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研究代表者（⽥中 純⼦）︓研究全体の統括・協議、研究進捗状況の確認、および下記の研究を実施し

た。 
1）全住⺠ screening により形成された⼤規模⻑期 HBV コホート（1980-2017 年）のウイル

ス遺伝⼦学的研究︓ 同コホート 916 例（男性 526 例）中、SP 領域 626 例、S 領域 97
例の塩基配列が得られ、計 723 例の系統樹解析により 95.9%genotype C、3.7%同 B、
0.4%同 A であった。⾼感度 S 領域(nt455-nt687)の Nested PCR は genotype 決定に有
効であった（共同︓⼭崎⼀美）。 

 
2）⼤規模集団における HBV・HCV 感染状況の把握と経年変化︓健康増進事業による検査受検

者（2013-2017 年︓HBV 4,238,000 ⼈、HCV 4,222,668 ⼈）のキャリア率を平滑化の
⽅法により算出し、HCV では若い出⽣年で減少傾向、HBV では 1950 年代以降で低値傾
向。2 時期（2013-2017 年と 2008-2012 年）⽐較では、出⽣年・地域ブロックによらず
前時期が低値を⽰し、初回供⾎者集団（2012-2016 年）と同等を⽰す、これまでと異な
る結果。肝炎ウイルス検査が進み、住⺠検査による陽性率が初回供⾎者集団と同程度にま
で低下した。 

 
3）平成 29 年度肝炎検査受検状況実態把握調査（国⺠調査）時の QOL に関連する解析︓ 全

国無作為抽出 20〜85 歳の解析対象 10,203 ⼈（回収率︓34%）うち EQ-5D-3L を回答
した 9,909 ⼈を解析し、粗 QOL 値は 0.913（男性 0.918、⼥性 0.910）。10 歳階級別粗
QOL 値は 0.954-0.776、30 歳代（0.954）以降低下し⾼齢集団で顕著に低下（70 歳代
0.876、80 歳以上 0.776）。性年齢調整 QOL 値は地域ブロック別に 0.902-0.928。⼥性、
70 歳以上、東北で低値となる傾向。費⽤対効果分析等の際に利⽤可能（共同︓考藤達哉班
-指標班）。 

 
4）⾎液透析患者コホートの⻑期予後に関する調査研究︓ 9 施設全⾎液透析患者コホート

（1999 年以後）3,968 名の HBsAg 陽性率 1.98%、HCV RNA 陽性率 12.22%。1991
年以後（エリスロポイエチン保険適応後）の透析導⼊群では以前導⼊群に⽐し、HCV 感染
率は有意に低値（26.52%vs9.97%）だが、⽣命予後解析では以後導⼊群において HCV
感染有が有意に不良に影響。 

 
5）NDB に基づく患者数の実態調査（HBV,HCV 由来の肝がん、⾮代償性肝硬変患者）︓ NDB

は 2012.４⽉-2016.３⽉の 4 年間に肝炎、肝硬変、肝がんに関連する傷病名（ICD 全 238
件）を１度でも有したことがある（疑い除く）患者 25,212,790 ⼈（医科レセプト 259.1
億件、DPC レセプト 35.2 億件、調剤レセプト 97.6 億件）。NDB 期間 2012 年 4 ⽉〜
2019 年３⽉までの 7 年間の詳細調査を⾏う。 

 
6）医薬品販売実績データベース（IQVIA）に基づく肝炎治療の実態把握と課題の抽出︓ IQVIA

（2014.9 ⽉-2018.6 ⽉︓全国 1341 市区郡-病院 3 区分-経営 4 区分別⽉別）の HCV-抗
ウイルス薬剤売上データ 27,851 件を⽤いて解析を⾏い、売上錠数と 1 患者使⽤量情報を
元に HCV-抗ウイルス薬剤投与患者数を算出した。薬剤投与患者数は 2014-2018 年度合
計 270,982 ⼈（うち IFN-Free 261,793 ⼈）であった。⼀⽅、2014-2017 年度の肝炎
治療医療費助成制度の受給者証交付件数 189,774 ⼈と薬剤投与患者数 224,635 ⼈との
相違差分 34,861 ⼈(15%)は後期⾼齢医療者等と考えられる。差分は都道府県ごとに異な
り（-3~33%）、治療実態を地域毎に検討する際の基礎数値として利⽤可能。 

7）HAV ワクチンの費⽤対効果分析︓ 追試期間 5,10 年、割引率 2%、他死因死亡（⽣命表）、
抗体陰転化率、肝移植患者予後を考慮し、HAV 新規感染率、重症化率、接種対象者は可変
設定とした。現在の新規感染率、重症化率を仮定し、全年齢接種対象とした場合、ICER=52
億〜79 億（5 年追試）、21 億〜34 億（10 年追試）と費⽤対効果不良。特定のハイリスク



集団（感染後医療費・QALY 損失が 1%⾼い）を接種対象とした場合、ICER=370,175 で
良好となった。A 型肝炎ワクチン政策を検討する際の費⽤対効果に関する基礎資料となる
ことが期待される（共同︓岡本宏明班-経⼝班）。 

 
8）Population-based および Hospital-based ⼤規模コホートデータ解析に基づく NAFLD の

疫学︓ 健診受診者集団（広島県 2013-2018 年および岩⼿県 2008-2019 年）のべ
3,817,770 ⼈（実 856,166 ⼈）、および JMDC（2012 年 4 ⽉〜2018 年 3 ⽉）健保組合
加⼊者レセプト（のべ 21,612,532 ⼈）&健診データ（7,337,640 ⼈）（実 6,492,526 ⼈）
を⽤いて解析を⾏った。（健診受診者集団）多量飲酒者 3％、中量飲酒者 11%であり、脂
肪肝（エコー診断）は全体の約 3 割。Fib4 index は⾼齢で⾼値をとるが 70 歳以上のわず
か 11.7％が 1.3 以下の低値（同 50 歳未満 96.4%）。脂肪肝は健診腹部超⾳波検査受診
者の 27.7%に認められるが、医療機関で捕捉されているのはその 0.9％と低率に留まる
こと等本邦の NAFLD に関する疫学的基礎資料を提⽰し、脂肪肝患者における肝病態進⾏
の予測把握が重要課題であることを指摘した。 

 
9）NDB に基づく 2015 年時点の HBV,HCV 患者数の把握と total キャリア数予測 2035 年︓

2015 年は、HCV89.1–130.2 万⼈,HBV111.0–118.6 万⼈と把握。2012.4 ⽉〜2016.3
⽉の NDB（実患者数 2,521 万⼈、医科・DPC・調剤レセプト各数⼗〜数百億件）による
肝病態推移確率、受検・治療種類を考慮したモデルにより予測を⾏ったところ、2030 年
と 2035 年では、HCV22.0-47.7 万⼈/14.8-34.9 万⼈に、HBV77.1-82.6 万⼈/64.8-
69.5 万⼈にそれぞれ減少する。 

 
10）⽇本の肝炎排除に向けた調査研究事業（2019 年度中間報告) :広島県モデル地区を設定し

⼀般住⺠計 10,000 名を層化無作為抽出法により選び、肝炎ウイルス無料検査等の調査を
⾏い、B 型・C 型肝炎ウイルス有病率を算出する計画が進んでいる。また肝炎ウイルス感
染 elimination 達成度を策定し評価すると同時に肝炎 elimination に向けたロードマップ
を具体的に提⽰する。Cov19 感染の広がりに伴う⾃粛規制の為、調査が⼀旦中断している
が順次再開する予定である。 

 
11) 健康増進事業等住⺠健診における C 型肝炎ウイルス検査測定法の妥当性︓上市予定のア

ボットジャパン株式会社 Architect HCV reformulation に関して「C 型肝炎ウイルス検査
⼿順」の HCV 抗体検出試薬としての有⽤性の検討を⾏う事を⽬的とし、岩⼿県予防医学
協会における住⺠職域健診等の HCV 検診受診者 1,200 名と別時期の HCV 抗体陽性者
258名の計1,458名の保存⾎清を対象とした。標準試薬との⼀致率は98.6％、感度94.6％、
特異度 99.5％となり、当該測定試薬は「HCV 抗体の検出」試薬として適切と判断した（共
同︓⼩⼭ 富⼦）。 

 
12）平成 30 年度肝炎検査受検状況等実態把握調査（追加調査）︓肝炎検査受検率調査により 6

年間（平成 23・29 年）で認識受検率が上昇/⾮上昇とされた 10 府県を選び受検率調査を
実施し 4,585 ⼈（41.7%）より回答を得た。H23 時の検査普及活動が他県に先駆けて⾼
かったため相対的に同⾮上昇と分類された佐賀、茨城は再度⾼値を⽰した。無料検査や医
療費助成の認知を⾼めること（調整オッズ⽐ 2.1 以上）が認識受検促進のための施策とし
て有⽤であると考えられた（共同︓考藤達哉班-指標班）。 

 
13）⾃治体肝炎対策の⽐較と課題提⽰に関する疫学的視点からみた研究︓疫学資料（肝癌死亡、

検査受検率等）や肝炎対策取組状況調査等（H30）をもとに、各都道府県の現状と課題把
握のための視覚化を試みた。肝がん死亡率は低下傾向、北海道・東北では横ばい・微増、
中四国九州では特定感染症検査等事業による検査数が多い等、地域毎の現状を異なる。死
亡率が低く死亡数の多い都道府県で受療やフォローアップ推進の必要性等の課題あり（共
同︓⾦⼦周⼀班-治療連携班）。 

14）妊婦健診肝炎ウイルス検査の現状と治療実態把握のための全国調査︓分娩あるいは妊婦健
診を⾏っている全 4,109 施設を対象に全国調査を実施し、1,664 施設から回答を得た（回
答率 40.5%）結果、妊婦健診における HBs 抗原、HCV 抗体検査結果は陽性では 99.4％、



陰性では 98.4％の医療機関で妊婦本⼈に通知されていた。陽性妊婦が専⾨医療機関受診
に繋がった（あるいは繋がっていた）経験を有する産婦⼈科医師は対応経験を有する医師
の 78.5％、5 年以内の経験を有する場合その割合は 80.8%であり、近年肝臓専⾨医との
連携は強化されている可能性が⽰唆された。⼀⽅、HBV ⾮活動性キャリアについては専⾨
医療機関に繋がっていない症例の存在が⼀部に存在する可能性が⽰唆され課題と考えら
れた。 

 
・研究分担者(佐⽵正博) H 医療機関に⼊院する患者の⼊院時と退院後数カ⽉以内の⾎液を採

取し、医療に関連する HCV 新規感染の有無を⻑期調査。初年度（H31 年―R 元年）は 883
本の退院後検体について HCV 抗体を計測し、HCV 抗体陽性 32 本であったが、全例⼊院
時も陽性であり、⼊院中に陽転した患者はいなかった。前 1 年間の調査結果と合わせて、
約 1300 例の調査では陽転例は⾒つかっていない。（共同︓研究代表⽥中） 

 
・研究分担者(菊地 勘) ⾎液透析患者における HCV 新規感染後の⻑期予後を全国調査した。

2006 年末慢性透析患者 148,716 ⼈の 1 年 HCV 抗体陽転化は、1,748 ⼈（1.18 ⼈/100
⼈年）と⾼率。また、3（⾮感染患者）︓1（新規 HCV 感染患者）の PS マッチングによる
9 年予後の検討では、新規感染が予後低下の原因（HR 1.211︓95%CI1.077-1.360）で
あり、肝硬変や肝癌死亡リスクが⾼いためであった。 

 
・研究分担者(相崎英樹) 感染症サーベイランスより、急性 B 型・C 型肝炎の発⽣数が⼤きく

減少。急性 C 型肝炎の感染経路は変化し性的接触が中⼼。急性 A 型肝炎報告数は昨年（ア
ウトブレイク）より少なく例年より若⼲多い程度。定点医院で発⽣した急性 C 型肝炎症例
は同感染源による可能性がある。 

 
・研究分担者(芥⽥憲夫) (1) C 型肝炎 IFN free SVR 例では肝発癌率・肝疾患関連死亡率が

低下した。SVR 後肝発癌リスク因⼦は、肝硬度・AFP が有⽤な指標。(2) 肝⽣検 NAFLD
における肝疾患イベントは⼼⾎管系とほぼ同等で、糖尿病の発症も⾼率。SGLT2 阻害剤は
糖尿病合併 NAFLD の組織改善を⽬指した⾷事・運動療法以外の内科的な⼀選択肢として
期待される。 

 
・研究分担者(⿃村拓司)  DAAsHCV 消失例 720 例と⾼齢者 HCV 陽性の historical control-

378 症例を⽐較した。累積肝発がん率、プロペンシティ-マッチによる調整肝発がん率い
ずれも２群に於いて相違は⾒られず、海外の報告と異なり、⾼齢者者(65 歳以上)におい
ては DAAs による HCV の駆除は肝発がんを抑制しない可能性が⽰唆された。 

 
・研究分担者(⼭崎⼀美) ⻑崎県Ａ地域の HBV862 例の⾃然経過における病態進展様をマル

コフモデルで検討し、HBeAg 陽性 20 歳無症候性キャリア AC を起点肝病態とすると、40
歳で CH 54.8％、LC 5.5％、HCC 2.6％、60 歳で CH 35.3％、LC 10.7％、HCC 42.5％、
AC 10.7％。⼀⽅、HBeAg 陰性 20 歳 AC を起点肝病態とすると、HBsAg 消失は 50 歳
25.85％、60 歳 44.4％と⾼率であり、累積 HCC 罹患率は 50 歳 0.1％、60 歳 0.34％。
累積 Reactivation（CH）率は 40 歳 0.0％、50 歳 2.5％。HBV 感染患者の病態は、加齢
とともに多様化していく。 

 
・研究分担者(⽇野啓輔)  医療従事者に対する HB ワクチン応答性（ビームゲン 567 例、プ

タバックス 503 例）に関する検討（2012〜2019 年）︓1070 名（⼥性 76%）の HB ワク
チン接種後 HBs 抗体反応性は、ビームゲンが⾼い（p=0.096）。2 回⽬接種後の同反応性
は、1 回⽬接種後 HBs 抗体価は影響しない。 

 
・研究分担者(島上哲朗) 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 1557

名のうち、1048 名に対し⻑期経過を解析した。HCV 抗体陽性者集団 495 名は、HBs 抗
原陽性者集団 553 名と⽐べ肝発癌率が⾼く、また肝線維化進展例からの肝発癌が有意に
多かった。 

 



・研究協⼒者(池上正) ７医療機関で最近、DAA 治療を開始した 147 名の患者（男性 62％）
に対して⾏動変容の契機を解析した。56％が感染認識後 10 年以上経過してから治療を開
始しており、感染認識後の経過期間が⻑いほど，他者からの勧めが治療決定の最も強い原
動⼒となる事が⽰唆された。医療機関受診時に HCV 感染を知った患者が直ちに専⾨医受
診が可能な体制作りが必要と考えられた。 

 
・研究分担者(宮坂昭⽣) フォローアップ体制の検討では、HCV キャリア追跡調査では年々

「来院せず」が増えた。50 歳未満が 41.2％と⾼率であった。HBV キャリア追跡調査では
2008年以降の「定期受診」は約30％で推移している。「来院せず」は2018年度は59.0％、
50 歳未満は 83.2％で最も⾼率であった。HCV キャリアの通院医療機関別抗ウイルス治
療著効群の割合は肝疾患拠点病院＞肝疾患専⾨医療機関＞肝炎かかりつけ医＞⼀般医療
機関の順で⾼い。 

 
・研究協⼒者(⾼橋⽂枝、腰⼭誠) 岩⼿県予防医学協会における住⺠職域健診等の受診者（HBs

抗原検査︓621,617 名、HBs 抗体検査︓264,218 名、HCV 検査︓512,567 名）を対象
に HBV、HCV 感染状況の推移を明らかにする事を⽬的とした。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 1986〜1989 年出⽣群の HBs 抗原
陽性率は 0.09%と極めて低下していた。HBV 感染既往者は 1911-1940 出⽣年では 30％
以上であったが 1941 年以降の出⽣群では⾃然減が認められた。HCV キャリア率は 1922
〜1930 年出⽣群において 1.72％であったが 1981〜1989 年出⽣群においては 0.01%ま
で⾃然減が認められた。 

 
・研究協⼒者(⾼橋⽂枝、腰⼭誠) 2013 年度から新たな C 型肝炎ウイルス検査⼿順による肝

炎ウイルス検診が「HCV 抗原検査」を削除して開始された。すでに HCV 抗体検査試薬と
して推奨されているルミパルスプレストオーソ HCV を⽤いて当検査⼿順の検証を⾏う事
を⽬的とし、岩⼿予防医学協会における住⺠職域健診等の HCV 検診受診者 143,758 名を
対象とした。HCV 抗体陽性率は 0.42%、⾼⼒価群 220 例と中・低⼒価群の中で HCV-
RNA が陽性であった 45 例の計 265 例が「現在 C 型肝炎ウイルスに感染している可能性
が⾼い」と判定され、NAT 実施率は 0.26%であった。新たな C 型肝炎ウイルス検査⼿順
において NAT 実施率は低く抑えられ、精度を維持しつつ、検査の簡便化とコスト軽減が
できたと考えられた。 

 
・研究協⼒者(豊⽥秀徳) DAAs により HCV を排除した 827 例を対象に SVR 後⽣命予後に

ついて解析を⾏ったところ、⾼齢・男性・genotype 2・DAA 治療前の HCC 既往が SVR
後死亡と有意に関連していた。また、SVR 例を DAAs 治療前の代償性肝硬変の有無、HCC
既往の有無で 2 群に分け、背景を揃えて死亡率を⽐較したところ、代償性肝硬変の有無で
は死亡率に有意差は認めないが、HCC 既往有は無よりも死亡率が有意に⾼く、HCC 発⽣
前に HCV 排除を⾏うことが重要であると考えられた。 

 
・研究協⼒者(清⽔雅仁) 岐⾩県におけるウイルス肝炎治療医療費助成制度の利⽤状況に関す

る継続調査の結果、核酸アナログ製剤の新規助成のうち約 40%は再活性化予防であった。
医療の⾼度化により、今後さらに増加する可能性がある。C 型肝炎に対する DAA 治療の
助成件数は平均 20〜25 件/⽉と横ばいであり、初回投与例（72%）を中⼼に⾏われてい
た。DAA 新規導⼊症例の背景（2014 年―2019 年、岐⾩市⺠病院︓202 症例）を解析し
たところ、病診連携、病病連携と⽐較し、院内他科紹介の症例は若年、ALT ⾼値、AFP 低
値の症例が多く、さらなる連携や院内アラートシステムの構築・⼯夫の重要性が⽰唆され
た。 
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厚生労働科学研究費補助金 (肝炎等克服政策研究事業) 
令和元年度 総括研究報告書 

「肝炎ウイルス感染状況の把握及び肝炎ウイルス排除への方策に資する疫学研究」 
 

肝炎ウイルス感染状況の把握及び肝炎ウイルス排除への方策に資する疫学研究 
研究代表者 田中 純子 広島大学大学院 疫学・疾病制御学 教授 

 
研究要旨 
本研究班は、わが国の肝炎状況に対処するために、肝炎ウイルス感染状況の把握及び肝炎ウイルス
感染後・排除後の長期経過に関する疫学研究を実施し、政策の企画立案、基準策定のための基礎資
料や、施策に科学的根拠を与えるための成果の獲得をめざし、ウイルス肝炎排除への方策を提示す
る。この目的のため、 
１）肝炎ウイルス感染状況の把握に関する疫学基盤研究、２）肝炎ウイルス感染後・排除後の長期
経過に関する疫学研究、３）ウイルス肝炎排除への道程に関する研究、の３つの研究の柱を掲げ、
基礎、臨床、社会医学各分野の専門家の参加を得て組織的に実施する。 

 

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) 新規感染・急性肝炎の発生状況とその感染経路に関する研究(相崎英樹) 

急性肝炎に関する疫学情報は少ない。本研究では、感染症法に基に感染症サーベイランス事
業で届け出された急性肝炎症例について解析した。最近、急性 B型肝炎は減少している可能性
が示された、さらに、HIV 陽性男性同性愛者が多い定点医療施設での急性肝炎のモニターリン
グの有効性について報告する(本研究は感染研疫学センターと共同で行われた)。 

 
2) 医療機関におけるC型肝炎ウイルス感染の実態調査(佐竹正博) 

輸血に原因が求められない HCV 感染例が毎年 20～40 例血液センターに報告される。いず
れも HCV抗体が入院時は陰性、治療終了後に陽転しているため、何らかの医療手技が感染を起
こした可能性がある。某医療機関の協力を得て、入院患者の入院時と退院後 2～5 か月の検体
を収集し、同一の方法で HCV抗体検査を全数行っている。これまで 1,716例の検査を終え、38

人の退院後陽性検体を見出したが、入院時と退院後の検査法の感度の違いで陽転と判定された
例が 1例あった以外は、明らかな陽転例はまだ見つかっていない。症例数がまだ少ないため結
論を出すには至っていない。 

 
3) B型持続性肝炎の長期予後についての研究(山﨑一美) 

Community based studyによるＢ型持続性肝疾患患者のうち、HBeAg陽性無症候性キャリ
ア（免疫寛容期）と HBeAg陰性無症候性キャリア（低増殖期）の病態における長期自然経過
を明らかにする目的でマルコフモデルにより病態推移確率を算出し、男女別に 20歳から 60

歳までの病態推移について検討した。 

対象は、日本西端の長崎県離島住民（2014年人口 2.1万人）であり、この地域では 1978

年から HBs抗原のスクリーニングを開始している。スクリーニングの対象者は、地域基本健
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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住民である。2008年まで
に 34,517名が受診した。 

受診者のうち HBs抗原陽性例は 1,474例（4.3％）であった。このうち受診 1回のみまたは
記録不詳者を除いた持続感染例は 951名であった。このうち観察開始後 3ヶ月以内に肝発癌
した 38例、観察期間 1年未満の 45例、観察開始時 HBeAgが未測定の 6例を除いた 862例
を対象としたが、このうち HBeAg陽性無症候性キャリア（ASC）73例、HBeAg陰性 ASC522

例をそれぞれマルコフモデル解析の対象とした。本研究では、患者の個人情報はすべて秘匿
された状態で扱った。 

 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。（第 E疫－1082号） 

その結果、以下のことが明らかとなった。 

1. 20歳・男を起点として、HBeAg陽性および HBeAg陰性無症候性キャリア（ASC）が、60

歳までに発癌する確率は 42.5%と 0.3 % であった。HBs抗原消失する確率は、0.9%と
44.4%であった。HBeAgの状態によりその後の予後は全く異なることがわかった。 

2. 60歳まで HBeAg陽性 ASC病態を 10.7%が維持した。これについては保存血清を用いてウ
イルス側の因子について検討する必要がある。 

3. 20歳・男・HBeAg陰性 ASCは、50歳までに 2.5%が reactivationした。これについても、
今後ウイルス側の因子について検討する必要がある。 

 
4) 長崎県約 920例 HBV持続感染者の genotype 分布の検討(2019年度中間報告) (国立長崎医療

センター, 田中純子研究代表) 
長崎県五島列島の上五島地域では、人口約 2.4 万人の全住民を対象とした HBs 抗原検査を

1977年に導入し、2017年までの全受検者に占める HBs抗原陽性率は 4.3%である。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
て経過観察及び治療介入を行うと共に、受診毎の血清が保管されている。 

本研究では、同地域で見出された全 HBVキャリアの血清を対象に HBV DNAの部分配列およ
び HBV genotypeを解析し、同地域における分布を明らかにすることと HBVキャリアの肝病態
の推移との関連を明らかにすることを目的とした。なお、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）。 

その結果、以下のことが明らかとなった。 

1. 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 951名のうち、916名（男 526名、女 390名）の
保存血清を対象とした。 

2. HBs抗原陽性の成人 916例中、Real time PCR陽性は 725例(79.1%)であった。Real time PCR

によるウイルス量は、1.0×108 copy/ml 以上が 191 例と最も多く、中央値 4.35×
104copy/ml(範囲：検出感度以下～1.0×108copy/ml以上)であった。 

3. HBs抗原陽性であった 916例中、現時点で 626例の SP領域における sequence解析が可能
であり、97例は S領域における sequence解析が可能であった。 

1) SP 領域における sequence 解析が可能であった 626 例において、95.8％（600/626 例）
が genotype C、3.7％（23/626例）が genotype B、0.5％（3/626例）が genotype Aに属
した。Genotype Aの株はフィリピン株と近縁、Genotype Bの株は中国、ベトナム株と近
縁であり、Genotype Cの株は C1,C2, C3に分類され、C2の中国株の近くには集積が認めら
れた。 

2) S 領域における sequence 解析が可能であった 97 例において、95.9％（93/97 例）が
genotype C、4.1％（4/97例）が genotype Bに属した。 
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4. 最終的に 916例のうち sequence解析が可能であった 723例（SP領域：626例、S領域：97

例）において、95.9％（693/723例）が genotype C、3.7％（27/723例）が genotype B、0.4

％（3/723例）が genotype Aに属した。 

5. 引き続き、解析未完了の 141例に関して Sequence解析を進める予定である。また、診療録
データの情報(年齢、診断名、抗ウイルス療法の有無など)と Sequence 情報を比較すること
により、肝病態との関連を検討する予定である。 

以上により、五島列島の全住民から拾いあげられた HBV 株が現時点で合計 723 例 Genotype

判定され、うち 95.9%が Genotype Cであり、C2に集積が認められた。当地域の Genotype分布
は九州全体と同様、古代から交流の多い東アジアからの影響が大きいと考えられた。引き続き
未解析の 141例に関する遺伝子解析と肝病態との関連の検討を進めていく予定である。 
 
 

（２） 肝炎ウイルス感染状況、HCV検査手順 
 
1) 岩手県におけるB型肝炎ウイルス・C型肝炎ウイルスの感染状況について―出生年コホート別

に見た解析―(高橋文枝, 腰山誠) 
岩手県では、住民健診または一日人間ドックまたは職域健診は岩手県予防医学協会がすべて
担っている。同集団の出生年コホート別にみた HBs 抗原・抗体陽性率の解析から、岩手県にお
ける B 型肝炎ウイルス感染状況の推移を明らかにする。同様に同集団の出生年コホート別にみ
た HCVキャリア率から、岩手県における C型肝炎ウイルス感染状況の推移を明らかにすること
を目的とした。 

以下のことが明らかになった。 
 

1. 岩手県において、1986年 4月から 2019年 3月までの間に、住民健診または一日人間ドッ
クまたは職域健診により HBs抗原検査を受診した 621,617人(出生年 1914年～1989年)の
HBs抗原陽性率は、1.81 %であった。出生年別に見ると、1917年出生群(4.51 %)と団塊世
代である 1944年出生群(2.43 %)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(1.81%)に
3つ目のピークが認められた。1968年以降の出生群では再び減少に転じ、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~1989年出生群の HBs抗原陽性
率は 0.09%まで低下していることが明らかになった。 

2. 一方、HBs抗体検査を受診した 264,218人(出生年 1911年～1999年)の HBs抗体陽性率
は、22.71 %であった。1940年までの出生群では、30%以上の HBV感染既往者がいたが、
1991～1999年出生群の HBs抗体陽性率は 2.99％と、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。 

HBs抗体陽性率を男女別にみると、1911～1940年出生群は男性が高率であったが、その
後 1961年～1990年出生群では女性の陽性率が高率であった。男女ともに HBV水平感染
の率は減少し続けているものの、出生年 1961年以降、男性より女性の方が感染の機会が
増加している可能性があり、今後注視してゆく必要があると思われた。 

3. また、1996年 4月から 2019年 3月までの間に HCV検査を受診した受診者総数は、
512,567人(出生年 1922年～1989年)で HCVキャリア率は 0.58%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%、1981～1989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。 
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2) 新たなC型肝炎ウイルス検査の手順の検証について(高橋文枝, 腰山誠) 
2013年度から新たな C型肝炎ウイルス検査手順による肝炎ウイルス検診が、「HCV抗原検査」
を削除してスタートしている。新たな C 型肝炎ウイルス検査手順が公表されるにあたり、一次
スクリーニングの「HCV抗体検査」試薬として、2社 3試薬が測定値により高力価・中力価・低
力価に適切に群別ができる試薬として推奨された。その中の一つである、ルミパルスプレストオ
ーソ HCV（以下 Lumipulse Presuto）（オーソ・クリニカル・ダイアグノスティックス株式会社
製）について肝炎ウイルス検診検体の測定データにより、新たな検査手順の検証を行うことを目
的とした。 

岩手予防医学協会に於いて 2013年 4月～2019年 3月に住民健診または一日人間ドックまた
は職域健診において HCV検査を受診した 143,758人について新たな C型肝炎ウイルス検査手順
による、判定振り分けをおこなった。すなわち、一次スクリーニングの「HCV抗体検査」試薬と
して推奨されたルミパルスプレストオーソ HCV （オーソ・クリニカル・ダイアグノスティック
ス株式会社製）について、HCV検査を受診した 143,758例の判定振り分けにより検証した。 

その結果、 

1. HCV抗体陽性率は 0.42%、HCV抗体「高力価群」（判定理由①）の 220例と「中・低力価
群」の中で HCV-RNAが陽性であった（判定理由②）45例、の計 265例（0.18% 265 / 

143,758）が「現在 C型肝炎ウイルスに感染している可能性が高い」と判定された。NAT

実施率は 0.26%であった。 

2. HCV抗体高力価群において HCV-RNA陰性例が 32例認められたが、自記式問診等により把
握できる範囲では、その多くが医療機関の管理下にある方であった。本来の検診対象者で
はないものの、肝炎検診の判定としては「医療機関受診を要する」と判定することが妥当
であると思われた。 

 
以上により、「新な HCV キャリアを見出すための検査手順」は、精度を維持ししつつ、検査
の簡便化とコスト軽減ができたものと考えられた。 

 
3) 健康増進事業による住民健診における C 型肝炎ウイルス検査測定法の妥当性についての検討 

(田中純子研究代表)) 
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。現在、健康増進事業
および特定感染症検査等事業によるＣ型肝炎ウイルス検査を実施する際の手順となっている。  

「C型肝炎ウイルス検査手順」は、「HCV抗体の力価が高い群では HCV-RNA陽性例の占める
割合が高い」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」に対しては、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
方法である。 

抗体測定系の開発とＣ型肝炎ウイルス感染に関する疫学的状況の変化を鑑み、疫学研究班で
は、2013年に「C型ウイルス検査手順」の再評価による手順の改訂を行い、現在に至っている。 

すなわち、「HCV抗体の検出」試薬試薬が広く普及している現状をふまえ、肝炎ウイルス検診
事業をさらに普及させる為、「HCV抗体の検出」試薬を省略可能な選択肢として検査手順に加え
られた。 

今回、新たに開発された上市予定のアボットジャパン株式会社の Architect HCV reformulation

に関して、「C 型肝炎ウイルス検査手順」の HCV 抗体検出用試薬としての有用性の検討を行う
ことを目的とした。広島大学疫学倫理審査委員会の承認を得ている（広島大学 第 E-1851）。 

その結果、以下のことが明らかになった。 
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1. 岩手県予防医学協会において、2012年に一日人間ドック・住民健診・職域健診で HCV検診
を受診した 1,200名、及び同協会における 2014年度と 2015年度の HCV検診において HCV

抗体陽性と判明した 258名の計 1,458名の保存血清を対象とした。 

2. 標準試薬と検討試薬を用いて、HCV 抗体を測定した結果、両試薬間の判定一致率は 98.6％
（1,438/1,458例）であった。また、2試薬間の判定結果の不一致率は 1.4（20/1,458例、
標準試薬低力価・検討試薬陰性：14 例、標準試薬陰性・検討試薬陽性：６例）であった。 

3. 標準試薬をゴールドスタンダードとしたところ、検討試薬の感度は 94.6％（247/261）、特
異度 99.5％（6/1197）であった。 

4. 標準試薬ルミパルスプレストオーソ HCV と検討試薬 Architect HCV reformulationの測定値
をプロットしたところ、実数目盛でみると、相関係数(r)：0.881、一次回帰式 y=0.85+0.28x

であった。 

5. また、対数目盛でみると、相関係数 R：0.957、一次回帰式 Log[y]=-0.08+0.85Log[x]であっ
た。 

 
以上により、Architect HCV reformulationは健康増進事業および特定感染症検査等事業によるＣ

型肝炎ウイルス検査手順の「HCV抗体の検出」を目的とした試薬として適切であると確認した。 
 

 
4) 大規模集団における肝炎ウイルス持続感染者率の推計：健康増進事業による肝炎ウイルス検査

受検者におけるHBV・HCVキャリア率(田中純子研究代表) 
本研究班では、これまで、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、2001~2006、2007~2011、2012~2016年の 4期について、また、老人健康法、健
康増進事業による肝炎ウイルス検査受検者集団における HBV キャリア率、HCV キャリア率も
2002~2006、2008~2012年の 2期について、明らかにし、日本の大規模集団における肝炎ウイ
ルス持続感染率を長期にわたり報告してきた。これらの資料は、肝炎・肝がん対策の基礎資料と
して活用されている。 

今回、健康増進事業による肝炎ウイルス検査受検者集団の最新のデータを用いて、B型および
C型肝炎ウイルスキャリア率を算出することを目的に、2013-2017年の健康増進事業による肝炎
ウイルス検査受検者集団（HBV検査受検者数 4,238,000人、HCV検査受検者数 4,222,668 人）
における HBVキャリア率と HCVキャリア率を出生年・地域別に算出した。また、ほぼ同時期の
2012-2016年の初回供血者集団（初回献血者数 2,054,566人）における B型および C型肝炎ウイ
ルスキャリア率と比較した。 

その結果、以下のことが明らかになった。 

1. これまでに報告した 2008-2012 年の健康増進事業による肝炎ウイルス検査受検者と同様に
HCVキャリア率については出生年が後の出生コホートにおいて低値を示した。HBVキャリア
率については、1950 年代以降出生の出生コホートにおいて、緩やかな低値傾向が認められ
た。 

2. 2008-2012 年と 2013-2017 年の健康増進事業による肝炎ウイルス検査受検者集団における
HBV キャリア率、HCV キャリア率を比較すると、いずれの出生年においても 2013-2017 年
集団が低値を示した。また、地域ブロック別においても同様に 2013-2017年の受検者集団で
は低値を示した。 

3. 2011年時点（2008-2012年）と 2015年時点（2013-2017年）のふたつの時期の健康増進事
業による肝炎ウイルス検査受検者集団と初回供血者集団における HBs 抗原陽性率、HCV 抗
体陽性率を比較すると、 2011年時点（2008-2012年） では、健康増進事業による肝炎ウイ
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ルス検査受検者集団の値が高い傾向があったが、 2015年時点（2013-2017年） では、2つ
の集団の陽性率はほぼ同等の値を示している。 

以上より、供血者は体調に問題がなく受付時の問診を受け全て基準を満たしているなど一般
集団よりも感染のリスクが低い集団であると考えられていたが、住民を対象とした肝炎ウイル
ス検査が全国的に進んだことも相まって、住民検診を受ける集団における陽性率が供血者集団
と同程度にまで低下したことが推察される。住民検診を受ける前に肝炎ウイルス検査を受ける
機会があり要請となった場合は治療など受療していることが考えられ、その結果、住民検診を
受ける集団でのキャリア率が低くなった等の可能性が考えられる。 

また、本研究結果は、肝炎ウイルス検査受検が日本全体で進んだことを示すデータとして示
すことができると考えられた。 

 
 

Ⅱ．肝炎ウイルス感染後・排除後の長期経過に関する疫学研究 
 
1) 血液透析患者におけるHCV新規感染後の長期予後(菊地勘) 

肝硬変や肝癌の発症には罹病期間が重要な因子となるが、HCV 感染透析患者と非感染透析患
者を比較して生命予後を検討したこれまでの論文では、観察開始までの HCV 感染期間が不明で
ある。 

今回、HCV新規感染後の透析患者と非 HCV感染透析患者を対象として、新規感染後からの生
命予後の比較を行った。 

2006年末に慢性の血液透析を行っていた 242,609人を基集団として解析対象として 78470人
を設定した。その中から、2006年末から 2007年末の 1年間で HCVに新規感染した 777人透析
患者を対象として、非感染透析患者との 9 年間の生命予後の比較、肝硬変と肝癌による死亡率
の比較を行った。すなわち、新規感染患者 777人と非感染患者 77,693人を、20の調整項目で 1

：3の PSマッチングを行い、非感染患者 2,331人が選択された。また、マッチング後は 20項目
すべてに統計学的な有意差がないことを確認した。 

その結果、 

1. HCV新規感染後 9年間の生存率は低率であった（Log-Rank testで P=0.005、有意に低率、
Cox回帰分析でもハザード比（HR） 1.211（95%CI；1.077-1.360）と、有意に低率）。 

2. 一方、9年間での肝硬変による死亡（Log-Rank test P<0.001、有意に高率、Cox回帰分析も
HR 4.967（95%CI；1.499-16.460）、有意に高率）や肝癌による死亡（Log-Rank 

testP=0.001、有意に高率、Cox回帰分析も HR 4.718（95%CI；1.608-13.845）、有意に高
率）が非常に高率であった。 

3. また、2006年末から 2007年末の 1年間での新規感染は、0.99人/100人年と非常に高率
であった。 

2007年末時点での、透析施設における HCVの新規感染は存在しており、その新規感染が
感染透析患者の生命予後低下の要因となっていた。 

以上により、 

新規感染後 10年以内でも肝硬変・肝癌による死亡が高率であり、透析施設での水平感染を防
止する感染対策が非常に重要になるとともに、HCV 感染透析患者への Direct. Acting Antiviral

（DAA）を使用した抗ウイルス療法が重要となる。 

 
2) C型肝炎DAAs 治療後とNAFLDの長期観察に基づく研究(芥田憲夫) 
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直接作用型抗ウイルス剤（DAAs）併用療法の登場によりHCVはほぼ排除可能な時代を迎えた。
治療の進歩に伴い、近年 C型肝癌は減少傾向となり、脂肪肝を含む非 B非 C型肝癌が増加傾向
にある。即ち、ウイルスフリー状態からの肝発癌に移行してきたといえる。 

検討 1として、C型肝炎 IFNフリーレジメンの治療効果別に見た肝発癌率、肝疾患関連死亡率
を検討する。実臨床で有用な SVR 後肝発癌リスク因子を多数例で検討した。また、検討 2 とし
て、肝生検で確定診断された非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の長期観察例に基づき生存
率や各種イベント発生頻度を検討する。糖尿病発症における NAFLDのインパクトや、糖尿病治
療のインパクトを検討した。 

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 935-H/B、
953-H/B、1526-H/B） 

その結果、 

1. C型肝炎 DAAs治療後で SVRを達成すると肝発癌率と肝疾患関連死亡率は減少し、肝発癌
リスクが高い肝硬変症例に絞っても同様な結果が得られることが確認された。 

2. 肝硬変症例における肝発癌リスク因子として治療終了後の肝硬度と AFPが実臨床で有用な
指標となることが示された。 

検討 1からは、SVR後肝発癌リスク因子として肝硬度と AFPが実臨床で有用な指標である
ことが明らかとなった。 

3. 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 3.67/千人年）、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。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。累積生存率は、10年 91%、20年 91%、30年 91%であり、
FIB-4 indexは生存に寄与する予測因子として有用であった。 

4. 死亡例では肝疾患関連イベントが最も生命予後に影響していた。SGLT2阻害薬の肝組織改
善効果の検討では、全例が肝細胞脂肪化と NAFLD activity scoreが改善し、肝線維化も
30%で改善が確認され、本薬剤の長期肝発癌抑制効果を示唆する所見が得られた。 

検討 2からは、SGLT2阻害剤は糖尿病合併 NAFLDの肝組織改善を目指した食事・運動療
法以外の内科的な一選択肢として期待されることが明らかとなった。 

 
3) 非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の疫学的実態把握大規模住民検診を用いた検討(田中純

子研究代表) 
NAFLD の病態および自然史については疫学的側面から未だ十分明らかになっておらず、疾
患定義そのものについても見直しの議論がある。また、有用な肝線維化指標のひとつとされる
FIB-4 indexの一般集団、脂肪肝診断例集団における分布についてもエビデンスは乏しい。 

本研究では文化背景の異なる 2カ所（東北・中国地方）の大規模健診データおよび全国の健
保組合加入者レセプト&健診データを解析し、一般集団における性年齢別にみた飲酒量の実態、
FIB4indexの頻度分布、脂肪肝診断例の疫学的実態を明らかにすることを目的とした。 

その結果、以下のことが明らかとなった。 
 

1. 広島県・岩手県の大規模健診データを用いた研究【研究 A】 

①公益財団法人 広島県地域保健医療推進機構（広島県機構）における、2013年 4月から
2018年 7月（5年間）の全健診受診者から肝炎ウイルス検査陽性者を除くのべ 172,819人
（実 58,522人）の健診時問診・血液検査、腹部超音波検査結果、②公益財団法人 岩手県
予防医学協会（岩手県協会）における 2008年 4月から 2019年 3月（11年間）の全健診受
診者から肝炎ウイルス検査陽性者を除くのべ 3,644,951人（実 797,644人）の健診時問診・
血液検査、腹部超音波検査結果を解析対象とした。 

2. 全国の健保組合加入者レセプト＋健診データを用いた研究【研究 B】 



 

 8 

日本医療データセンター（JMDC）が保有する、2012年 4月から 2018年 3月（6年間）の
健康保険組合加入者 6,492,526人（実人数）のレセプトデータ（のべ 21,612,532人分：傷病
名、医薬品、診療行為情報）および健診データ（のべ 7,337,640人分）（いずれも家族･扶
養者を含む）を解析対象とした。 

3. 調査対象期間中初回の健診時に飲酒歴問診結果を有する健診受診者（広島県機構：51,016人、
岩手県協会：769,012人）を対象とした解析の結果、広島県・岩手県ともに、毎日飲酒する
人の割合が最も多かったのは、男性では 50代（広島 49.4%、岩手 50.2%）、女性では 40代
（広島 18.3%、岩手 15.0%）であった。男性で毎日 3合以上飲酒する人の割合は、広島県・
岩手県ともに 40 代が最も多くそれぞれ 3.9%、3.7%であった。この 2 県では食を含む文化
背景が異なっているにもかかわらず、アルコール飲酒頻度についてほぼ同様の傾向が認めら
れた【研究 A】。 

4. 広島県機構の健診受診者 58,522 人（実人数）のうち、健診問診時飲酒量回答結果と腹部超
音波検査結果を有する 6,003人における脂肪肝有病率（脂肪肝の定義：腹部超音波診断）は、
26.4%であった。脂肪肝患者（N=1,587）に占める非飲酒者（非飲酒者の定義：エタノール換
算で男性 30g/日、女性 20g/日未満、NAFLD）の割合は 88.3%であった。飲酒量 3区分別に
脂肪肝有病率を算出した結果、多量飲酒者（N=158）では 27.8%、中量飲酒者（N=661）で
は 21.3%、非飲酒者（N=5,184）では 26.4%であった【研究 A】。 

5. 岩手県協会の健診受診者 797,644人（実人数）のうち、健診問診時飲酒量回答結果と腹部超
音波検査結果を有する 69,667 人における脂肪肝有病率（脂肪肝の定義：腹部超音波診断）
は、27.8%であった。脂肪肝患者（N=19,357）に占める非飲酒者（NAFLD）の割合は 85.6%

であった。飲酒量 3区分別に脂肪肝有病率を算出した結果、多量飲酒者（N=1,894）では 28.0%、
中量飲酒者（N=7,763）では 29.1%、非飲酒者（N=60,010）では 27.6%であった【研究 A】。 

6. 上記 4，5より広島県と岩手県の脂肪肝有病率は同程度であり、地域差は認められなかった
ことから、広島県と岩手県のデータを合算した集計を行った結果、広島県＆岩手県の健診受
診者 75,670 人における脂肪肝有病率（脂肪肝の定義：腹部超音波診断）は、27.7%であっ
た。脂肪肝患者（N=20,994）に占める非飲酒者（NAFLD）の割合は 85.8%であった。NASH

を NAFLDの 1-2割と仮定すると（日本肝臓学会 NASH・NAFLDの診療ガイド 2015）、健診
受診者の 2.4-4.7%に NASHが存在すると推定された。 

7. 日本医療データセンター（JMDC）が健診＆レセプト情報を保有する健康保険組合加入者
6,492,526人（実人数）のうち、健診データを有する 685,993人を対象に、脂肪肝（脂肪肝
の定義：レセプト傷病名に「脂肪肝」または「非アルコール性脂肪性肝炎」あり）患者数を
算出した結果 17,464人（2.5％）であったことから、健診受診者の 2.5%が医療機関で脂肪肝
と診断されていることが明らかとなった。NASH を NAFLD の 1-2 割と仮定すると（日本肝
臓学会 NASH・NAFLDの診療ガイド 2015）、健診受診者の 0.3-0.5%が医療機関で NASHと
診断をされていると推定された【研究 B】。 

8. 上記 6，7の結果より、健診時超音波検査で診断される脂肪肝の 9.0%が医療機関で捕捉され
ているものと推定された【研究 A＆B】。  

9. 広島県＆岩手県の健診受診者 75,670 人を対象として、健診時超音波検査にて診断された脂
肪肝有無別にみた合併症/病歴頻度を、飲酒量 3区分別に比較した結果、飲酒量 3区分いず
れにおいても心血管疾患有病率は脂肪肝有無別に有意差を認めなかったが（心血管疾患有病
率：非飲酒・脂肪肝あり群 5.6%vs 脂肪肝なし群 5.3% p=0.0517、中量飲酒・脂肪肝あり群
6.2%vs 脂肪肝なし群 5.1% p=0.0580、多量飲酒・脂肪肝あり群 3.7%vs 脂肪肝なし群 4.5% 

p=0.4640）、糖尿病有病率は脂肪肝あり群において有意に高かった（糖尿病有病率：非飲酒
・脂肪肝あり群 12.8%vs脂肪肝なし群 3.9% p<0.0001、中量飲酒・脂肪肝あり群 13.7%vs脂
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肪肝なし群 3.9% p<0.0001、多量飲酒・脂肪肝あり群 10.6%vs脂肪肝なし群 2.8% p<0.0001

）【研究 A】。 

10. 一方、JMDCデータ解析では、健康保険組合加入者のうち、健診データを有する 685,993

人を対象に、医療機関で診断された脂肪肝有無別にみた合併症/病歴頻度を、飲酒量 3 区分
別に比較した結果、飲酒量 3区分いずれにおいても心血管疾患有病率は脂肪肝あり群におい
て有意に高く（心血管疾患有病率：非飲酒・脂肪肝あり群 7.4%vs脂肪肝なし群 2.0% p<0.0001、
中量飲酒・脂肪肝あり群 8.5%vs 脂肪肝なし群 2.0% p<0.0001、多量飲酒・脂肪肝あり群
9.1%vs脂肪肝なし群 2.1% p<0.0001）、糖尿病有病率も有意に高かった（糖尿病有病率：非
飲酒・脂肪肝あり群 18.3%vs脂肪肝なし群 2.7% p<0.0001、中量飲酒・脂肪肝あり群 16.3%vs

脂肪肝なし群 2.7% p<0.0001、多量飲酒・脂肪肝あり群 16.6%vs脂肪肝なし群 2.3% p<0.0001

）。医療機関で捕捉されている脂肪肝はよりハイリスク者に偏っていることが示唆された【研
究 B】。 

11. 調査対象期間中に腹部超音波検査結果を 2 回以上有し、初回の腹部超音波検査結果が脂
肪肝でなく、かつ飲酒量の回答がある健診受診者（広島県機構：2,637人、岩手県協会：28,425

人）を対象とし、脂肪肝罹患率を人年法を用いて性年代別・飲酒量 3区分別に算出した結果、
脂肪肝罹患率は全体（N=31,062）では 3,173/10万人年（95%CI：3,091-3,257/10万人年）
であった。飲酒量 3区分別にみると、非飲酒者（N=26,809）では 3,084/10万人年（2,997-

3,172/10 万人年）、中量飲酒者（N=3,466）では 3,751/10 万人年（3,481-4,042/10 万人年
）、多量飲酒者では（N=787）では 3,861/10万人年（3,295-4,497/10万人年）であった。非
飲酒者では男性では 50代（4,487/10万人年）、女性では 60代（2,905/10万人年）におけ
る罹患率が最も高かった【研究 A】。 

12. 一方、JMDCデータ解析では、健康保険組合加入者 685,993人から調査期間中最古健診月
以前のレセプトデータに「脂肪肝」または「非アルコール性脂肪性肝炎」傷病名を有する
12,056人を除いた 673,937人を解析対象とし、脂肪肝罹患率（脂肪肝罹患の定義：観察期間
中に初めてレセプト傷病名に「脂肪肝」または「非アルコール性脂肪性肝炎」があったもの
）を人年法を用いて性年代別・飲酒量 3区分別に算出した。脂肪肝罹患率は全体（N=673,937

）では 1,087/10万人年（95%CI：1,072-1,102/10万人年）であった。飲酒量 3区分別にみ
ると、非飲酒者（N=597,108）では 1,070/10万人年（1,054-1,086/10万人年）、中量飲酒者
（N=63,248）では 1,193/10万人年（1,141-1,247/10万人年）、多量飲酒者では（N=13,581

）では 1,366/10万人年（1,246-1,495/10万人年）であった【研究 B】。 

13. 広島県＆岩手県の健診受診者のうち、FIB4-index を算出できた 75,666 人を対象として、
FIB4-indexの年代別分布を算出した結果、50歳未満（N=32,103）の FIB4-index平均値±SD

は 0.82±0.31（Min- Max 0.18-12.07）、50代（N=20,868）では 1.23±0.44（0.17-15.39）、60

代（N=16,854）では 1.60±0.66（0.34-32.48）、70代以上（N=5,841）では 2.10±0.75（0.23-

15.4）であった。JMDCデータ解析では、健康保険組合加入者 685,993人の健診データより、
同様に FIB4-index年代別分布を算出した結果、50歳未満（N=460,736）の FIB4-index平均
値±SDは 0.74±0.30（Min- Max 0.02-32.34）、50代（N=161,128）では 1.14±0.44（0.04-39.57

）、60代（N=58,831）では 1.48±0.55（0.04-61.17）、70代以上（N=5,298）では 1.92±0.67

（0.08-29.2）であった。一般集団における FIB4indexが、年齢によって大きく異なっている
実態が明らかとなった。FIB4-indexを肝線維化指標として用いる場合には年齢を考慮した基
準を用いる必要がある【研究 A＆B】。 

14. 数理疫学モデルを用いた脂肪性肝疾患の肝病態推移の予測を試みた【研究 A＆B】。 

15. JMDC レセプトデータ解析によって、NASH の新規診断患者（NASH の新規診断患者の定
義：2013年 4月～2018年 3月にレセプト傷病情報「NASH」を有する患者について、期間
内で NASH の傷病情報のある最古受診月より過去 12 か月間遡り、NASH の傷病情報がない
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患者）と判定された対象者は 2,224人であった。そのうち、NASH新規診断前の 3か月間に
肝生検が実施されていたのは 153人であり、NASH診断前肝生検実施率は 6.9%（男性 6.0%、
女性 8.9%）であった。肝硬度測定は 3.7%（男性 4.0%、女性 3.0%）で実施されていた。肝
生検・肝硬度測定いずれも実施されず、NASH と診断されていたのは 90.0%（男性 90.6%、
女性 88.7%）であった【研究 B】。 
 
以上により、本研究では、大規模住民検診およびレセプトデータの解析から本邦の NAFLD

に関する疫学的基礎資料を提示した。 

医療機関で捕捉されている脂肪肝患者は、健診時超音波検査にて脂肪肝を指摘される患者の
0.9％と低率に留まること、健診受診者（腹部超音波検査受診者）年間 100 人あたり 3.2 人の
スピードで脂肪肝が新規に発生しており、男性では 40 代、女性では 60 代の罹患率がもっと
も高いこと、が明らかとなった。 

医療機関にかかっていない、住民検診あるいは職場の検診を受けたもので脂肪肝患者と判定
されたもののうち重篤な肝疾患へと進行する NASH 患者数の規模と発生の頻度を予測把握する
ことは、肝疾患対策や治療戦略を講じるために重要な課題と考えられた。 
 
 

4) 高齢者(>65)における C 型肝炎ウイルス駆除後の肝発がん率の検討 －過去の非治療例との比
較－(鳥村拓司) 
我々は、本年度は、高齢者における Direct acting antivirals (DAAs)治療による C型肝炎ウイル
ス(HCV)駆除による肝発がん抑制効果を評価した。本研究では 2014年から 2017年までに DAAs

治療を行い、SVRを達成した 65歳から 75歳までの 720例と対照として 1996年から 2006年に
登録した 65歳から 75歳までの症例で HCVに対する治療を行っていないかインターフェロンに
よる治療を行っても HCVを駆除できなかった 378症例を用いて後ろ向きに肝発がん率を検討し
た。 

本研究は、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 

UMIN-CTR登録：UMIN000016288 

その結果、DAAsにて SVRとなった症例からの 1,2年発がん率は各々2.4%, 5.9%であったのに
対し、対照群における 1,2年発がん率は各々1.9%, 5.7%で有意な違いは認めなかった(p=0.07)。
当然のことながら、患者背景が両群間で異なっていたために、背景の条件を合わせた各々245例
にても再度肝発がん率を比較した。その結果、DAAsにて SVRとなった症例からの 1,2年発がん
率は各々4.3%, 9.1%であったのに対し、対照群における 1,2年発がん率は各々2.5%, 7.0%で有意
な違いは認めなかった(p=0.07)。さらに、DAAs 導入の初期には肝発がんのハイリスクグループ
が多く治療されている可能性が考えられたため、初期の DAAs治療に用いられたダクラタスビル
・アスナプレビルによる治療を受けた症例の肝発がん率を検討した。ダクラタスビル・アスナプ
レビルにて SVRとなった症例からの 1,2年発がん率は各々4.7%, 11.7%で対照群に比べて優位に
発がん率が高かった(p=0.0004)。一方、ダクラタスビル・アスナプレビル以降に導入されたソホ
スブビル・レデイパスビルとソホスブビル・リバビリンにて SVR となった症例からの 1,2 年発
がん率は各々1.3%, 3.0%で対照群と比べて有意差はなかった (p=0.28)。以上の結果から、現時点
では 65歳以上の高齢者において DAAsによる HCVの駆除は、その後の肝発がんを抑制している
とは言えなかった。ただし、初期に治療された症例には、肝発がん高危険症例が多く含まれてい
た可能性があり、最終的な DAAsの肝発がん抑制効果の評価にはもうしばらくの経過観察が必要
と考えられた。 
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5) C 型肝炎効ウイルス療法開始前に存在した代償性肝硬変・肝癌根治治療の HCV 排除後の予後
に対する影響(豊田秀徳) 
大垣市民病院において経口抗ウイルス薬（DAAs）により C 型肝炎ウイルス（HCV）を排除し
た症例（SVR 例）において、抗 HCV 治療開始前に存在した代償性肝硬変および肝細胞癌根治治
療の既往が、SVR後の全生存率におよぼす影響について検討した。 

DAAs治療により SVRを達成した 827例において、SVR後の死亡率と死亡原因（肝疾患関連死
亡率・非肝疾患関連死亡率）、SVR 後死亡に関連する因子について解析した。SVR 後死亡は 47

例（5.7％）で、内訳は肝疾患関連死亡 16例（34.0％：肝細胞癌 16例・肝不全 4例）、非肝疾
患関連死亡 31例（66.0％）であった。 

多変量解析を行うと SVR後死亡に関連する因子は高齢・男性・HCV genotype 2・DAA治療開
始前肝癌根治治療の既往であった。 

DAAs 治療前に代償性肝硬変であった 257 例と肝硬変のなかった 570 例を年齢・性別・HCV 

genotype・肝癌根治治療既往の有無で propensity score matching を行った各群 180 例で比較す
ると、SVR後の脂肪率に有意差は認めなかった（p=0.4723）。 

一方 DAAs 治療前に肝癌根治治療既往のあった 120 例と肝硬変のなかった 707 例を年齢・性
別・HCV genotype・代償性肝硬変の有無で propensity score matchingを行った各群 110例で比
較すると、肝癌既往を有する症例の SVR後死亡率は有意に高かった（p=0.0391）。 

上記の検討から、DAAs治療前に肝硬変への進展がみられていても、代償性であれば DAAs治
療による HCV 排除（SVR）によりその生存への影響は克服できる可能性が考えられた。一方、
HCC の既往は、根治例であっても SVR 後に強く影響しており、SVR により克服することは困難
であった。 

HCV感染は肝線維化の進展度・HCCの根治治療の既往の有無にかかわらず抗 HCV療法による
治療が推奨されるが、とりわけ HCCの発生後は生命予後に対する影響は克服できないため、HCC

発生前に HCV 排除を行うことは必須であると考えられた。今後治療適応拡大となった非代償性
肝硬変を含めた肝硬変症の SVR 後の生命予後への影響についても検討する必要があると考えら
れた。 

 
6) 医療従事者に対するHBワクチン応答性に関する検討(日野啓輔) 

【目的】これまでに当施設では、医療従事者に対する HB ワクチン接種を HBs 抗体が陽性化
するまで繰り返し行われている。しかし、HBワクチン接種を繰り返すことのメリット（HBs抗
体陽性化率）については不明な点も多い。また、異なるジェノタイプ株から作成された HBワク
チン（ビームゲン、ヘプタバックス）の効果に違いがあるか否かについて十分な検討がされてい
ない。これらのことを明らかにする目的で検討を行った。 

【方法】2012 年 10 月 15 日～2019 年 4 月 30 日に HB ワクチン接種を受けた当施設教職員
1070名に対して、HBワクチン（ビームゲン、プタバックス）の効果に違いがあるか否かを検討
した。また、HBワクチン繰り返し投与によるワクチン応答性の変化を検討した。 

【結果】年齢中央値は 28 歳（19-66 歳）で、女性が全体の約 76%であった。HB ワクチンの
種類に関しては、2014年度までは全てビームゲンであり（567例）、2015年度以降は全てヘプ
タバックスであった（503例）。 

HB ワクチン 1 回接種後の抗体反応性について、HBs 抗体価を 3 層（＜10mIU/mL, 10-

100mIU/mL, 100mIU/mL≦）に分けてビームゲンとヘプタバックスでの比較を行った。その結果、
ワクチン接種後のHBs抗体反応性は、ヘプタバックスよりビームゲンの方が高い傾向にあった。
しかし、各個人の HBs抗体価を絶対数で比較すると、両者に著変は認められなかった。 

一方、2回以上の HBワクチン複数回接種歴あったのは 58名であった。HBワクチン 1回目接
種後 HBs抗体低値（＜10mIU/mL）症例に対する 2回目接種の HBs抗体反応性は、ビームゲン
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よりヘプタバックスの方が高い傾向にあった。いずれの種類の HBワクチンにおいても、2回目
接種の HBs抗体反応性に関して、1回目接種後の HBs抗体価は影響しなかった。 

また、ヘプタバックス 3回接種者（8例）においては、大部分（6例）では 2回目より 3回目
接種後の反応性が明らかに高い傾向であった。 

【結語】医療従事者に対して、1回目 HBワクチン接種後 HBs抗体価 10mIU/mL以上となっ
た割合は、ビームゲンが多い傾向であった。一方、HBワクチン 1回目不応例（＜10mIU/mL）
に対する 2回目接種後の HBs抗体反応性は、ヘプタバックスの方が高い傾向にあった。 

また、医療従事者に対する HBワクチン接種は 1回目もしくは 2回目接種後 HBs抗体価にか
かわらず、少なくとも 3回目までは繰り返し接種する意義はあるものと考えられた。 

 
7) 血液透析患者コホートの長期予後、死因、HBV・HCV Genotype に関する調査研究(田中純子研

究代表) 
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コホー
トを対象とした血清疫学調査及び転帰調査により、肝炎ウイルス感染状況の把握、同コホート
における肝炎ウイルス持続感染者の HBV及び HCVの遺伝子型の分布、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ことを目的として本研究を行った。 

全対象者 3,968 名について、透析導入時期を、1990 年以前、1991 年から 2001 年の期間、
2002年以降の 3群に分けて解析を行った。その結果、以下のことが明らかとなった。 

1. 対象コホートの HBs抗原陽性率は 1.9%であり、透析導入時期別には、1990年以前の透析導
入群；2.8%、1991～2001年導入群；2.2%、2002年以降導入群；1.3%、透析導入時期が遅
くなるにつれて HBsAg 陽性率は有意に低下する傾向を認めた(p=0.0113)。HCV 抗体陽性率
(全対象者：15.9%, 3群の陽性率：33.3%,15.8%, 9.5%）及び HCV RNA陽性率（全対象者：
12.0%, 3 群の陽性率：26.5%,11.7%, 7.0%）も透析導入時期が遅くなるにつれて有意に低値
となる傾向を認めた (p＜0.0001)。 

2. 透析患者集団における全 HBVキャリア 77名及び全 HCVキャリア 476名の遺伝子型につい
て解析した結果、HBV 感染については HBV Genotype C2 が優位であり、HCV については
genotype 1bが優位であり、わが国の一般集団における HBV・HCVの遺伝子型の分布と同様
の傾向を認めた。 

3. 対象コホートの死因は、心不全、感染症、脳血管疾患が上位であり、肝細胞癌による死亡は、
いずれの群も 1%、肝硬変あるいは肝不全による死亡は 1～2%であった。 

4. 長期追跡を行った本コホートにおける生命予後の要因分析の結果、性別、出生年、透析開始
年齢、糖尿病が生命予後と関連を示したが、2002年以降に透析導入した群においては、B型
肝炎ウイルス・C型肝炎ウイルスに持続感染していることが有意に生命予後不良に関連した。 
以上により、本透析コホートにおける HBs 抗原陽性率は 1.9%、HCV 抗体陽性率は 15.9%、

HCV RNA陽性率 12.0%であり、2002年以降に透析導入した群ではいずれの陽性率も低くなる
傾向にあること、一般集団の肝炎ウイルス感染の陽性率に比較して依然高い値を示しているこ
と、同コホートの肝炎ウイルスキャリアでは HBV genotype C2及び HCV genotype1bが優位で
あること、2002年以降に透析導入した群においては、B型肝炎ウイルス・C型肝炎ウイルスに
持続感染していることが有意に生命予後不良に関連していることが明らかとなった。以上の結
果は、肝炎ウイルスに持続感染している透析患者の抗ウイルス治療を行う上で、また感染病態
を考える上での有用な基礎的資料となると考えられた。 

 
 

8) 検診で発見された肝炎ウイルスキャリアの長期経過に関する検討(宮坂昭生) 
治療法の進歩により約 90％の C 型肝炎ウイルス(HCV)キャリアのウイルス排除が可能となっ
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



 

 13

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通院・治療状況を把握することを目的に
検討を行った。岩手県で構築している肝炎ウイルス検診体制の中で、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これまで 2001年 4

月から 2018年 3月まで年１回行ってきている。これらの結果から、以下のことが明らかとなっ
た。 

 
1. 2012～2018年度における肝炎検診後の HCVキャリアの初回医療機関受診状況は 60.7％が
受診、39.3％が未受診であった。初回未受診者は 50～60歳代の男性で多かった。 

2. 2014～2018年度の肝炎検診後の HCVキャリアの初回受診医療機関は肝疾患ネットワーク
の受診が 88％であった。初年度通院状況は「来院せず」「著効・来院せず」が 9％であっ
た。 

3. HCVキャリア追跡調査での通院状況の検討では年々「来院せず」が増えていた。50歳未
満が 41.2％と高率であった。また、2017～2018年度にかけての「来院せず」「著効・来
院せず」の割合は 13.9％であった。 

4. 通院医療機関別抗ウイルス治療著効群の割合は肝疾患拠点病院＞肝疾患専門医療機関＞肝
炎かかりつけ医＞一般医療機関の順で高かった。 

5. 2012～2018年度における肝炎検診後の HBVキャリアの初回医療機関受診状況は 63.2％が
「受診」、36.8％が「未受診」であった。初回未受診者は 40～60歳代の男性で多かっ
た。 

6. HBVキャリア追跡調査での通院状況の検討では「来院せず」の割合が 2018年度は 57.0％
であった。50歳未満が 83.2と最も高率であった。2017～2018年度にかけての「来院せ
ず」の割合は 21.9％であった。 

 
今後、医療機関未受診者や通院中断者へ受診を促す方法を検討し、アプローチしてゆく必要が
ある。 
	

9) 岐阜県におけるウイルス肝炎・肝硬変・肝がんに対する治療状況(清水雅仁) 
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について検討を継続して行っている。本研究の目的は、地域における B

型肝炎および C 型肝炎患者の制度利用状況の推移や、患者の背景因子、治療内容などに関する
詳細な検討・実態調査を行い、HBV/HCVの「local elimination」の過程を明らかにすることであ
る。 

B型肝炎に関しては、治療ガイドラインに基づいた核酸アナログ製剤投与を主とする治療が全
世代で行われていた。 

核酸アナログ製剤の新規助成のうち約 40%は再活性化予防であった。C 型肝炎に対するイン
ターフェロンフリー治療（DAA）の助成件数は平均 20～25件/月であり、初回投与例（72%）を
中心に行われていた。 

DAA新規導入症例の背景（岐阜市民病院：202症例）を解析したところ、病診連携、病病連携
と比較し、院内他科紹介の症例は若年、ALT高値、AFP低値の症例が多かった。 

非代償性肝硬変に対するソフォスブビル・ベルパタスビルの助成申請は岐阜県全体で 11 例
（2019年 12月まで）であった。 

また 2018年 12月から 2019年 11月までにおける岐阜県の肝がん・重度肝硬変治療研究促進
事業の助成件数は 5件（予想件数：114件）であった。 

以上により 
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 B型肝炎の治療（IFN、核酸アナログ製剤）は、治療ガイドライン通りに適切に行われて
いると考えられた。新規核酸アナログ製剤開始症例における再活性化予防の割合は約 40%

であったが、今後さらに増加する可能性がある。 

 C型肝炎に対する IFNフリー治療の助成件数は横ばいであるが、初回投与例が増えてい
る。SOF/VEL治療が対象となる非代償性肝硬変は 11例であり、事前に岐阜大学医学部第
一内科関連病院間を対象に行ったアンケート調査の予測数値（3年で 50症例）より少な
かった。本件に関しては、非代償性肝硬変の実態調査も含め再検討・調査する必要があ
る。 

 新規紹介 C型肝炎患者の背景をみると、病診連携も大事であるが、病病連携や院内連携も
重要であると考えられた。特に、中核病院の内科以外の診療科に、若い HCVキャリアがい
る可能性があり、さらなる連携や院内アラートシステムの構築・工夫が求められる。 

 肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業の助成件数が予想より少なかった理由としては、制度
・システムの運用に加え、周知方法や指定医療機関の数などの問題があげられる。肝がん・
肝硬変診療の実態についても関連病院間で調査し、事業の促進に繋げたい。 

 
10) 肝炎ウイルス新規受療患者の行動変容についての研究(池上正) 

肝炎ウイルス感染者の掘り起こし対策と共に，肝炎ウイルス感染を知っている陽性者の肝炎
ウイルス治療導入対策が課題となっている。現在，自身の肝炎ウイルス感染を，過去に既に知っ
ていながら治療に至っていない陽性者（潜在性キャリア）を治療に結びつけるための方策が確立
していない。また，検診等で，新たに感染を知った陽性者（新規キャリア）が，受療へ導入でき
る要因も明確になっていないのが現状である。 

そこで，潜在性キャリアや新規キャリアの中で，肝炎ウイルス治療に至った行動変容の要因や
契機を明らかにする事で，今後の潜在性キャリアの治療導入対策や患者掘り起こし対策に繋が
る可能性がある。 

そのため，今年度は，肝炎ウイルス新規受療患者の行動変容への契機を明らかにする目的で，
最近になって，専門医療機関への通院を開始し，IFN-free療法（DAA療法）を開始した C型肝炎
ウイルス陽性者を対象に，治療開始の動機となった背景を解析するためにアンケート調査を行
った。 

このアンケート調査は，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 18-25)。 

その結果、次のことが明らかとなった。 
 

1. 茨城県内の７医療機関に協力を仰ぎ、147名の患者（男性 62％，女性 38％）からのアン
ケート結果を得た。 

2. 回答者の 82％が感染認識後に複数年経過しており（56％が 10年以上前），約 7割が他の
理由で医療機関を受診した際に感染を知っていた。 

3. 約 4割の回答者が IFN-free治療を知らず，一方，感染認識後の経過期間が長い患者の方が
IFN-free治療の事を知っていた。 

4. 医療専門家（39％）の他に，知人や友人（32％），メディア（22％）から IFN-free治療の
情報を得ている割合が多かった。 

5. 感染認識後の経過期間が長い患者ほど，他者からの勧めやアドバイスが治療決心に影響し
ていた。 

6. 50歳以上は「肝がん予防」を，50歳未満は「ウイルス排除」を，肝炎治療に期待してい
る事が明らかとなった。 
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以上のアンケート調査の結果，潜在性 HCV陽性者における治療開始行動には，知人(友人)，家
族，医療専門家を含む他者からの推奨が、最も強い原動力となる事が示された。感染認識からの
経過が長いほど，この傾向が強かった。また，医療機関受診の際に，HCV感染を知った患者は，
直ぐに専門医を受診する様な体制作りが必要と同時に、非陽性者も対象に，広く一般住民に最新
の肝炎治療法に関する啓蒙活動が重要であると考えられた。 

 
11) 肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関する検討(島上哲朗) 

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

その結果、以下のことが明らかとなった。 

 
同連携参加者 1557名中、HBs抗原陽性 661名、HCV抗体陽性 522名を対象とした。HBs抗
原陽性者の平均観察期間は 6.4年であった。 

2019年 4月末時点で、無症候性キャリア 402名（72.7%）、慢性肝炎 133名（24.1%）、肝
硬変 18名（3.3%、代償性 15名、非代償性 3名）、核酸アナログ製剤投与中が 91名（15.2%）、
経過で肝癌発症が 16名（2.7%）、死亡が 5名（肝癌死 2名）であった。 

HCV抗体陽性者の平均観察期間は 8.7年で、2019年 4月末時点で、肝硬変 69名（14%、代償
性 44名、非代償性 25名）、慢性肝炎は 419名（84.6%）であった。また 353名（71.2%）が抗
ウイルス療法を施行済みで、うち 228名（64.6%）が直接作用型抗ウイルス薬による治療であっ
た。 

ウイルス駆除は、331名（67%）で達成されていたが、非ウイルス駆除及びウイルス駆除不明
が 163名（32.9%）であった。経過で肝癌発症は 50名（10.1%）、死亡が 29名（肝癌死 7名、
肝不全死 3名）であった。 

さらに HCV抗体陽性者と HBs抗原陽性者の肝発癌例を比較したところ、HCV抗体陽性者の方
が、初診時及び調査時に肝線維化が進展している傾向を認めた。 

 
今回の解析により、以下の肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過が明らかとなった。 

1. HCV抗体陽性者の 67%がウイルス駆除を達成、肝発癌率は 10.1%であった。HBs抗原陽性
者の肝発癌率は 2.7%であった。 

2. HBs抗原陽性で肝癌を発症した症例と HCV抗体陽性で肝癌を発症した症例の臨床背景を比
較したところ、HCV抗体陽性者の方が HBs抗原陽性者に比べて肝発癌率が高く、初診時及
び調査時に肝線維化が進展していた。 

3. 石川県肝炎診療連携同意者と、石川県が有する肝炎治療医療費助成制度利用者の突合が可
能である。次年度以降、今回解析対象者の中で抗ウイルス療法を行った患者中の肝炎治療
医療費助成制度利用率を解析する予定である。 
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Ⅲ．ウイルス肝炎排除への道程に関する研究(代表研究者報告) 
 
1) HBV/HCV 持続感染者数の 2000 年以降の動向-NDB による real world 解析を含めた推計- 

(田中純子研究代表) 
我が国の肝炎ウイルス持続感染者（キャリア）数の推定については、厚労省研究班（代表：
田中純子、吉澤浩司、以下疫学班）の平成 16 年度報告をもとに、厚労省が算出・公表した推
定数 300~370 万人が用いられてきた。 
疫学班はその後の同キャリア数の動向を明らかにする目的で、前回とほぼ同様の方法により

推定を行い、2011 年時点には、推定キャリア数は 209-284 万人と推計報告した。その際、
2000 年推計値と比較して約 100 万人程度の減少が認められることを報告した。 
今回、その後の同キャリア数の動向と併せて及び将来推計を行うことを目的に、厚生労働省

肝炎対策室の協力のもと、2012-2015 年度のNDB（レセプト情報・特定健診等情報データベ
ース National Database）、および肝炎疫学研究班の疫学統計と、公的統計を用いて、2035
年度までの将来推計を試みたので報告する。 
算出に用いた資料は以下の通りである。 

1. 2000, 2011 年のキャリア数の算出の際に用いた資料 
1) 1995-2000 年・2007-2011 年の初回供血者集団における HBV・HCV キャリア率
（Intervirology, 2004;47:32‒40）、 

2) 健保加入者の診療報酬記録データベース（JMDC）から推定した期間有病率に基づく推
計（Hepatology Res, 2015; 45: 1228‒1240）、 

3) 肝炎ウイルス検査後の医療機関受診率（肝臓 2016, 57(12):634-648）、 
4) 1994-2004・2008~2013 年の供血者集団におけるHBV・HCV新規感染率（Intervirology, 
2008, 51:33-41、Transfusion 2018;58;2880‒2885）、 

5) 2008-2011 年の肝炎(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
（厚労省肝炎対策室）、 

6) 推定インターフェロン著効率（日本肝臓学会C型肝炎治療ガイドライン 5.4 版）、 
7) 2000・2005 年の人口動態統計、 
8) 2000 年・2005 年・2010 年国勢調査人口、 
9) 2002 年・2011 年の患者調査の肝関連疾患（肝癌、肝硬変、慢性肝炎、B型肝炎ウイル
ス、C型肝炎ウイルス） 

2. 2015 年および 2016-2035 年のキャリア数の算出に用いた資料 
1) 厚生労働省が定める「レセプト情報・特定健診等情報の提供に関するガイドライン」に
基づき入手したNational DataBase (NDB) のデータ： 

・医科レセプト、ＤＰＣレセプト、調剤レセプトについて 
・2012 年 4月～2016 年 3月 
・肝炎、肝硬変、肝がんに関連する傷病名（対象傷病名コード全 238 件）を一度でも有し
たことがある患者の全レセプト、ただし、疑い病名を除く。 

を抽出し、最終的に用いたのは、 
医科レセプト 259 億件、DPC35 億件、調剤レセプト 98億件 
実患者数 25,212,790 人分 
2) 献血・住民検診を契機に見いだされた HCV・HBV キャリアの長期観察データに基づく
性・年齢階級別肝病態推移確率（疫学班-Markov）（J Med Virol. 2003;70:378‒386, J 
Med Virol. 2018;90:1800‒1813.）。 

3) 2015 年の全国初回供血者集団 58,291 人における性・年齢階級別HBs 抗原陽性率、
HCV抗体陽性率 
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4) 2012-2017 年の肝炎医療費助成に係る治療受給者証の交付実績（厚労省肝炎対策室）、 
5) 2010 年の国勢調査人口、人口動態統計 
 

また、シミュレーションにおいて以下の仮定を置いた。 
(a) HBV持続感染者と患者数推計の設定 
・ 新たに検査で見いだされる持続感染者：5,000 人/年とする 
根拠１：健康増進事業による検査数：約 1,000,000 人、そのうち、HBV検査陽性率：
約 1%、 

根拠２：そのうち、HBV検査陽性者の医療機関受診率：約 50%（検査陽性者の継続受
診率：肝臓 57(12):634-648, 2018 より） 

・ 新規治療参入時の肝庇護・抗がん剤とNAの割合：約 50%: 約 50% 
根拠： 2012-2016 年のNDBデータより今回本研究班で算出した値 

・ 肝庇護等治療者の次年度NA治療導入率：CH 12.49%、代償性 LC 13.24%、非代償性
LC 6.32% 
根拠：平成 28 年度「B 型・C 型肝炎による肝硬変、肝がん患者における医療費等の実
態調査（代表：伊藤澄信）」総括報告書（以下、伊藤NDB班報告書） 

・ 死亡率：非代償性肝硬変（22.2%）、肝癌（12.6%） 
根拠：平成 25年度「ウイルス性肝疾患に係る各種対策の医療経済評価に関する研究（代
表：平尾智広）」（以下平尾班報告書） 

・ 肝硬変患者における代償性・非代償性の割合：代償性肝硬変（58.7%）、非代償性肝硬
変（41.3%） 
根拠：伊藤NDB班報告書より 

・ 治療あり患者は毎年医療機関受診者の治療割合に基づいて按分 
根拠： 2012-2016 年のNDBデータより今回本研究班で算出した値 

(b) HCV持続感染者と患者数推計の設定 
・ 新たに検査で見いだされる持続感染者：5,000 人/年とする。 
根拠１：健康増進事業による検査数：約 1,000,000 人、そのうち、HCV検査陽性率：
約 1% 

根拠２；そのうち、HCV検査陽性者の医療機関受診率：約 50%（肝臓 57(12):634-648, 
2018 の検査陽性者の継続受診率より 

・ 治療種類別の割合 
CH患者：肝庇護他（67.6%）・IFN（1.7%）・DAA（30.7%） 
根拠：2012-2016 年のNDBデータより今回本研究班で算出した値 

代償性 LC患者：肝庇護他（71.6%）・IFN（0.9%）・DAA（27.5%） 
根拠： 2012-2016 年のNDBデータより今回本研究班で算出した値 

非代償性 LC患者：肝庇護（100%） 
根拠：今回、シミュレーションにおいて代償性肝硬変患者の治療はすべて肝庇護と仮
定した。 

HCC患者：肝庇護（100%） 
根拠：今回、シミュレーションにおいて肝がん患者治療はすべて肝庇護と仮定した 

・ HCV検査陽性の無症候性キャリアの医療機関受診時の診断は慢性肝炎CHとする。 
根拠：シミュレーション仮定 

・ SVR 率：IFN（50%）、DAA（95%） 
根拠：日本肝臓学会：平成 27年度 肝がん白書より 

・ 死亡率：非代償性肝硬変（15.1%）、肝癌（15.4%） 
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根拠：平尾班報告書より 
・ 肝硬変患者における代償性・非代償性の割合：代償性肝硬変（53.4%）、非代償性肝硬

変（46.6%） 
根拠：伊藤NDB班報告書より 

・ SVR からの肝癌率：CH由来の SVR（0.3%）、代償性肝硬変由来の SVR（1.1%） 
根拠：日本肝臓学会：C型肝炎治療ガイドライン 5.4 版より 

その結果、以下のことが明らかになった。 
1) 2000 年時点の推定 301-366 万人のキャリア数・患者数集団を元に推計した、2011 年時
点のキャリア数・患者数の合計は 209-284 万人であった。 

 HBV及びHCV別にみた「① 感染を知らないまま社会に潜在する集団」の推定数は、
2011 年時点では 48.1 万人、29.6 万人、 

 「② 医療機関に通院・入院している患者集団」数は 30.3 万人、52.1 万人、 
 また「③ 感染を知ったが病院に行かない集団」数は 33.4-48.4 万人、16.8-76.8 万人と推
定された。 

2)  NDB Real world data をもとに算出した、2015 年時点のキャリア数・患者数は 200.1-
248.8 万人、うちHCV 89.1 ‒ 130.2 万人、HBV111.0 ‒ 118.6 万人と算出された。 

 HBV持続感染者数及び患者数の内訳は、 
 ウイルス性肝疾患に対する薬物治療なしの患者 15.8 万人、 
 ウイルス性肝疾患に対する薬物治療あり患者 17.0 万人、 
 潜在キャリア 45.2 万人、未受診キャリアは 33.0 ‒ 40.5 万人と算出された。 
 また、HCV持続感染者数及び患者数の内訳は、  
 ウイルス性肝疾患に対する薬物治療なしの患者 18.1 万人、 
 ウイルス性肝疾患に対する薬物治療あり患者 47.2 万人、 
 潜在キャリア 22.5 万人、未受診キャリア 1.3 ‒ 42.4 万人と算出された。 
3)  2015 年時点のキャリア数・患者数推定数HCV 89.1 ‒ 130.2 万人、HBV111.0 ‒ 
118.6 万人をベースに、2020 年、2025 年、2030 年、2035 年までの持続感染者数・患者
数をマルコフモデルに基づき、現時点の治療薬（新たな治療薬の開発は無し）、検査体
制、医療体制が維持できると仮定してシミュレーション推計を行ったところ、 

 2020 年時点には、146.8-190.8 万人（HBV 100.3-107.3 万人/HCV46.5-83.5 万人）、 
 2025 年では、120.5-158.3 万人（HBV89.1-95.3 万人/HCV 31.4-62.9 万人）、 
 2030 年では、99.1-130.2 万人（HBV77.1-82.6 万人/HCV22.0-47.7 万人）、 
 2035 年では 79.7-104.4 万人（HBV64.8-69.5 万人/ HCV14.8-34.9 万人） 
 となり、減少した値が算出された。 
以上の結果から、NDB・大規模疫学データ・政府統計の資料に基づき、現時点の肝炎ウイ

ルス検査の現状、医療機関受診率、抗ウイルス療法の治療成績を維持（新たな治療薬の開発
は無し）すると仮定した肝炎ウイルスキャリア数の動向は、2000 年 301-366 万人、2011 年
209-284 万人、2015 年 200.1-248.8 万人をベースとした場合、2020 年 146.8-190.8 万人、
2025 年 120.5-158.3 万人、2030 年 99.1-130.2 万人、2035 年 79.7-104.4 万人と減少して
いくことが明らかになった。 
本推計は現時点の肝炎ウイルス検査数、医療機関受診率、抗ウイルス療法の治療成績をも

とにしている。 
これらのパラメータが大きく変化するような不測の事態が起これば、当然ながら、今回の

推計値は異なる値を示すことはいうまでもない。一方で、新たな治療薬の開発や新たな施策
の導入により予測されるこれらのパラメータを変更させてシミュレーションすることによ
り、より効果的な対策を提案することも可能と考えられる。 
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本研究は、肝炎 Elimination に向けた肝炎・肝癌の行政施策の目標設定や将来の治療成績
の向上を反映させた推計に利用可能と考えられた。 
なお、2019 年 12 月から世界に広がった新型コロナウイルス感染の影響についても、今

後、検討する必要がある。 
 

2) 妊婦健診における肝炎ウイルス検査の現状と陽性妊婦に対する治療実態把握全国調査(田中純子
研究代表) 

1986 年から開始されたわが国の HBV 母子感染防止事業や妊婦健康診査（妊婦健診）におい
て実施されている HBs抗原（や HCV抗体：1992年より保険適用）検査は、妊娠中のすべての
女性を対象に肝炎ウイルスキャリアの拾い上げを可能にする機会となっている。 

しかし、これまで検査結果の通知に関する現状や検査陽性と判定された妊婦に対する治療の
実態については、大規模な把握がされていなかった。 

そこで、当研究班では 2018年度に、厚労省の協力のもと、全国 10都道府県を対象としたパ
イロット調査を実施し、以下の結果を報告した。すなわち、 

①同検査結果は、産婦人科医から妊婦本人に対して 100%通知されていること。一方、②その
後に専門医療機関受診に繋がっていない陽性症例が存在する可能性があること。である。 

本研究では、2018 年度パイロット調査の結果をもとに、全国規模で HBs 抗原陽性、HCV 抗
体陽性妊婦の受診状況を把握する目的で、今回、全国調査を実施した。 

その結果、次のことが明らかとなった。 

1. 2020年 1月～2020年 2月の期間に、「分娩あるいは妊婦健診を行っている全医療機関」全
国 47都道府県 4,109施設を対象に調査を実施し、1,664施設から回答を得た（回答率 40.5%

）。なお、各医療機関当たり産婦人科医師 1名による回答とした。 

2. 陽性妊婦に対し文書あるいは口頭により検査結果を説明している産科医療機関は全体の
99.4%（0.6%は無回答）、陰性妊婦に対しては 98.4%であった。妊婦健診における HBs抗原、
HCV 抗体検査結果は陽性、陰性にかかわらず産婦人科医から妊婦本人に通知されている実態
が明らかとなった。 

3. 陽性妊婦への対応としては、「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
る産科医療機関が最も多かった（57.1%）。パイロットでの結果（63.4%）とほぼ同程度であ
った。 

4. 陽性妊婦の対応経験として、最も多かったのは「妊娠中に消化器内科・肝臓内科に紹介」（64.6%

）、次いで「すでに消化器内科・肝臓内科にかかっていたので紹介せず」（31.9%）であった。
対応した陽性妊婦が専門医療機関受診に繋がった（あるいは繋がっていた）経験を有する産
婦人科医師は、対応経験を有する 1,318 人中 78.5%であったことから、妊婦検診で拾い上げ
られた陽性者の多くは専門医療機関受診に繋がっているものと推察された。5 年以内に陽性
妊婦の対応経験を有する場合には、その割合は 80.8%と、5 年以内の対応経験がない場合
（72.7%）よりも有意に高く、近年肝臓専門医との連携が強化されている可能性が示唆された。
一方で、「産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 23.4%であった。判断の根拠としては、HCV RNA陰性が 70.1%と最も多か
った。HBe抗原陰性、HBe抗体陽性、HBV DNA陰性、肝機能正常のいずれかを判断の根拠に
内科紹介を不要とした経験を有する産婦人科医師は、対応経験を有する 1,318 人中 17.5%で
あった。HBV非活動性キャリアに対しては抗ウイルス治療の適応はないが、6~12か月ごとの
経過観察が推奨されていることから、肝臓専門医に繋げられることが望まれる。 

5. 陽性妊婦に対して抗ウイルス療法が行われなかった理由として、「産科で肝機能検査等行っ
た結果、抗ウイルス治療の適応ではないと判断した」という回答が 10.3%であった。この中
には、治療の適応はないが、肝臓専門医による経過観察が望ましい症例が含まれていた可能
性も考えられる。 
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以上の結果より、妊婦健診を契機に拾い上げられた陽性者の多くは、専門医療機関受診に繋
がっており、近年その傾向は高まっていることが示唆された。一方、HBV非活動性キャリアに
ついては、専門医療機関に繋がっていない症例が一部に存在する可能性が示唆された。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。 

 
3) 医薬品販売実績データベース(IQVIA)に基づく肝炎治療の実態把握と課題の抽出(田中純子研究代

表) 
本研究では、国内の医薬品販売実績の全件数が掌握されているデータベース（IQVIA）をも

とに、地域・病院規模・製薬種類別に販売実績を抽出し、地域毎の専門医療機関数、HCV-DAA

抗ウイルス薬剤投与患者数を算出することを目的とした。 

今回用いたデータベース（IQVIA）は国内の医薬品販売実績の全件数が掌握されており、販
売月別、製品中分類別、47都道府県・386医療圏・1,341市区群別、医療区分（病院・開業医
・薬局）別、経営区分（国立・公立・準公立・その他）別、病床区分（0-19・20-49・50-99・
100-199・200-299・300-499・500-699・700以上）別に売り上げ錠数のデータ構造を持つ。 

解析対象は C型肝炎用抗ウイルス剤に関する 2014年 9月から 2018年 3月までの 27,851件
のデータとした。 

このデータベースを元にした薬剤投与患者数の算出には、日本肝臓学会の C型肝炎治療ガイ
ドラインの薬剤ごとの一人あたりの使用錠数に基づいて売り上げ総錠数を除し、薬剤投与患者
数を求めた。 

ただし、2014年度の IQVIAデータは 2014年 9月から 2015年 3月までの 7ヶ月分に限ら
れているため、この 7ヶ月分の売り上げ錠数の 12/7倍をすることで 2014年度売り上げ錠数
とした。 

同様に 2018年度の IQVIAデータは 2018年 4月から 2018年 6月までの 3ヶ月分に限られ
ているため、3ヶ月分の売り上げ錠数の 12/3倍を 2018年度の総売上数とした。 

スンベブラとダクルインザは併用薬のため、スンベブラを優先して算定した。 

同様にエレルサとグラジナも併用薬であり、エレルサを優先した。 

次に、厚生労働省肝炎対策室に依頼し提供を受けた医療費助成の受給者証交付件数（インタ
ーフェロン治療及びインターフェロンフリー治療並びに核酸アナログ製剤治療）との比較を行
った。 

その結果、以下のことが明らかになった。 

1)  2014-2018年度における HCV-DAA抗ウイルス薬剤投与患者数は 270,982人であった。 

2)  また、2014-2018年度における HCV-DAA抗ウイルス薬剤投与患者数 270,982人のうち、
三剤併用療法で使用された DAA（テラビック、ソブリアード、バニヘップ）投与患者数 9,189

人を除くと、IFNフリー治療を受けた患者数は 261,793人であった。 

3)  2014-2017年度では IFNフリー治療を受けた患者数は233,824人中224,635人であった。 

4)  一方、受給者交付証（IFN フリー治療のみ）を発行された患者数は 2014-2017 年度には
189,774人であったことから、同 2014-2017年度の IQVIAデータ（医薬品販売実績データ）
から算出した薬剤投与患者数 224,635 人を比較すると、その差分は 34,861 人であり、15.5

％は交付を受けることなく投薬を受けたことが明らかとなった。 

5)  薬剤投与患者数と受給者交付証発行数の差分は都道府県別では-76~4,630人（-3~33%）
であった。 
 
受給者証交付件数には後期高齢医療制度で受療した患者が含まれておらず、投与患者数

224,635 人と受給者証交付件数 189,774 人との差分の 34,861 人(15%)（都道府県別では-

76~4,630 人、-3%~33%）は、受給者証交付件数では把握できない後期高齢医療制度で受
療した患者数であると考えられる。 
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長野県が-17人、佐賀県が-75人とマイナスになったが、これは薬剤売り上げ錠数と一人
当たりの平均使用錠数に基づき薬剤投与患者数を算出していること、受給者証交付件数の
データは申請と交付での時間差があるため若干の差分が生じるためにずれることが考えら
れるが、原因は不明である。 

本結果から後期高齢医療制度で受療した患者数は都道府県ごとに差があることが明らか
となった。 

なお、ウイルス性肝炎の治療実態は、地域により異なることが指摘されていることから、
本データを用いて解析を進め、都道府県別に、未治療と考えられる C型キャリア数の算出
を試み、肝炎 eliminationに向けた施策の基礎データとする。 

 
4) 疫学的視点からみた自治体肝炎対策の比較と課題提示に関する研究(田中純子研究代表) 

本研究では、各都道府県における肝炎・肝癌の動態、診療連携や肝炎・肝癌対策の現状と課題
を把握するために、全国 8ブロック別あるいは肝癌死亡の 4状況別に肝炎・肝癌に関する疫学
データや対策実施状況の視覚化を試みた。以下の資料を視覚化に用いた。 

1)  都道府県別にみた肝癌死亡数、粗肝癌死亡率（人口動態統計より）2000-2017年 

2)  都道府県別にみた 100万人当たり肝疾患専門医数（日本肝臓学会より）2018年 

3)  各自治体における肝炎ウイルス検査の実績（厚生労働省健康局がん・疾病対策課肝炎対
策推進室）2008-2017年 

4)  肝炎ウイルス検査受検率（平成 23 年度、平成 29 年度 肝炎検査受検状況実態把握調査
（国民調査））2013, 2017年 

5)  平成 30 年度 肝炎検査受検状況等実態把握調査（追加調査）2018 年、対象：10 府県の
無作為抽出により選出され、回答のあった住民 4,585件（回収率 41.7%） 

6)  平成 30年度 都道府県肝炎対策取組状況調査 2018年、対象：47都道府県 

その結果、以下のことが明らかになった。 

1. 肝癌死亡率をブロック別にみると、中国、九州、四国ではほかのブロックと比べて高い傾向
があるが経年とともに低下傾向がみられた。一方、北海道、東北ブロックでは横ばいの状態
にある。 

2. 肝癌死亡率・死亡数の 4群に分類すると、関東ブロックの多くは「死亡数：多、死亡率：低」
であり、中国・四国・九州ブロックではほとんどが「死亡数：多、死亡率：高」、「死亡数：
少、死亡率：高」であった。 

3. 人口 10万人当たりの【健康増進事業による肝炎ウイルス検査】数では、中部東海、関東、東
北ブロックで多い傾向があり、【特定感染症検査等事業による肝炎ウイルス検査】（保健所・
委託医療機関実施分）数については中国、九州、四国ブロックで高い傾向があった。 

4. 全国 8ブロック別あるいは肝癌死亡の 4状況別に肝炎・肝癌対策の取り組みや疫学データを
レーダーチャートにより「見える化」し、実態把握と課題を理解しやすくした。死亡率が低く
ても死亡数の多い都道府県での平均的な受療やフォローアップの実施スコアは他の 3 群に比
べてやや低かった。 

5. 佐賀県、茨城県は平成 23年度と平成 29年度の調査により、認識受検率が増加しなかった県
とされたが、平成 30年度の認識受検率は増加していた。両県では、大々的に肝炎検査普及活
動を行ったため、平成 23年度の認識受検率が高かったため、相対的に平成 29年度の認識受
検率が増加しなかったと考えられた。 

以上により、本研究により、全国の肝がん死亡率は低下しているものの、北海道・東北では横
ばいにあることや検査実施状況では肝癌死亡率の高い県が多く含まれる中四国九州において特
定感染症検査等事業による検査数が多いなどの地域の傾向を明らかにし、また死亡率が低くて
も死亡数の多い都道府県での受療やフォローアップの実施がやや低いなどの課題が見えた。 
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肝炎・肝がんの疫学と対策の取り組み状況を視覚化・見える化し、実態把握と課題を理解し
やすく提示した。各自治体における肝炎・肝がん対策の基礎資料になると考えられた。 

なお、この研究の結果は、「地域に応じた肝炎ウイルス診療連携体制構築の立案に資する研
究」（臨床連携）班（代表研究者：金子周一）、と「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」（指標）班（代表研究者：考藤達哉）と情報共有し、それぞれの研究班の基
礎資料として活用されている。 

 
5) 平成30年度 肝炎検査受検状況等実態把握調査（追加調査）(田中純子研究代表) 

わが国では、2002 年から 40 歳以上の全住民を対象とした住民健診に肝炎ウイルス検査が導
入された。1990年以後、手術前、妊婦健診、献血時の検査、人間ドック、病医院などでの検査
が広く普及してきた。平成 23年度には、全国民を対象とした肝炎ウイルス検査の受検割合を把
握するため、「肝炎検査受検状況実態把握調査」（国民調査）が実施された。本研究班では、調
査以後の肝炎対策の取り組みや国民の肝炎対策に関する現状を比較評価するために、H23 年度
と同様の調査を平成 29年度に指標班と共同で行ったところである。その結果、H23年度と比べ
6 年後に認識受検率が低下した都道府県、トータル受検率がほぼ変化しない都道府県があるこ
とが明らかとなった。そこで、本研究では、6年間の肝炎ウイルス検査受検率の増減に関連する
因子について検討することを目的に、平成 23 年度及び平成 29 年度の成績を元に下記の 10 府
県を選択し層化二段階無作為抽出法により平成 30 年度 肝炎検査受検状況等実態把握調査を
行った。 

1) 受検率が増加した府県（岩手、大阪、熊本） 

2) 増加しなかった府県（青森、茨城、佐賀） 

3)  診療連携班（金子班）の分担研究者の府県（神奈川、石川、広島、愛媛） 

以上の 10府県の、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）を対象に、郵送による質問票調査を行った。送付
数 11,000人に対し、有効回収数は 4,585人（41.7%）であった。 

以下のことが明らかになった。 

1. 10府県の肝炎ウイルス検査受検率は 19~35%で、全体では 26%であった。佐賀県、茨城県は
平成 23年度と平成 29年度の調査により、認識受検率が増加しなかった県とされたが、平成
30 年度の認識受検率は増加していた。両県では、大々的に肝炎検査普及活動を行ったため、
平成 23年度の認識受検率が高かったため、相対的に平成 29年度の認識受検率が増加しなか
ったと考えられた。 

2. 行政施策の認知度は、10府県全体で知って肝炎プロジェクト 19.7%、無料肝炎ウイルス検査
11.1%、初回精密検査・定期検査公費補助 9.0%、 抗ウイルス療法医療費助成 12.2%、肝炎コ
ーディネーター2.9%であり、10府県の中で佐賀県が最も高かった。 

3. 知っている自治他の取り組みは、10府県全体でテレビ広報 25%、広報誌（肝炎ウイルス検査
）12%、医療機関へのチラシ・ポスター12%などであり、10府県の中で佐賀県ではテレビ広
報 49%、広報誌 21%、医療機関へのチラシ・ポスター18%などいずれも高値であった。 

4. 肝炎ウイルス検査受検者の受検機会・場所については、10府県全体では勤務先や健保組合の
検診と答えたものが 44%で最も高かった。府県ごとにみると、府県により受検機会は様々で
あり、岩手や佐賀のように住民検診と同等あるいは住民検診の方が高い府県もあった。 

5. 一方、肝炎ウイルス検査未受検者の未受検理由は、10府県全体では定期検診のメニューにな
いから 42%、きっかけがなかった 37%、自分は感染していないと思うから 32%がいずれの府
県でも高かった。 

6.肝炎ウイルス検査受検に関連している要因についてのロジスティック回帰分析の結果のうち、
「無料検査を知っている」、「医療費助成を知っている」「身近に肝疾患患者がいる」の 3要
因について 10府県ごとの調整オッズ比を表 6に示した。「無料検査を知っている」の検査受
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検オッズ比は 10府県中 8府県で 3.46~42.67と有意に高く、「医療費助成制度を知っている」
は 5府県で 2.93~4.84、「身近に肝疾患患者がいる」は 9府県で 2.05~4.75といずれも検査受
検と関連していた。 

以上より、6年間の受検率の変化を検討した際には、認識受検率が増加しなかった県であった
佐賀県、茨城県は、今回の平成 30年度調査では認識受検率の増加がみられたこと、また肝炎ウ
イルス検査受検促進に関連する要因の検討から、無料検査、医療費助成などの制度の周知が受
検率向上に有用と考えられ、また周辺に肝炎患者がいることも受検する契機となっていること
が明らかとなった。本研究は、肝炎ウイルス検査受検促進のための基礎資料になると考えられ
た。 

 
6) NDBを用いたB型・C型肝炎ウイルスに起因する肝がん、重度肝硬変（非代償性肝硬変）患者

の実態調査(田中純子研究代表) 
2018 年（平成 30 年）12 月に開始した厚生労働省 肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業で
は、B型・C型肝炎ウイルスに起因する肝がん・重度肝硬変患者に、一定の基準を設けた医療費
助成を開始している。 

レセプト情報・特定健診等情報データベース（National DataBase（NDB））を用いた先行研究
の結果（厚生労働行政推進調査事業費補助金 肝炎等克服政策研究事業 B型・C型肝炎による肝
硬変、肝がん患者における医療費等の実態調査（Ｈ28－肝政－指定－002）平成 28年度 総括研
究報告書 研究代表者 伊藤 澄信 独立行政法人国立病院機構本部総合研究センター）から算出
された事業対象となる想定患者数と比較して、実際の助成申請数が少ない傾向があることが明
らかになっている。そこで、本研究では、医療実態・医療体制の変化や新規医薬品による影響な
どを検討するため、長期にわたる NDBを使用して診療報酬記録を解析し、B型・C型肝炎ウイ
ルスに起因する肝がん・重度肝硬変患者の実態を調査することを目的とした。2020年 3月現在、
解析を継続して行っているため、解析対象と手順の報告とする。 

手順は以下の通りである。 

1. NDBの抽出条件は、2012年 4月から 2019年 3月までの 7年間において、肝炎、肝硬変、
肝がんに関連する傷病名（238傷病）を１度でも有したことがある患者の全レセプトとした。
提供された NDBデータの総データ件数は約 881.2億件、レセプト件数は 37.5 億件（医科レ
セプト 22.6 億件、DPCレセプト 0.3億件、調剤レセプト 14.5 億件）、実患者数は 5,249 万
人分であった。 

2. NDB解析用のデータベースを作成した後、次の手順で解析を行った 

1) 分析対象の抽出 

2) 分析対象をＢ型あるいはＣ型肝炎患者のいずれかに分類 

3) Ｂ型肝炎患者のうちフェイク病名の可能性が高い患者を除外 

4) 抽出したＢ型あるいはＣ型肝炎患者の治療内容を分類 

5) 抽出したＢ型あるいはＣ型の肝炎患者の肝病態を分類 

6) 検査目的の病名「肝がん」を除外 

7) 患者数等の算出 
 

7) 日本の肝炎排除に向けた調査研究事業 (広島県 pilot 対策)（2019 年度中間報告) (田中純子研究
代表) 
わが国では、世界に類をみない「肝炎対策基本法」を基として、感染予防対策、肝炎ウイルス
無料検査や医療費助成、肝炎拠点病院の整備等の肝炎・肝がん対策を進めてきており、効果的
な経口抗ウイルス剤の開発と普及も相まってその数も徐々に減少してきている。 

広島県は肝がん死亡率が高い県に属し肝疾患患者数が多く存在してきたことから、大学・行
政・医師会が一体となった肝炎ウイルス検査の普及や抗ウイルス治療の導入など全国でも先駆
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的なウイルス肝炎対策を行ってきた。肝炎ウイルス感染者の減少と同時に、これらの対策が功
を奏し、近年は全国平均を上回るペースで肝がん死亡率の低下が報告されている。 

本研究では、肝炎ウイルスの感染状況の elimination 達成度を広島県のモデル地区を用いて、
血清疫学的に評価することを試みた。 

さらに、その結果、肝炎ウイルス陽性者が見いだされた地域では、地域の特性に合わせた陽
性者への通知、医療機関受診の推進、効果的な治療導入を行い、ウイルス肝炎 eliminationに向
けたロードマップを具体的に提示し、全国のモデルを構築することを目的として本研究を行っ
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（第 E-1989号）。 

 
1. 令和元年 11月～令和 2年 11月の期間に広島県のモデル地区（安芸太田町、呉市、尾道市、
府中町）において住民基本台帳を元に層化無作為抽出法により一般住民計 10,000名を対象と
した。 

2. 選定したモデル地区において肝炎ウイルス無料検査とアンケート調査を行う。肝炎ウイルス
検査は計 6項目（HBs抗原、HBs抗体、HBe抗原、HBe抗体、HBc抗体、HCV抗体、（HCV

抗体陽性者に対しては HCV RNA定量検査を追加））であり、アンケート調査は B型肝炎・C

型肝炎検査受検の有無、受検の動機、公費助成の認知、生活習慣、既往歴、治療歴に関する計
13項目である。 

3. 本研究から期待される結果として、B 型・C 型肝炎ウイルス有病率を算出し、ウイルス肝炎
elimination達成度（達成地域：on track、准達成地域：working towards、未達成地域：not on 

trackを評価する。 

また、elimination達成度別の対策として、 

1)  肝炎知識啓発活動の効果測定結果による、地域に応じた啓発方法の提示 

2)  受検動機調査の結果による、地域に応じた受検促進方法の提示 

3)  陽性者への医療機関受診勧奨の結果による、地域に応じた受診およびフォローアップの課
題と対策の提示 

4)  同手法を日本全国に展開することで、ウイルス肝炎 eliminationに向けたロードマップを具
体的に提示（報告書、論文などによる公開） 

を行う予定である。 
 

8) 肝炎ウイルス検査に関する国民調査からみた全国一般住民の QOL に関連する解析(田中純子研
究代表) 
医療費の増大に伴い、新しい治療薬、検査法、ワクチンなどの導入に関して、費用対効果分
析の重要性が増しているが、その分析に用いられる大規模一般集団の QOL 標準値に関するデ
ータはほとんどない。 

本研究では、無作為抽出法により H29 年度に実施された肝炎ウイルス検査受検率に関する
国民調査（調査対象：全国から層化二段階抽出法により選ばれた 20～85歳日本人 30,000人、
回収数：10,203 人、有効回収率：34%）に含まれている QOL 調査票（EQ-5D-3L）を用いて、
QOL 値の算出を試み、日本人一般住民における性、年齢階級、地域別 QOL 標準値を算出する
こと、また、QOLに影響を与える生活習慣について解析することを目的とした。 

その結果、以下のことが明らかとなった。 

1. 全国一般住民 9,909人（20～85歳）の粗 QOL値は 0.913、性・年齢調整 QOL値は 0.922と
推計された。 

2. 粗 QOL値は、女性がやや低く、30歳代以上の年齢群で低下し 70歳以上で顕著に低値を示
した。 

3. 地域別の性・年齢調整 QOLは、東北が低値、近畿、・東海北陸が高値であることが明らかと
なった。 
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4. H30年度追加国民調査をもとに、QOLに影響する生活習慣を多変量解析で解析した結果、60

歳以上、毎日の喫煙、禁煙は QOL低値に影響し、週 3回以上の飲酒、運動、歩行習慣は QOL

高値に影響する因子であることが明らかとなった。 

以上のことから本研究は、一般集団における性・年齢・地域別 QOL 値を算出し、一般集団の
QOL スコア値と QOL スコアが性別では女性でやや低く、年齢とともに低値傾向、地域も見ら
れることを明らかにした。地位により性・年齢構成が異なるものの、性・年齢を調整しても地
域差がみられることから、生活様式や疾病構造、経済状況など年齢以外の要因により QOL の
地域差が生じていると考えられた。本研究結果は、疾病予防や治療における QOL 標準値とし
て、疾病予防や治療における QOL 評価や費用対効用分析、地域別施策評価に使用可能と考え
られた。 

 
9) A型肝炎ウイルス（HAV）ワクチン費用対効果に関する研究(田中純子研究代表) 

我々は、本邦の 0-69歳の 94.6%が HAV-IgG抗体を保有していない（陰性）と推計しており
(1)、今後グローバル化が進展する中で、A型肝炎ウイルス（HAV）感染蔓延国からの入国者や
帰国者、汚染された輸入食材等によりもたらされる HAV 感染のアウトブレイクを警戒する必
要があることを提示した。一方、HAV感染による急性肝不全は当該症例の高齢化に伴い、近年
予後不良と報告されている(2)。予防対策として、HAV ワクチン接種を推進することの是非の
判断に際しては、医療経済的評価が不可欠であることから、今回我々は、HAVの感染モデルを
構築し HAVワクチンの費用対効果を評価した。 

その結果、以下のことが明らかとなった。 

1. フォローアップ期間を 5、10年、割引率 2%とし、ワクチン接種対象者と新規感染率につい
て複数のシナリオを設定し増分費用効果比（ICER）を算出した。 

2. ワクチン接種対象者を全年齢、50 歳以上、65 歳以上（事前抗体検査あり）、とした場合、
新規感染率が 0.5%を超えると、いずれも費用対効果は良好となったが、日本の現状の新規
感染率 0.001%では ICERは 20~30億円となり、集団全体を対象とするアプローチでは HAV

ワクチンの費用対効果は見込めないことが示された。 

3. ワクチン接種対象者を重症化ハイリスク集団とした場合、その集団における HAV 感染後の
医療費・QALY損失が一般住民より 1%高い場合は、新規感染率 0.001%（日本の現状）でも
費用対効果が認められた。 

4. ICERは「ハイリスク集団」が全体に占める割合には依存せず、一定となる。 

5. 重症化ハイリスク集団にかかる医療費・QALY損失の規模が、HAVワクチン費用対効果に与
える影響を検討した結果、重症化ハイリスク集団における HAV感染後の医療費・QALY損失
が、一般住民より 0.1%高い場合は、新規感染率に依らず、費用対効果が見込めた。また、
一般住民より 0.01%高い場合は、新規感染率が 0.5%以上であれば費用対効果が認められた。 
以上により、日本の現状の新規感染率では集団アプローチによる HAV ワクチンの費用対効

果は見込めないことが明らかとなった。 

しかし、HAVワクチン接種の推進については、ハイリスクアプローチを検討していく可能性
があり、今回の検討から、重症化の可能性のある（ハイリスク）集団の HAV 感染後の医療費
・QALY損失規模が、一般住民より 0.1%高い場合には、費用対効果があると見込めることが明
らかになった。 

本研究結果は A 型肝炎ワクチンの政策について費用対効果結果を考慮にいれ検討する際に
は、重症化の可能性のある（ハイリスク）集団あるいは、乳児など集団を限定した A型肝炎ワ
クチン導入が効果的であることを示す基礎資料となることが期待される。 
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医生態学的アプローチ

感染論的アプローチ

 肝炎ウイルス感染状況の把握
に関する疫学基盤研究

 肝炎ウイルス感染後・ 排除後
の長期経過に関する疫学研究

継続的な
全国規模の研究

調査地域の偏在を
考慮した疫学研究

 ウイルス肝炎排除への道程に
関する研究

eliminationへの⽅策提⽰と
推測

 肝炎ウイルス感染状
況の把握に関する疫
学基盤研究

 肝炎ウイルス感染
後・ 排除後の長期経
過に関する疫学研究

 ウイルス肝炎排除へ
の道程に関する研究

2019/R1年度 2020/R2年度 2021/R3年度

肝炎ウイルス感染者数・患
者数、肝炎ウイルスの新規
感染等

全国受検率︓追加調査

感染後、解除後の⻑期経過︓ NAFLD合併C型肝炎SVRも含む（多施設共同研究）

全国市町村別肝がんSMR死亡分
布1971-2020年;50年分作成

医薬品販売実績のデータベース（IQVIA）に基づく各都道府県の肝炎治療
の実態把握と課題の抽出（全国対象）

継続的な
全国規模

の研究

地域差を考慮
した疫学的課

題の提示

⼤規模集団における肝炎ウイルス持続感染率の推計
初回献⾎者200万⼈HBV・HCV感染状況︓26年
健康増進事業による肝炎ウイルス検査受検者を対象とし
たHBV・HCV感染率

供⾎者集団におけるHBV新規感染率（全国）

⾃治体調査の解析と評価(指標班と連携)

調査地域の偏
在を考慮した

疫学研究

地域毎の肝炎
対策の課題

ウイルス肝炎排
除への段階的達

成予測

評価指標等の信頼
性・ 妥当性・ 介入

の効果等

 HBV陽性妊婦の治療実態調査（10県）

透析患者の新規HCV感染後の⻑期予後

住⺠健診のHCV,HBV肝炎ウイルス検査のあり⽅・妥当性に関する研究

医療機関における輸⾎以外の HCV新規感染調査/全国 HBV新規感染率調査

急性肝炎のサーベイランス解析および感染状況（全国）と要因解析

全住⺠screeningにより形成された⻑期HBVコホート（1980-2017年）のウイルス遺伝
⼦学的研究,発癌との関連

 NDBおよび⼤規模疫学資料に基づく、肝炎ウイルス持続感染者数の将来推計に関するシ
ミュレーション︓eliminationへの道程（全国規模）

 NDBおよび⼤規模疫学資料に基づく、肝炎ウイルス治療の医療費推計(医療経済）

 NDBに基づく肝がん⾮代償性肝硬変患者数の実態
と医療機関の把握、重症化予防施策の拡⼤に関わ
るエビデンス

＋時代に応じた
緊急課題への対応

⾎液透析患者におけるとHBV,HCV有病率（全国）

HBV陽性妊婦の治療実態調査（全国）

HAVワクチンの費⽤対効果
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A．研究目的 
我が国は、Ｂ型肝炎ウイルスおよびＣ型肝炎ウイル
スの発見後、B型母子感染防止事業の実施、輸血用血
液へのスクリーニングの導入等を世界に先駆けて講
じ、新たな感染の抑制を目指してきた。また、住民を
対象とした肝炎ウイルス検査により感染者の拾い上
げを広範かつ効果的に行い、肝炎対策基本法に基づく
治療導入施策を実施してきた。しかし、肝がん死亡者
数は 3万人弱（世界 2位）であり、その原因の半数以
上は肝炎ウイルス持続感染に起因し、ウイルス肝炎対
策は依然として我が国で重要である。  

これまで多くの行政施策の立案には、ウイルス肝炎
に関する疫学研究の成果が生かされてきた。我々は、
肝炎ウイルス検診の意義と効果的な検査法の検証、検
査後の治療導入対策の現状把握、新規感染率の推定、
ハイリスク集団の有病率と新規感染率の推定、キャリ
ア数の年次的な推計値の提示、大規模疫学調査による
肝炎施策の効果検証等を行い、時代に即応した肝炎・
肝がん対策推進のための科学的根拠なるデータの提
示と肝炎ウイルス関連事案に対応可能な疫学的資料
を提示してきた。しかし、一方、HBV持続感染者の長
期予後、SVR後の肝発がんを含む長期予後、若年・中
高年女性の HCV 新規感染の把握、肝炎検査陽性妊婦
の治療導入の実態、歯科医療現場・透析医療施設にお
ける感染状況の把握などの疫学関連の新たな課題は
未だ未解決でありその対応は急務である。  

さらに、近年、効果の高い DAA治療導入や HBVワ
クチンの高い普及率などを背景に、ついに世界保健機
構は 2030 年までにウイルス肝炎の elimination （新
規感染率 90%および死亡率 65%の reduction）を採択
した。我が国においても、現存する課題を明確にし、
eliminationへの道程に関する研究が急務である。すな
わち、我々が明らかにしてきた、自治体地域毎に異な
る、肝がん死亡・キャリア率・検査受検率・治療の現
状を元に、地域の治療実態等の特性に応じた
elimination への道程方策と対策の提示が急務かつ必
要である。 
 
 
 

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 9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。 

 

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） 新規感染・急性肝炎の発生状況とその感染経
路に関する研究(相崎英樹) 

 
1. 感染症サーベイランス事業による急性肝炎の疫
学 

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

2. 定点医療施設における急性肝炎の観察 

2012年より、日本有数の繁華街に近い 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 A 型肝炎、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。 
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２） 医療機関におけるC型肝炎ウイルス感染の実
態調査(佐竹正博) 

 
• 先行研究において、西日本の某大規模医療機関
での研究遂行の契約を得ている。ここで研究に
協力してくれる主に外科系の診療科を中心に
医師の協力を得た。 

• 主治医が入院予定の患者からインフォームド
コンセントを得る。 

• ベースライン検体を、入院日の 2週間前から入
院後 1週間までの間に採取する。 

• 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。退院直前
に感染した場合であっても、抗体が確実に陽転
している最長の期間として 2か月を置いて採血
する。 

• HCV抗体検査は、検査法によるばらつきをなく
すため、すべて日本赤十字社中央血液研究所で
（Abbott Architect）行う。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する。両者の HCV抗体のデ
ータを比較し、新規感染を把握する。 

• 入院時検査で HCV感染が判明し、主治医側で治
療あるいは観察の方針が決定していなかった
場合は、主治医・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、可能な範囲でその原因を調査する。
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。 

• 4,000人の患者の検査を目標とする。 
 

(倫理面への配慮) 

調査に参加する患者への説明の文書とインフォ
ームドコンセント用紙を添付した。 

医療機関から日赤中央研究所へは、検体番号のみ
が記載された検体と番号リストが送付されるため、
日赤側では個人の同定はできない。ただし、患者背
景として、性別、年代、疾患の大まかな分類につい
ての情報を得る。医療機関側は、感染が判明した場
合に本人への告知と必要な治療等のために個人と
検体番号を連結する表を保持する。 

 
 

３） B 型持続性肝炎の長期予後についての研究(山
﨑一美) 
 
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
受診した。 

受診者のうち HBs 抗原陽性例は 1,474 例(4.3％)

であった。このうち受診 1回のみまたは記録不詳者
を除いた持続感染例は 951 名であった。このうち
観察開始後 3ヶ月以内に肝発癌した 38例、観察期
間 1年未満の 45例、観察開始時 HBeAgが未測定の
6例を除いた 862例を対象とし、マルコフモデルで
算出した。 

このうち HBeAg 陽性無症候性キャリア(ASC)73

例、HBeAg陰性 ASC522例をそれぞれ対象とした。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究では、患者の個人情報はすべて秘匿された
状態で扱った。また、広島大学疫学倫理審査委員会
の承認を得て行った。（第 E疫－1082号） 

 
 

４） 長崎県約 920 例 HBV 持続感染者の
genotype 分布の検討(2019 年度中間報告) (田
中純子研究代表) 
 
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 951名
のうち、血清が得られた 916名（男 526名、女 390

名）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。 
 
測定方法は、 

1) HBV DNA：Real-time PCR、Nested PCR  

2) Genotype決定までの手順 

a) Real time PCRを行い、HBV DNA量の測定を行
った。 

b) 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-10

3
copies/ml の検体と 10

4
-
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10
9
copies/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。 

c) 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。 

d) 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）。 

 
 

(２)肝炎ウイルス感染状況、HCV検査手順 
 
１） 岩手県における B型肝炎ウイルス・C型肝炎
ウイルスの感染状況について―出生年コホート
別に見た解析―(高橋文枝, 腰山誠) 
 
岩手県では、住民健診または一日人間ドックま
たは職域健診は岩手県予防医学協会がすべて担っ
ている。 
対象期間：岩手県予防医学協会で行ったHBs 抗

原・抗体検査については、1986 年 4月から 2019
年 3月までとし、HCV検査については 1996 年 4
月～2019 年 3月までとした。 
対象と方法：岩手県予防医学協会で行った住民健

診または一日人間ドックまたは職域健診で、肝炎ウ
イルス検診受診者のデータを 1 人１データとして、
初回受診時データを用いた。 

B型肝炎ウイルス検診で 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～1989 年の受診者合計 621,617 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～1999 年
の受診者合計 264,218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
264,218 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 HBc抗体陽性率を 2012年 4月～2012年 7

月に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、HB ワクチン接種の可能性がある集団を除く受
診者の内、検体残量並びに性・出生年別受診者数に
より選出した 4,449人(出生年 1913年～1994年)を
対象とし、HBc抗体を測定し算出した。 

HCVキャリア率は、HCV検診を受診し、出生年別
受診者数が 1,000人以上であった出生年 1922年～
1989年の受診者合計 512,567 人について、出生年
別にそれぞれの HCV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 HBc抗体検査は、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。 
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２） 新たなC型肝炎ウイルス検査の手順の検証に
ついて(高橋文枝, 腰山誠) 

 
2013年度から新たな C型肝炎ウイルス検査手順

による肝炎ウイルス検診が、「HCV抗原検査」を削
除してスタートしている。新たな C型肝炎ウイルス
検査手順が公表されるにあたり、一次スクリーニン
グの「HCV抗体検査」試薬として、2社 3試薬が測
定値により高力価・中力価・低力価に適切に群別が
できる試薬として推奨された。その中の一つである、
ルミパルスプレストオーソ HCV（以下 Lumipulse 

Presuto）（オーソ・クリニカル・ダイアグノスティ
ックス株式会社製）について肝炎ウイルス検診検体
の測定データにより、新たな検査手順の検証を行う
ことを目的とした。 

岩手予防医学協会に於いて 2013 年 4 月～2019

年 3 月に住民健診または一日人間ドックまたは職
域健診において HCV 検査を受診した 143,758 人に
ついて新たな C型肝炎ウイルス検査手順による、判
定振り分けをおこなった。 

（倫理面への配慮） 

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

 
 
３） 健康増進事業による住民健診におけるC型肝
炎ウイルス検査測定法の妥当性についての検
討(田中純子研究代表) 

 
健康増進事業および特定感染症検査等事業によ

るＣ型肝炎ウイルス検査を実施する際の手順であ
る「C型肝炎ウイルス検査手順」における HCV

抗体検出用試薬として、新たに開発された上市予
定のアボットジャパン株式会社の Architect HCV 

reformulationに関する有用性の検討を行った。 
 

岩手県予防医学協会において、2012年に一
日人間ドック・住民健診・職域健診で HCV検診
を受診した 1,200名、及び同協会における 2014

年度と 2015年度の HCV検診において HCV抗体
陽性と判明した 258名の計 1,458名の保存血清
を対象とした。 

 

研究班がすでに、「C型肝炎ウイルス検査手順」
HCV 抗体検査の推奨試薬として検討済のルミパ
ルスプレストオーソ HCVを標準試薬とし、新た
に 開 発 さ れ た 上 市 予 定 の Architect HCV 

reformulationを検討試薬とした。この 2試薬を
用いて保存血清 1,458件を測定した。 

標準試薬のカットオフ値により対象検体を低
力価、中力価、高力価に群別した。 

また、標準試薬を用いて測定した結果、HCV

抗体陽性であった検体に関しては HCV RNAを
測定した。 

その後、検討試薬の感度・特異度の算出を行い、
HCV 抗体測定結果に関しては標準試薬と検討試
薬の相関を検討した。 

 
（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（承認番号：第 E-1851）、公益財団法人岩手県予
防医学協会の承認（第 35-10-1）が得られている。 

 
 
４） 大規模集団における肝炎ウイルス持続感染者
率の推計：健康増進事業による肝炎ウイルス検
査受検者におけるHBV・HCVキャリア率(田中
純子研究代表) 

 
1. 解析対象 

2013~2017 年度 健康増進事業による肝炎ウイ
ルス検査受検者（平成 25～29年度 地域保健・健康
増進事業報告）を対象とした。 

・ HBV検査受検者数 4,238,000人 

・ HCV検査受検者数 4,222,668人 

検査陽性の定義は以下の通りとした： 

・ HBV陽性：HBs抗原陽性 

・ HCV 陽性：「健康増進事業および特定感染症
検査事業における肝炎ウイルス検査（ C 型肝炎ウ
イルス検査）手順（2013年 4月改定）」による判
定①、② 

 
2. 解析方法 

年齢別（40歳、41~44歳、45~49歳、50~54歳、
55~59歳、60~64歳、70~74歳、75~79歳、80歳
以上）肝炎ウイルス検査受検者数および検査陽性者
数を、平滑化の方法※により再集計し、出生年別に
HBV・HCV 検査陽性率（キャリア率）を算出した。 
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※平滑化方法：年度ごとに 5歳毎にまとめられた
検査受検者数と陽性者数を 1歳区分に按分し、全期
間分を 1歳ごとに再集計し、陽性率を算出した。 

 
 

Ⅱ．肝炎ウイルス感染後・排除後の長期経過
に関する疫学研究 

 
１） 血液透析患者における HCV 新規感染後の長
期予後(菊地勘) 

 
肝硬変や肝癌の発症には罹病期間が重要な因子

となるが、HCV感染透析患者と非感染透析患者を比
較して生命予後を検討したこれまでの論文では、観
察開始までの HCV感染期間が不明である。 

今回、HCV 新規感染後の透析患者と非 HCV 感染
透析患者を対象として、新規感染後からの生命予後
の比較を行った。対象は 

1) 2006 年末に慢性の血液透析を行っていた
242,609 人の中で、年齢 18 歳以上、透析歴
3ヶ月以上、週の透析回数が 3回の条件を満
たす 201,720人。 

2) 1)の中で、2006 年末に HCV 抗体が陰性で
2007 年末の HCV 抗体が測定されている
133,062人。 

3) 2)の中で、HBs抗原が陰性の 129,990人。 

4) 3)の中で、1 年後の 2007 年末に生存してお
り、その後の予後調査に必要なデータに欠損
がない 126,864人。 

5) 4)の中で、プロペンシティスコア(PS)を計算
するための調整因子がすべて揃っている
78,470人。 

上記の 78,470人を最終の対象とした。 
 

方法は、以下の通り、 

・マッチング後の患者を対象に、2007年末から
2016年末まで、新規感染後から 9年間の生命
予後を、新規感染患者と非感染患者で比較す
る。 

・新規感染患者と非感染患者の予後比較は、
Kaplan-Meier 法を行い、Log-Rank test による
検定を行う。また Cox 比例ハザードモデルを
使用して生存分析を行った。 

なお、マッチングに使用した項目は、20項目
であった：年齢、性別、透析歴、透析導入の原

因疾患、透析時間、体重、心筋梗塞既往、脳出
血既往、脳梗塞既往、四肢切断の既往、尿素窒
素、クレアチニン、アルブミン、総コレステロ
ール、カルシウム、リン、インタクト PTH、ヘ
モグロビン、フェリチン、Kt/V。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究データは、匿名化されたファイルを使
用しており、個人や施設を特定することはでき
ない。 

 
 

２） C型肝炎DAAs治療後とNAFLDの長期観察
に基づく研究(芥田憲夫) 
 
直接作用型抗ウイルス剤（DAAs）併用療法の登場
により HCV はほぼ排除可能な時代を迎えた。治療
の進歩に伴い、近年 C型肝癌は減少傾向となり、脂
肪肝を含む非 B 非 C 型肝癌が増加傾向にある。即
ち、ウイルスフリー状態からの肝発癌に移行してき
たといえる。 

検討 1として、C型肝炎 IFNフリーレジメンの治
療効果別に見た肝発癌率、肝疾患関連死亡率を検討
する。実臨床で有用な SVR 後肝発癌リスク因子を
多数例で検討する。 

(検討 1)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 Sustained virological 

response(SVR;治療終了後 12 週経過時点の HCV 

RNA 陰性状態)を達成した肝癌既往歴のない
2,476 例を対象に、肝発癌率、肝疾患関連死亡率
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 2として、肝生検で確定診断された非アルコ

ール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の長期観察例に基づ
き生存率や各種イベント発生頻度を検討する。糖尿
病発症における NAFLD のインパクトや、糖尿病治
療のインパクトを検討する。 

(検討 2)虎の門病院で肝生検で確定診断された
NAFLD 441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、生存率、死因をレトロスペク
ティブに検討した。更に糖尿病合併 NAFLDの 10

例を対象に、腎臓での再吸収阻害による尿中ブド
ウ糖排泄促進作用を示す SGLT2阻害薬 24週間投
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与の肝組織改善へのインパクトをレトロスペク
ティブに検討した。 

 
（倫理面への配慮） 

本研究は、虎の門病院研究倫理審査委員会で承認
された臨床研究である(承認番号 935-H/B、953-H/B、
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。 

 
 

３） 非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の疫
学的実態把握大規模住民検診を用いた検討(田中
純子研究代表) 
 
食生活の変化、肥満人口の増加を背景に、非ア

ルコール性脂肪性肝疾患（non-alcoholic fatty 
liver disease: NAFLD）患者の増加は全世界規模
で大きな公衆衛生上の問題となってきている。 
NAFLD の病態および自然史については疫学的

側面から未だ十分明らかになっておらず、疾患定
義そのものについても見直しの議論がある。 
また、有用な肝線維化指標のひとつとされる

FIB-4 index の一般集団、脂肪肝診断例集団にお
ける分布についてもエビデンスは乏しい。 
本研究では文化背景の異なる 2カ所（東北・中

国地方）の大規模健診データおよび全国の健保組
合加入者レセプト&健診データを解析し、一般集
団における性年齢別にみた飲酒量の実態、
FIB4index の頻度分布、脂肪肝診断例の疫学的実
態を明らかにすることを目的とした。 

 
本研究では、NAFLD の実態と自然史の解明を

目指し、次の 4つの研究課題を立てた。 
 

I. 飲酒量別にみた脂肪性肝疾患の疫学的実態
把握 

(ア) アルコール飲酒頻度（性年代別） 
(イ) 脂肪肝有病率（性年代、飲酒量別） 
(ウ) 脂肪肝有無別にみた合併症/病歴頻度分

布（飲酒量別） 
(エ) 脂肪肝罹患率（性年代、飲酒量別） 

II. 一般集団におけるFIB4-indexの頻度分布 
III. 数理疫学モデルを用いた脂肪性肝疾患の

肝病態推移の予測 
IV. NASH 新規患者の診断前肝生検実施割合

把握 
の 4つである 
 
解析の対象は次の 2つ、【研究A】【研究 B】で
ある。 
【研究A】広島県・岩手県の健診データを用いた

研究 
①公益財団法人 広島県地域保健医療推進機
構（以下、広島県機構）における、2013 年 4
月から 2018 年 7月（5年間）の全健診受診者
から肝炎ウイルス検査陽性者を除くのべ
172,819 人（実 58,522 人） 

 データ：健診時問診・血液検査、
腹部超音波検査結果 

  
②公益財団法人 岩手県予防医学協会（以下、
岩手県協会）における 2008 年 4月から 2019
年 3月（11年間）の全健診受診者から肝炎ウ
イルス検査陽性者を除くのべ 3,644,951 人
（実 797,644 人） 

 データ：健診時問診・血液検査、
腹部超音波検査結果 

 
【研究 B】医療ビッグデータ、レセプト＋健診デ

ータを用いた研究 
全国に出張所のある大規模事業所が保険者と
なる健保組合の診療報酬記録のうち、
(株)JMDC が有するすべてのレセプトデータ
（のべ 21,612,532 人分）および健診データ
（のべ 7,337,640 人分）（いずれも家族･扶
養者を含む）を対象。 
 
期間：2012 年 4月～2018 年 3月（6年間） 
対象期間中の加入者：6,492,526 人（実人数） 

 データ：健診時問診・血液検査結
果、レセプトデータ（傷病名、医
薬品、診療行為情報） 
 

4 つの研究課題についての解析方法は、以下
の通りである 
 



 
Ｂ．研究方法 

 34

I. 飲酒量別にみた脂肪性肝疾患の疫学的実態
把握 
(ア) アルコール飲酒頻度（研究Aのみ） 
(イ) 脂肪肝有病率（研究A&B） 

研究 Aでは対象（ア）かつ調査対象期間
中に1回以上腹部超音波検査結果を有する
健診受診者（広島県機構：6,003 人、岩手
県協会：6,9667 人）を対象とした。 
研究 B では、調査対象期間内の加入者

6,492,526 人（実人数）のうち、健診デー
タ（FIB4-index 算出可能な血液検査結果を
含む）を有する 808,462 人（実人数）を抽
出した。 
レセプトデータ解析にもとづき、HBV関
連肝疾患もしくは HCV 関連肝疾患と判定
された加入者 6,557 人を除外し、調査期間
中最古健診年度に飲酒歴情報を有する加入
者 685,993 人を解析対象とした。 
調査期間中最古の健診受診年度における

健診＆レセプトデータの解析によって、脂
肪肝有病率を算出した。 

(ウ) 脂肪肝有無別にみた合併症/病歴頻度分
布（研究A&B） 
対象者は（イ）とし、脂肪肝有無別にみ

た合併症/病歴頻度分布を、飲酒量 3区分別
に算出した。 

(エ) 脂肪肝罹患率（研究A&B） 
研究 A：調査対象期間中に腹部超音波検査
結果を 2回以上有し、初回の腹部超音
波検査結果が脂肪肝でなく、かつ飲酒
量の回答がある健診受診者（広島県機
構：2,637 人、岩手県協会：28,425 人
）を対象とし、脂肪肝罹患率を人年法
を用いて性年代別・飲酒量 3区分別に
算出した。 

研究 B：対象Ⅰ（イ）のうち、調査期間中
最古健診月以前のレセプトデータに
「脂肪肝」または「非アルコール性脂
肪性肝炎」傷病名を有する 12,056 人
を除いた 673,937 人を解析対象とし
た。最古健診月から観察を開始し、調
査対象期間中加入者情報がある限りの
年月を観察期間とした。観察期間中に
初めてレセプト傷病名に「脂肪肝」ま
たは「非アルコール性脂肪性肝炎」が

あったものを「新規脂肪肝」と定義し、
脂肪肝罹患率を人年法を用いて性年代
別・飲酒量 3区分別に算出した。 
 

II. 一般集団における FIB4-index の頻度分布
（研究A&B） 
研究 Aでは、対象Ⅰ（イ）かつ FIB-4 
index 算出可能な健診受診者を抽出した。 
研究 Bでは対象Ⅰ（イ）と同じ対象者を抽
出した。研究A、Bそれぞれについて FIB4-
index の性年代別分布を算出した。 

III. 数理疫学モデルを用いた脂肪性肝疾患の肝
病態推移の予測（研究A&B） 
NAFLD肝病態（正常肝、脂肪肝、慢性肝
炎、肝硬変、肝癌）について各病態間の 1年
推移確率を推計し、マルコフモデルによる肝
病態予測推移（肝病態別累積罹患率）を試み
た。 

IV. NASH 新規患者の診断前肝生検実施割合把
握（研究 Bのみ） 
実臨床においてNASH診断のために肝生
検が実施されている割合を把握するため、レ
セプトデータ解析により、NASHの新規診断
患者における診断前 3か月間の肝生検実施割
合および肝硬度測定実施割合を調査した。 

 
（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（E-1082 号）。 

 
 

４） 高齢者(>65)における C 型肝炎ウイルス駆除
後の肝発がん率の検討-過去の非治療例との比較
-(鳥村拓司)  

	
高齢者における Direct acting antivirals (DAAs)治

療による C型肝炎ウイルス(HCV)駆除による肝発が
ん抑制効果を評価した。 

本研究では 2014 年から 2017 年までに DAAs 治
療を行い、SVR を達成した 65 歳から 75 歳までの
720 例と対照として 1996 年から 2006 年に登録し
た 65歳から 75歳までの症例で HCVに対する治療
を行っていないかインターフェロンによる治療を
行っても HCVを駆除できなかった 378症例を用い
て後ろ向きに肝発がん率を検討した(SAKS Study)。 
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対象症例は、 

久留米大学消化器内科、佐賀大学医療支援学
講座江口有一郎教授、産業医科大学第三内科原
田大教授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 4,803 例のうちウ
イルス学的著効(SVR12)が得られ、その後の追跡
調査が可能であった 2,509例のうち、DAAsによ
る治療前に肝細胞癌を発症していなく、かつ
DAAs の導入時の年齢が 65～75 歳であった症例
720例を対象とした。 

対照症例として、久留米大学消化器内科及び
その関連施設において 1996年から 2006年に登
録された HCV陽性で抗ウイルス療法を行ってい
ないか、インターフェロンによる治療を行って
も SVR が達成できなかった症例で登録時の年齢
が 65～75歳の症例 378例を用いた。 

 
検討方法と項目については、下記の通り： 

65 歳以上の高齢者における肝発癌率の DAAs

による SVR症例と HCV陽性症例での比較。サブ
解析として 65歳から 69歳と 70歳から 75歳ま
での年齢別での肝発癌率の DAAs による SVR 症
例と HCV陽性症例での比較。慢性肝炎症例と肝
硬変症例別の肝発癌率の DAAs による SVR 症例
と HCV陽性症例での比較。プロペンシティ-スコ
ア マッチ後の肝発癌率の DAAs による SVR 症
例と HCV陽性症例での比較。なお、慢性肝炎、
肝硬変の診断は主治医判断とした。 

 
（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 

UMIN-CTR登録：UMIN000016288 
 
 

５） C 型肝炎効ウイルス療法開始前に存在した代
償性肝硬変・肝癌根治治療のHCV排除後の予後
に対する影響(豊田秀徳) 

 
大垣市民病院において経口抗ウイルス薬（DAAs）

により C 型肝炎ウイルス（HCV）を排除した症例
（SVR 例）において、抗 HCV 治療開始前に存在し
た代償性肝硬変および肝細胞癌根治治療の既往が、
SVR 後の全生存率におよぼす影響について検討し
た。 

すなわち、DAAs 治療により HCV 排除(SVR)を達
成した 827 例において、その後の予後を追跡し、
SVR 後の死亡率・死亡原因(肝疾患関連死亡率・非
肝疾患関連死亡率)を明らかにするとともに、SVR

後の死亡に関連する因子について多変量解析で検
討した。 

また SVR 例を DAAs 治療前の代償性肝硬変の有
無および HCC 根治治療の有無により 2 群に分け、
propensity score matchingを行って各 2群の背景因
子を補正した後に SVR後の生存率を比較した。 

 
 

６） 医療従事者に対する HB ワクチン応答性に関
する検討(日野啓輔) 
 
これまでに、医療従事者に対する HBワクチン接
種を HBs 抗体が陽性化するまで繰り返し行われて
いた。しかし、HB ワクチン接種を繰り返すことの
メリット（HBs抗体陽性化率）については不明な点
も多い。また、異なるジェノタイプ株から作成され
た HBワクチン（ビームゲン、ヘプタバックス）の
効果に違いがあるか否かについて十分な検討がさ
れていない。これらのことを明らかにする目的で検
討を行った 

 
2012年 10月 15日～2019年 4月 30日に HBワ

クチン接種(3回接種； 0、1、5-6ヶ月目)を受けた
教職員(川崎医科大学、医療福祉大学および医療短
期大学)に対して、HB ワクチン(ビームゲン、ヘプ
タバックス)の効果に違いがあるか否かを検討する。
また、ビームゲン不応例に対するヘプタバックスの
有効性についても検討する。本研究で測定された
HBs 抗体価 (anti-HBs)は全て CLIA 法 (単位； 

mIU/mL)によるものである。 
 
 

７） 血液透析患者コホートの長期予後、死因、HBV
・HCV Genotype に関する調査研究(田中純子研
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 3,983名のうち、解析可能であ
った 3,968名(男性 2,397名、女性 1,571名)を対象
とした。 
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透析導入時期別に 3群に分け、1990年以前の透
析導入群 528 名、1991 年から 2001 年の透析導入
群 2,003名、様々な肝炎対策が実施された 2002年
以降の透析導入群 1,437 名について解析を行った。 

 
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。 

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、及び HBVと HCV の遺伝
子の部分塩基配列を行い、遺伝子型の決定を行った。 
測定項目及び測定試薬は、①HBs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。Direct Sequence により部分塩
基配列を決定し、Genetyx®-Mac versiion18 により
NJ法による系統樹解析を行った。 

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(有意水準 0.05)。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） 

広島大学疫学倫理審査委員会の承認を得（疫-

E294-2）、協力医療機関において必要な場合は、倫
理審査を行った。 

 
 

８） 検診で発見された肝炎ウイルスキャリアの長
期経過に関する検討(宮坂昭生) 

 
治療法の進歩により約 90％の C 型肝炎ウイルス

(HCV)キャリアのウイルス排除が可能となった。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通
院・治療状況を把握することを目的に検討を行った。 

 
岩手県で構築している肝炎ウイルス検診体制と
は、以下の通りである。 

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。 

通知を受けた肝炎ウイルスキャリアは郵送され
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。 

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
査は、これまで 2001年 4月から 2018年 3月まで
年１回行っている。 

今年度は、肝炎ウイルス検診後の初回受診状況お
よびアンケートによる追跡調査から医療機関受診・
通院・治療状況とその推移について検討を行った。 

 
 
９） 岐阜県におけるウイルス肝炎・肝硬変・肝がん
に対する治療状況(清水雅仁) 

 
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
制度の利用状況について検討を継続して行ってい
る。本研究の目的は、地域における B型肝炎および
C型肝炎患者の制度利用状況の推移や、患者の背景
因子、治療内容などに関する詳細な検討・実態調査
を行い、HBV/HCVの「local elimination」の過程を
明らかにすることである。 
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①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、令和元年 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継続調査を行
った。 

②岐阜市民病院に新規紹介されたC型肝炎患者202

症例の背景について検討した。 

③2018年 12月から 2019年 11月までにおける、
岐阜県の肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業の
助成件数を調査した。 

 
 

１０） 肝炎ウイルス新規受療患者の行動変容につ
いての研究(池上正) 

 
肝炎ウイルス感染者の掘り起こし対策と共に，肝

炎ウイルス感染を知っている陽性者の肝炎ウイル
ス治療導入対策が課題となっている。現在，自身の
肝炎ウイルス感染を，過去に既に知っていながら治
療に至っていない陽性者（潜在性キャリア）を治療
に結びつけるための方策が確立していない。また，
検診等で，新たに感染を知った陽性者（新規キャリ
ア）が，受療へ導入できる要因も明確になっていな
いのが現状である。 

そこで，潜在性キャリアや新規キャリアの中で，
肝炎ウイルス治療に至った行動変容の要因や契機
を明らかにする事で，今後の潜在性キャリアの治療
導入対策や患者掘り起こし対策に繋がる可能性が
ある。 

そのため，今年度は，肝炎ウイルス新規受療患者
の行動変容への契機を明らかにする目的で，最近に
なって，専門医療機関への通院を開始し，IFN-free

療法（DAA療法）を開始した C型肝炎ウイルス陽性
者を対象に，治療開始の動機となった背景を解析す
るためにアンケート調査を行った。 
 
アンケート調査の実施方法	
研究対象は，茨城県内の肝臓専門医療機関に，C

型肝炎の治療目的にて通院中の患者，今後(半年以
内)の治療開始予定者，経過観察者(1 年以内に治療
終了)とした。 

通院中の患者は，主治医により適当でないと判断
された者は，除外した。 

データの集積は，外来受診時受付で，アンケート
用紙(無記名)を配布し，診察時に回収した。 

アンケート用紙には，氏名などの個人情報の記載
を不要とし，患者からの回答をもって，アンケート
参加への同意を確認した。回収したアンケート結果
は，管理番号をつけて匿名化し，それぞれの機関の
研究担当者がデータシートに入力し，東京医大茨城
医療センター消化器内科にて集計し，解析した。 

アンケートは，肝疾患連携拠点病院である東京医
科大学茨城医療センター(阿見町)と茨城県内の6つ
の専門医療機関(日立製作所日立総合病院［肝疾患
連携拠点病院，日立市］，水戸済生会病院［水戸市
］，茨城県立中央病院［茨城町］，小山記念病院［鹿
嶋市］，神栖済生会病院［神栖市］，龍ヶ崎済生会
病院［龍ヶ崎市］)の消化器内科にて行った。 

 
（倫理面への配慮） 

本アンケート調査は，東京医科大学茨城医療セン
ター倫理委員会の承認を得て行った(承認番号 18-

25)。 
 
 

１１） 肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関す
る検討(島上哲朗) 

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

 
石川県肝炎診療連携参加同意者 1557名中、2019

年 4 月末日までに受診状況調査が可能であった
1183名を対象にした。HBs抗原陽性者は 661名、
HCV抗体陽性者は 522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) 
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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))。 
 
 

Ⅲ．ウイルス肝炎排除への道程に関する研究
(代表研究者報告) 

 
１） HBV/HCV持続感染者数の2000年以降の動
向-NDB による real world 解析を含めた推計-
田中純子研究代表) 

 
我が国の肝炎ウイルス持続感染者（キャリア

）数の推定については、厚労省研究班（代表：
田中純子、吉澤浩司、以下疫学班）の平成 16
年度報告 をもとに、厚労省が算出・公表した
推定数 300~370 万人が用いられてきた 。 
疫学班はその後の同キャリア数の動向を明ら

かにする目的で、2011 年時点には、推定キャ
リア数は 209-284 万人と推計報告した。その
際、2000 年推計値と比較して約 100万人程度
の減少が認められることを報告した。（J Viral 
Hepat. 2018 、第 13 回肝炎対策推進協議会 
）。 
今回、その後のキャリア数の推移及び将来推

計を行うことを目的に、厚生労働省肝炎対策室
の協力のもと 2012-2015 年度 NDB、および肝
炎疫学研究班の疫学統計、公的統計を用いて、
2035 年度までの将来推計を試みた。 
 
肝炎ウイルス持続感染者を社会に存在する状

態別に以下の６つに分類した： 
① 感染を知らないまま社会に潜在する集団 
② 医療機関に通院・入院している患者集団 
③ 感染を知ったが病院に行かない集団 
④ 新規感染 
⑤ 治癒 
⑥ 死亡 

 
本研究では、以下に示す方法で 2000 年、2011

年、2015 年、2030 年、2035 年における持続感
染者と患者数を推定した。 
 
以下の資料を推計に用いた。 

1) 2000, 2011 年のキャリア数の算出の際に
用いた資料 
(1) 1995-2000 年・2007-2011 年の初回供
血者集団におけるHBV・HCVキャリア
率（Intervirology, 2004;47:32‒40）、 

(2) 健保加入者の診療報酬記録データベー
ス（JMDC）から推定した期間有病率に
基づく推計（Hepatology Res, 2015; 
45: 1228‒1240）、 

(3) 肝炎ウイルス検査後の医療機関受診率
（肝臓 2016, 57(12):634-648）、 

(4) 1994-2004・2008~2013 年の供血者集
団における HBV・HCV 新規感染率
（ Intervirology, 2008, 51:33-41 、
Transfusion 2018;58;2880‒2885）、 

(5) 2008-2011 年の肝炎(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（厚労省肝炎対策室）、 

(6) 推定インターフェロン著効率（日本肝
臓学会 C 型肝炎治療ガイドライン 5.4
版）、 

(7) 2000・2005 年の人口動態統計、 
(8) 2000 年・2005 年・2010 年国勢調査人
口、 

(9) 2002 年・2011 年の患者調査の肝関連
疾患（肝癌、肝硬変、慢性肝炎、B型肝
炎ウイルス、C型肝炎ウイルス） 

 
2) 2015 年および 2016-2035 年のキャリア数
の算出に用いた資料 

(1) 厚生労働省が定める「レセプト情報・特定
健診等情報の提供に関するガイドライン」
に基づき入手した National DataBase 

(NDB) のデータ 

 医科レセプト、ＤＰＣレセプ
ト、調剤レセプトについて 

 2012年 4月～2016年 3月 

 肝炎、肝硬変、肝がんに関連
する傷病名（対象傷病名コー
ド全 238件）を一度でも有し
たことがある患者の全レセプ
ト、ただし、疑い病名を除く。 

を抽出し、最終的に、用いたのは、 
 
医科レセプト 259億件、DPC35億
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件、調剤レセプト 98億件 

実患者数 25,212,790人分 
 

(2) 献血・住民検診を契機に見いだされた
HCV・HBV キャリアの長期観察データに
基づく性・年齢階級別肝病態推移確率（疫
学班-Markov）（J Med Virol. 2003;70:378–

386, J Med Virol. 2018;90:1800–1813.）。 

(3) 2015年の全国初回供血者集団 58,291人に
おける性・年齢階級別 HBs 抗原陽性率、
HCV抗体陽性率 

(4) 2012-2017 年の肝炎医療費助成に係る治
療受給者証の交付実績（厚労省肝炎対策
室）、 

(5) 2010年の国勢調査人口、人口動態統計 

  
 

２） 妊婦健診における肝炎ウイルス検査の現状と
陽性妊婦に対する治療実態把握全国調査(田中純
子研究代表) 

 

当研究班では 2018 年度に、厚労省の協力の
もと、全国 10 都道府県を対象としたパイロッ
ト調査を実施し、以下の結果を報告した。すな
わち、 
①同検査結果は、産婦人科医から妊婦本人に

対して 100%通知されていること。一方、②そ
の後に専門医療機関受診に繋がっていない陽
性症例が存在する可能性があること。である。 
今回、2018 年度パイロット調査の結果をも

とに、全国規模で HBs 抗原陽性、HCV 抗体陽
性妊婦の受診状況を把握する目的で、全国調査
を実施した。 

全国 47都道府県の「分娩あるいは妊婦健診を行
っている全医療機関」を対象として妊婦健診におけ
る肝炎ウイルス検査の現状と陽性妊婦に対する治
療実態把握全国調査を行った。 
「分娩取扱医療機関」情報については、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/
）に掲載されている全 2,258 医療機関情報（施設名
と住所）を抽出した（アクセス：2019.10.26）。 
日本産科婦人科学会に協力を依頼し、日本産科婦

人科学会専門医制度専攻医指導施設として全 579

医療機関情報（施設名と住所）をご提供いただいた。
いずれも 1)に含まれていた。 
日本産婦人科医会に、「分娩を取り扱わない医療
機関（妊婦健診は取扱有り）」について情報提供を
依頼し、全 1,851 医療機関情報（施設名と住所）を
ご提供いただいた。 
上記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（全 4,109医療機関）を作成し調
査委対象とした。 

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 2項目、回答した産婦人科医師自
身の経験について 4項目、合計 6項目とした。 
 
本調査は2020年1月～2020年2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） 

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）。 

 
 

３） 医薬品販売実績データベース(IQVIA)に基づ
く肝炎治療の実態把握と課題の抽出--(田中純子
研究代表) 

 

2014 年以後、DAA（Direct acting antivirals; 
直接型抗ウイルス薬）の開発に伴い、C 型肝炎患
者数が減少している。しかし、ウイルス性肝炎の
治療実態が地域により異なることが指摘されてい
る。 
今回、国内の医薬品販売実績の全てが掌握され
ているデータベース（IQVIA）をもとに、地域・病
院規模・製薬種類別に販売実績を抽出し、地域毎
の専門医療機関数、キャリア率・数、患者数との
関連性を明らかにすることを目的とした。 
今年度は年度別・HCV-DAA 抗ウイルス薬剤別
に薬剤投与患者数を推計し、また、厚生労働省肝
炎対策室から提供を受けたインターフェロン治療
及びインターフェロンフリー治療並びに核酸アナ
ログ製剤治療の医療費助成の受給者証交付件数と
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の比較を行い、治療実態にかかわる課題を抽出す
ることを試みた。 
 
国内の医薬品販売実績の全てが掌握されいるデ
ータベース（IQVIA）を解析対象とし、C 型肝炎
用抗ウイルス剤に関する 27,851 件のデータ抽出
した。 
データ構造は販売月別、製品中分類別、47 都道
府県・386 医療圏・1,341 市区群別、医療区分（病
院・開業医・薬局）別、経営区分（国立・公立・
準公立・その他）別、病床区分（0-19・20-49・50-
99・100-199・200-299・300-499・500-699・700
以上）別に売り上げ錠数の情報を持つ構成である。 
 
A’(製品区分・県圏群病床数)区分別、B‘(県圏群病
床数)の医療機関データの集計を行なった。A’区分
は 27,851 区分、B’区分は 4,977 区分である。 
 
年度別薬剤投与患者数は次の式で算出した。 
 

年度別薬剤投与患者数 = 0 補正後年度別売り上げ
錠数/一人当たりの平均使用錠数 
 

売り上げ錠数が負の場合には 0に補正し、月別
売り上げ錠数を加算し、年度別売り上げ錠数を算
出した。 
ただし、2014 年度のデータは 2014 年 9 月か

ら 2015 年 3月までの 7ヶ月分しかないため、こ
の 7 ヶ月分の売り上げ錠数の 12/7 倍をすること
で 2014 年度売り上げ錠数とした（発売日が 2014
年度のスンベブラ/ダクルインザ、バニヘップは補
正しない）。 
同様に 2018 年度のデータは 2018 年 4 月から

2018 年 6 月までの 3 ヶ月分しかないため、この
3 ヶ月分の売り上げ錠数の 12/3 倍をすることで
2018 年度売り上げ錠数とした。 
 
日本肝臓学会のC型肝炎治療ガイドラインによ

る薬剤の一人当たり平均使用錠数をに基づき、算
出した。 

■バニヘップ:12 週として算出した 
1) 血中 HCVRNA 高値/インターフェロン
を含む治療法で再燃となった患者は 12
週投与 

2) インターフェロンを含む治療法で無効
となった患者は 24週投与 

■ソバルディ:12 週として算出した 
1) genotype2 の患者は 12週投与 
2) genotype1/genotype2 のいずれにも該
当しない患者は 24週投与 

■ヴィキラックス:12 週として算出した 
1) genotype1 の慢性肝炎/肝硬変患者は
12週 
2) genotype2 の慢性肝炎患者は 16 週投
与 

■マヴィレット:12 週として算出した 
1) genotype1/genotype2の慢性肝炎患者
は 8週（前治療歴に応じて 12週投与） 
2) genotype1/genotype2の代償性肝硬変
は 12週 
3) genotype1/ genotype2 のいずれにも
該当しない慢性肝炎又は肝硬変は12週
投与 
 

スンベブラとダクルインザは併用薬のため、
スンベブラを優先して算出した。同様にエレルサ
とグラジナも併用薬であり、エレルサを優先して
算出した。 
 
 

４） 疫学的視点からみた自治体肝炎対策の比較と
課題提示に関する研究(田中純子研究代表) 
 
各ブロックや都道府県における肝炎・肝癌の動
態、診療連携や肝炎・肝癌対策の現状と課題を把
握するために、全国を 8ブロックに分けて、肝が
ん死亡の現状、肝炎ウイルス検査受検状況、各種
肝炎・肝癌対策の取り組み実施率を算出し、視覚
化を試みた。 

 
なお、この分担研究内容は、指標班（代表研究
者 考藤 達哉）、診療連携班（代表研究者 金子
周一）との共同分担である。 

また、平成 29年度の肝炎検査受検状況実態把握
調査（国民調査）で受検率の増減がみられた 10府
県に対し行った平成 30年度肝炎検査受検状況等実
態把握調査（追加調査）の結果から受検率の増減の
要因について検討した。 
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47都道府県を、北海道、東北、関東、中部東
海、近畿、中国、四国、九州の 8ブロックに分
け、以下の資料を視覚化に用いた。 
1.都道府県別にみた肝癌死亡数、粗肝癌死亡率
（人口動態統計より）2000-2017 年 

2.都道府県別にみた 100万人当たり肝疾患専門医
数（日本肝臓学会より）2018 年 

3.各自治体における肝炎ウイルス検査の実績（厚
生労働省健康局がん・疾病対策課肝炎対策推進
室）2008-2017 年 

4.肝炎ウイルス検査受検率（平成 23年度、平成
29年度 肝炎検査受検状況実態把握調査（国民
調査））2013, 2017 年 

5.平成 30 年度 肝炎検査受検状況等実態把握調査
（追加調査）2018 年、対象：10府県の無作
為抽出により選出され、回答のあった住民
4,585 件（回収率 41.7%） 

6.平成 30 年度 都道府県肝炎対策取組状況調査 
2018 年、対象：47都道府県 

 
検討した項目と解析方法は以下の通りである。 

1. 人口動態統計による肝癌死亡の状況 

人口動態統計から各都道府県の肝癌死亡に関す
るデータを抽出し、以下の項目をグラフ化した。 
 都道府県別にみた肝癌死亡率・肝癌死亡数の

経年推移（2000-2017年） 

 都道府県別にみた肝癌(粗)死亡率、年齢調整
死亡率と肝癌死亡数の散布図（2013-2017年
平均） 

 
2. 公的事業による肝炎ウイルス受検者数（2008-

2017年） 

厚生労働省健康局 がん・疾病対策課 肝炎対策
室の「各自治体における肝炎ウイルス検査の実績」
を健康増進事業実施分、特定感染症検査等事業実
施分に分けて、グラフ化した。 

 10 万人当たりの健康増進事業による肝炎ウ
イルス検査受検者数の推移 

 10 万人当たりの特定感染症検査等事業によ
る肝炎ウイルス検査受検者数の推移 

 
3. 平成 30年度 肝炎検査受検状況等実態把握（追加
調査）の結果 

H23 年と比較し H29 年に肝炎ウイルス検査受
検率が増加したあるいは増加しなかった、計 10

都道府県を選び、県民を対象とした無作為抽出調

査を行った追加調査の結果をもとに、受検率の増
減に関連する因子について検討した。 

対象の 10府県は以下の通りである： 

 増加した県（岩手、大阪、熊本） 

 増加がみられなかった県（青森、茨城、佐賀） 
 診療連携班の分担研究者が属する県（神奈川、
石川、広島、愛媛） 

10 府県の選挙人名簿から層化二段階無作為抽
出法により 20歳～85歳の日本人 11,000件（10

地域×1100件）を選び、平成 31年 1月～2月に
郵送による調査票配布及び回収を行った。 

白票等の無効票を除いた有効回収数は 4,585件
（41.7%）であった。この調査結果をもとに肝炎
ウイルス検査受検の受検理由・未受検理由・広報
活動の認知状況についてグラフ化した。また、10

都道府県ごとに、検査受検の有無を目的変数、以
下の 17 項目を説明変数としたロジスティック回
帰分析を行った。 
 

4. 100万人当たりの肝臓専門医数(2018現在)  

日本肝臓学会の肝臓専門医一覧をもとに、各都
道府県における肝臓専門医の数をグラフ化した。 
 

5. 都道府県別にみた肝炎対策取り組み等スコア（レ
ーダーチャート）の提示 

 
上記疫学統計資料と厚労省が「自治体におけるウ
イルス性肝炎検査受検状況や、ウイルス性肝炎に関
する正しい知識の普及啓発状況、自治体の肝炎対策
の計画策定状況等についての実態把握を目的」で行
った肝炎対策取組状況調査（自治体調査）の結果を
もとに、受検・受診・受療・フォローアップのスコ
アを作成した。 

 
 

５） 平成 30 年度 肝炎検査受検状況等実態把握
調査（追加調査）(田中純子研究代表) 

 
 
平成 23年度に「肝炎検査受検状況実態把握調

査」（国民調査）が実施され、B型、C型肝炎ウ
イルス検査の認識受援率はともに 17.6%、非認識
受検も含めたトータル受検率はそれぞれ、B型
58.4%、C型 48.0%であった。その後の肝炎対策の
取り組みや国民の肝炎対策に関する現状を把握す
るために、平成 29年度に、同様の調査を行った結
果、認識受検率は HBVでは 20.1%(2011年
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17.6%)、HCVでは 18.7%(同 17.6%)であり、微増
傾向がみられた。一方、非認識受検を含めた受検
率は HBVでは 71.0%(同 57.4%)、HCVでは
61.6%(同 48.0%)であり、増加傾向がみられた。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、2011年と比較して 2017年に
肝炎ウイルス検査受検率（認識受検、非認識を合
わせたトータル受験率）が上昇した都道府県と降
下した都道府県からいくつか選び、無作為抽出調
査を行い、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府県を選択し調査の対象県とした。 

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 

 
B型肝炎・C型肝炎認知率、肝炎ウイルス検査受

検率、肝炎ウイルス検査受検の受検理由、未受検理
由、広報活動の認知状況についてグラフ化した。 

また、10 都道府県ごとに、検査受検の有無を目
的変数、以下の 17項目を説明変数としたロジステ
ィック回帰分析を行った。説明変数はステップワイ
ズ法により選択した（p<0.25）。 

 
 

６） NDB を用いた B 型・C 型肝炎ウイルスに起
因する肝がん、重度肝硬変（非代償性肝硬変）患
者の実態調査(田中純子研究代表) 
 
2018年（平成 30年）12月に開始した厚生労働
省 肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業では、Ｂ
型・Ｃ型肝炎ウイルスに起因する肝がん・重度肝
硬変患者に、一定の基準を設けた医療費助成を開
始している。 

レセプト情報・特定健診等情報データベース
（National DataBase（NDB））を用いた先行研究
の結果（厚生労働行政推進調査事業費補助金 肝炎
等克服政策研究事業 Ｂ型・Ｃ型肝炎による肝硬
変、肝がん患者における医療費等の実態調査（Ｈ
28－肝政－指定－002）平成 28年度 総括研究報
告書 研究代表者 伊藤 澄信 独立行政法人国立病
院機構本部総合研究センター）から算出された事
業対象となる想定患者数と比較して、実際の助成
申請数が少ない傾向があることが明らかになって
いる。 

そこで、本研究では、医療実態・医療体制の変
化や新規医薬品による影響などを検討するため、
長期にわたる NDBを使用して診療報酬記録を解析
し、Ｂ型・Ｃ型肝炎ウイルスに起因する肝がん・
重度肝硬変患者の実態を調査することを目的とし
た。 

 
2020年 3月現在、解析を継続して行っているた
め、解析対象と手順の報告とする。 

 
 

７） 日本の肝炎排除に向けた調査研究事業 (広島
県 pilot 対策)（2019 年度中間報告) (田中純子研
究代表) 
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広島県は肝がん死亡率が高い県に属し肝疾患

患者数が多く存在してきたことから、大学・行
政・医師会が一体となった肝炎ウイルス検査の
普及や抗ウイルス治療の導入など全国でも先駆
的なウイルス肝炎対策を行ってきた。 

肝炎ウイルス感染者の減少と同時に、これら
の対策が功を奏し、近年は全国平均を上回るペ
ースで肝がん死亡率の低下が報告されている 

本研究では、肝炎ウイルスの感染状況の
elimination達成度を広島県のモデル地区を用い
て、血清疫学的に評価することを試みた。 

さらに、肝炎ウイルス陽性者が見いだされた
地域では、地域の特性に合わせた陽性者への通
知、医療機関受診の推進、効果的な治療導入を
行い、ウイルス肝炎 eliminationに向けたロード
マップを具体的に提示し、全国のモデルを構築
することを目的として本研究を行った。 

 
広島県内のモデル地区（①安芸太田町、②呉市、
③尾道市、④府中町）の住民（成人）を対象とした。 

① 安芸太田町：毎年実施している住民検診（山
ゆり健診、20 歳以上の全町民を対象）にあ
わせて、本調査研究を実施するため、対象者
は同町の全町民（20歳以上）とした。 

② 呉市：住民基本台帳を元に、性・年齢階級別、
層化無作為抽出法により対象者を選定し、対
象者は 3,000人とした。 

③ 尾道市： Aエリア（尾道市中央地域、）、B

エリア（瀬戸田、因島、向島）別に調査を実
施する。Aエリア、Bエリアの設定は日常生
活圏域の定義（＝中学校区）による。Aエリ
ア、Bエリアの人口比で対象者数 3,000人を
按分し、Aエリアからは 1,256人、Bエリア
からは 1,743 人を住民基本台帳に基づき層
化無作為抽出法により選定した。 

④ 府中町：住民基本台帳を元に性・年齢階級別、
層化無作為抽出法により対象者を選定し、対
象者は 1,000人とした。 

 
(ア) 選定したモデル地区（安芸太田町、呉市、尾道
市、府中町）における肝炎ウイルス無料検査（血
清疫学調査） 

(イ) 対象としたモデル地区におけるウイルス肝炎
elimination達成度の評価とその後の対応 

 

肝炎ウイルス有病率を基にモデル地区における
ウイルス肝炎 elimination達成度を判定する。 

A) On trackの場合： 

通知、および新規感染の対策 

B) working towards： 

課題の探索と協議 

C) not on track： 

基本的な広報、検査の推進、受診への確認、各
種助成制度の周知 

(ウ) 無料検査およびオプション検査項目 

(エ) 主要評価項目 

肝炎ウイルス有病率を基に、対象としたモデ
ル地区におけるウイルス肝炎 elimination 達成
度を評価する。 

・ 有病率≦0.1% とみなせる： 

elimination達成地域 on track 

・ 有病率 0.1～1％とみなせる： 

elimination准達成地域 working towards 

・ 有病率＞1%とみなせる： 

elimination未達成地域 not on track 

(オ) 副次評価項目 

・ 肝炎知識啓発活動の効果 

・ 受検者の受検動機 

・ 陽性者の医療機関受診、フォローアップシス
テムへの登録、医療費助成利用、検査費用助成
利用 

 
【倫理的配慮】 

この研究は広島大学疫学倫理審査委員会の承認
を得た（第 E-1989号）。 

 
 
８） 肝炎ウイルス検査に関する国民調査からみた
全国一般住民のQOLに関連する解析(田中純子研
究代表) 

 
医療費の増大に伴い、新しい治療薬、検査

法、ワクチンなどの導入に関して、費用対効果
分析の重要性が増しているが、その分析に用い
られる大規模一般集団の QOL標準値に関するデ
ータはほとんどない。 

本研究では、無作為抽出法により H29年度に
実施された肝炎ウイルス検査受検率に関する国
民調査（調査対象：全国から層化二段階抽出法
により選ばれた 20～85歳日本人 30,000人、回
収数：10,203人、有効回収率：34%）に含まれ
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ている QOL調査票（EQ-5D-3L）を用いて、QOL

値の算出を試み、日本人一般住民における性、
年齢階級、地域別 QOL標準値を算出すること、
また、QOLに影響を与える生活習慣について解
析することを目的とした。 

 

1. 平成 29年度肝炎検査受検状況実態把握調査（国
民調査）の解析 

・国民調査について 

平成 29年 12月 5日～平成 30年 1月 15日に
厚生労働省事業として実施された肝炎検査受検
状況実態把握調査における QOL調査（EQ-5D-3L

）データを用いて解析した。 

調査票が回収された 10,203人のうち、EQ-5D-

3L質問票の全てに回答した 9,909人（男性 4283

人、女性 5,563人、性別不明 63人）を解析対象
とした。地域ブロックは、日本赤十字血液センタ
ーの旧ブロック区分とした。 

解析対象者の抽出率は、いずれの地域ブロッ
クにおいても日本人人口（総務省人口推計平成
29年 10月）の 0.005～0.011％であった。 

EQ-5D-3L質問票の回答を基に、対象者の QOL

値を換算表から算出した。 

これらの QOL値を用いて、全国あるいは 8地
域ブロックの性・年齢階級別にみた粗 QOL 値、
都道府県別の粗 QOL値を算出した。 
 
年齢構成が異なる地域間の QOL 比較を可能に

するため、またその地域の人口を反映した QOL

値を算出するため、性・年齢調整 QOL 値を推定
した。 
 
(1)【全国】を基準集団としたブロック別 性・年
齢調整 QOL値 

(2)【地域ブロック】を基準集団としたブロック
別 性・年齢調整 QOL値 

(3) (2)を用いた全国の推定 QOL値 

(4)【全国】を基準集団とした、都道府県別 性・
年齢調整 QOL値 
 

（倫理面への配慮） 

本調査は、無記名自記式アンケートによる連結不
可能な集計データの供与を受け解析したものであ
り、個人を特定できる情報を含まないものである。

本研究は、広島大学疫学研究倫理審査の承認を受け
て実施した（承認番号：第 E-1480号）。 

 

2. 平成 30 年度肝炎検査受検状況等実態把握調査
（追加調査）の解析 

・追加調査について 

平成 31 年 1月～2 月に実施された平成 30 年
度肝炎受検状況等実態把握調査における EQ-5D-

3L 質問票と生活習慣に関するデータを用いて解
析した。 

本調査は、全国 10 府県（青森、岩手、茨城、
神奈川、石川、大阪、広島、愛媛、佐賀、熊本）
の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 20～85 歳の日本人
11,000人を対象に調査票を郵送した。11,000人
中 4,585 人の回答があり、有効回収率は 41.7％
であった。 

調査票が回収された 4,585 人のうち、EQ-5D-

3L 質問票の全ての設問に回答した 4,415人（男
性 1,663人、女性 2,035人、性別不明 717人）を
解析対象とした。 

解析方法は、EQ-5D-3L質問票の回答を基に、
対象者の QOL 値を換算表から算出した。これら
の QOL値を用いて、QOL値と性、年齢階級、喫
煙や飲酒、運動習慣や歩行習慣など生活習慣と
の関連について、重回帰分析した(目的変数：QOL

値、説明変数：性、年齢階級、喫煙歴、飲酒歴、
運動習慣、歩行習慣)。 

 
 

９） A型肝炎ウイルス（HAV）ワクチン費用対効
果に関する研究(田中純子研究代表) 
 
本研究では、HAVの感染モデルを構築し HAVワ
クチンの費用対効果を評価した。 

尚、本研究は厚労科研肝炎等克服政策研究事業
（代表：田中純子）および AMED肝炎等克服実用
化研究事業（代表：岡本宏明）の一環として共同
で実施した。 
 
2020年の日本人推計人口 1億 2,532万 5千人を

分析対象集団とした。 

分析対象集団に、HAVワクチン接種を導入した場
合と、導入しなかった場合を比較し、増分費用対効
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果（Increased cost-effectiveness ratio, ICER）を算出
した。 

集団アプローチによる HAV ワクチン接種とハイ
リスクアプローチによる HAV ワクチン接種、それ
ぞれについて複数のシナリオを設定しシミュレー
ションを行った。 

 
ICER算出方法について以下に示す。 

ICER＝IC/IE=（CA-CB）/（EA-EB） 
 
IC：増分費用、IE：増分効果、CA：HAVワクチン

接種導入した場合の期待費用、CB：HAV ワクチン
接種導入しなかった場合の期待費用、EA ：HAVワ
クチン接種導入した場合の期待効果、EB：HAV ワ
クチン接種導入なかった場合の期待効果 

 
期待効果については質調整生存年（Quality-

adjusted life year, QALY）を用いて評価した。 
 
期待費用については、HAV感染時にかかる治療費

およびワクチン関連費用を対象とした。 

HAV 感染によって仕事や家事ができない結果生
じる生産性損失などについては今回の分析には含
めていない。 

費用対効果分析においては、将来に発生する（あ
るいは得られる）費用と効果を現在価値に換算する
ため、一定の率で割り引くことが一般的である。 

年単位で割引を行ったあとの現在価値に換算さ
れた Cpは、i年後の費用 Ciと割引率 dを用いて、
以下の式で計算できる。 

Cp＝Ci/(1+d)i-1 

本研究では、費用・効果ともに年率 2%で割引を
行った。 

 
分析期間は 5年、10年とした。 
 

解析方法について以下に示す。 

HAV感染モデルは、1年毎に健康状態が推移する
とした。 

HAVワクチン接種の対象者には初年度（2020年
）にワクチンを 2回接種する設定とした。 

HAV ワクチンを接種した初年度の HAV 抗体獲
得率は 100%とし、2年目以降は HAV抗体陰転化率
を年率 1%とした(4-6)。 

HAV 感染モデルに用いた設定項目は、以下の通
り。 

1)  HAV既感染率に関する設定 

2)  HAV新規感染率に関する設定 

3)  AV感染後の重症度に関する設定 

4)  HAV感染後の重症度別転帰に関する設定 

5)  医療費の設定 

6)  QALYの設定 
 
（倫理面への配慮） 

本研究は｢人を対象とする医学系研究に関す
る倫理指針」に基づいて行われた。匿名化後既存
情報の解析であることから、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。 
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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） 新規感染・急性肝炎の発生状況とその感染経
路に関する研究(相崎英樹) 

 

 感染症サーベイランス事業による急性肝炎の
疫学 

急性 B型肝炎は 1999年から 2003年ごろまで
は減少していた。2004 年ごろから 200 症例程
度で変化がなかった。しかし、2016年頃から減
少傾向が見られている。感染ルートは性的接触
が６割を占め、残り４割は原因不明が中心であ
った。原因不明は減少傾向にあるが、性的接触
は 2009年頃から増加傾向に転じ、男性、特に男
性同性愛者の増加が著名であった。地域別では、
全国の県で減少傾向にあるが、東京都は増加傾
向にあった。 

急性A型肝炎全国的な流行が見られた2014年
(433例)を除き、年間約 100～300例で推移して
いたが、2018年は急激な増加を認め、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。2010, 2014, 2018年と 4年ごと
に多い年があるが、2019年も例年より多かった。 

 定点医療施設における急性肝炎の観察 

近年、急性肝炎は性感染症としての傾向が大
きくなっている。そこで、定点観察機関として
日本有数の繁華街に近い診療所を選択した。こ
の HIV陽性男性同性愛者の多い定点医療施設に
おける急性 A 型肝炎は 2012 年から 2017 年ま
で発生がなかったが、2018年 1月に報告され、
5 月まで増加を続けた。そこで HA ワクチン接
種を勧奨したところ、6 月以降急性 A 型肝炎は
減少に転じ、8月には発生がなくなった。HAV抗
体価について調べたところ、急性 A型肝炎感染

防御可能と考えられている 1 以上は 329 名(81

％)であり、1以下は 75名であった。 

急性 C型肝炎は 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 2人、2019年 2人であった。
塩基配列を比較したところ、2019年の症例 Oは
2014年の F, Gと、2016年の H, I, Lとホモロジ
ーが高かった。一方、2019年の症例 Pは 2012

年の C、2014 年の D, E とホモロジーが高かっ
た。 

 
以上により、急性 B型肝炎は減少傾向にあるも

のの、性感染症としての傾向が強くなり、特に東
京都等の大都市での性感染症対策が重要であると
考えられた。 

近年、男性同性間性的接触の報告数が多かった
急性 A型肝炎については、定点医療施設において、
高リスク者へのワクチン接種の推奨が急性 A型肝
炎の鎮圧に有効と考えられた。 

急性 C型肝炎の定点医療施設における観察では
同じ HCV 株由来と考えられる感染が継続的に観
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） 医療機関における C 型肝炎ウイルス感染の
実態調査(佐竹正博) 

 
平成 30 年に某大規模病院と共同研究契約を交

わし、平成 30 年 5 月より患者検体の収集を開始
した。 

平成 31 年度に入ってからやや収集のスピード
が低下した。 

令和元年 11月 30日の時点で、収集された検体
総数は、3,118本(ベースライン検体 1,744本、退
院後検体 1,373本)であるが、同一患者から採取さ
れたものが364本あるため、患者数としては1,716

人、有効な検体数は 2,754本である。 

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 1,038組である。 

患者の内訳は、男性 898人、女性 818人とほぼ
同数、年代は 60 歳代と 70 歳代で全体の 51％を
占めていた。診療科別では、消化器外科 36％、整
形外科 18％、乳腺外科 13％、呼吸器外科 12％、
耳鼻咽喉科 10％などとなっている。 
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退院後患者 1,716人のうち、1,678人が HCV抗
体陰性、38人が陽性、陽性率は 2.2％であった。 

60歳以上の高齢者がほとんどであった。このう
ち 37 名はベースライン検体(入院時検体)でも陽
性で、治療開始時にすでに HCVに感染していたこ
とがわかった。残る 1人が入院時陰性で、入院中
の感染が疑われた。 

しかしながら、Architect、Fujirebio Lumipulse 

Presto II、同 Lumipulse G1200、line immunoassay

法(INNO-LIA)等で検査した結果、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、入院前後に用いた検査法の感度の
違いによって乖離が生じたものと考えられた。 

総じて、これまでの 1,716 例の検討では、事後
に陽転した事例は把握されていない。 

HCV 抗体陽性数(率)を診療科別にみると、呼吸
器外科、消化器外科の患者の陽性率がそれぞれ、
4.2%(9/214)、3.5%(22/625)と高かった。 

 
以上により、 

1,716例の検討では、医療による HCV抗体陽転例
は捕まえられていない。目標は 4,000例であるが、
ほぼ中間の 1,716 例の結果では、少なくともこの
医療機関においては入院加療に関連した HCV 感
染が頻繁に起きている状況はないといえるであろ
う。 

1 例において検査法による結果の乖離がみられ
た。これは患者の HCV診断と治療に大きな影響を
及ぼすので、特に抗体価の低い場合は、再検や検
査法を変えての精査などが必要であることを示し
ている。 

1,716 名の入院患者での HCV 感染率は 2.2％で
あった。診療科は外科系に偏っているが、これは
一般的な入院患者の HCV 陽性率を示すものであ
ろう。 

また陽性率は男性で優位に高いが、これも国民
全体での傾向に一致するものである。 

診療科別では、肝疾患患者を多く含む消化器外
科において高いのはうなずけるが、呼吸器外科で
高い理由は、単に高齢者が多いことだけが原因か
どうかは不明である。 

 
 
 
 
 
 

３） B型慢性肝疾患の長期予後の検討(山﨑一美) 
 

1. 20歳・HBeAg陽性 ASCを起点とした 60歳まで
の自然経過病態移行の検討。 

20歳・男性において治療介入なく自然経過で 60

歳まで観察したシミュレーションの結果、肝癌は
42.5％と高率であった。また 60 歳まで ASC のま
ま病態推移が見られなかった症例は 10.7％存在し
た。 

女性では、肝癌は 10.2％と男性に比し低くかっ
た。また 60 歳まで ASC のまま病態推移が見られ
なかった症例は 30.1％と男性より高率に存在した。 

 
2. 20歳・HBeAg陰性 ASCを起点とした、60歳ま
での自然経過病態移行の検討。 

20歳・男性を起点として治療介入なく自然経過
で 60 歳まで観察したシミュレーションの結果、
肝癌は 0.3％と高率であった。 

また 60 歳まで ASC のまま病態推移が見られな
かった症例は 10.7％であった。また 60 歳までに
HBsAg消失にいたる症例は 44.4％と高率であった。 
また CH再燃例が 50歳で 2.5％存在した。女性
では、肝癌は 0.1％であった。また 60 歳までに
HBsAg消失する症例は 31.6％と男性ほど高率では
なかった。また CH再燃例が 50歳で 3.6％存在し
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 ASCの
自然病態を検討した。マルコフモデルで病態推
移確率を算出し、男女別に 20歳から 60歳まで
の病態推移について検討した。 

・20 歳・男において、HBeAg 陽性および HBeAg

陰性ASCが、60歳までに発癌する確率は、42.5%

と 0.3 %であった。一方 HBs抗原消失する確率
は、0.9%と 44.4%であった。HBeAgの状態によ
りその後の予後は全く異なることがわかった。 

・また 60 歳までに HBe 抗原陽性 ASC の病態を
10.7％の症例が維持していた。これについては
保存血清を用いてウイルス側の因子について検
討する必要がある。 

・また、20歳・男、HBeAg陰性 ASCは、50歳ま
でに 2.5%が reactivation することがわかった。
これについても、今後ウイルス側の因子につい
て検討する必要がある。 
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４） 長崎県約 920 例 HBV 持続感染者の
genotype分布の検討(2019年度中間報告) (田
中純子研究代表) 

 
同地域で見出された全 HBV キャリアの血清
を対象に HBV DNA の部分配列および HBV 

genotypeを解析し、同地域における分布を明
らかにすることと HBV キャリアの肝病態の
推移との関連を明らかにすることを目的とし
た 
 

1. HBV キャリア 916 名における HBV DNA 量の
分布は、Real time PCR 陽性は 725 例(79.1%)

であった。Real time PCRによるウイルス量は、
1.0×10８copy/ml以上が 191例と最も多く、中
央値 4.35×104 copy/ml(範囲：検出感度以下～
1.0×10８copy/ml以上)であった。 

 
2. HBV キャリア 916 名における HBV DNA 量別
にみた Nested PCR 結果の内訳は、SP 領域の
nested PCRでは 725例が陽性となり、そのう
ち 626 例がシークエンス解析可能であった。
SP領域陰性のものに対して感度の高い S領域
の nested PCRを行い、97例の genotypeを決
めることが可能であった。 

 
3. SP領域 Sequence解析が可能であった HBVキ
ャリア 626名の HBV genotype内訳は、95.8％
（600/626例）が genotype Cに属し、3.7 ％
（23/626例）が genotype B、0.5％（3/626例
）が genotype Aに属した。 

 
4. S 領域 Sequence 解析が可能であった HBV キ
ャリア 97名の HBV genotypeの系統樹は、95.9

％（93/97 例）が genotype C に属し、4.1％
（4/97例）が genotype Bに属した。 

 
5. Sequence解析が可能であった計 723例のHBV 

genotype内訳（SP領域：626例、S領域：97

例）において、95.9％（693/723例）が genotype 

C、3.7％（27/723 例）が genotype B、0.4％
（3/723例）が genotype Aに属した。 

 
6. 2005 年から 2006 年の日本における HBV の

Genotype分布図に、本研究の五島列島におけ
る HBV Genotype内訳結果を追加し比較した。

その結果、五島列島の HBV Genotype内訳は九
州の Genotype内訳と近いことがわかった。 

 

(２)肝炎ウイルス感染状況、HCV検査手順 
１） 岩手県における B 型肝炎ウイルス・C 型肝
炎ウイルスの感染状況について―出生年コホ
ート別に見た解析―(高橋文枝, 腰山誠) 

 
1. 出生年コホート別にみた HBs抗原・抗体陽性率 

1) HBs抗原検査成績 

1986年 4月から 2019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、621,617 人であった。受診者
の出生年は 1914年～1989年であった。 

HBs 抗原検査受診者 621,617 人のうち、
11,232人(1.81%)が HBs抗原陽性であった。 

男性の HBs 抗原陽性率は 2.12 %(5,908 / 

278,634) 、 女 性 の HBs 抗 原 陽 性 率 は
1.55 %(5,324 / 342,983)と、男性の方が有意に
高率であった。 

出生年 10 年毎の小計を見ると、1914～1920

年出生群(3.84%)と 1941～1950年出生群(2.24%)

にピークが認められ、1917年出生群の 4.51%(85 

/ 1,884)と 1944年出生群の 2.43%(311 / 12,782)が
最もピークであった。 

また、1968年出生群に 3つ目のピーク、HBs

抗原陽性率 1.81%(141 / 7,790)が認められた。 

1968 年出生群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、1981～1989 年出生群は 0.27％(36 / 

13,361)であった。 

また、全県的に B型肝炎母子感染防止対策事
業が実施された 1986～1989年出生群のHBs抗
原陽性率は 0.09％(4 / 4,579)と極めて低率で、
B型肝炎母子感染防止対策を部分的に実施した
1981～1985年出生群の 0.36%(32 / 8,782)に比
べても有意に低下していることが確認できた。 
出生年 10年毎の HBs抗原陽性率はすべて男

性の陽性率が女性の陽性率に比べ高率であっ
た。 

 
2) HBs抗体検査成績 

1986年 4月から 2019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
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診した受診者総数は、264,218 人であった。受
診者の出生年は 1911年～1999年であった。 

 
264,218 人の受診者のうち、HBs 抗体陽性者

は 60,012人(22,71%)であった。 

男性の HBs 抗体陽性率は 22.36%(27,488 / 

122,956)、女性の HBs 抗体陽性率は 23.02% 

(32,524 / 141,262)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 8.48%まで直線的に
減少した。 

出生年 1971～1990 年群の HBs 抗体陽性率
は、出生年 1941～1970年群の直線的な減少に
比べ、緩慢な低下を示した。 

しかし、出生年 1991～1999 年群は 1971～
1990年群に比べ再び有意な低下を示した。 

 
3) 男女別 HBs抗体検査成績 

男女別・出生年 10年毎の HBs抗体陽性率を
見ると、1940年以前の出生群は、女性に比べ男
性が有意に高率であった。 

 その後、1961～1970 年以後の出生群にお
いては、女性の陽性率が男性に比べ高率であっ
た。 

 
4) HBc抗体陽性率 

2012 年の受診者に CLIA 法により HBc 抗体
を測定したところ、4,449人(出生年 1913年～
1994 年)中、HBc 抗体陽性(1.0 S/CO 以上)者は
861人(19.35%)であった。 

 
HBc抗体陽性率は、出生年 1913～1930年出
生年群は高率（37.94%）であったが、若年化に
伴い低下し、1981～1994 年出生群では 1.95%

まで低下した。 

男女別には、HBc抗体陽性率をみると、1913

年以後、1970 年出生群までは男性が高率で、
1971以後、1994年出生群までは女性が高率で
あった。しかし、各出生年群の男女間の差に有
意な差は認められなかった。 

 
2. 出生年コホート別にみた HCVキャリア率 

1) HCVキャリア率 

1996年 4月から 2019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、512,567 人であった。受診者の出
生年は 1922年～1989年であった。 

HCV検診受診者 512,567人のうち、2,955人
(0.58%)の HCVキャリアを検出した。 

男性の HCV キャリア率は 0.58%(1,352 / 

232,169) 、 女 性 の HCV キ ャ リ ア 率 は
0.57%(1,603 / 280,398)であった。 

 
出生年 10 年毎の小計を見ると、若年者ほど

HCVキャリア率は低下し、特に 1971年以降の
出生群において HCV キャリア率は極めて低率
であった。 

 
以上の結果により、 

・ 出生年 1914 年～1989 年の受診者、総計
621,617 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。 

・ 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（4.51 %）が認められた。 

・ また 1944 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（1.81%）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、B 型肝炎母子感染防止対策事業
が全県的に実施された 1986～1989 年出生群
の HBs 抗原陽性率は、0.09%まで低下して極
めて低率であることが確認できた。 

・ 1911～1999年出生群について、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。現在は極めて低率
であると推測された。 

・ HBs 抗体陽性率を男女別にみると、1911～
1940年出生群は男性が高率であったが、その
後 1961～1990 年出生群では女性の陽性率が
高率であった。 
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・ また 2012年に受診した 4,449人についてHBc

抗体陽性率をみると、若年化にともない感染
既往者の率が低下していることからHBV水平
感染の率は減少を続けていることが確認でき
た。HBc 抗体陽性率は男女ともに低下してい
るものの、1971～1980年出生群、1981～1994

年出生群では男性に比べ女性がやや高い傾向
が認められた。 

・ HBs抗体陽性率並びに HBc抗体陽性率から、
男女ともにHBV水平感染の率は減少し続けて
いるものの、出生年 1961年以降男性より女性
の方が感染の機会が増加している可能性があ
り、今後注視してゆく必要があると思われた。 

・ 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、1971～
1980年出生群においては、0.05%、1981年～
1989年出生群においては、0.01%、と極めて
低率を保っていることが明らかになった。 
 
 

２） 新たな C 型肝炎ウイルス検査の手順の検
証について(高橋文枝, 腰山誠) 

2013年 4月～2019年 3月に住民健診または一
日人間ドックまたは職域健診において HCV 検査
を受診した 143,758人について、一次スクリーニ
ングHCV抗体検査を Lumipulse Prestoにより実施
した。 

 
143,758 例中 Lumipulse Presto の測定値が 1.0 

COI 以上を示し陽性と判定された者は 597 例
(0.42% 597 / 143,758)であった。測定値 50COI以
上を示し「高力価群」と判定されたのは 220 例
(0.15% 220 / 143,758 )、測定値 5～50 COI未満
を示し「中力価群」と判定されたのは183例(0.13% 
183 / 143,758 )、測定値１～5 COI未満を示し「低
力価群」と判定されたのは 194 例(0.13% 194 / 

143,758)であった。 

「中力価群」及び「低力価群」計 377例中 NATに
より HCV-RNAが陽性であった者は 45例(0.03% 

45 / 143,758)であった。HCV-RNAが陽性であっ
た 45例は全例 HCV抗体「中力価群」であった。 

 
これにより HCV 抗体「高力価群」の 220 例と

「中・低力価群」の中で HCV-RNAが陽性であった
(判定理由②)45 例、の計 265 例(0.18% 265 / 

143,758)が「現在 C型肝炎ウイルスに感染してい

る可能性が高い」と判定された。 
 
新たな C 型肝炎ウイルス検査手順による、

143,758 例の検診検体の判定振り分けにおいて、
「中力価群」及び「低力価群」の NAT 実施率は
0.26 %であった。 

また、「高力価群」220例について、NATを実施
したところ、HCV-RNAが陽性であった者は188例、
HCV-RNAが陰性であった者は 32例であった。 

これにより、「現在 C 型肝炎ウイルスに感染し
ている可能性が高い」と判定された265例中、HCV- 

RNA が陽性であった者は 233 例(87.92%、233 / 

265 )、HCV- RNA が陰性であった者は 32 例
(12.08% 32 / 265)であった。 

HCV抗体「高力価群」で HCV- RNAが陰性であ
った 32例中 21例は自記式の問診が行われ、内 13

例に慢性肝炎、7例に肝障害の既往があった。 

また受診した医療機関へ臨床診断の追跡調査を
行ったところ、32例中 13例の回答があった。イ
ンターフェロン治療またはDAAｓ治療による著効
の回答が 11例で、11例は治療中または著効と判
定された後に検診を受診していた。 

残る 2 例は自然治癒による HCV-RNA 陰転例と
の回答であった。 

以上により、 

・ Lumipulse Presto を一次スクリーニングとす
る新たな C 型肝炎ウイルス検査手順において、
測定値により高力価・中力価・低力価に適切に
群別しHCVキャリアを効率的に検出している
ことが確認できた。新たな C 型肝炎ウイルス
検査手順においてNAT実施率は 0.26%であっ
た。 

・ 新たな C 型肝炎ウイルス検査手順において、
HCV抗原検査を削除したが、NAT実施率は低
く抑えられ、精度を維持ししつつ、検査の簡便
化とコスト軽減ができたものと考えられた。 

・ また、HCV抗体高力価群において HCV-RNA陰
性例が 32例認められたが、問診等により把握
できる範囲では、その多くが医療機関の管理
下にある方であった。HCV キャリアへの治療
が進み、その割合が増加する傾向にある。本来
の検診対象者ではないものの、肝炎検診の判
定としては「医療機関受診を要する」と判定す
ることが妥当であると思われた。 
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３） 健康増進事業による住民健診における C
型肝炎ウイルス検査測定法の妥当性について
の検討(田中純子研究代表) 
 
スクリーニング 1,200 検体を標準試薬ルミパ
ルスプレストオーソ HCV により測定したとこ
ろ、高・中・低力価に群別した際、高力価群 2例
（HCV RNA陽性 2例）、中力価群 1例（HCV 
RNA 陽性 0例）、低力価群 0例、陰性 1197 例
であった。 
 
一方、HCV抗体陽性 258 検体を標準試薬ルミ

パルスプレストオーソ HCV により測定したと
ころ、高力価群が 106例（HCV RNA陽性 89例
）、中力価群が 77例（HCV RNA陽性 17例）、
低力価群が 75例（HCV RNA陽性 0例）であっ
た。 
HCV抗体を測定した結果、標準試薬と検討

試薬間の判定一致率は 98.6％（1,438/1,458
例）であった。また、2試薬間の判定結果の不
一致率は 1.4（20/1,458 例、標準試薬低力価
・検討試薬陰性：14例、標準試薬陰性・検討
試薬陽性：６例）であった。 
 
標準試薬をゴールドスタンダードとしたと

ころ、検討試薬の感度は 94.6（247/261）、
特異度 99.5％（6/1197）であった。 

 
標準試薬ルミパルスプレストオーソHCV 

と検討試薬Architect HCVreformulation の測
定値をプロットしたところ、実数目盛でみる
と、 
相関係数(r)：0.881、 
一次回帰式 y=0.85+0.28x であった。 
また、対数目盛でみると、 
相関係数 R：0.957、 
一次回帰式 Log[y]=-0.08+0.85Log[x] 
であった。 

 

以上より、Architect HCV reformulationは健康
増進事業および特定感染症検査等事業によるＣ型
肝炎ウイルス検査手順の「HCV抗体の検出」を
目的とした試薬として適切であると確認した。 

 
  

４） 大規模集団における肝炎ウイルス持続感
染者率の推計：健康増進事業による肝炎ウイ
ルス検査受検者における HBV・HCV キャリ
ア率(田中純子研究代表) 
 
健康増進事業による肝炎ウイルス検査受検者
集団およびほぼ同時期の2012-2016年の初回供
血者集団の最新のデータを用いて、B型およびC
型肝炎ウイルスキャリア率を算出することを目
的とした。 
 

1. 出生年別にみた HBVキャリア率・HCVキャリア
率 

2013-2017 年健診受診者における出生年別
HBVキャリア率、HCVキャリア率を 2008-2012

年の同集団と比較すると、いずれの出生年にお
いても低値となっていた。 

2. 地域ブロック・５歳年齢階級別にみた HBVキャ
リア率・HCVキャリア率 

HCVキャリア率は九州、四国、北海道でやや
高く、HBVキャリア率は北海道、九州、東北な
どでやや高い傾向がみられた。また、前回
（2008-2012年受診者）と比較すると、いずれ
の地域ブロックでも低値となっていた。 

3. 初回供血者集団と住民健診受診者集団の HBV

キャリア率・HCVキャリア率の比較 

健診受診者集団とほぼ同時期の 2007-2011

年の初回供血者集団における出生年別 HBV キ
ャリア率、HCVキャリア率は、初回供血者集団
のほうが低値であった。しかし、2013-2017年
健診受診者集団の HBV キャリア率・HCV キャ
リア率は、ほぼ像時期の 2012-16年初回供血者
集団と同値であった。 
 

以上より、供血者は体調に問題がなく受付時の
問診を受け全て基準を満たしているなど一般集団
よりも感染のリスクが低い集団であると考えられ
ていたが、住民を対象とした肝炎ウイルス検査が
全国的に進んだことも相まって、住民検診を受け
る集団における陽性率が供血者集団と同程度にま
で低下したことが推察される。住民検診を受ける
前に肝炎ウイルス検査を受ける機会があり要請と
なった場合は治療など受療していることが考えら
れ、その結果、住民検診を受ける集団でのキャリ
ア率が低くなった等の可能性が考えられる。 
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また、本研究結果は、肝炎ウイルス検査受検が

日本全体で進んだことを示すデータとして示すこ
とができると考えられた。 

 

Ⅱ．肝炎ウイルス感染後・排除後の長期経
過に関する疫学研究 

 
１） 血液透析患者におけるHCV新規感染後の長
期予後(菊地勘) 
 

1. HCV新規感染後の生存率 

HCV新規感染 9年間の生存率は、Log-Rank test

で P=0.005 と、新規感染患者で有意に低率で
あり、Cox 回帰分析でもハザード比 (HR) 

1.211(95%CI；1.077-1.360)と、有意に低率で
あった。 

2. HCV新規感染後の肝硬変による死亡 

HCV 新規感染後の肝硬変による死亡は、Log-

Rank testで P<0.001と、新規感染患者で有意
に高率であり、 Cox 回帰分析でも HR 

4.967(95%CI；1.499-16.460)と、有意に高率で
あった。 

3. HCV新規感染後の肝癌による死亡 

HCV 新規感染後の肝癌による死亡は、Log-

Rank testで P=0.001と、新規感染患者で有意
に高率であり、 Cox 回帰分析でも HR 

4.718(95%CI；1.608-13.845)と、有意に高率で
あった。 

4. HCV新規感染後のその他の言による死亡 

心疾患、脳血管疾患、感染症、悪性新生物(肝
癌以外)による死亡に統計学的な有意差は無
かった。 

 
以上により、 

・ 透析患者における HCV 新規感染を把握して、
感染後からの生命予後を大規模な集団
（78,470人）で長期に観察した、世界で最初
の観察研究である。 

・ HCV新規感染後 9年間の生存率は低率であり、
9 年間での肝硬変や肝癌による死亡が非常に
高率であった。 

・ また、2006年末から 2007年末の 1年間での
新規感染は、0.99人/100人年と非常に高率で

あった。2007年時点での、透析施設における
HCV の新規感染は存在しており、その新規感
染が感染透析患者の生命予後低下の要因とな
っていた。新規感染後 10年以内でも肝硬変・
肝癌による死亡が高率であり、透析施設での
水平感染を防止する感染対策が非常に重要に
なるとともに、HCV感染透析患者への Direct. 

Acting Antiviral（DAA）を使用した抗ウイルス
療法が重要となる。 

・ 平成 29年度の厚生労働科学研究費補助金（肝
炎等克服政策研究事業）、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の分担研
究報告書、「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」では、HCV抗体
陽性または HCV RNA 陽性透析患者の肝臓専
門医への紹介率は 22.8%（5730 人中 1308 

人)と低率であり、治療の必要性の啓発と透析
医と肝臓医との連携の重要性が述べられてい
る。 

・ 透析施設での HCV感染対策については、「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）」に記載され
ており、治療については、「C型肝炎治療ガイ
ドライン （第 7 版）」に、腎機能障害・透析
例への治療が記載されている。これらのガイ
ドラインの啓発を行い、透析施設での HCV新
規感染の撲滅、HCV感染患者への DAA治療の
推進が重要となる。 

 
 

２） C 型肝炎 DAAs 治療後と NAFLD の長期観
察に基づく研究(芥田憲夫) 
 

(検討 1) C型肝炎 IFNフリーレジメンの治療効果
別に見た肝発癌率、肝疾患関連死亡率を検討 

2,476例の全対象で評価した肝発癌率は SVR

例 1.0%/年、non SVR例 3.6%/年(Log-rank test, 

P<0.001)。FIB4 index 3.25以上の肝硬変 902症
例で評価した肝発癌率は SVR 例 2.0%/年、non 

SVR例 5.2%/年(Log-rank test, P<0.001)。全対象
で評価した肝疾患関連死亡率は SVR例 0.0%/年、
non SVR例 2.0%/年(Log-rank test, P<0.001)。肝
硬変症例で評価した肝疾患関連死亡率は SVR例
0.1%/年、non SVR 例 2.8%/年(Log-rank test, 

P<0.001)。 
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IFNフリーレジメンで SVRを達成すると肝発
癌率と肝疾患関連死亡率は減少し、肝発癌リス
クが高い肝硬変症例に絞っても同様な結果が得
られることが確認された。 

肝硬変症例で肝発癌に寄与する治療終了後
の独立要因として、多変量解析(Cox比例ハザー
ドモデル)で肝硬度(≥8.0 kPa; P=0.016)と AFP(≥5 

μg/l; P=0.077)の 2因子が抽出された。 

IFNフリーレジメン SVR例からの肝発癌リス
ク因子として治療終了後の肝硬度と AFPが実臨
床で有用な指標となることが示された。 
 

(検討 2) 肝生検で確定診断された非アルコール性
脂肪性肝疾患（NAFLD）の長期観察例に基づき生
存率や各種イベント発生頻度を検討 

肝疾患関連イベント発生率 4.17/千人年(肝
癌 3.67, 肝性脳症 1.60, 食道胃静脈瘤 2.43, 腹
水 0.80, 黄疸 0.40/千人年)、心血管系イベント
5.73/千人年、2型糖尿病発生率 9.95/千人年、肝
癌以外の悪性疾患発生率 8.93/千人年。糖尿病発
症は他のイベントよりも高率であった。肝疾患
イベントは心血管系と大きな差を認めず、肝疾
患イベントの中では肝癌が高率であった。 

累積生存率は、10 年 91%、20 年 91%、30

年 91%であった(Kaplan-Meier法)。FIB-4 index

から生存率を評価すると、1.30 未満, 1.30-2.66, 

2.67以上の 3群で値が高くなる程、生存率が低
下 す る こ と が 確 認 さ れ た (Log-rank test, 

P<0.001)。 

死亡例 21 例の内訳は、肝癌 9 例、肝不全 4

例、心血管系 2例、他臓器悪性疾患 4例、その
他 2例であり、肝疾患関連イベントが最も生命
予後に影響していた。 

SGLT2 阻害薬の肝組織改善効果を検討した
10 例では、24 週経過時点で全例が肝細胞脂肪
化と炎症を反映する NAFLD activity score が改
善し、肝線維化は 3例(30%)で改善した。 

 
以上により、 

 C 型肝炎 DAAs 治療後で SVR を達成すると肝
発癌率と肝疾患関連死亡率は減少し、肝発癌
リスクが高い肝硬変症例に絞っても同様な結
果が得られることが確認された。 

 肝硬変症例における肝発癌リスク因子として
治療終了後の肝硬度と AFPが実臨床で有用な

指標となることが示された。 

SVR後肝発癌リスク因子として肝硬度と AFP

が実臨床で有用な指標であることが明らかと
なった。 

 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 3.67/千人年）、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。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。累積生存率
は、10年 91%、20年 91%、30年 91%であ
り、FIB-4 indexは生存に寄与する予測因子と
して有用であった。 

 死亡例では肝疾患関連イベントが最も生命予
後に影響していた。SGLT2 阻害薬の肝組織改
善効果の検討では、全例が肝細胞脂肪化と
NAFLD activity score が改善し、肝線維化も
30%で改善が確認され、本薬剤の長期肝発癌
抑制効果を示唆する所見が得られた。 

検討 2 からは、SGLT2 阻害剤は糖尿病合併
NAFLD の肝組織改善を目指した食事・運動療
法以外の内科的な一選択肢として期待される
ことが明らかとなった。 

 

３） 非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の
疫学的実態把握大規模住民検診を用いた検討
(田中純子研究代表) 

 
1. 広島県・岩手県ともに、毎日飲酒する人の

割合が最も多かったのは、男性では 50 代
（広島 49.4%、岩手 50.2%）、女性では 40
代（広島 18.3%、岩手 15.0%）であった。
男性で毎日 3 合以上飲酒する人の割合は、
広島県・岩手県ともに 40 代が最も多くそ
れぞれ 3.9%、3.7%であった。この 2 県で
は食を含む文化背景が異なっているにもか
かわらず、アルコール飲酒頻度についてほ
ぼ同様の傾向が認められた。 

2. 健診時腹部超音波検査による脂肪肝診断例
の 85.8%、医療機関での脂肪肝診断例の
88.6%は‘非飲酒者’であった。 

3. 健診時腹部超音波検査によって診断された
脂肪肝の有病率は、多量飲酒者では 27.8%
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（広島県機構）、28.0%（岩手県協会）、中
量飲酒者では 21.3%（広島県機構）、29.1%
（岩手県協会）、非飲酒者では 26.3%（広
島県機構）、27.6%（岩手県協会）であり、
飲酒量区分（多量飲酒・中量飲酒・非飲酒
）や地域（広島・岩手）よる明らかな相違
は認めなかった。 

4. 健診受診者の 2.5%が医療機関で脂肪肝と
診断されていることが明らかとなり、健診
時超音波検査で診断される脂肪肝の 9.0%
が医療機関で捕捉されているものと推定さ
れた。 

5. 健診時超音波検査で診断された脂肪肝あり
群では、心血管疾患有病率は脂肪肝なし群
と有意差を認めなかったが、糖尿病・高血
圧・脂質異常症の有病率は有意に高かった。
一方、医療機関で診断された脂肪肝あり群
では心血管疾患有病率も有意に高く、医療
機関で捕捉されている脂肪肝はよりハイリ
スク者に偏っていることが示唆された。 

6. 一般集団における健診超音波診断に
よる脂肪肝罹患率は 3,173/10 万人年
（95%CI：3,091-3,257/10 万人年）、
医療機関での診断による脂肪肝罹患
率はその約 3分の 1、1,087/10 万人年
（95%CI：1,072-1,102/10 万人年）で
あった。 

7. 一般集団における FIB4index が、年齢によ
って大きく異なり、高齢者において高値で
ある実態を示した。FIB4-index を肝線維化
指標として用いる場合には年齢を考慮した
基準を用いる必要がある。 

8. 数理疫学モデルを用いた脂肪性肝疾患の肝
病態推移の予測を試みた。 

9. レセプトデータ解析の結果、NASH新規診
断時における肝生検実施率は 6.9%と低率
であった。 

以上より、本研究では大規模住民検診およびレ
セプトデータの解析からNAFLDに関する疫学
的基礎資料を提示した。 

 
 
 
 

４） 高齢者(>65)における C 型肝炎ウイルス駆
除後の肝発がん率の検討-過去の非治療例との
比較-(鳥村拓司) 
 

DAAs 治療による HCV駆除後の肝発癌に関する後
ろ向き検討(SACK 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 4,803 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 2,509 例
のうち 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。このうち、2014年 9月か
ら 2017年 12月までに DAAs導入され且つ年齢が
65歳以上であった症例数は 730例であった。この
うち男性は 252例、女性は 468例であった。肝硬
変と慢性肝炎は各々、105 例、615 例であった。
治療に用いた DAAs はダクラタスビル・アスナプ
レビルが 217例、ソフォスブビル・レデイパスビ
ルとソフォスブビル・リバビリンが 503例であっ
た。 

1. 全症例における DAAs 治療後の肝発がん率に
関する検討 

DAAs 治療前に肝細胞癌を発症していない症
例全体での 1,2 年発がん率は各々2.4%,5.9%、
対照群の 1,2 年発がん率は各々1.9%,5.7%で、
両群間に有意差はなかった(p=0.30)  

 
2. DAAs治療後の年齢別肝発がん率の検討 

65歳から 69歳までで DAAsが導入され、SVR

となった症例 344 例と、対照群 181 例の 1,2

年発がん率は、両群間に有意差はなかった
(p=0.35)。一方、70歳から 75歳までで DAAs

が導入され、SVRとなった症例 376例と対照
群 197 例の 1,2 年発がん率は、やはり両群間
に有意差はなかった(p=0.57)。 

3. DAAs治療後の疾患別肝発がん率の検討 

慢性肝炎で DAAs が導入され、SVR となった
症例 615 例の 1,2 年累積発がん率は 1.3%, 

3.5%、対照群 274 例は各々1.1%,2.6%で、両
群間に有意差はなかった(p=0.14)。 

一方、肝硬変についても、やはり両群間に有意
差はなかった(p=0.12)。 

プロペンシティ-スコア マッチによる DAAs

治療後の肝発がん率の検討 

DAAs 治療群と対照群間で多くの背景因子に
違いが認められたため、これらの背景因子を
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そろえて肝発がん率を比較した 

DAAs治療群での 1,2年発がん率、対照群の 1,2

年発がん率は、やはり両群間に有意差はなか
った(p=0.07) 

4. DAAs導入時期別の肝発がん率の検討 

DAAs 導入の初期には肝発がんのハイリスク
グループが多く治療されている可能性が考え
られたため、初期の DAAs 治療に用いられた
ダクラタスビル・アスナプレビルによる治療
を受けた症例とその後に導入されたフォスブ
ビル・レデイパスビルとソフォスブビル・リバ
ビリン治療症例での肝発がん率を検討した。
DAAs導入の初期ダクラタスビル・アスナプレ
ビル治療例 217 例の 1,2 年発がん率は各々
4.7%,11.7%であり、対照群に比較して有意に
発がん率が高かった。 

一方、フォスブビル・レデイパスビルとソフォ
スブビル・リバビリン治療症例での 1,2 年発
がん率は各々1.3%,3.0%で、対照群と比較して
有意差は認められなかった。 

 
以上により、 

・ 今回、現在本邦の肝細胞癌症例が高齢化して
いることも考慮に入れて 65歳以上の高齢者
に対し DAAsを用いて SVRとなったのちにど
の程度の症例が肝発がんをきたすのかを検討
した。 

・ 今回の多施設後ろ向き検討(SAKS Study)にお
いて、肝発癌を来した症例時は 730例中 38

例(5.2%)であった。また、DAAs後の 1,2年
発がん率は、C型肝炎ウイルスが駆除されな
かった同世代の対照症例に比べ差が認められ
なかった。 

・ サブ解析として、65歳から 69歳、70歳か
ら 75歳に分けての検討でも同世代の対照症
例に比べて肝発がん率に差は認められなかっ
た。さらに、慢性肝炎症例と肝硬変症例に分
けても、各々において DAAs治療群と非治療
群間に肝発がん率に差は認められなかった。 

・ そこで、プロペンシティ-スコア マッチにて
背景因子を合わせた症例間で検討してみたが、
やはり DAAs 治療群と非治療群間に肝発がん
率に差は認められなかった。 

・ 現在までに報告された DAAs治療により SVR

となった症例と HCVが駆除されなかった症

例における肝発がん率の比較は、前向き試
験、後ろ向き試験何れにおいても DAAsで
HCVを駆除したほうが肝発がん率が低下する
という報告である。 

・ 今回の検討結果が、従来の報告と異なり
DAAs治療群と非治療群間に肝発がん率に差
が認められなかった理由として考えられるの
は次の二点であると思われる。 

・ 一点目は、今回の検討を高齢者に絞ったこと
である。 

・ もう一点は、今回用いた症例に DAAs導入初
期の用いられたダクラタスビル・アスナプレ
ビル治療症例が多く含まれていることであ
る。 

・ よって、高齢者において、HCVの駆除が肝発
がんを抑制するのか否かの結論は、もうしば
らく経過を観察してから下したほうがいいの
かもしれない。 

 

 
５） C 型肝炎効ウイルス療法開始前に存在した
代償性肝硬変・肝癌根治治療の HCV 排除後の
予後に対する影響(豊田秀徳) 
 

1. DAAs治療による SVR後の死亡率と死亡原因 

827 例中、SVR 後中央値で 1078 日の観察で
47例(5.7％)が死亡した。死因としては肝関連
疾患死が 16 例(34.0％)でうち HCC が 12 例
(25.5％)、肝不全が 4例(8.5％)であった。一方、
31例(66.0％)は非肝関連疾患死であった。 

 
2. DAAs治療による SVR後死亡に関与する因子 

DAAs 治療による SVR 後死亡に関与する因子
について多変量解析を行うと、SVR 後死亡に
関連する因子は高齢・男性・HCV genotype 2・
DAA 治療開始前肝癌根治治療の既往であった。 

 
3. DAAs 治療前に存在した代償性肝硬変の SVR

後死亡率に対する影響 

SVR例 827例中、DAAs治療前に代償性肝硬変
の診断であった症例は 257 例(31.1％)・肝硬
変のなかった症例は 570例(68.9％)であった。
この 2群において、propensity score matching

を行って背景を揃え、各群 180 例を抽出し比
較すると、2群間で死亡率に有意差は認めなか
った  
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4. DAAs 治療前に存在した HCC 根治治療既往の
SVR後死亡率に対する影響 

SVR例 827例中、DAAs治療前に HCCの根治
治療歴を有する症例は 120例(14.5％)・HCC歴
のない症例は 707例(85.5％)であった。この 2

群において、propensity score matchingを行っ
て背景を揃え、各群 110例を抽出し比較する
と、HCC の根治治療歴のある群の死亡率は
HCC 既往歴のない群に比し有意差に高かった。 
この 2群を比較すると、HCCの既往のない群
の死亡例(10 例)では 9 例(90％)が非肝疾患関
連死亡であったのに対して、HCC 根治治療の
既往のある群の死亡例(22例)中 12例(54.6％)

と半数以上が HCCにより死亡していた。 
 
以上により、 

DAAs 治療前に肝硬変への進展がみられていて
も、代償性であれば DAAs 治療による HCV 排除
（SVR）によりその生存への影響は克服できる可
能性が考えられた。一方、HCCの既往は、根治例
であっても SVR後に強く影響しており、SVRによ
り克服することは困難であった。 

HCV感染は肝線維化の進展度・HCCの根治治療
の既往の有無にかかわらず抗 HCV 療法による治
療が推奨されるが、とりわけ HCCの発生後は生命
予後に対する影響は克服できないため、HCC発生
前に HCV 排除を行うことは必須であると考えら
れた。今後治療適応拡大となった非代償性肝硬変
を含めた肝硬変症の SVR後の生命予後への影響に
ついても検討する必要があると考えられた。 

 
 

６） 医療従事者に対する HB ワクチン応答性に
関する検討(日野啓輔) 
 

HBワクチン接種を受けた当施設教職員 1070

名に対して、HBワクチン（ビームゲン、プタバ
ックス）の効果に違いがあるか否かを検討した。
また、HBワクチン繰り返し投与によるワクチン
応答性の変化を検討した。 

1. 年齢中央値は 28 歳(19-66 歳)であり、若年者
が大半、女性が全体の約 76%であった。HBワ
クチンの種類に関しては、2014年度までは全
てビームゲンであり(567 名)、2015 年度以降
は全てヘプタバックスであった(503名)。 

2. HB ワクチン 1 回接種後の抗体反応性につい
て、HBs 抗体価を 3 層(＜10mIU/mL、10-

100mIU/mL、100mIU/mL≦)に分けてビームゲ
ンとヘプタバックスでの比較を行った結果、
ワクチン接種後の HBs 抗体反応性は、ヘプタ
バックスよりビームゲンの方が高い傾向にあ
った(p=0.096)。しかし、各個人の HBs抗体価
を絶対数で比較すると、両者に著変は認めら
れなかった。 

3. 一方、HB ワクチン 1 回目接種後 HBs 抗体不
応例(＜10mIU/mL)に対して、繰り返し 2回目
まで接種された受験者のうち HBs 抗体価が追
跡できたのは 57名であった。1回目に対する
2回目接種の HBs抗体反応性(HBs抗体価変化
量；⊿2回目－1回目)は、ビームゲンよりヘプ
タバックスの方が高い傾向にあった(p=0.19)。
さらに二項ロジスティック解析(単変量解析)

を行った結果、いずれの種類の HBワクチンに
おいても、2 回目接種後の HBs 抗体反応性
(10mIU/mL≦)に関して、1 回目接種後の HBs

抗体価(<2, 2≦mIU/mL)との関連性は認められ
なかった(p=0.14)。 

4. さらに、HBワクチンを繰り返 3回目まで接種
された受験者のうち HBs 抗体価が追跡できた
のは 11名であった。そのうち、ヘプタバック
ス連続 3回接種者(8例)においては、2例では
無反応だったが、大部分(6例)では 2回目より
3 回目接種後の HBs 抗体反応性が明らかに高
い傾向であった。 

 
以上により、 

・ 医療従事者に対して、1回目 HBワクチン接種
後 HBs 抗体価 10mIU/mL 以上となった割合
は、ビームゲンが多い傾向であった。一方、HB

ワクチン 1回目不応例（＜10mIU/mL）に対す
る 2回目接種後の HBs抗体反応性は、ヘプタ
バックスの方が高い傾向にあった。 

・ また、医療従事者に対する HBワクチン接種
は 1回目もしくは 2回目接種後 HBs抗体価
にかかわらず、少なくとも 3回目までは繰り
返し接種する意義はあるものと考えられた。 

・ 4回以上の繰り返し HBワクチン接種を行う
意義に関しては、今後の研究課題である。 
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７） 血液透析患者コホートの長期予後、死因、
HBV・HCV Genotype に関する調査研究(田中
純子研究代表) 
 

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コホート
を対象とした血清疫学調査及び転帰調査により、
肝炎ウイルス感染状況の把握、同コホートにおけ
る肝炎ウイルス持続感染者の HBV及び HCVの遺
伝子型の分布、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ことを目的として本研究
を行った。 

 
1 調査期間内の全対象者 3,968 名を 3 群に分けた

1990年以前の透析導入群 528名の内訳は、男性
307 名、女性 221 名、透析導入時の年齢は中央
値 40 歳(31.3-49)歳、透析導入期間は中央値
25.5(18.8-30.4)年であった。1991年から 2001年
の透析導入群 2,003 名は男性 1,179 名,女性 824

名、透析導入時の年齢は同 61歳(50-70)歳、透析
導入期間は中央値 8.8(4.7-15)年、2002年以降の
透析導入群 1,437名は、男性 911名,女性 526名、
透析導入時の年齢は同 66歳(57-75)歳、透析導入
期間は中央値 6．6(3.7-9.6)年であった。 

2. 1990年以前の透析導入群では、慢性糸球体腎炎
が 80.0%,糖尿病性腎症を 7.8%、腎硬化症が 0.9%

であったが、1991 年から 2001 年の透析導入群
では、慢性糸球体腎炎が 41.5%,糖尿病性腎症を
35.4%、腎硬化症が 4.7%で、2002年以降の透析
導入群においては、慢性糸球体腎炎が 29.3%、
糖尿病性腎症を 44.9%、腎硬化症が 7.9 %であっ
た。 
 

3. HBs 抗原陽性率、HCV 抗体陽性率及び HCV 

RNA 陽性率は、いずれも 1990 年以前の透析導
入群が、1991年から 2001年の透析導入群、2002

年以降の透析導入群より有意に高い陽性率を示
し、最近になるに従い、陽性率は統計学的に有
意に低下する傾向を認めた。 
 

4. 全対象者 3,983名のうち、2018年 3月時点死亡
は 54.9%、転院 23.1%、不明 10 名、通院中は
21.7%(864名)であった。 

5. 1990年以前の透析導入群 528 名は、56.1%が死
亡し、1991 年から 2001 年の透析導入群では
62.1%、2002 年以降の透析導入群においては、
47.3%が死亡しており、死因の内訳を見るとい
ずれの群も、心不全、感染症、脳血管疾患が上
位であった。肝がん以外の悪性腫瘍はいずれの
群も 6~7%であった。全死亡のうち、肝細胞癌に
よる死亡は、いずれの群も 1%、肝硬変あるいは
肝不全による死亡は 1～2%であった。 
 

6. 単変量解析による生命予後解析では、透析導入
時期別にみたいずれの群においても、出生年が
若い、透析開始年齢が若いこと、原疾患が慢性
糸球体腎炎であること、糖尿病がないことが、
生命予後良好であった。 

7.Cox の比例ハザード回帰分析による要因分析を
行った結果、いずれの群においても、性別、出
生年、透析開始年齢、糖尿病が生命予後に関連
していた。 一方、HBs抗原陽性率、HCV RNA

陽性率については、2002年以降の透析導入群に
おいて、HBs抗原陽性であること、HCV RNA陽
性であることが生命予後の不良と統計学的に有
意な関連を認めた。 
 

以上により 

 社会で様々な肝炎対策が実施された 2002年
以降に透析導入された血液透析患者集団にお
いて、HBs抗原陽性率、HCV抗体陽性率及び
HCV RNA陽性率が、低くなっている傾向を認
めており、社会及び透析医療機関における肝
炎ウイルス感染予防対策の効果が認められる
ことが示唆された。 

 しかし、低下傾向の HBs抗原陽性率、HCV

抗体陽性率及び HCV RNA陽性率は、一般集
団の陽性率より依然高い値を示しており、引
き続き同集団における感染予防が重要である
と考えられた。 

 透析患者集団における生命予後解析により、
性別、出生年、透析開始年齢、糖尿病が生命
予後に関連していることが再度確認された。
本研究の長期追跡による解析により、2002

年以降の透析導入群において、B型肝炎ウイ
ルス・C型肝炎ウイルスに持続感染している
ことが生命予後不良に有意に関連することが
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明らかとなり、透析患者に対する積極的な肝
炎治療の必要性が示唆された。 
 

 
８） 検診で発見された肝炎ウイルスキャリアの
長期経過に関する検討(宮坂昭生) 
 
岩手県で構築している肝炎ウイルス検診体制の

中で、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
追跡調査をこれまで 2001年 4月から 2018年 3

月まで年１回行ってきている。これらの結果か
ら、以下のことが明らかとなった。 

 
 肝炎検診後の HCVキャリアの初回医療機関
受診状況 

検診後の HCVキャリアの初回医療機関受診
状況は、2012年度から 2018年度までは
60.7％が受診、39.3％が未受診であった。年
度別にみても 30～50％が未受診であった。
また、初回 HCVキャリア未受診者は 50～60

歳代の男性で多かった。 

 肝炎検診後の HCVキャリアが初回受診した
医療機関へのアンケート調査 

2014年度から 2018年度の 5年間に検診後の
HCVキャリアが初回受診した医療機関に対し
てはアンケート調査を行い (回答率 91％、
78/86)、初回受診医療機関は肝疾患診療ネッ
トワーク医療機関が 88％であった。 

 HCVキャリアの医療機関受診状況 

2002年度から 2018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 2018年度は抗ウイル
ス治療により著効となった 22.8%を含め
41.0%であった。 

一方、来院しなくなる割合が年々増加し、
2018年度は 50.1%が来院しなくなってい
た。2012年度から 2018年度に回答が得られ
た HCVキャリア 717名の年代別受診状況を
みると、「来院せず」の割合は 50歳未満が
41.2％(14/34)と高率であった。また、2017

年度調査時に医療機関への通院が確認できた
HCVキャリア 462名は、13.9％は 2018年度
「来院せず」「著効・来院せず」であった。 

 通院医療機関別抗ウイルス治療著効群の割合 

肝疾患拠点病院＞肝疾患専門医療機関＞肝炎

かかりつけ医＞一般医療機関の順で高かっ
た。 

 肝炎検診後の HBVキャリアの初回医療機関
受診状況 

検診後の HBVキャリアの初回医療機関受診
状況は、2012年度から 2018年度までは
63.2％が受診、36.8％が未受診であった。 

 HBVキャリアの医療機関受診状況 

2002年度から 2018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 2018年度は 32.5%であった。 

一方、2018年度は 57.0%が来院しなくなっ
ていた。受診状況に回答があった HBVキャ
リア 1012名は、「来院せず」は 50歳未満
が 83.2％と高率であった。また、2017年度
調査時に医療機関への通院が確認できた HBV

キャリア 365名の 21.9％が 2018年度「来院
せず」であった。 

 
以上により、 

・ 医療機関未受診もしくは通院を中断する HCV

および HBVキャリアが毎年一定数おり、そ
れが累積しているため、今後、医療機関未受
診者や通院中断者へ受診を促す方法を検討
し、アプローチしてゆく必要があると考え
る。 

・ 今後、受診勧奨を毎年行なっていく等の検討
が必要であると考えた。 

・ 一方、受診中断者への受診勧奨については市
町村の広報やリーフレット、メディアの活用
などもあるが、肝炎に正しい知識を習得した
地域肝疾患コーディネーターからのアプロー
チや、受診した医療機関からのアプローチを
検討するとともにアプローチの方法も検討し
てゆく必要があると考える。 

 
 

９） 岐阜県におけるウイルス肝炎・肝硬変・肝が
んに対する治療状況(清水雅仁) 

 

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について検討を継続して行っ
た。 
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 肝炎治療医療費助成制度の利用からみたウイ
ルス肝炎の治療状況 

平成 20年 4月から令和元年 9月にかけて
のインターフェロン(IFN)治療助成件数は
2532件(B型肝炎 96件、C型肝炎 2436件)で
あった。B型肝炎に関しては、平成 30年 10

月から令和元年 9月までの 1年間で新規申請
6件、C型肝炎は 0件。B型肝炎の IFN助成
症例の 78.1%は 39歳以下であった。 

平成 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の新規助成件数
は、令和元年 9月までに 2670件(うち慢性肝
炎が 85.8%)。新規助成件数は平均月 15～20

件であり、その約 40%は再活性化予防目的で
あった。 

平成 26年 10月から開始された C型肝炎
に対する IFNフリー(DAA)治療の助成件数
は、令和元年 9月までに 3382件であり、
IFNの助成件数(平成 20年 4月から令和元年
年 9月までで 2436件)を越えているが、新規
の件数は平均月 20～25件程度と横ばいであ
った。 

DAA治療を受けた C型肝炎の病型は、
84.5%が慢性肝炎、15.2%が代償性肝硬変、
0.3%が非代償性肝硬変であった。DAA治療
を受けた C型肝炎の前治療歴は、72.4%が初
回例、6.9%が IFN再燃例、10.4%が IFN無効
例、7.8%が IFN中止例、1.3%が DAA非治癒
例であり、初回例が増加傾向であった。 

最新の治療法であるソフォスブビル＋ベル
パタスビル(SOF/VEL)併用治療の件数は 12件
であり(平成 26年 10月～令和元年 9月)、11

例(91.7%)が非代償性肝硬変に、1例(8.3%)

が DAA非治癒再治療に用いられていた。 

 新規紹介 C型肝炎患者の背景 

平成 26年 10月から令和元年 9月まで
に、岐阜市民病院消化器内科に新規紹介され
た C型肝炎患者 202症例の背景について、紹
介元別に検討した。202症例のうち病診連携
が 118例、病病連携が 62例、院内他科から
の紹介が 22例であった。院内紹介例は比較
的若く(58.4歳)、ALTが高値、AFPが低値の
傾向を示した(協力：岐阜市民病院 内木 隆
文医師) 

 岐阜県の肝がん・重度肝硬変治療研究促進事
業の現状 

2018年 12月から 2019年 11月までにお
ける、岐阜県の肝がん・重度肝硬変治療研究
促進事業の助成件数は 5件であった。国の試
算による岐阜県の予想事業対象者数は 114件
であり、予想の 4.4%であった。 

 
以上により、 

 ・ B型肝炎の治療（IFN、核酸アナログ製剤）
は、治療ガイドライン通りに適切に行われ
ていると考えられた。新規核酸アナログ製
剤開始症例における再活性化予防の割合は
約 40%であったが、今後さらに増加する可
能性がある。 

 ・ C型肝炎に対する IFNフリー治療の助成件数
は横ばいであるが、初回投与例が増えてい
る。SOF/VEL治療が対象となる非代償性肝
硬変は 11例であり、事前に岐阜大学医学部
第一内科関連病院間を対象に行ったアンケ
ート調査の予測数値（3年で 50症例）より
少なかった。本件に関しては、非代償性肝
硬変の実態調査も含め再検討・調査する必
要がある。 

 ・ 新規紹介 C型肝炎患者の背景をみると、病
診連携も大事であるが、病病連携や院内連
携も重要であると考えられた。特に、中核
病院の内科以外の診療科に、若い HCVキャ
リアがいる可能性があり、さらなる連携や
院内アラートシステムの構築・工夫が求め
られる。 

 ・ 肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業の助
成件数が予想より少なかった理由として
は、制度・システムの運用に加え、周知方
法や指定医療機関の数などの問題があげら
れる。肝がん・肝硬変診療の実態について
も関連病院間で調査し、事業の促進に繋げ
たい。 

 

１０） 肝炎ウイルス新規受療患者の行動変容に
ついての研究(池上正) 

 
C1.	アンケートの回答数と内訳	
茨城県内 7 専門医療機関の消化器内科にて，
対象者にアンケートを依頼した結果，143名から
の回答（男性 89名(62％)，女性 54名(38％)、）
で 61～70歳が最も多かった。 

 



 
C．結果と考察 

 60

C2.	C型肝炎感染の認識時期と手段について	
自身の C型肝炎ウイルスへの感染をいつ知っ
たかについては、10年以上前が最も多く(78名
，56％)，次いで，1年以内が多く(25名，18

％)，2～4年前が 15％(21名)であった。初診受
診者の 82％が，感染認識後に複数年経過してい
た。 

また，感染認知の手段は，「別のことで医療
機関を受診した際の血液検査で」が最も多く
(98名，69％)，次いで，「職場などで行う検診
，人間ドック」が 15％(21名)，「自治体の検
診にて」が 8％(11名)であった。回答者の約 7

割が，健診ではなく，他の理由で医療機関を受
診した際に発覚していた。 

 
C3.	これまでの肝炎治療の経験について	

IFN治療を含む肝炎治療の経験は，「治療経験
あり」が 11％(18名)，「治療経験なし」が 75％
(118 名)，「わからない」が 14％(22 名)であっ
た。「治療経験あり」のうち，83％(15名)が「10

年以上前」に感染を認識していた。また，感染認
識からの経過が短いほど，治療経験数がすくな
かった。 

 
C4.	IFN‐free治療の知識と情報取得手段について	
受診前の時点で，IFN-free治療(DAA治療)につ
いて知っていたかについては，「知っていた」が
61％(86 名)であった。また，自身の感染認識か
ら 5 年以上経過している者の 53％が，IFN-free

治療を「知っていた」のに対し，感染認識から 5

年未満では 24％であった。感染認知から時間が
経過しているほど，情報を得ている方が多い事
がわかった。 

また，その情報の取得手段(情報源)は，「医療
関係者から」が最も多く(34 名，39％)で，次い
で，「知人または友人から」が 32％(28名)であ
った。 

 
C5.	肝炎ウイルス治療助成制度利用状況と助成
制度の治療前認識状況について	
受療中の肝炎ウイルス治療において，肝炎ウ
イルス治療費助成金制度の利用は，「利用してい
る」が 81％(83名)であった。また，助成金制度
を「利用している」回答者のうち，治療前に既に
「知っていた」82％(67名)で，一方，「現在治療

を受けている(受けた)主治医から初めて聞いた」
が 18％(15名)であった。 

 
C6.	肝炎ウイルス治療を決心した理由について	

C型肝炎治療の受診を決心した理由は，「医療
専門家からのアドバイス」と「肝臓専門医からの
アドバイス」が 7割以上を占めた。 

また，肝炎ウイルス感染の認識から 1 年未満
の回答者では，治療を決心した理由は，医療関係
者からのアドバイスが 9割以上を占めた。 

一方，1年以上経過では，医療関係者からのア
ドバイスは約 7割程度，「友人等からの勧め」が
20％(22名)に増えた。 

 

C7.	肝炎ウイルス治療に期待する事について	
50歳未満の C型肝炎ウイルス感染者が，ウイ
ルス治療に期待する事は、「ウイルス排除」が最
も多く 41％(11名)で，次いで，「健康長寿」19％
(5名)，であった。 

一方，50歳以上では，「肝がんの予防」が最も
多く，34％(38名)であった。次いで，「ウイルス
排除」が 26％(29名)であった。 

C8.	 肝炎医療コーディネーター制度の認識と受
診との関わりについて	
肝炎医療コーディネーター制度について，「知
らなかった」が 92％（124名）であった。 

 
以上により、 

・ 潜在性 HCV陽性者における治療開始行動に
は，知人(友人)，家族，医療専門家を含む他
者からの推奨が、最も強い原動力となる事が
示された。感染認識からの経過が長いほど，
この傾向が強かった。 

・ また，医療機関受診の際に，HCV感染を知っ
た患者は，直ぐに専門医を受診する様な体制
作りが必要と同時に、非陽性者も対象に，広
く一般住民に最新の肝炎治療法に関する啓蒙
活動が重要であると考えられた。 

・ さらに，肝炎治療に期待する事が，年齢層に
違いで異なり、50歳以上の陽性者では，主
に，「肝がん予防」を期待しているのに対し
，50歳未満では，主に，「ウイルス排除」
を期待して治療に臨む傾向があることがわか
った。そのため，今後の治療導入対策として
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，陽性者の年齢層を考慮した受診勧奨を行う
事が重要であろう。 

 
１１） 肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関す

る検討(島上哲朗) 
 

石川県では、平成 14年度からの老人保健事業
及び健康増進事業での肝炎ウイルス検診陽性者の
フォローアップを肝疾患診療連携拠点病院である
金沢大学附属病院が行ってきた。今回このフォロ
ーアップシステム｢石川県肝炎診療連携｣の参加同
意者を対象に、今年度も肝炎ウイルス検診陽性者
の長期経過を解析した。 

 
1. 対象者背景 

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
59.9歳、HCV抗体陽性者は 63.4歳、平均観
察期間は、それぞれ 6.4年、8.7年であっ
た。 
 

2. HBs抗原陽性者の解析 

最終的に 661名中、553名に関して解析を行
った。 

2019年 4月末現在無症候性キャリア 402名
(72.7%)、慢性肝炎 133名(24.1%)、肝硬変
18名(3.3%、代償性 15名、非代償性 3名)、
核酸アナログ製剤投与中が 91名(15.2%)、経
過で肝癌発症が 16名(2.7%)、死亡が 5名(肝
癌死 2名)であった。 
 

3. HCV抗体陽性者に関する解析  

最終的に 522名中 495名に関して解析を行っ
た。2019年 4月末現在、肝硬変 69名
(14%、代償性 44名、非代償性 25名)、慢性
肝炎は 419名(84.6%)であった。 

また 353名(71.2%)が抗ウイルス療法を施行
済みで、うち 228名(64.6%)が直接作用型抗
ウイルス薬による治療であった。 

ウイルス駆除は、331名(67%)で達成されて
いたが、ウイルス駆除未が 110名(22.3%)及
びウイルス駆除不明が 53名(10.7%)であっ
た。経過で肝癌発症は 50名(10.1%)、死亡が
29名(肝癌死 7名、肝不全死 3名)であった。 

 

4. 肝癌症例の比較 

HBs抗原陽性で肝癌を発症した 16名と HCV

抗体陽性で肝癌を発症した 50名に関して臨
床背景を比較した。 

HCV抗体陽性者の方が肝発癌率、初診時
APRI、調査時 APRI・FIB-4が有意に高値であ
った。これらの結果から経過で肝癌を認めた
症例では、HCV抗体陽性者の方が、HBs抗原
陽性者に比べて初診時及び調査時に肝線維化
が進展していると考えられた。 

 
以上により、 

 ・ HBs抗原陽性者に関しては、検診陽性後平
均 6.4年の経過で、72.7%が依然として無症
候性キャリアであり、核酸アナログ製剤投
与者は 15.2%である。また、経過で肝癌は
2.7%であった。 

 ・ 一方、HCV抗体陽性者に関しては、肝硬変
が 14%、経過で肝癌発症が経過で肝癌は
10.1%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 353名（71.2%）
が抗ウイルス療法を施行済みで、うち 228

名（64.6%）が直接作用型抗ウイルス薬によ
る治療であった。ウイルス駆除は、331名
（67%）で達成されていたが、ウイルス駆
除未が 110名（22.3%）及びウイルス駆除
不明が 53名（10.7%）であった。今後、ウ
イルス駆除未であった症例において、抗ウ
イルス療法の有無、未施行であれば、その
理由を含めた詳細な解析を行う予定であ
る。 

 ・ また、石川県肝炎診療連携同意者と、石川
県が有する肝炎治療医療費助成制度利用者
の突合が可能である。次年度以降、今回解
析対象者の中で抗ウイルス療法を行った患
者中の肝炎治療医療費助成制度利用率を解
析する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
C．結果と考察 

 62

Ⅲ．ウイルス肝炎排除への道程に関する研
究 
１） HBV/HCV 持続感染者数の 2000 年以降の
動向-NDB による real world 解析を含めた推
計-田中純子研究代表) 

 
1. 2000年時点および 2011年時点の持続感染者と
患者数 

2000 年時点の推定 301-366 万人のキャリア数
・患者数集団を元に、2011年時点の各状態別にみ
た動向の推計を HBV, HCV別に行った。  

HBV及び HCV別にみた「① 感染を知らないま
ま社会に潜在する集団」の推定数は、2011年時点
では 48.1万人、29.6万人と算出された。  

「② 医療機関に通院・入院している患者集団」
数は 30.3万人、52.1万人、また「③ 感染を知っ
たが病院に行かない集団」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⑥ 2000年以降の死亡
は 22.8万人、38.2万人、④ 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。⑤ 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。 

 
2. 2015年時点の持続感染者と患者数 

2015 年時点のキャリア数・患者数は 200.1-

248.8万人（HCV 89.1 ‒ 130.2万人、HBV111.0 ‒ 
118.6万人）と推定された。 

HBV持続感染者数及び患者数の内訳は、 

・ ウイルス性肝疾患に対する薬物治療なし
の患者 15.8万人、 

・ ウイルス性肝疾患に対する薬物治療あり
患者 17.0万人、 

・ 潜在キャリア 45.2万人、未受診キャリアは
33.0 ‒ 40.5万人 

と算出された。 

また、HCV 持続感染者数及び患者数の内訳は、  

・ ウイルス性肝疾患に対する薬物治療なし
の患者 18.1万人、 

・ ウイルス性肝疾患に対する薬物治療あり
患者 47.2万人、 

・ 潜在キャリア 22.5 万人、未受診キャリア
1.3 ‒ 42.4万人 

と算出された。 
 
３．2030・2035年時点の持続感染者と患者数 

2015年のキャリア数・患者数推定値 HCV89.1 ‒ 
130.2万人、HBV111.0 ‒ 118.6万人をもとにマル
コフモデルに基づき、2030 年、2035 年までの持
続感染者数・患者数を推計したところ 

・ 2030 年では、99.1-130.2 万人（HBV77.1-

82.6万人/HCV22.0-47.7万人）、 

・ 79.7-104.4 万人（ HBV64.8-69.5 万人 / 

HCV14.8-34.9万人） 

にそれぞれ減少すると推定された。 

以上の結果から、NDB・大規模疫学データ・政
府統計の資料に基づき、現時点の肝炎ウイルス検
査の現状、医療機関受診率、抗ウイルス療法の治
療成績を維持（新たな治療薬の開発は無し）する
と仮定した肝炎ウイルスキャリア数の動向は、
2000 年 301-366 万人、2011 年 209-284 万人、
200.1-248.8 万人をベースとした場合、2030 年
99.1-130.2万人、2035年 79.7-104.4万人と減少し
ていくことが明らかになった。 

本推計は現時点の肝炎ウイルス検査数、医療機
関受診率、抗ウイルス療法の治療成績をもとにし
ているが、新たな治療薬の開発が導入された場合
など、これらのパラメータを変更することが可能
で有り、肝炎 Eliminationに向けた肝炎・肝癌の行
政施策の目標設定や将来の治療成績の向上を反映
させた推計に利用可能であると考えられた 

 
 

２） 妊婦健診における肝炎ウイルス検査の現状
と陽性妊婦に対する治療実態把握全国調査(田
中純子研究代表) 

 

今回の調査対象となった全国の産婦人科医療機
関は全 4,109施設であった。そのうち 1,664施設
から回答を得た（回答率 40.5%）。有効回答は
1,657件であった。 

47都道府県中、最も回答率が高かったのは山
口県（59.2%）、最も低かったのは埼玉県
（26.8%）であった。 

妊婦検診を行っている医療機関は全体の
89.1%、産婦人科単科の医療機関は 54.5％であっ
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た。複数診療科を有する医療機関（N=754）で
は、小児科を有する医療機関は 79.7 %、一般内
科を有する医療機関は 80.5%、消化器内科を有す
る医療機関は 59.5%、肝臓内科を有する医療機関
は 30.9%であった。 

回答者（各医療機関当たり産婦人科医師 1名）
の年代は 50-60歳代が全体の 60.2%であった。性
別は男性 77.1%、女性 22.1%であり、95.4%は産
婦人科専門医資格を有していた。 

 
【所属医療機関（産科）での対応①②】 

1. 妊婦検診における HBs抗原、HCV抗体検査結
果説明の実態（Q1） 

1,477 施設のうち、HBs 抗原・HCV 抗体検
査結果報告書を妊婦本人に渡している産科医
療機関は全体の 90.6%、渡していない産科医療
機関は 8.8%であった。 

口頭での結果説明については、陽性・陰性
にかかわらず説明していると回答したのは全
体の 85.8%であり、陽性の場合は口頭で説明す
ると回答したのは 11.6%、陽性・陰性にかかわ
らず口頭では説明しないと回答したのはわず
か 0.3%であった。 

陽性妊婦に対し文書あるいは口頭により結
果を説明している産科医療機関は全体の
99.4%であった（0.6%は無回答）。陰性妊婦に
対しては 98.4%の産科医療機関において口頭
あるいは文書による説明を行っていた。 

 
2. 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（Q2） 

1,477 施設のうち、陽性妊婦に対する対応
（複数回答可）として最も多かった回答は「産
科でウイルスマーカー等精査し、内科紹介を
判断」（57.1%）、次いで「産科で精査せず、消
化器内科・肝臓内科に紹介」（33.7%）であっ
た。 

HBV・HCV別にみると、HCV抗体陽性妊婦
への対応のほうが「産科で精査せず、消化器内
科・肝臓内科に紹介」するという回答頻度が有
意に高かった（p=0.0270）。 

 
【産婦人科医師自身の経験③～⑥】 

3. HBs抗原陽性または HCV抗体陽性妊婦への対
応を行った経験の有無（Q3） 

回答をいただいた産婦人科医師（N=1,657）
の 79.5%（N=1,318）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。そのうち、5年以内に経験を有するのは
850人（64.5%）であった。経験症例数は HBs

抗原陽性妊婦では「5 例未満」が最も多く
22.3%、次いで「20例以上」が 20.7%と二極化
していた。HCV抗体陽性妊婦では「5例未満」
が最も多く 31.2%、次いで「5-10例」が 12.9%

であった。 

 
4. 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=1,318）におい
て、内科紹介経験（複数回答可）としてもっと
も多かったのは「妊娠中に消化器内科・肝臓内
科紹介した」64.6%、次いで「すでに消化器内
科・肝臓内科にかかっていたので紹介しなか
った」31.9%であった。HBV・HCV別にみた妊
娠中、分娩後の紹介経験には有意差を認めな
かった。 

一方、「産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 23.4%であった。内科紹介
不要と判断した理由（複数回答可）として最も
多かったのは HCV RNA陰性（70.1%）であっ
た。5年以内に経験を有する場合、判断根拠を
「HCV RNA 陰性」と回答した頻度は有意に高
く（p=0.0250）、「HBe抗体陽性」と回答した頻
度は有意に低かった（p=0.0211）。 

 
5. 陽性妊婦に対する抗ウイルス治療の実施状況
（Q5）に関する回答（複数回答可）として、
もっとも多かったのは、「妊娠中も分娩後も抗
ウイルス治療については把握していない」
（47.1%）、次いで「妊娠中に抗ウイルス治療
は行われず、分娩後の治療については把握し
ていない」（25.5%）であった。 

妊娠中に抗ウイルス治療が行われたという
回答頻度は HBVにおいて有意に高く、分娩後
に抗ウイルス治療が行われたという回答頻度
は HCVにおいて有意に高かった（p=0.0078、
p=0,0007）。 

陽性妊婦に対して抗ウイルス治療が行われ
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なかった理由（Q6）については、「把握してい
ない」（52.5%）が最も多く、次いで「紹介先で
治療適応外と判断された」（32.1%）、「産科の
精査から治療適応ではないと判断した」
（10.3%）であった。HBV・HCV別にみた回答
頻度には有意差を認めなかった。 

 
 

３） 医薬品販売実績データベース(IQVIA)に基づ
く肝炎治療の実態把握と課題の抽出--(田中純子
研究代表) 

 
1. 1.都道府県別、C型肝炎用抗ウイルス剤種類_
医療機関データ別集計 

都道府県別・病院形態別HCV-DAA抗ウ
イルス剤投与患者数については、2014-
2018 年度で全国の投与患者数は 270,982
人であった。  

 
2. 都道府県別HCV-DAA抗ウイルス剤別投与患
者数の 2014-2018 年度推移の解析 
 
2014-2018 年度における都道府県別

HCV-DAA抗ウイルス剤別投与患者数別割
合の推移並びに患者数の推移を調べた結
果。 
全国では 2014 年度 24,008 人（テラビッ

ク 95人（0.4%）、ソブリアード 7,257 人
（30.2%）、スンベブラ 16,211 人（67.5%
）、バニヘップ 445 人（1.9%））。 
2015 年度 102,178 人（テラビック 22人

（0.0%）ソブリアード 703 人（0.7%）、
スンベブラ 30,238 人（29.6%）、バニヘッ
プ 595 人（0.6%）、ソバルディ 29,165 人
（28.5%）、ハーボニー40,019 人（39.2%
）、ヴィキラックス 1,436 人（1.4%））。 
2016 年度 69,069 人（テラビック 5人

（0.0%）、ソブリアード 32人（0.0%）、
スンベブラ 2,219 人（3.2%）、バニヘップ
29人（0.0%）、ソバルディ 20,225 人
（29.3%）、ハーボニー35,927 人（52.0%
）、ヴィキラックス 8,345 人（12.2%）、
グラジナ 2,171 人（3.1%）、ジメンシー26
人（0.0%））。 
2017 年度 38,569 人（テラビック 1人

（0.0%）、ソブリアード 4人（0.0%）、

スンベブラ 156 人（0.4%）、バニヘップ 1
人（0.0%）、ソバルディ 9,940 人（25.8%
）、ハーボニー10,367 人（26.9%）、ヴィ
キラックス 3,206 人（8.3%）、グラジナ
8,434 人（8.3%）、ジメンシー356人
（0.9%）、マヴィレット 6,105 人（15.8%
））。 
2018 年度 37,159 人（ソブリアード 1人
（0.0%）、スンベブラ 23人（0.1%）、ソ
バルディ 1,213 人（3.3%）、ハーボニー
5,085 人（13.7%）、ヴィキラックス 44人
（0.1%）、グラジナ 2,899 人（7.8%）、
ジメンシー30人（0.1%）、マヴィレット
27,863 人（75.0%））。 
2014-2018 年度の合計では 270,982 人
（テラビック 122 人（0.0%）、ソブリアー
ド 7,997 人（3.0%）、スンベブラ 48,847
人（18.0%）、バニヘップ 1,070 人（0.4%
）、ソバルディ 60,543 人（22.3%）、ハー
ボニー91,339 人（33.7%）、ヴィキラック
ス 13,121 人（4.8%）、グラジナ 13,504
人（5.0%）、ジメンシー411 人（0.2%）、
マヴィレット 33,969 人（12.5%））であっ
た。 
 
全国では 2014-2018 年度において 10万
人あたりのHCV-DAA抗ウイルス剤別投与
患者数は 213.5 人、40 歳以上では 351.1
人であった。全国的に見ると全国平均の 10
万人あたりの投与患者数より多い都道府県
は東日本より西日本が多い傾向にあった。 

 
3. 医薬品販売実績データに基づく投与患者数と
都道府県別受給者証交付件数の比較 
 
2014 年度の都道府県別受給者証交付件数
（インターフェロンフリー治療のみ）は
19,883 人、2015 年度は 89,012 人、2016
年度は 49,372 人、2017 年度は 31,507
人、2014-2017 年度全体では 189,774 人で
あった。 
2014-2018 年度におけるHCV-DAA抗ウ
イルス薬剤投与患者数 270,982 人のうち、
三剤併用療法で使用されたDAA（テラビッ
ク、ソブリアード、バニヘップ）投与患者
数 9,189 人を除くと、IFNフリー治療を受
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けた患者数は 261,793 人（2014-2017 年度
では 224,635 人）であった。 
一方、受給者交付証（IFNフリー治療の

み）を発行された患者数は 2014-2017 年度
には 189,774 人であったことから、同
2014-2017 年度の IQVIA データ（医薬品
販売実績データ）から算出した薬剤投与患
者数との差分は 34,861 人 15.5％は交付を
受けることなく投薬を受けたことが明らか
となった。 
都道府県別では、その差分は-76~4,630

人（-3~33%）であった。 
 
 

４） 疫学的視点からみた自治体肝炎対策の比較
と課題提示に関する研究(田中純子研究代表) 
 

1. 人口動態統計による肝癌死亡の状況 

肝癌(粗)死亡率が高いのは中国、九州、四国ブロ
ックであるが、やや減少傾向にある。一方、北海
道、東北ブロックでは、横ばいしている。 

 
2. 公的事業による肝炎ウイルス受検者数（2008-

2017年） 

都道府県別にみた 20~74歳人口当たりの「特定
感染症検査等事業による B型・C型肝炎ウイルス
検査」人口 10 万人当たりの検査数と委託機関数 
には相関関係は認められず、特に佐賀県は委託医
療機関を考慮しても、検査数が非常に多かった。 

 
3. 平成 30年度 肝炎検査受検状況等実態把握（追
加調査） 

肝炎ウイルス検査の受検状況について、受検し
たと答えたものは 20~35%であり、特に平成 29年
度受検率調査で受援率が非増加となっていた佐賀
県では 35%の高値であった。 

平成 23年度、平成 29年度、平成 30年度の肝
炎ウイルス検査受検率を比較した。平成 29 年度
に受検率の非増加がみられた佐賀県、茨城県は、
平成 30年度の受検率が平成 23年度と同等以上で
あった。 

肝炎ウイルス検査受検者の受検機会・場所につ
いては、10府県全体では勤務先や健保組合の検診
と答えたものが 44%で最も高かった。府県ごとに
みると、府県により受検機会は様々であり、岩手
や佐賀のように住民検診と同等あるいは住民検診
の方が高い府県もあった。 

一方、肝炎ウイルス検査未受検者の未受検理由
は、定期検診のメニューにないから、きっかけが
なかった、自分は感染していないと思うからがい
ずれの府県でも高かった。 

各種肝炎対策の認知度については、佐賀県では
いずれの対策の認知率が 10 府県全体よりも高値
であった。 

肝炎ウイルス検査受検に関連している要因につ
いてのロジスティック回帰分析の結果、「無料検
査を知っている」の検査受検オッズ比は 10 府県
中 8府県で 3.46~42.67と有意に高く、「医療費助
成制度を知っている」は 5府県で 2.93~4.84、「身
近に肝疾患患者がいる」は 9府県で 2.05~4.75と
いずれも検査受検と関連していた。 

 
47都道府県を肝癌死亡率、肝癌死亡数の高低に
より 4群に分けて、人口 100万人当たりの肝臓専
門医数を示した。 

 
5. 都道府県別にみた肝炎対策取り組み等 13項
目スコア（レーダーチャート）と、肝がん死亡の
4 状態別にみた 13 項目の標準化スコアをレーダ
ーチャートで示した。 

 
 

５） 平成30年度 肝炎検査受検状況等実態把握
調査（追加調査）(田中純子研究代表) 

 

対象者 4,585人のうち、男性は 1,711人
（37.3%）、女性は 2,106人（45.9%）であっ
た。対象者の年齢は頻度の高いほうから順に 60

歳代（23.5%）、70歳代（20.2%）、50歳代
（17.4%）であった。 

肝炎ウイルス検査受検率は 26.3%であった
（10府県別にみると、19.1~35.2%）。 

都道府県別にみた肝炎ウイルス検査受検と関連
している要因について、ロジスティック回帰分析
の結果、「無料検査を知っている」の検査受検オ
ッズ比は 10府県中 8府県で 3.46~42.67と有意
に高く、「医療費助成制度を知っている」は 5府
県で 2.93~4.84、「身近に肝疾患患者がいる」は
9府県で 2.05~4.75といずれも検査受検と関連し
ていた。 
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６） NDBを用いたB型・C型肝炎ウイルスに起因する肝がん、重度肝硬変（非代償性肝硬変）患

者の実態調査(田中純子研究代表)  

 

2020年 3月現在、解析中のため、次年度内に
別途報告する。 

NDBの抽出条件を患者 ID1のみから患者 ID1

もしくは患者 ID2に変更したことにより、受領し
た NDBのデータサイズは想定を大きく上回っ
た。 

先行研究と比較すると 2012年 4月～2016年 3

月の同期間において、データ件数が
10,003,684,132件増（約 100億件増）、レセプ
ト数が 505,391,647件増（約 5億件増）であっ
た。 

このため、NDBデータベースの構築に適した
大容量・高性能の解析サーバーを購入したが、生
産元の一部が中国湖北省にあり、新型コロナウイ
ルスの影響で納期が大幅に遅れ、解析に影響が出
ている。 

 
７） 日本の肝炎排除に向けた調査研究事業 (広
島県 pilot 対策)（2019 年度中間報告) (田中純
子研究代表) 

 

2020年 3月現在、新型コロナウイルス感染拡
大の影響で現在、調査延期としている。 

 
 

８） 肝炎ウイルス検査に関する国民調査からみ
た全国一般住民の QOL に関連する解析(田中純
子研究代表) 

 

1. 平成 29年度肝炎検査受検状況実態把握調査（国
民調査）の解析 

1) 性・年齢階級別にみた粗 QOL値 

全国 20～85 歳の一般住民 9,909 人の粗
QOL値は 0.913であり、男性が 0.918、女性
が 0.910と女性の方がやや低かった。年代別
にみると 30歳代の粗 QOL値が最も高く、年
齢とともに低下し、70 歳代以降で顕著に低
下していた。 

QOL 値の分布をみると、完全な健康であ
るQOL値「1」の割合は全体で 70.8%と高く、

男性の 72.9%、女性の 69.2％を占めていた。
年齢階級別にみると、粗 QOL 値が最も高い
30歳代で QOL値「1」の割合は 82.8%と高か
ったが、70代では 60.3%、80代で 37.3%と
低値を示した。 

 

2) 地域ブロック別、都道府県別にみた粗 QOL値
と性・年齢調整 QOL値 

地域ブロック別粗 QOL値は近畿が最も高く、
東北が最も低い値を示した。 

(1) 全国を基準集団とした地域ブロック別 性・
年齢調整 QOL 値は、粗 QOL 値と比べて、
全地域ブロックで高くなった。 

(2) 地域ブロックを基準集団とした地域ブロッ
ク別 性・年齢調整 QOL 値は、全ての地域
ブロックにおいて粗QOL値に比べて高くな
り、東海・北陸と近畿では、地域ブロックを
基準集団として調整した時と、全国を基準
集団とした場合の QOL値が同じ値 0.928で
あったが、関東・甲信越では、地域ブロック
を基準集団として調整した QOL値が、全国
を基準集団として調整した時より高い値を
示した。 

(3)  (2)を用いた全国の推定 QOL 標準値は
0.922であった。年齢調整により若年層の割
合が増え、全国の粗QOL値より高くなった。 

(4) 全国を基準集団とした都道府県別 性・年
齢調整 QOL値では、沖縄県が 0.938で最も
高く、次いで和歌山県 0.931、栃木県 0.930

であり、最も低いのは宮城県で 0.859、次
いで島根県 0.864、秋田県 0.865であった。 

 

3) QOL 値と背景要因（地域ブロック、肝炎検査
結果、職種）との関連 

多変量解析の結果、QOL値は 20歳代に比
べて 60歳以上で有意に低く、東北に比べて、
関東甲信越、東海北陸、近畿、四国の地域ブ
ロックで有意に高い値を示した。 

肝炎検査結果別では、検査結果を言いた
くない人の粗 QOL値が最も低く、HCV・HBV

陰性群に比べて、有意に低い QOL 値を示し
た。肝炎陽性者における粗QOL値をみると、
「受診歴なく、今後も受診予定なし」が最も
高く、「自己判断で通院を中止した」「受診
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歴ないが、今後受診予定あり」は、治療後や
治療中の人に比べ低かった。 

職業別でみると、無職の粗QOL値が 0.848

で最も低く、次いで農林漁業職 0.891、主婦
0.910 が低い値を示した。20 歳代が 95％以
上を占める学生の粗 QOL 値は 0.969 で最も
高く、次いで医療以外の専門技術職（教員、
研究職等）0.955、事務職 0.950が高かった。 

2. 平成 30年度肝炎検査受検状況等実態把握調
査（追加調査） 

QOL値に影響を与える生活習慣について、
禁煙した人が最も低い QOL値を示し、週に 3

回以上飲酒する人の QOL値が高かった。 

QOL低値に影響する因子として 60歳以上、
毎日の喫煙、禁煙のカテゴリーがあり、QOL

高値に影響する因子として週 3回以上の飲
酒、1日 30分以上の運動習慣、1日 1時間以
上の歩行習慣が重回帰分析により明らかとな
った。 

 
 

９） A型肝炎ウイルス（HAV）ワクチン費用対効
果に関する研究(田中純子研究代表) 
 
 一般集団をワクチン接種対象とした場合：集
団アプローチ 

日本の現状の新規感染率（0.001%）で
は、HAVワクチン接種対象者を全年齢（0-89

歳）とした場合の ICERは 34億円、50歳以
上（50-89歳）を対象とした場合は 30億円、
65歳以上（65-89歳）を対象とし HAV抗体
検査と（抗体陰性者に対する）HAVワクチン
接種を行った場合は 21億円（いずれも追跡
期間 10年間）であった。 

新規感染率を流行状態 5段階別に変動さ
せた推計では、新規感染率が 0.5%を超える
と、ワクチン接種対象年齢の設定に関わらず
ICERはマイナスの値となった。 

 
 重症化ハイリスク集団をワクチン接種対象と
した場合：ハイリスクアプローチ 

 現在の日本の感染状況では集団アプロー
チによる HAVワクチン導入に費用対効果は見
込めないことから、ハイリスクアプローチに
ついて検討を行った。 

まず、重症化ハイリスク集団の全体に占め
る割合が HAVワクチン費用対効果に与える影
響についてシミュレーションを行った。その
結果、ハイリスク集団が全国民に占める割合
には依存せず、ICERは一定であった。 

次に、重症化ハイリスク集団にかかる医療
費・QALY損失の規模が HAVワクチン費用対
効果に与える影響についてシミュレーション
を行った。その結果、HAV感染時の医療費と
QALY損失が一般住民より 0.1%、1%高い集
団を HAVワクチン接種対象とした場合、日本
の現状の新規感染率（0.001%）における
ICERはそれぞれ 200万円、20万円（追跡期
間 10年間）であった。 

以上より、 

本研究において算出した ICERは、HAVワクチ
ン接種を導入することによって得られる、国民 1

人の１QALY（=完全に健康な 1年間）にかかる追
加費用を意味する。一般的に、費用対効果分析に
用いられる ICERの許容範囲（上限）は国の経済
状態により異なるが、日本を含めた先進国の多く
では 500-600万円が目安とされており、これを
下回れば費用対効果は良好といえる。 

また、ICERがマイナスの値をとるときは、ワ
クチンを導入する方が導入しないよりも国民 1人
の１QALYにかかる費用が安く済むということを
意味する。 

本研究では、日本国内において HAV感染が重
症化する可能性のある（ハイリスク）集団をワク
チン接種対象とした場合の費用対効果について、
検討を試みた。 

その結果、ICERは「ハイリスク集団」が全体
に占める割合には依存せず、一定となることが示
された。 

すなわち、ワクチン接種の対象とするハイリス
ク集団を検討する際には、その集団の人数規模は
費用対効果分析の結果には影響しない。 

費用対効果に影響してくるのは日本国内におけ
る新規感染率と、ワクチン接種対象とするハイリ
スク集団にかかる余剰医療費・QALY損失の規模
である。 

今回の検討の結果、一般住民より 0.1%医療費
・QALY損失の規模が大きい場合は、現状の日本
の新規感染率でも費用対効果があると見込めるこ
とが示された。 
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HAV感染後に重症化する可能性のある（ハイ
リスク）集団としては糖尿病患者、HIV患者など
がこれまでに指摘されており、HIV患者について
はすでに HAVワクチン接種はガイドライン上推
奨されている。 

今後の研究によって明らかになるその他のハイ
リスク集団も含め、その集団にかかる医療費・
QALY損失の規模を推計することで費用対効果を
評価することが可能である。 

本研究結果は A型肝炎ワクチンの政策を費用
対効果結果を考慮にいれ検討する際の基礎資料と
なることが期待される。 
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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） 新規感染・急性肝炎の発生状況とその感染経
路に関する研究(相崎英樹) 
 
急性 B型肝炎の発生動向調査は予防対策、啓

発活動に有効であると考えられる。さらに、定点
医療機関での観察により、急性 A型肝炎のアウ
トブレイクを早期に発見することができ、ワクチ
ン接種の推奨で封じ込めに成功できたことから、
東京都心の繁華街に近い HIV陽性男性同性愛者
の多い医療機関での定点モニターリングは性感染
症の早期発見に有効である。 

 
２） 医療機関における C 型肝炎ウイルス感染の
実態調査(佐竹正博) 

 

1,716例の入院時・退院後のペア検体の検査で
は、医療機関滞在中での HCV感染の可能性のあ
る例は見いだせなかった。ただし検討した症例数
がまだ十分ではないので、結論を出すには至らな
かった。 
 

３） B型慢性肝疾患の長期予後の検討(山﨑一美) 
 
HBeAg陰性 ASC（低増殖期）の病態における

長期自然経過で、慢性肝炎再燃例は男 2.5％、女
3.6％と少なからず存在する。これについて、今
後ウイルス側の因子について検討する必要があ
る。 

 

４） 長崎県約 920 例 HBV 持続感染者の
genotype 分布の検討(2019年度中間報告) (田
中純子研究代表) 
 

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、全住民に対する HBs抗
原検査により見出された HBV 慢性感染者 951

名のうち、血清が得られた 916 名の Real time 

PCR、Nested PCR、Sequence解析を行った。全
対象 916例中、Real-time PCRは全例が完了し、
Nested PCRでは現時点で 775例が完了した。 
 

2. SP領域(S領域の一部と P領域の一部)を対象と
した Nested PCRでは genotype解析できなかっ
た 212検体について、より高感度で短い領域で
ある S 領域を対象とした Nested PCR を行った
結果、97例の genotype決定が可能であった。 
 

3. SP領域の系統樹において、Genotype Aの株はフ
ィリピン株と近縁、Genotype Bの株は中国、ベ
トナム株と近縁であり、Genotype C の株は C2

株(中国)と近縁に集積が認められた。 
 

4. SP領域と S領域それぞれの Sequence解析が可
能であったのは現時点で合計 723 名(78.9%)で
ある。系統樹解析の結果、95.9% (693 例/723)

が genotype C、 3.7% (27例/723) genotype B、 
0.4% (3例/723) が genotype Aに属した。先行
文献との比較では、九州の Genotype 内訳と最
も近かった。今後は HBV full genome sequence

解析を行い、subtype 毎の近縁株を詳細に検討
する予定である。 
 

5. 引き続き、解析未完了の 141 例に関して
Sequence解析を進める予定である。また、診療
録データの情報(年齢、診断名、抗ウイルス療法
の有無、セロコンバージョン日など )と
Sequence情報を比較することにより、肝病態と
の関連を検討する予定である。 
 

以上により、五島列島の全住民から拾いあげら
れた HBV株が現時点で合計 723例 Genotype判
定され、うち 95.9%が Genotype Cであり、C2に
集積が認められた。当地域の Genotype分布は九
州全体と同様、古代から交流の多い東アジア(中
国)からの影響が大きいと考えられた。引き続き
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未解析の 141例に関する遺伝子解析と肝病態と
の関連の検討を進めていく予定である。 

 

(２)肝炎ウイルス感染状況、HCV検査手順 
 
１） 岩手県における B 型肝炎ウイルス・C 型肝
炎ウイルスの感染状況について―出生年コホ
ート別に見た解析―(高橋文枝, 腰山誠) 
 

 1914年～1989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（4.51%）と、出生年 1944年
（2.43%）と出生年 1968年（1.81%）にピー
クが認められた。 

 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 1986～1989年出
生群の HBs抗原陽性率は 0.09%で、母子感染
防止を部分的に実施した 1981～1985年出生
群に比べ有意に低下していることが確認でき
た。 

 30％以上存在した HBV感染既往者も 1941年
以降の出生群では自然減が認められた。1991

～1999年出生群の HBs抗体陽性率は 2.99%

であり 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。 

 男女ともに HBV水平感染の率は減少し続け
るものの、出生年 1961年以降男性より女性
の方が感染の機会が増加している可能性があ
り、今後注視してゆく必要があると思われ
た。 

 HCVキャリア率は 1922～1930年出生群にお
いて 1.72%であったものが、1981～1989年
出生群において 0.01%まで自然減が認められ
た。 

 
２） 新たな C 型肝炎ウイルス検査の手順の検証
について(高橋文枝, 腰山誠) 
 

Lumipulse Prestoを一次スクリーニングとする
新たな C型肝炎ウイルス検査手順において、測
定値により高力価・中力価・低力価に適切に群別

し HCVキャリアを効率的に検出していることが
確認できた。また、精度を維持ししつつ、検査の
簡便化とコスト軽減ができたものと考えられた。 

 
 

３） 健康増進事業による住民健診における C 型
肝炎ウイルス検査測定法の妥当性についての
検討(田中純子研究代表) 

 

Architect HCV reformulationは健康増進事業お
よび特定感染症検査等事業によるＣ型肝炎ウイル
ス検査手順の「HCV抗体の検出」を目的とした
試薬として適切であると確認した。 

 
 

４） 大規模集団における肝炎ウイルス持続感染
者率の推計：健康増進事業による肝炎ウイルス
検査受検者におけるHBV・HCVキャリア率(田
中純子研究代表) 

 

2013-2017年の健康増進事業による肝炎ウイル
ス検査受検者集団における HBVキャリア率と
HCVキャリア率を出生年・地域別に算出した。 

その結果、HCVキャリア率については出生年
が後の出生コホートにおいて低値を示した。HBV

キャリア率については、1950年代以降出生の出
生コホートにおいて、緩やかな低値傾向が認めら
れた。 

また、同時期の初回献血者集団の陽性率と同程
度にあることも明らかになった。 

本研究結果は、肝炎ウイルス検査受検が日本全
体で進んだことを示すデータとして示すことがで
きると考えられた。 

 
 

Ⅱ．肝炎ウイルス感染後・排除後の長期経過
に関する疫学研究 

 
１） 血液透析患者におけるHCV新規感染後の長
期予後(菊地勘) 
 

1. 透析施設での新規感染は存在しており、透析
患者の生命予後低下の要因となっている。 
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2. 新規感染後 10年以内でも肝硬変・肝癌による
死亡が高率である。 

3. 透析施設での HCV感染対策、HCV感染患者へ
の DAA療法が重要となる。 
 
 

２） C 型肝炎 DAAs 治療後と NAFLD の長期観
察に基づく研究(芥田憲夫) 
 
（検討 1）C 型肝炎 IFN フリーレジメンの SVR

例では肝発癌率と肝疾患関連死亡率が低下し
た。SVR 後肝発癌リスク因子として肝硬度と
AFP が実臨床で有用な指標であることが確認
された。 

（検討 2）肝生検 NAFLDにおける肝疾患イベン
トの発生頻度は心血管系とほぼ同等で、糖尿
病の発症も高率であった。SGLT2 阻害剤は糖
尿病合併 NAFLDの肝組織改善を目指した食事
・運動療法以外の内科的な一選択肢として期
待される。 

 
 

３） 非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の
疫学的実態把握大規模住民検診を用いた検討
(田中純子研究代表) 
 

本研究では大規模住民検診およびレセプトデー
タの解析から本邦の NAFLDに関する疫学的基礎
資料を提示した。 

医療機関で捕捉されている脂肪肝患者は、健診
時超音波検査にて脂肪肝を指摘される患者の
0.9%と低率に留まること、健診受診者（腹部超
音波検査受診者）年間 100人あたり 3.2人のスピ
ードで脂肪肝が新規に発生しており、男性では
40代、女性では 60代の罹患率がもっとも高いこ
と、が明らかとなった。 

医療機関にかかっていない、住民検診あるいは
職場の検診を受けたもので脂肪肝患者と判定され
たもののうち、重篤な肝疾患へと進行する NASH

患者数の規模と発生の頻度を予測把握することは、
肝疾患対策や治療戦略を講じるために重要な課題
と考えられた。 

 
４） 高齢者(>65)における C 型肝炎ウイルス駆
除後の肝発がん率の検討－過去の非治療例と
の比較－(鳥村拓司) 
 

今回の多施設の後ろ向き検討(SAKS Study)にお
いて、プロペンシティ-スコアマッチにて背景因
子を合わせた症例間における比較でも 65歳以上
の高齢者における DAAsを用いた HCVの駆除
は、現時点では HCV駆除後の肝発がん抑制には
寄与していなかった。今後、この症例群の経過観
察期間を延ばし DAAsによる HCVの駆除が肝発
がんのポテンシャルの高い高齢者において肝発が
んに貢献するかを明らかにしていきたい。 

 
 

５） C 型肝炎効ウイルス療法開始前に存在した
代償性肝硬変・肝癌根豊田治治療の HCV 排除
後の予後に対する影響(豊田秀徳) 
 
DAAs治療前に肝硬変への進展がみられていて
も、代償性であれば DAAs治療による HCV排除
（SVR）によりその生存への影響は克服できる可
能性が考えられた。一方、HCCの既往は、根治
例であっても SVR後に強く影響しており、SVR

により克服することは困難であった。HCV感染
は肝線維化の進展度・HCCの根治治療の既往の
有無にかかわらず抗 HCV療法による治療が推奨
されるが、とりわけ HCCの発生後は生命予後に
対する影響は克服できないため、HCC発生前に
HCV排除を行うことは必須であると考えられ
た。今後治療適応拡大となった非代償性肝硬変を
含めた肝硬変症の SVR後の生命予後への影響に
ついても検討する必要があると考えられた。 

 
 

６） 医療従事者に対する HB ワクチン応答性に
関する検討(日野啓輔) 
 

医療従事者に対して、1回目 HBワクチン接種
後 HBs抗体価 10mIU/mL以上となった割合は、
ビームゲンが多い傾向であった。一方、HBワク
チン 1回目不応例（＜10mIU/mL）に対する 2回
目接種後の HBs抗体反応性は、ヘプタバックス
の方が高い傾向にあった。 

また、医療従事者に対する HBワクチン接種は
1回目もしくは 2回目接種後 HBs抗体価にかか
わらず、少なくとも 3回目までは繰り返し接種
する意義はあるものと考えられた。 
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７） 血液透析患者コホートの長期予後、死因、
HBV・HCV Genotype に関する調査研究(田中
純子研究代表) 
 

 血液透析集団における HBs抗原陽性率は
1.9%、HCV抗体陽性率 15.9%、 HCV RNA陽
性率 12.0%と一般集団と比較して高い陽性率
を示した。 

 透析導入時期別に比較すると、2002年以降
になるにつれて HBsAg陽性率、HCV抗体陽
性率及び HCV RNA陽性率は有意に低下する
傾向を認めた。 

 肝炎ウイルス持続感染者の HBV遺伝子型は
HBV Genotype C2、HCV遺伝子型は HCV 

genotype 1bが優位であった。 

 対象コホートの死因は、心不全、感染症、脳
血管疾患が上位であり、肝細胞癌による死亡
は、いずれの群も 1%、肝硬変あるいは肝不
全による死亡は 1～2%であった。 

 長期にわたる透析コホートの生命予後の要因
分析では、透析導入時期別にみた 3群ともに
性別、出生年、透析開始年齢、糖尿病が生命
予後と関連を示した。 

 2002年以降に透析導入した群において、B

型肝炎ウイルスあるいは C型肝炎ウイルスに
持続感染していることが有意に生命予後に関
連していた。 

以上の結果は、肝炎ウイルスに持続感染してい
る透析患者の抗ウイルス治療を行う上で、また感
染病態を考える上での有用な基礎的資料となると
考えられた。 

 
 

８） 検診で発見された肝炎ウイルスキャリアの
長期経過に関する検討(宮坂昭生) 
 
アンケートによる追跡調査で肝炎検診後の肝炎

ウイルスキャリアの医療機関への受診率やその後
の通院・治療状況の検討を行った。 

医療機関未受診もしくは通院を中断する HCV

および HBVキャリアが毎年一定数おり、それが
累積しているため、今後、医療機関未受診者や通
院中断者へ受診を促す方法を検討し、アプローチ
してゆく必要があると考える。 

 
 

９） 岐阜県におけるウイルス肝炎・肝硬変・肝が
んに対する治療状況(清水雅仁) 
 

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、肝炎ウイルスの検査および治療状
況、特に基幹施設へ紹介されたウイルス肝炎患者
の「受検・受診・受療」の経路を明らかにするこ
とで、HBV/HCVの「local elimination」を検証す
る必要がある。 

・ B型肝炎の治療（IFN、核酸アナログ製剤）
は、治療ガイドライン通りに適切に行われて
いると考えられた。新規核酸アナログ製剤開
始症例における再活性化予防の割合は今後さ
らに増加する可能性がある。 

・ 新規紹介 C型肝炎患者の背景をみると、中核
病院の内科以外の診療科に、若い HCVキャ
リアがいる可能性があり、さらなる連携や院
内アラートシステムの構築・工夫が求められ
る。 

・ 肝がん・重度肝硬変治療研究促進事業の助成
件数が予想より少なかったが、制度・システ
ムの運用改善に加え、周知方法や指定医療機
関の数などの問題があげられる。肝がん・肝
硬変診療の実態についても関連病院間で調査
し、事業の促進に繋げたい。 

 

１０） 肝炎ウイルス新規受療患者の行動変容に
ついての研究(池上正) 

 
最近になり，新規治療を受診した C型肝炎ウ

イルス陽性者に対し，受療への行動変容契機に関
するアンケート調査を行った結果，潜在性 HCV

陽性者における治療開始行動には，知人(友人)，
家族，医療専門家を含む他者からの推奨が、最も
強い原動力となる事が示された。感染認識からの
経過が長いほど，この傾向が強かった。 

また，医療機関受診の際に，HCV感染を知っ
た患者は，直ぐに専門医を受診する様な体制作り
が必要と同時に、非陽性者も対象に，広く一般住
民に最新の肝炎治療法に関する啓蒙活動が重要で
あると考えられた。 
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１１） 肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関
する検討(島上哲朗) 

 
石川県肝炎診療連携参加同意者を対象にした
肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過を解析し、
以下の事が明らかになった。 

 HCV抗体陽性者の 67%がウイルス駆除を達
成、肝発癌率は 10.1%であった。HBs抗原陽
性者の肝発癌率は 2.7%であった。 

 HBs抗原陽性で肝癌を発症した症例と HCV

抗体陽性で肝癌を発症した症例の臨床背景を
比較したところ、HCV抗体陽性者の方が HBs

抗原陽性者に比べて肝発癌率が高く、初診時
及び調査時に肝線維化が進展していた。 

 石川県肝炎診療連携同意者と、石川県が有す
る肝炎治療医療費助成制度利用者の突合が可
能である。次年度以降、今回解析対象者の中
で抗ウイルス療法を行った患者中の肝炎治療
医療費助成制度利用率を解析する予定であ
る。 

 

Ⅲ．ウイルス肝炎排除への道程に関する研
究(代表研究者報告) 
	
１） HBV/HCV 持続感染者数の 2000 年以降の
動向-NDBによる real world 解析を含めた推
計-(田中研究代表) 

 
本研究では、2011年以降のキャリア数の動向と

併せて及び将来推計を行うことを目的に、厚生労
働省肝炎対策室の協力のもと、2012-2015年度の
NDB（レセプト情報・特定健診等情報データベー
ス National Database）、および肝炎疫学研究班の
疫学統計と、公的統計を用いて、2035年度までの
将来推計を試みた。 

その結果、NDB・大規模疫学データ・政府統計
の資料に基づき、現時点の肝炎ウイルス検査数、
医療機関受診率、抗ウイルス療法の治療成績を考
慮に入れた肝炎ウイルスキャリア数の動向は、
2000 年 301-366 万人、2011 年 209-284 万人、
2015年 200.1-248.8万人となり、治療や検査の現
状が継続すると仮定すれば、2030年 99.1-130.2万
人、2035 年 79.7-104.4 万人と減少していくこと
が明らかになった。 

本推計は現時点の肝炎ウイルス検査数、医療機
関受診率、抗ウイルス療法の治療成績をもとにし
ている。 

これらのパラメータが大きく変化するような不
測の事態が起これば、当然ながら、今回の推計値
は異なる値を示すことはいうまでもない。一方
で、新たな治療薬の開発や新たな施策の導入によ
り予測されるこれらのパラメータを変更させてシ
ミュレーションすることにより、より効果的な対
策を提案することも可能と考えられる。 

本研究は、肝炎 Eliminationに向けた肝炎・肝
癌の行政施策の目標設定や将来の治療成績の向上
を反映させた推計に利用可能と考えられた。 

なお、2019年 12月から世界に広がった新型
コロナウイルス感染の影響についても、今後、検
討する必要がある。 

 
 

２） 妊婦健診における肝炎ウイルス検査の現状
と陽性妊婦に対する治療実態把握全国調査(田
中純子研究代表) 
 
全国 47都道府県の「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 4,109施設
であり、そのうち 1,664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
40.5%）。 

 先行して実施したパイロット（全国 10都道
府県対象、2018年度）においても、検査結
果は、産婦人科医から妊婦本人に対して
100%通知されていることが示されていた
が、今回実施した全国調査においても、陽性
妊婦に対し文書あるいは口頭により結果を説
明している産科医療機関は全体の 99.4%、陰
性妊婦に対しては 98.4%であった。検査結果
は陽性、陰性にかかわらず産婦人科医から妊
婦本人に通知されている実態が明らかとなっ
た。 

 HBs抗原陽性または HCV抗体陽性妊婦への
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」する産科医
療機関が最も多かった（57.1%）。パイロッ
トでの結果（63.4%）とほぼ同程度であっ
た。 
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 陽性妊婦の対応経験（複数回答可）として、
最も多かったのは「妊娠中に消化器内科・肝
臓内科に紹介」（64.6%）、次いで「すでに
消化器内科・肝臓内科にかかっていたので紹
介せず」（31.9%）であった。対応した陽性
妊婦が専門医療機関受診に繋がった（あるい
は繋がっていた）経験を有する産婦人科医師
は、対応経験を有する 1,318人中 78.5%であ
ったことから、妊婦検診で拾い上げられた陽
性者の多くは専門医療機関受診に繋がってい
るものと推察された。5年以内に陽性妊婦の
対応経験を有する場合には、その割合は
80.8%と、5年以内の対応経験がない場合
（72.7%）よりも有意に高く、近年肝臓専門
医との連携が強化されている可能性が示唆さ
れた。 

 一方で、「産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 23.4%であった。判断
の根拠としては、HCV RNA陰性が 70.1%と
最も多かった。HBe抗原陰性、HBe抗体陽
性、HBV DNA陰性、肝機能正常のいずれか
を判断の根拠に内科紹介を不要とした経験を
有する産婦人科医師は、対応経験を有する
1,318人中 17.5%であった。HBV非活動性キ
ャリアに対しては抗ウイルス治療の適応はな
いが、非活動性キャリアと診断された後でも
6~12か月ごとの経過観察が必要であり、経
過中に ALTが上昇すれば治療適応となる 2

ことから、肝臓専門医に繋げられることが望
まれる。5年以内の対応経験有無別にみた結
果からは、HBe抗原陰性、HBe抗体陽性を内
科紹介不要の判断根拠とする割合は近年減少
傾向にあることが示唆された。 

 陽性妊婦に対する分娩後の抗ウイルス治療状
況については、約 7割の産婦人科医師は把握
していないと回答した。近年胎内感染高リス
ク HBVキャリア妊婦に対する妊娠中の抗ウ
イルス剤投与の有益性が報告 3されている
が、HBVキャリア妊婦に対し妊娠中に治療が
行われた経験を有する産婦人科医師は 4.1%

であった。 

 HBs抗原陽性または HCV抗体陽性妊婦に対
して抗ウイルス療法が行われなかった理由と
して、「産科で肝機能検査等行った結果、抗

ウイルス治療の適応ではないと判断した」と
いう回答が 10.3%であった。この中には、治
療の適応はないが、肝臓専門医による経過観
察が望ましい症例が含まれていた可能性も考
えられる。 

 
以上の結果より、妊婦健診を契機に拾い上げら

れた陽性者の多くは、専門医療機関受診に繋がっ
ており、近年その傾向は高まっていることが示唆
された。一方、HBV非活動性キャリアについて
は、専門医療機関に繋がっていない症例が一部に
存在した可能性が示唆された。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。 

 
３） 医薬品販売実績データベース(IQVIA)に基づ
く肝炎治療の実態把握と課題の抽出--(田中純子
研究代表) 

 

国内の医薬品販売実績の全てが掌握されてい
るデータベース（IQVIA）をもとに、地域・病院規
模・製薬種類別に販売実績を抽出し、地域毎の専
門医療機関数、HCV-DAA 抗ウイルス薬剤投与患
者数を算出し状況を把握した。 
2014-2017 年度における都道府県別における

医薬品販売実績データに基づく投与患者数と受給
者証交付件数の差分から、約 15.5％は交付を受け
ることなく投薬を受けたことが明らかとなった。 
受給者証交付件数には後期高齢医療制度等で

受療した患者が含まれていないためとも考えられ
るが、原因は不明である。本結果から、後期高齢
医療制度で受療した患者数は都道府県ごとに差が
あることが明らかとなった。 
なお、ウイルス性肝炎の治療実態は、地域によ

り異なることが指摘されていることから、本デー
タを用いて解析を進め、都道府県別に、未治療と
考えられる C 型キャリア数の算出を試み、肝炎
elimination に向けた施策の基礎データとしたい。 

 
 

４） 疫学的視点からみた自治体肝炎対策の比較
と課題提示に関する研究(田中純子研究代表) 
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「平成 30年度 都道府県肝炎対策取組状況調
査」による都道府県（8県：京都、広島、愛媛、
福岡、神奈川、佐賀、岩手、石川）の肝炎対策の
取り組み、【特定感染症検査等事業による肝炎ウ
イルス検査】の受検・受診・受療・フォローアッ
プの状況と、疫学データと合わせて解析したとこ
ろ、以下のことが明らかになった。 

 肝癌死亡率をブロック別にみると、中国、九
州、四国ではほかのブロックと比べて高い傾
向があるが経年とともに低下傾向がみられ
た。一方、北海道、東北ブロックでは横ばい
の状態にある。 

 肝癌死亡率・死亡数の 4群に分類すると、関
東ブロックの多くは「死亡数：多、死亡率：
低」であり、中国・四国・九州ブロックでは
ほとんどが「死亡数：多、死亡率：高」、
「死亡数：少、死亡率：高」であった。 

 人口 10万人当たりの【健康増進事業による
肝炎ウイルス検査】数では、中部東海、関
東、東北ブロックで多い傾向があり、【特定
感染症検査等事業による肝炎ウイルス検査】
（保健所・委託医療機関実施分）数について
は中国、九州、四国ブロックで高い傾向があ
った。 

 全国 8ブロック別あるいは肝癌死亡の 4状況
別に肝炎・肝癌対策の取り組みや疫学データ
をレーダーチャートにより「見える化」し、
実態把握と課題を理解しやすくした。死亡率
が低くても死亡数の多い都道府県での平均的
な受療やフォローアップの実施スコアは他の
3群に比べてやや低かった。 

 佐賀県、茨城県は平成 23年度と平成 29年度
の調査により、認識受検率が増加しなかった
県とされたが、平成 30年度の認識受検率は
増加していた。 

 両県では、大々的に肝炎検査普及活動を行っ
たため、平成 23年度の認識受検率が高かっ
たため、相対的に平成 29年度の認識受検率
が増加しなかったと考えられた。 

 
以上により、本研究により、全国の肝がん死亡

率は低下しているものの、北海道・東北では横ば
いにあることやや検査実施状況では肝癌死亡率の
高い県が多く含まれる中四国九州において特定感
染症検査等事業による検査数が多いなどの地域の
傾向を明らかにし、また死亡率が低くても死亡数

の多い都道府県での受療やフォローアップの実施
がやや低いなどの課題が見えた。 

肝炎・肝がんの疫学と対策の取り組み状況を視
覚化・見える化し、実態把握と課題を理解しやす
く提示した。各自治体における肝炎・肝がん対策
の基礎資料になると考えられた。 

 
 

５） 平成30年度 肝炎検査受検状況等実態把握
調査（追加調査）(田中純子研究代表) 

 

本研究では、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に、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る質問票調査を行
った。 

以下のことが明らかになった。 

1. 10 府県の肝炎ウイルス検査受検率は 19~35%

で、全体では 26%であった。佐賀県、茨城県は
平成 23年度と平成 29年度の調査により、認識
受検率が増加しなかった県とされたが、平成 30

年度の認識受検率は増加していた。両県では、
大々的に肝炎検査普及活動を行ったため、平成
23年度の認識受検率が高かったため、相対的に
平成 29 年度の認識受検率が増加しなかったと
考えられた。 

2. 行政施策の認知度は、10府県全体で知って肝炎
プロジェクト 19.7%、無料肝炎ウイルス検査
11.1%、初回精密検査・定期検査公費補助 9.0%、 
抗ウイルス療法医療費助成 12.2%、肝炎コーデ
ィネーター2.9%であり、10府県の中で佐賀県が
最も高かった。 

3. 知っている自治他の取り組みは、10府県全体で
テレビ広報 25%、広報誌（肝炎ウイルス検査）
12%、医療機関へのチラシ・ポスター12%など
であり、10 府県の中で佐賀県ではテレビ広報
49%、広報誌 21%、医療機関へのチラシ・ポス
ター18%などいずれも高値であった。 

4. 肝炎ウイルス検査受検者の受検機会・場所につ
いては、10府県全体では勤務先や健保組合の検
診と答えたものが 44%で最も高かった。府県ご
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とにみると、府県により受検機会は様々であり、
岩手や佐賀のように住民検診と同等あるいは住
民検診の方が高い府県もあった。 

5. 一方、肝炎ウイルス検査未受検者の未受検理由
は、10府県全体では定期検診のメニューにない
から 42%、きっかけがなかった 37%、自分は感
染していないと思うから 32%がいずれの府県
でも高かった。 

6. 肝炎ウイルス検査受検に関連している要因につ
いてのロジスティック回帰分析の結果のうち、
「無料検査を知っている」、「医療費助成を知
っている」「身近に肝疾患患者がいる」の 3要
因について 10 府県ごとの調整オッズ比を表 6

に示した。「無料検査を知っている」の検査受
検オッズ比は 10府県中 8府県で 3.46~42.67と
有意に高く、「医療費助成制度を知っている」
は 5 府県で 2.93~4.84、「身近に肝疾患患者が
いる」は 9府県で 2.05~4.75といずれも検査受
検と関連していた。 

 
以上より、6年間の受検率の変化を検討した際
には、認識受検率が増加しなかった県であった佐
賀県、茨城県は、今回の平成 30年度調査では認
識受検率の増加がみられたこと、また肝炎ウイル
ス検査受検促進に関連する要因の検討から、無料
検査、医療費助成などの制度の周知が受検率向上
に有用と考えられ、また周辺に肝炎患者がいるこ
とも受検する契機となっていることが明らかとな
った。本研究は、肝炎ウイルス検査受検促進のた
めの基礎資料になると考えられた。 

 
 

６） NDBを用いたB型・C型肝炎ウイルスに起
因する肝がん、重度肝硬変（非代償性肝硬変）
患者の実態調査(田中純子研究代表)  
 
2020年 3月現在、解析中のため、別途報告す
る。 

 
 
７） 日本の肝炎排除に向けた調査研究事業 (広
島県 pilot 対策)（2019 年度中間報告) (田中純
子研究代表) 
 
2020年 3月現在、新型コロナウイルス感染拡
大の影響で現在、調査延期としている。 

 
 

８） 肝炎ウイルス検査に関する国民調査からみ
た全国一般住民の QOL に関連する解析(田中純
子研究代表)  

 

本研究は、一般集団における性・年齢・地域別
QOL値を算出し、一般集団の QOLスコア値と
QOLスコアが性別では女性でやや低く、年齢と
ともに低値傾向、地域も見られることを明らかに
した。地位により性・年齢構成が異なるものの、
性・により年齢を調整しても地域差がみられるこ
とから、生活様式や疾病構造、経済状況など年齢
以外の要因により QOLの地域差が生じていると
考えられた。 

本研究で得られた全国の性・年齢調整 QOL値
は実際に A型肝炎ワクチンの費用効果分析に健
常人の QOL標準値として使用されており、本研
究結果は、疾病予防や治療における QOL標準値
として、疾病予防や治療における QOL評価や費
用対効用分析、地域別施策評価に使用可能と考え
られた。 

 

９） A型肝炎ウイルス（HAV）ワクチン費用対効
果に関する研究(田中純子研究代表) 

 

本研究では、HAVの感染モデルを構築し HAV

ワクチンの費用対効果を評価した結果、日本の現
状の新規感染率では集団アプローチによる HAV

ワクチンの費用対効果は見込めないことが明らか
となった。 

しかし、HAVワクチン接種の推進について
は、ハイリスクアプローチを検討していく可能性
があり、今回の検討から、重症化の可能性のある
（ハイリスク）集団の HAV感染後の医療費・
QALY損失規模が、一般住民より 0.1%高い場合
には、費用対効果があると見込めることが明らか
になった。 

本研究結果は A型肝炎ワクチンの政策を費用
対効果結果を考慮にいれ検討する際には、重症化
の可能性のある（ハイリスク）集団あるいは、乳
児など集団を限定した A型肝炎ワクチン導入が
効果的であることを示す基礎資料となることが期
待される。 
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