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研究要旨 

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
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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。 

 
 
Ａ. 研究目的 

広島県では平成 25 年度より「県または市町が実施
した肝炎ウイルス検査で発見されたキャリア」を対
象として広島県肝疾患患者フォローアップシステム
の運用を開始した。 

システムの登録に同意した陽性者について、かか
りつけ医及び肝臓専門医が診察した後に受診調査票
を作成（作成手数料を県が負担）し、当該受診情報
を県がシステムへ登録し、登録データを県保健所お
よび市町へ情報提供して保健指導へ活用するととも
に、検査費用の補助、希望する医療機関に対して情
報提供するなど陽性者を適切な肝炎医療に繋げるよ
う支援している（図 1）。平成 26 年度からは、対象
者を「県内に居住するキャリアで登録に同意した者
すべて」に拡大した。 

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同システム
に登録したウイルス性肝疾患患者 2,515 人について
集計・解析を行った。同システム登録者の継続受診
状況等を把握し、今後の肝炎対策事業の発展に役立
てるための基礎資料とすることを目的とした。また、
本研究では肝線維化指標の一つである FIB4 index に
ついても解析を試みた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ｂ．研究方法 
 
 

B. 研究方法 
1．対象 

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。 

 
２. 調査方法 

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、広島大学に送付した。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（表 1）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(ア) 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。 

HBV 患者における“継続受診（不定期受診を
含む）”に関連する因子の検討では次の 8 項目
を説明変数とした。 
 年齢（50 代以下/60 代/70 代） 
 性別 

図 1 広島県肝疾患患者フォローアップシステム 

表 1 広島県肝疾患患者フォローアップシステム
登録項目 
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 保険者（国保/健保組合/協会けんぽ/後期高齢者/

他） 
 ALT（30U/L 以下 or NOT） 
 PLT（15 万/μL 以下 or NOT） 
 HBe 抗原（陽性/陰性） 
 HBs 抗原（陽性/陰性） 
 肝病態（AC/CH/LC/HCC） 
 
HCV 患者における“継続受診（不定期受診を

含む）”に関連する因子の検討では次の 7 項目
を説明変数とした。 
 年齢（50 代以下/60 代/70 代） 
 性別 
 保険者（国保/健保組合/協会けんぽ/後期高齢者/

他） 
 ALT（30U/L 以下 or NOT） 
 PLT（15 万/μL 以下 or NOT） 
 HCV genotype（1 型/2 型/その他・不明） 
 肝病態（AC/CH/LC/HCC/SVR 後） 

 

(イ) フォローアップ受診者集団における肝病態推
移について集計した。さらに、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。 
 

(ウ) 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を算出した。 

 
FIB4 index は以下の式を用いて算出される。 
 

 
 
 

 
初回登録時 FIB4 index 分布について、年齢

階級別、肝病態別に集計し、FIB4 index と年
齢・肝病態の関連を検討した。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）。 

 
 

Ｃ. 研究結果 
1．解析対象 

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。 

初回登録年度別人数、性別分布、平均年齢、
HBV/HCV 別割合および HBV/HCV 別初回登録時年齢
分布を図 2 に示す。 

 
2．初回登録時の肝病態 

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（図 3）。
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。 

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（60 代男性 9%、70 代男性 8%、80 代では
男女ともに 12%）。 
 
 



280 

3．年代別にみた HCV genotype 
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）（図 4）。 
 

4．フォローアップ受診状況 
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）（図 5）。 

初回登録年度別に、受診状況（毎年受診・不定期
受診・継続受診なし）別人数の詳細を表 2 に示す。
平成 25 年度初回登録者（N=101）においては、その
後 4 年の期間中毎年フォローアップ受診をしていた
のは全体のわずか 9%であり、33%は登録後 4 年間 1
度もフォローアップ受診をしていなかった。平成 26
年度初回登録者（N=818）では 17%がその後 3 年間
毎年フォローアップ受診をしていたが、41%は登録

後 3 年間 1 度も受診をしていなかった。平成 27 年度
登録者（N=604）ではその後 2 年間毎年フォローア
ップ受診をしていたのは 21%であり、51%は 1 度も
受診していなかった。平成 28 年度登録者（N=644）
では次年度にフォローアップ受診をしたのは 30%で
あった。 

 
５．“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］ 

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。無症候性キャリア（AC）に対する慢性肝
炎（CH）、肝硬変（LC）の調整オッズ比はそれぞれ
3.0（95%CI 1.8-5.3, p<0.0001）、3.2（95%CI 1.1-11.1, 
p=0.0476）であった（表 3）。一方、HCV 患者（N=547）
では、7 項目中 1 項目「性別」にのみ有意差を認め、
女性は男性の 2.3 倍（95%CI 1.6-3.4, p<0.0001）継続
受診をしていた（表 3）。 
 

 

  

図 2 初回登録年度別人数、年齢分布 
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図 3 初回登録年度肝病態 
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図 4 年齢階級別にみた HCV genotype 

図 5 フォローアップ受診状況 
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表 2 初回登録年度別フォローアップ受診状況別人数 
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  表 3 “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 
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６．フォローアップ受診者集団における肝病態推移、
肝癌新規発生率（人年法） 

フォローアップ受診者集団における肝病態の推移
について、図 6 に示す。フォローアップ期間（平成
25～29 年、5 年間）中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（表 4）。 

フォローアップ受診者集団における肝癌新規発生
率について人年法を用いて算出した。全登録者
（N=2,515）から「初回登録時 HCC または HCC 既往

歴のある人」（N=149）、「1 度しか受診がない人」
（N=1,385）、「HBV、HCV 重複感染」（N=3）を除外
した、HBV 患者 430 人、HCV 患者 548 人を対象とし
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（図 7）。 
 

  

図 6 フォローアップ受診者集団における肝病態推移 
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表 4 フォローアップ受診者集団における肝癌新規発生症例 

図 7 フォローアップ受診者集団における肝癌新規発生率（人年法） 
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7．年齢階級別、肝病態別 FIB4 index 分布 
FIB4 index 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）（図 8）。肝病態
別にみても、HBV 肝癌以外では年齢が高いほど有意
に高値となる傾向があった（図 9）。 

一方、いずれの年齢階級においても、HBV・HCV
ともに LC では CH よりも FIB4 index が有意に高値で
あった（図 10）。 

 
8．肝病態進展有無別にみた初回登録時 FIB4 index
分布 

HBV 患者（N=1,051）のうち初回登録時 CH であっ
た 570 例中、1 年後にフォローアップ受診をしたの
は 216 例であった。216 例中、「1 年後の肝病態」が
CH であったのは 187 例であり、そのうち FIB4 index
が算出できた 185 例を「1 年後の肝病態：変化なし」
群とし、「1 年後の肝病態」が LC であった 4 例を「1
年後の肝病態：進展あり」群とした。2 年後にフォ
ローアップ受診をした初回登録時 CH（HBV） 150
例中、「2 年後の肝病態」が CH であったのは 123 例

であり、そのうち FIB4 index が算出できた 122 例を
「2 年後の肝病態：変化なし」群とし、「2 年後の肝
病態」が LC であった 3 例を「2 年後の肝病態：進展
あり」群とした。 

HCV 患者（N=1,449）のうち初回登録時 CH であっ
た 911 例中、1 年後にフォローアップ受診をしたの
は 278 例であった。278 例中、「1 年後の肝病態」が
CH であった 267 例を「1 年後の肝病態：変化なし」
群とし、1 年後の肝病態が LC であった 7 例と HCC
であった 2 例を「1 年後の肝病態：進展あり」群と
した。2 年後にフォローアップ受診をした初回登録
時 CH（HCV） 194 例中、「2 年後の肝病態」が CH
であった 183 例を「2 年後の肝病態：変化なし」群
とし、2 年後の肝病態が LC であった 6 例と HCC であ
った 1 例を「2 年後の肝病態：進展あり」群とした。 

「肝病態：変化なし」群と、「肝病態：進展あり」
群の初回登録時 FIB4 index を比較すると HBV、HCV
いずれにおいても有意に「肝病態：進展あり」群に
おいて高値であった。 

 

図 8 FIB4 index 年齢階級別分布 
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図 9 初回登録時肝病態別にみた FIB4 index 年齢階級別分布 
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図 10 年代別・FIB4 index の初回登録時肝病態別-1 
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図 10 年代別・FIB4 index の初回登録時肝病態別-2 
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図 11 肝病態進展有無別にみた初回登録時 FIB4 index 分布 
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Ｄ. 考察・結論 
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。 
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