 件について一次スク
リーニング である HCV 抗体をルミパルスプレ
スト HCV  により実施した結果、HCV 抗体陽性
は 8 件（0.8％ 8 / 1,000）であった。うち、「現
在 C 型肝炎ウイルスに感染している可能性が高
い」と判定されたのは高力価陽性の 1 件であっ
た。HCV 抗体中・低力価は 7 件で HCV-RNA 実
施率は 0.7%（7 / 1,000）であった。 
 

6. 検討試薬 AIA パック CL HCVAb（東ソー株式会
社）の測定結果 
保存血清 1,161 件を AIA パック CL HCVAb に

より測定したところ、HCV 抗体陽性率は 13.5%
（157 / 1,161）であった。高力価群が 4.6%（53 
/ 1,161）、中力価群が 5.2%（60 / 1,161）、低
力価群が 3.8%（44 / 1,161）であった。各群の
HCV-RNA 陽性率は、高力価群が 94.4%（51 / 53
）、中力価群が 28.8%（17 /60）、低力価群が
0.0%（0 / 44）であった。 

AIA パック CL HCVAb と標準試薬ルミパルス
プレストオーソ HCV との測定値の散布図から
2 試薬は良好な相関を示した。 

2 試薬の定性判定の一致率は、98.79%（1,147 
/ 1,161）、HCV 抗体陽性検体における抗体群別
の一致率 94.54％（142 /165）であった。 

また AIA パック CL HCVAb と標準試薬ルミパ
ルスⅡオーソ HCV との測定値の散布図から 2
試薬は良好な相関を示した。 

2 試薬の定性判定の一致率は、98.71%（1,145 
/ 1,160）、HCV 抗体陽性検体における抗体群別
の一致率 83.93％（134 /149）であった。 

HCV 検診の受診者 1,000 件について一次スク
リーニング である HCV 抗体をルミパルスプレ
スト HCV  により実施した結果、HCV 抗体陽性
は 7 件（0.7％ 7 / 1,000）であった。うち、「現
在 C 型肝炎ウイルスに感染している可能性が高
い」と判定されたのは高力価陽性の 1 件であっ
た。HCV 抗体中・低力価は 6 件で HCVRNA 実施
率は 0.6%（6 / 1,000）であった。 
 
以上の結果から、 
• 2017 年 9 月 29 日～10 月 10 日の期間に岩

手県予防医学協会の人間ドック・住民健診・
職域健診で HCV 検診を受診した 1,000 人及
び同協会の 2013 年度の健診で HCV 検診を
受診し HCV 抗体陽性と判明した 161 人の計
1,161 人の保存血清を用いて、HCV 検査手順
推奨試薬 2 試薬を標準試薬とし、新たに上市
予定の 4 社 5 試薬を検討試薬として「C 型肝
炎ウイルス検査手順」の一次スクリーニング
試薬として有用性の検討を行った。 

• 検討試薬 4 社 5 試薬はいずれも標準試薬と
良好な相関が認められ、抗体価により高力価
・中力価・低力価・陰性に群別できることが
確認された。また、HCV-RNA 陽性であった
68 検体はすべての検討試薬で HCV 抗体陽性
であった。 

• 以上のことから、検討試薬 4 社 5 試薬は HCV
検診の第一スクリーニング試薬である HCV
抗体試薬として使用が可能であることが確
認できた。 

 
 

４） 診療報酬記録に基づいた肝炎ウイルス由来
の肝疾患関連患者の重複疾患数の推計（田中
研究代表） 

 
1. 病因別患者数集計 
肝疾患病名をのレセプトを含む 0-64 歳の

229,654 人の持つレセプトに対して病因を再分
類した。B 型肝炎関連疾患：5,492 人、C 型肝炎
関連疾患：4,668 人、B 型 C 型重複疾患：427 人、
A 型肝炎：70 人、E 型肝炎：12 人、B 型急性肝
炎：86 人、C 型急性肝炎：11 人、ウイルス肝炎
（原因不明）：715 人、自己免疫性肝疾患：912
人、薬剤性肝疾患：1,966 人、アルコール性肝疾
患：6,570 人、NAFLD：47,949 人、その他原因不
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明肝疾患：155,738 人、分類困難：5,038 人であ
った。 

 
2.  医療機関を受診している B 型肝炎関連疾患

患者 5,492 人の重複疾患分布・頻度 
B 型肝炎関連疾患患者 5,492 人の性・年齢階

級別人数の内訳と、重複疾患分布を重複疾患の
割合が多い順 50 位までを算出した。また、重複
疾患から対応する診療科を推定し、B 型肝炎関
連疾患患者が、どの診療科に該当する重複疾患
を持つか集計した。 

0-64 歳の B 型肝炎関連疾患 5,492 人（男女 0-
64 歳）の重複疾患の頻度が多い 3 疾患は K29：
胃炎及び十二指腸炎(24.3%)、E78：リポたんぱ
く代謝障害及びその他の脂(質)血症（21.3%）、
J30：血管運動性鼻炎及びアレルギー性鼻炎 
(21.1%)であった。 

40-64 歳の B 型肝炎関連疾患 4,501 人（男女
40-64 歳）の重複疾患の頻度が多い 3 疾患は
K29：胃炎及び十二指腸炎(26.0%)、E78：リポ
たんぱく代謝障害及びその他の脂(質)血症
（24.4%）、I10：本態性(原発性<一次性>)高血
圧(症) (23.0%)であった。 

0-39 歳の B 型肝炎関連疾患 991 人（男女 0-
39 歳）の重複疾患の頻度が多い 3 疾患は J06：
多部位及び部位不明の急性上気道感染症
（22.9%）、J30：血管運動性鼻炎及びアレルギ
ー性鼻炎 (22.8%)、H52：屈折及び調節の障害
(20.9%)であった。 

男性では、B 型肝炎関連疾患 3,559 人（男性
0-64 歳）の重複疾患の頻度が多い 3 疾患は E78
：リポたんぱく代謝障害及びその他の脂(質)血
症(23.6%)、K29：胃炎及び十二指腸炎
(23.4%)、I10：本態性(原発性<一次性>)高血圧
(症)(23.2%)であった。 

女性では B 型肝炎関連疾患 1,933 人（女性 0-
64 歳）の重複疾患の頻度が多い 3 疾患は K29：
胃炎及び十二指腸炎(25.8%)、H52：屈折及び調節
の障害(24.6%)、J30：血管運動性鼻炎及びアレル
ギー性鼻炎 (24.0%)であった。 

 
3. 医療機関を受診している C 型肝炎関連疾患患

者 4,668 人の重複疾患分布・頻度 
C 型肝炎関連疾患患者 4,668 人の性・年齢階

級別人数の内訳と、重複疾患の割合が多い順 50

位を算出した。また、重複疾患から対応する診
療科を推定し、C 型肝炎関連疾患患者が、どの
診療科に該当する重複疾患を持つか集計した。 

0-64 歳の C 型肝炎関連疾患 4,668 人（男女 0-
64 歳）の重複疾患の頻度が多い 3 疾患は K29：
胃炎及び十二指腸炎(30.5%)、J30：血管運動性
鼻炎及びアレルギー性鼻炎 (28.1%)、I10：本態
性(原発性<一次性>)高血圧(症)(27.8%)であっ
た。 

40-64 歳の C 型肝炎関連疾患 4,013 人（男女
40-64 歳）の重複疾患の頻度が多い 3 疾患は
K29：胃炎及び十二指腸炎(32.0%)、I10：本態
性(原発性<一次性>)高血圧(症)(31.5%)、J30：血
管運動性鼻炎及びアレルギー性鼻炎 (27.6%)で
あった。 

0-39 歳の C 型肝炎関連疾患 655 人（男女 0-
39 歳）の重複疾患の頻度が多い 3 疾患は J30：
血管運動性鼻炎及びアレルギー性鼻炎 
(31.5%)、J06：多部位及び部位不明の急性上気
道感染症(31.4%)、J20：急性気管支炎(26.7%)で
あった。 

男性では C 型肝炎関連疾患 2,684 人（男性 0-
64 歳）の重複疾患の頻度が多い 3 疾患は I10：
本態性(原発性<一次性>)高血圧(症)(32.9%)、
K29：胃炎及び十二指腸炎(29.2%)、E78：リポ
たんぱく代謝障害及びその他の脂(質)血症
(24.8%)であった。 

女性では C 型肝炎関連疾患 1,984 人（女性 0-
64 歳）の重複疾患の頻度が多い 3 疾患は J30：血
管運動性鼻炎及びアレルギー性鼻炎(33.1%)、
K29：胃炎及び十二指腸炎(32.2%)、H52：屈折及
び調節の障害(28.6%)であった。 

 
 

５） 小児生活習慣病健診受診者 3,774 例を対象
とした肝炎ウイルス感染状況及び、B 型肝炎
ウイルス検査測定系の比較（田中研究代表, 小
山） 

 
1. HBs 抗原陽性率 

解析対象検体 3,753 例について B 型肝炎ウイ
ルス表面抗原キット HBsAgQT・アボットにより
測定したところ、HBs 抗原「陽性」と判定され
た検体は 1 例（0.027%）であった。 

HBsAgQT・アボットによる「陽性」判定の 1
例はルミパルスプレスト🄬🄬HBsAg-HQ による「陽
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性」の 1 例、HISCLTMHBsAg による「陽性」の
1 例とも異なる検体であった。 

HBs 抗原「陽性」と判定された 3 例は、3 例
ともに HBc 抗体が「陰性」であった。またルミ
パ ル ス プ レ ス ト🄬🄬HBsAg-HQ 「 陽 性 」 例 、
HISCLTMHBsAg 「陽性」例の HBV-DNA は「陰性」
であった。HBsAgQT・アボット「陽性」例は、
検体量不足のため HBs 抗原の再測定並びに
HBV-DNA の測定はできなかった。 

HBs 抗原が 4 試薬ともに「陰性」と判定され
たのは 3,750 例であり、一致率は 99.92%
（3,750/3,753）であった。 
 

2. HBs 抗体陽性率 
解析対象検体 3,753 例について B 型肝炎ウイ

ルス表面抗体キットオーサブ・アボットにより
測定したところ、HBs 抗体「陽性」と判定され
た検体は 25 例（0.66%）であった。 

各試薬の HBs 抗体陽性率は、ルミパルスプレ
ス ト 🄬🄬HBsAb-N が 0.77% （ 29/3,753 ） 、
HISCLTMHBsAb が 0.77%（29/3,753）、マイセル
Ⅱanti-HBs が 0.66%（25/3,753）であった。 

HBs 抗体が 4 試薬ともに「陽性」と判定され
たのは 21 例で、14 例に乖離が認められた。 

HBs 抗体が 4 試薬ともに「陽性」と判定され
たのは 21 例、HBs 抗体が 4 試薬ともに「陰性」
と判定されたのは 3,718 例で、一致率は 99.63%
（3,739/3,753）であった。 
 

3. HBc 抗体陽性率 
解析対象検体 3,753 例について B 型肝炎ウイ

ルスコア抗体キット HBc・アボットにより測定
したところ、HBc 抗体「陽性」と判定された検
体は 2 例（0.053%）であった。 

各試薬の HBc 抗体陽性率は、ルミパルスプレ
ス ト 🄬🄬HBcAb- Ⅲ が 0.35% （ 13/3,753 ） 、
HISCLTMHBcAb が 0.43%（16/3,753）であった。 

HBc 抗体が 3 試薬ともに「陽性」と判定され
たのは 1 例で、28 例に乖離を認めた。HBc 抗体
が 3 試薬ともに「陽性」と判定された 1 例は、
HBs 抗原が 4 試薬すべて「陰性」、HBs 抗体が
4 試薬すべて「陽性」で、HBV-DNA は「陰性」
であった。 

HBc 抗体が 3 試薬ともに「陽性」と判定され
たのは 1 例、HBc 抗体が 3 試薬ともに「陰性」

と判定されたのは 3,724 例であり、一致率は
99.25%（3,725/3,753）であった。 

 
以上の結果から 

• 昨年度、B 型肝炎ウイルス検査測定系 3 社 8
試薬（HBs 抗原：3 試薬、HBs 抗体：3 試薬、
HBc 抗体：2 試薬）の測定を小児 3,774 例を
対象として行ったが、そのうち、追加測定が
可能であった 3,753 例を対象として、今年度
は新たに 1 社（アボット ジャパン株式会社
）3 試薬（HBs 抗原、HBs 抗体、HBc 抗体）
による測定を行った。 

• 新たに HBs 抗原「陽性」が 1 例検出され、
HBs 抗原陽性例は 3 例となったが、3 例とも
に HBc 抗体は「陰性」であった。また、4 試
薬間に乖離が見られ、4 試薬ともに HBs 抗原
「陽性」と判定された検体は 0 例であった。 

• アボット社 HBs 抗体陽性例は 25 例（0.67%
）で、うち 4 試薬ともに「陽性」を示した検
体は 21 例（0.56%）で 4 例の乖離を認めた。 

• アボット社 HBc 抗体陽性例は 2 例（0.053%
）で、他 2 社の陽性率に比べ低率であった。
内 1 例は 3 試薬ともに「陽性」を示し、乖離
例は 1 例であった。 

• 4 試薬による小児の HBs 抗原陽性率は 0.0%
～027%、HBs 抗体陽性率は 0.67%～0.77%、
3 試薬による HBc 抗体陽性率は 0.053%～
0.42%と非常に低い値を示した。 

• また、上市されている試薬間における一致率
は 5 回の評価ワーキングを経て、いずれも
99%以上を示したことから、上市されている
試薬が標準化されたものと考えられた。 

• 一方、HBc 抗体の試薬間一致陽性例は、小児
検体 3,753 例のうち 1 例、に対し乖離例は 28
例と多く、小児特有の抗体反応がある可能性
が示唆された。 

 
 

Ⅱ．感染後の長期経過に関する研究 
 

（１）Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎の自然経過、長期予
後、発がん 

 
１） B 型持続性肝炎の長期予後についての研究

（山崎） 
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長崎県 B 型持続性肝炎を対象とした長期予後

より、HBeAg セロコンバージョンしたときの年
齢は 43 才（最小 8 歳、最大 77 才）であった。
HBe セロコンバージョン後の観察期間中央値は
12 年、最大 27 年である。HBeAg セロコンバー
ジョン後の肝発癌は 5 例であり、累積発癌率は
5 年 2.2％、10 年 9.2％、15 年 9.2％、20 年目で
20.6％であった。 

HBeAg セロコンバージョン直後の BCP 領域
の変異とその後の肝発癌については、発癌症例
は全例、HBeAg セロコンバージョン直後の BCP
が mutant であった。累積発癌率は、BCP：mutant
（n=41）で 5 年 2.6％、10 年 11.0％、15 年 11.0
％、20 年 28.8％であった。BCP:wild（n=7）は
20 年まで 0％であったが、両群間に統計学的差
異は認めなかった。 

HBeAg セロコンバージョン後の HBsAg 消失
例は、9 例であった。累積発癌率は、5 年 3.6％、
10 年 12.0％、15 年 20.4％であった。 

HBeAg セロコンバージョン直後の BCP 領域
の変異が BCP wild であった７例の HBs 抗原累
積消失率は、5 年 14.3％、10 年 28.6％、15 年
28.6％であった。BCP mutant であった 50 例の
HBs 抗原累積消失率は、5 年 2.3％、10 年 10.5
％、15 年 18.5％であった。有意差は認めないが、
BCP wild の HBsAg 消失率は高かった。 

 
以上の結果から 

• 本研究では、B 型持続性感染症において
HBeAg セロコンバージョンからの自然病態
を検討した。肝発癌と HBs 抗原消失という
両極端の転帰に至った症例を比較すること
で検討した。 

• HBeAg セロコンバージョン直後も BCP wild
のままでいる症例は、発癌率は低く HBsAg 消
失しやすく、BCP mutant であった症例は、発
癌しやすく HBsAg は消失しにくい傾向がう
かがえた。 

• HBeAg セロコンバージョン後の BCP の変異
の有無でその後の肝病態の進展様式が異な
る可能性がある。 

 
 

２） 長 崎 県 約 920 例 HBV 持 続 感 染 者 の
GENOTYPE 分布の検討(2018 年度中間報告) 

（田中研究代表, 山崎） 
 

対象 HBV 持続感染者 920 例中、478 例につい
ての結果を今年度は中間的に報告する。 

Real time PCR を施行した結果、対象とした
HBs 抗原陽性の成人 478 例中、Real time PCR 陽
性は 321 例(67.2%)であった。Real time PCR に
よるウイルス量は、101～102 copy/ml が 117 例
と最も多く、中央値 2.2×101copy/ml(範囲：0～
3.9×108copy/ml)であった。 

HBV キャリア 478 名における HBV DNA 量別
の nested PCR 対象検体について、リアルタイム
PCR で検出感度以下の検体 157 例のうち、45 例
が SP 領域の nested PCR で陽性であった。SP 領
域の nested PCR では 292 例が陽性となり、その
うち 274 例がシークエンス解析可能であった。
SP 領域陰性のものは全例 DNA 量が 10 の 4 乗
以下と低く、これに対して感度の高い S 領域の
nested PCR を行い、41 例の genotype を決める
ことが可能であった。 

SP 領域 Sequence 解析が可能であった HBV キ
ャリア 274 名のうち、94.9％（260/274 例）が
genotype C に属し、4.0 ％（11/274 例）が
genotype B、1.1％（3/274 例）が genotype A に
属した。 

S 領域 Sequence 解析が可能であった HBV キ
ャリア 41 名のうち、97.6％（40/41 例）が
genotype C に属し、2.4％（1/41 例）が genotype 
B に属した。 

478 例中 sequence 解析が可能であった 315
例（SP 領域：274 例、S 領域：41 例）において、
95.2％（300/315 例）が genotype C、3.8％
（12/315 例）が genotype B、1.0％（3/315 例
）が genotype A に属した。 
 
 

３） C 型肝炎 DAA 治療後と NAFLD の長期観察
に基づく研究（芥田） 

 
SVR 後の肝発癌率は治療終了 1 年後で 1.2%、

2 年後 2.0%、3 年後 3.1%で、年率 1.0%の発癌
率であった（Kaplan-Meier 法）。肝発癌に寄与
する治療前の独立要因として、多変量解析（Cox
比例ハザードモデル）で WFA+-M2BP（≥2.5 COI; 
P=0.019 ） と Core subgroup （ G1b Core aa70 
Mutant＞G2a/2b; P=0.005、G1b Core aa70 Wild
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＞G2a/2b; P=0.029）の 2 因子が抽出された。肝
発癌に寄与する治療後 24 週時点の独立要因と
して、多変量解析（Cox 比例ハザードモデル）
で AFP（≥5 μg/l; P=0.021）と WFA+-M2BP（≥1.0 
COI; P=0.014）の 2 因子が抽出された。 

肝疾患関連イベント発生率 4.17/千人年（肝癌
3.67, 肝性脳症 1.60, 食道胃静脈瘤 2.43, 腹水
0.80, 黄疸 0.40/千人年）、心血管系イベント
5.73/千人年、2 型糖尿病発生率 9.95/千人年、
肝癌以外の悪性疾患発生率 8.93/千人年。糖尿病
発症は他のイベントよりも高率であった。肝疾
患イベントは心血管系と大きな差を認めず、肝
疾患イベントの中では肝癌が高率であった。肝
生検 NAFLD からの新規肝発癌は 9 例で、累積
肝発癌率は、10 年 4%、20 年 4%、30 年 14%
であり、年率 0.4%の発癌率であった（Kaplan-
Meier 法）。肝発癌に寄与する独立要因として、
多変量解析（Cox 比例ハザードモデル）で年齢
（≥70 歳; P=0.012）と肝線維化（Stage 4; P=0.024
）の 2 因子が抽出された。 

 
以上の結果から 
• 今回の検討で、治療前の独立要因として

WFA+-M2BP と Core subgroup、治療後の独
立要因として AFP と WFA+-M2BP が抽出さ
れた。WFA+-M2BP と AFP は肝臓の炎症と線
維化を複合的に反映するバイオマーカーと
し て 抽 出 さ れ た と い え る 。 更 に Core 
subgroup はウイルス排除状態からの肝発癌
にもインパクトを与えることを考慮すると、
背景肝における悪性度のポテンシャルを示
すサロゲートマーカーとしての可能性を示
唆する所見が得られたといえる。 

• SVR 後肝発癌はウイルスフリー状態からの
肝発癌である。代謝要因が肝発癌に及ぼすイ
ンパクトが近年注目されている。特に、糖尿
病に代表されるメタボリックシンドローム
に合併する傾向にある NAFLD からの肝発癌
は今後の重要課題であり、SVR 後肝発癌を考
えるためにも重要である。今回、肝生検
NAFLD からの肝発癌率は年率 0.4%であるこ
とが確認された。本検討は、SVR 後肝発癌に
おける代謝要因のインパクトを考える上で
の重要な基礎データといえる。 

 
 

４）C 型肝炎ウイルス駆除後の肝発癌・再発の機
序に関する検討（鳥村） 

 
DAAs 治療による C 型肝炎ウイルス駆除後の

肝発癌に関する後ろ向き検討(SACK Study)では、
SAKS study に参加した各施設で DAAs を用いて
治療を行った症例 4,040 例で著効(SVR12)が確
認され、その後の経過観察が可能であった症例
は、2,509 例であった。 

DAAs 治療後の肝発がんに関する検討では、
DAAs 治療時からの平均観察期間 1.0±0.5 年の
間に肝発癌を来した症例時は 2,185 例中 56 例
(2.6%)であった。このうち、肝硬変症と診断さ
れた 307 例からの発がんは、27 例であり、1,2
年累積発がん率は各々、6.0%, 13.7%と高値であ
った。一方、慢性肝炎と診断された 1,878 例か
らの発がんは 29 例であり、1,2 年累積発がん率
は各々、1.5%, 3.4%であり有意に肝硬変症例か
らの肝発癌率が高かった。 

AAs による治療により SVR となった症例から
の肝発癌に関与する因子の解析では、肝発癌の
危険因子は高齢であること(発癌症例: 69.9±7.3
歳, 非発がん例: 65.9±11.1 歳)、肝硬変患者炎症
例であること、治療終了後 24 週目の AFP 高値 
(発癌症例:9.9±17.3, 非発がん例:4.4±6.8)、治療
終了後 24 週目の r-GTP 高値(発癌症例:36.8±
27.8, 非発がん例:26.6±29.9)が抽出された。 

DAAs 治療により SVR を示した C 型慢性肝疾
患患者における肝発がんの実態を明らかにする
ための多施設共同前向き研究では、15 施設から
登録されたのは、肝細胞癌の既往がなく DAAs
にて SVR12 が得られた 2,552 例、肝細胞癌の根
治術後に DAAs 治療を行い SVR12 が得られた症
例 459 例の計 3,011 例であった。 

DAAs 治療後の肝発がんに関する検討につい
ては、平均観察期間 22.6±8.3 か月の間に肝細胞
癌の既往がなく DAAs にて SVR12 が得られた
2,552 例のうち 70 例(2.7%)に発がんが認められ
た。1,2,3 年の累積発がん率は各々1.3%, 2.9%, 
4.9%であった。 

DAAs による治療により SVR となった症例か
らの肝発癌に関与する因子の解析では、肝発癌
の背景因子に関しては、単変量、多変量で解析
した結果、肝発癌の危険因子は高齢であること
(多変量解析法 Hazard ratio(HR);1.51)、男性
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(HR;2.40)、r-GTP 高値(HR;1.04)、FIB-4 index (HR; 
1.12)が抽出された。 

肝細胞癌に対する根治術後に DAA 治療が導
入され SVR になった症例は 459 例が登録され
このうち平均観察期間 29.4±6.8 か月の間に肝
細胞癌が再発した症例は 217 例(47.3%)であっ
た。これらの症例の 1,2,3 年の累積再発率は各々
27.1%, 43.4%, 50.8%であった。 

肝癌根治術後の DAAs 治療による SVR 後の肝
がん再発に関与する因子の解析では、DAAS 治
療前の AFP 高値(HR;1.02)、DAAs 前の肝がんの
根治治療 の回数 が多い こと (2 回 :HR;1.60,3
回:2.61)が抽出された。 

 
以上の結果により、 

• 今回の多施設後ろ向き検討(SAKS Study)にお
いて、肝硬変症と診断された症例からの 1,2
年発がん率は各々、6.0%, 13.7%と高値であ
った。一方、慢性肝炎と診断された症例から
の 1,2 年累積発がん率は各々、1.5%, 3.4%で
あり有意に肝硬変症例からの肝発癌率が高
かった。発がんに関与する因子は高齢、肝硬
変症例、DAAs 治療後 24 週目の r-GTP, AFP
高値が挙げられた。 

• 多施設前向き研究においては、DAAs 治療後
の 1,2,3 年の発がん率は各々1.3%, 2.9%, 4.9%
であり、発がんに関与する因子は男性、高齢、
r-GTP 高値、FIB-4 index 高値が挙げられた。
さらに、男性、62 歳、r-GTP44、FIB-4 index 
4.6 で分けると、発がん率が層別化された。 

• 肝癌根治術後の DAAs 治療による SVR 後の
肝がん再発に関する検討では、DAAS 治療後
の肝がんの 1,2,3 年の累積再発率は各々
27.1%, 43.4%, 50.8%であり、再発に関与する
因子は DAAS 治療前の AFP 高値、DAAs 前の
肝がんの根治治療の回数が多いことが挙げ
られ、AFP や根治治療の回数で再発率は層別
化された。 

• 昨年度の SAKS Study においても DAAs 治療
後の肝発がんに関し FIB-4 index が高い症例
では発がんする危険性が高いことを報告し
たが、今回前向き試験においても FIB-4 index
高値は発がんの危険因子として抽出されて
おり、背景肝の進展は当然のことながら発が
んの危険因子となると考えられる。 

• 肝癌根治術後の肝がん再発に関しては、再発
に関与する因子によりある程度の肝がん再
発率の層別化は可能であったが、低危険群で
も効率に肝がんの再発が認められたため現
時点では肝細胞がん再発の新たなサーベイ
ランスシステムを構築することは可能とは
言い難い。たとえ DAAs で SVR になっても
慎重な経過観察が必要であると思われる。 

 
 

５）EOB-MRI・肝線維化マーカーを用いた HCV
排除後の肝癌サーベイランス体制の確立に関
する検討（豊田） 

 
１．SVR 後 HCC 発生に対する DAAs 治療前 HCC

既往の影響では、454 例中、54 例（11.9％）
で DAAs 治療前に非多血性結節が存在した。
DAAs 治療前の HCC 既往例は 71 例（非多血性
結節あり 21 例・なし 50 例）、HCC 非既往例
は 383 例（非多血性結節あり 33 例・なし 350
例）であった。SVR 後の多血性 HCC の発生率
は HCC 既往例で有意に高かった。これを DAAs
治療前の非多血性結節の有無別にみると、
DAAs 前非多血性結節あり症例では SVR 後の
多血化の有無は全体でみるとHCC既往例で高
かったが、肝硬変症例に限ると優位さはみら
れなかった。一方、DAAs 前非多血性結節なし
症例では HCC 既往例では高率に多血性 HCC
が出現した一方で、HCC 非既往例で多血性
HCC が出現した症例はなかった。 

 
２．非多血性結節の多血化および新規非多血性

結節の出現に対する DAAs 治療による SVR の
影響では、SVR 症例と HCV 持続感染例を
propensity score matching して比較すると、
非多血性結節のあった症例（各群 33 例）の多
血化率、非多血性結節のなかった症例（各群
139 例）の非多血性結節の新規出現率のいず
れにおいても、2 年までの観察では SVR 症例
と HCV 持続感染例で有意差は認められなか
った。 

 
３．HCV 持続感染例における非多血性結節の新

規出現に関する危険因子の検討では、ベース
ラインの EOB-MRI で非多血性結節のなかっ
た HCV 持続感染例において、3 年で 12.2％、
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5 年で 22.5％に非多血性結節の新規出現がみ
られた。非多血性結節の新規出現に関与する
因子を解析すると、単変量解析では年齢・
ALBI grade・FIB-4 index・AFP 値が有為な因子
として検出されたが、多変量解析を行うと
FIB-4 index のみが独立して非多血性結節の新
規出現に関与する因子として選択された。
FIB-4 index 別に軽度肝線維化（<1.45）・中等
度線維化（1.45–3.25）・高度線維化（3.25<）
症例に分けてその後の非多血性結節の出現率
をみると、6 年目までの観察で高度線維化症
例では 41.4％・中等度線維化症例では 11.0％
において非多血性結節の出現が観察されたが、
軽度肝線維化症例で非多血性結節の出現した
症例はなかった。 

4. 採血に基づく肝線維化マーカーの SVR によ
る変化とその後の HCC 発生との関係では、
IFN による SVR 症例の FIB-4 index の変化か
ら肝線維化の変化をみると、SVR 後 10 年ま
での観察で高度線維化症例は 33.7％から 7.2
％へと減少し、一方軽度肝線維化症例は 24.7
％から 42.5％と増加した。一方、経時的に更
新した FIB-4 index 値から肝線維化の状態を
判断し、それを用いてその後の HCC 発生率を
みると、高度線維化（3.25<）症例においては
その後も引き続き 5 年で 10％前後の HCC 発
生率を示したが、軽度肝線維化（<1.45）とな
った症例からHCCの発生した症例はみられな
かった。 

 
 

６） C 型慢性肝疾患に対する DAAs 治療後の肝
発癌に関する検討（日野） 

 
DAAs 治療を行った 626 例中、HCC 既往を有

する症例は 77 例で、そのうち 26 例が DAAs 投
与後に HCC の再発を認めた（3 年累積 HCC 再発
率；33.8%）一方で、HCC 既往のない症例は 549
例であり、そのうち 21 例が HCC を発症した（3
年累積 HCC 発症率；3.8%）。 

全 626 症例における DAAS 治療後 HCC リスク
因子の検討では、二項ロジスティック解析を用
いて HCC 発症リスク因子の解析を行った。単変
量解析ではアルブミン低値、ALP 高値、血小板
低値、AFP 高値、Fib-4 index 高値、肝硬変症例、
SVR 非達成、HCC 治療歴ありがリスク因子とし

て抽出され、多変量解析では治療前 AFP 高値、
SVR 非達成、HCC 治療歴有りがリスク因子とし
て抽出された。 

HCC 既往を有する 77 症例における DAAs 治
療後 HCC 再発に関する検討では、二項ロジステ
ィック解析を行った。単変量解析では AFP 高値、
過去HCC治療法が経カテーテル的肝動脈化学塞
栓療法（TACE）であること、過去の HCC 治療歴
が 2 回以上あること、HCC 最終治療から DAAs
導入までの期間が 1 年以内であることがリスク
因子として抽出された。多変量解析では、過去
HCC 治療方法が TACE であること、過去の HCC
治療歴が 2 回以上であること、HCC 最終治療か
ら DAAs 導入までの期間が 1 年以内であること
がリスク因子として抽出された。 

HCC 既往のない 549 症例における DAAs 治療
後 HCC 再発に関する検討では、二項ロジスティ
ック解析を行った。単変量解析では、アルブミ
ン低値、ALP 高値、血小板低値、AFP 高値、Fib-
4 index 高値、肝硬変症例がリスク因子として抽
出された。多変量解析では、DAAs 治療前の AFP
高値がリスク因子として抽出された。 

 
HCC 既往を有する症例における DAAs 治療後

累積再発率の検討では、二項ロジスティック解
析（多変量解析）で抽出された 3 項目である、
①過去の HCC 治療法が TACE、②過去の HCC 治
療回数が 2 回以上、③HCC 最終治療から DAAs
導入までの期間が 1 年以内をそれぞれ 1 ポイン
トとし、リスク因子点数を加算し、3 年累積 HCC
発症率についてカプランマイヤー法を用いて層
別化した。リスク因子 0 点群における 3 年再発
率は 3.6%（1 例/30 例）、1 点群における 3 年
再発率は 29.6%（8 例/27 例）、2 点群における
3 年再発率は 77.3%（17 例/22 例）であった。 

 
以上の結果から 

• DAAs 治療後の HCC 発症リスク因子として、
DAAs 開始時の AFP 高値、HCC 既往があるこ
とに加え、DAAs により SVR が得られなかっ
たことが HCC 発症のリスク因子として抽出
された。つまり DAAs 使用によりウイルスを
排除することが HCC 発症のリスクを低下さ
せることが示唆された。 

• DAAs 治療前に HCC 既往を有する症例は HCC
再発率が高いが、その中でも HCC 治療法
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（TACE）、HCC 治療回数、HCC 治療後から
の DAAs 開始までの期間が HCC 再発のリス
ク因子として抽出され、それらを点数化し累
積再発率を層別化することが可能であった。 

• また、DAAs 開始前に HCC 既往がない症例に
おいては、特に DAAs 開始時の AFP 高値症例
においては DAAs 後 HCC 再発に注意が必要
である。 

 

７） 血液透析患者コホートの長期予後と死因に
関する調査研究（田中研究代表） 

 
１．全対象者 3,974 名を 2 群に分けた 2010 年

以前のエントリー群 3,087 名の内訳は、男
性 1,815 名、女性 1,271 名、透析導入時の
年齢は 58.0±15.8 歳であった。一方、2011
年以降のエントリー群 887 名は、男性 585
名、女性 302 名、透析導入時の年齢は 63.3
±14.1 歳であった(<0.0001)。また、透析導
入期間は、2010 年以前のエントリー群では
中央値 9.8 年(0-43.2 年)、2011 年以降エン
トリー群は中央値 7 年(0.2-41.6 年)であっ
た(<0.0001)。 

２．2010 年以前のエントリー群の原疾患では、
慢性糸球体腎炎が 37.4%,糖尿病性腎症を
27.3%、不明が 30.7%であったが、2011 年
以降エントリー群では、慢性糸球体腎炎が
12.3%、糖尿病性腎症を 13.8%、不明が
71.7 %を占めた。 

３．2 010 年以前のエントリー群の糖尿病の有
病は 36.1%、2011 年以降エントリー群では
16.7%であった(<0.0001)。 

４．血清疫学調査による肝炎ウイルス感染状
況については、以下のごとく、HBs 抗原陽
性率、HCV 抗体陽性率及び HCV RNA 陽性
率は、いずれも 2010 年以前の調査エント
リー群の方が有意に 2011 年以降調査エン
トリー群より高かった。 

1)2010 年以前のエントリー群 3,087 名の
HBs 抗原陽性率は 2.36%、2011 年以降エ
ントリー群 887 名では 0.49%であった
(p=0.0006)。 

2)2010 年以前のエントリー群の HCV 抗体陽
性率は 17.59%、2011 年以降エントリー
群では 8.24%であった(p<0.0001)。 

3)2010 年以前のエントリー群の HCV RNA 陽
性率は 13.96%、2011 年以降エントリー
群では 6.89%であった(p<0.0001)。 

５．2010 年以前のエントリー群の転帰の内訳
は、死亡 61.5%、転院 24.5%、通院中 13.9%
であった。一方、2011 年以降エントリー群
では死亡 37.0%、転院 12.9%、通院中 48.7%
であった。 

６．エントリー時期別にみた死因の内訳は、
2010 年以前のエントリー群 3,087 名は、
61.5%の 1897 名が死亡し、死因の内訳を見
ると心不全が 23.2%、感染症が 15.8%、脳血
管疾患は 8.6%、肝がん以外の悪性腫瘍が
6.9%であった。2011 年以降のエントリー群
887 名のうち、328 名(37.0%)が死亡し、死
因は心不全 16.8%、感染症 18.3%、脳血管疾
患 7.0%が上位を占め、肝がん以外の悪性腫
瘍による死亡は 6.4%であった。肝炎ウイル
ス感染に起因した肝細胞癌による死亡のう
ち、2010 年以前 Entry 群においては、
52.9%(9/17 例)、肝硬変では 66.7%(22/33
例)であった。 

７．単変量解析による生命予後解析では、出生
年が若く、透析開始年齢が若いこと、糖尿病
の合併がないことが有意に生命予後に関連
を認めた。比例ハザードの要因分析を行っ
た結果、性別、出生年、透析開始年齢、原疾
患、糖尿病が生命予後と関連していたが、
HBs 抗原陽性率、HCV RNA 陽性率は、生命
予後との関連が認められなかった。 

 
以上の結果から 
• 本研究の対象の血液透析患者集団における

HCV 抗体陽性率及び HCV RNA 陽性率は、一
般集団における陽性率より高い値を示し、引
き続き感染予防が重要であると考えられた。 

• 追跡期間中の死亡は 56.0%であり、感染症、
心不全、脳血管疾患による死亡が上位を占め
ていた。日本の死因の 1 位を占める悪性新生
物についてみると、HCC 以外の悪性腫瘍は
6~7％であり、肝細胞癌あるいは肝硬変/肝
不全による死亡は全死因の 1~2％と低い割
合であった。 

• 生命予後についての要因分析を行った結果、
生命予後と有意に関連を示したのは性別、出
生年、透析開始年齢、原疾患、糖尿病であっ
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たが、HBs 抗原陽性率、HCV RNA 陽性率は、
生命予後との関連が認められなかった。 

 
 
（２）キャリア対策と治療導入対策 
 

１） 検診で発見された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および予後の
検討【岩手県】（宮坂） 
 

1. 医療機関受診状況の経年的推移 
2002 年度から 2017 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
期的受診が減少傾向にあり 2017 年度は抗ウ
イルス治療により著効となった 20.3%を含め
41.4%であった。一方、来院しなくなる割合
が年々増加し、2017 年度は抗ウイルス治療に
より著効となり来院しなくなった 4.8%を含
め 45.7%が来院しなくなっていた。 

2002 年度から 2017 年度までの HBV キャ
リアの医療機関受診状況の経年的推移は定
期的受診が 2017 年度は 31.0%であった。一
方、来院しなくなる割合は 2008 年度よりほ
ぼ横ばいで、2017 年度は 57.6%が来院しなく
なっていた。 
 

2. 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 HCV キャリア

2,120 人に追跡調査の目的でアンケート調査
をおこない（311 施設の医療機関に送付）、
1,633 人から回答を得た（回収率 77.0%）。ア
ンケートによる平均観察期間は 7.5±6.9 年で
あった。インターフェロン（Interferon: IFN）
・直接作用型抗ウイルス薬（Direct acting 
antivirals: DAAs）治療を受けたのは 322 人
（20.3%）、医療機関継続受診しているも IFN
・DAAs 未治療は 161 人（9.8%）、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 834 人（51.1%）であった。 

一方、医療機関受診が確認された HBV キャ
リア 1,218 人に追跡調査の目的でアンンケー
ト調査をおこない（200 施設の医療機関に送
付）、1027 人から回答を得た（回収率 84.3%
）。アンケートによる平均観察機期間は

3.7±5.2 年であった。抗ウイルス療法を受けた
のは 31 人（3.0%）、医療機関継続受診して
いるも抗ウイルス療法を受けていないのは
361 人（34.6%）、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
594 人（57.8%）であった。HBV キャリアの
診断名の変化について検討を行なった結果、
平均観察機期間 7.1±5.2 年で 75%が不変であ
り、このことが通院中断の一因と考えられた。 

 
3. 受検機会別 HCV および HBs 抗原陽性者数

と医療機関受診率 
HCV 陽性者数は人間ドック 556 人、職域検

診 327 人、集団検診 1,703 人、個別検診 346
人であった。これらの HCV キャリアの受検機
会別の医療機関受診率は人間ドック 56.3%、
職域検診 53.8%、集団検診 65.5%、個別検診
86.1%と個別検診、集団検診、職域検診人間
ドックの順で医療機関受診率が高かった。 

HBs 抗原陽性者数は人間ドック 1,673 人、
職域検診 1,371 人、集団検診 4,450 人、個別
検診 498 人であった。これらの HBV キャリ
アの受検機会別の医療機関受診率は集団検
診 62.0%、個別検診 78.0%であった（人間ド
ック、職域検診については未集計）。 

 
4. 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 2017 年度までの肝炎ウイルス検診
受診者数は 14,133 人で HCV 陽性者数は 789
人（HCV 陽性率 5.58%）であった。医療機関
受診者は 188 人で、追跡調査の目的でアンケ
ート調査を行い、回答があったのは 180 人で
あった（回収率 95.7%）。その結果、IFN・DAAs
治療を受けたのは 33 人、医療機関継続受診
しているも IFN・DAAs 未治療は 19 人、医療
機関を受診しなくなったのは 91 人であった。
検診後に医療機関未受診者が 601 人であるた
め医療機関を受診していない HCV キャリア
は 692 人であった。 

 
5. 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 2014 年に 80 歳

未満の HCV キャリアに対して行われ、171 名
が回答している。21.7%が IFN 治療により
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HCV が排除され、IFN 治療を受けている HCV
キャリアは 2.9%、IFN 未治療・医療機関継続
受診している HCV キャリアは 79.9%であっ
たが、未受診および通院中断している HCV キ
ャリアは 17.2%であった。 

また、2014 年までに IFN 治療を受けたこ
とがある HCV キャリアは 41%であったが、
2014 年 9 月より IFN フリー治療の DAAs 治
療が適応となり、2014 年は 9%が DAAs 治療
を受けていた。さらに、2015 年から 2016 年
にかけて、90 歳未満の HCV キャリア 354 名
を対象にアンケート調査を行い、253 例の回
答（回収率 71.1%）を得、76%が IFN・DAAs
治療を受けていた。 

 
6. 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 2017 年度までの肝炎ウイルス検診
受診者数は 58,527 人で HCV 陽性者数は 297
人（HCV 陽性率 0.51%）であった。医療機関
受診者は 256 人で、追跡調査の目的でアンケ
ート調査を行い、回答があったのは 232 人で
あった（回収率 90.6%）。その結果、IFN・DAAs
治療を受けたのは 60 人、医療機関継続受診
しているも IFN・DAAs 未治療は 39 人、医療
機関を受診しなくなったのは 101 人であった。
検診後に医療機関未受診者が 41 人であるた
め医療機関を受診していない HCV キャリア
は 142 人であった。 

 
7. 肝がん死亡率の推移 

S 町、M 市の肝がん死亡率（人口対 10 万）
の推移は、S 町では 1999 年から 2013 年まで
は 30～57 で推移していたが、2014 年から
2016 年は 30 を下回っていた。一方、M 市で
は 1999 年から 2016 年まで 20 前後で推移し
ていた。（岩手県保健福祉年報より抜粋） 

また、肝がん標準化死亡比（SMR）につい
てこの 2 地域の経年的変化について検討した
ところ、S 町では、肝がん SMR が男女ともに
2001－2005 年は 140 以上であったが、2011
－2015 年は男性が 80-120、女性が 120-140
と男女ともに減少していた。一方、M 市では、
男女ともに 2001－2005 年は 60-80 であった
が、2011－2015 年は 120-140 へ増加してい
た。 

 
8. 地域肝疾患コーディネーター事業 

2017 年にその活動についてアドバイザー
へアンケート調査を行い、130 人より回答を
得た（回答率 62.5%）。回答したアドバイザ
ーは 40 歳代が多く、女性が 96.9％を占め、
保健師が 57.7％、看護師が 35.4％であった。
そして、このアンケートの結果、活動してい
るアドバイザーは約 80％であった。主な活動
は「正しい知識の普及啓発」、「受検勧奨」、
「受診勧奨」であった。職種別にみると、看
護師は「正しい知識の普及啓発」、保健師は
「受検勧奨」、「受診勧奨」が主な活動であ
った。 

 
以上の結果から 
• 2014 年 9 月より IFN を用いない経口薬のみ

での抗ウイルス療法、DAAs 治療が遺伝子型
１型 C 型慢性肝炎・代償性肝硬変で高齢者を
含めた IFN 治療不適格例、IFN 治療不耐例、
IFN 治療で効果が不十分であった例に、2015
年 3 月よりすべての遺伝子型１型 C 型慢性
肝炎・代償性肝硬変に対して使用可能となっ
た。また、2015 年 5 月から遺伝子型 2 型 C
型慢性肝炎・代償性肝硬変のすべてに対して
12 週間の DAAs 治療が上市された。そして、
2015 年 9 月より遺伝子型 1 型 C 型慢性肝炎
・代償性肝硬変のすべてに対して 12 週間の
治療も可能となり、2017 年 11 月より遺伝子
型によらない治療が登場し、初回治療の慢性
肝炎では治療期間が 8 週間と短縮された。 

• 経口の DAAs 治療により、IFN 未治療の理由
として上位に挙げられていた高齢、合併症等
で今まで IFN 治療ができなった HCV キャリ
アも治療が可能となり、70 歳代から 80 歳代
も十分抗ウイルス療法の治療対象となり得、
DAAs 治療による抗ウイルス療法を受ける
HCV キャリアが明らかに増えていることが、
2015 年から 2016 年の S 町のアンケート調
査でも示されていた。このことから、今後、
HCV キャリアの病態は大きく改善すると考
えられる。また、副作用の面や医療機関への
通院回数の減少が期待されるため労働の中
心となる 30 歳代から 50 歳代でも治療可能
である。IFN・DAAs 未治療で通院を継続して
いる HCV キャリアやこれからの肝炎ウイル
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ス検診で発見される HCV キャリアのほとん
どが原因療法の対象者となると考えられる。 

• 医療機関への未受診や受診中断の HCV キャ
リアの対策が必要となるが、医療機関未受診
者や受診中断例の追跡調査は難しい。しかし、
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、3～4 年に一回保健師による
個別面談でのアンケート調査を HCV キャリ
アに実施しているため、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。 

• 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。 

• 今年度、S 町、M 市の肝がん死亡率（人口対
10 万）および肝がん SMR の経年的推移につ
いてみた。肝がん死亡率（人口対 10 万）の
推移は、S 町では地域の取り組みもあり、
1999 年から 2013 年までは 30～57 で推移し
ていたが、2014 年から 2016 年は 30 を下回
っていた。一方、M 市では 1999 年から 2016
年まで 20 前後で推移していた。肝がん SMR
の経年的変化は、S 町では減少していたが、
女性がまだ、120-140 であったことや M 市
でやや増加傾向にあることから、今後も病態
および予後についても検討してゆく必要が
あると考えられた。 

• また、HBV キャリアの追跡調査についても検
討を行ったが、HBV キャリアは 57.6%が通院
を中断していた。診断名の変化で HBV キャ
リアは不変が多いことが一因として挙げら
れるが、今後、肝炎キャリアの受診勧奨やフ
ォローアップに関して、肝炎に正しい知識を
習得した地域肝疾患アドバイザーの活用が
必要であると考える。 

• 当県では2011年度から2018年度までに242
名が地域肝疾患アドバイザーとして認定さ
れた。当県で 2017 年に行なったアドバイザ
ーへのアンケート調査では約 80%のアドバ
イザーが活動しており、職種により活動内容
に違いがあることがわかったが、その一方で、

職種や部署によっては活動が行えないアド
バイザーもいるため、地域肝疾患アドバイザ
ーの活動についてさらに検討し、支援などを
してゆく必要があると考えられた。また、認
定を受けたアドバイザーは、保健師、看護師
が中心である。そのため、今後、薬剤師、栄
養士、臨床検査医技師、企業など多職種へと
裾野を広げてゆく必要があると考えられた。 

 
 

２） ウイルス肝炎に対する抗ウイルス治療の岐
阜県の現況および C 型肝炎における抗ウイル
ス治療後の病態追跡【岐阜県】（杉原） 

 

• 岐阜県における C 型肝炎における各種抗ウ
イルス治療後の病態（肝予備能、肝線維化マ
ーカー、腫瘍マーカー、肝癌発生状況など）
の追跡を行った。 

• ペグインターフェロン＋リバビリン併用治
療症例においては、SVR 例で 2.0%に発癌が
みられたが、非 SVR 例では 4.9%に発癌がみ
られ、非 SVR 例では有意な差ではないものの
高率であった。 

• 肝発癌に関与している因子は、治療開始時の
年齢、肝生検所見（A 因子、F 因子）、血清
アルブミン濃度、血小板数、AFP 値、さらに
治療終了時における血清アルブミン濃度や
AST 値、ALT 値であった。 

• ペグインターフェロン＋リバビリン＋DAA3
剤併用治療例においては、SVR 率は 84.5%で
あり、治療前と比較すると治療終了 12 カ月
後、24 カ月後の時点において、血小板数と血
清アルブミン濃度は有意に増加し、Fib 4 
index と AFP 濃度は有意に低下した。 

• また治療終了 3 年後の初発肝細胞癌の発生
率は 3.3%であった。さらにインターフェロ
ンフリー治療例においては、平均年齢はイン
ターフェロン治療例に比してかなり高齢で
あるが、SVR 率は 98.4%と極めて高率である。
治療前と比較すると治療終了後では、血小板
数、血清アルブミン濃度およびプロトロンビ
ン時間は有意に増加し、肝線維化マーカーで
ある Fib 4Index と M2BPGi は有意に低下し、
また AFP 濃度も有意に低下した。 
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• インターフェロンフリー治療例では高齢で
あるためか治療前の Fib 4index および AFP
濃度は高値であったが、治療終了 12 カ月後、
24 カ月後の時点における改善の程度はペグ
インターフェロン＋リバビリン＋DAA3 剤併
用治療例における改善の程度を上回ってい
た。 

• また腹部超音波検査を用いて測定した肝硬
度の平均値においても治療前に比して治療
終了 12 か月後は有意な改善がみられた。 

以上の結果から 

• このようにインターフェロンフリー治療を
はじめとした抗ウイルス治療後には、肝細胞
障害の改善とともに、肝線維化も血液マーカ
ーだけでなく肝画像診断においてもしだい
に改善していくことが認められ、さらには
AFP 濃度も有意に低下を示したことから肝
発癌のポテンシャルも低下してきている可
能性も示唆された。 

• また現時点における抗ウイルス治療終了後
の初発肝発癌率については、インターフェロ
ンフリー治療例では治療終了 3 年後の時点
で 1.8%であり、ペグインターフェロン＋リ
バビリン＋DAA3 剤併用治療例における治療
終了 3 年後の発癌率（3.3%）と比較すると全
く差がみられていない。しかしながらまだ抗
ウイルス治療終了後の観察期間が短く症例
数も限られているため、今後引き続き各種イ
ンターフェロンフリー治療終了例を加えて
検討を継続していく必要があろう。 

• また SVR 例と非 SVR 例間の初発肝発癌率、
および肝細胞癌の既往がある例と既往がな
い例における肝発癌率についての検討も必
要であろう。 

 

３） 茨城県産業保険領域における肝炎ウイルス
検査に関するアンケート調査（松﨑） 

 
• 茨城県内の 100 人以上を雇用する事業所の

保健担当者へ肝炎ウイルス検査の導入状況
について，アンケート調査を行った。回答率
43.4％において，肝炎ウイルス検査実施率は
，26.5％であった。 

• アンケートに回答があった事業所で最も多
かった職種は製造業であった。茨城県内には
工場等が多くある事から，高いアンケート回
答数を反映していると推測される。 

• 肝炎ウイルス検査の実施率が，最も高かった
のは，医療・福祉関連であり，感染リスクが
高い業種である事が理由と考えられる。 

• 肝炎検査ウイルスの実施，未実施の事業所を
比較すると，中-大規模（301 名以上）では実
施と未実施に違いは無いが，小規模（200 名
以下）の事業所で肝炎検査未実施が多かった。 

• 産業医が常勤の事業所は，非常勤の事業所よ
りも，肝炎ウイルス検査実施率が高かった。
事業所の大きさ（従業員の多さ）に伴い，産
業医勤務数が多い。これは，非常勤勤務医数
が多くなるためであり，常勤医は，事業所の
大きさに関わらず１-２名（1 事業所のみ 4 名
勤務あり）であった。それにも関わらず，産
業医が常勤の方が肝炎ウイルス検査実施率
が高いため，実施率の向上には，産業医の勤
務人数よりも，勤務形態（常勤）の方が重要
である事を示す結果である。 

• 一方，産業看護職と肝炎ウイルス検査実施率
との関係について，産業看護職が勤務してい
る事業所の方が高い実施率であり，特に，産
業保健師の勤務が，産業看護師よりも実施率
が高かった。 

• しかし，産業看護職の勤務や職種よりも，産
業医の勤務形態の方が，高い実施率に強く寄
与する因子である事が示された。 

• 実施している肝炎ウイルス検査の内容では，
HBs 抗原検査のみや HCV 抗体検査のみの実
施よりも，両方を実施する割合が高かったた
め，肝炎ウイルス検査の導入には，HBs 抗原
検査と HCV 抗体検査を同時に導入する事業
所が多い事が明らかとなった。 

• 肝炎ウイルス検査の受検場所は，事業所内と
事業所外が，ほぼ等しかった。従業員数と受
検が可能な施設が整備されている事業所の
事情によるものと推測されるが，肝炎ウイル
ス検査の導入においては，事業所外で受検し
ている事業所が多い事も明らかになった。 

• 肝炎ウイルス検査を実施している事業所に
おいて，検査対象の年齢を定めている割合が
約 6 割であった。また，肝炎ウイルス検査に
係る費用を全額，事業所で負担している割合
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が約７割であった。実施している事業所にお
いて，導入して良かったとの見解が約 8 割で
，約半数が業務上，必要であると考えている
事業所であった。 

• 一方，肝炎ウイルス検査を導入していない事
業所の理由として，法的に定められていない
検査項目であるが約 8 割であった。肝炎ウイ
ルス検査が，「従業員の健康上，メリットが
大きいと考える」との問いに，多くが「そう
思う」か「どちらとも言えない」との回答で
あった。各事業所の保健担当者が回答してい
るが，従業員の健康上，メリットであると大
いに思うが，僅か 4％にとどまっていた。「今
後，検査の導入を検討している」と回答した
事業所の割合が 2 割以下で，その理由は，「経
済的問題」，「個人情報や陽性者の取り扱い
の問題」，「従業員の理解不足」などがある
事が明らかとなった。 

 
以上の結果より， 

• 茨城県における職域での肝炎ウイルス検査
実施は，約 26％と低く，特に，小規模事業所
での実施率が低い。職域での肝炎検査実施率
は，産業医が常勤で勤務する事業所で高いた
め，今後は，非常勤医や肝臓非専門の産業医
，産業保険看護職員に対する啓発が，職域に
おける肝炎検査実施率の向上に繋がると考
えられる。産業保険医が在職しない小規模事
業所における肝炎検査の実態も，今後，調査
する必要がある。 

 
• 肝炎ウイルス検査の導入しない大きな理由

として，事業所の経済的負担の問題が挙げら
れるが，従業員の健康上のメリットが高く，
長期的に考えれば経済的負担の軽減に繋が
る事の啓発が必要である。職域検診に関して
，県と共同で茨城県衛生管理者協議会などを
通して，現状把握と肝炎ウイルス検診の奨励
を推進する必要がある。 

 
 

４） 肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関す
る検討（島上） 

 
1.対象者背景 

今回、肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過を石
川県が行っているフォローアップ事業｢石川県肝
炎診療連携｣参加同意者を対象に実施した。 

HBs 抗原陽性者、HCV 抗体陽性者ともに女性が
多かった。肝炎ウイルス検診陽性時（あるいは専
門医療機関初診時）の平均年齢は、HBs 抗原陽性
者は 58.4 歳、HCV 抗体陽性者は 62.0 歳、平均観
察期間は、それぞれ 8.3 年、12.8 年であった。 
 
2.HBs 抗原陽性者の解析 

平成 30 年 11 月末現在、無症候性キャリア 258
名（80.3%）、慢性肝炎 50 名（15.6%）、肝硬変
2 名、核酸アナログ製剤投与中が 35 名（10.1%
）、その他（既感染・不明など）35 名であった。
経過で肝癌発症が 6 名（1.8%）、経過で死亡が 3
名（肝癌死 2 名）であった。 

また初診時と平成 30 年 11 月時点での APRI、
FIB-4、FIB-4 3.25 超の割合を比較した。APRI は
有意な増加を認めなかったが、FIB-4 は有意な増
加を認めた。高度線維化、late presentation の指
標である FIB-4 3.25 超の割合は不変であった。 

また経過で肝癌を認めた 6 名中、2 名のみ肝癌
発症時の FIB-4 が 3.25 を超えていた。 

 
3)HCV 抗体陽性者に関する解析  
平成 30 年 11 月末現在、肝硬変 32 名（13.2%、

代償性 18 名、非代償性 14 名）、慢性肝炎は 243
名であった。また 171 名（60.6%）が既にウイル
ス駆除を達成しており、そのうち 107 名（62.9%
）が直接作用型抗ウイルス薬によるウイルス駆除
であった。ウイルス未駆除は 74 名、ウイルス駆
除不明は 37 名であった。経過で肝癌は 21 名
（7.4%）、経過で死亡が 15 名（肝癌死 3 名、肝
不全死 1 名）であった。 

初診時と平成 30 年 11 月時点での APRI、FIB-
4、FIB-4 3.25 超の割合を比較した。APRI・FIB-4
ともに有意な増加を認めた。また FIB-4 3.25 超の
割合は、検診陽性時に比べて平成 30 年 11 月時
に有意に増加していた。 

また経過で肝癌を認めた 21 名中、16 名で肝癌
発症時の FIB-4 が 3.25 を超えていた。 

 
以上の結果から 
• 今回、肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過を

石川県が行っているフォローアップ事業｢石
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川県肝炎診療連携｣参加同意者を対象に実施
した。 

• HBs 抗原陽性者に関しては、検診陽性後平均
8.3 年の経過で、約 80%が依然として無症候
性キャリアであり、慢性肝炎は約 16%、肝硬
変は 2 名、核酸アナログ製剤投与者は約 10%
である。また、経過で肝癌は 6 名（1.8%）で
あり、HCV 抗体陽性者に比べて予後良好と考
えられた。 

• HCV 抗体陽性者に関しては、平成 30 年 11 月
末現在で肝硬変が約 13%、経過で肝癌発症が
経過で肝癌は 21 名（7.4%）であり、HBs 抗
原陽性者に比べて予後不良と考えられた。ま
た既に約 61%でウイルス駆除が達成されて
おり、そのうち、約 62%が、近年登場した極
めて治療効果の高い直接作用型抗ウイルス
薬によりウイルス駆除がなされていた。 

• 興味深いことに、HBs 抗原陽性者からの肝癌
発症者は、肝癌発症時の FIB-4 3.25 超の症例
の方が 3.25 以下の症例より少なかったが、
HCV 抗体陽性者からの肝癌発症者は、肝癌発
症時の FIB-4 3.25 超の症例の方が多かった。 

• このことは、HCV 感染者からは肝線維化進展
例からの肝発癌が多いことが、HBV 感染者か
らは、肝線維化非進展例からの発癌も多いこ
とを示唆している。 

• また初診時と平成 30 年 11 月末時点での FIB-
4の比較ではHCV抗体陽性者では有意にFIB-
4 3.25 超の割合が増加したが、HBs 抗原陽性
者では不変であった。 

• このことは、HCV 感染の方が HBV 感染に比
較して肝線維化が進展しやすいことを示唆
している。 

• しかしながら、HCV 感染者及び HBV 感染者
における肝線維化診断において FIB-4 が同等
に有用かどうかは今後の検討が必要と考え
られる。 

 
 

５） 広島県肝疾患患者フォローアップシステム 
平成 25～29 年度登録者 計 2,515 人に関す
る集計・解析結果（田中研究代表） 

 
１．平成 25 年度から平成 29 年度までの登録者

全 2,560 人のうち、登録後の辞退者を除いた
2,515 人中、HBV 患者は 1,051 人（男性 557

人、女性 494 人）、HCV 患者は 1,449 人（男
性 669 人、女性 780 人）であった。HBV 患
者の平均年齢は 57.3±13.2 歳（21～94 歳）、
HCV 患者の平均年齢は 65.5±12.3 歳（11～90
歳）であった。 

２．HBV 患者（N=1,051）の初回登録時の肝病態
は CH がもっとも多く 54%、次いで AC32%
であった。男女別にみると、男性（N=557）
では肝癌（HCC）が 4%、AC が 26%であった
のに対し、女性（N=494）では HCC が 1%、
AC が 39%であった。 

３．HCV 患者（N=1,449）の初回登録時の肝病態
は CH がもっとも多く 65%であった。男女別
にみると、男性（N=669）では HCC が 7%で
あったのに対し、女性（N=780）では 3%で
あった。HBV 患者では肝病態の割合分布に年
齢による有意差は認めなかったが、HCV 患者
では高齢者において HCC の割合が高い傾向
があった。 

４．HCV 患者（N=1,449）の Genotype は、全体
の 56%が Genotype1、27%が Genotype2、17
％が Genotype 不明であった。年代別にみる
と、20 代（N=10）では 50%、30 代（N=40
）では 58%が Genotype2 であり、年代別の
Genotype 分 布 に は 有 意 差 を 認 め た
（p=0.0035）。 

５．フォローアップ受診状況については、解析
対象者 2,515 人中、フォローアップシステム
登録後に毎年受診（フォローアップ受診）を
している割合は 22%、不定期に受診をしてい
る割合は 26%、1 度も受診をしていない割合
は 52%であった。HBV 患者、HCV 患者別に
みたフォローアップ受診状況には有意差を
認めなかった（p=0.0505）。 

６．“継続受診（不定期受診を含む）”に関連する
因子［単変量/多変量解析結果］の解析につい
て、平成 25、26 年度に初回登録をした HBV
患者 363 人を対象とした多変量解析を行っ
た。その結果、“継続受診（不定期受診を含む
）”に関連する因子として有意差が認められ
たのは、8 項目中 1 項目「初回登録時肝病態」
であった。 

７．フォローアップ受診者集団（平成 25～29 年、
5 年間）における肝病態推移、肝癌新規発生
率（人年法）は、肝癌新規発生症例は HBV 患
者 3 人、HCV 患者 9 人、計 12 人であった。
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肝癌新規発生率について人年法を用いて算
出した。HBV 患者の観察人年は 841 年、肝癌
新規発生率は 3.6/103 人年（95%CI: 0.7-
10.4/103 人年）であった。HCV 患者（N=548
）の観察人年は 841 年、肝癌新規発生率は
8.4/103 人年（95%CI: 3.8-16.0/103 人年）で
あった。 

８．年齢階級別、肝病態別にみた FIB4 index 分
布は年齢が高いほど有意に高値となる傾向
が認められた（Trend p <0.0001）。 

９．肝病態進展有無別にみた初回登録時 FIB4 
index 分布を検討した。 

 
 

Ⅲ．対策の効果と評価および効果測定指標に関
する研究（代表研究者報告） 
 

１） 平成３０年度 肝炎検査受検状況等実態把
握調査（追加調査）中間報告書（田中研究代表） 

 
１．H23 と H28 年に行った全国無作為抽出調査
結果から、6 年間で受検率が増加した府県（岩
手、大阪、熊本）、増加しなかった府県（青
森、茨城、佐賀）、および診療連携班の分担研
究者の府県（神奈川、石川、広島、愛媛）の 10
府県を選択し、各自治体の選挙人名簿から層化
二段階無作為抽出法により選ばれた 20 歳～85
歳の日本人 11,000 件（10 地域×110 件）を対象
とし、郵送による調査票配布及び回収を行った
結果、白票等の無効票を除いた有効回収数は
4,585 枚（41.7%）であった。 

 
２．回答者全体では男性 37％、女性 46%（男女
比 1:1.23）であり、各都道府県別にみると男性
は 32~41%、45~51%であった。年齢階級別に
みると、60 歳代 24%、70 歳代 20%、50 歳代
18%など、50 歳以上が 6 割を占めており、前回
2017 年度調査とほぼ同様であった。 

 
３．肝炎ウイルス検査受検率：肝炎ウイルス検査
を受検したと答えたものは、回答者全体では
26%、都道府県別にみると 19~35%であった。 

 
４． 各種肝炎対策に関する政策の認知状況につ
いては、「知って肝炎プロジェクト」の認知率
は 19.7%（都道府県別では 14.2~32.3%）、肝炎

ウイルス無料検査の認知率は 11.1%（同
6.8~23.1%）、初回精密検査・定期検査の一部
助成の認知率は 9.0%（同 5.9~16.1%）、抗ウイ
ルス治療の公的助成の認知率は 12.2%（同
8.4~16.1%）であった。都道府県別に認知率の
変化（2018 年度認知率-2017 年度認知率）みる
と、対象者数が少ないもののそれぞれ-
15.0~6.7%、-5.0~6.4%、-2.2~7.2%、-3.8~3.9%
と大きく変化していた。 

 
５．地方自治体が行う肝炎ウイルス検査の普及啓
発、肝炎対策の認知率については、テレビ広報
24.8%、広報誌での情報提供 12.3%、チラシ・
ポスターの掲示 12.3%など 2017 年度調査と同
様の広報媒体が上位を占めており、集団への認
知の方法としてこれらの広報媒体が有効である
と考えられた。 

 
 

２） 肝炎対策にかかわる妊婦の受診状況等実態
把握のための全国調査（1 次調査）―HBs 抗
原陽性、HCV 抗体陽性妊婦の受診状況調査―
（田中研究代表） 

 

今回の調査対象医療機関は全 1,061 施設、その
うち 459 施設から回答を得た（回答率 43%）。10
都道府県中、最も回答率が高かったのは長野県
（43/78, 55%）、最も低かったのは宮城県（10/37, 
27%）であった。 

 
回答者（各医療機関当たり産婦人科医師 1 名）

は 50 歳代が最も多く 34.2%、次いで 60 歳代
29.4%、40 歳代 17.2%であった。性別は男性
83.7%、女性 14.8%であり、94.3%は産婦人科専
門医資格を有していた。 

小児科を有する医療機関は 44.4%、一般内科を
有する医療機関は 37.9%、消化器内科を有する医
療機関は 32.9%、肝臓内科を有する医療機関は
16.3%であった。 

 
HBs 抗原陽性妊婦から出生した児に対する医

療機関（産科）としての対応（Q1）については、 
回答のあった全 459 施設から分娩を取り扱っ

ていない施設（N=89）を除いた全 339 施設を対
象とした集計結果では、HBs 抗原陽性妊婦から
出生した児に対する HBIG と HB ワクチンの投
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与については、全体の 86.4%において「産科と
小児科の連携」の下、行われていた。 

出生児の HBs 抗原検査・HBs 抗体検査（出生
後 9~12 ヶ月に実施、HBV 感染予防処置の効果
判定）については、「小児科に任せているため把
握していない」という回答が最も多く（80.2%）、
「必ず実施している」産科は 13.3%であった。 

 
医療機関（産科）における妊婦 HBs 抗原、HCV

抗体検査結果通知（Q2）では、 
全 459 施設中、93.6%の医療機関（産科）で

は、「妊婦の HBs 抗原、HCV 抗体の検査結果の
妊婦本人への説明」について、「検査結果を渡し
ている」と回答した。 

「口頭での結果説明」については、「結果が陰
性・陽性に関わらず口頭結果を説明」している
のは 73.9%、「陰性の場合、結果を口頭で説明し
ていない」と回答した医療機関（産科）は 1.6％、
「陰性・陽性にかかわらず結果を口頭で説明し
ていない」医療機関（産科）は 0%であった。 

 
胎内感染高リスク妊婦に対する抗ウイルス剤

投与の有益性に関する知識（Q4）では、 
胎内感染予防として、胎内感染高リスク妊婦

に対する抗ウイルス剤投与の有益性を示唆する
報告があること*を「よく知っていた」産婦人科
医師は 16.1%（74/459）であり、48.8%は「聞
いたことはあるが詳しくは知らない」、34.6%は
「知らない」と回答した。 

*産婦人科診療ガイドライン-産科編 2017.(公
益社団法人日本産科婦人科学会、日本産婦人科
医会) 

 
HBs 抗原陽性または HCV 抗体陽性妊婦への対

応を行った経験（Q5）では、 
本調査に回答した産婦人科医師（N=459）の

81.3%（N=373）は HBs 抗原陽性または HCV 抗
体陽性妊婦への対応を行った経験があった。経
験症例数は HBs 抗原陽性妊婦では「20 例以上」
が最も多く 24.7%、HCV 抗体陽性妊婦では「5
例未満」が最も多く 27.9%であった。 

 
過去 5 年以内に経験した HBs 抗原陽性または

HCV 抗体陽性妊婦の内科紹介（Q6）では、 
HBs 抗原陽性または HCV 抗体陽性妊婦への対

応経験のある産婦人科医師（N=373）のうち、過

去 5 年以内に行った対応（複数回答可）として、
「妊娠中に紹介した」経験を有する産婦人科医
師は 45.3%、「分娩後に紹介した」経験を有する
産婦人科医師は 13.1%であった。「妊娠中に紹
介」、「分娩後に紹介」のいずれも経験のなかっ
た産婦人科医師は 44.5％（166 人/373 人）であ
った。 

 
過去 5 年以内に経験した HBs 抗原陽性妊婦に

対する治療（Q7）では、 
妊娠中の抗ウイルス治療症例を経験したこと

がある産婦人科医師は 4.0%（15 人/373 人）で
あった。そのうち、薬剤名について回答があっ
たのは 5 人であり、内訳はラミブジン 1 例、テ
ノホビル 4 例であった。 

分娩後に抗ウイルス治療が行われた症例を経
験した産婦人科医師は 7.8%であった。「妊娠中
に治療は行われず、分娩後は未把握」、「妊娠中
も分娩後も治療は行われず」という回答がそれ
ぞれ 37.8%、23.9%であった。 
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D．結論 
 

Ⅰ．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） 感染症サーベイランスの現状把握、新規感染

・急性肝炎の発生状況とその感染経路（相崎） 
 
急性肝炎の発生動向の全数把握は予防対策、啓

発活動に大変有効であると考えられた。さらに、
定点医療機関でのサンプルの遺伝子解析を組み
合わせることでより詳細な疫学情報の把握が可
能になると期待される。 

 
 

２） カンボジア住民における HBV genotype 
C1 の高肝発がんリスクのついての遺伝子的
検討－GenBank  HBV C1 340 株 full 
genome との比較－（田中研究代表） 

 
1. カンボジアのシェムリアップ州における肝炎

ウイルス調査で見いだされた HBV 持続感染
(35/626: 5.6%)のうち、full genome 解析を行
った 26 株の HBV genotype は、C1 24 株(95.2%)、 
B2 と B4 は各 1 株であり、 HBV genotype C1
が優位であった。 

2.  GenBank に full genome として登録されてい
た 340 例の HBV genotype C1 株について、肝
発がんと関連のある core promoter 部分の変異
をみると、340 株中 double mutation を 160 株
(47.1%)、combo mutation を 113 例(33.2%)に
認めた。 

 病態別にみると、CH の 34.2%(51/149 例)、
LC/HCC の 92.3%(20/21 例)に combo mutation
が認められ、genotype C1 でも 病態進行で変
異の割合は有意に高くなることが示された。 

3.カンボジア住民の HBV genotype C1 の 24 名の
full genome 解析で、24 株中 18 株(75.0%)に
double mutation を、14 株(58.3%)に combo 
mutation を認め、肝発がんリスクが高い遺伝
子変異を高頻度で持っていることがわかった。
発がんに対する対応が早急に必要なことが明

らかとなった。 

 

３） 医療機関における C 型肝炎ウイルス感染の
実態調査（佐竹, 田中研究代表） 

 
399 例の入院時・退院後のペア検体の検査では、

医療機関滞在中での HCV 感染の可能性のある例
は見いだせなかった。ただし検討した症例数が非
常に少ないので結論を出すには至らなかった。継
続して調査を行う。 
 

 

４）2012-2016 年の初回供血者集団における
HBs 抗原陽性率、HCV 抗体陽性率（田中研究
代表, 佐竹） 

 

1. 2012-2016 年の初回供血者集団の HBs 抗原陽
性率、HCV 抗体陽性率を性・出生年・地域別
に検討し、以下のことが明らかになった。 

2. 供血者全体では、HBs 抗原陽性率 0.18、HCV
抗体陽性率 0.13%であり、2007-2011 年
（HBs 陽性 0.20%、HCV 抗体 0.16%）よりも
わずかに低い値であった。 

3. 出生年別にみると、出生年が後の出生コホー
トで特に HBs 抗原陽性率、HCV 抗体陽性率が
低く、1990 年以降出生群では HBs 抗原陽性
率は 0.10%以下、HCV 抗体陽性率は 0.06%以
下であった。 

4. 地域ブロック別にみると、HBs 抗原陽性率が
高いのは北海道、九州、四国などであり、
HCV 抗体陽性率が高いのは北海道、九州、四
国などであった。 

5. これまでの 1995-2000 年、2001-2006 年、
2007-2011 年の出生年別 HBs 抗原・HCV 抗体
陽性率と今回の 2012-2016 年と比較すると、 
1995-2000 年以外の 3 期はほぼ同様の出生年
別 HBs 抗原・HCV 抗体陽性率を示した。 

6. 日本全国の人口構成を考慮して、0-90 歳の日
本人集団における標準化 HBV・HCV キャリア
率を推計したところ、HBV キャリア率は
0.37%(95%CI: 0.22-0.52%)、HCV キャリア率
は 0.20%(同 0.11-0.29%)となった。 
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５） 透析施設での肝炎ウイルス感染状況と検査･
治療に関する研究（菊地） 
 

1. 透析患者全体の HBs 陽性率は 1.3%に、透析導
入患者の HBs 抗原陽性率は 1.1%に低下して
いた。 

2. ガイドラインや肝炎医療制度の認知度が検査
結果の説明状況や肝臓専門医への紹介、透析施
設での感染対策に関連している。 

3. 透析患者での HCV 新規感染率は 10 年間で著
しく低下していたが、一般人口と比較して高率
である。 

4. 今後はガイドラインや肝炎医療制度の啓発を
行い、肝臓専門医への紹介率の上昇や透析施設
での感染対策の徹底に繋げたい。 

 
 

６） 肝がん死亡地理分布の空間分析の試み（三浦） 
 
最新資料、20011-15 年の肝がん二次医療圏別

SMR および SMR ベイズ推計量を算出し SMR ベ
イズ推計量分布地図を作成した。 

2001-05 年、2006-10 年、2011-15 年の 3 期間
の肝がん二次医療圏別 SMR ベイズ推定量分布地
図の推移を検討した結果、この間に、SMR の最大
値の減少、最小値の増加によって地域差が減少し
てきたことを確認した。 

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こ
とを新たに 2011-15 年のデータを追加して確認
した。 

 
 

７） 日本における肝がん死亡の地理的分布に関
する研究（田中研究代表） 
 

最新資料 2011~2015 年の肝がんベイズ型標準
化死亡比 EBSMR は 2006~2010 年と比べて地域
差が減少していた。 

また、肝癌死亡率の高い地域は九州北部、瀬戸
内観沿岸部など西日本で高く北陸地方、東北地方
など東日本で低い傾向であった。 

 

 

（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・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―（高橋文） 

 
1. 1914 年～1988 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（4.56%）と、出生年 1944 年（2.48%
）と出生年 1968 年（1.84%）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. B 型肝炎ウイルス母子感染防止対策事業実
施前後の HBs 抗原陽性率を比較すると、岩
手県において全県的に B 型肝炎ウイルス母
子感染防止対策事業が実施された 1986～
1988 年出生群は、母子感染防止を部分的に
実施した 1981～1985 年出生群に比べ有意に
低下していることが確認できた。 

4. 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。 

5. 1976 年以降出生群の 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。 

6. HCV キャリア率は 1922 年～1930 年出生群
において 1.72%であったものが、1981～
1988 年出生群において 0.01%まで自然減が
認められた。 

 
 

２） 新たな C 型肝炎ウイルス検査の手順の検証
について（高橋文） 

 
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。 
 
 

３） 住民健診における C 型肝炎ウイルス検査手
順について（田中研究代表, 小山） 

 
検討試薬 4 社 5 試薬は HCV 検診の第一スクリ

ーニング試薬である HCV 抗体試薬として使用が
可能であることが確認できた。 

 
 

４） 診療報酬記録に基づいた肝炎ウイルス由来
の肝疾患関連患者の重複疾患数の推計（田中
研究代表） 

 

2014-2016 年 に お け る 健 保 組 合 に 属 す る
3,462,296 人が有する診療報酬記録 77,773,235 件
を解析し、ウイルス性肝疾患関連患者の重複疾患
の分布・頻度を集計した。 

 
3,462,296 人のうち肝疾患レセプトを有する患

者は 251,951 人（うち 0-64 歳は 229,654 人）で
あった。この 229,654 人中 B 型肝炎関連疾患患
者は 5,492 人、C 型肝炎関連患者は 4,668 人であ
った。 

 
健保組合に属する本人及び家族 3,462,296 人を

分母とした 2014-2016 年の 3 年期間有病率は 10
万人対で B 型肝炎関連疾患では 200.8、C 型肝炎
関連疾患では 170.6 であった。これまでの研究
（Hep Res 2015;45:1228–1240.）では健保組合に
属する本人及び家族 787,075 人を分母とした
2010 年の 1 年期間有病率は 10 万人対で B 型肝
炎関連疾患では 174.9、C 型肝炎関連疾患では
186.9 であった。 

・ 0-64 歳の B 型肝炎関連疾患 5,492 人のう
ち、重複疾患を有していたのは 4,566 人
（83.1%）であった。重複疾患の頻度が多
い 3 疾患は胃炎及び十二指腸炎
[K29],24.3%、リポたんぱく代謝障害及びそ
の他の脂(質)血症[E78],21.3%、血管運動性
鼻炎及びアレルギー性鼻炎 [J30],21.1%であ
った。 

・ 0-64 歳の C 型肝炎関連疾患 4,668 人のう
ち、重複疾患を有していたのは 3,880 人

（83.1%）であった。重複疾患の頻度が多
い 3 疾患は胃炎及び十二指腸炎
[K29],30.5%、血管運動性鼻炎及びアレルギ
ー性鼻炎 [J30], 28.1%、本態性(原発性<一
次性>)高血圧(症)[I10],27.8%であった。 

・ また、重複疾患から対応する診療科を推定
し、医療機関を受診している B 型肝炎関連
疾患患者が、どの診療科に該当する重複疾
患を持つか集計した結果、0-64 歳では内科
（慢性疾患）が 69%と最も高く、ついで耳
鼻科が 42%であった。 

・ C 型肝炎関連疾患患者でも 0-64 歳では内科
（慢性疾患）が 74%と最も高く、ついで耳
鼻科が 48%であった。 

・ 診療報酬記録を解析することによって医療
機関を受診している 0-64 歳の B 型肝炎・C
型肝炎関連疾患患者がいずれかの重複疾患
を有する割合はそれぞれ 83.1%であるこ
と、また、その重複疾患として多いのは胃
炎・十二指腸炎・脂質異常・鼻炎・高血圧
等であり、内科（慢性疾患）・耳鼻科・内
科（急性疾患）に該当する疾患を多く持っ
ていることを明らかにした。 

 
５） 小児生活習慣病健診受診者 3,774 例を対象

とした肝炎ウイルス感染状況及び、B 型肝炎
ウイルス検査測定系の比較（田中研究代表, 小
山） 

 
現在の小児の HBV 感染状況を把握することを

目的として本研究を行った。昨年度の B 型肝炎
ウイルス検査測定系 3 社 8 試薬（HBs 抗原：3 試
薬、HBs 抗体：3 試薬、HBc 抗体：2 試薬）の測
定に加えて、今年度は 1 社 3 試薬（HBs 抗原、
HBs 抗体、HBc 抗体）による測定を行った。 

試薬間で一致した結果から判定した小児にお
ける HBs 抗原陽性率は 0.00%、HBs 抗体陽性率
は 0.56%、HBc 抗体陽性率は 0.027%であった。
また、成人とは異なる小児特有の抗体反応がある
可能性が示唆された。 

 
 

Ⅱ．感染後の長期経過に関する研究 
 

（１）Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎の自然経過、長期予
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後、発がん 
 

１）B 型持続性肝炎の長期予後についての研究（山
崎） 

 

HBeAg セロコンバージョン直後の BCP 変異の
有無によりその後の病態進展様式が異なる可能
性が示唆された。 

 
 

２）長 崎 県 約 920 例 HBV 持 続 感 染 者 の
GENOTYPE 分布の検討(2018 年度中間報告) 
（田中研究代表, 山崎） 

 
1. 長崎県五島列島の上五島地域において 1980

年から 2017 年の期間に医療機関・地域健診
・職域健診を受診した約 920 名のうち、現時
点では 478 名の Real time PCR、Nested PCR
を行った。 

2. Real time PCR を施行した結果、対象とした
HBs 抗原陽性 478 例中、Real time PCR 陽性
は 321 例(67.2%)であり、ウイルス量は 101

～102 copy/ml が 117 例と最も多かった。 
3. SP 領域の nested PCR では 292 例が陽性とな

り、そのうち 274 例がシークエンス解析可能
であった。SP 領域陰性のものは全例 DNA 量
が 10 の 4 乗以下と低く、これに対して感度
の高い S 領域の nested PCR を行い、41 例の
genotype を決めることが可能であった。 

4. 最終的に 478 例のうち、sequence 解析が可
能であった 315 例（SP 領域：274 例、S 領域
：41 例）において、95.2％が genotype C、3.8
％が genotype B、1.0％が genotype A に属し
た。 

5. 更に残り約 440 例の Sequence 解析を行い、
HBV DNA Sequence 解析結果と診療録データ
(年齢、診断名、抗ウイルス療法の有無、セロ
コンバージョン日など) を合わせた解析を
行う予定である。 

 
 

３）C 型肝炎 DAA 治療後と NAFLD の長期観察
に基づく研究（芥田） 

 
（検討 1）C 型肝炎 IFN フリーレジメン SVR 後

肝発癌に寄与する要因として、ウイルスと宿
主要因のいずれも影響している。 

（検討 2）肝生検 NAFLD における肝疾患関連イ
ベント発生率は心血管系と大きな差は無く、
中でも肝癌の頻度が高かった。肝生検 NAFLD
からの肝発癌率は年率 0.4%で、SVR 後肝発癌
における NAFLD のインパクトを把握するた
めの基礎データとして重要である。 

 
 

４） C 型肝炎ウイルス駆除後の肝発癌・再発の機
序に関する検討（鳥村） 

 
今回の多施設の前向き検討で、DAAs による

HCV 駆除後の肝発癌に関与する因子は、男性、
高齢、r-GTP 高値、FIB-4 index 高値が挙げられ
た。さらに、男性、62 歳、r-GTP44、FIB-4 index 
4.6 で分けると、発がん率が層別化され、これら
の 4 因子すべてを満たすグループでは 1 年累積
発がん率が 7.9%であり、そうでないグループに
おける 1 年累積発がん率は 1.1%と明らかに差
があることから、今後これらの危険因子を参考
にして発がんの危険群の設定や、DAAs により
HCV が駆除された症例に対する肝細胞癌早期発
見のための新たなサーベイランスシステムを構
築することが可能であると考えられた。 

 
 

５）EOB-MRI・肝線維化マーカーを用いた HCV
排除後の肝癌サーベイランス体制の確立に関
する検討（豊田） 

 
1. HCC の既往のない症例からは SVR 後は非多血

性結節を経ない多血性の典型的 HCC の出現
はない 

2. SVR 後も新規の非多血性結節の出現はあり得
るし、もともと非多血性結節が存在する場合
には多血化して HCC になる頻度は HCV 持続
感染例と差はない 

3. HCV 感染例において、新規の非多血性結節の
出 現 に 関 与 す る の は 肝 線 維 化 で FIB-4 
index1.45 以下の軽度肝線維化症例からは出
現しない 

4. SVR 後 FIB-4 index が 1.45 以下となった症例
からは HCC は発生しない 

という可能性が示唆された。 
 

これらをまとめると、FIB-4 index を指標とし、
3.25 以上の症例では引き続き HCC 発生の高リ
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スク群としてサーベイランスを継続する必要が
ある一方で、SVR 時 FIB-4 index1.45 以下、もし
くは SVR 後 1.45 以下となった症例からの HCC
発生の可能性は低く、これらの症例では今後サ
ーベイランスの終了を考慮してもいい可能性が
示唆された。 
 
 

６）C 型慢性肝疾患に対する DAAs 治療後の肝発
癌に関する検討（日野） 

 
C 型慢性肝疾患に対して DAAs が使用可能と

なり、安全で高い抗ウイルス効果が得られるよ
うになった。しかしながら今回の検討において、
病院受診群においてガイドラインに従った
DAAs 治療後においても、一定の確率で HCC 発
症を認める症例が認められた。これらの症例に
対する HCC の早期発見を見逃さないためにも、
やはり DAAs 治療後 SVR が達成された症例に対
する厳重な画像 follow の必要性が再認識された。 

その中でも、DAAs 開始前に HCC 既往がない
症例においては、特に DAAs 開始時の AFP 高値
症例においては DAAs 治療後の HCC 発生に注意
が必要である。一方で、HCC 治療歴を有する症
例においては、過去の HCC の治療方法、HCC 治
療回数、HCC 最終治療から DAAs 導入までの期
間が HCC 再発に関連しており、HCV 排除後も厳
重な画像検査を中心とした経過観察が必要であ
る。 

 
 

７） 血液透析患者コホートの長期予後と死因に
関する調査研究（田中研究代表） 

 
HBs 抗原陽性率は、2010 年以前 Entry 群は

2.36%、2011 年以降 Entry 群 0.49%と有意に低
い陽性率を示した（p=0.0006）。HCV 抗体陽性
率は、2010 年以前 Entry 群 17.59%、2011 年以
降 Entry 群 8.24% 、 HCV RNA 陽 性 率 は
13.96%vs6.89%といずれも 2010 年以前 Entry
群よりも有意に低値であった(p＜0.0001)。 

長期間追跡を行っている血液透析患者集団に
おける死因は感染症、心不全、脳血管疾患によ
る死亡が上位を占めており、HCC 以外の悪性腫
瘍は 6~7％、肝細胞癌あるいは肝硬変/肝不全に
よる死亡は全死因の 1~2％であった。 

生命予後の要因分析では、性別、出生年、透
析開始年齢、原疾患、糖尿病が生命予後と関連
を示したが、HBs 抗原陽性率、HCV RNA 陽性率
は、生命予後との関連が認められなかった。 
 
 

（２）キャリア対策と治療導入対策 
 

１） 検診で発見された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および予後の
検討【岩手県】（宮坂） 

 
肝炎ウイルスキャリアにおいて肝炎ウイルス

検診後の追跡調査により医療機関への受診率や
その後の治療状況や予後の検討を行い以下の結
果を得た。 
1. HCV キャリアの 45.7%、HBV キャリアの

57.6%が医療機関受診後通院を中断してい
た。 

2. 受検機会別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。 

3. HCV 集団検診（S 町）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。 

4.  2015 年から 2016 年の保健師によるアン
ケート調査では HCV キャリアの 76%が 
IFN もしくは DAAs で治療を受けていた。 

5. HCV 個別検診（M 市）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。 

6. S 町、M 市の肝がん死亡率（人口対 10 万）
の推移は、S 町では 1999 年から 2013 年ま
では 30～57 で推移していたが、2014 年か
ら 2016 年は 30 を下回っていた。一方、M
市では 1999 年から 2016 年まで 20 前後で
推移していた。肝がん標準死亡比（SMR）に
よる経年的検討では S 町は減少、M 市では
やや増加傾向にあった。 

7. 「地域肝疾患アドバイザー」として 2011 年
度から 2018 年度までに 242 名のアドバイ
ザーを養成した。アンケート調査では、約
80％のアドバイザーが活動しており、職種
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による活動内容に違いがあることがわかっ
た。 

 
今後、医療機関受診が確認されていない肝炎

ウイルス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病態および予後の検
討も必要であると考えられた。 

さらに、地域肝疾患アドバイザーの活動につ
いてさらに検討し、サポートなどをしてゆく必
要があると考えられた。 
 
 

２） ウイルス肝炎に対する抗ウイルス治療の岐
阜県の現況およびC型肝炎における抗ウイル
ス治療後の病態追跡【岐阜県】（杉原） 

 
ペグインターフェロン＋リバビリン併用治療

症例では、SVR 例で 2.0%、非 SVR 例では 4.9%
に肝発癌がみられ、治療開始時の年齢、肝生検
所見、血清アルブミン濃度、血小板数、AFP 値、
さらに治療終了時の血清アルブミン濃度や AST
値、ALT 値が肝発癌に関与していた。またペグ
インターフェロン＋リバビリン＋DAA3 剤併用
治療例においては、治療終了 12 カ月後、24 カ
月後には血小板数、血清アルブミン濃度、Fib 4 
index および AFP 濃度の有意な改善が認められ
たが、治療終了 3 年後および 5 年後の初発肝細
胞癌の発生率はそれぞれ 3.3%、7.0%であった。
さらにインターフェロンフリー治療例では、
SVR 率が 98.4%と極めて高率で、治療終了 12 カ
月後、24 カ月後には、血小板数、血清アルブミ
ン濃度、プロトロンビン時間、肝線維化マーカ
ーである Fib 4Index と M2BPGi、AFP 濃度は有
意に改善した。とくに治療終了後における Fib 
4index や AFP 濃度の改善の程度は、ペグインタ
ーフェロン＋リバビリン＋DAA3 剤併用治療例
をやや上回っていた。また腹部超音波検査を用
いて測定した肝硬度の平均値も、治療前に比し
て治療終了 12 か月後には有意な改善が認めら
れている。このようにインターフェロンフリー
治療をはじめとした抗ウイルス治療後には、肝
細胞障害の改善とともに、肝線維化も血液マー
カーだけでなく肝画像診断においてもしだいに
改善していくことが認められ、さらには AFP 濃
度も有意に低下を示したことから肝発癌のポテ

ンシャルも低下してきている可能性も示唆され
た。 

さらにインターフェロンフリー治療後の初発
肝細胞癌の発生率については、治療終了 3 年後
の時点で 3.4%であり、ペグインターフェロン＋
リバビリン＋DAA3 剤併用治療例における治療
終了 3 年後の時点での発生率（3.3%）と比較し
て全く差がみられていない。また背景の慢性肝
疾患の病期別に初発肝細胞癌の発生率を比較す
ると、慢性肝炎例に比して、肝硬変症例では有
意に高率であった。しかしながらまだ治療終了
後の観察期間が短く症例数も限られているため、
今後新たに登場してくる各種インターフェロン
フリー治療例も加え、多数例において経過観察
を継続していく必要があろう。 

また SVR 例と非 SVR 例間の肝発癌率、および
肝細胞癌の既往がある例と既往がない例におけ
る肝発癌率についての比較検討も必要であろう。 

 
 

３） 茨城県産業保険領域における肝炎ウイルス
検査に関するアンケート調査（松﨑） 

 
茨城県内の事業所へのアンケート調査の結果

，肝炎ウイルス検査実施率は約 26％と低く，実
施率には産業医の勤務形態（常勤）の寄与が高
い事が明らかになった。実施しない理由では，
以前より指摘されている検査費用の問題や個人
情報や陽性者の取り扱いなどの問題などがあり
，事業所の保健担当者や事業主をはじめ，従業
員に対する啓発を，茨城県と共同で進めていく
必要性がある事が明確になった。 

 
 

４）肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関する
検討（島上） 
 
石川県肝炎診療連携参加同意者を対象にした

肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過を解析し、
以下の事が明らかになった。 

1. HCV 抗体陽性者は、HBs 抗原陽性者に比べ
て、経過で late presentation (FIB-4>3.25）
に移行する割合が、HBs 抗原陽性者に比べ
て有意に高かった。 

2. HCV 抗体陽性者の 60.6%がウイルス駆除を
達成、肝発癌率は 7.4%であった。HBs 抗原
陽性者の肝発癌率は 1.6%であった。 
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3. HCV 抗体陽性者の肝発癌は大部分が、FIB-
4>3.25 であったが、HBs 抗原陽性者の肝発
癌は FIB-4≤3.25 の方が高かった。 

 
 

５）広島県肝疾患患者フォローアップシステム 
平成 25～29 年度登録者 計 2,515 人に関す
る集計・解析結果（田中研究代表） 

 
1. 広島県肝疾患フォローアップシステム登録者

（N=2,515）の 22%は毎年受診、26%は不定
期受診をしていたが、52%は登録後 1 度も継
続受診をしていなかった。多変量解析の結果、
HBV 患者では「初回登録時 AC」、HCV 患者で
は「男性」が、継続受診をしないことに関連
する独立した因子と考えられた。継続受診の
有無と AC（HBV）の転帰の関連について今後
検討していく必要性がある。また、登録者の
死亡情報を把握し、フォローアップシステム
の有効性評価を行う必要がある。 

2. 非侵襲的かつ簡便に肝線維化を予測できるス
コアリングとして FIB4 index はその有用性が
報告されているが 1)、本研究の結果からは
FIB4 index は高齢者においてはいずれの肝病
態においても高値となる傾向が示された。年
齢階級別にみると、FIB4 index は肝硬変症例
において慢性肝炎症例よりも有意に高値であ
った。また、1 年後および 2 年後の肝病態が
進展している群における初回登録時 FIB4 
index は、肝病態が進展しなかった群よりも
有意に高値であったことから、FIB4 index が
肝病態進展の予測因子となりうる可能性が示
唆された。今回の検討では肝病態進展群が 10
例以下と少なかったことから、今後さらに症
例数を増やして検討を行う必要がある。 

 

Ⅲ．対策の効果と評価および効果測定指標に関
する研究（代表研究者報告） 
 
１） 平成３０年度 肝炎検査受検状況等実態把

握調査（追加調査）中間報告書（田中研究代
表） 

 
調査票回収が平成 31 年 2 月であったため、

本年度は調査方法と調査結果の単純集計の結果
までを報告した。令和元年度に詳細な解析結果
を実施・報告する予定である。 
 
 

２） 肝炎対策にかかわる妊婦の受診状況等実態
把握のための全国調査（1 次調査）―HBs 抗
原陽性、HCV 抗体陽性妊婦の受診状況調査―
（田中研究代表） 

 
1 次調査として全国 47 都道府県のうち、10

都道府県（北海道、宮城県、東京都、長野県、
愛知県、大阪府、愛媛県、広島県、福岡県、長
崎県）の「分娩あるいは妊婦健診を行っている
全医療機関」を対象とする調査を実施した。 

調査対象となった医療機関総数は全 1,061 施
設であり、そのうち 459 施設（各医療機関当た
り産婦人科医師 1 名）から回答を得た（回答率
43%）。 

医療機関（産科）としての対応に関する質問
項目のうち、HBs 抗原陽性妊婦から出生した児
に対する HBIG と HB ワクチンの投与について
は、全 459 施設中 86.4%は「産科と小児科の連
携」で行われていた。 

HBV 感染予防処置の効果判定（HBs 抗原検査
・HBs 抗体検査）については、80.2％の医療機
関（産科）は小児科に任せていた。 

「妊婦の HBs 抗原、HCV 抗体の検査結果の妊
婦本人へ説明」について「陰性・陽性にかかわ
らず結果を口頭で説明していない」医療機関（産
科）は、全 459 施設中 0%であったことから、
妊婦健診における HBs 抗原検査結果は陰性・陽
性にかかわらず妊婦本人に通知されている実態
が明らかとなった。 

一方、産婦人科医師自身の経験等に関する質
問項目のうち、HBs 抗原陽性または HCV 抗体陽
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性 妊 婦 へ の 対 応 経 験 の あ る 産 婦 人 科 医 師
（N=373）では、過去 5 年以内に行った対応（複
数回答可）として、「妊娠中に紹介」「分娩後
に紹介」のいずれも経験のなかった産婦人科医
師は 44.5％であったことから、HBs 抗原陽性妊
婦の治療に関しては、今後肝臓専門医からの情
報発信強化、ならびに産科と肝臓専門医のさら
なる連携強化が望まれる。 

 
47 都道府県のうち 10 都道府県の実態を調査

した。必要に応じて、規模を拡大し調査を実施
する予定である。 
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E．知的財産権の出願・登録 

なし 
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