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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、組織的に実施した。 

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（平成 28

～30 年度 相崎） 
急性肝炎に関する疫学情報は少ない。本研究では、感染症法に基づき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、定点医療施設の遺伝子解析結果と
比較した。特に、2018 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。 
 

2) ベトナムの HBV 高感染地域におけるウイルス遺伝子学的検討からみた感染経路に関する考察（平
成 28 年度 田中研究代表） 
ベトナム南部の 1 万人規模の３つの地域を対象に 2012 年に行った住民台帳に基づく無作為抽
出調査(510 人)では HBsAg 陽性率は 15.3%であった。 
HBV の感染経路と特徴について明らかにすることを目的として、保存血清より HBV DNA を抽
出しえた 48 人の polymerase 領域の direct sequence、系統樹解析を行い、さらに家族を中心と
した近親株 21 人のフルシークエンスを行った。 
polymerase 領域の系統樹解析で、ゲノタイプは B4 が 91.7％(44/48)、18.3％(4/48)と判明し
た。家族同士で 1 つのクラスターを作る傾向があったが、違う家族の枝に入り込んでいる株や、
住民株が家族のクラスターに入っていることを認めた。フルシークエンスでの系統樹解析にて
も、家族同士でのクラスター内に住民株が混在し、兄弟での homology が高いだけでなく、同
年齢同性の homology の高いペアを４組認めた。 
本研究では明らかな母子感染は捉えられなかったが、家族間での homology が高く保たれてお
り,特に同胞間の感染が疑われた。家族と homology の高い住民を認め、特に同性、同年齢であ
ることら 同世代のコホート内での水平感染が示唆された。 

 
3) HCV 変異速度に関する検討 ベトナム･カンボジア調査から（平成 29 年度 田中研究代表） 
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C 型肝炎ウイルス（HCV）と B 型肝炎ウイルス（HBV）は肝癌症例の 78%（WHO 2013）にそ
の持続感染が報告されている。特に肝癌年齢調整死亡率が高い国としてカンボジア（21.5/10
万人）とベトナム（23.7/10 万人）が挙げられる（Globocan 2012）。 
カンボジアとベトナムの一般住民の保存血清例を対象に HCV genome sequence 解析による遺
伝的特性を明らかにすること、及びカンボジアの同一人物における HCV RNA 遺伝子変異率を
明らかにすることを目的とした。 

 
1. カンボジア 868 名のうち HCV 抗体陽性率 3.9%(95%CI:2.6- 5.2%)、HCV RNA 陽性率は 1.3

％（0.55-2.1%）、ベトナム 509 名のうち、HCV 抗体陽性率は 3.3％（1.8-4.9%）、HCV RNA
陽性率は 1.8％（0.6-2.9%）であった。 

2. カンボジア、ベトナム共に dominant genotype は genotype 6 であった。 
3. カンボジア：11 名、ベトナム：9 名の HCV RNA 陽性者の genotype 解析をしたところ、カ

ンボジアの 1b はベトナムの 1b と近縁ということが明らかとなった。 
4. Near full genome sequence 解析が今回可能だった 6 例について同 genotype の近縁既知株を

検討した結果、カンボジアの HCVgenotype1b は日本株と近縁であり、ベトナムの HCV 
genotype 1b はアメリカ株と近縁であった。また、カンボジアの HCV genotype 6e はベトナ
ム株と近縁であり、カンボジアの HCV genotype 6r とベトナムの HCV genotype 6a はカナダ
在住のアジア系移民と近縁であった。 

5. Genotype 1b と genotype 6 の変異速度を比較したところ、genotype 6 の方が速かった。 
6. カンボジアの HCV RNA 陽性である同一人物の変異速度比較や HCV genotype 1b と genotype 

6（6e、6r）間の変異速度比較は本研究が初めての報告となった。 
 

4) 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－（平成 30 年度 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 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
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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。 
 

5) 日本における HCV 新規感染の現状  －献血者と患者の実態－（平成 28～30 年度 佐竹） 
1．2014 年 8 月から 2015 年 7 月までの 1 年間の全国のべ献血者 4,953,084 人（実献血者 2,986,175

人）を対象に HCV に関するデータを集計した。この間に HCV-NAT が陽性と判定された献血
者は合計 375 人、そのうち陽転者は 55 人であった。 
献血者集団においては HCV の新規感染は年々減少している。種々の HCV 撲滅対策が功を奏
して HCV 感染者が多く見いだされ、陽性者が献血に訪れることが少なくなってきたと思われ
る。しかしながら依然として少なくとも 20 万人が HCV 感染を認識していないと推定される。
新規感染では遺伝子型 1b が少なく、2a, 2b が多く、ALT 値が抗体キャリアより高いことがわ
かった。 

2．医療機関で治療を受ける患者の中で、治療終了後に HCV 抗体が陽転した例がしばしば報告
される。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、いずれも入院時
も陽性であった。明らかな陽転例はまだ見つかっていないが、症例数がまだ少ないため結論
を出すには至っていない。 

 
6) 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（平成 30 年度 田

中, 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。 
 

7) 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（平成 29～30 年度 菊地） 
2007 年の維持透析患者の HBs 抗原陽性率は 1.9%、HCV 抗体陽性率は 9.8%であったが、2017

年の維持透析患者の HBs 陽性率は 1.3%、HCV 抗体陽性率は 5.2%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 人年であり、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透析施設での感染
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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、透析施設での感染対策の徹底に繋げていく必要がある。 

2017 年の維持透析患者の HCV 抗体陽性率は 5.2%まで低下しているが、非透析患者と比較
して非常に高率である。透析患者においても HCV 感染は生命予後を悪化させるリスク因子と
なるが、肝臓専門医への紹介や抗ウイルス療法の施行率は低率である。ガイドラインの認知度
が高い施設や検査結果を詳細に説明している施設での、肝臓専門医への紹介率や抗ウイルス療
法の施行率は高率である。今後はガイドラインの啓発を推進して、腎・透析専門医と肝臓専門
医との連携、専門医への紹介率や抗ウイルス療法の施行率の上昇に繋げたい。 

 
8) 肝がん死亡地理分布の空間分析の試み（平成 28～30 年度 三浦） 

本研究者等がこれまでに作成した 1971～2010 年の肝がんの期間別（5 年ごと）・市町村別
・性別 SMR 数値表および全国市町村別肝がん死亡分布地図に加えて、2011 年から 2015 年の
5 年間の性別・市町村別・性別 SMR ベイズ推定量を算出して、市区町村別・性別 SMR 数値表
および肝がん死亡分布地図を作成し、次いで同期間の二次医療圏別 SMR 数値表および肝がん
死亡分布地図も作成した。さらに 2001-05 年、2006-10 年、2011-15 年の 3 期間の SMR デー
タを用いて、経年推移の検討等を実施して、若干の知見を得た。 

 
9) 日本における肝がん死亡の地理的分布に関する研究（平成 28～30 年度 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。 

 
（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―（平成 28～30 年度 小山, 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。 
HBs 抗原陽性率を二次医療圏別に見ると、出生年 1968 年群にピークを持つ HBV 感染の流行が
認められた岩手中部医療圏を除く、8 医療圏において、出生年 1971～1980 年群の HBs 抗原陽
性率は 1%未満に低下していることが分かった。 

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
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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。 
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。医療圏別に見ると、9 医療圏すべてにおいて、若年化に伴い HCV キャリア
率が低下する傾向が認められ、9 医療圏における 1971～1980 年出生群の HCV キャリア率は
0.00%～0.11％であった。 
 

2) 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および、B 型肝炎ウ
イルス検査測定系の比較（平成 28～29 年度 田中研究代表, 小山） 

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。今回の調査は 2016 年か
ら 2 年間にわたり、大規模小児検体 3,774 例を対象とした、上市されている各種測定系の標準
化の評価ワーキングとなった。 

HBs 抗原陽性率は、0.0～0.026%、試薬間の一致率は 99.97~100%となった。HBsAb 陽性率
は 3 試薬において 0.69~0.74%となり、最終的に試薬間の一致率は 99.68~99.79%となった。
HBcAb 陽性率は 0.05%であった。また、試薬間での乖離が認められ、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。 

 
3) 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（平成 30 年度 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。 

 
4) 職域集団における肝炎ウイルス感染状況に関する研究（平成 28 年度 田中研究代表） 

2011 年度から 2016 年度にわたり、広島県内の協力の得られた 15 事業所にて定期職員健診
時に、肝炎ウイルス検査受診状況などについての調査と肝炎ウイルス検査を実施した。同意を
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得られた 2,420 人（男性 1,765 人、女性 654 人、平均年齢 47.0±14.4 歳、18-80 歳）について
解析を行い、以下の結果を得た。 
1. 職場の定期健診に合わせて、肝炎ウイルス検査の受検を呼び掛けたところ、従業員の 80.3

％が検査を受けることを希望し本調査に参加した。 
2. これまでに｢肝炎ウイルス検査を受けたことがある｣と回答したのは対象者 2,420 人中 335

人、受検率は 13.7％（95%CI： 12.5-15.2%）であった。2009 年に行った職域集団におけ
るパイロット調査での受検率 7.2％より高い値であるが、広島県一般住民を対象とした聞
き取り調査での肝炎ウイルス検査受検率 26.6％(2008 年度)、33.6％（2015 年度）と比較
すると低い値であった。 

3. HBV キャリア率 0.95％(95％C.I. 0.56-1.34% )、HBc 抗体陽性率 15.2％(95％C.I.: 13.7- 
16.7%)（60 代：31.5％、70 歳以上：41.5％）、HCV キャリア率 0.45%（95%CI：0.19-0.72%
）であった。 

4. 多変量解析の結果、職種間の HBV/HCV 感染率に有意差は認めなかったが、サービス業に
おいてやや高い傾向があった。また、HBc 抗体、HBs 抗体陽性率はいずれも、年齢が高い
集団でリスクが高く、HBc 抗体は男性が女性よりリスクが高い結果となった。 

5. 今回の調査で肝炎ウイルス陽性と判定されたのは、HBV キャリア 23 人、HCV キャリア
11 人の計 34 人であり、34 人中今回初めて感染が判明したのは 15 人（44%、HBV キャ
リア 10 人、HCV キャリア 5 人）であった。 

6. 紹介状による受診勧奨によって、今回初めて感染が判明した HBV キャリア 10 人中 7 人、
HCV キャリア 5 人中 1 人が医療機関を受診し、治療または定期経過観察が開始された。
また、感染を知っても受診していなかった HBV キャリア 3 人中 3 人が受診し、2 人に定
期経過観察が開始された。「治癒した」と認識していた HBV キャリア 3 人のうち 2 人が
医療機関を受診し、いずれも定期経過観察が開始された。 

以上より、職域集団における受検率は一般集団と比べ低いが、「検査に関する情報」と「検査
の機会」を提供されることによって、約 8 割の従業員は肝炎ウイルス検査の受検を希望し、そ
の中から感染に気づいていないキャリアが新たに見いだされた結果から、職域における肝炎ウ
イルス検査推進の必要性が示唆された。 
また肝炎ウイルス検査陽性者に対する紹介状による受診勧奨は、初めて見いだされたキャリア
だけでなく、これまで感染を知っていても受診していなかったキャリア、経過観察が必要な状
態であるのに「治癒した」と認識していたキャリアの医療機関受診をも促し、治療や経過観察
開始につながった。 
これらの結果から、職域における肝炎ウイルス検査の推進および紹介状による受診勧奨は、感
染に気づいていない、また受療の必要性に気付いていないキャリアを見いだす可能性があると
考えられる。 
 

5) 住民及び職域検診受検者集団における層化無作為抽出による A 型・B 型・C 型肝炎ウイルス
抗体保有状況に関する疫学的考察（平成 28 年度 田中研究代表） 

2013 年から 2015 年にわたり、広島県地域保健医療推進機構の一般住民・職域健診受検者
の保存血清 7682 例を対象に性別・10 歳刻み年齢別（各 100 人）による層化無作為抽出（1200
人）を行い、免疫血清学的測定を実施した。 
1. 全体 1200 人（男 597 人、女 603 人）のうち、HBs 抗原陽性率 0.83％であり、39 歳以下

では 0％であった。HBc 抗体陽性率は全体で 16.7％、HBs 抗体陽性率は 19.0％であった。 
2. HCV 抗体陽性率は全体で 0.9％、70 歳代では 2.5％（95%CI:0.3-4.7%）と高い値を示した。 
3. HAV 抗体陽性率は全体で 16.8％（95%CI:14.7-19.0%）であった。若年層で低く、年齢が

高いと HAV 抗体陽性率は高い傾向があり、70 歳代で 70.5％を示した。 
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4. 年齢階級別の HAV 抗体陽性率について、全国における過去の報告と本研究の結果を重ね
て比較したところ、HAV 抗体陽性率は 50 歳代以下の集団ではほぼ 0％であった。 

5. 以上により、20～30 代で HBV 水平感染がみられること、30～60 代集団の HCV 抗体は 0.5
～１％程度認められること、50 歳代以下の集団では HAV 防御抗体がほぼ 0％であること
が明らかになった。 

 
6) 成人職域および住民検診受診者集団から無作為抽出した 1,200 例を対象とした肝炎ウイルス

感染状況および、B 型・C 型肝炎ウイルス検査測定系の比較（平成 29 年度 田中研究代表） 
2013 年から 2015 年の期間の広島県地域保健医療推進機構の一般住民・職域検診受検者の

保存血清 7,682 例を対象に、性別・10 歳刻み年齢別(各 100 人)による層化無作為抽出を行い、
1,200 例について複数の試薬メーカーの試薬を用いて性・年齢別の HBV、HCV 及び HEV 感染
状況を明らかにした。HBs 抗原陽性率は、試薬別に 0.85～1.52%であり、3 試薬間の一致率は
98.98%であった。HBs 抗体陽性率は 18.81～21.96%、3 試薬間の一致率は 95.06%であった。
HBc 抗体陽性率は 15.68～16.26%であり、2 試薬間の一致率は 97.00%であった。HCV 抗体陽
性率は、0.83～1.17%であり、5 試薬の一致率は 99.33%と高値を示した。年齢階級別の HCV
抗体陽性率は、20-29 歳では陽性例を認めず、70-79 歳の年齢層では、3.0%と高値であった。
HEV 抗体陽性率は、1.92%であり、男性 2.5%、女性 1.3%であった。 

 
7) 住民健診における C 型肝炎ウイルス検査手順について（平成 28～30 年度 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。 

 
8) 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（平成29～30

年度 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。 

 
9) 医歯学生における3-doseB型肝炎ワクチン接種後のHBs抗体陽性率および抗体推移に関する

研究（平成 28 年度 田中研究代表） 
3-doseHB ワクチン接種後の HBs 抗体陽性率と HBs 抗体価の変動を明らかにすることを目的と
して、2011 年 10 月から 2016 年 4 月まで広島大学医歯学科学生 491 人を対象として時系列に
3 回調査を行った。 
1. HB ワクチン 2 回目接種の 5 カ月後（3 回目接種の直前）では HBs 抗体陽性率 47.9%であ

ったが、3 回目接種の 1 カ月後には 95.9%になり、5 カ月後には 89.0%になった。 
2. HB ワクチン 3 回目接種 1 か月後から 5 か月後までの HBs 抗体推移は、1 カ月後に HBs

抗体陽性であったものの 9.0%が 5 カ月後に弱陽性となり 4.3%が陰性になった。1 か月後
に HBs 抗体弱陽性であったものはその 57.1%が 5 カ月後に陰性となった。 

3. HBs 抗体価の値は、3-doseHB ワクチン接種後 4 ヵ月で、平均約 2 割程度減少した。 
4. HBs 抗体価の値が十分高くない場合には、高率に HBs 抗体陰転化が認められたことから、

3-doseHB ワクチン接種後も定期的に HBs 抗体検査を行うことの必要性が示唆された。 
 

10) 医歯学生における 3-doseB 型肝炎ワクチン接種後の HBs 抗体陽性率および抗体推移に関する研究
（平成 29 年度 田中研究代表） 
3-doseHB ワクチン接種後の HBs 抗体陽性率、HBs 抗体価の変動を明らかにすることと、ワク
チン無反応者に対する追加接種の有効性を検討することを目的として、2011 年 10 月から 2016
年 4 月まで広島大学医学部医学科、歯学部歯学科の学生 491 人(平均年齢：22.7±2.8 歳)を対象
として HBs 抗体を測定・集計した。その結果、 
解析対象者 491 例の HB ワクチン 2 回目接種の 5 カ月後（3 回目接種の直前）では HBs 抗体陽
性率 47.9%であったが、3 回目接種した 1 カ月後には 95.9%になり、5 カ月後には 89.0%にな
った。1 度も HBs 抗体が陽転しなかった 17 例（3.5％）のうち、通常の HB ワクチン接種の間
隔で 1～3 回の追加接種を受けた 12 例は全例が陽転し、最終的に脱落した 5 例を除いた 486
例の累積 HBs 抗体陽性率は、100%となった。即ち、初回シリーズ接種で抗体を獲得できなか
った症例に対しては、通常の HB ワクチンのスケジュール(0,1,6 カ月目)で HB ワクチンを追加
接種することが有効であることが示唆された。ワクチン 3 回接種後の HBs 抗体価の値は、4
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ヵ月で対数価平均 2 割、実数換算では少なくとも 3 割減少した。抗体獲得後に低下する抗体価
を把握するために、定期的に HBs 抗体検査を行う必要がある。 

 
 
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（平成 28～30 年度 山崎, 田中研究代表） 

複雑な病態変遷を経る B 型持続性肝炎の長期予後について Markov モデルを用いて病態推移
確率を算出して、将来予測のシミュレーションを行った。対象は地域コホートを対象にスクリ
ーニングされた 862 例とした。そのうち初診時 HBeAg 陰性かつ HBV DNA<4.0log を group 1
（N=617）、HBeAg 陽性を group 2(N=245)とした。Group 1 の HBs 抗原消失への移行確率は、
男と女でそれぞれ、40－49 歳 2.4 と 0.96、50－59 歳 2.52 と 2.00、60－69 歳 3.2 と 1.78 と、
女性より男性が高率であった。Group 2 では、男性 30－39 歳 CH がその後 AC 病態に改善する
移行確率は 2.85 に対して 40－49 歳 CH がその後 AC に至る病態改善移行確率は 2.07 と低下。
一方それぞれが LC に病態進展する確率は 0.36 と 3.45 で上昇。そして HCC にまで進展する確
率は、50－59 歳 2.62、60－69 歳 3.28 と他の年代より高率だった。一方女性は CH から AC に
病態改善する移行確率は 30－39 歳 3.13，40-49 歳 4.35、50－59 歳 3.48 でいずれも男性より
高い。また HCC に進展する確率は 30－39 歳 0.00、40－49 歳 0.00、50－59 歳 0.87、60－69
歳 2.99 といずれも男性より低い。病態進展および改善に性差が見られた。 
 

2) 住民検診で発見された HBV キャリアの病態推移に関する考察 【HBe 抗原陽性 HBV 持続感染と
HBe 抗原陰性 HBV 持続感染の肝病態推移率の Markov モデルによる数理疫学的推定】（平成 28
年度 田中研究代表, 山崎） 

肝炎ウイルスの持続感染による肝病態の推移を明らかにすることは、治療介入する上でも、
さらに治療介入効果を推定する上でも重要である。本研究では Markov 過程（離散時間有限
Markov）に基づいた肝病態間の年推移確率をもとに、20 歳無症候性キャリアを起点とした場
合の予後の病態推移や 40 歳慢性肝炎を起点とした場合の予後の病態推移を数理モデルとして
推定し予測した。また、時間の経過に伴う sero conversion 数の推移、sero conversion の有無
別による肝硬変・肝癌への進展の推移を明らかにした。 

九州地方のある地域の全住民を対象とした住民検診において見いだされた HBV 持続感染者
を長期間（1977–2013 年）観察した 862 例（男性：495 例、女性：367 例）を解析対象とし、
次の 2 群別に検討を行った。 
（A 群）：673 例：観察期間内 HBe 抗原陰性 617 例および観察開始時 HBe 抗原陽性だが観察
期間内に sero conversion した例 56 例 
（B 群）：189 例：観察開始時および観察期間内 HBe 抗原陽性例 
その結果、 
1. HBe 抗原陽性慢性肝炎と HBe 抗原陰性慢性肝炎を比較する場合、HBV 持続感染者を対象

とした研究では、その病態を有する年齢の影響が、病態の進展や予後に交絡する。そのた
め、単純比較による結果は、HBe 抗原陽性・陰性の相違だけではなく、年齢、性別などの
影響が含まれており、その解釈は難しい。 

2. 今回用いたマルコフモデルによる解析では、本邦の住民から見いだされた HBV 持続感染
者を対象とした長期観察に基づくデータをもとに 1 年推移確率を算出し、仮想的に性別
・年齢を揃えることにより、HBe 抗原陽性慢性肝炎群と HBe 抗原陰性慢性肝炎群の予後
の推定と比較を試みた。 
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3. その結果、40 歳時点慢性肝炎を起点とした場合、HBe 抗原陽性慢性肝炎群と HBe 抗原陰
性慢性肝炎群の累積肝発がん率および累積肝硬変罹患率を比較すると、HBe 抗原陽性慢性
肝炎群の予後は不良、すなわち 70 歳時点推定の累積肝発がん率および累積肝硬変罹患率
が高いことが明らかとなった。 

4. さらに、比較する二つの集団の年齢を調整するため、862 例の HBV 持続感染者集団から、
観察開始時に 30-49 歳かつ慢性肝炎であったものを抽出し（年齢集団を特定）、カプラン
マイヤー法による累積罹患率を観察開始時 HBe 抗原陽性群と陰性群に累積罹患率、すな
わち予後を比較した。累積肝硬変罹患率は有意に観察開始時 HBe 抗原陽性の慢性肝炎群
が高い値を示すことが明らかとなった。 

5. 以上により、HBe 抗原陽性慢性肝炎群と HBe 抗原陰性慢性肝炎群の予後を年齢調整して
検討した結果、HBe 抗原陰性慢性肝炎群は過去に「HBe 抗原陽性 HBV 持続感染の時期を
経験したという《持ち越し効果》」を有しているにもかかわらず、HBe 抗原陽性慢性肝炎
群と比較して不良とはいえない、と推察された。 
 

3) 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)（平成 30
年度 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。 

 
4) 医療費助成申請からみた広島県の B 型・C 型慢性肝疾患に対するインターフェロン治療の効

果に関する検討（平成 28 年度 田中研究代表） 
わが国では 2008 年より B 型・C 型慢性肝疾患患者のインターフェロン（以下、IFN）治療

に対する医療費助成を開始し、以後助成制度の拡充を行ってきた。 
本研究では広島県において IFN 治療に対する医療費助成を受けた B 型・C 型慢性肝疾患患者

の患者背景、治療効果の現状について明らかにすることを目的とし、広島県に提出された「肝
疾患インターフェロン治療効果判定報告書」の集計・解析を行った。本研究は広島大学の疫学
研究倫理審査委員会の承認を得ている（E-13 号） 
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1. 広島県における肝炎医療費助成のうち IFN 治療に対する助成を 2008 年から 2014 年度ま
でに受け、治療終了 6 ヶ月後以降に治療効果報告書が提出された HBV キャリア 114 人・
HCV キャリア 2,673 人を集計・解析対象とした（HBV キャリアに対する核酸アナログ製
剤投与対象者をのぞく）。 

2. 医療費助成申請時の平均年齢は HBV キャリアでは 35.9（±9.3）歳、HCV キャリアでは、
59.3（±12.0）歳であり、HBV キャリア・HCV キャリアともに約 7 割が初回治療であった。 

3. HBV キャリアの 85.1％、HCV キャリアの 83.9％が IFN 治療を完遂した。 
4. HBe 抗原陽性慢性肝炎患者において、治療終了 6 ヶ月後 HBe 抗原陰性化は 23.3％に認め

られ、治療開始時 HBV DNA 4.0 Log copies/ml 以上であった人のうち治療終了 6 ヶ月後に
HBV DNA 4.0 Log copies/ml 未満であった人は 21.4%であった。HBe 抗原陰性慢性肝炎患
者においては、治療開始時 HBV DNA 4.0 Log copies/ml 以上であった人のうち治療終了 6
ヶ月後に HBV DNA 4.0 Log copies/ml 未満であった人は 36.4％であった。 

5. HCV キャリアにおける SVR 率は 64.6%であり、2008 年から 2014 年度の期間中広島県に
おいて医療費助成を受けた 2,673 人中 1,726 人が治療終了 6 か月後 SVR と判定された。 

6. HCV genotype1 型、2 型ともに初回治療例では若年者と比べ高齢者の SVR 率は有意に低か
った。また、高齢者は若年者と比べ IFN 治療が中止された割合が有意に高かった。 

広島県において医療費助成を受けた B 型・C 型慢性肝疾患患者の患者背景、治療効果の現状を
明らかにした。今後は Direct Acting Antivirals（DAAs）による治療成績との比較や、医療費助
成制度の費用対効果についても検討していく必要がある。 
 

5) C 型肝炎 DAA 治療後と NAFLD の長期観察に基づく研究（平成 28～30 年度 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。C 型肝癌高危険群を性別で分けて SVR 後肝発癌率を
比較すると、IFN フリーレジメンは IFN レジメンと同等の肝発癌抑制効果を示した。IFN フリ
ーレジメンの SVR は non SVR と比較して肝発癌抑制効果を示した。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%
であり、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の重要な基礎データ
といえる。 
 

6) NAFLD 患者の肝病態推移に関する理論疫学的研究（虎の門病院 症例 362 例の検討）(平成 29
年度 田中研究代表, 芥田) 

肝生検で診断された NAFLD 患者の長期にわたる診療観察データをもとに、数理疫学的モデ
ル（マルコフモデル）を用いた NASH 患者の肝病態推移の推定を試みた。その結果、 

・ 30 歳 NASH（非肝硬変）を起点とした 40 年後の累積肝疾患罹患率は、男性では非肝硬変
89.4％、肝硬変 0.6％、肝がん 10.1％、女性では非肝硬変 95.3％、肝硬変 4.7％、肝がん 0
％と推計された。 

糖尿病発症の有無別にみると、 
・ 糖尿病なし群では、30 歳 NASH（非肝硬変）を起点とした 40 年後の累積肝疾患罹患率は、

男性では非肝硬変 91.4％、肝硬変 0.8％、肝がん 7.8％、女性では非肝硬変 100％、肝硬変
0％、肝がん 0％、 
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・ 糖尿病あり群では、30 歳 NASH（非肝硬変）を起点とした 40 年後の累積肝疾患罹患率は、
男性では非肝硬変 82.0％、肝硬変 7.5％、肝がん 10.4％、女性では非肝硬変 90.7％、肝硬
変 9.3％、肝がん 0％と推計された。 

・ 糖尿病を合併している場合、していない場合と比べ肝病態の予後がより悪いことが示唆さ
れた。 

 
また、観察開始時に糖尿病に罹患していなかった NAFLD 患者における累積糖尿病罹患率につい
て数理疫学的モデル（マルコフモデル）を用いて NAFLD 病態別に推定した。その結果、 
・ 30 歳 NAFLD の 40 年後の累積糖尿病罹患率は男性では 13.1％、女性では 48.1％ 
・ 30 歳 NASH の 40 年後の累積糖尿病罹患率は男性では 11.8％、女性では 51.1％ 
・ 30 歳 NAFL の 40 年後の累積糖尿病罹患率は男性では 15.7％、女性では 0％と推計された。 

 
本研究では、長期間観察された NAFLD 患者の病態変化を記載した貴重な資料をもとに、一

年推移確率を算出し、これをもとに NAFLD 患者の 40 年の病態推移を推定することが初めて可
能となった。今後さらに症例数を増やして検討を行う必要がある。 
 

7) 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（平成 28～30 年度 鳥村） 
我々は、平成 28 年度から 30 年度における「肝炎ウイルス感染状況と感染後の長期経過に

関する研究」において C 型肝炎ウイルス(HCV)駆除後の肝発がん、肝がん再発に関する疫学調
査を行った。まず、平成 28 年度は、インターフェロン治療にて著効後、肝細胞癌を発症した
症例についての特徴に関し検討を行った。その結果、治療後に肝発癌が認められたのは 669
例中 19 例であり、著効後の発癌には高齢、線維化進展例、男性の因子も重要であるが、若年
者での発癌は肥満、糖尿病、肝機能異常なども重要な因子であると考えられた。平成 29 年度
は、Direct acting antivirals (DAAs)治療にて、HCV が駆除された後に肝細胞癌を発症した症例の
頻度とその背景因子に関して多施設間で後ろ向きに解析した(SAKS Study)。DAAs にて HCV が
駆除されたのちの発がん率は、肝硬変症例では年間発癌率が 4.8%,慢性肝炎では 1.0%であり、
肝発癌に関与する因子は高齢、SVR24 時点での AFP 高値、SVR24 時点での血小板低値であっ
た。本年度は、DAAs 治療により 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
登録された 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%,慢性肝炎では
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 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。DAAs 治療前に肝がんの既往のない 2,552 例の 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 3
年間の検討から DAAs 治療にて HCV が駆除された症例からも、一定頻度で肝発がんが起こり、
発がんの危険因子は男性、高齢、肝線維化の進展などが挙げられた。また、DAAs 後の肝発が
ん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。一方、肝癌根治術後に DAAs 治療を行い HCV が駆除されたの
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ちの肝がん再発は、予想以上に高頻度に起こり、DAAs 治療が肝がんの再発を抑制するか否か
はもうしばらくの検討が必要と思われた。 
 

8) C 型肝炎に対する IFN フリー治療ウイルス除去後の肝発癌の検討（平成 28 年度 熊田） 
大垣市民病院で 2014 年 9 月から 2015 年の 8 月までの 1 年間に IFN フリー治療を行った 515

例中、470 例に EOB-MRI を行った。HCC 既往例では非濃染結節を 69 例中 16 例 23.2％に認め
た。これに対し HCC 非既往例 401 例では 38 例 9.5％にしか非濃染結節を認めなかった。今回
はこの 401 例中、ウイルスの除去の得られた 383 例 95.5％について、ウイルス除去前後の
EOB-MRI の変化について検討した。この研究は院内治験審査委員会で承認され、
UMIN000017020（2015/04/15）に登録してある。 

非濃染結節を認めなかった症例（clean liver）349 例と認めた症例（non-clean liver）34 例の
背景因子を比較すると non-clean liver では血小板低値、FIB-4 index と肝硬度高値例で線維化進
行例が多かった。経過観察ができた clean liver326 例中 7 例に非濃染結節が出現し、2 年の時
点での出現率は 8.1％であったが多血化例は無い。一方、non-clean liver33 例中 7 例に多血化
例が出現し、2 年の時点での多血化率は 25.4％であった。以上から C 型肝炎キャリアの DAAs
治療前 EOB-MRI を撮像し、非濃染結節の有無を確認することは極めて重要で、短期間の経過
観察ではあるが clean liver 例からの多血化例は認めず、non-clean liver のみから多血化例を認
め、後者でより注意が必要と考える。 

 
9) EOB-MRI による C 型肝炎患者の長期経過観察：肝細胞癌（HCC）非既往例での DAAs 治療

法前後の非濃染結節・多血化率の検討－非 DAAs 例との比較－（平成 29 年度 熊田） 
大垣市民病院では 2008 年 9 月から 2017 年の 2 月までに EOB-MRI を 2425 例に撮像した。

これらの患者のうち、EOB-MRI の初回撮像時に肝細胞癌（HCC）が認められず定期的な経過観
察がなされた 629 例を対象とした。DAAs 治療を行った 423 例（DAA 群）と行わなかった 206
例(非 DAA 群)を、年齢、性、遺伝子型、AFP、ALBI grade、FIB-4 index、非濃染結節の有無の
7 因子で propensity score matching を用いて背景因子を合わせ、各群 165 例を選択した。 
非濃染結節の出現は 5 年で 17.2％に認められ、Cox の比例ハザードモデルを用いて多変量解析
を行うと、FIB-4 index3.25 未満に対して、3.25 以上はハザード比（HR）16.33（95%信頼区間
[95%CI]2.149-124.0）が選択された。DAA 群、非 DAA 群で差はなかった。一方、非濃染結節
の多血化は 5 年で 61.5％と極めて高率で、同様に多変量解析を行うと、ALBI grade1 に対して
2、3 は HR3.230（95%CI1.406-7.420）が選択された。DAA 群、非 DAA 群でも同様に差はなか
った。 

以上から抗ウイルス療法前後の EOB-MRI の撮像により非濃染結節を有する群は HCC の超高
危険群と考えられより慎重な経過観察を必要とすると考えられる。また、3 年の期間の経過観
察では DAAs 治療の関与は認められていないことが明らかとなった。 

現在の B 型慢性肝炎に対する抗ウイルス治療対象は、日本肝臓学会の「B 型肝炎治療ガイド
ライン」に準じて、HBe 抗原の有無にかかわらず、ALT 31 IU/L 以上かつ HBV-DNA 4 Log 
copy/mL 以上である。核酸アナログ製剤(NA)による B 型慢性肝疾患からの肝発癌予防効果も
報告されているが、同剤投与後にも肝発癌を来たす症例も存在する。また、NA 投与後の B 型
慢性肝疾患の予後についても不明な点が多い。そこで、病院受診群において B 型慢性肝疾患に
対してガイドラインに従った NA 投与後の肝発癌および長期予後について実態調査を行った。 

B 型肝炎治療ガイドラインに従い NA が投与された B 型慢性肝疾患患者においては、「初診
時 LC の患者において、NA 投与 1 年経過後も FIB-4≧2.5 の線維化マーカー高値の症例は最も
肝発癌リスクが高い」と考える。特に LC 症例や NA 投与後も線維化マーカー高値例では、た
とえ HBV-DNA 陰性化が得られても肝発癌リスクを十分念頭に置き、定期的な画像診断を行う
ことが重要である。NA 投与後に HCC が発症しても、肝切除術等による局所制御ができれば良
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好な予後が期待できることが明らかとなった。 
 

10) 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（平成 30 年度 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。 
 

11) 非活動性 HBV キャリアに対する「B 型肝炎治療ガイドライン」に準じた治療の実態とその長
期経過に関する検討（平成 28～30 年度 日野） 

日本肝臓学会「B 型肝炎治療ガイドライン」で抗ウイルス療法の治療適応がない非活動性
HBV キャリアにおける自然経過観察による長期経過について検討した。その結果、ガイドラ
インで抗ウイルス療法の治療適応がない非活動性 HBV キャリアの自然経過観察により、肝線
維化の進行はほとんど認められなかった。ただし、高齢者では特に、例え自然経過中に 
HBV-DNA や HBsAg が陰性化したとしても、FIB-4 高値からみた線維化進展リスク群も存在し
ており、それらの症例に対して肝発癌リスクを念頭に、厳重な画像 follow を受けるよう指導
すべきと考えられた。 
 

12) 病院受診群において、B 型慢性肝疾患に対して「B 型肝炎治療ガイドライン」に従った核酸ア
ナログ製剤（NA）投与後の肝発癌および長期予後についての実態調査（平成 28～30 年度 日
野） 

本肝臓学会「B 型肝炎治療ガイドライン」に従った NA 投与後 1 年以上経過観察された B 型
慢性肝炎および肝硬変患者に対して、初診時(NA 投与前)および NA 投与開始 1 年後の時点に
おける患者背景因子、肝細胞癌発症の有無および予後等について検討した。その結果、初診時
肝硬変であった患者において、NA 投与 1 年経過後も FIB-4≧2.5 の線維化マーカー高値例は最
も肝発癌リスクが高いと考えられた。特に肝硬変症例や NA 投与後も線維化マーカー高値例で
は、たとえ HBV-DNA 陰性化が得られても肝発癌リスクを十分念頭に置き、定期的な画像診断
を行うことが重要であると考えられた。肝線維化進展例は、B 型慢性肝疾患に対する NA 投与
後の独立した予後予測因子であった。病院受診例（適切な定期 follow がなされた症例群）に
おいては、例え NA 投与後に HCC が発症しても、肝切除術等による局所制御ができれば良好な
予後が期待できると考えられた。 

 
13) 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（平成 28～30 年度 日野） 

病院受診群において C 型慢性肝疾患に対して治療ガイドラインに従った DAAs（Direct Acting 
antivirals）治療後の HCC 発症について実態調査を行った。全 626 例中、HCC 既往例は 77 例、
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非既往例は 549 例であった。HCC 発症率は、HCC 既往例では 33.8%、HCC 非既往例では 3.8%
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 AFP 高値、②HCC
既往歴有、③非 SVR 例の 3 因子が抽出された。DAAs 治療前に HCC 既往を有する症例では、
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 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。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、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。 
 

14) 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（平成 29～30 年度 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

（平成 28～30 年度 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



 

 16 

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（平成 28～30 年度 杉原) 

岐阜県におけるウイルス肝炎治療の実態を把握することを目的として、ウイルス肝炎治療医
療費助成制度の利用状況の推移や、患者の背景因子、治療内容などについて調査を継続してい
る。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。今後は行政機関や医師会、肝
疾患診療拠点病院や肝疾患専門医療機関、人間ドック・健診施設や医療機関、また医療スタッ
フや肝炎医療コーディネーターが連携しながら、肝炎ウイルス検査を推進し、検査により新た
に見出された陽性者を含めた肝炎ウイルス陽性者に対する専門医療機関への受診や最新の抗
ウイルス治療を積極的に勧奨していく対策が重要となる。さらに 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）の経過についても追跡している。 
 

3) 茨城県の職域健診における肝炎ウイルス感染者の現状調査と掘り起こし対策（平成 28～30 年
度 松﨑） 

（1）産業保険領域の肝炎ウイルス検査の実施状況について，茨城県内の 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）検査実施率は，常勤医，非常勤の勤務する事業所で，それぞれ 55.8％と 21.6
％であった。（4）常勤医の勤務率は，検査実施，未実施事業所で，それぞれ 33.3%と 9.8%で
あり，常勤医勤務率が検査実施率に大きく関与していた。（5）検査未実施の理由として，「法
令に定められていない」，「経済的負担」，「個人情報や陽性者の取り扱い」が多かった。（6
）茨城県歯科医師会の会員施設（約 1,300 施設）の職員を対象に，健康診断受診状況，肝炎検
査受検状況，肝炎に関する知識習得状況，B 型肝炎ワクチン接種状況について，アンケート調
査した。（7）1,178 名より回答があり，職場健診受診率は 72.6％（常勤 82.9％，非常勤 33.7
％）で，健診無受診率は 7.7％であった。（8）肝炎検査受検率は全体で 63.2％，非常勤務者
（40.8％）とコメディカル（歯科衛生士 60.6％，歯科技工士 52.9％，歯科助手 53.0％，事務
職員 58.0％）で，低かった。（9）肝炎検査経験率は 81.1％，自己の肝炎ウイルス感染把握率
は 79.5％，感染経路の知識習得率は 87.8％，感染予防法の知識習得率は 89.5％であった。（10
）Ｂ型肝炎ワクチン接種率は，全体で 47.4％，歯科医師と歯科衛生士，看護師等では約 6～7
割，歯科技工士，歯科助手，事務職員では，2 割以下であった。（11）地域肝炎治療コーディ
ネーターが，茨城県 44 自治体中 39 自治体で在籍する事となった。（12）平成 29 年 10 月時
点で，茨城県における肝炎ウイルス検査陽性者 203 名に対するフォローアップ率は，84.7％で
ある。 
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4) 肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関する検討（平成 28～30 年度 島上） 
近年肝炎ウイルス感染者において早急に抗ウイルス療法を行うことが推奨される late 

presentation の概念が推奨されている。late presentation とは、肝硬変、肝癌のみならず肝線
維化グレード 3 といった線維化進展した慢性肝炎も含んだ概念である。また肝線維化の評価法
として、非侵襲的に肝線維化を評価する APRI や FIB-4 の有用性が近年認識されつつある。今
回、肝炎ウイルス検診陽性者を対象に、肝炎ウイルス検診陽性時の肝線維化診断における APRI、
FIB-4 の有用性を解析した。また石川県では、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。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、APRI、FIB-4 の推移を含む長期経過を解析した。 

まず平成 12 年度～平成 19 年度に金沢市が実施した肝炎ウイルス検診での HBs 抗原陽性 715
名、HCV 抗体陽性 1289 名を対象に、陽性時の APRI、FIB-4、肝疾患進行度を解析した。HBs
抗原陽性者では、late presentation の基準である APRI>1.5 は 2.8%、FIB-4>3.25 は 9.3%であっ
た。また初回精密検査時 3.5%が肝硬変、肝癌は 0%であり、初回精密検査で肝硬変と診断され
た症例の 12%でしか APRI の肝硬変基準 APRI>2 を満たしていなかった。HCV 抗体陽性者では
APRI>1.5 は 16.4%、FIB-4>3.25 は 25.2%であった。初回精密検査時 9.5%が肝硬変、1.5%が肝
癌であり、精密検査で肝硬変と診断された症例の 90%は APRI>2 を満たしていた。これらの結
果から HBs 抗原陽性者における APRI による肝硬変診断能は、HCV 抗体陽性者に比べ低いこと
が示唆された。 

次に石川県肝炎診療連携参加同意者、HBs 抗原陽性 321 名、HCV 抗体陽性 282 名を対象に
肝炎ウイルス検診陽性時から平成 30 年 11 月間の APRI、FIB-4 の推移、生死、肝硬変・肝癌
への進展の有無、抗ウイルス療法導入の有無などを解析した。HBs 抗原陽性者では、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%）、核酸アナロ
グ製剤投与中 35 名（10.1%）、経過で肝癌発症 6 名（1.8%）であった。HCV 抗体陽性者では、
肝硬変 32 名（13.2%、代償性 18 名、非代償性 14 名）、慢性肝炎 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いた。経過で肝癌発症は 21 名（7.4%）であった。
Late presentation を示唆する FIB-4>3.25 の割合は、HBs 抗原陽性者では、検診陽性時に比べて
平成 30 年 11 月時不変であったが、HCV 抗体陽性者では有意に増加していた。また HCV 抗体
陽性者では、肝癌発症時、FIB-4>3.25 の症例の方が FIB-4 3.25 以下より多かったが、HBs 抗原
陽性者では FIB-4 3.25 以下の方が多かった。今回の解析で、HBs 抗原陽性者と HCV 抗体陽性
者でその長期経過が大きく異なることが明らかになった。 

 
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（平成 30 年度 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。 
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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) 肝炎コーディネーターの活動実態調査研究 -広島県＆全国調査-（平成 28 年度 田中研究代表） 

肝疾患コーディネーター養成事業は近年全国に急速に広がりつつある。肝炎コーディネータ
ーは肝疾患に関して必要な知識を持つ専門員として、正しい知識の普及啓発、肝炎ウイルス検
査の受検促進や、キャリアに対する適切な受診勧奨・保健指導、肝炎診療ネットワークへの連
携などさまざまな活躍が期待されているが、実際の活動状況や成果については明らかになって
いない。 

今回、肝炎コーディネーターの活動実態を把握し問題点や課題を見いだすことを目的とし、
広島県および全国にて調査を行ったので報告する。 

2015 年度までの「ひろしま肝疾患コーディネーター」806 人の職種別内訳は、看護師 59.1
％、保健師 25.1％、健康管理事務担当者 3.7%、薬剤師 3.1%、臨床検査技師 1.4%であるが、
今回の広島県における調査の解析対象の 9 割が保健師と看護師であった。 

看護師は【②患者としてすでに通院・入院しているキャリア】に接することが最も多く、「治
療に関する情報提供」「患者や家族への精神的ケア」を主に行っていた。 

一方、保健師は【③感染を知っても継続受診をしていないキャリア】に接することが最も多
く、7 割以上の保健師が受診動機付け支援活動を行っていた。さらに、保健師は【①感染を知
らないキャリア】への受検勧奨や、【②患者としてすでに通院・入院しているキャリア】・【③
感染を知っても継続受診をしていないキャリア】に対するフォローアップシステムへの登録勧
奨に関しても、看護師よりも活動機会が有意に多かった。 

全国の調査から、医療従事者における肝炎コーディネーター養成事業の認知度は 3-4 割程度
と低い一方で、肝炎コーディネーターと接する機会のある医療従事者からはその活動が期待さ
れているという結果が示されたが、活動にいたっておらず課題であることが示唆された。 

本人の持つ職種に応じて接するキャリアの求める情報や課題が異なるため、医療機関所属の
肝炎コーディネーターは「医療の相談」、自治体所属の肝炎コーディネーターは、「受検・受
療促進・フォローアップ」など活動内容を分離し周知することが効果的と考えられた。 
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2) HBV 母子感染防止事業による妊婦を対象とした HBV 検査に関する研究（平成 28 年度 田中研
究代表） 

1986 年以降出生の全ての児を対象とした B 型肝炎ウイルス（HBV）母子感染防止事業の効
果の検証および次世代の HBV キャリア数の推測予測に必要な基礎資料とすることを目的とし
て、妊婦集団における HBs 抗原陽性率および HBs 抗原陽性妊婦から出生した児に対する感染
防止対策の実施状況の把握を、厚労省の協力の下、全国の市町村を対象として調査を行ってい
る。 

現在、市区町村に保管されている HBV 母子感染防止事業の結果をもとに全国調査を実施中
であり集計作業中である。先行研究として対象を広島県として実施したので報告する。 

2014 年 4 月 1 日～2016 年 3 月 31 日に妊婦一般健康診査を受診した全ての妊婦、および 2014
年 4 月 1 日～2016 年 9 月 30 日に HBs 抗原陽性の妊婦から出生した全ての児を対象とし、広
島県 23 市町中 22 市町より回答を得た。広島県の 2014 年および 2015 年合計出生数の 52.6%
にあたる 24,937 人（HBs 抗原検査）、24,046 人（HCV 抗体検査）の妊婦が解析対象となった。 

HBs 抗原陽性率は、全体では 0.62%(0.52~.72％)であった。HBs 抗原陽性率を出生年別にみ
ると、1986 年以降に出生した集団では 0~0.3%の低い値を示した。HBs 抗原陽性妊婦から出
生した児 147 人中、市町が HB ワクチンの接種を確認したのは 68.7%であったが、そのうち感
染防御（HBs 抗原陰性、HBs 抗体陽性）まで確認したのは 6.1%にとどまった。また、23.1%
は HB ワクチンの接種も確認されていなかった。 

HCV 抗体陽性率は、全体では 0.24%(0.18~0.30%)であり、1995 年以降に出生した集団では
陽性者 0 例であった。HBV と HCV の重複感染例は 4 例であった。 

日本赤十字血液センター2007-2011 年の全初回供血者集団全体の HBs 抗原陽性率 0.20％と
比較し、本調査妊婦 0.62%はやや高い値を示した。また、HBs 抗原陽性妊婦から出生した児に
対する感染防御確認の実施率が低い現状も明らかになった。 

2016 年より全出生児を対象とした HB ワクチン接種が開始されたが、HBV 母子感染防止事
業は引き続き重要でありる。全国データを集計し、報告する予定である。 
 

3) HBV 母子感染防止事業による妊婦を対象とした HBV 検査に関する全国調査-（平成 29 年度 田
中研究代表） 
1986 年以降出生の全ての児を対象とした B 型肝炎ウイルス（HBV）母子感染防止事業の効果
の検証および次世代の HBV キャリア数の推測予測に必要な基礎資料とすることを目的として、
妊婦集団における HBs 抗原陽性率および HBs 抗原陽性妊婦から出生した児に対する感染防止
対策の実施・把握状況について、厚労省の協力の下、日本の全市町村（1,741 市町村）を対象
として調査を行い、以下の結果を得た。 
1. 日本の全市町村（1,741 市町村）のうち、1,059 市町村（60.8%）から HBV 母子感染防止

対策の実施・把握状況に関する回答を得た。その結果、妊婦 HBs 抗原検査の個別結果を
把握している市町村は 50%（534/1,059 市町村）であり、把握状況には地域差を認めた。
HBs 抗原陽性妊婦から出生した児に対する HBIG・HB ワクチン接種に関し公費助成を行っ
ている市町村は全体の 26%（278/1,059 市町村）であり、HBIG・HB ワクチン接種後に児
の HBs 抗体獲得の有無を確認している市町村は全体のわずか 3%（31/1,059 市町村）で
あった。 

2. 調査対象期間（2014 年 4 月-2016 年 3 月）の全出生数（2,009,098）の 37.1%に相当する
妊婦 745,135 例のデータを取得し、16-20%に相当する妊婦の HBs 抗原陽性率、HCV 抗体
陽性率を把握できた。 

3. HBs 抗原陽性率は全体では 0.23%（95%信頼区間：0.22-0.24%）、HBV 母子感染防止事
業開始後出生集団の陽性率 0.10%（0.08-0.12%）は開始前出生集団の陽性率 0.30% 
（0.28-0.32%）よりも有意に低く（p<0.0001）、事業の有効性が示された。 
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4. 686例のHBs抗原陽性妊婦のうち、市町村が児のHBs 抗体獲得まで確認したのは 49例（7%
）であった。確認していない理由としては「医療機関に一任しているため」が最も多く
24%であった。 

5. 本調査の結果から、HBV 母子感染防止処置実施例における母子感染成立率は 2%（0-6%
）と推計され、2016 年度全国で HBV 母子感染が成立した児は 47 人（0-145 人）と推定
された。 

6. 2016 年度全出生児 1,005,667 人における、母子感染由来の HBs 抗原陽性率は 0.005%
（0-0.014%）と考えられた。 

以上により、2016 年より全出生児を対象とした HB ワクチン接種が開始されたが、HBV 母子
感染防止事業による垂直感染の防止は引き続き重要であり、HBV キャリア妊婦の個別情報を
市町村が把握し、HBV 母子感染防止処置・感染防御について監視システムを整えていくこと
が望まれる。 
 

4) 都道府県別の社会に存在する状態別にみた肝炎ウイルスキャリア数の推移 2000 年と 2011
・2015 年の比較（平成 28 年度 田中研究代表） 

これまで、厚労省肝炎疫学研究班（研究代表者：田中純子）では、患者を含めた肝炎ウイル
スキャリア数は、2000 年から 2011 年の期間に 300～370 万人から 209～284 万人に減少した
ものと推定し、社会に存在するキャリアの状態分類別に報告してきた。しかし、HBV・HCV キ
ャリア率や肝炎対策の現状は地域毎に異なることから、都道府県別に肝炎ウイルスキャリア数
を把握し、地域の現状にあわせた対策の構築が必要であると考えられる。今回、都道府県別に
肝炎ウイルスキャリア数の経年推移(2000、2011、2015 年)の推定を試み、まず、【広島県を
例として】算出した。 

肝炎ウイルスキャリアを次の 4 分類：1)感染を知らないまま社会に潜在しているキャリア、
2)患者として通・入院しているキャリア、3)(感染を知ったが)医療機関を受診していないキャ
リア、4)新規感染によるキャリアとした。推計に用いた資料は、年齢別 HBs 抗原陽性率、HCV
抗体陽性率(1995～2000 年、2007～2011 年:初回献血者集団)、患者調査(2002、2011、2014
年)、新規感染率(1994～2004 年献血者集団(広島)、2008～2013 年献血者集団(全国))、レセプ
ト推計による肝疾患有病率(2010 年)、肝炎治療受給者証交付申請件数、人口動態統計(2000、
2005 年)とした。なお、抗ウイルス療法種類別にみた SVR 率は、IFN では、40%(2011 年以前)、
65%(2012 年以降)、テラクレビル・シメプレビル・バニプレビルでは 70%、ダクラタスビル
・アスナプレビル併用では 80%、DAA では 90%と仮定した。 

広島県における肝炎ウイルスキャリア数は、2000 年 111,793 人、2011 年 90,328 人、2015
年 80,524 人と推定された(以下、2000 年、2011 年、2015 年の順で示す)。2000～2015 年の
16 年間にウイルス排除された HCV キャリア数は 8,580 人と推定された。4 分類の内訳は、1)
潜在キャリアは 83,883 人、18,583 人、16,465 人、2)患者数は 27,910 人、24,249 人、19,222
人に減少すると推定された。一方、3)未受診キャリアは 2011 年 47,496 人、2015 年 44,837
人と推定された。 

2000 年以後、老人保健事業や健康増進事業による住民を対象とした肝炎ウイルス検査の導
入により検査が推進され、特に、広島県では検査受検の推奨が進み、潜在キャリア数は 15 年
間で大きく減少したと推定された。一方、検査後陽性と判定されたが医療機関を未受診の者の
中には、高齢や多疾患との合併により治療対象とはならないキャリアも相当数含まれると考え
られるが、引き続き検査陽性者への受療勧奨やフォローアップ制度の活用が重要と考えられた。 
 

5) 都道府県別にみた社会に存在する状態別にみた肝炎ウイルスキャリア数の推移 2000 年と
2011 年の比較【広島県、岡山県、神奈川県、茨城県】（平成 29 年度 田中研究代表） 
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これまで、厚労省肝炎疫学研究班（研究代表者：田中純子）では、患者を含めた肝炎ウイル
スキャリア数は、2000 年から 2011 年の期間に 300～370 万人から 209～284 万人に減少した
ものと推定し、社会に存在するキャリアの状態分類別に報告してきた。しかし、HBV・HCV キ
ャリア率や肝炎対策の現状は地域毎に異なることから、都道府県別に肝炎ウイルスキャリア数
を把握し、地域の現状にあわせた対策の構築が必要であると考えられる。今回、都道府県別に
肝炎ウイルスキャリア数の経年推移(2000、2011、2015 年)の推定を試み、平成 28 年度は【広
島県を例として】算出した。平成 29 年度は岡山県、神奈川県、茨城県でも同様の算出を行っ
た。 

その結果、2000 年以後、老人保健事業や健康増進事業による住民を対象とした肝炎ウイル
ス検査の導入により検査が推進され、3 県においても、潜在キャリア数は 15 年間で大きく減
少したと推定された。一方、検査後陽性と判定されたが医療機関を未受診の者の中には、高齢
や多疾患との合併により治療対象とはならないキャリアも相当数含まれると考えられるが、引
き続き検査陽性者への受療勧奨やフォローアップ制度の活用が重要と考えられた。 
今回の結果を用いて都道府県毎の推計を行う事により、具体的な対策を立てることが出来るも
のと考えられる。今後各都道府県を対象に同様の解析を需要に応じて引き続き行う予定である。 
 

6) 大規模集団における 2011 年時点の地域別年齢別にみた肝炎ウイルスキャリア率の動向につ
いて −肝炎ウイルス検査受検者集団および初回供血者集団−（平成 28 年度 田中研究代表） 

本研究では、2011 年時点の地域別年齢階級別の肝炎ウイルス感染状況を提示することを目
的に、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すなわち、初
回献血者集団および健康増進事業に基づく肝炎ウイルス検査受検者集団における年齢階級別
地域別にみた HBs 抗原陽性率、HCV キャリア率の動向を報告した。 

初回供血者集団は、1995 年から 2011 年を 3 期（【BD-a】：1995～2000 年 3,485,648 人、
【BD-b】：2001～2006 年 3,748,422 人、【BD-c】：2007～2011 年 2,720,727 人）に区切った
全初回献血者を対象とした。全国で統一された試薬と診断基準により判定を行っている日本赤
十字社血液センターの初回献血者集団の資料から日本赤十字の協力のもとに厚労省疫学研究
班が算出した。全国 8 ブロック（北海道、東北、関東、中部東海、近畿、中国、四国、九州）
別・5 歳階級別に検討した。 

健康増進事業に基づく肝炎ウイルス検査受検者集団は、2008～2012 年度の肝炎ウイルス検
査受検者集団を対象とした 。B 型肝炎ウイルス検査受検者は 2,674,373 人、C 型肝炎ウイルス
検査受検者は 2,665,011 人であった。都道府県、年齢階級別（40 歳、41～44 歳、45～49 歳、
50～54 歳、55～59 歳、60～64 歳、65～69 歳、70 歳以上の 8 区分）別に検討を行った。な
お、この資料を基に 2011 年時点の 8 ブロック、5 歳階級別 HBV キャリア率、HCV キャリア率
を平滑化平均法を用いて算出推定した。 

その結果、HBV 母子感染防止事業が開始された 1986 年以後に出生した集団の HBs 抗原陽性
率は極く低率にとどまっているものの 0 には至っていないことが示された。 

初回献血者集団等の資料と比べ、健康増進事業による住民を対象とした肝炎ウイルス検査受
検者集団では 50 歳を超える集団での HBs 抗原陽性者はいずれの地域も 1％を超えることから、
年齢集団毎の対策を考えることが肝要である。HCV についても、健康増進事業による肝炎ウイ
ルス検査の結果は、献血者集団よりもやや高く、1％程度の HCV キャリア率を示す地域が認め
られた。 
これらの資料は、肝炎ウイルス検査を推進する際の資料として有用であると考えられた。 

 
7) 肝炎ウイルス由来の肝疾患関連患者数およびキャリア数の動向について（2011 年時点）（平

成 28 年度 田中研究代表） 
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本研究班ではこれまで、肝炎ウイルス由来の肝疾患関連患者数およびキャリア数の動向に関
する研究を継続して行ってきており、本推計に際しては、社会における存在状態別に人数規模
を把握することを試みてきた。2000 年時点における推計値は、当該研究班が推計した 15～64
歳の年齢層の「a 感染を自覚していない潜在キャリア数の推計値」を元に、全体で 300~370
万人にのぼると算出・公表され、肝炎政策はこれらの推計値等を元に行われてきている。 

2002 年から全国規模で開始された住民を対象とした肝炎ウイルス検査や肝炎対策基本法に
基づく治療助成等により、この 10 年余に肝炎ウイルス由来の肝疾患関連患者数およびキャリ
ア数の動向は急激に変化してきている。また、2012 年から適用・上市された C 型肝炎患者に
対する DAA 治療の普及は、わが国の患者動向に大きく影響を与えていると考えられる。そこ
で、DAA 治療導入前の課題について把握しておくことを目的に、2011 年時点の肝疾患関連患
者および肝炎ウイルスキャリアの推計値について推計したので、報告する。 

肝炎ウイルス由来の肝疾患関連患者数およびキャリア数の動向を社会における存在状態別
に人数規模を把握する。すなわち、6 つの社会における存在状態（a: 感染を自覚していない潜
在キャリア、b: 通・入院しているキャリア（患者）、c: 感染に気付いているが継続受診に至
っていないキャリア、d: 新規感染、e: 治癒、f: 死亡）に分類し、本研究班で報告してきた大
規模集団における肝炎ウイルス陽性率、疫学調査による新規発生率等と、患者調査と人口動態
統計等の政府統計を用いて、2011 年時点の動向を HBV、HCV 別に推計した。 

その結果、2011 年時点、「(a): 潜在するキャリア」の推定数は、HBV 48.1 万人、HCV29.5
万人と算出した。「(b): 患者」は HBV 30.3 万人、HCV 52.1 万人、また「(c)：病院未受診キャ
リア」は HBV 33.4-48.4 万人、 HCV 16.8-76.8 万人と推定し、治癒数と全死亡数の推定値を考
慮し、全体で 209-284 万人と推定した。 
以上により、2000 年以後様々な機会により肝炎ウイルス検査を受検する場が急速に広がり、
感染者の広い上げは大いに進んだ。しかし、なお、検査により陽性と判明したキャリアに対し
て適切な治療導入対策を推進する政策が求められている。 

 
8) ICER 指標を用いた HCV 治療薬の費用対効果分析 —広島県在住の肝疾患患者の QOL スコア

を用いた分析—（平成 29 年度 田中研究代表） 
HCV 抗ウイルス Direct Acting Antiviral(DAA)治療の費用対効果について、3 剤併用治療

(Peg-IFN+RBV+SMV)、Peg-IFN+RBV 治療、非抗ウイルス治療との比較により分析を行い、治療
開始年齢別・性別に増分費用効果比(Incremental cost-effectiveness rate:ICER）を用いた評価を
行った。 

DAA 治療は非抗ウイルス療法及び Peg-IFN+RBV 治療との比較では、男女とも 80 歳代以下治
療開始の 10 年後に ICER が 600 万円/QALY 以下となり、費用対効果を有した。3 剤併用療法
との比較では、男性 50 歳代治療開始(5,671 千円/QALY)、女性 60 歳代治療開始(5,959 千円
/QALY)の治療後 25 年後にはじめて費用対効果ありと判断された。 
広島県における DAA 治療の費用対効果は、対象薬剤の SVR 率、治療開始年齢及び性別に依存
するが、治療後 10-25 年で効果を有することが明らかとなった。感度分析の結果から、DAA
治療の費用対効果をさらに高めるには SVR 後の QOL 改善を図るべくフォローアップ体制等の
施策の充実も重要であることが示唆された。 

 
9) 平成 29 年度 肝炎検査受検状況実態把握調査（国民調査）中間報告書（平成 29 年度 田中研究

代表） 
これまでの検査の推進への取り組みの効果や国民の肝炎対策に関する平成 29 年度時点の現状
を把握する目的で、前回平成 23 年度と同様の方法を用いて 20～89 歳までの日本人 30,000 人
を対象とした平成 29 年度 肝炎検査受検状況実態把握調査（国民調査）を実施した。この調査
は、「厚生労働行政推進調査事業費 肝炎等克服政策研究事業 肝炎の病態評価指標の開発と
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肝炎対策への応用に関する研究（代表研究者 考藤達哉）」の分担研究として共同で行った。
その結果、以下のことが明らかになった。 
1. 回収数は 30000 件のうち 10203 件、回収率は 34.0%であった。H23 年調査よりやや高い
回収率となった。 
2. 受検率については、H23 年調査と同様の対象年齢（20 歳～79 歳）とした場合、B 型肝炎
ウイルス検査認識受検率 20.1%、C 型肝炎ウイルス検査認識受検率 18.6％となった。これは、
H23 年調査と比較して 2.5 ポイント、1 ポイントの増加が認められた。 
3. 一方、非認識受検を含めた受検率についても、B 型肝炎ウイルス検査受検率 71.0％、C
型肝炎ウイルス検査受検率 61.6％となり、それぞれ H23 年調査と比べ、12.6 ポイント、13.6
ポイントの増加がみられた。 
4. 未受検率については、性別、年齢別、ブロック別にみると B 型肝炎ウイルス未受検率、C
型肝炎ウイルス未受検率いずれも 10 ポイント以上の減少が認められ、平成 23 年度からの 6
年間に於いて、未受検者が減少し、検査が推進したことが明らかとなった。 
5. 肝炎ウイルス検査を受検する機会は 40 歳以上で増えるものの、2011 年調査の結果との
比較から認識受検者より以上に非認識受検者の割合が増えていることが明らかとなった。 
6. このことは、検査を受検しても受検そのことを忘れている受検者が多いことを意味して
いる。また、同じ理由で、肝炎ウイルス検査が陽性であったものについても、医療機関の受診
・受療に至っていない可能性があることが示唆された。 
7. 検査前後の適切な通知の取り組み、検査アラートシステム、フォローアップシステムの
導入と適切な運用がさらに必要であると考えられた。 
 

10) 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（平成 30 年度 田中
研究代表） 

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
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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。 
 

11) 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―（平成 30 年度 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。 

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。 
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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) 

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 28-30 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（平成
28～30 年度 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 1999 年 4
月から 2015 年 12 月までの間に届け出された B
型急性肝炎 4273 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。さらに、2018 年の初めか
ら急性 A 型肝炎のアウトブレイクが見られた
ことから、急性 A 型肝炎についても解析した。 

 
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） ベトナムの HBV 高感染地域におけるウイ
ルス遺伝子学的検討からみた感染経路に関す
る考察（平成 28 年度 田中研究代表） 

 
前回の調査：2012 年にベトナム南部、Ho Chi 

Min City から約 200km 離れた海岸沿いのビン
トン州で無作為に選んだ 1 万人規模の３つの
地域(wards)から、住民台帳に基づき無作為抽
出した一般住民 170 人ずつ計 510 人を対象と
した。 

今回の調査：上記調査で HBsAg 陽性 と判明
した一般住民 77 人のうち、同意の得られた 4
人の HBsAg 陽性 index person とその家族 26 名 
と、それ以外の HBsAg 陽性 住民 35 人のうち
HBV DNA が検出できた 48 人を解析対象とした。 
1) 保存血清より HBV DNA を抽出し polymerase

領域の direct sequence を行い、得られた塩基
配列から Genetyx-Mac version 17 で NJ 法に
より系統樹解析を行った。 

2) HBV DNA 陽性の家族と、近親株を持つと考
えられる住民について HBV の full sequence
を行い、再度 NJ 法により系統樹解析と
homology 解析を行った。 

 
（倫理面への配慮） 
 本研究は、ベトナム社会主義共和国保健省の倫理
委員会と、広島大学疫学研究倫理審査委員会の承認
を得ている。 
 

 

３） HCV変異速度に関する検討 ベトナム･カン
ボジア調査から（平成 29 年度 田中研究代表） 

 
１．対象 

2010 年から 2014 年の期間にカンボジアのシ
ェムリアップ州における一般住民 868 名、2012
年ベトナム南部ビントン州の成人住民 509 名
を解析対象とした。さらに、2012 年のカンボ
ジアで施行した調査の結果、HCV RNA 陽性であ
った 11 名に対して 2016 年に再調査を試みた。 

２．研究方法 
肝炎ウイルス疫学調査を実施し、HCV RNA 陽

性が判明したキャリアの保存血清を用いて、
near full genome sequence 解析を行った。 

３．測定方法 
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１）HCV 抗体：ルミパルス○RⅡオーソ○RHCV 
２）HCV RNA：real-time PCR 
３）変異速度：1 年間あたりの変異塩基数を用

いて HCV 変異速度(base/site/year)と定義し
た(Marian E Major et al. 1999)。 

 
（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
（広島大学 第疫 507-２号、第疫 223-2 号）、カン
ボジア保健省の承認（No.0085NECHR）およびベト
ナム保健省による承認を得ている。 

 

 

４） 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－（平成 30 年度 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。 

 

 

５） 日本における HCV 新規感染の現状  －献
血者と患者の実態－（平成 28～30 年度 佐竹） 

 
1． 献血者での感染状況 

2014 年 8 月から 2015 年 7 月までの 1 年間の
献血者を対象とする。複数回献血者は、前回の
献血結果で何らかの感染症が陽性であれば通知
がなされ、通常再び献血に来ることはない。し
たがって、これら複数回献血者が多くを占める
献血者全体は、感染症を持たない健康人がより
選択された集団といえる。一方、初回献血者は
問診チェックによるある程度のスクリーニング
がなされるものの、上記の偏りは少なく、国民
全体の感染状況に近い感染率を表すと考えられ
る。 

複数回献血者の陽転（抗体または NAT）の頻
度から、献血者における年間の新規感染数を推
定することができる。また、HCV 抗体陽性者は
いつ感染したのか不明であるのに対して、
ID-NAT 陽性かつ HCV 抗体陰性の献血者は、直近
の 2，3 か月の間に感染を受けた新規感染者と見
なすことができる。 

最後に、新規感染の HCV の遺伝子型を調べる
ことによって、現在の日本での感染 HCV 遺伝子
型の状況を類推することができる。以上の研究
で、NAT 陽性者のみを集計した場合には、抗体
のみ陽性者、すなわち HCV 感染後に治癒したと
思われる集団は含まないことになる。 
2. 医療行為による HCV 感染の可能性の探索 

全数調査は、患者の入院治療前後の HCV 抗体
を非選択的に検査することによって、医療と関
連した HCV 感染がどのような規模で起きている
か、その実態を明らかにすることである。実態
の把握にはきわめて多くの症例を集めなければ



 
Ｂ．研究方法 

 30 

ならないため、この調査研究は、そのような大
規模な調査が必要となるかどうかを判断するた
めの preliminary study と位置付けている。 
• まず研究に協力してくれる医療機関を探し出

す。そしてできるだけ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。 

• 主治医が患者からインフォームドコンセント
（資料 1）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 カ月以上経過し、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、退院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） 

献血者の個人情報については、その年齢、性別、
居住地方名のみを扱い、倫理上問題となることは
ない。 
医療機関から日赤中央研究所へ送られる患者血液
検体は、検体番号のみが記載され、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。 

 

６） 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（平成 30 年
度 田中, 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。 
 
 

７） 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（平成 29～30 年度 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。 

 
（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。 

 
 

８） 肝がん死亡地理分布の空間分析の試み（平成
28～30 年度 三浦） 
 
研究は以下の手順で実施した。 
【2016 年度】 
厚生労働省の人口動態統計保管統計表都道府

県編（報告書非掲載表）から 2011 年から 2015
年の 5 年分の市町村別・性別肝がん日本人死亡数
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・性別日本人人口を、
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ポータルサイト「政府統計の総合窓口（e-Stat）」
から得た。 

これらのデータを用いて、市町村別・性別 SMR
を算出し、さらに、これまでと同様にモーメント
法によって市町村別・性別 SMR ベイズ推定量を
算出し、SMR ベイズ推定量分布地図を作成した。 

 
【2017 年度】 
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
人口および日本人人口を用いて、「総死亡」と「日
本人死亡」の市町村別・性別 SMR を算出し、さ
らに、これまでと同様にモーメント法によって市
町村別・性別 SMR ベイズ推定量を算出し、SMR
ベイズ推定量分布地図を作成した。 

次いで、総死亡 SMR と日本人死亡 SMR の差異
を検討した。 

なお、今回得られた「総死亡」データでは、「総
死亡」SMR と「日本人死亡」SMR を算出できるよ
うに、「日本における日本人」と「日本における
外国人」を識別できるように申請したものである。 

 
【2018 年度】 
2017 年度に得た資料を用いて、2011-15 年の二

次医療圏別 SMR を算出して二次医療圏別 SMR ベ
イズ推定量分布地図および逆距離加重法（IDW）
による連続的分布図を作成した。 

以上の SMR 算出演算には SAS ver.9.4 を用い、
SMR ベイズ推定量分布地図および逆距離加重法
（IDW）による連続的分布図の作成には、ArcGIS
（ESRI 社）ver.5.1 を用いた。 

 
（倫理面への配慮） 

データは統計資料にもとづいているので、倫理面

の問題は生じない。 

 
 

９） 日本における肝がん死亡の地理的分布に関
する研究（平成 28～30 年度 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―（平成28～30年度 小山, 高
橋文） 
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調査期間：HBs 抗原・抗体について 1986 年 4
月から 2018 年 3 月までとし、HCV 検査につい
ては 1996 年 4 月～2018 年 3 月までとした。 

対象と方法：住民健診または一日人間ドック
または職域健診において HBs 抗原検査を受診し、
出生年別受診者数が 1,000 人以上であった出生
年 1914 年～1988 年の受診者合計 605,708 人に
ついて、出生年別にそれぞれの陽性率を算出し
た。同様に HBs 抗体検査を受診し、出生年別受
診者数が 100 人以上であった出生年 1911 年～
1998 年の受診者合計 258,871 人について、出生
年別にそれぞれの陽性率を算出した。HBs 抗体
検査受診者 258,871 人は、HB ワクチン接種の可
能性がある集団である医療職・消防署職員・警
察署職員・市町村共済職員を除いた受診者合計
である。 

また HBs 抗体陽性者における HBc 抗体陽性率
を 2012 年 4 月～2012 年 7 月人間ドックまたは
住民健診または職域健診において、B 型肝炎ウ
イルス検診を受診した 9,960 人中、検体残量並
びに性・出生年別受診者数により選出した 4,999
人を対象とし、2014 年に HBs 抗体並びに HBc
抗体を測定し算出した。 

HCV キャリア率は、HCV 検査を受診し、出生
年別受診者数が 1,000 人以上であった出生年
1922 年～1988 年の受診者合計 496,253 人につ
いて、出生年別にそれぞれのキャリア率を算出
した。 

検査方法：HBs 抗原検査はマイセルⅡHBsAg
（R-PHA 法 特殊免疫研究所社製）によった。HBs
抗体検査はマイセルⅡanti-HBs（PHA 法 特殊免
疫研究所社製）によった。 

また HBs 抗体陽性者における HBc 抗体陽性率
の算出は、HBs 抗体 CLIA 法：アーキテクト ・
オーサブ（アボットジャパン株式会社製）に、
HBc 抗体 CLIA 法：アーキテクト・HBcⅡ（アボ
ットジャパン株式会社製）によった。 

HCV 抗体の測定は、1996 年 4 月から 2002 年
3 月までは、HCV コア抗体による定性検査（ELISA 
ゲノムサイエンス株式会社製）、並びに HCV・
PHA ダイナボットによる力価の測定（アボット
株式会社製）を行った。 

2002 年 4 月から 2013 年 3 月までは HCV 抗体
の測定は AXSYM HCV・ ダイナパック －Ⅱ（ア

ボットジャパン株式会社製）により、HCV 抗原
の測定はオーソ  HCV 抗原 ELISA テスト（オー
ソ・クリニカル・ダイアグノスティックス株式
会社製）によった。 

2013 年 4 月からは、HCV 抗原を省略した「HCV
キャリアを見出すための検査手順」により実施
した。HCV 抗体の測定は「HCV 抗体検査」試薬
であるルミパルスプレスト オーソ HCV により
行った。 

核酸増幅検査（NAT）による HCV- RNA 定性
検査は、1996 年 4 月から 2010 年 3 月までコバ
スアンプリコア HCVv.2.0（ロシュ・ダイアグ
ノスティックス株式会社製）によった。2010 年
4 月から核酸増幅検査（NAT）は HCV-RNA 定量
／リアルタイム PCR 法によった。 

 
（倫理面への配慮） 

集計用データは、個人を特定できる氏名・生年月

日等の属性情報を削除して用いた。また集計用の

コンピュータは、パスワードにより管理され、研

究者以外は閲覧できないことから,倫理面の問題

はない。 

 

 

２） 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および、B 型肝炎
ウイルス検査測定系の比較（平成 28～29 年度 
田中研究代表, 小山） 

 
【対象】 

2016 年 5 月から 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、本調査研究に対して保護者から
の文書による同意が得られた児童のうち、受診
時の血清が保存されている小学 4 年生 3,774 名
を対象とした。 

【方法】 
HBs 抗原、HBs 抗体、HBc 抗体を測定した。 
HBs 抗原は CLEIA 法(ルミパルスプレスト® 

HBsAg-HQ (富士レビオ)及び HISCLTM HBs 抗原
( シスメックス ) ) 、と凝集法 ( マイセルⅡ 
HBsAg(特殊免疫研究所))の 3 試薬を用いた。 

HBs 抗体は CLEIA 法(ルミパルスプレスト
®HBsAb-N (富士レビオ)、及び HISCLTM HBs 抗
体(シスメックス)、凝集法(マイセルⅡ anti-HBs 
(特殊免疫研究所))の 3 試薬により測定した。 
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HBc 抗体は、CLEIA 法(ルミパルスプレスト
®HBcAb-Ⅲ (富士レビオ)及び HISCLTM HBc 抗
体(シスメックス))の 2 試薬により測定した。 

HBV DNA の検出は、Real time PCR 及び
nested RT PCR により行った。 

 
【評価方法および評価手順】 

① Working Group meeting は、2016 年 8 月から
計 4 回実施した。 

② 第 1 回 Working Group meeting では、測定項
目の提案と測定手順などを説明し、研究協力
の有無を確認した。 

③ 基本的に再測定は行わず、通常のスクリーニ
ング測定 1 回を実施するよう申し合わせとし
た。 

④ 第 1 回 Working Group meeting 後、3,774 検体
を各社に送付し、各社で測定後、測定結果を
研究班に提出した。 

⑤ 各社測定後、2017 年 2 月、第 2 回 Working 
Group meeting において測定結果の公表を行
い、試薬毎の陽性、定量結果などを検証し、
齟齬のあった検体をすべて確認した。 

⑥ 再測定検体については、各社毎に希望を募り、
研究班は順次検体を各社に送付し、再測定後
の結果を同様の手順で集積した。また、試薬
製造工程の再確認を行い各社毎に最終判定結
果を準備した。 

⑦ 第 3 回 Working Group meeting2017 年 8 月で
は、再測定後の結果を含んだ試薬毎の陽性率
を再度同様に検証した。１社から、試薬製造
工程の不備の報告があり、製造工程改訂後の
lot による最終測定結果が提示された。 

⑧ さらに、試薬間の結果が乖離している検体に
ついて、再測定の希望があった。この間、研
究班では HBV DNA 測定を行った。 

⑨ 第 4 回 Working Group meeting2017 年 11 月
では、各社の最終判定結果と研究班の HBV 
DNA 測定結果を併せて公表した。また、研究
班として、各社試薬のスクリーニング最終結
果を報告した。 

⑩ なお、2018 年夏までに各社に、報告書と共に
すべての結果を共有する予定である。 

 
（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） 

 
 

３） 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（平成 30 年度 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○RHBsAg-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○RHBsAb-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○RHBcAb-Ⅲ

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

）） 



 
Ｂ．研究方法 

 34 

 
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） 
 
 

４） 職域集団における肝炎ウイルス感染状況に
関する研究（平成 28 年度 田中研究代表） 

 
1． 対象 

広島県において、協力を得られた 15 事業所
で職場健診の対象となる従業員のうち調査に
同意の得られた 2,420 人を解析対象とした。 

15 事業所の職種をサービス業（事業所 A、B、
C、E）、建設・製造業（事業所 D、F、G、H、I、
L、M）、社会福祉法人（事業所 J、K、N）、教育
関連事業（事業所 O）に分類した。 

 
2． 研究方法 
１） 肝炎ウイルス検査受検状況、医療機関受診

の有無、抗ウイルス療法受療状況などの調
査を行った。 

２） 同意を得られた対象者に定期職員健診時
に「出前肝炎ウイルス検診」を行った。 

３） 肝炎ウイルス検査結果は他の職場健診結
果と共に個別に通知した。 

４） 検査結果送付時に、当研究班が作成し広島
県等が利用している「肝炎ウイルス検査の
記録カード」を送付した。 
 

3． 測定方法 
１） HBsAg:アーキテクト HBsAg QT® 
２） HBs 抗体：アーキテクト オーサブ® 
３） HBc 抗体：アーキテクト HBc-II® 

４） HCV Ab:ルミパルスⅡ オーソ HCV 抗体® 
５） HCV コア抗原:ルミパルスオーソ HCV 抗原

® 
６） HCV RNA: コバス TaqMan HCV オート® 

 
4． 判定方法 
１） HBV キャリア:HBsAg 陽性者 
２） HCV キャリア: 2013 年度に改訂された｢新

たな C 型肝炎ウイルス検査手順｣に準じた
（厚生労働省方式の判定｢1｣と判定｢2｣）。 
 

5． 受診勧奨とフィードバック 
１） 肝炎ウイルス検査で｢陽性｣と判定された

受診者には、検査機関から医療機関へ肝炎
精密検査を依頼した｢個別紹介状｣を健診
結果とともに送付し、医療機関受診を勧奨
した。 

２） 医療機関から返送された紹介状の返事に
記載されている精密検査結果を集計した。 
 

（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で承認さ

れた。個人を特定できる氏名・生年月日等の属性情

報は連結可能匿名化データとして提供を受けており、

対応表を持っていない。（E-620 号） 
 
 

５） 住民及び職域検診受検者集団における層化
無作為抽出による A 型・B 型・C 型肝炎ウイル
ス抗体保有状況に関する疫学的考察（平成 28 年
度 田中研究代表） 

 
【対象】 

2013 年から 2015 年の期間に広島県地域保
健医療推進機構の一般住民・職域健診を受けた
7682 名のうち、性と年齢の層化無作為抽出に
よる 1200 名を解析対象とした。 

 

【方法】 

保存血清を用いて測定した。 

１）HBs 抗原：ルミパルス ○RⅡHBsAg 
２）HBc 抗体：ルミパルス ○R HBcAb-N 
３）HBs 抗体：ルミパルス ○R HBsAb-N 
４）HCV 抗体：ルミパルス ○R Ⅱオーソ ○R
HCV 
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５）HAV 抗体：ルミパルス ○RⅡHAVAb 
 

（倫理面への配慮） 
この研究は広島大学疫学倫理審査委員会の承認を得、
さらに各共同研究施設において倫理審査を行った。
（広島大学 第疫-E3 号） 
 
 

６） 成人職域および住民検診受診者集団から無
作為抽出した 1,200 例を対象とした肝炎ウイ
ルス感染状況および、B 型・C 型肝炎ウイルス
検査測定系の比較（平成 29 年度 田中研究代表） 
 

【対象】 
2013 年から 2015 年の期間に広島県地域保健

医療推進機構の一般住民健診・職域健診を受診
した 7,682 名の保存血清を対象に、性別及び年
齢(20 歳から 79 歳)の層化無作為抽出法(見込み
陽性率 2%、絶対精度 2%)により算出した各年
齢階級標本サイズ 200 名を抽出した。計 1,200
名を解析対象とした。  
 

【方法】 
HBs 抗原、HBs 抗体、HBc 抗体、HCV 抗体、

HEV 抗体を測定した。また、必要な検体につい
ては HBV DNA 及び HCV RNA の検出も実施した。 

測定項目及び測定試薬は、HBs 抗原は CLEIA
法のルミパルス®ⅡHBsAg (富士レビオ), ビト
ロス®HBs 抗原(オーソクリニカル・ダイアグノ
スティックス),HISCLTM HBsAg(シスメックス) )
の 3 試薬、HBs 抗体は CLEIA 法のルミパルス
®HBsAb-N (富士レビオ)、ビトロス®HBs 抗体
(オーソクリニカル・ダイアグノスティックス),
及び HISCLTM HBsAb(シスメックス)の 3 試薬、
HBc 抗 体 は 、 CLEIA 法 の ル ミ パ ル ス ® Ⅱ

HBcAb-N (富士レビオ)及び HISCLTM HBcAb(シ
スメックス)の 2 試薬により測定した。 

HCV 抗体については、CLEIA 法によるルミパ
ルス®HCV とルミパルスプレスト®HCV(富士
レビオ)、ルミパルス®Ⅱオーソ® HCV とビト
ロス®HCV 抗体 (オーソクリニカル・ダイアグ
ノスティックス), 及び HISCLTM HCV Ab(シスメ
ックス)の 5 試薬により測定した。 

HEV 抗体は EIA 法による IgG anti-HEV EIA(特
殊免疫研究所)を用いて測定した。 

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、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。 

 
【評価方法および評価手順】については、前項と

同じ。 

 
（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（第疫-E-3 号）、さらに各共同研究施設におい

て倫理審査を行った。 

 
 

７） 住民健診における C 型肝炎ウイルス検査手
順について（平成 28～30 年度 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） 

 
 

８） 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（平成 29
～30 年度 田中研究代表） 

 



 
Ｂ．研究方法 

 36 

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、
2014-2016 における 3 年期間有病率（95％信頼
区間）を算出した。 
 

 

９） 医歯学生における3-doseB型肝炎ワクチン
接種後の HBs 抗体陽性率および抗体推移に関
する研究（平成 28 年度 田中研究代表） 
 

2011 年から 2016 年 4 月において HB ワクチ
ン接種を 3 回ともすべて受けた学生 832 名のう
ち、文書により本研究の参加に同意し本研究の
3 回採血（HBs 抗体検査）調査に全て協力した
学生 491 名(59.0%, 平均年齢：22.7±2.8 歳) を
解析対象とした。内訳は、男性 289 人(22.6±2.6
歳)、女性 202 人(22.8±3.0 歳)であった。 
 

HB ワクチンには、ビームゲン®注 0.5ml を
用いた。HBs 抗体測定には、CLIA 法(アーキテ
クト・オーサブ®アボットジャパン(株))を用い
た。 

ワクチン 3 回目接種直前、1 カ月後、5 カ月
後に採血による HBs 抗体検査を実施した。 

HBs 抗体陽性率は、陽性と弱陽性を併せて算
出した。 

 
（倫理面への配慮） 
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。この研究は
広島大学疫学倫理審査委員会の承認を得ている。（広
島大学 第疫-455 号） 
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１０） 医歯学生における 3-doseB 型肝炎ワクチ
ン接種後の HBs 抗体陽性率および抗体推
移に関する研究（平成 29 年度 田中研究代表） 

 
臨床実習を開始する前に HB ワクチンを 3 回

接種することが定められている広島大学医学
部医学科・歯学部歯学科の学生のうち、2011
年から 2016 年 4 月において HB ワクチン接種
を 3 回ともすべて受けたことが保健管理センタ
ーで把握できている学生 832 名を対象とした。 

このうち、文書により本研究の参加に同意し
本研究の 3 回採血（HBs 抗体検査）調査に全て
協 力 し た 学 生 491 名 (59.0%, 平 均 年 齢 ：
22.7±2.8 歳) を解析対象とした。 

 
HB ワクチンには、ビームゲン®注 0.5ml を用

いた。HBs 抗体測定には、CLIA 法(アーキテク
ト・オーサブ®アボットジャパン(株))を用いた。 

ワクチン 3 回目接種直前、1 カ月後、5 カ月後
に採血による HBs 抗体検査を実施した。 

HBs 抗体陽性率は、陽性と弱陽性を併せて算
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

得ている。（広島大学 第疫-455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

（平成 28～30 年度 山崎, 田中研究代表） 
 
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、HCV 抗体陽性者を除いた持続感染例
951 名を対象とした。このうち、観察開始時か
ら 3 ヶ月以内に肝癌が診断された 38 例、観察期
間 1 年未満であった 45 例、初診時に HBeAg が
未測定であった 6 例を除外した 862 例が解析対
象とした。さらに初診時 HBeAg 陰性かつ HBV 
DNA<4.0log を group 1(N=617)、HBeAg 陽性を
group 2(N=245)とした。 

病態カテゴリーは、慢性肝炎（CH）、肝硬変
（LC）、肝癌（HCC）、非活動性キャリア（AC
）、HBs 抗原消失の 5 つのカテゴリーに HBe 抗
原の陽性・陰性を併記した。 

対象例中 951 例中 254 例（26.7％）は肝生検
・腹腔鏡で診断した。上記以外の 608 例は、以
下の①～③の基準で判断した。 
①APRI≥1.4、②FIB-4≥3.6、③食道胃静脈瘤合併。 
・肝硬変（LC）：①～③のいずれかを満たすも

の。 
・慢性肝炎（CH）：上記①～③のいずれも満た

さず、かつ HBV DNA≥4.0logIU/mL。 
・非活動性キャリア（AC）：①～③を満たさず、

HBV DNA<4.0logIU/mL。 
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。 
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２） 住民検診で発見された HBV キャリアの病
態推移に関する考察 【HBe 抗原陽性 HBV 持
続感染とHBe抗原陰性HBV持続感染の肝病態
推移率の Markov モデルによる数理疫学的推
定】（平成 28 年度 田中研究代表, 山崎） 
 
九州地方のある地域の住民検診において見い

だされた HBV 持続感染者を長期間（1977–2013
年）観察した 862 例（男性：495 例、女性：367
例）を解析対象とした。平均観察期間は 15.7 年（範
囲：0.6~34.8 年）。なお、抗ウイルス治療を受け
た症例の治療以後の病態推移は解析に用いてい
ない。 

 
離散時間有限 Markov 確率モデルを用いた肝病

態の年推移確率の算出および累積 HBe 抗原陰転
率の算出を行った。解析は、次の 2 群別に検討を
行った。 

（A 群）：673 例：観察期間内 HBe 抗原陰性 617
例および観察開始時 HBe 抗原陽性だが観察期間
内に sero conversion した例 56 例 

（Ｂ群）：189 例：観察開始時および観察期間
内 HBe 抗原陽性例 

 
肝病態の推移年病態変化は Markov 過程に従う

と仮定した。なお、肝硬変、慢性肝炎、無症候性
キャリアの各病態の診断定義は次の通りとした。 
・肝硬変「LC」：①APRI1.4 以上（AST は 80IU/L

以下）、②FIB-4index 3.6 以上、③血小板 13
万以下のいずれかを満たすもの 

・慢性肝炎「CH」：肝硬変の条件に入らず、ALT
が 35IU/L 以上のもの。 

・無症候性キャリア「AC」：ALT が 35IU/L 未満。 
・臨床診断があるものはこれを優先した 
 
（倫理面への配慮） 
この研究は、広島大学疫学研究倫理委員会で承認さ

れた。個人を特定できる氏名・生年月日等の属性情報
は連結可能匿名化データとして提供を受けており、対
応表を持っていない（田中）。当該施設においても倫
理委員会の承認を得ている（山崎分担研究者）。 

 
 

３） 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)
（平成 30 年度 田中研究代表, 山崎） 

 
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） 

 
４） 医療費助成申請からみた広島県の B 型・C

型慢性肝疾患に対するインターフェロン治療
の効果に関する検討（平成 28 年度 田中研究代
表） 
 

広島県において肝炎医療費助成を 2008 年か
ら 2014 年の期間中に受給した B 型慢性肝疾患
患者は 3,674 人、C 型慢性肝疾患患者は 6,711
人であり、そのうち「IFN 治療」に対する助成
を受けたのは、HBV キャリア 265 人、HCV キ
ャリア 5,825 人であった。そのうち、治療終了
6 ヶ月後以降に「肝疾患インターフェロン治療
効果判定報告書」が主治医から広島県に提出さ
れた HCV キャリア 2,673 人、HBV キャリア 114
人、合計 2,787 人を集計対象とした。 

広島県健康福祉局薬務課が保管している「肝



 
Ｂ．研究方法 

 39 

疾患インターフェロン治療効果判定報告書」を
連結不可能匿名化し、広島大学においてデータ
の集計・解析を行った。 

すべての対象者は肝炎治療受給者証交付申
請書において、治療効果判定報告書が、厚生労
働省の研究班による研究目的に利用されるこ
とについて書面にて同意をしている。 

 
（倫理面への配慮） 
本研究は広島大学の疫学研究倫理審査委員会の承認
を得ている（E-13 号）。 
 
 

５） C 型肝炎 DAA 治療後と NAFLD の長期観察
に基づく研究（平成 28～30 年度 芥田） 
 

（検討 1）虎の門病院で HCV genotype 1b で肝癌
既往歴が無い、IFN レジメン又は IFN フリー
レジメン施行例における SVR 例からの新規肝
発癌率を比較する。IFN レジメンは NS3 阻害
剤/リバビリン/ペグインターフェロン併用 24
週間治療後に SVR を達成した 304 例、IFN フ
リーレジメンはダクラタスビル/アスナプレ
ビル併用 24 週間治療後に SVR を達成した 654
例を対象として、IFN レジメンと IFN フリー
レジメンの肝発癌抑制効果をレトロスペクテ
ィブに検討した。更に、IFN フリーレジメンの
治療効果別に肝発癌抑制効果を比較した。 

 
（検討 2）虎の門病院で C 型肝炎に対して IFN

フリーレジメンを導入して SVR 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。 

 
（検討 3）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。 

 
 

６） NAFLD 患者の肝病態推移に関する理論疫
学的研究（虎の門病院 症例 362 例の検討）(平
成 29 年度 田中研究代表, 芥田) 
 

本研究は国家公務員共済組合連合会 虎の門
病院で 1980 年から 2017 年の間に肝生検を実
施され NAFLD と診断された患者 362 例を対象
とした。肝生検にて Matteoni 分類により，NASH
が 326 例，NAFL が 36 例と診断された。虎の
門病院にて対象者のカルテ情報を連結可能匿
名化した。匿名化後のデータを用い広島大学に
おいて以下の解析を行った。 

 
（NASH 患者の肝病態推移関する検討） 

NASH326 例のうち、観察期間 1 年未満であっ
た 48 例、および観察開始時の診断が「肝がん」
であった 24 例を除外した 254 例を解析対象と
し た 。 対 象 者 の 観 察 開 始 時 平 均 年 齢 は
50.8±13.4 歳、平均観察期間は 6.2±5.7 年、年推
移情報は合計 1,702unit であった。 

肝病態推移を予測するため、数理疫学的手法
である離散時間有限マルコフモデルを適用し
た。このモデルでは 3 つの肝病態（非肝硬変・
肝硬変・肝がん）を設定し、3 つの病態間を年
病態推移確率 p で推移するものとした。 

性別、年齢階級別、糖尿病の有無別に NASH
患者の病態推移を推計した。 
 

（NAFLD 病態別にみた糖尿病発症リスクに関す
る検討） 

NAFLD362 例から観察期間 1 年未満であった
53 例、観察開始時「糖尿病あり」と診断された
101 例を除外した 208 例を解析対象とした。対
象者の観察開始時平均年齢は 50.8±13.4 歳、平
均観察期間は 6.6±6.0 年、年推移情報は合計
1,485unit であった。 

糖尿病累積罹患率を予測するため、数理疫学
的手法である離散時間有限マルコフモデル適
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用した。「糖尿病なし」から「糖尿病あり」へ
1 年推移確率 p で推移するものとした。性別、
年齢階級別、NAFLD 病態別に糖尿病罹患率（1
年累積罹患率）を推計した。 

 
（倫理面への配慮） 

解析を行った広島大学は個人を特定する対応表を

持っていないことから、研究対象者に負担やリス

クは原則的には生じないが、情報漏洩等がないよ

うに十分に注意した。 

本研究は広島大学疫学研究倫理審査委員会の承認

（研究番号 E-1082）、虎の門病院臨床研究倫理委

員会の承認（研究番号 1526）を受けている。 

 
 

７） 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（平成 28～30 年度 鳥村） 
 

1. インターフェロン治療後での HCV 駆除後の肝
発癌に関する検討 

当院にて、インターフェロン治療を行った
C 型慢性肝疾患患者のうち SVR が得られた
669 例である。インターフェロン治療前に肝
癌治療歴のある例と治療後 1 年以内発癌例は
除外した。 

肝発癌率、発癌症例の性別、年齢、肝線維
化の程度、糖尿病の有無、ALT, r-GTP, AFP の
異常と肝発癌との関係を検討した。 
 

（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。 
 

2. DAAs 治療による HCV 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 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 
 

3. 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 

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、中野聖仁、鳥
村拓司)(敬称略)から DAAs 治療を行い 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 治療後の発がん率、肝がん再発率、
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：UMIN00002798 

 
 

８） C 型肝炎に対する IFN フリー治療ウイルス
除去後の肝発癌の検討（平成 28 年度 熊田） 
 

2014 年 9 月から 2015 年 8 月までの 1 年間
に IFN フリー治療を行った HCV キャリア 515
例の内、①MRI の同意の得られた患者、②ペー
スメーカー、人工弁などの金属の留置されてい
ない患者、③HCC 患者では病巣のコントロール
されている患者、④腎不全・閉所恐怖症の無い
患者を満たす 470 例を対象に、抗ウイルス療
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法開始前、治療終了後に EOB-MRI を行った。 
このうち HCC の既往が無く(n=401)、抗ウイ

ルス療法後 SVR が確認された 383 例（95.5％
）の EOB-MRI の経過について検討した。 

 
（倫理面への配慮） 
こ の 研 究 は 審 査 委 員 会 の 承 認 を 得 て
UMIN000017020（2015/04/15）に登録してある。 

 
 

９） EOB-MRI による C 型肝炎患者の長期経過
観察：肝細胞癌（HCC）非既往例での DAAs
治療法前後の非濃染結節・多血化率の検討－非
DAAs 例との比較－（平成 29 年度 熊田） 

 
【対象】 

2008 年 9 月から 2017 年 2 月の間に EOB-MRI
を撮像した 2425 例の内、①MRI の同意の得ら
れた患者、②ペースメーカー、人工弁などの金
属の留置されていない患者、③初回 EOB-MRI 
時に HCC 既往の無い患者、⑤EOB-MRI を 2 回
以上撮像した患 者、 ⑥HCV 抗体陽性かつ
HCVRNA 陽性の患者、⑦他の肝疾患を合併しな
い患者の 7 点を満たす 629 例を対象とした。 

DAAs 治療を行った 423 例（DAA 群）と行わ
なかった 206 例(非 DAA 群)を、年齢、性、遺伝
子型、AFP、ALBI grade、FIB-4 index、非濃染
結 節 の 有 無 の 7 因 子 で propensity score 
matching を用いて背景因子を合わせたところ、
各群 165 例が選択された。 

なお、肝細胞相で低信号を示し、動脈優位相
で結節の濃染を認めない結節を「非濃染結節」
と定義し、その時点では治療介入は行わず結節
の濃染を認めた時点で癌化(脱分化)したと判断
し、治療介入を行った。 
 

（倫理面への配慮） 

この研究は院内治験審査委員会の承認を得て

UMIN000017020（2015/04/15）に登録してある。 

 
 

１０） 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（平成 30 年度 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。 

 
 

１１） 非活動性 HBV キャリアに対する「B 型肝
炎治療ガイドライン」に準じた治療の実態
とその長期経過に関する検討（平成 28～30
年度 日野） 

 
近年、肝線維化評価における非侵襲的肝線

維化マーカーである FIB-4｛年齢×AST(IU/L) 
/PLT(109/l)×ALT(IU/l)0.5｝ , APRI｛(AST/AST
基準値上限) /血小板数（109/L）｝×100｝の有
用性が B 型慢性肝炎において報告されている。 
2006-2016 年の間に当院を受診し、抗ウイル

ス療法なく 1 年以上経過観察をし得た非活動性
HBV キャリア 99 例に対して初診時と最終受診
日の間の非侵襲的肝線維化マーカー（FIB-4, 
APRI）の変動等について検討した。 

 
 

１２） 病院受診群において、B 型慢性肝疾患に対
して「B 型肝炎治療ガイドライン」に従っ
た核酸アナログ製剤（NA）投与後の肝発
癌および長期予後についての実態調査（平
成 28～30 年度 日野） 
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2006-2016 年の間に当院および福山市民病
院を受診し、NA 投与後 1 年以上経過観察され
たB型慢性肝炎および肝硬変患者119例に対し
て、初診時(NA 投与前)および NA 投与開始 1 年
後の時点における患者背景因子、全経過期間中
における肝細胞癌(HCC)発症の有無および予後
等について検討した。 
  
 

１３） 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（平成 28～30 年度 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。 
 

 

１４） 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（平成 29～30 年度 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。 

 
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。 

 
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。 

 
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】（平成 28～30 年度 宮坂） 
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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た。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。 

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。 

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。そして、人間ドックでは文書、職場検診で
は文書と一部保健師、市町村検診のうち集団検

診では保健師、個別検診では医師による医療機
関への受診勧奨を行っている。 

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、その結果について
も検討した。 

これら 2 地域の予後について検討を行なっ
た。 

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、本研究では、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】（平成 28～30
年度 杉原） 

 
1. 肝炎治療医療費助成制度利用からみたウイル

ス肝炎の治療状況 
平成 20 年 4 月から開始されたウイルス肝炎治

療医療費助成制度について、平成 30 年 9 月まで
の B 型肝炎および C 型肝炎患者の利用状況の推
移や、患者の背景因子（年齢、性別、診断名な
ど）、ウイルス側因子、治療内容などについて
調査を継続した。 

 
2. 肝炎ウイルス検査や抗ウイルス治療の啓蒙・推

進対策 
岐阜県では今までにも県民健康セミナー、市

民公開講座、肝臓病個別相談会、各医療機関に
おける肝臓病教室、新聞やラジオ放送などで定
期的に肝炎ウイルス検査や抗ウイルス治療の必
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要性を啓蒙してきている。平成 26 年に施行した
「岐阜県の人間ドック・健診施設における肝炎
ウイルス陽性者を対象とした追跡調査」でも、
ウイルス肝炎治療に関する最新情報を提供する
ことにより、最新治療に対して意欲が向上した
人が約 4 割にのぼっており、今後も引き続き肝
炎ウイルス陽性者に対する最新抗ウイルス治療
の啓蒙は重要と思われる。平成 30 年も岐阜県、
県医師会、肝疾患診療拠点病院（肝疾患診療支
援センター）、肝疾患専門医療機関を中心に、
一般住民、医師をはじめとした医療従事者に対
して多くの啓蒙活動や情報提供を行った。 

 
3. C 型肝炎における抗ウイルス治療後の病態追

跡 
現在までの C 型肝炎に対して抗ウイルス治療

を導入した症例について、1)肝線維化マーカー
（ヒアルロン酸、Ⅳ型コラーゲン、M2BPGi、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、PIVKA
Ⅱ）の推移、4)肝癌の発生状況などについて検
討した。 

 
 
３） 茨城県の職域検診における肝炎ウイルス感

染者の現状調査と掘り起こし対策【茨城県】（平
成 28～30 年度 松﨑） 

 
B1. 茨城県内事業所に対する肝炎検査受検状況

に関するアンケート調査 
茨城県には，100 名以上の従業員が勤務す

る事業所が 1,439 件（2018 年 2 月時点）ある。
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
用紙（平成 30 年度報告書参照）と返信用封筒
を，対象の事業所へ郵送し，回答を依頼した。 

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。。 

 

B2. 歯科領域従事者に対する肝炎検査受検状況
に関するアンケート調査 

歯科領域従事者の肝炎検査受検状況に関
するアンケート調査は，土浦歯科医師会会員
の歯科施設（歯科医院，病院）の職員（歯科
医師，看護師，歯科衛生士，歯科技工士，歯
科助手，事務職員など）を対象としたパイロ
ット調査と，茨城県歯科医師会会員の歯科施
設の職員を対象とした本調査の 2 回実施した。 

【第一回調査】 パイロット調査として，土浦歯
科医師会の会員が所属する 110 の歯科施設の
職員を対象に，2016 年 11 月 14 日～12 月 6
日の期間に行った。 

【第二回調査】 本調査として，茨城県歯科医師
会の会員が所属する約 1,300 の歯科施設の職
員を対象に，2017 年 4 月 1 日～7 月 3 日の期
間に行った。尚，第一回調査に回答済みの方
には，第二回調査で追加した設問のみの回答
を依頼した。 

アンケート用紙は，A4 用紙 1 枚（裏表）
を用いて，「職種（歯科医，衛生士，技工士
，助手，事務職員，その他）」，「勤務形態
（常勤･非常勤）」，「健康診断受診状況（受
診の有無と健診の種類）」，「現在の肝炎検
査受検の有無（受検の有無）」，「肝炎検査
の受検経験（受検経験と契機）」，「肝炎ウ
イルス感染の基礎知識（感染経路と予防法）」
，「自己と患者の肝炎ウイルス感染の把握状
況」，及び，「B 型肝炎ワクチンの接種状況
（摂取と抗体獲得確認の有無）」について質
問した（平成 29 年度報告書資料 1 参照）。 

アンケート調査は，連結不可能な匿名方式
で行い，返送をもって参加の同意を確認し，
個人に関する情報が保護されるように配慮し
た。アンケート用紙と返信用封筒を 1 セット
とし，各歯科施設へ 5 セット（5 名分）を送
付した。アンケート用紙には，無記名回答，
回答による同意の意思表示，返送方法につい
ての説明を記載した（平成 29 年度報告書資料
1 参照）。返信用封筒には，返信用切手の貼
付，あるいは，料金後納封筒の利用により，
回答者が返送に係る費用等の負担をなくした。 
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B3. 茨城県地域肝炎治療コーディネーターの養
成事業と肝炎ウイルス患者フォローアップ事
業 

茨城県では，平成 26 年度より「検査の受
検勧奨方法や要診療者に対する受診勧奨方法
，肝炎に関する既存制度の地域について習得
させ，肝炎患者等に対してコーディネートが
できる者を養成する」ことを目的に，養成講
習会を実施して，茨城県地域肝炎治療コーデ
ィネーターを認定している。 

また，茨城県では，平成 26 年 4 月より，
肝炎ウイルス検査陽性者フォローアップ事業
(健康増進事業の補助事業)を開始し，同意を
得た陽性者の医療機関の受診状況等の確認し
ている。要件を満たす陽性者を対象には，保
健医療機関での初回精密検査，又は，定期検
査の費用を助成している。茨城県内には，フ
ォローアップを独自に実施する自治体としな
い自治体があり，後者の自治体では，県への
肝炎検査結果情報提供の同意を得た後，保健
所を通して，フォローアップを行っている。 

本研究では，茨城県地域肝炎治療コーディ
ネーター養成事業におけるコーディネーター
認定状況と茨城県にて構築されたシステムに
よるフォローアップ状況について，集計した。 

（倫理面への配慮） 
アンケート調査は，無記名の匿名方式で行い，返
送をもって参加の同意を確認し，個人に関する情
報が保護されるように配慮した。 
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を得て行った（承認番号
17-50）（承認番号 16-32）。 

 
 

４） 肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関す
る検討（平成 28～30 年度 島上） 

 
平成 12 年度～平成 19 年度に金沢市が実施し

た肝炎ウイルス検診において HBs 抗原が陽性で
あった 715 名、HCV 抗体陽性 1289 名を対象に、
APRI、FIB-4 を算出し、発見時の肝疾患の進行度
を解析した。また HBs 抗原及び HCV 抗体陽性判
明時の初回精密検査の診断結果と APRI での肝
硬変診断の感度の比較を行った。 

APRI は［ AST/AST ULN ］× 100/ 血小板数
(109/L)で算出し、1.5 超を高度線維化、2.0 超を
肝硬変とした。 

FIB-4 は年齢×AST/血小板数(109/L)×ALT で算
出し、3.25 超を高度線維化と定義した。 

肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過の解析は、
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） 

肝炎ウイルス検診データは、連結不可能匿名化デー
タとして金沢市及び金沢市医師会より入手した。 

また本研究は、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)) 

 
 

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（平成 30 年度 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。 
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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） 肝炎コーディネーターの活動実態調査研究 -
広島県＆全国調査-（平成 28 年度 田中研究代表） 

 
1. 広島県調査 

2014 年度までに認定された「ひろしま肝疾
患コーディネーター」589 人を対象とし、活動
実態に関する 19 項目からなる無記名自記式ア
ンケート調査票を送付、同意後返送があった
257 人（回答率 43.6%）について集計を行った。
調査は広島県健康福祉局薬務課の協力を得て
実施した。 

 
（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（第 E-361 号）。 

 
2. 全国調査 

（１）全国一般医療従事者を対象とした調査 
肝炎コーディネーター養成事業を行ってい

る全国 28 道県の一般内科医師 4,300 人・看護
師 700 人を対象とした Web による無記名自記
式アンケート調査を実施し、医療従事者にお
ける肝炎コーディネーターの認知度を調査し
た。 

 
肝炎コーディネーター養成事業を行ってい

る全国 28 道県の一般医療従事者のうち、「肝
炎コーディネーターと接する機会があり、か
つ肝炎コーディネーターの資格を持たない」
医療従事者を対象に Web による無記名自記式
アンケート調査を実施し、肝炎コーディネー
ターの活動に対する意識を調査した。117 人
（一般内科医師 77 人/看護師 40 人）から回答
を得た。 

 
（２）全国肝炎コーディネーターを対象とした

調査 
全国の肝炎コーディネーターの活動実態を

調査するために、肝炎コーディネーター養成
事業を行っている全国 28 道県のうち、協力を
得られた 22 県の自治体担当者が選出した各
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県の肝炎コーディネーター1,718 人を対象と
し、活動実態に関する無記名自記式アンケー
ト調査票を送付した。同意後返送があった
420 人（医療機関所属 212 人、自治体所属 208
人）（回答率 24.4％）について集計を行った。 

全国における調査では、コンサルティング
企業（PwC Japan）の協力を得て調査を行い解
析した。 

 
 

２） HBV 母子感染防止事業による妊婦を対象と
した HBV 検査に関する研究（平成 28 年度 田
中研究代表） 

  
全国の 2014 年 4 月 1 日～2016 年 3 月 31 日

に妊婦一般健康診査を受診した全ての妊婦、お
よび 2014 年 4 月 1 日～2016 年 9 月 30 日に
HBs 抗原陽性の妊婦から出生した全ての児を
対象とした。 

 
調査方法１）研究班および厚生労働省を通じて、

都道府県に協力依頼を行い、都道府県より各
市区町村へ調査資料および調査票を配布し
た。 

調査方法２）各市区町村は、保管されている
HBV 母子感染防止事業の結果より、妊婦の年
齢、検査日、HBs 抗原検査結果、HCV 抗体検
査結果および、対象児の感染防止対策（HBIG
および HB ワクチン接種）、感染防御（HBs
抗原陰性、HBs 抗体陽性）の確認状況につい
て連結不可能な匿名化データを研究班へ送
付する。 
 
※全国調査の結果は集計中である。 
先行して実施した広島県の成績を報告する。 

 
 

３） HBV 母子感染防止事業による妊婦を対象と
した HBV 検査に関する全国調査-（平成 29 年度 
田中研究代表） 
 
日本の全市町村（1,741 市町村）を調査対象と

し、2014 年 4 月 1 日～2016 年 3 月 31 日に妊婦
検診を行った全例とした。 

研究班および厚生労働省より、都道府県を介
して全市町村に対して本調査への協力を依頼し
た。本調査は、肝炎対策室、母子保健課の協力
を得て研究班が行った。 

調査に先立ち、都道府県担当者への説明会を
研究班で行い、協力を求めた。調査に伴う調査
実費については市町村からの請求に基づき、支
払い処理を行った。 

 
本調査は 2016 年 8 月～2017 年 3 月に実施し

た。各市町村は、【①母子感染防止対策の実施
・把握状況】（自記式調査票 4 項目）に関する
回答、および【②妊婦 HBV 検査結果等に関する
個別情報】を研究班に送付した。 

妊婦の個別情報に関しては連結不可能匿名化
データとし、研究班においてデータの集計・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-432号）。 

４） 都道府県別の社会に存在する状態別にみた
肝炎ウイルスキャリア数の推移 2000 年と
2011・2015 年の比較（平成 28 年度 田中研究
代表） 

 

1) 肝炎ウイルスキャリアの 4 状態の定義 
肝炎ウイルスキャリアを次の 4 分類：①感

染を知らないまま社会に潜在しているキャ
リア、②患者として通・入院しているキャ
リア、③(感染を知ったが)医療機関を受診
していないキャリア、④新規感染によるキ
ャリアとした。 

 
2) 推計に用いた資料および仮定 

推計に用いた資料は、年齢別 HBs 抗原陽
性率、HCV 抗体陽性率(1995～2011 年:初回
献血者集団)、患者調査、新規感染率(1994
～2004 年献血者集団(広島)、2008～2013
年献血者集団(全国))、レセプト推計による
肝疾患有病率(2010 年)、肝炎治療受給者証
交付申請件数、人口動態統計(2000、2005
年)とした。なお、SVR 率は、IFN：40%(2011
年以前)、65%(2012 年以降)、テラクレビル
・シメプレビル・バニプレビル：70%、ダ
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クラタスビル・アスナプレビル併用：80%、
DAA：90%と仮定した。  

 
3) 推計方法 

肝炎ウイルスキャリアの 4 分類①～④に
⑤治癒、⑥死亡を合わせた 6 集団の人数の
推計を報告書に記載した手順で行った。 

 
 

５） 都道府県別にみた社会に存在する状態別に
みた肝炎ウイルスキャリア数の推移 2000
年と 2011 年の比較【広島県、岡山県、神奈
川県、茨城県】（平成 29 年度 田中研究代表） 

 
厚労省肝炎疫学研究班（代表研究者：田中純

子）では、我々はこれまで、患者を含めた肝炎
ウイルスキャリア数（持続感染者数）は、2000
年から 2011 年の期間に 300～370 万人から
209～284 万人に減少したものと推定し、社会
に存在するキャリアの状態分類別に報告して
きた。 

しかし、Ｂ型およびＣ型肝炎ウイルスキャリ
ア率は地域毎（都道府県）に異なること、肝炎
対策の現状は地域毎に異なることから、都道府
県別に肝炎ウイルスキャリア数を把握し、地域
の現状にあわせた対策を構築することが必要
であると考えられる。 

そこで、昨年度、【広島県を例として】肝炎
ウイルスキャリア数の経年推移（2000、2011、
2015 年）を推定した。今年度は、同様の方法
で、【岡山県、神奈川県、茨城県】の肝炎ウイ
ルスキャリア数を試みたので報告する。 

 
(1) 肝炎ウイルスキャリアの 4 状態の定義 

4 分類：①感染を知らないまま社会に潜在
しているキャリア、②患者として通・入院し
ているキャリア、③(感染を知ったが)医療機
関を受診していないキャリア、④新規感染に
よるキャリアとした。 

 
(2) 推計に用いた資料および仮定 

推計に用いた資料は、【岡山県、神奈川県、
茨城県】の年齢別 HBs 抗原陽性率、HCV 抗体
陽性率(1995～2000 年、2007～2011 年:初回

献血者集団)、【岡山県、神奈川県、茨城県】
の患者調査(2002、2011、2014 年)、新規感染
率(1994～2004 年献血者集団(広島)、2008～
2013 年献血者集団(全国))、レセプト推計によ
る肝疾患有病率(2010 年)、【岡山県、神奈川
県、茨城県】の肝炎治療受給者証交付申請件
数、【岡山県、神奈川県、茨城県】の人口動
態統計(2000、2005 年)とした。なお、抗ウイ
ルス療法種類別にみた SVR 率は、IFN では、
40%(2011 年以前)、65%(2012 年以降)、テラ
クレビル・シメプレビル・バニプレビルでは
70%、ダクラタスビル・アスナプレビル併用
では 80%、DAA では 90%と仮定した。 

  
(3) 推計方法 

肝炎ウイルスキャリアの 4 分類①～④に、
⑤治癒、⑥死亡を合わせた 6 分類の人数の推
計を以下の手順で行った。 
① 2000・2011・2015 年の（感染を知らない

まま）潜在しているキャリア数 
② 2000・2011・2015 年の患者としてすでに

通院・入院しているキャリア数 
④ 2000~2015 年の新規感染数 
⑤ 2000~2015 年の累積治癒数 

【岡山県、神奈川県、茨城県】肝炎治療受
給者証発行枚数に治療別 SVR 率を乗じて推定
した。ただし、 2000-2007 年の治癒数は
2008-2011 年の平均年間治癒数から推定した。 

また、治癒数では、【岡山県、神奈川県、
茨城県】肝炎治療費助成受給患者だけでなく、
高齢者医療利用による HCV 治癒を考慮するた
め、肝炎治療費助成受給者の年齢内訳（74 歳
以下：75 歳以上）および 75 歳以上患者の医
療費内訳（肝炎医療費助成者：高齢者医療利
用）を各【岡山県、神奈川県、茨城県】で仮
定して推定した。 
⑥ 2000~2015 年の累積死亡者数 

2000 年の①潜在キャリア数、②患者数、
に累積死亡率を乗じて 2000 年以降の累積死
亡者数を推定した。 

③ 2011 年、2015 年未受診キャリア数 
2011 年の未受診キャリア数は 2000 年の

①②から 2011 年の①②⑤⑥を減じて、ま
た 2015 年の未受診キャリア数は 2000 年の
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①②から 2015 年の①②⑤⑥を減じて推定
した。 

 
 

６） 大規模集団における 2011 年時点の地域別
年齢別にみた肝炎ウイルスキャリア率の動向
について −肝炎ウイルス検査受検者集団お
よび初回供血者集団−（平成 28 年度 田中研究
代表） 

 
１）初回供血者集団 

1995 年から 2011 年を 3 期（【BD-a】：1995
～2000 年 3,485,648 人、【BD-b】：2001～2006
年 3,748,422 人、【 BD-c 】： 2007 ～ 2011 年
2,720,727 人）に区切った全初回献血者を対象
とした。 

全国で統一された試薬と診断基準により判
定を行っている日本赤十字社血液センターの
初回献血者集団の資料から日本赤十字の協力
のもとに厚労省疫学研究班が算出した。 

なお、日本赤十字社血液センターにおいて
HBs 抗原スクリーニングの検査法は、2007 年
までは凝集法（R PHA、日赤製）により、2008
年からは CLEIA 法（化学発光酵素免疫法、ルミ
パルスプレスト HBs Ag-N、富士レビオ(株)）に
より行われている。 

HCV 抗体検査は 1995 年から 2007 年までは
PHA 法 （ 受 身 赤 血 球 凝 集 反 応 ： passive 
hemaaglutination）(第 2 世代; HCV- PHA 「ダイ
ナボット」®)あるいは PA 法（粒子凝集反応：
Particle agglutination）（オーソ HCV Ab PA テス
トⅡ®）により行われ、2008 年からは CLEIA
法 （ 化 学 発 光 酵 素 法 ： Chemiluminescent  
enzyme immunoassay）（ルミパルスプレストオ
ーソ HCV®）により行われている。また、対象
は、献血可能な 16～69 歳であり、65 歳以上に
ついては、65 歳までに献血経験があるものに
限られている。 

 
全国 8 ブロック（北海道、東北、関東、中部

東海、近畿、中国、四国、九州）別・5 歳階級
別にみた HBs 抗原陽性者数、HCV 抗体陽性者
数をそれぞれ初回献血者数で除することによ
り、HBs 抗原陽性率、HCV 抗体陽性率を算出し

た。 
 

２）健康増進事業に基づく肝炎ウイルス検査受
検者集団 
2008～2012 年度に健康増進事業に基づく肝

炎ウイルス検査受検者集団を対象とした 。B
型肝炎ウイルス検査受検者は 2,674,373 人、C
型肝炎ウイルス検査受検者は 2,665,011 人であ
った。 

住民を対象とした肝炎ウイルス検査は、Ｂ型
肝炎ウイルスについては HBs 抗原測定系によ
る判定、Ｃ型肝炎ウイルスについては、老人保
健事業および健康増進事業、特定感染症事業に
おけるＣ型肝炎ウイルス検査手順に従った測
定と判定が行われている。 

 
B 型肝炎ウイルス検査数、B 型肝炎ウイルス

検査陽性者数、C 型肝炎ウイルス検査数、現在
C 型肝炎ウイルスに感染している可能性が高い
と判定された者の人数を用いた（都道府県、年
齢階級別）。但し、年齢階級は、40 歳、41～44
歳、…、65～69 歳、70 歳以上の 8 区分である。 

 
この資料を基に 2011 年時点の 8 ブロック、

5 歳階級別 HBV キャリア率、HCV キャリア率
を平滑化平均の手順で算出した。 

 
 

７） 肝炎ウイルス由来の肝疾患関連患者数およ
びキャリア数の動向について（2011 年時点）
（平成 28 年度 田中研究代表） 

 
本研究では、肝炎ウイルス由来の肝疾患関連

患者数およびキャリア（以下、肝炎ウイルスキ
ャリア）数を、以下の 6 つの社会における存在
状態に分類し把握する。 
1）肝炎ウイルスキャリアの社会における存在

状態の定義（6 つの状態） 
 (a): 感染を未だ自覚していない社会に潜在す

るキャリア（潜在キャリア） 
 (b): 通・入院しているキャリア（患者） 
 (c): 感染に気付いているが継続受診に至って

いないキャリア 
 (d): 新規感染 
 (e): 治癒 
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 (f): 死亡（全死亡） 
 

2）推計に用いた資料 
 (1) 大規模集団における性・年齢階級別の肝

炎ウイルスキャリア率   
①初回供血者集団： 

(i) 1995-2000 年：3,485,648 人 
(ii) 2007-2011 年：2,720,727 人 
 

 (2) HBV・HCV 新規感染率  
① 供血者集団 

 (i) 1994-2004 年：218,797 人 
 

(3) 厚労省肝炎疫学班報告書（研究代表者：田
中純子、平成 23, 24, 25 年度） 
① 健康保険加入者集団の診療報酬記録か
ら推計した肝疾患関連患者数（2008-2010 年
） 
② 1977-2011 年に奈良尾病院において、経
過観察中の B 型肝炎ウイルスキャリア 938
例から推定した年齢階級別 HBV 持続感染者
の病態推移確率 
③ 広島県で献血を契機に見出された HCV
キャリアから推定した HCV 持続感染者の病
態推移確率 

 
(4) 献血を契機に見出された HCV キャリアの

初診時の臨床診断の内訳 
①文部科研基盤研究(C)報告書（研究代表者
：田中純子、2003-2004 年） 
② Mizui M et al. Hepatology Res. 2007, 37: 
994-1001  

 
(5) 政府統計、その他 

① 患者調査（2002, 2011 年）   
➢ 肝 お よ び 肝 内 胆 管 の 悪 性 新 生 物

 C22 
➢ 肝硬変 K74.3-74.6 
➢ 慢性肝炎（アルコール性除く）K73 
➢ B 型 肝 炎 ウ イ ル ス B16, B17.0, 

B18.0-18.1 
➢ C 型肝炎ウイルス B17.1, B18.2 
 

② 人口動態統計（2000-2011）   
 年齢階級別人口、死亡数 

③ 肝炎（インターフェロン）医療費助成に
係る治療受給者証の交付実績（2008-2011）  

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

 
3) 推計方法 

6 つの存在状態別(a)～(f)に報告書で記載
した手順で推計した。 

 
 

８） ICER 指標を用いた HCV 治療薬の費用対効
果分析 —広島県在住の肝疾患患者の QOL ス
コアを用いた分析—（平成 29 年度 田中研究代
表） 
 

肝病態別 QOL 調査の対象は、2015 年 8-9 月
に広島大学病院に外来受診又は入院中の患者
212 名とし、無記名自記方式により、年齢、性
別、EQ-5D-3L 調査項目(移動の程度、身の回り
の管理、普段の生活、痛み/不快感、不安/ふさ
ぎ込み)について回答した。 

この調査によって求めた QOL は以下の費用対
効果分析に用いた。 

3 剤併用治療、Peg-IFN+RBV 治療、非抗ウイ
ルス治療と比べた DAA 治療の費用対効果分析
では、以下の手順と仮定で解析した。 

 
(1) モデルの構築 

HCV 感染の自然経過に関する 6 つの状態
(Asymptomatic carriers(AC)、CH、LC、HCC)
に SVR 率、受療率、医療機関受診率、死亡
率を組み込んだシュミレーションモデル
（マルコフモデル）を構築した。 

治療は次の 3 つのシナリオとした。 
◯シナリオ 1：DAA 治療 vs. 3 剤併用治療 
◯シナリオ 2：DAA 治療 vs.Peg-IFN+RBV 治

療 
◯シナリオ 3：DAA 治療 vs.非抗ウイルス治

療 
このモデルは肝病態 1 年移行確率で病態

推移するものとした。 
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ⅰ)患者の状態は、HCV 感染の自然経過に関
する 6 つ（AC、CH、LC、HCC）。 

ⅱ)医療機関受診率は、最初は 100%とし、
それ以後は 65%。 

ⅲ)CH 患者は１回のみ抗ウイルス療法を受
けるも。 

ⅳ)治療開始年齢は 20-90 歳代。 
ⅴ)抗ウイルス療法の受療率は 65-85%。 
ⅵ)抗ウイルス療法が無効であった CH は AC

に病態推移しない。 
ⅶ)SVR 率は年齢によらず一定である。(DAA

治 療 :100% 、 3 剤 併 用 治 療 :88.6% 、
Peg-IFN;RBV 治療:45.0%、非抗ウイルス治
療:0%) 

ⅷ)対象集団は 100 歳まで追跡し、100 歳時
点で死亡に吸収される。 

ⅸ)費用と効果の割引率は、それぞれ 2%。 
(2) モデルの要素 

広島県の性年齢別人口（2010 人口動態調
査）、性・年齢別 HCV 抗体陽性率、SVR 率、
抗ウイルス療法受療率、死亡率、直接費用(治
療費＋薬剤費)、間接費用(生産性の損失:HCV
感染による早期死亡による生涯賃金の損失) 
など。 

(3) Base setting value 
治療開始年齢を 50 歳代、割引率 2%、抗

ウイルス療法受療 65%、SVR 率は DAA 100%、
3 剤併用療法 88.6%、Peg-IFN+RBV45%、SVR
後の QOL スコアは 1.000、薬剤費は 2016 年
の薬価とした。 

(4) モデルのアウトカム 
ICER 算出に必要な費用（Costs）は直接費

用又は直接費用と間接費用の和とし、効果
（QALYs）は、治療後の肝病態別患者数に肝
病態別 QOL スコアを乗じ、年ごとに累計し
た。シナリオ 1、2、3 の Total costs と Total 
QALYs から次の式を用いて ICER を算出した。 

この研究では、費用対効果ありの閾値を
ICER<¥6,000,000 とした。 

(5) 感度分析 
シナリオ 1 で ICER の値に影響を及ぼすと

考えられた項目において、感度分析を行っ
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-43号平成 27年 7月 22日）。 

 
 

９） 平成 29 年度 肝炎検査受検状況実態把握調
査（国民調査）中間報告書（平成 29 年度 田中
研究代表） 

 
自治体の人口規模により抽出された 300 自

治体の選挙人名簿（267 自治体）および住民
基本台帳（33 自治体）から、層化二段階無作
為抽出法により 20 歳～89 歳の日本人 30,000
人を対象とした。 

平成 27 年国勢調査人口等基本集計（総務省
統計局）による自治体（都道府県）の人口構
成比に応じて、30000 人を振り分け全国で 300
地点を抽出した。１自治体ごとに 100 人を調
査対象とした。郵送調査法による発送・回収
を行った。また、郵送回答あるいはオンライ
ン回答とした。 

12 月 18 日には、全対象者に回答を促す通
知をはがきにより発送した。 

 
調査内容は、ウイルス性肝炎の認知、肝炎

ウイルス検査の受検経験、未受検の理由と今
後の意向、肝炎対策・受検勧奨取り組みの認
知状 況、 お よび QOL 調 査で 用い ら れる
EQ-5D-3L の質問項目について調査した。 

 
調査実施体制については、実施に先立ち、

行政調査の実施経験のある全国規模の調査会
社 7 社に連絡を取り、2017 年 6 月 9 日広島大
学に於いて調査の概要と調査の条件等の説明
会を行った。 

説明会に参加した 4 社のうち、最終的に見
積もりを提出した㈱サーベイ・リサーチセン
ター広島事務所に対し、本調査委託を行った。 

 
 

１０） 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（平成 30
年度 田中研究代表） 
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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 
 （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 
 
 

１１） 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―（平成 30 年度 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
） 
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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（平成 28
～30 年度 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 
B 型急性肝炎患者の年別発生症例数は、1999

年から 2003 年まで減少傾向(502 症例から 249
症例)であったが、その後ほぼ横ばいに転じてい
る(243 症例から 178 症例)。多くの県の B 型急
性肝炎の報告数は 1999 年から減少傾向にある
が、東京都では 2008 年までは低下傾向にあっ
たが、その後増加に転じている。 

急性 A 型肝炎は 2018 年の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。 
 

以上の結果から、 
近年、B 型急性肝炎の報告数に減少傾向は

見られなかった。感染経路の検討から、B 型急
性肝炎には性的接触の対策が重要と考えられ、
東京都では B 型急性肝炎の報告数が近年増加
傾向にあり、他の性感染症と同様の啓発活動
が重要と考えられた。さらに、2018 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） ベトナムの HBV 高感染地域におけるウイル
ス遺伝子学的検討からみた感染経路に関する考
察（平成 28 年度 田中研究代表） 
 
1) family 1 で母親が HBV キャリアであったが母

子感染が捉えられなかった。family 3 の母親
は HBsAg 陰性 HBV DNA 陽性の occult HB で
あった。 

2) polymerase 領域の塩基配列による系統樹解
析で genotype は B4 が 91.7％(44/48)、18.3
％(4/48) と判明した。各家族で 1 つのクラス
ターを形成していたが、違う家族(family 4) 
の枝に入っている F3-5 (family 3 の母)を認め
た。また、家族のクラスターの中に住民株が
混在していることを認めた。 

3) これらの近隣株について full sequence を行
った結果、家族のクラスターに入り込んでい
る 4 つの住民株を認め、一番近い株をもつ家
族の member はその住人と同年齢、同性であ
ることが確認された。 
本研究では文化風習や医療水準が日本とは異

なる国の調査であり、家族調査に協力をえられ
たのはわずか、4 家族しであった。HBsAg 陽性
率が高いエリアであり、母子感染が高い頻度で
起こっていることが予想されたが、明らかな母
子 感 染 は 捉 え ら れ な か っ た 。 family 内 の
homology は高く保たれており、特に同胞間での
感染が疑われた。また、population-based の調
査であったので、住民間との株の比較ができ、
family member と homology の高い住民株が得
られ、同性、同年齢であることから、同じ時代
のコホート内での水平感染が示唆された。 
 

 
３） HCV 変異速度に関する検討 ベトナム･カン

ボジア調査から（平成 29 年度 田中研究代表） 
 

(1) カンボジア 868 名の対象者のうち、HCV 抗体
陽性率は 3.9％、HCV RNA 陽性率は 1.3％であ
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り、ベトナム 509 名の対象者のうち、HCV 抗
体陽性率は 3.3％、HCV RNA 陽性率は 2.0％。 

(2) カンボジア、ベトナム共に dominant genotype
は genotype 6 であった。 

(3) 計 20 名（カンボジア：11 名、ベトナム：9
名）の HCV RNA 陽性者の genotype 解析をし
たところ、カンボジアの 1b はベトナムの 1b
と近縁であることが明らかとなった。 

(4) カンボジア HCV RNA 陽性者 11 例中、4 例、
ベトナムの HCV RNA 陽性者 9 例中 2 例につい
て near full genome sequence 解析を行い、同
genotype の近縁既知株を検討した。結果、カ
ンボジアの genotype 1b は日本株と近縁、ベト
ナムの genotype 1b はアメリカ株と近縁であ
った。また、カンボジアの genotype 6r、ベト
ナムの genotype 6a はカナダ株と近縁であっ
た。 

(5) HCV genotype 1b よりも genotype 6 の方が塩
基変異速度は速く、アミノ酸変異数も多いこ
とが明らかとなった。 

 

 

４） 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－（平成 30 年度 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。 

 
５） 日本における HCV 新規感染の現状  －献

血者と患者の実態－（平成 28～30 年度 佐竹） 
 

1. 献血者での感染状況については 
研究対象とした 1 年間に、495 万人の献血があ

った。男女比は 7.1:2.9 であった。実献血者数は
299 万人、初回献血者は約 36 万 5 千人であった。
HCV RNA が陽性と判定された献血者は合計 375
人、男女比は 7.8：2.2 で、全献血者での比と比
べるとわずかに男性に多かった。このうち初回献
血者は 274 人、初回献血者中の HCV 陽性率は
0.075％であった。 

献血の受付では、まず問診において肝炎ウイル
スに感染するような機会がなかったかどうかが
尋ねられる。虚偽の回答が有りうることは別とし
て、この問診を通過して血液検査で RNA 陽性と
わかった人たちは、いわば自分の HCV 感染を知
らないグループに属する。 
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年代別 RNA 陽性率を 2014 年の年代別人口に
かけ合わせると、HCV 感染を知らないで普通の生
活をしている人口が、少なくとも献血可能年齢層
では男性 16 万 6 千人、女性 4 万 7 千人、と計算
された。 

2014 年の初回献血者での年代別陽性率を
2010 年のそれと比較した。10 年区切りのどの年
代においても 2014 年の陽性率は 2010 年のそれ
より低くなっているが、10 年前の陽性率から予
想される 1 世代（10 年）あとの陽性率よりも低
い。しかしながら実際には 4 年しか経過していな
い。 

この陽性率の低下は出生コホート効果のみで
説明することは不可能で、他の要因があることを
示している。 

初回献血者の陽性率を地域別に見ると、北海道
・近畿・九州・沖縄での陽性率が高いことがわか
る。 

先行研究班の報告において、過去から見た前方
視コホートスタディを行い、複数回献血者での新
規 HCV 感染率を計算した。 

その結果は、男性は 619 万人年中 46 人が HCV
陽転し、女性は 291 万人年中 20 人が陽転し、と
もに 10 万人年あたり 0.7 の新規 HCV 感染率であ
った。この数値を 2014 年の 15～69 歳の日本の
全人口に乗じて、HCV 感染の期待値を計算すると、
この年齢人口では 1 年に 614 人が新たに HCV に
感染するという結果が得られた。 

この 1 年間の調査期間中に HCV についてマー
カーが陽転（抗体または NAT）した献血者は 55
人であった（男性 43 人、女性 12 人）。 

HCV の遺伝子型は、2b が 22 人（40％）、2a
が 19 人（34.5％）、1b が 12 人（22％）であっ
た（表 2）。遺伝子型の分布を、初回献血者、持
続陽性者（RNA 陽性を告知したにもかかわらず
献血会場に来所する人）、陽転者別にみると、そ
の順に 1b が多く、2b が少なくなっている。 

すなわち最近感染したと思われる集団ほど 1b
の割合が少なく、2b の割合が多くなっている。
また、これらの人々の献血時の ALT 値を見ると、
最も最近感染したと思われる陽転者の集団で
ALT 値が高く、また陽転者集団では 1b 感染の集
団で ALT 値が高いことがわかる。 

 
2.  医療行為による HCV 感染の可能性の探索 
● 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（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。残りの 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。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。 

 
● 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
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入院治療を受けるような患者の一般的な HCV 陽
性率を示すものだろうと思われる。 

 
以上の結果により、 
日本での献血可能年齢は 16 歳から 69 歳まで

である。初回献血者 36 万人余りの集団での HCV 
RNA 粗陽性率は 0.075％であり、これは日本全国
の健康人集団の陽性率に近いものと考えられる。 

献血には、本人が健康であると自覚している人
が訪れ、さらに問診において現在の健康状態や既
往歴を詳しくチェックされるため、実際に献血の
できた人は、非常に健康である人がほとんどであ
る。このため、ほぼどのような疾患についても、
献血者集団での罹患率や陽性率は一般人全体の
それよりも低く出るのが通常である。上記の
0.075％というのも起こりうる最低の数値と見な
すべきである。 

今回得られた HCV RNA の男女別・年齢別陽性
率はこれまでの調査結果とほぼ同じパターンを
示した。 

男性での高年齢ほど顕著に高くなる陽性率は、
出生コホートの影響によるものである。女性での
陽性率は、男性よりずっと少ないが、中高年で特
異的に高いパターンを取っている。これが何によ
るものかはわからない。地方別の陽性率の差はこ
れまで言われてきた事実と符合するが、今日にお
いても過去の高い陽性率を引きずっているよう
である。 

自分が HCV に感染していることを知らない人
口が、献血可能年齢（16～69 歳）に男女合わせ
て少なくとも 20 万人いることが示された。また、
2010 年の陽性率と比べると、2014 年の陽性率は
コホートの追跡から予想されるよりも低い値を
示していた。日常生活において HCV 感染のリス
クを自覚することは、一般の人々には困難と思わ
れるので、「自分の健康に心当たりのある人は献
血に来ないでほしい」という血液センターのキャ
ンペーンが奏功しているとは考えにくい。 

むしろこれらは、国が進める HCV 感染者の掘
り起こしと治療への早期誘導などの施策により、
検診などで HCV 感染が判明して献血には来ない
人が増えたため、初回献血者での比率が下がった
ものと思われる。 

過去から見た前方視コホートスタディの結果
を適用すると、献血可能年齢の人口で、年間 600
人あまりが新たに HCV に感染していると推定さ

れた。実際、今回の献血者の調査では 1 年間に
55 人が新たに感染しており、献血者と総人口の
比から見ると、推定に近い値であった。 

 
HCV-NAT が導入された 2000 年以降に、

HCV-NAT 陽性／HCV 抗体陰性のドナーの数は、
漸減してきている。このことは、輸血用血液の安
全性に関しては、NAT ウィンドウ期の献血も少
なくなっていることを推定させ、歓迎すべき状況
である。 

献血陽転者での感染の時期は献血時に近いも
のである。すなわち最近感染を受けた人々である。
それらの集団での HCV の遺伝子型を調べると、
前 2 者よりも 1b の頻度が低く、2a または 2b の
頻度が高い。これらは、医療機関で観察される
HCV 肝炎患者の HCV 遺伝子型は 1b が 70％以上
を占める事実と合わない。その説明としては次の
二つが挙げられる。1）近年日本で感染を起こす
HCV は 2a や 2b にシフトしている。2）以前より
2a や 2b も 1b と同様に感染を起こしていたが、
1b の病勢の強さから、治療を受けている患者群
では 1b が目立つこととなった。流布する HCV の
遺伝子型が変化する特別の要因は考えられない
ので、2）が事実であると思われる。 

思いがけないことに、陽転の時期が不明である
にもかかわらず、新たな陽転者の ALT 値はキャ
リアよりも高かった。 

C 型肝炎は、感染後かなり長期にわたって肝障
害が続き、時間をかけて ALT が 60U/L 前後のキ
ャリアに落ち着いてくるものと思われる。しかも
遺伝子型 1b は初感染の時から遺伝子型 2a、2b
に比べて ALT 値が高い傾向があることが分かっ
た。 

医療行為による HCV 感染（医原性感染）の可
能性を探る調査は、参加医療機関が 1 カ所のみで
あったため十分なサンプル量が得られなかった。
399 例の検討では、医原性 HCV 感染と思われる
例は捕まえられていない。目標は 4000 例であり、
まだ結論が出せる状況ではなく、研究期間が終了
してからも、内部で引き続き調査を継続していく
予定である。 
 
 

６） 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（平成 30 年
度 田中, 佐竹） 
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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
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。 

 
 

７） 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（平成 29～30 年度 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%) 
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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%) 
 
・ 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。 
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• 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
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。 
 
 

８） 肝がん死亡地理分布の空間分析の試み（平成
28～30 年度 三浦） 

 
【2016 年度】 

2011-15 年の市区町村別 SMR および SMR ベイ
ズ推定量を算出し、市区町村別 SMR および SMR
ベイズ統計量数値表を作成し、市区町村別 SMR
分布地図を作成し、2001-05 年、2006-10 年、
2011-15年の3 期間についてその推移を検討した。 

その内容については、【2017 年度】の項にお
いて記述しているので省略する。 
 
【2017 年度】 

2016 年度の資料は、ポータルサイト「政府統
計の総合窓口（e-Stat）」から得た「日本におけ
る日本人」の死亡に限られていたため、これまで
に作成した 1971-75 年以来 8 期間の数値表との
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連続性を考慮して、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（以下、総死亡と
する）」を得て算出し、前年度のデータとの比較
も行った。 
 
1. 肝がんの基準死亡率 

1) 全国死亡率については、死亡データは選択
死亡分類 Se07 の「肝及び肝内胆管の悪性
新生物」を用いた。SMR を算出した 9 期間
の粗死亡率をみると，男では 1971-75 年に
11.7（人口 10 万対：以下同様）の死亡率が
年々増加して，2001-2005 年には 38.3 と
3.3 倍に増加し、その後は減少傾向にあっ
た。女では 1971-75 年から 2006-10 年にか
けて 6.6 から 17.3 へと 2.62 倍の増加が認
められ、その後の 2011-15 年には 16.2 に
減少した。 

 
2) 年齢階級別死亡率の年次推移は、2001-05

年、2006-10 年、2011-15 年の 3 期間を男
についてみると、2001-05 年では死亡率が
加齢とともに 70-74 歳まで上昇しその後は
減少していたが、2011-15 年では、80 歳以
上まで上昇していた。女については、この
3 期間ではすべて 80 歳以上まで上昇して
いた。 

 
3) 年齢階級別死亡率の年次推移をみると，男

では 80 歳以上の年齢階級のみがこの 40 年
を通して増加を示していたが， 40-44 歳以
下の年齢階級では，横ばいないし減少傾向
を示していた。また，ピークを形成した年
次を出生年を求めてみると，すべて 1929
年から 1933 年に出生した世代に属してい
た。 

 
2. 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。 

 
3. 「総死亡」SMR と「日本人死亡」SMR の比較

検討 
「総死亡」（日本における日本人および外国人の

死亡）と「日本人死亡」（日本における日本人
の死亡）の SMR の差異を検討した。 
1) 相関分析については、「総死亡」SMR と「日

本人死亡」SMR の相関図は、いずれもほぼ

直線上にあり、その傾きも 1.0 に近似して
いる。 

2) 総死亡と日本人死亡のランク別市町村数の
分布を検討した。 

【2018 年度】 
1.二次医療圏別 SMR の算出 

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。 
 
2. 二次医療圏別 SMR ベイズ推定量分布地図 

二次医療圏別 SM 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。 
 
3. 二次医療圏別 SMR の連続的分布図 

逆距離加重法（IDW）によって連続的分布図に
変換しここでは二次医療圏白地図を重ねて表示
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 
【2016 年度】 

1971 年から 2010 年の 40 年間(8 期間)の市
町村別・性別 SMR 数値表および SMR ベイズ推
定量分布地図に加えて、2011-15 年の SMR 数
値表と SMR ベイズ推定量分布地図を作成した。 

ただし、今回の肝がん死亡データはこれまで
と異なって日本人の死亡に限られたデータで
あるため年次推移をおおよそ把握できるもの
の、日本人に日本在住の外国人を加えたデー
タを入手してその違いを検討する必要がある
と考えた。 

 
【2017 年度】 
1. これまでに作成した 1971 年から 2010 年の 40

年間を 8 期間に加えて、2011-15 年の SMR 数
値表と SMR ベイズ推定量分布地図を作成した。 
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2. SMR ベイズ推定量分布地図の地域分布を検討
した結果、男女ともに西高東低の傾向が認めら
れたが、これまでと同様に男の方がその傾向は
顕著であった。 
さらにこの 3 期間 10 年の推移をみると、男で
は近年になるほど、地域差が小さくなってきた
と考えられた。女でもその傾向は認められたが
男ほど顕著ではなかった。 

3. 昨年度は厚生労働省の人口動態統計保管統計
表都道府県編（報告書非掲載表）の「日本人死
亡」のデータを使用して 2011-15 年の SMR お
よび SMR ベイズ推定量を算出し、その分布地
図を作成した。 
1999 年以降であれば任意の年次・期間を簡便
に入手できることから、肝炎有病率など他のデ
ータとの関連を検討する際に、それらのデータ
と年次・期間を合わせることが容易にできると
いう利点もあると考えた。 

 
【2018 年度】 
1.これまでに二次医療圏別 SMR 分布地図を

2001-05 年、2006-10 年について作成した。本
年度はさらに 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
ことを我々は指摘している。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
町村別分布より二次医療圏別分布の方がパタ
ーンを明確にできると考えた。 

 
3.地域差の要因分析として、都道府県別データは

安定しているが大まかすぎ、市区町村別データ
は詳細であるが死亡などでは変動が大きい。市
区町村別データの変動を補正する方法として
ベイズ推定量があり、我々もその方法を採用し
てきた。 
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。 

 
 

９） 日本における肝がん死亡の地理的分布に関
する研究（平成 30 年度 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―（平成 28～30 年度 小山, 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、
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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。 

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。 



 
C．結果と考察 

 64 

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。 

• 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） 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および、B 型肝炎
ウイルス検査測定系の比較（平成 28～29 年度 
田中研究代表, 小山） 

 

今回の調査は、2016 年から 2 年間にわたり、
大規模小児検体 3,774 例を対象とした、上市さ
れている各種測定系の標準化の評価ワーキング
となった。 

(1) HBs 抗原についての結果は以下の通り。 
① 解析対象検体 3,774 例のうち、凝集法のマイ

セルによる測定では、「陽性」検体を認めな
かった。ルミパルスプレスト® HBsAg-HQ によ
り初回測定時に「陽性」であった 31 例は、再
測定および反応阻害試験による確認試験の結
果、全例「陰性」と判定された。31 例中 1 例
は、再検査時にも「陽性」値(0.058)を呈し、
確認試験により非特異的な反応と判定された。
一方、HISCLTM により初回測定時「陽性」は 2
例であったが、再検査の結果、陽性値を再現
した 1 例が「陽性」と判定された。この１例
は、HBV DNA は検出されなかった。 

② 初回測定による HBs 抗原「陽性」検体につ
いて再検査を行ったところ、陽性値の再現が
認められない検体が多く認められ、HBs 抗原
「陽性」の場合は、結果の再現の確認が必要
である可能性が示唆された。 

③ 解析対象検体 3,774 例のうち、3 試薬とも｢陽
性｣と判定された検体は 0 例であった。HBs 抗
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原陽性率は、0.0～0.026%であった。試薬間の
一致率は 99.97%となった。 

④ 研究班の判定としては、各社の HBs 抗原陽
性率を、0.00% (0 例/3,774)、 0.026% (1*例
/3,774)、0.026% (1 例/3,774)とした。 
 

(2) HBs 抗体および HBc 抗体についての結果は以
下の通り。 

① HBs 抗体および HBc 抗体の測定に関しては、
試薬間での大きな乖離が認められた。これま
で小児集団について大規模に HBs 抗体および
HBc 抗体について測定する機会がなかったこ
とから、成人とは異なる小児特有の抗体反応
があることが示唆された。 

② HBsAb 陽性率については、解析対象検体 3,774
例のうち、3 試薬とも「陽性」と判定された検
体は 23 例のみであった。初回の測定では、3
試薬間の陽性率は、0.77%～4.29%と試薬間で
大きな乖離を認めた。 

③ 再測定の結果、HBsAb 陽性率は 3 試薬におい
て 0.69~0.74%となり、最終的に、試薬間の一
致率は 99.60%となった。 

④ HBs 抗体測定において、初回測定時に乖離検
体を多く認めた試薬に関して、試薬作製用原
料の見直しが行われ、その結果、基準は満た
しているものの、試薬作製用原料抗原ロット
への不純物混入割合がやや高かったことによ
り、疑陽性と判定されたことが確認された。
試薬作製用原料抗原ロットの社内基準を改定
したことにより、乖離が解消した。 

⑤ HBcAb 測定は、3,774 例のうち、2 試薬とも「陽
性」と判定された検体は 1 例。ルミパルスプ
レスト®HBcAb-Ⅲによる陽性 14 例(0.37%)、
HISCLTM HBc 抗体による陽性 24 例(0.64%)、2
試薬間の乖離を 36 例に認めた。 

⑥ 最終的には、各試薬の HBcAb 陽性率は、
0.37%(14/3,774)、0.42%(16/3,774)であり、2
試薬とも「陽性」と判定された検体は 1 例、
28 例に乖離を認めた。一致率は 99.26%であっ
た 

⑦ 試 薬 間 で 一 致 し た HBsAb 陽 性 率 は
0.61%(95%CI:0.36~0.97) 、 HBcAb 陽性率は
0.05%(95%CI:0.001~0.15)であった。 
 

 

３） 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（平成 30 年度 田中研
究代表, 小山） 
 
• 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。 
 

 

４） 職域集団における肝炎ウイルス感染状況に
関する研究（平成 28 年度 田中研究代表） 

 

職場の定期健診に合わせて、肝炎ウイルス検
査の受検を呼び掛けたところ、従業員の 80.3％
が検査を受けることを希望し本調査に参加した。
職種別にみると、建設・製造業の参加率はサー
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ビス業・社会福祉法人よりも有意に低かった
（p<0.0001）。 

 
1. 2011 年~2016 年に実施した職域集団 2,420

人の肝炎ウイルス検査受検率は 13.8%であ
った。2009 年に行った職域集団におけるパ
イロット調査での受検率 7.2％より高い値で
あるが、広島県一般住民を対象とした聞き取
り調査での肝炎ウイルス検査受検率 26.6％
(2008 年度)、33.6％（2015 年度）と比較す
ると低い値であった。職種別には、社会福祉
法人における受検率（11.0%）がやや低い傾
向があった。 

2. HBV キャリア率 0.95％、HBc 抗体陽性率
15.2％（60 代：31.5％、70 歳以上：41.5
％）、HCV キャリア率 0.45%であった。 

3. 多変量解析の結果、職種間の HBV, HCV 感
染率に有意差は認めなかったが、サービス
業においてやや高い傾向があった。また、
HBc 抗体、HBs 抗体陽性率はいずれも年齢
が高い集団でリスクが高く、HBc 抗体は男
性が女性よりリスクが高い結果となった。 

4. 紹介状による受診勧奨によって、今回初め
て感染が判明した HBV キャリア 10 人中 7
人、HCV キャリア 5 人中 1 人が受診し、治
療または定期経過観察が開始された。また、
感染を知っても受診していなかった HBV
キャリア 3 人中 3 人が受診し、2 人に定期
経過観察が開始された。「治癒した」と認
識していた HBV キャリア 3 人のうち 2 人が
医療機関を受診し、いずれも定期経過観察
が開始された。 

 

 

５） 住民及び職域検診受検者集団における層化
無作為抽出による A 型・B 型・C 型肝炎ウイル
ス抗体保有状況に関する疫学的考察（平成 28 年
度 田中研究代表） 
 
1. 全体 1,200 人のうち、HBs 抗原陽性率は 0.83

％、39 歳以下では 0％であった。HBc 抗体陽

性率は全体で 16.7％、HBs 抗体陽性率は 19.0
％であった。 

2. HCV 抗体陽性率は、全体で 0.9％、70 歳代で

は 2.5％（95%CI:0.3-4.7%）と高い値を示し

た。 
3. HAV 抗 体 陽 性 率 は 16.8 ％ （ 95%CI: 

14.7-19.0%）、若年層で低く、年齢が高いと

高い傾向があり、70 歳代で 70.5％を示した。 
4. 年齢階級別の HAV 抗体陽性率について、全

国における過去の報告と本研究の結果を重

ねて比較した。HAV 抗体陽性率は 50 歳代以

下の集団ではほぼ 0％であった。 
5. 以上により、20～30 歳代で HBV 水平感染が

みられること、30～60 歳代集団の HCV 抗体

は 0.5～１％程度認められること、50 歳代以

下の集団では HAV 防御抗体がほぼ 0％であ

ることが明らかになった。 

 

 

６） 成人職域および住民検診受診者集団から無
作為抽出した1,200例を対象とした肝炎ウイル
ス感染状況および、B 型・C 型肝炎ウイルス検
査測定系の比較（平成 29 年度 田中研究代表） 
 

1) HBsAg 陽性率について 
解析対象者 1,200 名のうち、3 試薬ともに測定

が可能であった 1,182 名を対象とした。HBs 抗
原陽性率は、0.85～1.52%であった。3 試薬とも
に陽性であったのは、10 名であり一致率は
98.98%。試薬間の一致率 98.98～99.92%。再検
時も｢0.14｣と陽性値を再現した 1 社 1 例につい
ては、吸収試験により低値を示したため、同社
は｢陰性｣と判定したが、研究班としては通常ス
クリーニング検査の結果として、｢陽性｣とした。 

3 試薬とも陽性であった 10 例のうち、9 例に
おいて HBV DNA が検出され HBV DNA 量は
3.4×10~2.7×103copies/mL であった。3 試薬間
で測定結果に乖離のみられた 8 例について HBV 
DNA の検出を行ったところ、2 例に HBV DNA
を検出した。 

2) HBsAb 陽性率について 
解析対象者 1,200 名のうち、3 試薬ともに測定

が可能であった 1,175 名を対象とした。初回測
定では、各社陽性率は 19.06%(224/1,175)、
18.98%(223/1,175)、22.13%(260/1,175)、であ
り、3 試薬とも｢陽性｣であったのは 10 例(0.85%)。
最終的には、HBsAb 陽性率は、19.40%、18.81%、
21.96%、3 試薬とも｢陽性｣は 210 例(17.87%)、
｢陰性｣は 907 例(77.19%)、一致率は 95.06%。 

3) HBcAb 陽性率 
解析対象者 1,200 名のうち、2 試薬ともに測定

が可能であった 1, 199 名を対象とした。初回測
定では、2 社の HBcAb 陽性率は 16.68%、15.76%
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であり、2 試薬とも｢陽性｣は 174 例(17.01%)、2
試薬とも｢陰性｣は 984 例(82.07%)。最終的には、
HBcAb 陽 性 率 は 、 16.26%(195/1,199) 、
15.68%(188/1,199)、であり、2 試薬とも｢陽性｣
は 174 例、2 試薬とも｢陰性｣は 989 例、一致率
は 97.00%。 

4) HCV 抗体陽性率 
解析対象者 1,200 名のうち、5 試薬ともに測定

が可能であった 1,195 名を対象とした。初回測
定では、HCV 抗体陽性率 0.92%、1.17%、1.34%、
0.92% 、0.92%であり、5 試薬とも｢陽性｣は 9
例(0.75%)。 

最終的には、HCV 抗体陽性率は、0.92%、1.09%、
1.17%、0.92% 、0.83%であり、5 試薬とも｢陽
性｣は 9 例(0.75%)、｢陰性｣は 1,178 例、5 試薬
の一致率は、99.33%。 

各試薬間の一致率 99.58～99.92%。 
5 試薬間で結果に乖離の見られた 8 例につい

ては、HCV 抗体プロファイリングを見た結果、
2 例が陽性で、2 例は判定保留、4 例は陰性。 

5) IgG HEV 抗体陽性率 
解析対象者 1,200 名のうち、測定が可能であっ

た 1,199 名を対象とした。IgG HEV 抗体陽性率
は、1.92%であり、男性 2.5%、女性 1.3%。年
齢階級別の陽性率の傾向は認められなかった。 

 
 

７） 住民健診における C 型肝炎ウイルス検査手
順について（平成 28～30 年度 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%であった。高力価群が 4.8%、中力価群
が 4.7%、低力価群が 4.7%であった。各群の
HCV-RNA 陽性率は、高力価群が 96.4%、中力価
群が 25.9%、低力価群が 0.0%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%で
あった。高力価群が 4.9%、中力価群が 4.3 %、
低力価群が 3.6%であった。各群の HCV-RNA 陽
性率は、高力価群が 96.5%、中力価群が 24.0%、
低力価群が 0.0%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。 

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％）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%であった。 

同様に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％）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%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%であっ
た。高力価群が 4.1%、中力価群が 4.8%、低力
価群が 4.5%であった。各群の HCV-RNA 陽性率
は、高力価群が 97.9%、中力価群が 37.5%、低
力価群が 0.0%であった。 

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%、HCV
抗体陽性検体における抗体群別の一致率 84.24
％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た。 

2 試薬の定性判定の一致率は、98.45%、HCV
抗体陽性検体における抗体群別の一致率 85.91
％であった。 

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
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中・低力価は 4 件で HCV-RNA 実施率は 0.4%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%であっ
た。高力価群が 3.7%、中力価群が 7.3%、低力
価群が 2.0%であった。各群の HCV-RNA 陽性率
は、高力価群が 95.3%、中力価群が 31.8%、低
力価群が 0.0%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%、HCV
抗体陽性検体における抗体群別の一致率 62.42
％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%、HCV
抗体陽性検体における抗体群別の一致率 65.77
％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
％）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%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%であ
った。高力価群が 5.3%、中力価群が 5.1%、低
力価群が 3.6%であった。各群の HCV-RNA 陽性
率は、高力価群が 95.1%、中力価群が 16.9%、
低力価群が 0.0%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%、HCV
抗体陽性検体における抗体群別の一致率 80.00
％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%、HCV
抗体陽性検体における抗体群別の一致率 80.54
％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
％）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%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%であった。高力価群が 5.5%、中力価群が
4.7% 、低力価群が 3.6% であった。各群の
HCV-RNA 陽性率は、高力価群が 93.8%、中力価
群が 14.8%、低力価群が 0.0%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%、HCV
抗体陽性検体における抗体群別の一致率 81.21
％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%、HCV
抗体陽性検体における抗体群別の一致率 83.22
％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％）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%
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 
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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%
であった。高力価群が 4.6%、中力価群が 5.2%、
低力価群が 3.8%であった。各群の HCV-RNA 陽
性率は、高力価群が 94.4%、中力価群が 28.8%、
低力価群が 0.0%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%、HCV
抗体陽性検体における抗体群別の一致率 94.54
％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%、HCV
抗体陽性検体における抗体群別の一致率 83.93
％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％）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%
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。 

 

８） 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（平成 29
～30 年度 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
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 
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(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。 

 

９） 医歯学生における 3-doseB 型肝炎ワクチン
接種後の HBs 抗体陽性率および抗体推移に関
する研究（平成 28 年度 田中研究代表） 

 

491 名の HBs 抗体陽性率は、HB ワクチン 3
回接種直前で 47.9%であり、3 回接種 1 ヶ月後
には 95.9%、3 回接種 5 ヵ月後には 89.0%に低
下した。また、2 回目ワクチンと 3 回目ワクチ
ン接種後のそれぞれ 5 カ月後を比較すると、
47.9%から 89.0%に上昇した。 

HBs 抗体陽性率は 3 回目ワクチン直前におい
て、女性が有意に男性よりも高い値を示したが、
1 カ月後と 5 カ月後では男女の有意差は認めら
れなかった。 

ワクチン 3 回接種 1 か月後で陽性であった
443 例は 3 回接種 5 か月後には 9.0%が弱陽性と
なり 4.3%が陰転した。 

また、1 カ月後に陽性であった 28 例のうち
57.1%が陰転した。 

4 ヶ月の時間経過により HBs 抗体価は約 2 割
の減少が示された。 

 

１０） 医歯学生における3-doseB型肝炎ワクチン
接種後の HBs 抗体陽性率および抗体推移に
関する研究（平成 29 年度 田中研究代表） 

 

3-doseHB ワクチン接種後の HBs 抗体陽性率、
HBs 抗体価の変動を明らかにすることと、ワクチ
ン無反応者に対する追加接種の有効性を検討する
ことを目的として、2011 年 10 月から 2016 年 4
月まで広島大学医学部医学科、歯学部歯学科の学
生 491 人(平均年齢：22.7±2.8 歳)を対象として HBs
抗体を測定・集計した。その結果、以下のことが
明らかになった。 

1. 解析対象者 491 例の HB ワクチン 2 回目接種
の 5 カ月後（3 回目接種の直前）では HBs 抗
体陽性率 47.9%であったが、3 回目接種した 1
カ月後には 95.9%になり、5 カ月後には 89.0%
になった。 
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2. 1 度も HBs 抗体が陽転しなかった 17 例（3.5
％）のうち、通常の HB ワクチン接種の間隔
で 1～3 回の追加接種を受けた 12 例は全例が
陽転し、最終的に脱落した 5 例を除いた 486
例の累積 HBs 抗体陽性率は、100%となった。 

3. 即ち、初回シリーズ接種で抗体を獲得できな
かった症例に対しては、通常の HB ワクチン
のスケジュール(0,1,6 カ月目)で HB ワクチン
を追加接種することが有効であることが示唆
された 

4. ワクチン 3 回接種後の HBs 抗体価の値は、4
ヵ月で対数価平均 2 割、実数換算では少なく
とも 3 割減少した。 

5. 抗体獲得後に低下する抗体価を把握するため
に、定期的に HBs 抗体検査を行う必要がある。 

 

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
（平成 28～30 年度 山崎, 田中研究代表） 

 
1. 病態移行確率 

非活動性キャリア（Group 1）の病態移行確率
を年齢と性で分けて算出した。 

非活動性キャリア（AC）617 例の HBs 抗原消
失への移行確率は、男と女でそれぞれ、40－49
歳 2.4 と 0.96、50－59 歳 2.52 と 2.00、60－69
歳 3.2 と 1.78 であり、HBsAg 消失は女性より男
性が高率に発生していた。 

 
HBe 抗原陽性群（Group 2）の病態移行確率を

各年令層と性で区分した。 
男性で 30－39 歳 CH がその後 AC 病態改善す

る移行確率は 2.85 に対して 40－49 歳 CH がその
後 AC に至る病態改善移行確率は 2.07 と低下して
いた。一方、それぞれが LC に病態進展する確率
は 0.36 と 3.45 で上昇していた。そして HCC にま
で進展する確率は、50－59 歳で 2.62、60－69
歳で 3.28 と他の年代より高率であった。 

一方女性は、CH から AC に病態改善する移行
確率は 30－39 歳 3.13，40-49 歳 4.35、50－59
歳 3.48 でいずれも男性より高い。また HCC に進
展する確率は 30－39 歳 0.00、40－49 歳 0.00、
50－59 歳 0.87、60－69 歳 2.99 といずれも男性
より低い。病態進展および改善に性差が見られた。 

 
2. Markov model による B 型肝炎の病態移行シミ

ュレーション 
Markov model で算出された病態移行確率から、

男性において、30 歳時点の診断から 65 歳に至る
までの病態進展確率をシュミレーションした。 

 
30 歳男性 HBeAg 陽性 CH は、65 歳時 HCC38.4

％、HBsAg19.8%であった。一方、40 歳まで病態
改善に至らず CH の状態でとどまると、65 歳時、
HCC41.8％に上昇し、HBsAg 消失 13.3％に低下し
ていた。 



 
C．結果と考察 

 72 

一方、30 歳男性 HBeAg 陰性 CH は、65 歳時
HCC13.3％、HBsAg28.3%であった。これは HBeAg
陽性の場合と比し、肝癌は低く HBs 抗原消失率
は高かった。HBeAg が陰性であることは予後良
好であることが確認された。 

 
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

陽性キャリア、慢性肝炎、肝硬変、肝発癌、一方
非活動性キャリア、HBsAg 消失までの病態移行の
確率を算出し具体的な年令における将来の病態
移行シミュレーションをし検討した。 

病態進展または改善は加齢と共に移行してい
くが、性差、HBeAg も影響していることを具体
的に示すことができた。 

 
 

２）住民検診で発見された HBV キャリアの病態
推移に関する考察 【HBe 抗原陽性 HBV 持
続感染と HBe 抗原陰性 HBV 持続感染の肝病
態推移率のMarkovモデルによる数理疫学的
推定】（平成 28 年度 山崎・田中研究代表） 

 

１．累積 HBe 抗原陰転率の算出 

全体 862 例では観察開始時点の年齢は 45.2
歳、HBe 抗原陰性率は 71.6%であったが、32 年
経過後でも HBe 抗原陰性率は約 86%、すなわち
HBe 抗原陽性率は約 14％であった。 

 
２．HBV 持続感染者の年推移確率を用いた病態

推移の推定 

①20 歳時点無症候性キャリア集団の病態推
移（推定累積罹患率） 

全体では、20 歳時点に無症候性キャリア
であった HBV 持続感染者は、時間の経過と
共に慢性肝炎へ年々徐々に推移し、男性で
は 40 歳を過ぎる頃から肝硬変、肝癌へと
推移した。60 歳時点で男性では無症候性キ
ャリア 48.1%、慢性肝炎 6.9%、肝硬変 2.6%、
肝癌 6.7%、HBs 抗原消失 35.7%となった。 

女性は男性と比べ累積肝発がん率が低く
病態推移がやや緩やかである。 

B 群（HBe 抗原陽性群）では、20 歳時点
に無症候性キャリアであった HBV 持続感
染者は、慢性肝炎への推移が全体、A 群
（HBe 抗原陰性群）と比べ急速に進み、40

歳時点で無症候性キャリアに留まっている
のは約 40％であり、50 歳を過ぎると累積
肝発がん率が高くなったる。 

60 歳時点の肝癌累積罹患率は、B 群は男
性で 42.5%、女性で 10.2%と、A 群の男性
0.8%、女性 0.1%より高く、B 群の病態がよ
り進行することが明らかとなった。 

また、A 群では、男女とも 20 歳時点に無
症候性キャリアを起点として時間の経過と
共に HBs 抗原消失例が徐々に認められるが、
B 群ではほぼ認められていない。  

 
②40 歳時点慢性肝炎集団の病態推移（推定

累積罹患率） 
40 歳時点慢性肝炎集団の病態推移（推定

累積罹患率）を全体、A 群（HBe 抗原陰性
群）、B 群（HBe 抗原陽性群）別に 30 年後
までを推定した。 

全体 862 例では、40 歳時点に慢性肝炎を
起点とした病態の推移は、時間の経過と共
に肝硬変に進展するもの、無症候性キャリ
アへ改善するもの、肝がんを発症するもの、
HBs 抗原陰性化するものと、多岐にわたる。 

70 歳時点で男性では無症候性キャリア
26.2%、慢性肝炎 13.7%、肝硬変 6.1%、肝
癌 31.7%、HBs 抗原消失 22.3%となったが、
女性では、男性と比べて肝硬変および肝が
ん罹患率はやや緩やかであった。 

B 群（HBe 抗原陽性群）では、40 歳時点
に慢性肝炎を起点とした病態をみると、男
性では 40 歳過ぎから、女性では 50 歳過ぎ
から肝発がんが認められ、70 歳時点の累積
肝発癌率は、B 群男性 61.2%、女性 49.8%
と、高い値を示した。 

一方、A 群では、40 歳時点に慢性肝炎を
起点とした病態をみると、70 歳時点の HBs
抗原消失率は男性 33.4%、女性 28.6%、病
態も改善する傾向が認められた。 

 
３） 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)（平成 30 年度 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。 
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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。 

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％が genotype C、3.8％が genotype B、
1.0％が genotype A に属した。 

 
 

４）医療費助成申請からみた広島県の B 型・C 型
慢性肝疾患に対するインターフェロン治療の
効果に関する検討（平成 28 年度 田中研究代表
） 

 

IFN 治療費助成開始時の年齢・診断・線維化・使
用薬剤 

（1）HBV キャリア 
IFN 医療費助成申請をした HBV キャリア

114 人中、男性は 79 人（69.3%）、女性は 35 人
（30.7%）であり IFN 治療費助成開始時の平均
年齢は 35.9±9.3 歳（17-66 歳）であった。 

IFN 治療開始時の診断は、HBe 抗原陽性慢性
肝炎は 75.4％、HBe 抗原陰性慢性肝炎は 24.6%
であった。線維化については F2 が 25.4％、次
いで F1：8.8%、F3：3.5%であり、62.3％は不
明であった。 

HBV キャリア 114 人中、初回治療は 72.8％、
再治療は 25.4％であった。 

また、HBV キャリア 114 人中、IFN 治療完遂
は 85.1％、性別、性別年齢階級別に有意差は認

めなかった。 
HBe 抗原陽性慢性肝炎患者 86 人中、治療終

了 6 ヶ月後 HBe 抗原陰性化は 23.3％（20 人）
に認められた。治療開始時 HBV DNA 4.0 Log 
copies/ml 以上であった HBe 抗原陽性慢性肝炎
患者は 84 人であり、そのうち治療終了 6 ヶ月
後に HBV DNA 4.0 Log copies/ml 未満は 21.4%
（18 人）であった。 

HBe 抗原陰性慢性肝炎患者 28 人中、治療開
始時 HBV DNA 4.0 Log copies/ml 以上であった
人は 11 人であり、そのうちが治療終了 6 ヶ月
後に HBV DNA 4.0 Log copies/ml 未満は 4 人
（36.4％）であった。 

 
（2）HCV キャリア 

IFN 医療費助成申請をした HCV キャリア
2,673 人中、男性は 1,333 人（49.9%）、女性は
1,340 人（50.1%）であり、IFN 治療費助成開始
時の平均年齢は 59.3±12.0 歳（18-84 歳）であ
った。 

HCV Genotype は 1b 型 60.0%、2a 型 21.4％、
2b 型 11.0%であった。 

IFN 治療開始時の診断は慢性肝炎 94.2％、肝
硬 変 3.9 ％ で あ っ た 。 線 維 化 に つ い て は
F1:15.8%、次いで F2：11.9％、F3：9.9%、F4
：2.1％であり、58.7％は不明であった。 

HCV キャリア 2,673 人中、初回治療は 65.5％、
再治療は 34.0％であった。治療歴について男女
に有意差は認めなかったが（p=0.6100）、男女
ともに高齢者において再治療の割合が有意に高
かった（男性 p<0.0001、女性 p<0.0001）。 

HCV キャリア 2,673 人中、IFN 治療完遂は 83.9
％であり、性別に有意差は認めなかったが、男
女ともに高齢者ほど IFN 治療中止の割合が有意
に高かった。 

HCV キャリア 2,673 人中、治療終了 6 ヶ月後
に血中 RNA 持続陰性化（Sustained virological 
response; SVR）が得られた人は 1,726 人、SVR
率は 64.6％であった。 

年齢階級別にみると、高齢者において SVR 率
が低い傾向を認め（trend p <0.0001）、70 代以
上では 20.1％が再び陽性化（再燃）した。 

治療歴別にみると、Genotype1 型では、初回
治療例（N=950）の SVR 率 57.7％、再治療例
（N=662）の SVR 率 59.2%に有意差は認めなか
った（p=0.4632）。一方、Genotype2 型では、初
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回治療例（N=676）の SVR 率 80.8％は、再治療
例（N=183）の SVR 率 61.2%よりも有意に高か
った（p<0.0001）。 

 
 

５） C 型肝炎 DAA 治療後と NAFLD の長期観察
に基づく研究（平成 28～30 年度 芥田） 

 
検討 1：肝癌高危険群の FIB4 index 高値例（≥2.7

）を性別で分けて各種レジメンの肝発癌抑制効
果を比較した。FIB4 index 高値かつ男性、FIB4 
index 高値かつ女性、いずれの群も IFN レジメ
ンと IFN フリーレジメンの間に肝発癌抑制効
果の面で有意差を認めなかった。IFN フリーレ
ジメンの治療効果別に見た肝発癌率は、non 
SVR 例と比較して SVR 例は有意差を持って肝
発癌率が低いことが確認された（P=0.007; 
Log-rank test）。 

検討 2：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 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。 

検討 3：肝生検 NAFLD における肝疾患関連イベ
ント発生率は 4.17/千人年、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 8.93/千人年であり、
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 

・ IFN フリーレジメンと IFN レジメンの肝発
癌抑制効果を比較する検討は十分行われて
いない。IFN フリーレジメンと IFN レジメン
の肝発癌抑制効果は、大きく異なる背景を
補正して比較する必要がある。 

・ 今回、肝癌高危険群を性別で分けて SVR 後
肝発癌率を比較すると、IFN フリーレジメン
は IFN レジメンと同等の肝発癌抑制効果で
あることが確認された。 

・ 今回、non SVR 例と比較して SVR 例は有意
差を持って肝発癌率が低いことが確認され
た。 

・ 本検討で、高齢者や肝硬変の症例に IFN フ
リーレジメンを行うことの有用性が確認さ
れた。 

・ IFN フリーレジメン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。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。 

 
 

６）NAFLD 患者の肝病態推移に関する理論疫学
的研究（虎の門病院 症例 362 例の検討）（平
成 29 年度 田中研究代表, 芥田） 

 
マルコフモデルを用いて、NASH の肝病態推移

に関する理論疫学的研究を行った。肝生検によ
って診断された NASH254 例の長期診療観察デ
ータの解析を行い、3 肝病態（非肝硬変、肝硬
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変、肝がん）間の病態推移確率を算出し、病態
推移を推計した。 

その結果、 
(1) 30 歳 NASH（非肝硬変）を起点とした 40 年

後累積肝硬変罹患率は男性では 0.6%、女性
では 4.7%、累積肝癌罹患率は男性では 10.1%、
女性では 0%と推定された。 

(2) また、糖尿病を合併している場合、してい
ない場合と比べ肝病態の予後がより悪いこ
とが示唆された。 

(3) マルコフモデルを用いた病態推移の推定方
法は、カプランマイヤー法と異なり、観察期
間より長期の予後が推定できること、2 状態
だけでなく複数の状態間の病態推移を考慮
できること、病態の進行だけでなく逆戻り
（改善）も考慮できること、年齢による病態
進行の違いを考慮できること、追跡開始年齢
を自由に設定することができること、打ち切
り例が無情報ではない（バイアスが存在して
いる）ときであっても、カプランマイヤー法
と比べ累積罹患率の推定への影響が小さい、
という長所がある。 

(4) この方法を用いて、本研究では、長期間観
察された NAFLD 患者の病態変化を記載した
貴重な資料をもとに、一年推移確率を算出し、
これをもとに 40 年の病態推移を推定するこ
とが可能となった。 

(5) さらに、本研究では NAFLD 病態別にみた糖
尿病累積罹患率についてもマルコフモデル
を用いて推計した。30 歳 NASH の 40 年後の
累積糖尿病罹患率は女性では 51.1％と高値
であった。カプランマイヤー分析では NAFLD
病態別にみた糖尿病累積罹患率に統計学的
な有意差は認めなかったが、今回の検討では
NAFL 症例が 29 例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。 

 
 

７） 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（平成 28～30 年度 鳥村） 

 
1. インターフェロン治療後での HCV 駆除後の

肝発癌に関する検討では、 
インターフェロン療法を施行した症例のうち、

HCV が駆除された 669 例の中から肝細胞癌の発

生を認めたものは、19 例(2.8%) であった。19
症例の内訳は、男性が 12 例、女性が 7 例であっ
た。65 歳以上が 8 例(男性:4 例,女性:4 例)、65 歳
以下が 11 例(男性:7 例,女性:4 例)で、高齢者では
女性からの発癌が多いようであった。背景肝病変
に関しては、インターフェロン療法開始時の肝生
検において、F3 以上の症例が 10 例であり、この
うち 5 例が肝硬変症例であった。以上の結果から、
65 歳以下における HCV 駆除後の肝発癌には、生
活習慣に伴う肝発癌因子が複数関与して、HCV
駆除後も肝線維化が進行し発癌に繋がることが
考えられた。 

 
2. DAAs 治療による HCV 駆除後の肝発癌に関する

後ろ向き検討(SAKS Study) 
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 2,509 例のうち DAAs による治療以前に
肝細胞癌の発症を認め治療歴のある症例が
324 例で、DAAs 治療以前に肝細胞癌の既往の
ない症例は 2,185 例であった。 
1) DAAs 治療後の肝発がんに関する検討では、

肝硬変症と診断された 307 例からの発がん
は、27 例、一方、慢性肝炎と診断された
1,878 例からの発がんは 29 例であり有意に
肝硬変症例からの肝発癌率が高かった。 

2) 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、
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、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、治療終了後 24 週目の r-GTP 高値が
抽出された。 

3) DAAs 治療前に肝細胞癌の治療歴がある症
例の肝癌再発率の検討では、平均観察期間
1.2±0.6 年間の観察の間に肝細胞癌が再発
した症例は 324 例中 127 例(39.2%)であっ
た。 

 
3. 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 

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
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SVR12 が得られた症例 459 例の計 3,011 例で
あった。 
 
1) DAAs 治療後の肝発がんに関する検討では、

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 

2) 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、
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、男性、r-GTP
高値、FIB-4 index が抽出された。 

3) DAAs 治療後の肝発がん率の層別化では、
ROC により 2)で抽出された cutoff 値を以下
のように設定した。年齢:62 歳、r-GTP:44 
IU/L、FIB-4 index:4.6。これら 3 因子が cutoff
値以上を取り、男性である症例の DAAs 治
療後の 1,2,3 年の発がん率は各々7.9%, 
17.5%, 25.0%であった。一方、それ以外の
との群間に有意差を認めた。 

4) DAAs 治療前に肝細胞癌の根治治療歴があ
る症例の肝癌再発率の検討では、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%)、1,2,3 年の累積再発率は各々
27.1%, 43.4%, 50.8%であった。 

5) 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単変量、多変
量で解析した結果、DAAS 治療前の AFP 高
値、DAAs 前の肝がんの根治治療の回数が
多いことが抽出された。 

6) 肝癌根治術後の DAAs 治療による SVR 後の
肝癌再発率の層別化では、DAAS 治療前の
AFP 値の cutoff 値を 5.4 ng/mL 以上の症例
では、1,2,3 年の肝がん累積再発率は各々
30.0%, 48.1%, 53.2%であった。次に、DAAs
治療前に施行された肝がんの根治治療の回
数が 1 回の場合では、1,2,3 年の肝がん累積
再発率は各々19.4%, 33.0%, 42.0%と低率
であった。 

 
以上の結果から、 
・ 2016 年度の検討において、インターフェ

ロン治療後 HCV が駆除された 669 例中肝
発がんは 19 例(2.8%)であった。 

・ インターフェロン療法にて HCV が駆除さ
れるまでに何十年もの間障害を受け続け
てきた肝細胞は、HCV 消失により、ウイ
ルスに関連した機序での肝細胞障害はな
くなるものの、その後の加齢、肥満、糖尿
病、アルコール摂取などによる障害が複合
して加わることで肝発癌に至る可能性が
示唆された。 

・ また、DAAs 治療により HCV が駆除された
症例からの肝発がんや、肝細胞癌の根治術
を行った後に DAAs 治療を行い、SVR にな
った症例からの肝細胞癌の再発もある一
定の頻度で起こることが明らかになって
きている。 

・ 2017-2018 年度の我々の検討のうち、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
がん率は慢性肝炎と診断された症例から
よりも有意に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。 

・ 今後ますます HCV 抗体陽性、HCV RNA 陰
性の症例からの肝発癌の割合が増えると、
我々が今日まで施行し、根治術可能な時点
で約 70%の肝細胞癌症例が診断可能とい
った効果を上げていた本邦の肝細胞癌の
早期発見のためのサーベイランスシステ
ムに HCV 抗体陽性かつ HCV RNA 陽性症例
に加えて、HCV 抗体陽性かつ HCV RNA 陰
性症例も同様に組み入れることは、医療経
済の面から考えると非経済的である。 

・ 今回の検討において、FIB-4 index に加え、
高齢、男性、r-GTP 高値で肝発がん率が層
別化されたことより今後さらに症例を重
ね、観察期間を延ばすことで DAAs 治療後
の肝発がん率を予測することが可能とな
り、新たに 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。 

・ 一方、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
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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。 

 
 

８） C 型肝炎に対する IFN フリー治療ウイルス
除去後の肝発癌の検討（平成 28 年度 熊田） 

 

①治療開始前の非濃染結節の頻度 
治療開始前に 470 例中 54 例（11.5％）に

非濃染結節を認めた。HCC の既往の無い 401
例では 38 例（9.5％）に非濃染結節を認め、
HCC 既往例では 69 例中 16 例（23.2％）に非
濃染結節を認め後者で高率であった。 

 
②治療開始前に非濃染結節を認めなかった症例

の経過（clean liver） 
治療前に非濃染結節を認めなかった症例中

ウイルスの除去が得られた症例は 349 例であ
った。このうち 326 例で治療後に経過観察の
EOB-MRI が撮像された。うち 7 例 2.2％に非
濃染結節の出現が確認された。 

Kaplan-Meier 法で出現率を計算すると、6
か月 0.0％、12 カ月 1.6％、18 か月 2.4％、
24 か月 8.1％であった。典型的な HCC と判断
される多血化例は今のところ見られていない。 

 
 
 
 

９） EOB-MRI によるC型肝炎患者の長期経過観
察：肝細胞癌（HCC）非既往例での DAAs 治
療法前後の非濃染結節・多血化率の検討－非
DAAs 例との比較－（平成 29 年度 熊田） 

 
(1) DAA 群 165 例と非 DAA 群 165 例の背景因子

を比較したところ、年齢、性、遺伝子型、ALBI 
grade、FIB-4 index、非濃染結節の有無の有
意差は認められない。経過観察期間は非 DAA
群で長期であった。 

(2) 非濃染結節の出現について：経過観察前に
非濃染結節を認めなかった症例が DAA 群
137 例、非 DAA 群 136 例に認められた。こ
れらを合わせた 273 例での非濃染結節の出
現率は、3 年 14.7%、5 年 17.2%、7 年 19.6%

であった。DAA 群と非 DAA 群での非濃染結
節の出現率は 3 年の時点では差を認めてい
ない。 

 一方、非濃染結節の出現に関与する因子を年
齢、性、遺伝子型、DAAs の有無、AFP、ALBI 
grade、FIB-4 index を投入して多変量解析で
解析すると、唯一、FIB-4 index3.25 未満に対
して、3.25 以上はハザード比（HR）16.33（95%
信頼区間[95%CI]2.149-124.0）が選択され、
高度線維化例での出現が高率であった。 

(3) 非濃染結節の多血化について；DAA 群は非
濃染結節を 37 例(中途出現 9 例)、非 DAA 群
は 46 例(中途出現 17 例)に認めた。計 83 例
全体の多血化率を見ると。3 年で 43.8%、5
年で 61.5％、7 年で 93.5%と極めて高率であ
った。DAA 群と非 DAA 群での非濃染結節の
多血化は 3 年の時点では差を認めていない。 

 多血化に関与する因子を年齢、性、遺伝子型、
DAAs の有無、AFP、ALBI grade、FIB-4 index、
非濃染結節のサイズ、個数の 9 因子を投入し
て多変量解析で解析すると、唯一、ALBI 
grade1 に対して 2、3 は HR3.230（95%CI: 
1.406 -7.420）と有意に多血化が高率であっ
た。 

 
１０） 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（平成 30 年度 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。 
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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％、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。 

 
 

１１） 非活動性 HBV キャリアに対する「B 型肝
炎治療ガイドライン」に準じた治療の実態
とその長期経過に関する検討（平成 28～30
年度 日野） 

 
追跡経過観察期間の中央値は 5.1 年（1-11.6

年）であった。年齢中央値 55 歳（18-81 歳）、
男性 45 例 （45%）であり、HBeAg（-）は 96
例 （97%） であった。全症例中、FIB-4, APRI 
はそれぞれ平均値で 1.44±0.7, 0.34±0.2 であ
った。 

全症例中 95 例（96%）は、「ALT 31 IU/L
以上かつ HBV-DNA 4 Log copies/mL 以上」と
いう日本肝臓学会「B 型肝炎治療ガイドライン」
の抗ウイルス治療適応外であった。 

全症例において、初診時に対する最終受診日
の FIB-4, APRI の変化量はそれぞれ平均値で
0.18±0.5, 0.00±0.1 であり、肝線維化マーカー
は全経過中著変を認めなかった。 

次に、初診時から最終受診時にかけての変化
量を⊿として、⊿FIB-4 増加群（0.10 以上）／F
⊿IB-4 非増加群（0.10 未満）の 2 群に分けて患
者背景因子を比較した。⊿FIB-4 増加群では平
均観察期間が高い傾向にあり、AST が有意に
高く、PLT が有意に低く、APRI が有意に高か
った。 

さらに、初診時年齢 60 歳以上の群における
FIB-4、APRI は 1.99±0.6、038±0.1 であり、60
歳未満群の 1.11±0.6、0.33±0.2 と比べそれぞ
れ有意に高値を示したが、これらの 2 群間で
は⊿FIB-4、⊿APRI の変化量に有意差は認めら
れなかった。 

最終受診時の HBV-DNA <2.1 Log copies/mL
（測定感度以下含む）の 27 例中 12 例（41%
）において FIB-4 ≧2 と高値であった。これら
12 例のうち、HBsAg 未測定の 4 例を除いた 8
例全例において HBsAg <2000 IU/mL で低値
＋初診時より HBV-DNA 低下していたが、年齢
中央値 69 歳（56 - 86 歳）で高齢者が多かった。 

また、最終受診日の HBsAg 高値（2000IU/mL
以上）／低値（2000IU/mL 未満）の 2 群で比
較したところ、HBsAg 低値群では最終受診時
高齢、AST 高値、FIB-4 高値の症例が有意に多
かった。 
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以上の結果から 
・ 日本肝臓学会ガイドラインで抗ウイルス

療法の治療適応がない非活動性 HBV キャ
リアが、ガイドライン通りの自然経過観察
により、FIB-4 や APRI からみた肝線維化
の進行は認められないことが分かった。 

・ ただし、高齢者もしくは、自然経過中に 
HBV-DNA 測定感度以下もしくは HBsAg
低値となった症例において、FIB-4 高値の
症例がしばしば存在していることも明ら
かとなった。そのため、これらの症例に対
しては、たとえ HBV-DNA や HBsAg 陰性
化したとしても、線維化進展リスク、ひい
ては肝発癌リスクを念頭に、厳重な画像
follow を受けるよう指導する必要であろ
うと考えられた。 

 
 

１２） 病院受診群において、B 型慢性肝疾患に対
して「B 型肝炎治療ガイドライン」に従っ
た核酸アナログ製剤（NA）投与後の肝発
癌および長期予後についての実態調査（平
成 28～30 年度 日野） 

 
追跡経過観察期間の平均値は 73.3 ヶ月、平均

年齢 50.8 歳、男性 66 例（55%）であり、HBeAg
（+）症例は 55 例（46%）、肝硬変症例（LC）
は 29 例（24%）であった。 

 
NA 投与 1 年後以降の肝発癌に関する解析では、

5 年累積 HCC 発生率は 9.8%、10 年累積 HCC 発
生率は 22.4%であった。慢性肝炎（CH）群と比
べ肝硬変（LC）群では累積 HCC 発生率が有意に
増加していた（p<0.001）。NA 投与 1 年後以降
の肝発癌関連因子として、「初診時のパラメータ」
を用いた二項ロジスティック解析（多変量解析）
において、LC（vs.CH）が肝発癌関連因子であっ
た。また、「NA 投与 1 年後経過時のパラメータ」
を用いた二項ロジスティック解析（多変量解析）
において、FIB-4≧2.5 の高値が肝発癌関連因子で
あった。 

NA 投与後の予後解析では、5 年累積生存率は 
98.2%、10 年累積生存率は 81.1%であった。CH
群と比べ LC 群では累積生存率の強い低下傾向を
認めた（p=0.09）。HCC（-）群と比べ HCC（+）
群では累積生存率が有意に低下していた（p<0.05

）。「初診時のパラメータ」を用いた Cox の比例
ハザード回帰分析において、APRI 高値が予後予
測因子であった｛年齢（50 歳以上）も p=0.08 と
強い傾向を示した｝。 

一方、NA 投与後に HCC を発症した 13 例のう
ち、経過中に死亡した 5 例（うち HCC による癌
死 3 例、肝疾患以外 2 例）に関しては全例、手術
拒否・高齢・肝機能不良・他の進行癌合併等によ
り肝切除術等の局所療法ができなかった症例で
あった。これら以外の症例は、外科的手術等の適
切な局所療法により tumor free での生存が得ら
れている。 

 
以上の結果から 
・ 「B 型肝炎治療ガイドラインに従い NA が

投与された B 型慢性肝疾患患者」であり、
すなわち NA 投与開始前の HBV-DNA 量が
比較的多い患者群であることから、経過観
察期間内における HBsAg 陰性化例が認め
られなかったものと考える。HBV-DNA 陰
性化もしくは HBeAg 陰性化率に関しては
既報の如く比較的良好な成績が得られて
いる。 

・ また、B 型肝炎治療ガイドラインに従い
NA が投与された B 型慢性肝疾患患者にお
いては、「初診時 LC の患者において、NA
投与 1 年経過後も FIB-4≧2.5 と線維化マー
カー高値の症例は最も肝発癌リスクが高
い」と考える。すなわち、特に LC 症例や
NA 投与後も線維化マーカー高値例では、
たとえ HBV-DNA 陰性化が得られても肝発
癌リスクを十分念頭に置き、定期的な画像
検査にて HCC スクリーニングを厳重に行
うことが重要であると言えよう。 

・ 一方、本検討において少数例ながら HCC
発症例に対する解析を行った結果、NA 投
与後に HCC が発症しても肝切除術やラジ
オ波焼灼術(RFA)等による局所制御がで
きた症例であれば、良好な長期予後が期待
できることが示された。 

 
 

１３） 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（平成 28～30 年度 日野） 
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抗ウイルス治療薬としてはダグラタスビル
（DCV）/アスナプレビル（ASV）、ソフォスブ
ビル/レディパスビル（SOF/LDV）、ソフォスブ
ビル（SOF）/リバビリン（RBV）、オムビタス
ビル/パリタプレビル/リトナビル（OBV/PTV/r
）、グレカプレビル/ピブレンタスビル（EBV/GZR
）を使用した。DAAs 治療開始後の観察期間中央
値は 1025 日（90-1479 日）であった。 

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 症例において、年齢中央値 71 歳（26-97
歳）、男性 274 例、女性 352 例、genotype 1
：274 例 genotype 2：352 例、肝硬変 161 例、
IFN 治療歴あり 221 例、糖尿病あり 142 例、SVR
達成率 96.6%（605 例／626 例）であった。 

HCC 既往を有する症例群は、既往がない症例
群と比較して高齢者、男性、線維化進行症例、
糖尿病合併が有意に多かった。 

1. 全症例における DAAS 治療後 HCC リスク因
子の検討では、全 626 例に対して、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ところ、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。 

 
2. HCC 既往を有する症例における DAAs 治療

後 HCC 再発に関する検討≫では、DAAs 開
始前の HCC 既往を有する 77 症例を対象と
し、DAAs 治療後の HCC 再発リスク因子に
ついて二項ロジスティック解析を行った。
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。 

 
3. HCC 既往のない症例における DAAs 治療後

HCC 再発に関する検討≫では、549 症例を
対象とし、二項ロジスティック解析を行っ
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。 

 
4. 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、HCC 再発リス
ク因子として抽出された 3 項目、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
ポイントとした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 点群に
おける 3 年再発率は 29.6%、2 点群におけ
る 3 年再発率は 77.3%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（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
意が必要であると考えられた。 

 
 

１４） 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（平成 29-30 年度 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
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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
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】（平成 28～30 年度 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。 
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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
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
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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。 
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• 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】（平成 28～30
年度 杉原） 
 
平成 20 年 4 月から 30 年 9 月にかけてのイ

ンターフェロン治療助成件数は 2526 件（B 型
肝炎 90 件、C 型肝炎 2436 件）、また 22 年 4
月から開始された B 型肝炎に対する核酸アナ

ログ製剤治療助成件数は 30 年 9 月までに 2480
件であった。 
・ さらに、C 型肝炎に対して 26 年 9 月から治

療が可能となったインターフェロンフリー
治療のうちで、セロタイプグループ 1 に対
する治療の合計件数は 2178 件で、年齢は
69 歳以下 50.3%、70 歳以上 49.7%であり、
前治療歴は初回治療例 67.4%、再治療例
31.3%であった。 

・ インターフェロンフリー治療全体の合計件
数は 3113 件で、年齢は 70～79 歳 34.7%、
80 歳以上 11.9%と、70 歳以上の高齢者が
46.6%と約半数を占めており、また病型は
慢性肝炎 84.8%、代償性肝硬変症 15.2%で
あり、代償性肝硬変症の占める比率も高く
なっている。 

・ Ｃ型肝炎に対する抗ウイルス治療について
は、インターフェロンを用いた治療が主体
であった約 6.5 年間の総件数は 2436 件で、
月平均にすると約 31 件が治療導入されて
いたことになるが、一方 26 年 9 月から開
始されたインターフェロンフリー全治療の
約 4 年間の総件数は 3113 件で、すでにイ
ンターフェロンを用いた治療件数を上回っ
ており、また月平均にすると約 65 件が導
入されインターフェロン治療が主体であっ
た時期に比較すると約 2.1 倍のペースで治
療導入されている。 

・ 岐阜県では今までにも県民健康セミナー、
市民公開講座、肝臓病個別相談会、各医療
機関での肝臓病教室、新聞やラジオ放送な
どを通じて定期的に肝炎ウイルス検査や抗
ウイルス治療の重要性を啓蒙してきている。
今後も引き続き肝炎ウイルス陽性者に対し
て最新の抗ウイルス治療の啓蒙を継続して
いくことが重要と考えられる。医師をはじ
めとした医療従事者に対しても最新の抗ウ
イルス治療情報を提供していくことも重要
であろう。 

・ 肝炎ウイルス検査は、平成 14 年～18 年に
かけて施行された住民検診（節目検診、節
目外検診）により、岐阜県ではすでに HBV
感染者 1854 人（陽性率 0.96%）、HCV 感
染者 2790 人（陽性率 1.48%）が見出され
ている。その後継続されている健康増進事
業による肝炎ウイルス検査受検者数は、23
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年度以降はおおむね増加傾向で 29 年度ま
でに合計 107411 人に達しており、この事
業により HBV 感染者 689 人（陽性率 0.64%
）、HCV 感染者 317 人（陽性率 0.30%）が
見出されている。 

・ 一方、特定感染症事業等による肝炎ウイル
ス検査受検者数は、24 年度までは保健所で
の検査のみのためか年 300 人程度であった
が、25 年度は検査が医療機関でも可能とな
り年 589 人に増加した。特定感染症事業に
よる肝炎ウイルス検査の受検者はハイリス
クの人が多い可能性があり、肝炎ウイルス
キャリアを新たに見出すためには、今後さ
らに特定感染症事業による肝炎ウイルス検
査受検者数を増やしていくことも重要と思
われる。これらの検診結果を合計すると、
岐阜県ではこれまでに HBV 感染者が 2620
人、HCV 感染者が 3170 人、合計 5790 人
の肝炎ウイルス陽性者が見出されている。 

・ 岐阜県においては、平成 26 年 11 月から肝
炎ウイルス陽性者等の重症化予防推進事業
すなわち初回精密検査費用助成事業と定期
検査費用助成事業が開始され、すでに 38
市町村で実施されている。初回精密検査費
用助成件数は、増加傾向となっている。し
かしながら、このフォローアップ事業は肝
炎ウイルス陽性者や医療従事者にいまだ充
分に周知されているとは言い難く、今後も
パンフレットの配布、さらに県民セミナー
や市民公開講座、医療従事者に対する講習
会などの機会をとらえて情報の提供が必要
であろう。 

・ 医師に対してウイルス肝炎の病態理解と最
新の抗ウイルス治療の情報を提供する目的
で、平成 27 年に県ウイルス肝炎対策研究
部会と県医師会との共同で、「かかりつけ
医のためのウイルス肝炎対策マニュアル」
を作成した。平成 27 年 10 月から 12 月に
かけて、かかりつけ医からのウイルス肝炎
初診紹介患者数が増加傾向となった。今後
も引き続き医師に対して、種々の講習会な
どを通じて最新の治療情報を提供していく
ことが重要である。 

・ 以前に県下の 42 市町村に対する調査結果
では、ほとんどの市町村（34～38 市町村）
は肝炎ウイルス検診陽性者に対して医療機

関への受診を勧奨しており、その受診勧奨
担当者は保健師が大部分であった。地域の
保健師には、住民に対する肝炎ウイルス検
診の促進および、肝炎ウイルス陽性者に対
する医療機関への受診や最新の抗ウイルス
治療受療の推奨などの活動が期待される。 

・ 岐阜県では、平成 24 年度から「肝炎治療
コーディネーター養成講習会」が定期的に
開催されており、平成 30 年 1 月までに計
390 名の受講者があり、30 年 6 月の時点ま
でに 153 名が岐阜県の「肝炎医療コーディ
ネーター」に登録されている。今後も肝炎
医療コーディネーターをさらに養成すると
ともに、コーディネーターには肝炎ウイル
ス検査の促進および、肝炎ウイルス陽性者
に対する医療機関への受診や最新の抗ウイ
ルス治療受療の推奨などの活動が期待され
る。また肝疾患治療コーディネーターの現
在の活動状況に関するアンケート調査も必
要であろう。 

・ また 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。 

・ 次に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
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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。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。 

・ 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の検討
も必要であろう。 

 

 
３） 茨城県の職域検診における肝炎ウイルス感

染者の現状調査と掘り起こし対策【茨城県】
（平成 28～30 年度 松﨑） 

 
・ 本研究では，茨城県の職域領域における肝

炎ウイルス感染者の掘り起こし対策とし
て，職域健診における肝炎ウイルス検査の
受検状況について，一般業種と歯科領域を
対象にアンケート調査を行った。 

・ 一般業種として，茨城県内で 100 人以上
を雇用する事業所の保健担当者を対象に，
肝炎ウイルス検査の導入状況について調
査した。回答率 43.4％の返答状況下で，

肝炎ウイルス検査実施率は 26.5％であっ
た。回答した事業所のうち，製造業が最も
多く，茨城県内に多くの工場等がある事が
関連していると推測される。 

・ 肝炎ウイルス検査の実施率は，医療・福祉
関連で 78.9％と最も高かったが，医療関
連を除くと，次いで高い実施率は金融･保
険業と電気･ガス･熱供給･水道業で 50％
であった。この医療関連を除いた受診率が
，一般業種における実態を反映していると
考えられる。 

・ 肝炎検査ウイルスの実施と事業所の規模
との関連性は，中～大規模（301 名以上～
）では実施率に違いが少ないが，小規模
（200 名以下）の事業所に肝炎検査未実施
多い事が明らかとなった。一般的に，事業
所の大きさ（従業員の多さ）に伴って，産
業医の勤務数が多いことから，勤務してい
る産業医数が寄与すると考えられる。 

・ 実際，肝炎ウイルス検査の実施率には，産
業医の勤務形態が大きく関与し，常勤の産
業医が勤務する事業所において，実施率が
高い。そのため，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く，特に，産業看護
師よりも産業保健師が勤務している方が，
高い実施率であった。しかし，産業看護職
の勤務の有無や職種よりも，産業医の勤務
形態の方が，高く実施率に寄与する因子で
あった。また，産業医の専門性も大きい因
子であると考えられ，今後は，産業医の専
門領域と肝炎検査導入との関係を明らか
とする事や肝臓内科，消化器内科以外の産
業医に対する啓発も重要な課題になろう。 

・ 肝炎ウイルス検査を実施している事業所
において，約 7 割の事業所が検査に係る
費用を全額負担していた。一方で，事業所
の約 6 割が，対象年齢を定めていた。ま
た，約 8 割の事業所が「検査を導入して
良かった」，約半数が「業務上，必要であ
る」との見解であった。 

・ 一方，肝炎ウイルス検査を実施していない
事業所の約 8 割において，「肝炎ウイル
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ス検査が従業員の健康上，メリットが大き
い」と「思う」，もしくは，「どちらとも
言えない」との考えで，「法的に定められ
ていない検査項目であるため」との理由で
あった。また，アンケートの回答は，各事
業所の保健担当者によるものであったに
もかかわらず，「従業員の健康上，メリッ
トである」に「大いに思う」が，僅か 4
％にとどまった。また，「今後も，肝炎検
査の導入を検討する」との回答が 2 割以
下であった。その理由として，「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」などであった。
今後は，事業所の保健担当者を対象として
，これらの問題点に焦点を当てた啓発活動
が必要であろう。実施している事業所でも
，約 6 割が対象年齢を定めている事から
，検査費用の負担が理由で実施していない
事業所でも，対象者を絞って行う手段もあ
る事も啓発内容に加えると，実施率が向上
する可能性がある。 
 

・ 茨城県内の歯科領域を対象にしたアンケ
ート調査では，回答者の男女比は 1：3 で
，一般的に女性の割合が高い歯科衛生士，
歯科助手，事務職員，看護師が，回答全体
の 7 割を占めるためであり，歯科領域勤
務者の男女比を反映していると考えられ
る。 

・ 健康診断を受診率は 91.9％で，歯科助手
と歯科技工士において，平均の受診率（9
割）を下回っていた。職場健診を受診して
いる割合は，常勤者で約 8 割，非常勤者
で約 3 割程度で，健康診断の受診が徹底
していない事と非常勤者が職場健診を受
診できていない事が明らかとなった。非常
勤者においても，職域健診で受診できる環
境整備が今後の課題であろう。また，常勤
者の中にも健康診断を受診していない事
も，歯科事業者の健康管理面での問題と考
えられる。 

・ 肝炎検査の受検率は全体で約 6 割であり
，一般的な医療職域と比較して低率であっ
た。職種別では，最も高い受検率は看護師
等で 83.3％であったが，歯科医師におい
ては 8 割に満たなかった。歯科医師の約 2

割，コメディカルでは約 4 割が，肝炎検
査を受診していない事は，感染リスクの高
い職種である事を考慮すると大きな問題
である。他の職種ではさらに低く，概ね 5
～6 割であった。また，勤務形態別では，
常勤者で 7 割弱，非常勤者で約 4 割であ
った。年齢別では，就労年齢層の 20 代～
60 代では，受検率は 5 割強～7 割強であ
ったが，10 代と 80 代以上では，1 割代と
大変低率であった。また，全体の約 8 割
で肝炎検査の受検経験があったが，未経験
者が多く存在する事は大きな問題である。
さらに，肝炎検査の受検経験があっても
「自己の感染状況を知らない」が 8％で，
自己の感染状況を把握していない回答者
の 65.3％が，「肝炎検査受検経験がない」
，もしくは，「覚えていない」であった。 

・ 肝炎に関する知識の習得状況として，肝炎
ウイルスの感染経路に関する知識を「良く
知っている」と「知っている」との回答は
，合わせて約 9 割であったが，「知らな
い（忘れた）」との回答が，歯科医師に 5
名，歯科技工士と歯科助手で 2 割以上を
占めた。また，肝炎ウイルス感染予防法に
関する知識を「知らない（忘れた）」との
回答が，歯科医師に 4 名，歯科技工士と
歯科助手で約 2 割であった。歯科医師や
コメディカルが，知識習得ができていない
事は，問題であろう。 

・ 一方，受診患者の肝炎ウイルス感染の把握
状況については，約 1 割の回答者で把握
していなかった。把握手段の約 6 割が「問
診」や「問診表」であったが，患者からの
「自己申告」も 3 割あった。患者に直接
に触れる機会がある歯科医師や歯科衛生
士，あるいは，治療器具等に触れる機会が
ある歯科助手における「把握していない」
割合が，それぞれ，約 7％と約 10％であ
った。 

・ 歯科領域従事者の B 型肝炎ワクチン接種
率は全体で 47.4％，歯科医師と歯科衛生
士，看護師等で約 7 割であった。また，
歯科技工士，歯科助手，事務職員では，2
割以下であった。B 型肝炎ワクチン接種率
が，歯科領域全体で半数にも満たない事は
非常に大きな課題である。特に，患者に直
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接触れる機会のある医療従事者でも，抗体
接種率は約 6 割～7 割と低く，さらに，治
療器具等に触れる機会の多い歯科助手等
では 2 割に満たないのは，早急に対処す
る課題であろう。 
 

・ 茨城県の肝炎ウイルス陽性者掘り起こし，
治療導入，治療後フォローアップの充実や
県内地域医療格差解消を目的に行ってい
る地域肝炎治療コーディネーター養成事
業では，平成 26～30 年度の 5 年間で 439
名を認定した。茨城県では，人口当たりの
医師数が少なく，且つ，肝臓専門医の地域
偏在による県内地域医療格差が問題とな
っている。そのため，県内全域にコーディ
ネーターが在籍し，地域医療格差の解消や
肝炎ウイルス陽性者の掘り起こしや治療
導入，治療後のフォローアップの充実化を
図ることが期待されている。平成 30 年度
までで，茨城県 44 自治体のうち，39 自治
体においてコーディネーターが在籍する
事となり，県内全域への在籍目標まであと
少しになった。今後も，コーディネーター
不在の地域の自治体などと協力し，啓発活
動を通して，肝炎治療格差の是正を図って
いく予定である。 

 

 

４） 肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関す
る検討（平成 28～30 年度 島上） 

 
1. HBs 抗原陽性者、陽性時 APRI 

男女間における APRI の比較では有意な差異
を認めなかった。また late presentation の定義
を満たし、高度線維化を示唆する APRI1.5 超は
全体で 2.8%、肝硬変を示唆する 2 超は 1.8%
であった。 

2. HBs 抗原陽性者、陽性時 FIB-4 
男女間における FIB-4 の比較でも、APRI と

同様に有意な差異を認めなかった。また late 
presentation の定義を満たし、高度線維化を示
唆する FIB-4 3.25 超は全体で 9.3%であった。 

3. HBs 抗原陽性者、初回精密検査診断 

肝炎ウイルス検査で HBs 抗原判明後に実施
された初回精密検査において、3.5%が肝硬変
と診断された。肝癌は認めなかった。 

4. HBs 抗原陽性者、初回精密検査診断結果を基
準とした APRI による肝硬変診断の一致率 
精密検査で肝硬変と診断された者のうち

12%が APRI における肝硬変を示唆する
APRI>2 を満たしていた。 

5. HCV 抗体陽性者、陽性時 APRI 
全体では有意に男性の方が女性に比べて

APRI が高値であった。また late presentation
の定義を満たし、高度線維化を示唆する
APRI1.5 超は全体で 16.4%、肝硬変を示唆する
2 超は 10.6%であった。 

6. HCV 抗体陽性者、陽性時 FIB-4 
全体では有意に男性の方が女性に比べて

FIB-4 が高値であった。また late presentation
の定義を満たし、高度線維化を示唆する FIB-4 
3.25 超は全体で 25.2%であった。 

7. HCV 抗体陽性者、初回精密検査診断 
肝炎ウイルス検査で HCV 抗体判明後に引き

続き実施された初回精密検査において、9.5%
が肝硬変、1.5%が肝癌と診断された。 

8. HCV 抗原陽性者、初回精密検査診断結果を基
準とした APRI による肝硬変診断の一致率 
精密検査で肝硬変と診断された者のうち

90.4%が APRI>2 を満たしていた。 
9. 長期経過を観察した対象者背景 

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。 

10. HBs 抗原陽性者の長期経過 
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。高度線維化及び late 
presentation の指標である FIB-4 3.25 超の割合
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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。 

11. HCV 抗体陽性者の長期経過 
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 
・ 肝炎ウイルス検診において、HBs 抗原及び

HCV 抗体陽性判明時の肝病態の進行度に関
する解析は今まで十分になされてこなかっ
た。近年、早急に肝炎ウイルス感染者にお
いて早急に抗ウイルス療法が必要とされる
late presentation の概念が提唱されつつあ
る。この late presentation は、肝硬変のみ
ならず肝線維化グレード 3 といった慢性肝
炎の一部の含んだ概念である。 

・ 今回、肝炎ウイルス検診において陽性判明
時の ARPI、FIB-4 値を算出し、late 
presentation の基準を満たす症例の割合を
検討した。その結果 HBs 抗原陽性者では、
2.8-9.3%、HCV 抗体陽性者では 16.4-25.4%
が late presentation の定義を満たしていた。
この結果は、HBs 抗原陽性者は、HCV 抗体
陽性者に比べて、感染判明時に late 
presentation を示す者の割合が低いことを
示唆している。 

・ また HCV 抗体陽性者では初回精密検査で
肝硬変と診断された者のうち 90.4%が
APRI>2 を示した。一方、HBs 抗原陽性者で
は、精密検査で肝硬変と診断された者のう
ち APRI>2 を示す者は 12%にとどまってい

た。この結果は、HBs 抗原陽性者における
APRI での肝硬変診断は、偽陽性が多く、正
診率が低下する可能性が考えられた。 

・ また今回、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。 

・ その結果 HBs 抗原陽性者では、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 抗体陽性者では、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、
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。 
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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（平成 30 年度 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。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。 
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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） 肝炎コーディネーターの活動実態調査研究 -
広島県＆全国調査-（平成 28 年度 田中研究代
表） 
 
2015 年度までの「ひろしま肝疾患コーディ

ネーター」806 人の職種別内訳は、看護師 59.1
％、保健師 25.1％、健康管理事務担当者 3.7%、
薬剤師 3.1%、臨床検査技師 1.4%であるが、今
回の広島県における調査の解析対象の 9 割が保
健師と看護師であった。 

看護師は【②患者としてすでに通院・入院
しているキャリア】に接することが最も多く、
「治療に関する情報提供」「患者や家族への精
神的ケア」を主に行っていた。 

一方、保健師は【③感染を知っても継続受
診をしていないキャリア】に接することが最も
多く、7 割以上の保健師が受診動機付け支援活
動を行っていた。さらに、保健師は【①感染を
知らないキャリア】への受検勧奨や、【②患者
としてすでに通院・入院しているキャリア】・
【③感染を知っても継続受診をしていないキ
ャリア】に対するフォローアップシステムへの
登録勧奨に関しても、看護師よりも活動機会が
有意に多かった。 

全国の調査から、医療従事者における肝炎コ
ーディネーター養成事業の認知度は 3-4 割程度
と低い一方で、肝炎コーディネーターと接する
機会のある医療従事者からはその活動が期待
されているという結果が示されたが、活動にい
たっておらず課題であることが示唆された。 

本人の持つ職種に応じて接するキャリアの
求める情報や課題が異なるため、医療機関所属
の肝炎コーディネーターは「医療の相談」、自
治体所属の肝炎コーディネーターは、「受検・
受療促進・フォローアップ」など活動内容を分
離し周知することが効果的と考えられた。 

 
 

２） HBV 母子感染防止事業による妊婦を対象と
した HBV 検査に関する全国調査（中間報告
：広島県）(平成 28 年度 田中研究代表) 

 

1．対象妊婦の年齢分布 
広島県を対象地域として先行調査を行い、23

市町中 22 市町より回答を得た。 
解析対象となったのは、広島県の 2014 年およ

び 2015 年の合計出生数（47,453 人）の 52.6%に
あたる 24,937 人（HBs 抗原検査）、24,046 人（HCV
抗体検査）の妊婦であった。 
１）妊婦における HBs 抗原陽性率は、全体で

0.62%(0.52~.72％)であった。 
２）HBs 抗原陽性率を出生年別にみると、1986

年以降に出生した集団では 0~0.3%の低い値
を示した。 

３）HBs 抗原陽性妊婦から出生した児 147 人中、
市町により HB ワクチンの接種が確認された
のは 68.7%であった。そのうち感染防御（HBs
抗原陰性、HBs 抗体陽性）まで確認されたの
は 6.1%にとどまった。また、23.1%は、HB
ワクチンの接種も確認されていなかった。 

４）妊婦における HCV 抗体陽性率は、全体では
0.24%(0.18~0.30%)であった。1995 年以降に
出生した集団では陽性者 0 例であった。 

５）日本赤十字血液センター2007-2011 年の全初
回供血者集団と比較すると、全体の HBs 抗原
陽性率 0.20％であり、本調査妊婦 0.62%はや
や高い値を示した。 

６）HBs 抗原陽性妊婦から出生した児に対する感
染防御確認の実施率が低く、監視システムが
十分整備されているとは言えない現状が明ら
かになった。 

 
 

３） HBV 母子感染防止事業による妊婦を対象と
した HBV 検査に関する全国調査-（平成 29 年
度 田中研究代表） 

 
１）調査対象期間（2014 年 4 月-2016 年 3 月）

の全出生数（2,009,098）の 37.1%に相当する
妊婦 745,135 人のデータを取得し、16-20%に
相当する妊婦の HBs 抗原陽性率、HCV 抗体陽
性率を把握できた。 

２ ） HBs 抗 原 陽 性 率 は 全 体 で は 0.23% 
（0.22-0.24%）、HBV 母子感染防止事業開始後
出生集団の陽性率 0.10% （0.08-0.12%）は開
始前出生集団の陽性率 0.30% （0.28-0.32%）
よりも有意に低く（p<0.0001）、事業の有効性
が示された。 
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３ ） HCV 抗 体 陽 性 率 は 全 体 で は 0.16% 
（0.15-0.17%）、10 代の陽性率が高い傾向が
あった（0.33%, 0.15-0.51%）。 

４）HBs 抗原陽性率、HCV 抗体陽性率はいずれも
地域ブロック別に相違を認め、外国籍妊婦の陽
性率は日本人妊婦よりも有意に高かった。 

５）686 例の HBs 抗原陽性妊婦のうち、市町村
が児の HBs 抗体獲得まで確認していたのは 49
例（7%）であった。確認していない理由とし
ては「医療機関に一任しているため」が最も多
く 24%であった。市町村による監視システム
は十分整備されているとは言えない現状が明
らかになった。 

６）本調査において、HBV 母子感染防止処置を
実施したが母子感染が成立したのは 49 例中 1
例であり、母子感染成立率は 2%（95%CI： 
0-6%）と推計された。 

７）本調査による妊婦 HBs 抗原陽性率、HBV 母
子感染成立率に基づき、2016 年度全出生児
1,005,667 人における、母子感染由来の HBs 抗
原陽性率は 0.005%（0-0.014%）と考えられた。 

 

 
４） 都道府県別の社会に存在する状態別にみた肝

炎ウイルスキャリア数の推移 2000 年と
2011・2015 年の比較 【広島県を例として】
（平成 28 年度 田中研究代表） 

 

広島県における肝炎ウイルスキャリア数は、
2000 年 111,793 人、2011 年 90,328 人、2015
年 80,524 人と推定された。2000～2015 年の 16
年間にウイルス排除された HCV キャリア数は
8,580 人と推定された。また、4 分類の内訳は、
1)潜在キャリアは 83,883 人、18,583 人、16,465
人、2)患者数は 27,910 人、24,249 人、19,222
人に減少すると推定された。一方、3)未受診キ
ャリアは 2011 年 47,496 人、2015 年 44,837 人
と推定された。 

一方、2000 年以降の累積死亡者数は 2011 年
までに 17,108 人、2015 年までに 22,689 人と推
定された。なお、推定した累積死亡数には、肝
疾患による死亡とともに、肝以外の全死因によ
る死亡も含まれている。 

2000 年以後、老人保健事業や健康増進事業に
よる住民を対象とした肝炎ウイルス検査の導入

により検査が推進され、特に、広島県では検査
受検の推奨が進み、潜在キャリア数は 15 年間
で大きく減少したと考えられた。 

一方、検査後陽性と判定されたが医療機関を
未受診の者の中には、高齢や他疾患との合併に
より治療対象とはならないキャリアも相当数含
まれると考えられる。引き続き検査陽性者への
受療勧奨やフォローアップ制度の活用が重要と
考えられた。 

都道府県毎の推計を行う事により、具体的な
対策を立てることが出来るものと考えられる。 

今後、希望のある地域から、各都道府県を対
象に同様の解析を行う予定である。 

 
 

５） 都道府県別にみた社会に存在する状態別にみ
た肝炎ウイルスキャリア数の推移 2000 年
と 2011 年の比較【広島県、岡山県、神奈川
県、茨城県】（平成 29 年度 田中研究代表） 

1 茨城県における肝炎ウイルスキャリア数）は、
2000 年 61,564 人、2011 年 49,096 人、2015
年 42,447 人と推定された(以下、2000 年、2011
年、2015 年の順で示す)。2000～2015 年の 16
年間にウイルス排除された HCV キャリア数は
6,519 人と推定された。4 分類の内訳は、1)潜
在キャリアは 47,774 人、14,093 人、11,557
人、2)患者数は 13,790 人、15,576 人、11,744
人に減少すると推定された。一方、3)未受診
キャリアは 2011 年 19,426 人、2015 年 19,146
人と推定された。 

2 神奈川県における肝炎ウイルスキャリア数は、
2000 年 156,674 人、2011 年 126,434 人、2015
年 107,841 人と推定された(以下、2000 年、
2011 年、2015 年の順で示す)。2000～2015
年の 16 年間にウイルス排除された HCV キャ
リア数は 21,067 人と推定された。4 分類の内
訳は、1)潜在キャリアは 128,314 人、41,927
人、35,161 人、2)患者数は 28,360 人、53,934
人、35,083 人に減少すると推定された。一方、
3)未受診キャリアは 2011 年 30,573 人、2015
年 37,598 人と推定された。 

3 岡山県における肝炎ウイルスキャリア数は、
2000 年 91,079 人、2011 年 74,119 人、2015
年 66,711 人と推定された(以下、2001 年、2011
年、2015 年の順で示す)。2000～2015 年の 16
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年間にウイルス排除された HCV キャリア数は
5,537 人と推定された。4 分類の内訳は、1)潜
在キャリアは 79,069 人、9,774 人、8,072 人、
2)患者数は 12,010 人、48,521 人、47,328 人に
減少すると推定された。一方、3)未受診キャ
リアは 2011 年 48,521 人、2015 年 47,328 人
と推定された。 

以上をまとめると、 
2000 年以後、老人保健事業や健康増進事業に

よる住民を対象とした肝炎ウイルス検査の導入
により検査が推進され、3 県においても、潜在
キャリア数は 15 年間で大きく減少したと推定
された。一方、検査後陽性と判定されたが医療
機関を未受診の者の中には、高齢や多疾患との
合併により治療対象とはならないキャリアも相
当数含まれると考えられるが、引き続き検査陽
性者への受療勧奨やフォローアップ制度の活用
が重要と考えられた。 

都道府県毎の推計を行う事により、具体的な
対策を立てることが出来るものと考えられる。
今後各都道府県を対象に同様の解析を引き続き
行う予定である。 

 
 

６） 大規模集団における 2011 年時点の地域別年
齢別にみた肝炎ウイルスキャリア率の動向に
ついて −肝炎ウイルス検査受検者集団およ
び初回供血者集団−（平成 28 年度 田中研究代
表） 

 

HBV 母子感染防止事業が開始された 1986 年
以後に出生した集団の HBs 抗原陽性率は極く
低率にとどまっているものの 0 には至っていな
いことが示された。 

初回献血者集団等の資料と比べ、健康増進事
業による住民を対象とした肝炎ウイルス検査
受検者集団では 50 歳を超える集団での HBs 抗
原陽性者はいずれの地域も 1％を超えることか
ら、年齢集団毎の対策を考えることが肝要であ
る。 

HCV についても、健康増進事業による肝炎ウ
イルス検査の結果は、献血者集団よりもやや高
く、1％程度の HCV キャリア率を示す地域が認
められた。 

 

７） 肝炎ウイルス由来の肝疾患関連患者数および
キャリア数の動向について（2011 年時点）
（平成 28 年度 田中研究代表） 

 
HBV 及び HCV 別にみた「a: 感染を未だ自覚

していない社会に潜在するキャリア」の推定数
は、2011 年時点では 48.1 万人、29.5 万人と算
出された。 

また、「b: 通・入院しているキャリア（患者
）」数は 30.3 万人、52.1 万人、また「c：感染に
気付いているが継続受診に至っていないキャリ
ア（病院未受診）」数は 33.4-48.4 万人、16.8-76.8 
万人と推定された。 

2011 年時点のキャリア数・患者数の合計は
209-284 万人と推定された。 

また、HBV, HCV 別にみた 2000 年以降に死亡
したキャリアは 14.5-19.9 万人、23.1-41.1 万人、
新規感染はそれぞれ 2.1 万人(ただし、HBV 持続
感染者とは限らない)、 3.3 万人と推定された。
IFN 等による抗ウイルス治療により治癒（ウイ
ルス排除）した HCV キャリアは約 20-30 万人と
推定した。 

2000 年時点の推定 301-366 万人のキャリア
数・患者数集団を基推定値として、このコホー
トの 2011 年時点の各状態別動向を 6 分類別
HBV, HCV 別に推計を示した。 

 
 

８） ICER 指標を用いた HCV 治療薬の費用対効果
分析 —広島県在住の肝疾患患者の QOL ス
コアを用いた DAA 治療との比較—（平成 29
年度 田中研究代表） 

 
1 広島県の肝疾患患者の QOL スコアは CH 

0.871、LC 0.774、HCC 0.780 と推定された。 
2 DAA 治療(¥4,603,000)の費用対効果 3 剤併用

治療(¥1,837,000)(シナリオ 1)と比較した場
合、治療開始年齢 20-60 歳代、治療後 25-40
年で DAA 治療の費用対効果が認められたが、
80 歳代以上の治療開始は費用対効果が認め
られなかった。これは、平均余命が関係し死
亡率が上昇するためと推察された。 

3 一方、DAA 治療の費用対効果を Peg-IFN+RVB
治 療 ( シ ナ リ オ 2) 、 非 抗 ウ イ ル ス 治 療
(¥106,000)(シナリオ以下の全ての年代で、
それぞれ治療後 10 年で DAA 治療の費用対効
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果が認められた。 
4 間接費用は費用対効果に大きな影響はなか

った。これは、肝がんなどによる死亡者は高
齢が多く、死亡による収入の損失が多くない
ためと推察された。 

5 感度分析の結果から、費用対効果に影響を及
ぼす有意な項目は、SVR 後の QOL スコア、
DAA 治療の SVR 率、DAA 治療コスト、治療
開始年齢の順であった。 

6 DAA 治療は、対象薬剤の SNR 率、治療開始
年齢及び性別に依存して治療後 10-25 年で
費用対効果が認められたことから、他者への
感染予防の観点からも未治療高齢者に対す
る DAA 治療は推進すべきである。 

7 DAA 治療の費用対効果を高めるためには、
SVR 後の患者の QOL 改善が、DAA 治療後の
SVR 率、DAA コストより有効であった。例え
ば、行政が実施しているフォローアップ体制
を活用し、SVR 後の肝がん早期発見のための
定期受診、健康情報の提供などを促進するこ
とが有効である。 

 
 

９） 平成 29 年度 肝炎検査受検状況実態把握調査
（国民調査）中間報告書（平成 29 年度 田中
研究代表） 
 

1. 受検率については、H23 年調査と同様の対象
年齢（20 歳～79 歳）とした場合、B 型肝炎ウ
イルス検査認識受検率 20.1%、C 型肝炎ウイル
ス検査認識受検率 18.6％となった。これは、
H23 年調査と比較して 2.5 ポイント、1 ポイン
トの増加が認められた。 

2. 一方、非認識受検を含めた受検率についても、
B 型肝炎ウイルス検査受検率 71.0％、C 型肝
炎ウイルス検査受検率 61.6％となり、それぞ
れ H23 年調査と比べ、12.6 ポイント、13.6
ポイントの増加がみられた。 

3. 未受検率については、性別、年齢別、ブロック
別にみると B 型肝炎ウイルス未受検率、C 型
肝炎ウイルス未受検率いずれも 10 ポイント以
上の減少が認められ、平成 23 年度からの 6 年
間に於いて、未受検者が減少し、検査が推進し
たことが明らかとなった。 

4. 肝炎ウイルス検査を受検する機会は 40 歳以上
で増えるものの、2011 年調査の結果との比較

から認識受検者より以上に非認識受検者の割
合が増えていることが明らかとなった。 

5. このことは、検査を受検しても受検そのことを
忘れている受検者が多いことを意味している。
また、同じ理由で、肝炎ウイルス検査が陽性で
あったものについても、医療機関の受診・受療
に至っていない可能性があることが示唆され
た。 

6. 検査前後の適切な通知の取り組み、検査アラー
トシステム、フォローアップシステムの導入と
適切な運用がさらに必要であると考えられた。 

 
 

１０） 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（平成
30 年度 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
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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。 

 
 

１１） 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―（平成 30 年度 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
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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（平成
28～30 年度 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）ベトナムの HBV 高感染地域におけるウイル
ス遺伝子学的検討からみた感染経路に関す
る考察（平成 28 年度 田中研究代表） 

 
本研究では文化風習や医療水準の違う外国の

調査であって、家族調査に協力をえられたのは
わずかで、4 家族しか対象にできなかった。高い
HBsAg 陽性率のエリアであり、たくさん母子感
染が起こっていることが予想されたが、それに
反して、明らかな母子感染は捉えられなかった。
family 内の homology は高く保たれており、特に
同 胞 間 で の 感 染 が 疑 わ れ た 。 ま た 、
population-based の調査であったので、住民間と
の株の比較ができ、family member と homology
の高い住民株が得られ、同性、同年齢であるこ
とから、同じ時代のコホート内での水平感染が
示唆された。 

 
 

３）HCV 変異速度に関する検討 ベトナム･カンボ
ジア調査から（平成 29 年度 田中研究代表） 

 
1. カンボジアの一般住民（7 歳～90 歳）868

名、ベトナムの一般住民（20 歳～81 歳）

509 名を対象に血清疫学調査を行い、HCV
の感染状況を明らかにした。 

2. カンボジアの HCV RNA 陽性者 11 例中 4 例、
ベトナムの HCV RNA 陽性者中 2 例の near 
full genome sequence 解析を行い、カンボジ
アの genotype 1b、6r、ベトナムの 1b、6e
と近縁関係にある既知株を明らかにした。 

3. カンボジアの HCV RNA 陽性である同一人
物の変異速度比較や HCV genotype 1b と
genotype 6（6e、6r）間の変異速度比較は
本研究が初めての報告となった。 

4. HCV genotype 1b よりも genotype 6 の方が
塩基変異速度が速く、アミノ酸変異も多か
った。 

 

４）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－（平成 30 年度 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
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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。 
 
 

５）日本における HCV 新規感染の現状  －献
血者と患者の実態－（平成 28～30 年度 佐竹） 

 
献血者集団においては  
• HCV の新規感染は年々減少している。 
• 種々の HCV 撲滅対策が功を奏して HCV 感染者

が多く見いだされ、献血に訪れることがなく
なってきたと思われる。 

• 少なくとも 20 万人が HCV 感染を認識してい
ない。  

• 新規感染では遺伝子型 1b が少なく、2a, 2b が
多い。 

 
 

６）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（平成 30
年度 田中, 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。 

 
 

７）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（平成 29～30 年度 菊地） 

 
1. 維持透透析患者の HBs 陽性率は 1.3%に低下、

HCV 抗体陽性率は 5.2%に低下しているが、
HCV 抗体陽性率は依然として高い。 

2. 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。 

3. HCV 感染透析患者の肝臓専門医への紹介や抗
ウイルス療法の施行率は低い。 

4. ガイドラインや肝炎医療制度の認知度が、ス
クリーニング検査結果の説明や専門医への紹
介、抗ウイルス療法の施行、透析施設での感
染対策に関連していた。 

5. 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や抗ウイルス療
法の施行率の上昇、透析施設での感染対策の
徹底に繋げたい。 

 
 

８）肝がん死亡地理分布の空間分析の試み（平成
28～30 年度 三浦） 

 
1. 2011-15 年の SMR および SMR ベイズ推定量を

算出し、SMR ベイズ推定量分布地図を作成し
た。 
また、「日本人死亡」と限定すれば、簡便に
入手できる厚生労働省の人口動態統計保管統
計表都道府県編（報告書非掲載表）を使用す
ることも有効な手段であることが示唆された。 

2. 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
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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。 

 
 

９）日本における肝がん死亡の地理的分布に関
する研究（平成 30 年度 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―（平成 28～30 年度 小山, 
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. 1986 年から実施された 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、部分的に母子
感染防止を実施した 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. 二次医療圏別 HBs 抗原陽性率を見ると、出生
年 1968 年群にピークを持つ HBV 感染の流行
が認められた岩手中部医療圏を除く、8 医療圏
において、過去の高感染地域においても、出
生年 1971～1980 年群の HBs 抗原陽性率は 1%
未満に低下していることが分かった。 

5. 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。 

6. 出生年 1976 年以降の出生群の HBs 抗体陽性
者には HB ワクチンによる HBs 抗体獲得者が
含まれており、HBV 水平感染の率は減少を続
け、極めて低率であると推測された。 

7. 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
出生群の 0.1%まで自然減が認められた。 

 
 
２）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および、B 型肝
炎ウイルス検査測定系の比較（平成 28～29
年度 田中研究代表, 小山） 

 

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。今回の調査は 2016
年から 2 年間にわたり、大規模小児検体 3,774
例を対象とした、上市されている各種測定系
の標準化の評価ワーキングとなった。 

HBs 抗原陽性率は、0.0～0.026%、試薬間
の一致率は 99.97~100%となった。 

HBsAb 陽 性 率 は 3 試 薬 に お い て
0.69~0.74%となり、最終的に試薬間の一致率
は 99.68~99.79%となった。HBcAb 陽性率は
0.05%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。 

 
 
３）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（平成 30 年度 田
中研究代表, 小山） 
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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。 
 

 

４） 職域集団における肝炎ウイルス感染状況に
関する研究（平成 28 年度 田中研究代表） 

 
職域集団における受検率は一般集団と比べ

低いが、「検査に関する情報」と「検査の機会」
を提供されることによって、約 8 割の従業員は
肝炎ウイルス検査の受検を希望し、その中から
感染に気づいていないキャリアが新たに見い
だされた結果から、職域における肝炎ウイルス
検査推進の必要性が示唆された。 

また肝炎ウイルス検査陽性者に対する紹介
状による受診勧奨は、初めて見いだされたキャ
リアだけでなく、これまで感染を知っていても
受診していなかったキャリア、経過観察が必要
な状態であるのに「治癒した」と認識していた
キャリアの医療機関受診をも促し、治療や経過
観察開始につながった。 

以上より、職域における肝炎ウイルス検査
の推進および紹介状による受診勧奨は、感染に
気づいていない、また受療の必要性に気付いて
いないキャリアを見いだす可能性があると考
えられる。 

 
 
５）住民及び職域検診受検者集団における層化

無作為抽出による A 型・B 型・C 型肝炎ウイ
ルス抗体保有状況に関する疫学的考察（平成
28 年度 田中研究代表） 

 

1. 一般住民・職域健診受検者集団 7,682 例をも

とに性・年齢による層化無作為抽出を行い、
20 歳から 79 歳の 1200 例を対象に HBV、HCV、
HAV の感染状況を明らかにした。 

2. 20-30 歳代では HBV 感染が認められ、30～
60 歳代集団の HCV 抗体陽性率は 0.5-1.0％で
あり、50 代以下の集団では HAV 防御抗体陽
性率がほぼ 0％であった。 

 

 

６）成人職域および住民検診受診者集団から無
作為抽出した 1,200 例を対象とした肝炎ウ
イルス感染状況および、B 型・C 型肝炎ウイ
ルス検査測定系の比較（平成 29 年度 田中研
究代表） 

 

2013 年から 2015 年の期間の広島県地域
保健医療推進機構の一般住民・職域検診受検
者の保存血清 7,682 例を対象に、性別・10 歳
刻み年齢別(各 100 人)による層化無作為抽出
を行い、1,200 例について複数の試薬メーカ
ーの試薬を用いて性・年齢別の HBV、HCV 及
び HEV 感染状況を明らかにした。HBs 抗原陽
性率は、試薬別に 0.85～1.52%であり、3 試
薬間の一致率は 98.98%であった。HBs 抗体陽
性率は 18.81～21.96%、3 試薬間の一致率は
95.06%であった。HBc 抗体陽性率は 15.68～
16.26%であり、2 試薬間の一致率は 97.00%
であった。HCV 抗体陽性率は、0.83～1.17%
であり、5 試薬の一致率は 99.33%と高値を示
した。年齢階級別の HCV 抗体陽性率は、20-29
歳では陽性例を認めず、70-79 歳の年齢層で
は、3.0%と高値であった。HEV 抗体陽性率は、
1.92%であり、男性 2.5%、女性 1.3%であっ
た。 

 

７）住民健診における C 型肝炎ウイルス検査手
順について（平成 28～30 年度 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。 



 
D．結論 

 101 

 

 

８）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（平成
28～30 年度 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。 

 

 

９） 医歯学生における3-doseB型肝炎ワクチン
接種後の HBs 抗体陽性率および抗体推移に
関する研究（平成 28 年度 田中研究代表） 

 

3-doseHB ワクチン接種後の HBs 抗体陽性率、
HBs 抗体価の変動を明らかにすることを目的
として、2011 年 10 月から 2016 年 4 月まで広
島大学医学部医学科、歯学部歯学科の学生 491
人（平均年齢：22.7±2.8 歳）を対象として HBs
抗体を測定・集計した。その結果、以下のこと
が明らかになった。 
1. HB ワクチン 2 回目接種の 5 カ月後（3 回目

接種の直前）では HBs 抗体陽性率 47.9%であ
ったが、3 回目接種した 1 カ月後には 95.9%
になり、5 カ月後には 89.0%になった。 

2. HB ワクチン 3 回目接種 1 か月後から 5 か月
後までの HBs 抗体推移は、1 カ月後に HBs
抗体陽性であったものの 9.0%が 5 カ月後に
弱陽性となり 4.3%が陰性になった。1 か月後
に HBs 抗体弱陽性であったものはその
57.1%が 5 カ月後に陰性となった。 

3. HBs 抗体価の値は、3-doseHB ワクチン接種
後 4 ヵ月で、平均約 2 割程度減少した。 

4. HBs 抗体価の値が十分高くない場合には、高
率に HBs 抗体陰転化が認められたことから、
3-doseHB ワクチン接種後も定期的に HBs 抗
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体検査を行うことの必要性が示唆された。 
 

 

１０） 医歯学生における 3-doseB 型肝炎ワク
チン接種後の HBs 抗体陽性率および抗
体推移に関する研究（平成 29 年度 田中
研究代表） 

 
3-doseHB ワクチン接種後の HBs 抗体陽性

率、HBs 抗体価の変動を明らかにすることと、
ワクチン無反応者に対する追加接種の有効性
を検討することを目的として、2011 年 10 月
から 2016 年 4 月まで広島大学医学部医学科、
歯学部歯学科の学生 491 人 (平均年齢：
22.7±2.8 歳)を対象として HBs 抗体を測定・集
計した。その結果、以下のことが明らかにな
った。 

1. 解析対象者 491 例の HB ワクチン 2 回目接
種の 5 カ月後（3 回目接種の直前）では
HBs 抗体陽性率 47.9%であったが、3 回目
接種した 1 カ月後には 95.9%になり、5 カ
月後には 89.0%になった。 

2. 1 度も HBs 抗体が陽転しなかった 17 例
（3.5％）のうち、通常の HB ワクチン接種
の間隔で 1～3 回の追加接種を受けた 12
例は全例が陽転し、最終的に脱落した 5 例
を除いた 486 例の累積 HBs 抗体陽性率は、
100%となった。 

3. 即ち、初回シリーズ接種で抗体を獲得でき
なかった症例に対しては、通常の HB ワク
チンのスケジュール(0,1,6 カ月目)で HB ワ
クチンを追加接種することが有効である
ことが示唆された。 

4. ワクチン 3 回接種後の HBs 抗体価の値は、
4 ヵ月で対数価平均 2 割、実数換算では少
なくとも 3 割減少した。 

5. 抗体獲得後に低下する抗体価を把握する
ために、定期的に HBs 抗体検査を行う必要
がある。 

 

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

（平成 28～30 年度 山崎, 田中研究代表） 
 

HBV キャリア 862 人について、Markov モデ
ルを用いて詳細な病態推移を検討した。病態が
改善することなく CH のまま 40 歳台に至れば、
その後肝癌進展のみならず HBsAg 消失に至る確
率も低くなった。 

肝癌のみならず HBsAg 消失の移行確率も、女
性より男性が高かった。 

 
 

２）住民検診で発見された HBV キャリアの病態
推移に関する考察 【HBe 抗原陽性 HBV 持
続感染と HBe 抗原陰性 HBV 持続感染の肝病
態推移率の Markov モデルによる数理疫学的
推定】（平成 28 年度 山崎・田中研究代表） 

 
本邦の住民から見いだされた HBV 持続感染者

を対象とした長期観察に基づくデータをもとに、
マルコフモデルによる解析により 1 年推移確率
を算出し、仮想的に性別・年齢を揃え、HBe 抗
原陽性慢性肝炎群と HBe 抗原陰性慢性肝炎群の
予後の推定と比較を試みた。 
１. その結果、40 歳時点慢性肝炎を起点とした

場合、HBe 抗原陽性慢性肝炎群と HBe 抗原陰
性慢性肝炎群の累積肝発がん率および累積肝
硬変罹患率を比較すると、HBe 抗原陽性慢性
肝炎群の予後は不良、すなわち 70 歳時点推定
の累積肝発がん率および累積肝硬変罹患率が
高いことが明らかとなった。 

２. さらに、比較する二つの集団の年齢を調整す
るため、862 例の HBV 持続感染者集団から、
観察開始時に 30-49 歳かつ慢性肝炎であった
ものを抽出し（年齢集団を特定）、カプランマ
イヤー法による累積罹患率を観察開始時 HBe
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抗原陽性群と陰性群に累積罹患率、すなわち
予後を比較した。累積肝硬変罹患率は有意に
観察開始時 HBe 抗原陽性の慢性肝炎群が高い
値を示すことが明らかとなった。 

３．e 抗原陽性慢性肝炎と HBe 抗原陰性慢性肝
炎を比較する場合、HBV 持続感染者を対象と
した研究では、その病態を有する年齢の影響
が、病態の進展や予後に交絡する。そのため、
単純比較による結果は、HBe 抗原陽性・陰性
の相違だけではなく、年齢、性別などの影響
が含まれており、その解釈は難しい。しかし、
今回、HBe 抗原陽性慢性肝炎群と HBe 抗原陰
性慢性肝炎群の予後について理論疫学的手法
を用いて調整し検討した結果、HBe 抗原陰性
慢性肝炎群は過去に「HBe 抗原陽性 HBV 持続
感染の時期を経験したという《持ち越し効果》」
を有しているにもかかわらず、HBe 抗原陽性
慢性肝炎群と比較して不良とはいえない、と
推察された。  

 

 
３）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)（平成 30 年度 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。 

 

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

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

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 解析を上記と同

様に行い、さらに HBV DNA Sequence 解析結
果と診療録データを合わせた解析を行う予定
である。 

 
 

４）医療費助成申請からみた広島県の B 型・C 型
慢性肝疾患に対するインターフェロン治療の
効果に関する検討（平成 28 年度 田中研究代
表） 

 

広島県における肝炎医療費助成のうち IFN
治療に対する助成を 2008 年から 2014 年度ま
でに受けた HBV キャリア 114 人・HCV キャリ
ア 2,673 人の治療効果を集計・解析した。 

HBV キャリアでは、申請時の平均年齢は 35.9
（±9.3）歳、HCV キャリアでは、59.3（±12.0
）歳であり、HBV キャリア・HCV キャリアとも
に約 7 割が初回治療であった。HBV キャリアの
85.1％、HCV キャリアの 83.9％が IFN 治療を完
遂した。 

HBe 抗原陽性慢性肝炎患者において、治療終
了 6 ヶ月後 HBe 抗原陰性化は 23.3％に認めら
れ、治療開始時 HBV DNA 4.0 Log copies/ml 以
上であった人のうち治療終了 6 ヶ月後に HBV 
DNA 4.0 Log copies/ml 未満であった人は
21.4%であった。 

HBe 抗原陰性慢性肝炎患者において、治療開
始時 HBV DNA 4.0 Log copies/ml 以上であった
人のうち治療終了 6 ヶ月後に HBV DNA 4.0 Log 
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copies/ml 未満であった人は 36.4％であった。 
HBV キャリアに対する IFN 治療効果が得ら

れる症例は HBe 抗原陽性の場合 20-30％、HBe
抗原陰性の場合 20-40%と報告されており 1、
広島県における医療費助成を受けた IFN 治療
の成績は従来の報告と同程度であった。 

 
HCV キャリア全体における SVR 率は 64.6%

であり、2008 年から 2014 年度の期間中広島県
において医療費助成を受けた HCV キャリア
2,673 人中 1,726 人が SVR を得られた。 

Genotype1 型、2 型ともに初回治療例では若
年者と比べ高齢者の SVR 率は有意に低かった。
また、高齢者においては IFN 治療が中止された
割合が有意に高かった。 

Genotype1 型・初回治療における SVR 率を治
療法別にみると、IFN 単剤治療では 76%であり、
50%以下とされる従来の報告より高いが、
IFN/RBV 治療の SVR 率 49%、IFN/RBV/TVR（or 
SMV）治療の SVR 率 83％については従来の報
告 2 と同程度であった。HCV genotype2 型・初
回治療における SVR 率（IFN 単剤治療：83%、
IFN/RBV 治療：80％）についても、従来の報告
と同程度の成績であった。 

 
広島県では適切にウイルス肝炎治療が行わ

れている実態が明らかとなった。今後は Direct 
Acting Antivirals（DAAs）による治療成績との
比較や、医療費助成制度の費用対効果について
も検討していく必要がある。 

 
 

５） C 型肝炎 DAA 治療後と NAFLD の長期観察
に基づく研究（平成 28～30 年度 芥田） 

 
（検討 1）C 型肝癌高危険群を性別で分けて SVR

後発癌率を比較すると、IFN フリーレジ
メンは IFN レジメンと同等の肝発癌抑
制効果を示した。更に、IFN フリーレジ
メンの SVR は肝発癌抑制効果を示した。 

（検討 2）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 3）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。 

 
 

６）NAFLD 患者の肝病態推移に関する理論疫学
的研究（虎の門病院 症例 362 例の検討）（平
成 29 年度 田中研究代表, 芥田） 

 
マルコフモデルを用いて、NASH の肝病態

推移に関する理論疫学的研究を行った結果、
30 歳 NASH（非肝硬変）を起点とした 40 年
後累積肝硬変罹患率は男性では 0.6%、女性で
は 4.7%、累積肝癌罹患率は男性では 10.1%、
女性では 0%と推定された。 

また、糖尿病を合併している場合、してい
ない場合と比べ肝病態の予後がより悪いこと
が示唆された。 

マルコフモデルを用いた病態推移の推定
方法は、カプランマイヤー法と異なり、観察
期間より長期の予後が推定できること、2 状
態だけでなく複数の状態間の病態推移を考慮
できること、病態の進行だけでなく逆戻り（改
善）も考慮できること、年齢による病態進行
の違いを考慮できること、追跡開始年齢を自
由に設定することができること、打ち切り例
が無情報ではない（バイアスが存在している
）ときであっても、カプランマイヤー法と比
べ累積罹患率の推定への影響が小さい、とい
う長所がある。 

本研究では、長期間観察された NAFLD 患
者の病態変化を記載した貴重な資料をもとに、
一年推移確率を算出し、これをもとに NAFLD
患者の 40 年の病態推移を推定することが初
めて可能となった。 

 
 

７）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（平成 28～30 年度 鳥村） 
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インターフェロン療法による HCV 駆除後の肝

細胞癌発生に関しては、高齢、糖尿病、肥満、
アルコール摂取などの因子が複数絡み合って発
癌に至ることが示唆された。また、DAAs による
HCV 駆除後の肝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。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。 

 

 

８）C型肝炎に対するIFNフリー治療ウイルス除
去後の肝発癌の検討（平成 28 年度 熊田） 

 

C 型肝炎キャリアの DAAs 治療前 EOB-MRI を
撮像し、非濃染結節の有無を確認することは重
要である。 
① 治療開始前に非濃染結節を認めない症例

（clean liver）での非濃染結節の出現率は 2
年で 8.1％であった。2 年間の経過観察で多
血化例は認めておらず、HCC の発生のリスク
は比較的低い集団と考えられる。非濃染結節
の検出のための EOB-MRI の間隔は 1 年に 1
回で良いと思われる。しかし、非濃染結節出
現後はその間隔を後述するように短くする
必要がある。 

② 治療開始前に非濃染結節を認める症例
（non-clean liver）は、結節の多血化率は 2
年後で 25.4％と高率であり HCC の発生のリ
スクが極めて高い集団と言える。EOB-MRI
なら半年に 1 回、結節が超音波で同定可能な
ら造影超音波を同様に半年に 1 回行うこと
が望ましいと考えられている。 
以上から抗ウイルス療法前後の EOB-MRI の

撮像は HCC の超高危険群の同定に極めて有用
で、早期発見・早期治療につながる。 

 

９）EOB-MRI による C 型肝炎患者の長期経過観
察：肝細胞癌（HCC）非既往例での DAAs

治療法前後の非濃染結節・多血化率の検討－
非 DAAs 例との比較－（平成 29 年度 熊田） 

 

EOB-MRI を用いて C 型肝炎キャリアの DAA

群と非 DAA 群の背景因子を合わせ、非濃染結

節の出現率（≒早期肝細胞癌）、非濃染結節

の多血化率（≒進行肝細胞癌）を比較した。 

抗ウイルス療法前後の EOB-MRI の撮像に

より非濃染結節を有する群は HCC の超高危険

群と考えられより慎重な経過観察を必要とす

ると考えられる。また、3 年の期間の経過観

察では DAAs 治療による非濃染結節の出現、非

濃染結節の多血化に対する関与は認められて

いないことが明らかとなった。 

 

 

１０） 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（平成 30 年度 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
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。 
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１１） 非活動性 HBV キャリアに対する「B 型肝

炎治療ガイドライン」に準じた治療の実態
とその長期経過に関する検討（平成 28～30
年度 日野） 

 
日本肝臓学会ガイドラインで抗ウイルス療法

の治療適応がない非活動性 HBV キャリアが、ガ
イドライン通りの自然経過観察により、肝線維
化の進行はほとんど認められない。 

ただし、高齢者、もしくは例え自然経過中に 
HBV-DNA や HBsAg 陰性化したとしても、FIB-4 
高値からみた線維化進展リスク群も存在してお
り、それらの症例に対して肝発癌リスクを念頭
に、厳重な画像 follow を受けるよう指導すべき
と考える。 

 
 

１２） 病院受診群において、B 型慢性肝疾患に対
して「B 型肝炎治療ガイドライン」に従っ
た核酸アナログ製剤（NA）投与後の肝発
癌および長期予後についての実態調査（平
成 28～30 年度 日野） 

 
B 型肝炎治療ガイドラインに従い NA が投与さ

れた B 型慢性肝疾患患者においては、LC 症例や
NA 投与後も線維化マーカー高値例では、たとえ
HBV-DNA陰性化が得られても肝発癌リスクを十
分念頭に置き、定期的な画像診断を行うことが
重要である。肝線維化進展例は、B 型慢性肝疾
患に対する NA 投与後の死亡リスクであった。 

また、NA 投与後に HCC が発症しても、肝切
除術等による局所制御ができれば良好な予後が
期待できる。 

 
 

１３） 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（平成 28～30 年度 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 再発に注意
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 の治療法方法、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。 

 
 

１４） 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（平成 29-30 年度 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】（平成 28～30 年度 宮坂） 
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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】（平成 28～

30 年度 杉原） 
 

・岐阜県における平成 20 年 4 月から 30 年 9 月
にかけてのインターフェロン治療助成件数は
2526 件（B 型肝炎 90 件、C 型肝炎 2436 件）
であった。また 22 年 4 月から助成が開始され
た B 型肝炎に対する核酸アナログ製剤助成件
数は 30 年 9 月までに 2480 件であった。C 型肝
炎に対して 26 年 9 月から可能となったインタ
ーフェロンフリー治療の 30 年 9 月までの約 4
年の助成件数は 3113 件であり、インターフェ
ロン治療が主体であった時期と比較すると、月
平均にして約 2.1 倍のペースで治療が導入され
てきている。 

・C 型肝炎については今後もさらに新たなインタ
ーフェロンフリー治療が登場してくるため、治
療患者の背景因子や今後の治療薬剤の変遷を
把握するためにも、ウイルス肝炎治療医療費助
成制度の利用状況調査を継続していくことは
重要と思われる。 

・抗ウイルス治療の推進のためには、今後も各行
政機関や医師会などと連携をとりながら、医師
や肝炎医療コーディネーターを中心として肝
炎ウイルス検査の推奨、肝炎ウイルス陽性者の
専門医療機関への受診や、最新の抗ウイルス治
療の受療を勧奨していくこと、またすでに県内
で開始されている「肝炎ウイルス陽性者に対す
るフォローアップシステム」の充実および活用
が重要である。 

・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。 

・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。 
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・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）茨城県の職域検診における肝炎ウイルス感

染者の現状調査と掘り起こし対策【茨城県】
（平成 28～30 年度 松﨑） 

 
・ 茨城県職域における肝炎ウイルス検査実施率

は約 26％と低く，特に，小規模事業所での実
施率が低い。職域での肝炎検査の導入率の向
上には，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。産業保険医の専門領域と検査導入率との
関係や，専門医の在職がない小規模事業所に
おける実態について，今後，明らかにする必
要がある。また，事業主に対する啓発内容と
して，検査導入が長期的視点では経済的負担
の軽減に繋がるとの点をより伝える事が大切
であろう。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。 

・ 歯科領域では，健診受診率，肝炎検査受検率
，B 型肝炎ワクチン接種率等が，特に，非常
勤勤務者，あるいは，コメディカルにおいて

，低い事が大きな問題である。歯科医師を含
め職域全体で，肝炎検査の受検状況が悪い事
を認識し，さらに，歯科領域でも肝炎ウイル
スの感染と感染拡大のリスクが高い事を改め
て周知させる必要があろう。そのためには，
行政と歯科医師会との連携を構築して，対策
を講じる必要がある。 

・ 茨城県の地域肝炎治療コーディネーター養成
事業によって，コーディネーターの在籍数が
増えた。しかし，山間部や沿岸部における肝
臓専門医の勤務がない自治体でコーディネー
ターが不在であるとの問題が解消できていな
い。今後も，各自治体との協力を得て，肝炎
ウイルス陽性者掘り起こしと治療，フォロー
アップの向上に繋げる必要がある。 

 
 

４）肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関す
る検討（平成 28～30 年度 島上） 

 
検診データを用いた HBs 抗原・HCV 抗体陽性者

の診断時の APRI、FIB-4 による解析から以下が明
らかになった。 

1. HBs 抗原陽性者では、2.8-9.3%、HCV 抗体陽
性者では 16.4-25.4%が late presentation の
定義を満たしていた。HCV 抗体陽性者に比
べて、HBs 抗原陽性者では感染判明時に late 
presentation を示す者の割合が低かった。 

2. HCV 抗体陽性者に比べて、HBs 抗原陽性者
における APRI を用いた肝硬変の診断は偽陽
性が多く、正診率が低下する可能性が考え
られた。 

 
石川県肝炎診療連携同意者を対象にした肝炎

ウイルス検診陽性者の長期観察から以下の事が
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（平成 30 年度 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） 肝炎コーディネーターの活動実態調査研究 -
広島県＆全国調査-（平成 28 年度 田中研究代
表） 

 

2015 年度までの「ひろしま肝疾患コーディネ
ーター」806 人の職種別内訳は、看護師 59.1％、
保健師 25.1％、健康管理事務担当者 3.7%、薬
剤師 3.1%、臨床検査技師 1.4%であるが、今回
の広島県における調査の解析対象の 9 割が保健
師と看護師であった。 

看護師は【②患者としてすでに通院・入院し
ているキャリア】に接することが最も多く、「治
療に関する情報提供」「患者や家族への精神的
ケア」を主に行っていた。 

一方、保健師は【③感染を知っても継続受診
をしていないキャリア】に接することが最も多
く、7 割以上の保健師が受診動機付け支援活動
を行っていた。さらに、保健師は【①感染を知
らないキャリア】への受検勧奨や、【②患者と
してすでに通院・入院しているキャリア】・【③
感染を知っても継続受診をしていないキャリ
ア】に対するフォローアップシステムへの登録
勧奨に関しても、看護師よりも活動機会が有意
に多かった。 

全国の調査から、医療従事者における肝炎コ
ーディネーター養成事業の認知度は 3-4 割程度
と低い一方で、肝炎コーディネーターと接する
機会のある医療従事者からはその活動が期待
されているという結果が示されたが、活動にい
たっておらず課題であることが示唆された。 

本人の持つ職種に応じて接するキャリアの求
める情報や課題が異なるため、医療機関所属の
肝炎コーディネーターは「医療の相談」、自治
体所属の肝炎コーディネーターは、「受検・受
療促進・フォローアップ」など活動内容を分離
し周知することが効果的と考えられた。 
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２）HBV 母子感染防止事業による妊婦を対象と
した HBV 検査に関する全国調査 （中間報告
：広島県）（平成 28 年度 田中研究代表） 
 

本報告は、全国調査の広島地域を対象とした
先行調査結果である。HBs 抗原陽性妊婦から出
生した児に対する感染防御確認の実施率が低
く、監視システムが十分整備されているとは言
えない現状が明らかになった。2016 年より全
出生児を対象とした HB ワクチン接種が開始さ
れたが、HBV 母子感染防止事業による垂直感染
の防止は引き続き重要であり、来年度も全国デ
ータを収集し集計する予定である。 

 
 

３） HBV 母子感染防止事業による妊婦を対象と
した HBV 検査に関する全国調査-（平成 29
年度 田中研究代表） 

 
日本の全市町村（1,741 市町村）を対象と

して調査を行い、妊婦集団における HBs 抗原
陽性率および HBs 抗原陽性妊婦から出生した
児に対する感染防止対策の実施・把握状況に
ついて明らかにした。HBV 母子感染防止事業
開始後出生集団の HBs 抗原陽性率 0.10% 
（0.08-0.12%）は開始前出生集団の陽性率
0.30% （ 0.28-0.32% ） よ り も 有 意 に 低 く
（p<0.0001）、事業の有効性が示された。次
世代のHBVキャリア数の推測予測に必要な基
礎資料として、2016 年度全出生児 1,005,667
人における、母子感染由来の HBs 抗原陽性率
は 0.005%（0-0.014%）であることが推定さ
れた。 

2016 年より全出生児を対象とした HB ワ
クチン接種が開始されたが、HBV 母子感染防
止事業による垂直感染の防止は引き続き重要
であり、HBV キャリア妊婦の個別情報を市町
村が把握し、HBV 母子感染防止処置・感染防
御について監視システムを整えていくことが
望まれる。 

 
 

４） 都道府県別の社会に存在する状態別にみた
肝炎ウイルスキャリア数の推移 2000 年と
2011・2015 年の比較（平成 28 年度 田中
研究代表） 

 
広島県における肝炎ウイルスキャリア数は、

2000 年 111,793 人、2011 年 90,328 人、2015
年 80,524 人、2000～2015 年の 16 年間にウイ
ルス排除された HCV 患者数は 8,580 人と推定さ
れた。 

4 分類別内訳は、1)潜在キャリアは 83,883 人、
18,583 人、16,465 人、2)患者数は 27,910 人、
24,249 人、19,222 人といずれも減少すると推
定された。一方、3)未受診キャリアは 2011 年
47,496 人、2015 年 44,837 人と推定された。 

一方、2000 年以降の累積死亡者数は 2011 年
までに 17,108 人、2015 年までに 22,689 人と
推定された。推定した累積死亡数には、肝疾患
による死亡とともに、肝以外の全死因による死
亡も含まれている。 

2000 年以後、老人保健事業や健康増進事業に
よる住民を対象とした肝炎ウイルス検査の導
入により検査が推進され、特に、広島県では検
査受検の推奨が進み、潜在キャリア数は 15 年
間で大きく減少したと考えられた。 

一方、検査後陽性と判定されたが医療機関を
未受診の者の中には、高齢や他疾患との合併に
より治療対象とはならないキャリアも相当数
含まれると考えられる。引き続き検査陽性者へ
の受療勧奨やフォローアップ制度の活用が重
要と考えられた。 

都道府県毎の推計を行う事により、具体的な
対策を立てることが出来るものと考えられる。 

今後、希望のある地域から、各都道府県を対
象に同様の解析を行う予定である。 
 
 

５） 都道府県別にみた社会に存在する状態別にみ
た肝炎ウイルスキャリア数の推移 2000 年
と 2011 年の比較【広島県、岡山県、神奈川
県、茨城県】（平成 29 年度 田中研究代表） 
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2000 年以後、老人保健事業や健康増進事業に
よる住民を対象とした肝炎ウイルス検査の導
入により検査が推進され、3 県においても、潜
在キャリア数は 15 年間で大きく減少したと推
定された。一方、検査後陽性と判定されたが医
療機関を未受診の者の中には、高齢や多疾患と
の合併により治療対象とはならないキャリア
も相当数含まれると考えられるが、引き続き検
査陽性者への受療勧奨やフォローアップ制度
の活用が重要と考えられた。 

都道府県毎の推計を行う事により、具体的な
対策を立てることが出来るものと考えられる。
今後各都道府県を対象に同様の解析を引き続
き行う予定である。 

 
 

６） 大規模集団における2011年時点の地域別年
齢別にみた肝炎ウイルスキャリア率の動向
について −肝炎ウイルス検査受検者集団お
よび初回供血者集団−（平成 28 年度 田中研究
代表） 

 
HBV 母子感染防止事業が開始された 1986

年以後に出生した集団の HBs 抗原陽性率は極
く低率にとどまっているものの 0 には至って
いないことが示された。 

初回献血者集団等の資料と比べ、健康増進
事業による住民を対象とした肝炎ウイルス検
査受検者集団では 50 歳を超える集団での HBs
抗原陽性者はいずれの地域も 1％を超えるこ
とから、年齢集団毎の対策を考えることが肝要
である。 

HCV についても、健康増進事業による肝炎
ウイルス検査の結果は、献血者集団よりもやや
高く、1％程度の HCV キャリア率を示す地域が
認められた。 

 
 

７） 肝炎ウイルス由来の肝疾患関連患者数およ
びキャリア数の動向について（2011 年時点
）（平成 28 年度 田中研究代表） 
 

2011 年時点の社会に存在する 4 分類別およ

び肝病態（AC, CH, LC, HCC）別キャリア数の推
定を行った。 

2000 年時点 300-370 万人と推定されていた
肝炎ウイルス持続感染者数の 2011 年時点の動
向について、疫学班のこれまで得た多くの資料
および政府統計資料などを用いて推計を試み
たところ、209-284 万人と算出された。 

 感染を知らないまま潜在しているキャリア
(a)は、2000 年時点の 240-305 万人から 2011
年 77.7 万人に減少し、肝炎ウイルス検査の普
及を反映していると考えられた。 

 また、HCV 関連患者は大きく減少した。一
方、感染を知ったが、（継続的な）受診をしな
いままでいるキャリア(c)は 50.2-125.2 万人と
推定され、医療機関受療勧奨・継続受診勧奨が
必要であると考えられた。 

今後は HCV 新規治療等の導入によりさらに
HCV 持続感染者数の減少が期待できる。一方、
HBV については、検査のさらなる推進と HBV
持続感染者に対する治療薬の開発が期待され
る。 

2000 年以後様々な機会により肝炎ウイルス
検査を受検する場が急速に広がり、感染者の広
い上げは大いに進んだ。しかし、なお、検査に
より陽性と判明したキャリアに対して適切な
治療導入対策を推進する政策が求められてい
ると考えられた。 

 
 

８） ICER 指標を用いた HCV 治療薬の費用対効
果分析 —広島県在住の肝疾患患者の QOL 
スコアを用いた DAA 治療との比較—（平成
29 年度 田中研究代表） 

 
HCV 抗ウイルス Direct Acting Antiviral 

(DAA)治療の費用対効果について、3 剤併用治
療（Peg-IFN+RBV+SMV）、Peg- IFN+ RBV 治
療、非抗ウイルス治療との比較により分析を
行い、治療開始年齢別・性別に増分費用効果
比（Incremental cost-effectiveness rate : ICER
）を用いた評価を行った。 
その結果、 
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1. DAA 治療(¥4,603,000)の費用対効果 3 剤併
用治療(¥1,837,000)(シナリオ 1)と比較した
場合、治療開始年齢 20-60 歳代、治療後
25-40 年で DAA 治療の費用対効果が認めら
れたが、80 歳代以上の治療開始は費用対効
果が認められなかった。これは、平均余命
が関係し死亡率が上昇するためと推察され
た。 

2 一 方 、 DAA 治 療 の 費 用 対 効 果 を
Peg-IFN+RVB 治療(シナリオ 2)、非抗ウイル
ス治療(¥106,000)(シナリオ以下の全ての年
代で、それぞれ治療後 10 年で DAA 治療の
費用対効果が認められた。 

3 間接費用は費用対効果に大きな影響はなか
った。これは、肝がんなどによる死亡者は
高齢が多く、死亡による収入の損失が多く
ないためと推察された。 

4 感度分析の結果から、費用対効果に影響を
及ぼす有意な項目は、SVR後のQOLスコア、
DAA 治療の SVR 率、DAA 治療コスト、治療
開始年齢の順であった。 

5 DAA 治療は、対象薬剤の SNR 率、治療開始
年齢及び性別に依存して治療後 10-25 年で
費用対効果が認められたことから、他者へ
の感染予防の観点からも未治療高齢者に対
する DAA 治療は推進すべきである。 

6 DAA 治療の費用対効果を高めるためには、
SVR 後の患者の QOL 改善が、DAA 治療後の
SVR 率、DAA コストより有効であった。例
えば、行政が実施しているフォローアップ
体制を活用し、SVR 後の肝がん早期発見の
ための定期受診、健康情報の提供などを促
進することが有効である。 

 
 

９）平成 29 年度 肝炎検査受検状況実態把握調
査（国民調査）中間報告書（平成 29 年度 田
中研究代表） 

 
これまでの検査の推進への取り組みの効

果や国民の肝炎対策に関する平成 29 年度時
点の現状を把握する目的で、前回平成 23 年度
と同様の方法を用いて 20～89 歳までの日本

人 30,000 人を対象とした平成 29 年度 肝炎検
査受検状況実態把握調査（国民調査）を実施
した。この調査は、「厚生労働行政推進調査
事業費 肝炎等克服政策研究事業 肝炎の病
態評価指標の開発と肝炎対策への応用に関す
る研究（代表研究者 考藤達哉）」の分担研
究として共同で行った。その結果、以下のこ
とが明らかになった。 
1. 回収数は 30000 件のうち 10203 件、回収

率は 34.0%であった。H23 年調査よりやや
高い回収率となった。 

2. 受検率については、H23 年調査と同様の対
象年齢（20 歳～79 歳）とした場合、B 型
肝炎ウイルス検査認識受検率 20.1%、C 型
肝炎ウイルス検査認識受検率 18.6％とな
った。これは、H23 年調査と比較して 2.5
ポイント、1 ポイントの増加が認められた。 

3. 一方、非認識受検を含めた受検率について
も、B 型肝炎ウイルス検査受検率 71.0％、
C 型肝炎ウイルス検査受検率 61.6％となり、
それぞれ H23 年調査と比べ、12.6 ポイン
ト、13.6 ポイントの増加がみられた。 

4. 未受検率については、性別、年齢別、ブロ
ック別にみると B 型肝炎ウイルス未受検
率、C 型肝炎ウイルス未受検率いずれも 10
ポイント以上の減少が認められ、平成 23
年度からの 6 年間に於いて、未受検者が減
少し、検査が推進したことが明らかとなっ
た。 

5. 肝炎ウイルス検査を受検する機会は 40 歳
以上で増えるものの、2011 年調査の結果
との比較から認識受検者より以上に非認
識受検者の割合が増えていることが明ら
かとなった。 

6. このことは、検査を受検しても受検そのこ
とを忘れている受検者が多いことを意味
している。また、同じ理由で、肝炎ウイル
ス検査が陽性であったものについても、医
療機関の受診・受療に至っていない可能性
があることが示唆された。 

7. 検査前後の適切な通知の取り組み、検査ア
ラートシステム、フォローアップシステム
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の導入と適切な運用がさらに必要である
と考えられた。 

 
 

１０） 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（平成 30
年度 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。 

 
 

１１） 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―（平成 30 年度 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
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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