
 

 1 

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」 

令和 2 年度 総括研究報告書 
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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。 

 
a. 肝炎ウイルス感染状況の把握に関する疫学基盤研究【モニタリング】 

 
1) 長崎県小離島における HCV キャリアの micro-elimination を目指した取組み(山﨑一美) 

長崎県小離島（人口 4,651 人）において、全住民を対象に C 型肝炎ウイルス抗体を用いたスク
リーニングを行った。1990 年から開始し受診者は実人数で 5,632 人に達しほぼ全住民のスクリ
ーニングが行われた。このうち 79 名の C 型肝炎罹患患者を確認し、医療機関へ紹介した。2020
年までの最終転帰について、転居者 19 名を除いて検討した。死亡例は 53 例（肝疾患関連死は
18 例（30％）、他病死 35 例（58.3％））。生存例は 7 例（11.7％）であった。生存中の 7 例は
全員抗ウイルス療法にて SVR となっていた。つまり、2020 年当該地域の C 型肝炎ウイルスキャ
リア患者は存在しない。 

 
2) 肝炎ウイルス検査(opportunistic screening)で検出された HBV キャリアの genotype に

関する研究 (田中純子研究代表, 山﨑一美) 
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 抗原検査による

スクリーニングを 1977 年に導入した。出生 1991 年以降の住民からの陽性者はゼロとなりマイ
クロエリミネーションが始まっている。一方、このスクリーニングにより HBs 抗原陽性と判定さ
れた HBV 持続感染者(キャリア)に対しては、上五島病院付属奈良尾医療センターにて経過観察
及び治療介入を行っている。 

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）。 

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
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）の保存血清を対象とした。916 例の 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 であった。 

2. HBs 抗原陽性であった 916 例中、Sequence 解析が可能であった 797 例（SP 領域：700 例、
S 領域：97 例）において、96.2％（767/797 例）が Genotype C、3.4％（27/797 例）が
Genotype B、0.4％（3/723 例）が Genotype A に属した。先行文献との比較では九州の内訳
とほぼ同等であった。 

3.  SP 領域における Sequence 解析が可能であった 700 例のうちランダムに選出し Full-
Sequence 解析を試み、現時点で 52 例の Full-Sequence が得られた。Genotype A の 1 例は
スペイン株と最も近縁であった。Genotype C の 51 例は SP 領域の系統樹では C2 に集積が
ある他 C1-C14 まで多様に分布していたが、Full-Sequence の系統樹では全例 Genotype C2
であり、31 例(7 例、8 例、16 例：3 か所)で集積が認められた。16 例の集積は本研究で得
られた他の株と系統樹上別の枝に独立して存在することが分かった。島内という狭い地域 

以上により、五島列島の全住民から拾いあげられた HBV 株の 96.2%が Genotype C であること
が明らかとなり、さらに Full-Sequence 解析により Genotype C の株はサブタイプがほぼ全例 C2
であること、島内という狭い地域で発生した感染集団であることが強く示唆された。 

今後はウイルス遺伝子学的特性と臨床診断による病態との関連性について検討を行っていく
予定である。 

 
3) 医療機関における C 型肝炎ウイルス感染の実態調査（「献血者における B 型肝炎ウイルスの水

平感染の頻度」を含む）(佐竹正博) 
【HCV】今日、輸血用血液の HCV に関する安全性は極めて高い。しかしながら、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。これらの例では、何
らかの医療手技が HCV 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
入院時と退院後の検体を収集し、同一の方法で HCV 抗体検査を継続している。これまで 1,254
人の退院後の検査を終え、41 人の退院後陽性検体を見出したが、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。 

【HBV】2014 年 7 月 1 日から 2019 年 3 月 31 日までの 4 年 9 か月の間に、複数回献血をし
た献血者の HBV 関連検査データをフォローし、期間内での新規感染の有無を調べた（過去から
見た前方視的コホート調査）。その結果、HBV 感染リスクの高い行為をせず、肝炎の症状の自
覚もなく、さらに HBV ワクチン接種もしていない人々の集団においては、20 歳代では男女そ
れぞれ HBV 感染率は 10 万人年あたり約 7 件、10 歳台で 5～6 件、20 歳代以後は漸減すると推
定された。日本人がすべてこの HBV-naïve の条件に当てはまるとすると、15 歳から 69 歳の年
齢層の男女合わせて、1 年間に約 3 千人の新規 HBV 感染が起きていると推定された。 

 
4) 感染症サーベイランスによる急性肝炎の発生状況とその感染経路の解析(相崎英樹) 

代表者の疫学研究より見出された、自身が肝炎ウイルス検査陽性なことを知りながら肝疾患
専門医療機関を受診しない陽性者が多く存在する問題について、毎年郵送による受診勧奨を行
ったところ、多くの陽性者を肝疾患専門医療機関に受診させることに成功した。一方、残存キ
ャリア数の推定を行ったところ、 B 型、C 型いずれも減少傾向にあるものの、 B 型では 60 歳
以上、C 型では 70 歳以上の高齢者がキャリアとして多く存在することが問題として見出された
（本研究は広島大学田中純子先生、日赤医療センター佐竹正博先生と共同で行われた）。 
 

5) 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―(田中純子研究代表, 高橋文枝, 腰山誠) 

岩手県において、1986 年 4 月から 2020 年 3 月までの間に、HBs 抗原検査を受診した 637,294
人（出生年 1914 年～1989 年）の HBs 抗原陽性率は、1.78 %であった。出生年別に見ると、
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1917 年出生群（4.51 %)と団塊世代である 1944 年出生群（2.42 %）にピークが認められた。
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（1.75%）に 3 つ目のピークが認められた。1968 年出生群以降では再び減
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 1986~1989 年出
生群の HBs 抗原陽性率は 0.08%（95%信頼区間 0.00%～0.16%）まで低下していることが明
らかになった。 

一方、HBs 抗体検査を受診した 268,880 人（出生年 1911 年～2000 年）の HBs 抗体陽性率
は、22.49 %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
～2000 年出生群の HBs 抗体陽性率は 2.92％（95%信頼区間 2.40%～3.43%）まで低下してお
り、HBV 水平感染の率は減少を続け現在は極めて低率であると推測された。 

また、1996 年 4 月から 2020 年 3 月までの間に HCV 検査を受診した受診者総数は、528,214
人（出生年 1922 年～1989 年）で HCV キャリア率は 0.56%であった。 

1922～1930 年出生群の HCV キャリア率は 1.72％（95%信頼区間 1.56%～1.88%）であっ
たが、減少を続け 1981～1989 年出生群の HCV キャリア率は 0.01%（95%信頼区間 0.00%～
0.02%）と、極めて低率であった。 

 
6) 新たな C 型肝炎ウイルス検査の手順の検証について(田中純子研究代表, 高橋文枝, 腰山誠) 

C 型肝炎ウイルス検診のために設定された「HCV キャリアを見出すための検査手順」は、
2013 年度から「HCV 抗原検査」を削除し改訂された。 

「新な HCV キャリアを見出すための検査手順」において、一次スクリーニングの「HCV 抗
体検査」試薬として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 162,201 例の判定振り分けに
より検証した。HCV 抗体陽性率は 0.40%、HCV 抗体「高力価群」（判定理由①）の 227 例と
「中・低力価群」の中で HCV-RNA が陽性であった（判定理由②）47 例、の計 274 例（0.17% 
274 / 162,201）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%（427 / 162,201）であった。 

HCV 抗体高力価群において HCV-RNA 陰性例が 33 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。 

「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。 

 
7) 検診受診者を対象とした B 型肝炎ウイルス暴露率の出生年別推移について(田中純子研究代表, 小

山富子) 
2012 年度に岩手県予防医学協会が行った検診の受診者 9,431 人の保存血清を対象として、

CLIA 法による HBs 抗原・抗体の測定に HBc 抗体の測定を加え、同集団における HBV 暴露率を
男女別・出生年別に算出した。 

HBs 抗原陽性または HBc 抗体陽性の HBV 暴露率は全体で 17.47%であった。男性の HBV 暴露
率は 18.40％、女性の HBV 暴露率は 16.48%と男性が高い傾向が認められた。男女共に出生年
1913 年~1930 年群の暴露率が最も高く、出生年が進むに従い低下した。 

HBs 抗体陽性率は全体で 17.01%であった。出生年 1941 年～1950 年以降群で男性に比べ女性
の陽性率が高いものの、HBV の感染既往である「HBs 抗体陽性かつ HBc 抗体陽性率」をみると
男女間に差がないことが分かった。 
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一方、HBV ワクチンによる獲得抗体である可能性が高い「HBs 抗体陽性かつ HBc 抗体陰性群」
をみると、出生年 1941 年～1950 年以降群で女性が男性より高率で、また出生年が進むに従い
陽性率が上昇する傾向が認められた。 

このことにより、出生年 1941 年～1950 年以降群で、女性の HBs 抗体陽性率が男性に比べ高
い理由は、当該出生年の女性の感染機会の増加を意味するものではなく、女性の HBV ワクチン
による獲得抗体の率が男性に比べ高いためであると考えられた。 
 
 

b. 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) 国内の透析施設における C 型肝炎状況と感染対策（ガイドライン改訂含む）(菊地勘) 

わが国の透析患者の HCV 抗体陽性率は、平成 27 年が 6.2%、平成 29 年が 5.2%、平成 30 年
が 4.7%と、1 年間に 0.5%の割合で陽性率が低下していが依然として高率である。そして、平成
30 年の HCV 抗体陽性者における HCV RNA 陽性率は 37.5%であり、無治の HCV 抗体陽性透析患
者の HCV RNA 陽性率が 75%程度であることを勘案すると、HCV RNA 陽性者の約 50％に抗ウイ
ルス療法が施行されていると推定される。更なる抗ウイルス療法の普及には、透析領域で広く認
知されている「透析施設における標準的な透析操作と感染予防に関するガイドライン」の改訂を
行い、HCV 感染透析患者の治療について記載することが必要と考えられた。このガイドライン
の 5 訂版を令和 2 年 4 月 30 日に発行して、透析患者に対する DAA 治療の記載を行った。今後
は透析施設からの HCV 撲滅をめざして、ガイドラインの啓発を行い、肝臓専門医への紹介、そ
の後の治療の推進に繋げていく。 
 

2) 医療従事者に対する HB ワクチン応答性に関する検討～HB ワクチンによる免疫獲得者に対す
る HBs 抗体低下リスク評価～(日野啓輔, 仁科惣治) 

【目的】日本肝臓学会評議員を対象にしたアンケート調査によれば、「HBs 抗体が低下した医
療従事者に対する HB ワクチンブースター接種」について“必要”と考える回答が 63％と多く、
このうち 93%では HBs 抗体価 10mIU/mL 未満でブースター接種が実施されていた。このアン
ケートを実施した日本肝臓学会 HB ワクチンワーキンググループからは、HB ワクチン接種の数
年後に HBs 抗体価が低下し、急性肝炎を発症した症例や急性肝炎からキャリア化した症例の報
告もあることから、「HBs 抗体価 10mIU/mL 未満に低下した場合には HB ワクチン追加接種が
望ましい」と考えられている。 

【方法】2012 年 10～2019 年 4 月に HB ワクチン接種後採血で HBs 抗体陽性化（10mIU/mL 
以上）した当施設職員のうち、その後の感染事故の機会（経過観察時）で HBs 抗体を測定され
た者 127 例に対して、HBs 抗体価低下量およびその関連因子（年齢、性別、ワクチン投与後から
の経過観察期間、投与されたワクチンの種類、ワクチン投与後の HBs 抗体価）を解析した。 

【結果】HB ワクチン投与後の HBs 抗体価で 2 群（①10-100mIU/mL, ②100mIU/mL 以上）に
分けて比較を行った結果、経過観察時の HBs 抗体陰性化（＜10mIU/mL）率は、①19%（19 例
/99 例）に対して、②25%（7 例/28 例）であり有意差は認められなかった。HBs 抗体価低下量
は、①12.7mIU/mL（平均値）＜②211.5mIU/mL（平均値）と、HB ワクチン投与後の HBs 抗体
価が高い方が有意に高かった。 

また、HB ワクチン投与後からの経過観察期間で 3 群（①2 年以内, ②2-4 年, ③4 年以上）に
分けて比較した結果、経過観察時の HBs 抗体陰性化（＜10mIU/mL）率は、①17%（9 例/52 例
）、②19%（9 例/47 例）、③25%（7 例/28 例）であり有意差は認められなかった。HBs 抗体
価低下量は、①86.3mIU/mL（平均値）, ②106.2mIU/mL（平均値）, ③95.3mIU/mL（平均値）
と、経過観察期間と HBs 抗体価低下量との関連性は認められなかった。 
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一方で、HB ワクチン投与後は、ワクチン接種後の HBs 抗体価や経過観察期間にかかわらず、
一部には HBs 抗体価が低下しない症例も存在することが明らかとなった。さらに、HBs 抗体価
低下量に及ぼす独立した関連因子は認められなかった。 

尚、HB ワクチン接種後の経過中に陰転化した 20 例に対して HB ワクチンブースター接種（1
回）が実施されたが、全例 HBs 抗体陽転化が確認された。 

【結語】HB ワクチン接種後に HBs 抗体陽転化した症例においても、定期的な HBs 抗体のモ
ニタリングが必要であると考えられる。HB ワクチン接種後の経過観察期間における HBs 抗体価
の低下の有無は、その後の長期的な HBs 抗体モニタリングの必要性の判定に有用である可能性
がある。HB ワクチン接種後の経過中に陰転化した症例に対しての HB ワクチンブースター接種
の有効性を確認できた。 

 
3) 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抗ウイルス療法が提供された C 型肝炎ウイルス（hepatitis C virus: HCV
）キャリアのほとんどの症例で HCV の排除が可能となったが、医療機関を受診しなくては治
療が受けられないため、医療機関未受診者や通院中断者の対策が必要となる。そこで、今回、
当県における HCV elimination の現状と、さらなる elimination に向けて、「受検」「受診」「受
療」「フォローアップ」の各段階における現状と課題について検討を行った。まず、当県にお
ける HCV elimination の状況についてみると、1）HCV 陽性率は 2010 年 0.74％、2019 年 0.58
％であった。2）40～74 歳の年齢調整 HCV キャリア率および推定 HCV キャリア数は 2009 年
に比較して 2019 年は 9 医療圏すべてで減少していた。県全体でも 40～74 歳の年齢調整 HCV
キャリア率は 2009 年 0.76％、2019 年 0.33％であった。また、推定 HCV キャリア数は 2009
年 4,735 人、2019 年 2,227 人であった。2009 年度から 2019 年度までに抗ウイルス療法を行
い HCV が排除された 40～74 歳の HCV キャリア数は 2,313 人と推定された。3）S 町における
アンケート調査で、抗ウイルス療法を受けた HCV キャリアは増加していた。また、S 町が新 40
歳に対して無料で行なっている HCV 検査の陽性率の推移は年々減少しており、さらに、肝が
ん死亡率の推移は対人口 10 万人あたりの死亡率、標準化死亡比ともに減少傾向にあった。さ
らなる elimination に向けた、現状と課題についての検討では、1）40～74 歳の HCV 抗体検査
未受検率は 42％で、2) 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。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。当県における HCV elimination は進みつつあるが、
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。 

 
4) 肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関する検討(島上哲朗) 

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特に抗ウ
イルス療法導入状況を中心に解析した。 

同連携参加者 1557 名中、HBs 抗原陽性 535 名、HCV 抗体陽性 494 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 3 月末時点で、無症候性キャリア 384 名
（71.8%）、慢性肝炎 133 名（24.9%）、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 90 名（15.2%）であった。そのうち 78 名（86.7%）が、少なくとも
1 回は肝炎治療費助成制度を利用していた。HCV 抗体陽性者の平均観察期間は 8.2 年で、2019
年 3 月末時点で、慢性肝炎は 427 名（86.4%）、肝硬変 67 名（13.6%、代償性 46 名、非代償性
21 名）であった。また 378 名（76.5%）が抗ウイルス療法を実施済みで、そのうち 239 名（63.2%
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）が直接作用型抗ウイルス薬による治療であった。抗ウイルス療法が実施された患者と、未実施
の患者の臨床背景を比較したところ、未実施の患者は、実施された患者に比べて、初診時、有意
に高齢、FIB4 が高値、血小板数、トランスアミナーゼが低値であった。抗ウイルス療法が実施
された 378 名中 270 名（71.4%）が、少なくとも 1 回は肝炎治療費助成制度を利用していた。
ウイルス駆除は、340 名（68.8%）で達成され、そのうち 221 名（65％）が直接作用型抗ウイル
ス薬によるものであった。非ウイルス駆除及びウイルス駆除不明が 154 名（31.2%）であった。
これらの結果は、今後の抗ウイルス療法の効果的な導入および肝炎治療費助成制度の有効利用
を促進する上で重要と考えられた。 

 
5) 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) 

（１）入院前から患者に介入し、スムーズな入退院を支援するために用いられる「Patient Flow 
Management（PFM）」システムに、入院前に行われる肝炎ウイルス検査結果を適確に患者と主
治医に通知する仕組みを組み込み、陽性者の専門医への受診に結び付くかどうかの検証を行っ
た。（２）PFM システムへの組み入れにより、肝炎ウイルス陽性患者の未受診率が、41％から
15％へ顕著に減少した。（３）治療開始した HCV 陽性者の受診に至る経路のうち、「院内他科
からの紹介（院内連携）」の割合は、肝疾患連携拠点病院（東京医科大学茨城医療センター）で
10％であったのに対し、県内市中基幹病院では約 30％と多かった。（４）同様のシステムを県
内の病院に広く展開する事で、受療率の向上に結びつくと期待される。（５）茨城県における肝
炎治療医療費助成金を受給された HCV 陽性者 9、059 名を、出生年齢別に集計した。（６）受給
者数は、昭和 22 年生まれをピークに概ね昭和 16～37 年生まれの間で 200 件を超えていた。（７
）昭和 14～28 年生まれにおいて、推定 HCV 陽性者数推定 HCV 陽性者数と受給件数が概ね一致
していた。（８）上記より若年層では、概ね、受給件数が推定数を上回り、より高年齢層では、
推定者数に対して受給件数が大きく下回った。（９）C 型肝炎については陽性率が高い 50～60
歳代を中心に、院内・地域医療連携を活用しながら、治療に結び付ける取り組みが望まれる。 

 
6) B 型慢性肝疾患における肝癌発症高リスク症例の拾い上げに関する研究(保坂哲也) 

B 型慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤（NA）投与により肝発癌は抑制されるものの、完全
に無くなるわけではなく、本研究において肝発癌リスクに応じたフォローアップと、リスクを軽
減させる対策を確立する。 

 
7) 岐阜県におけるウイルス肝炎に対する抗ウイルス治療の状況・取り組み(清水雅仁, 杉原潤一) 

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、2008 年（平成 20 年
）よりウイルス肝炎治療医療費助成制度の利用状況について調査を継続している。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
れているが、2020 年の新規申請件数は前年までと比較し低下していた（2019 年 16.1 件/月、
2020 年 7.6 件/月）。Ｃ型肝炎に対するインターフェロンフリー治療（DAA）の助成件数も 2020
年は低下していたが（2019 年 21.8 件/月、2020 年 10.2 件/月）、その原因としては COVID-
19 の影響もあると考えられた。2014 年 10 月から 2020 年 9 月までに DAA 治療助成が行われ
た C 型肝炎 3610 例の病型は、慢性肝炎が 83.9%、代償性肝硬変が 15.4%、非代償性肝硬変が
0.7%であった。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 28 例（2020 年 9
月まで）であり、投与例の病型は非代償性肝硬変が 89.3%（25 例）、DAA 非治癒再治療が 10.7%
（3 例）であった。また 2018 年 12 月から 2020 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 7 件（予想件数：114 件）であった。 

 
8) HCV に起因する非代償性肝硬変症に対する DAA 導入後の肝予備能の変化に対する研究および

DAAs による初発肝癌根治後の再発頻度の検討(鳥村拓司) 
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我々は、本年度は C 型肝炎ウイルスに起因する非代償性肝硬変症に対するソフォスブビル＋
ベルパタスビルの治療効果、安全性、および肝予備能や臨床症状の改善に関する検討と、肝細胞
癌を根治したのちに DAAs を導入し C 型肝炎ウイルスを駆除した症例における肝細胞癌の多中
心性再発の頻度およびその特徴に関し検討した。ソフォスブビル＋ベルパタスビルの治療効果
に関する検討では、Child-Pugh class A:2 例、B:24 例、C:6 例、合計 32 例の治療症例のうち全例
が SVR12 を達成した。肝機能のうち AST, ALT, アルブミンは有意に増加し、AFP は減少した。
また、治療終了後 24 週まで観察可能であった 19 例では、治療終了後 12 週から 24 週までアル
ブミン値と PT の持続的な改善を認めた。肝予備能の改善に関しては、評価しえた 28 例中 10 例
がスコアで 1 点、6 例が 2 点、2 例が 3 点の改善を認めた。しかし、9 例で改善がなく、1 例は
悪化を認めた。治療前に胸・腹水を認めた 16 例のうち 7 例で軽快し、肝性脳症を認めた 9 例の
うち 4 例で脳症の軽快がみられた。次に、肝細胞癌を根治したのちに DAAs を導入しウイルスを
駆除した症例における肝細胞癌の多中心性再発に関する検討は、ミラノ基準内で初発肝癌に対
し肝切除術もしくはラジオ波焼灼療法にて根治を行った後に、DAAs にて C 型肝炎ウイルスを駆
除した症例 43 例と対照として初発肝癌に対し根治術を施行後 DAAs やインターフェロンを使用
しなかったか使用してもウイルス駆除ができなかった症例 442 例を用いて行った。根治術後に
DAAs でウイルスを駆除された症例での肝癌再発率は、ウイルスを駆除されなかった症例に比べ
て優位に低かった。この結果は、患者背景をプロペンシティ-スコア マッチにより合わせても同
様の結果であった。肝癌の再発に関与する因子は、多変量解析にてウイルスが駆除されていない
ことと事前にインターフェロン治療をされていないことが抽出された。さらに、DAAs でウイル
スを駆除した症例と駆除されなかった症例での肝癌再発の特徴に関しては、ウイルスを駆除し
た症例の方が肝予備能良好で、再発した腫瘍数が少なく、再度根治術が可能な症例が多く、肝癌
死症例も少なかった。 

 
9) C 型肝炎ウイルス排除後に初発した肝細胞癌の特徴と予後(豊田秀徳) 

大垣市民病院および協力研究施設 14 施設において、C 型肝炎ウイルス（HCV）に対する経口
抗ウイルス療法（DAA）施行前には肝細胞癌（HCC）の既往がなく、抗ウイルス療法により HCV
排除（SVR）がなされた後に肝細胞癌が初発で発生した症例を集積し、従来の HCV 持続感染中に
発生した肝細胞癌とその特徴・予後を比較した。当院を加えた 15 施設からの SVR 後初発 HCC
は 181 例であった。これを 2011～2015 年に大垣市民病院・愛媛県立中央病院で HCV 持続感染
中に発生した HCC 中、残存肝機能が Child-Pugh class A であった 215 例と比較すると、HCC のサ
ーベイランス下で発見された HCC は SVR 例で 178/181 例（98.3％）、HCV 持続感染例で 127/215
例（59.1％）と前者で有意に高かった（p<0.0001）。サーベイランス下で発見された HCC に限
定して比較したが、診断時の HCC は SVR 例で有意に腫瘍径が小さく、単発例の割合が高く、AFP
低値とより早期な症例が多かった。また診断時の肝機能は SVR 例で有意に良好であった。初発
HCC 診断後の生存率を見ると、SVR 例で有意に高く（p<0.0001）、propensity score matching で
両群の腫瘍進行度・肝機能を揃えても同様であった（p=0.0174）。多変量解析では、SVR は HCC
治療後の高い生存率に有意に関連した（p<0.0001）。一方、根治治療例における治療後再発率は
両群間で差を認めなかった（p=0.7484）。初発診断時と再発時の肝機能を ALBI score で比較す
ると、SVR 例では再発時の ALBI score は初発時より低く肝機能が改善しているのに対し、HCV
持続感染例では再発時に肝機能は悪化していた。この結果再発に対して根治治療が施行できた
割合は SVR 症例で有意に高く（p=0.0008）、その後の生存率は有意に良好であった（p=0.0087
）。 

 
10) 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健診を用いた検討(田中純

子研究代表)  
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非アルコール性脂肪性肝疾患（non-alcoholic fatty liver disease: NAFLD）は食生活の変化、肥
満人口の増加を背景に増加し、世界的な公衆衛生上の問題となっているが、NAFLD の疫学的実
態およびその自然史については未だ解明されておらず、効果的な疾病対策の構築が世界的に遅
れている。NAFLD の有病率については、国や地域による差異があり、アジア 27.4%、中東 31.8%、
北米 24.1%、南米 30.5%、欧州 23.7%、アフリカ 13.5%と報告されている。 

NAFLD の診断においては、アルコール性肝障害は除外する必要があり、飲酒の上限はエタノ
ール換算男性 30g/日、女性 20g/日が基準である。しかし、そもそも、一般集団における飲酒量
別にみた脂肪肝有病率や罹患率、および関連するリスク因子についてはこれまで十分明らかに
なっていない。 

また、病態がほとんど進行しない非アルコール性脂肪肝（non-alcoholic fatty liver: NAFL）と
進 行 性 で 肝 硬 変 や 肝 癌 の 発 生 母 地 に も な る 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 肝 炎 （ non-alcoholic 
steatohepatitis: NASH）の鑑別および線維化のステージ診断に、非侵襲的に線維化進行例を拾い
上げる有用なスコアリング方法として、FIB-4 index などの利用が推奨されている。しかし、FIB-
4 index が一般集団においてどのような分布を示すのかは未だ明らかではなく、またエコーにて
脂肪肝を認める集団における FIB-4 index の分布についても日本国内でのエビデンスデータは乏
しい。 

本研究では日本の大規模検診受診者コホートデータを解析し、①一般集団における飲酒量別
にみた脂肪肝有病率・罹患率および関連するリスク因子 ②健診エコー受診者および NAFLD 集
団における FIB4-index 値の分布 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. ①公益財団法人 広島県地域保健医療推進機構 2013 年 4 月-2018 年 7 月（5 年間）②公

益財団法人 岩手県予防医学協会 2008 年 4 月-2019 年 3 月（11 年間）の全健診受診者、
合計 856,296 人分（実人数）の匿名化された健診データより、HBV、HCV 感染者 1,877 人、
飲酒量不明 34,391 人、健診エコー受診なし 774,358 人を除いた 75,670 人を対象とし、脂
肪肝有病率を算出した。 

2. 健診エコーを受診全体者の 27.7％（20,994/75,670, 95%CI；27.4–28.1）に脂肪肝が認めら
れた。そのうち 85.8%が非飲酒者であるため、健診エコー受診者全体 75,670 人からみる
と、23.7％（17,969 人）が NAFLD と考えられた。 

3. 非飲酒者、中量飲酒者、多量飲酒者別の脂肪肝有病率はそれぞれ、27.6%（95%CI; 27.2-27.9
）、28.5%（27.5-29.5）、28.0%（26.0-29.9）であった。 

4. 脂肪肝罹患率については、非飲酒者 3,084/10 万人年 (2,997-3,172)、中量飲酒者 3,754/10
万人年 (3,481-4,042)、多量飲酒者 3,861/10 万人年 (3,295-4,497)であることを明らかにし
た。脂肪肝罹患リスク因子については、多変量解析の結果から、飲酒量は有意に関連する
因子ではなく、肥満がもっとも強く関連する独立因子であることが明らかとなった（AOR 
2.4, 95%CI 2.3-2.6）。糖尿病合併は 1.5 倍（1.3-1.7）、男性は 1.5 倍（1.4-1.6）、年代では
40-50 代が 40 歳未満の 1.3 倍（1.2-1.4）脂肪肝罹患リスクが高いことが示された。脂肪肝
は可逆性のある疾患であるため、一般集団における治癒率についても今後検討していく必
要がある。 

5. 健診エコー受診者集団における FIB-4 index は高齢群ほど高値に分布し、60 代では 3.8％、
70 代では 16.4％が肝線維化高リスクとされる 2.67 以上に該当した。一般集団における
FIB4-index には、年齢因子が与える影響が大きいことが示唆された。FIB4-index の計算式
には年齢が含まれているため、年齢に応じて診断率が変わることがこれまでにも報告され
ている。FIB4-index は、肝疾患の診断がついた症例に対して用いるべき指標であり、一般
集団に対する一次スクリーニングとしての肝線維化評価には適さない可能性が示唆された。 
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6. 健診エコー受診者のうち NAFLD 集団では、いずれの年代においても、非飲酒者・脂肪肝な
し集団と比べ FIB4-index は有意に低値であった。その理由を探るため、FIB4-index の計算
式に含まれる項目である AST、ALT の分布について評価した結果、非飲酒者・脂肪肝なし
集団では AST 優位（AST/ALT＞1.0 の割合 60.0%）、NAFLD 集団では ALT 優位（AST/ALT
＞1.0 の割合 14.8%）の分布を示した。FIB4-index 計算式の性質上、AST 優位の肝機能正常
例では ALT 優位の軽度肝障害例よりむしろ Fib４が高値となる場合があり、AST/ALT 特性
からみても、一般集団に対する肝線維化一次スクリーニングには FIB4-index は適さないと
考えられた。 

以上より、本研究では、大規模住民健診の資料（N=75,670）を基に脂肪肝の実態把握に関す
る疫学研究を行った。 

その結果、 
① 健診エコー受診者集団における脂肪肝の有病率と罹患率には飲酒量は関連せず、肥満がも

っとも強く関連する独立リスク因子であることを明らかにした。飲酒量や他の肝疾患の有
無は問わない包括的な疾患概念・定義として新たに提唱されている Metabolic dysfunction-
associated fatty liver Disease （MAFLD）はより実態に合っていると考えられた。 

② FIB4-index は、肝疾患の診断がついた症例に対して用いる肝線維化指標として有用とされ
ているが、年齢因子の影響や、AST/ALT 分布の特性から、一般集団に対する一次スクリー
ニングとしての肝線維化評価には適さない可能性が示唆された。 

 
 

c. ウイルス肝炎排除への道程に関する研究（班長研究） 
 
1) 日本の肝炎排除に向けた調査研究事業（広島県 pilot 対策）（2020 年度報告）(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
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。 

本研究事業では、ウイルス肝炎 Elimination 達成度を、広島県のモデル地区（3 地区：A 町、
Ｋ市、Ｏ市）を用いて血清疫学的に評価する試みを、行政と一体となって行った。 

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、その地域の特性に合った
受検促進の方策や、陽性者への通知、医療機関受診の推進を行い、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. 人口規模の小さい A 町では、全成人（5,358 人）を対象とし、人口規模の大きいＫ市（人
口 219,460 人）、Ｏ市（人口 137,480 人）では住民基本台帳を元に、性・年代別層化無
作為抽出法により対象者（各 3,000 人）を選定し、合計 11,358 人に本事業への協力説明
文書を送付した。料肝炎ウイルス検査（オプション検査としてヘリコバクターピロリ抗
体検査、肝臓エコー・Fibroscan 検査）とアンケート調査（受検動機など計 13 項目）を
2020 年 7-10 月に実施した。 
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2. コロナ禍における実施であったことから、会場内の密を回避するために 30 分毎の事前
予約枠による人数調整を行い、検温やマスク着用、消毒・換気など感染防止対策を徹底
した。結果として、A 町では 606 人（参加率 14.5％）、K 市では 584 人（19.5％）、O
市では 459 人（15.3％）、合計 1,649 人（14.5％）の参加を得られた。 

3. そのうち、HBs 抗原陽性者は A 町 3 人（0.5％, 95％CI：0-1.1）、Ｋ市 5 人（0.9％, 0.1-1.6
）、Ｏ市 9 人（2.0％, 0.7-3.2）であり、見いだされた陽性者 17 人中 6 人（35.3％）は今
回の検査で初めて感染が発覚した。そのうち 1 人には肝機能障害が認められ、Fibroscan
検査では高度線維化が疑われた（肝硬度 8kPa）。 

4. HCV 持続感染者は A 町 3 人（0.5％, 0-1.1）、Ｋ市 0 人（0％, 0-0.6）、Ｏ市 0 人（0％, 0-
0.8）であった。見いだされたＡ町の陽性者 3 人にはいずれも肝機能障害が認められ、う
ち 2 人は今回の検査で初めて感染が発覚した。K 市、O 市では HCV 陽性者０人であった
が、陽性者が受検しないという選択バイアスの影響と、同地区では感染に気付いていな
い陽性者の掘りおこしが進んでいる可能性が示唆された。 

5. 見いだされた陽性者に対しては、広島県肝疾患フォローアップシステムの案内や専門医
療機関の一覧等を個別に配布し医療機関受診を勧奨したところ、K 市の HBV 陽性者 5 人
中 2 人、O 市の HBV 陽性者 9 人中 4 人が新たにフォローアップシステムに登録した。 

6. WHO では、ウイルス肝炎 Elimination 目標のひとつとして、「5 歳児の HBV 感染率 0.1%
以下」を掲げており、今回、疫学班では地域のウイルス肝炎 Elimination 到達度について、
有病率 0.1%未満（絶対精度 0.2％）を到達地域（on track）、0.1%～1.0％（絶対精度 0.2
％）を准到達地域（working towards）、1.0%以上（絶対精度 0.2％）を未到達地域（not 
on track）とし評価を試みた。 

7. コロナ禍の影響もあり参加率が 2 割未満にとどまったため、有病率の絶対精度 0.2%を担
保できなかったことを考慮し、A 町は HBV Elimination 准到達地域、K 市・O 市は未到達
地域、HCV については A 町・K 市・O 市ともに Elimination 准到達地域と判定した。 

8. 肝炎に関する知識啓発活動の課題抽出のため、「肝炎ウイルス検査に関する情報や広告
などをみたことがない」人の特徴について多変量解析を用いて検討した結果、男性、若
年-中年層、健康に関心がない人へのアプローチが課題であることが明らかとなった。肝
炎ウイルス検査に関する情報や広告などをみたことがある人（N=864）にとって、印象
に残っている媒体としては、テレビ CM が最多（50.8%）、次いでテレビ番組（42.2%）、
新聞記事（23.4%）の順であった。 

9. これまで肝炎ウイルス検査を受検した認識のない 1,389 人のうち、未受検の理由（複数
回答可）として最も多かったのは「きっかけがなかったから」（44.4％）であった。今回
受検した理由（複数回答可）としては「自分宛に案内状が届いたから」53.6％、次いで
「無料で検査を受けられるから」52.0%、「無料で肝臓エコー検査や血液検査などのオプ
ション検査が受けられるから」44.6%、「案内状に書かれていた内容を読んで、自分の健
康のために検査の必要性を感じたから」44.1％であった。検査の必要性を説明したうえ
で無料検査を個別に案内する方法が、受検促進に効果的と考えられた。 

10. 陽性者の専門医療機関受療を促進するため、本事業の一環として、非専門医療機関向け
資材（ウイルス検査実施後の手順書等）を開発し、2021 年 3 月 1 日までに非専門医療機
関から計 1,290 部の申し込みがあり発送した。 

11. オプション検査として実施した無料ヘリコバクターピロリ抗体検査については、A 町 605
人、K 市 556 人、O 市 431 人、計 1,592 人が受検した。A 町では陽性率が 49.4%（45.4-
53.4）と、K 市（35.6%、31.6-39.6）O 市（32.3%、27.8-36.7）よりも高率であった。陽
性が判明した住民（A 町 299 人、K 市 196 人、O 市 139 人、計 634 人）に「ピロリ菌検
査要精密検査者追跡票」を送付し、医療機関に対して精密検査結果のフィードバックを
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依頼したところ、2021 年 3 月 8 日までに、331 件（52.2%）の回答があった。ピロリ抗
体陽性住民 331 人中、早期胃癌が 1 人（0.3%）、早期胃癌疑いが 2 人（0.6%）今回の検
査をきっかけに見つかっている。 

以上より、 
本研究事業では大学と行政が一体となって広島県における調査地区（3 地区）を無作為に選び、

無作為調査をして有病率を推定、ウイルス肝炎 Elimination 到達度を策定・評価した。Ａ町（606
人）・K 市（584 人）・O 市（459 人）において、HBV 感染者は A 町 3 人（0.5%：0-1.1、Elimination
准到達）、K 市 5 人（0.9％, 0.1-1.6、Elimination 未到達）、O 市 9 人（2.0％, 0.7-3.2、Elimination
未到達）、HCV 感染者は、A 町 3 人（0.5%：0-1.1、Elimination 准到達）、K 市 0 人（0％, 0-0.6、
Elimination 准到達）、O 市 0 人（0％, 0-0.8、Elimination 准到達）であった。 

知識啓発・受検促進・陽性者の専門医療機関受診促進に対する具体的な方策についても提示し
た。 

今後、全国の他府県･他地域での実施を検討し、elimination 到達度を確認していく予定である。 
 

2) 住民基本台帳から無作為抽出した一般集団におけるエコー検査と FibroScan 検査結果に基づ
く脂肪肝有病率と肝線維化ステージ分布(田中純子研究代表) 
本研究では、広島県内の 2 地区（K 市、O 市）の住民基本台帳から無作為抽出した一般集団を

対象とし、肝臓エコー検査と Transient elastography (FibroScan)検査を実施し、一般集団におけ
る脂肪肝および肝線維化ステージ分布を明らかにすることを目的とした。 

本研究は、日本の肝炎排除に向けた調査研究事業 (広島県 pilot 対策)の一環として行った。 
本研究は広島大学疫学倫理審査委員会の承認を得ている（第 E-1989 号）。 
本研究では日本の肝炎排除に向けた調査研究事業 (広島県 pilot 対策)の一環として、住民基本

台帳から無作為抽出した一般集団（488 人：K 市 250 人、O 市 238 人）に対し、肝臓エコー検査
と FibroScan 検査を実施した。 

その結果、無作為抽出した一般集団における脂肪肝有病率（エコー検査と FibroScan CAP の結
果から判定）はこれまで報告されている健診受診者集団の脂肪肝有病率の約 2 倍の水準であり、
対象者の約 3 分の 2 に脂肪肝を認めた。 

健診エコー検査未受診集団における脂肪肝有病率が高い可能性が示唆された。また、脂肪肝症
例のうち 1.7%に肝硬変が疑われた（FibroScan 肝硬度測定結果から判定）。今後、血清線維化マ
ーカー（Ⅳ型コラーゲン７S、オートタキシン、M2BPGi 等）の測定も予定している。一般集団か
ら肝線維化の進展した脂肪肝症例を拾い上げるための非侵襲的方法の確立と普及が急がれる。 

 
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、医療区分別、経営区分別、病
床区分別に売り上げ錠数のデータ構造を持つ。 

本研究班ではこれまでに、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 件のデータを解析し、2014-2018 年度における HCV-DAA 抗ウイルス薬剤投与患者数
を推計した。今年度はデータを追加し、2014 年 9 月から 2019 年 12 月までの 30,470 件を解析
した。 

また、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。 
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1. 2014-2019 年度における HCV-DAA 抗ウイルス薬剤投与患者数は 282,703 人であった。 
2. 年度別 HCV-DAA 抗ウイルス薬剤投与患者数は 2014 年度 24,008 人、2015 年度 102,178

人、2016 年度 69,069 人、2017 年度 38,569 人、2018 年度 27,716 人、2019 年度 21,164
人、計 261,540 人であった。 

3. 一方、受給者交付証を発行された患者数は 2014-2018 年度には 226,591 人であったこと
から、同 2014-2018 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 261,540 人を比較すると、その差分は 34,949 人であり、13,4％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
で受療した患者が含まれていないため、この 34,949 人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、あるいは、医療機関での保管・廃棄分であると
も考えられた。また、本研究班による NationalDataBase(NDB)を用いた 2014-2018 年度の
患者数の算出では 248,466 人となった。NDB は個人を特定せず同一人かどうかを判断で
きるが、IQVIA のデータでは同一人を判断できない。そのため IQVIA で算出した 261,540
人との差分の 13,074 人は年度をまたがった患者、あるいは、複数の薬剤が投与された患
者と考えられる。 

 
4) ウイルス肝炎排除への道程に関わる疫学指標：ブロック別にみた肝炎対策肝癌死亡の現状(田中

純子研究代表) 
8 ブロック別にみた肝癌死亡の疫学的状況や肝炎・肝癌対策の実施状況を把握し、以下のこ

とが明らかになった。 
1. 人口動態統計の肝癌死亡数の経年データを用いた解析を行ったところ、肝癌死亡率・数

は経年とともに低下し、特に 64 歳以下の肝癌死亡数が急減していた。 
1958-2018 年の人口動態統計のデータをもとに、一般化線形モデルによる 2030 年までの
75 歳未満年齢調整肝癌死亡率の将来推計を行った結果、全国および 8 ブロックで 75 歳
未満年齢調整肝癌死亡率は 2020 年以降急激に低下し、2030 年にはいずれのブロックで
も 75 歳未満人口 10 万人対～4 人程度に低下すると推定された。 

2. 「肝炎対策取組状況調査（2018 年実績）」から、受検・受診・受療・フォローアップ・
診療連携に関する項目をスコア化し、肝癌死亡数・率、肝炎ウイルス検査受検率、肝臓
専門医数の数値と併せて、レーダーチャートを作成した。その結果、受検・受診につい
ては、すでに多くの都道府県で高いスコアがみとめられた。一方、受療・フォローアッ
プ・診療連携については、地域差が大きいことが明らかになった。スコアが低い都道府
県の中には、保健所や委託医療機関に任せているので都道府県では把握していないとい
う回答も多くみられ、都道府県と保健所、委託医療機関、市町村での情報共有も必要で
あると考えられた。 

以上から、肝炎対策をスコア化し、レーダーチャートで「見える化」することで、対策の課
題抽出として有用と考えられた。また、肝癌死亡率の将来推計は、日本のウイルス感染
Elimination に向けた基礎資料として使用可能であると考えられた。 

 
5) 令和 2 年度 肝炎ウイルス検査受検状況等実態把握調査（国民調査）中間報告書(田中純子研究代

表) 
本研究は、2011・2017 年度実施の「肝炎検査受検状況実態把握事業」の結果と比較すること

により、受検状況の経年的変化だけでなく、受検を認識していない人の特徴を覚えている人の特
徴を明らかにし、今後の肝炎ウイルス検査及び治療をさらに推進するための肝炎対策の基礎資料
として活用すること、また非認識受検率の低下に繋がる方策を明らかにすることを目的とした。 
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なお、この調査は、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）「肝炎総
合政策の拡充への新たなアプローチに関する研究」（政策拡充班 考藤達哉）と合同で実施して
いる。 

20～85 歳までの日本人 20,000 人を対象とした国民調査を実施した。郵送による調査票配布及
び回収を行った。対象者選定にあたり、各都道府県別の受検率を見込み受検率 50%、絶対精度
10%、回収率 30%で算出可能なように設定し、全国から 250 自治体（各自治体対象 80 人）を抽
出した。 

調査期間は令和 3 年 3 月 3 日（水）～令和 3 年 3 月 31 日（水）、白票等の無効票を除いた有
効回収数は 8,810 件（回収率 44.1％）であった。 

現時点では、回収が漸く修了し、暫定的な１次集計結果を得たところである。 
本報告では、暫定的な結果について示す。 
回答者の背景は、回答者全体では男性 40%（2017 年度 37％）、女性 48%（同 46%）、男女

比は 1:1.22（同 1:1.23）であり、前回 2017 年度調査とほぼ同様であった。 
各ブロック別の回答率は 36~46%であった。 
年齢階級別に回答者をみると、60 歳代・70 歳代 20%、50 歳代 16%など、50 歳以上が 6 割を

占めており、これも前回 2017 年度調査とほぼ同様であった。 
肝炎ウイルス検査を受検したものは、回答者全体では 23.7%（未補正値）であった。 
都道府県別に肝炎ウイルス検査を受検したものの割合は 18~36%であった。 
引き続き、令和 3 年度には非認識受検、認識受検に関わる要因や検査陽性者の医療機関受診後

の行動についての詳細な解析を行い、報告する予定である。 
 

6) NDB を用いた B 型・C 型肝炎ウイルスに起因する肝疾患治療に関連する医薬品や診療行為の
算定がある（受療中の）患者の実態解析(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 Data Base
（NDB））を用いた先行研究  の結果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。 

本研究では、2012～2018 年度の NDB データ（総データ件数は約 881.2 億件、レセプト件数
は 37.5 億件）より、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疾患治療に
関連する医薬品や診療行為の算定がある（受療中の）患者の実態について詳細を明らかにし
た。 

NDB の抽出条件は、2012 年 4 月から 2019 年 3 月までの 7 年間に、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、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。 

肝病態別患者数（2012～2018 年度）全体、男女別、年齢階級別、地域ブロック別の結果
は次のとおりである。 
 Ｃ型肝炎受療中の患者数は、2012 年度 507,062人、2013 年度 500,799人、2014 年度

482,110人、2015 年度 467,715人、2016 年度 397,697人、2017 年度 338,094人、2018
年度 304,225人であった。 

 2018 年度の肝病態別受療中の患者数は、Ｃ型肝炎 213,493人、代償性肝硬変 22,904
人、非代償性肝硬変 23,553人、肝癌 44,275人であった。 
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 受療中の患者数は、2012 年度より年々減少傾向ではあったが、インターフェロンフリ
ー治療薬の発売により 2015 年度から 2018 年度までの 4 年間で 35.0%減とそれ以前よ
りも大きく減少していた。 

 男女別、年齢階級別、地域ブロック別にみても同様の傾向がみられた。 
 年齢階級別にみた受療中の患者数は、2012 年度では 75～79 歳が最も多かったが、患

者減少と高齢化により、2018 年度では肝癌以外：85 歳以上、肝癌:80～84 歳が最も多
くなっており、受療中の患者数のピークがより高齢にシフトしていた。 

 Ｂ型肝炎受療中の患者数は、2012 年度 149,893人、2013 年度 161,312人、2014 年度
169,232人、2015 年度 178,265人、2016 年度 182,856人、2017 年度 186,581人、2018
年度 187,529人であった。 

 2018 年度の肝病態別受療中の患者数は、Ｂ型肝炎 147,409人、代償性肝硬変 10,503
人、非代償性肝硬変 9,143人、肝癌 20,474人であった。 

 Ｂ型肝炎受療中の患者数は、2012 年度より年々増加傾向であるが、その伸び率は年々
小さくなっており、2017 年度から 2018 年度では 0.5%の増加となり、ほぼ横ばいであ
った。地域ブロック別にみても同様の傾向がみられた。 

 2017 年度から 2018 年度の受療中の患者数を男女別にみると男性が 1.7%の減少、女性
が 3.4%の増加となっており、 

 年齢階級別にみると、いずれの肝病態においても概ね 69 歳以下が減少傾向にあり 70
歳以上が増加傾向であった。 

 年齢階級別にみた受療中の患者数は、2012 年度では肝癌以外：60～64 歳、肝癌：65
～69 歳が最も多かったが、2018 年度ではいずれの肝病態でも 70～75 歳が最も多くな
っており、受療中の患者数のピークがより高齢へとシフトしていた。 

 
Ｃ型肝炎患者は、インターフェロンフリー治療薬の発売により 2015 年以降、大きく減少す

る傾向がみられた一方で、Ｂ型肝炎患者は年々増加する傾向がみられたが、その伸び率は年々
小さくなっていることが明らかになった。 

本研究にて明らかとなった医療実態は、肝炎・肝癌の行政施策を検討する際の基礎資料とし
て利用可能と考えられた。 
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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。 

 

a. 肝炎ウイルス感染状況の把握に関する

疫学基盤研究【モニタリング】 
 

１）長 崎 県 小 離 島 に お け る HCV キ ャ リ ア の
micro-eliminationを目指した取組み(山﨑一美) 

 
長崎県の離島である小値賀島住民を対象とし

た。対象地域の人口は国勢調査において 1990 年
4,651 人、2015 年 2,560 人であった。地域健診
および職域健診で 1990 年から HCV 抗体検査を
毎年行った。また島内の唯一の医療機関・小値賀
診療所においても初診患者および再診患者のう
ち HCV 抗体未検査患者を対象にスクリーニング
を行った。2000 年までの受診者は実人数で 5,632
人であった。このうち HCV 抗体陽性者は医療機
関へ紹介し、全例 HCV RNA（PCR 法）を確認し
た。 
 
 

２）肝炎ウイルス検査(opportunistic screening)
で検出された HBV キャリアの genotype に関
する研究(田中純子研究代表, 山﨑一美) 
 

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、Sequence 解析と系統樹解析を行い、HBV 
genotype を決定した。 

対象 916 検体で Real time PCR、SP 領域 (S 
region と P region が一部重複)の Nested PCR、
Sequence 解析を行った。 

SP 領域 の Sequence が得られなかった 216 検
体に対して SP 領域よりも高感度の S 領域(S 
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region の一部) の Nested PCR、Sequence 解析を
行った。 

さらに SP 領域の Sequence が得られた 700 例
からランダムに抽出した 96 検体に対して Full-
Sequence を試みた。 

系統樹解析を行い、Genotype を決定した。 
 
（倫理面への配慮） 
この研究は広島大学疫学研究倫理委員会によ

る承認を得た（第 E-1244 号）。 
 
 

３）医療機関における C 型肝炎ウイルス感染の実
態調査（「献血者における B 型肝炎ウイルスの
水平感染の頻度」を含む）(佐竹正博) 

 
【HCV】 

 西日本のある大規模医療機関がこの研究に
参加している。 

 主治医が患者からインフォームドコンセン
トを得る。 

 患者の入院日の 2 週間前から入院後 1 週間ま
での間で採取された血液検体をそのベース
ライン検体とする。 

 退院後検体は、退院後 2 カ月以上経過し、5
か月までの間に採取されたものとする。 

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

 4,000 人の患者の検査を目標とする。 
 入院後の新たな HCV 感染であることが判明

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

 
（倫理面への配慮） 

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

計画は参加当該医療機関倫理委員会と、日本赤
十字社研究倫理委員会で承認されている。 

 
【HBV】 
 2014 年 7 月 1 日から 2019 年 3 月 31 日まで

の 4 年 9 か月の間に複数回献血をしている人
を対象とした、過去から見た前方視的コホー
ト調査である。この間、日本赤十字社の血液
スクリーニングは、富士レビオ社の CLEIA に
よる血清学的検査と、グリフォルス社の個別
NAT（核酸増幅検査）スクリーニング（パン
サー・エリート）で一定している。なお、日
本での献血者の年齢は 16 歳から 69 歳までで
ある。 

 献血会場においては医師による問診が行われ、
このスタディで捕捉される感染者は、感染リ
スク行為の自覚のない無症候感染者というこ
とになる。 

 エントリー対象としたのは、検査データ上
HBV 感染既往の可能性の全くない人々、すな
わち、HBV NAT 陰性、かつ HBsAg 陰性、かつ
HBcAb 陰性、かつ HBsAb 陰性の人とした。 

 これらの献血者の HBV 関連検査データをフ
ォローし、期間内での新規感染の有無を調べ
た。新規感染の定義は、HBV NAT 陽性、また
は HBsAg 陽性、または HBcAb/HBsAb 同時陽
性とした。HBcAb 単独陽転も理論上新規感染
となりうるが、HBcAb 検査は今日でも非特異
反応が珍しくなく、それを除外するために、
HBsAbが同時に陽転する場合を新規感染とし
た。 

 
（倫理面への配慮） 

献血者のデータとしては、前記の HBV 関連マ
ーカーと、献血者の ID 番号、生年月日、年齢、
性別、献血日のみを扱う。ID はそれぞれのデー
タの紐づけのために用い、個人の同定を行うた
めのものではない。総じて、献血者に何ら負担を
負わせることはなく、扱う HBV 関連情報も個人
とは連結されない。研究計画は日本赤十字社研
究倫理委員会で承認されている。 
 
 

４）感染症サーベイランスによる急性肝炎の発生
状況とその感染経路の解析(相崎英樹) 
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自治体から「趣旨説明の手紙、アンケート用
紙、個別受診勧奨の手紙、肝疾患相談室、肝疾
患専門医療機関、肝臓学会専 門医リスト、切
手付き返信用封筒」を陽性者に送付する。陽性
者からアンケート用紙は自治体に返送され、研
究班とともに解析する。 

自治体における推定キャリア数は、40 歳未満
は A 県の献血者陽性率、40 歳以上は O 市の健
康診断時の陽性率から、各年の O 市における年
齢別キャリア数を推定した。 

 
（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。 
 
 

５）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―(田中純子研究代表, 高橋文枝, 
腰山誠) 
 

調査期間：HBs 抗原・抗体検査について 1986 年
4 月から 2020 年 3 月までとし、HCV 検査に
ついては 1996 年 4 月～2020 年 3 月までとし
た。 

対象と方法：住民健診または一日人間ドックま
たは職域健診で、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。 

 
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・HBc
Ⅱ（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。 
 
 

６）新たな C 型肝炎ウイルス検査の手順の検証に
ついて(田中純子研究代表, 高橋文枝, 腰山誠) 
 

対象と方法： 
2013 年 4 月～2020 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 162,201 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。 
 

 
７）検診受診者を対象とした B 型肝炎ウイルス暴露

率の出生年別推移について(田中純子研究代表, 
小山富子) 
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対象：岩手県予防医学協会において 2012 年 4 月
から 7 月に人間ドック・住民健診・ 職域検診
を受診した 15,000 人の保存血清を対象とし、
検体残量並びに性・出生年別に測定対象を選
出した。2014 年に 4,449 人、2020 年に 4,982
人の計 9,431 人の測定を行った。 

方法：HBV マーカー3 項目の測定を測定機器
ARCHITECT による CLIA 法により行った。 

HBs 抗原測定試薬 HBsAgQT  
（アボット・ジャパン株式会社製） 
HBs 抗体測定試薬 アーキテクト・オーサブ 
（アボット・ジャパン株式会社製） 
HBc 抗体測定試薬 アーキテクト・HBcⅡ （ア
ボット・ジャパン株式会社製） 

 
（倫理面への配慮） 

この研究は広島大学疫学研究倫理審査委員会
承認済（第 E 1851-1）である。 

 
 

b. 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）国内の透析施設における C 型肝炎状況と感染

対策（ガイドライン改訂含む）(菊地勘) 
 

1. 透析施設における標準的な透析操作と感染
予防に関するガイドラインの改訂について 

「透析施設における標準的な透析操作と感染
予防に関するガイドライン」改訂に向けたワー
キンググループに、「HBV・HCV 感染症患者に対
する感染予防とその治療」を改訂する委員とし
て参加した。 

このガイドラインの改訂には、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
イルス感染状況の把握およ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 田中純
子）の協力をいただいた。 

この委員会は、第 1 回 平成 31 年 4 月 12 日
（金）15：00～17：00 、第 2 回 令和元年 9 月
6 日（金）15：00～17：00、第 3 回 令和元年 12
月 6 日（金）15：00～17：00、第 4 回 令和 2 年
1 月 31 日（金）15：00～17：00 の計 4 回が開
催され、ガイドラインの改訂作業が行われた。 

 

2. わが国の透析患者における HCV 感染率 
日本透析医学会が提供する WADDA システム

を使用して、平成 30 年 12 月 31 日時点の全国の
慢性透析患者を対象として、HCV 抗体検査を施
行している患者および HCV RNA 測定を施行して
いる患者の解析を行った。ただし、結果の利用、
解析結果および解釈は著者が独自に行ったもの
であり、日本透析医学会の考えを反映するもの
ではない。 

 
（倫理面への配慮） 

本研究は、既存資料を元にした 2 次研究であ
り、身体的なリスク、経済的負担は対象患者には
生じない。 
 
 

２）医療従事者に対する HB ワクチン応答性に関
する検討～HB ワクチンによる免疫獲得者に対
する HBs 抗体低下リスク評価～(日野啓輔, 仁科
惣治) 
 

2012 年 10 月 15 日～2019 年 4 月 30 日に HB
ワクチン接種(3 回接種)を受けた 1 ヵ月後採血で
HBs 抗体陽性化（10mIU/mL 以上）した当施設
職員のうち、その後の感染事故の機会（経過観察
時）で HBs 抗体を測定された者 127 例に対して、
HBs 抗体価低下量およびその関連因子（年齢、性
別、ワクチン投与後からの経過観察期間、投与さ
れたワクチンの種類、ワクチン投与後の HBs 抗
体価）を解析した。 
 
 

３）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) 
 

1. 当県における HCV elimination の現状につい
ては、①2010 年と 2019 年の HCV 陽性率につ
いて比較検討するとともに、②2009 年と 2019
年の 40～74 歳の年齢調整 HCV キャリア率、推
定 HCV キャリア数について比較検討を行い、さ
らに、③県内の S 町の HCV 治療状況、HCV 抗体
陽性率および肝がん死亡率の推移について検討
した。 

2. さらなる elimination に向けて、「受検」「受診」
「受療」「フォローアップ」の各段階における現
状と課題について検討するため、当県での検診
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状況を検証するとともに、当県で構築している
肝炎ウイルス検診体制下で、HCV 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行っ
ているアンケート（最初の診断機会の時期、臨
床診断名、来院間隔、受診の状況、治療内容、
血液検査値、画像所見等）による追跡調査を解
析した。 

 
当県の肝炎ウイルス検診体制とは、市町村が

検診対象住民の集団検診あるいは個別検診を岩
手県予医学協会に依頼し、統一された検査方法
で HCV キャリアを診断（岩手県予医学協会実施
）し、検査結果を受診者に通知する。 

その際に HCV キャリアと診断された検診者に
は、①医療機関への受診の勧奨のはがき、②肝疾
患診療ネットワークに属している医療機関の一
覧、③HCV の冊子（財団法人ウイルス肝炎研究財
団編）、④医療機関受診時の返信用はがき、の郵
送を行う。通知を受けた肝炎ウイルスキャリア
はこれらの郵送された書類を持参して医療機関
を受診するようになっている。医療機関を受診
した際には医療機関受診時の返信用はがきを医
療機関から郵送していただき、医療機関受診を
確認する。なお、返信用はがきに受診者名を記載
しないなど個人情報の漏洩がないように十分配
慮してある。 

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

また、このような肝炎ウイルス検診体制下に
おいて、HCV 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 2001 年 4 月から 2019 年
3 月まで年１回アンケートによる追跡調査を行
っている。 

 
 

４）肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関する
検討(島上哲朗) 

 
石川県肝炎診療連携参加同意者 1557 名中、

2019 年 3 月末日までに受診状況調査が可能であ
った 1029 名（HBs 抗原陽性者 535 名、HCV 抗体
陽性者 494 名）を対象にした。 

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
り初診時、最終診察時のデータ、その間の臨床情
報を収集した。 

石川県肝炎診療連携参加同意者の肝炎治療費
助成制度の利用状況に関しては、石川県健康福
祉部健康推進課よりデータをえた。 

 
（倫理面への配慮） 

本研究は、金沢大学医学倫理審査委員会によ
り審査、承認の上実施した（研究題目：石川県に
おける肝炎ウイルス検診陽性者の経過に関する
解析 2018-105 (2871)）。 

 
 

５）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) 

 
１. PFM システムへの肝炎ウイルス検査結果情報

提供の組み入れ 
平成 30 年度の診療報酬加算の改定に伴い、手

術前医学管理料について、これに包括される肝
炎ウイルス検査を行った場合は、結果が陰性で
あった場合を含め検査結果について患者に適切
な説明を行い、文書により提供する事、という通
知が追加された。これを受けて東京医科大学茨
城医療センターでは、保険診療遵守の観点から、
病院全体で取り組む安全管理マターとして、ウ
イルス肝炎検査結果を適切に伝える方法を、当
院で採用している PFM システムに組み込むこと
にした。 

 
2. システム導入前後の肝炎治療受診状況の比
較 

東京医科大学茨城医療センターにおいて、
2018 年 4 月から 2019 年 3 月までの PFM システ
ムへの肝炎ウイルス検査結果情報提供の仕組み
導入前と、2019 年 4 月から 2019 年 8 月までの
導入後の間で、肝炎ウイルス検査陽性患者の肝
炎治療の受診率の変化を比較した。 

 
3. HCV 感染者の受診経路の評価 

東京医科大学茨城医療センターにおいて、
2019 年 6 月～2020 年 6 月までの約 1 年間に
HCV に対する治療を開始した患者の受診経路に
ついて、受診に至った経路をまとめた。 
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さらに、茨城県内の市中基幹病院との比較を
行う為に、既報（荒木眞裕．専門医の直接介入に
よる C 型肝炎患者の院内拾い上げ．茨城県立病
院医学雑誌．37(1):17-20）における HCV 治療を
新規で受診した患者の受診経路（2015～2018 年
）のデータを用いて、検討した。 

 
4. 茨城県における C 型肝炎治療に対する治療費

助成数 
平成 21 年度より開始された肝炎治療費助成事

業において、平成 21 年度～令和元年度の期間に、
HCV 陽性者を対象に受給した治療費助成件数
（再治療者の重複を除く）を、茨城県より提供さ
れたデータを、生年別、市町村別に解析した。 

さらに、平成 14～18 年度に老人保健事業に基
づいて、住民基本健診（一般住民健診）と併せて
行われた 40～70 歳までの節目 0，5 歳を対象の
肝炎節目検診と同時期に行われた節目外検診、
ならびに、茨城県独自に平成 19 年度に茨城県衛
生研究所において行った肝炎検査、平成 21～30
年に健康増進事業にて行われた 40 歳節目検診に
おいて判明した HCV 陽性者数を元に、国勢調査
人口統計を用いて、生年毎の HCV 陽性者の推定
数を算出した（平成 24 年度当班会議報告書参照
）。生年別人口は、平成 12、17、22、27 年国勢
調査を元に、肝炎検査実施年に該当する人口を
割り出した。 
 
 

６）B 型慢性肝疾患における肝癌発症高リスク症
例の拾い上げに関する研究(保坂哲也) 
 

B 型慢性肝疾患に対する核酸アナログ投与症
例の、治療開始時および治療中の背景因子およ
び、HBV マーカー（HBcrAg、HBeAg、HBVDNA 量
等）の経時的変化についてのデーターベースを
構築した。B 型慢性肝疾患に対する核酸アナログ
投与症例における肝発癌率を算出し、肝癌発症
に関係する因子を抽出した。作成したデーター
ベースを学習用データセットと検証用データセ
ットに分割し、学習用データセットを用いて、肝
発癌予測モデルを作成した。作成したモデルを
用いて、検証用データセットで妥当性を検証し
た。 

 
（倫理面への配慮） 

自施設の研究倫理審査委員会の承認済み 
 
 

７）岐阜県におけるウイルス肝炎に対する抗ウイ
ルス治療の状況・取り組み(清水雅仁, 杉原潤一) 
 

1. 2008 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、2020 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. 2018 年 12 月から 2020 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。 
 
 

８）HCV に起因する非代償性肝硬変症に対する
DAA 導入後の肝予備能の変化に対する研究お
よび DAAs による初発肝癌根治後の再発頻度
の検討(鳥村拓司) 

 
1. C 型肝炎ウイルスに起因する非代償性肝硬変症

に対するソフォスブビル＋ベルパタスビルの治
療効果、安全性、および肝予備能や臨床症状の
改善に関する検討 
a.症例 
久留米大学病院および関連の施設にてソフォ

スブビル＋ベルパタスビルの治療を行った 32
例を対象とした。 
b.検討項目 
ソフォスブビル＋ベルパタスビルの C 型肝炎

ウイルスに対する治療効果、治療前および治療
終了後の肝機能及び肝予備能の変化、Child-
Pugh score の変化、胸・腹水、肝性脳症の変
化、安全性・副作用の評価をおこなった。 

 
（倫理面への配慮） 

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

2. 肝細胞癌を根治したのちに DAAs を導入し C
型肝炎ウイルスを駆除した症例における肝細胞
癌の多中心性再発の頻度およびその特徴に関す
る検討 
a. 症例 
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対象はミラノ基準を満たす初発肝細胞癌症例
のうち 2003 年から 2017 年までに久留米大学
病院で肝切除術もしくはラジオ波焼灼療法で根
治的治療を受けた症例 485 例。このうち、43
例は肝細胞癌根治術後に DAAs 治療により C 型
肝炎ウイルスが駆除された。 
b. 検討項目 

全症例の累積生存期間、肝細胞癌根治術後の
再発率  (プロペンシティ -スコア マッチ(-), 
(+))、肝細胞がん再発に関与する因子、DAAs に
より C 型肝炎ウイルスが駆除された症例とウイ
ルス感染が持続する症例での肝細胞がん再発の
比較について解析を行った。 
 

 
９）C 型肝炎ウイルス排除後に初発した肝細胞癌

の特徴と予後(豊田秀徳) 
 

当院および共同研究施設 14 施設（愛媛県立中央
病院・北里大学病院・横浜市立大学市民医療セン
ター・おおたかの森病院・香川県立中央病院・新
松戸中央総合病院・日本医科大学病院・名古屋市
立大学病院・済生会新潟病院・キッコーマン総合
病院・聖マリアンナ医科大学病院・旭中央病院・
手稲渓仁会病院・日本医科大学千葉北総病院）に
おいて DAAs 治療により HCV 排除（SVR）を達成
した HCC 既往のない 5270 例中、SVR 後に初発
HCC の発生を認めた 181 例について検討した。 
対象として大垣市民病院・愛媛県立中央病院で

2011～2015 年に診断された HCV 持続感染中に発
生した HCC で肝機能が Child-Pugh class A であっ
た 215 例と比較した。検討内容として、初発診断
時の HCC の進行度・残存肝機能、診断後の生存率、
根治治療例の再発率、再発治療後の生存率等を解
析した。 

 
 

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

 
広島県と岩手県の大規模健診コホートを対象

とした。 
2013 年 4 月から 5 年間に、公益財団法人広島

県地域保健医療推進機構において健診を受けた
のべ 172,819 人（重複を除く実人数 58,652 人）。
および、2008 年 4 月から 11 年間に、公益財団

法人岩手県予防医学協会において健診を受けた
住民の べ 3,644,951 人 （重複 を除く 実人 数
797,644 人）の合計 856,296 人分（実人数）の匿
名化された健診データより、HBV、HCV 感染者
1,877 人、飲酒量不明 34,391 人、健診エコー受
診なし 774,358 人を除いた 75,670 人を対象とし、
脂肪肝有病率を算出した。 

また、FIB4-index 算出可能な 75,666 人を対
象とし、FIB4-index の分布を年代別に明らかに
した。 

さらに、健診エコーを 2 回以上受け、かつ初
回の健診エコー時の診断が脂肪肝ではなかった
31,062 人を対象とし、人年法を用いて脂肪肝罹
患率を算出した。 

一方、広島県の健診受診者集団のうち、健診
エコーを受診した非飲酒者 5,180 人を対象と
し、脂肪肝有無別に AST・ALT の分布を明らか
にした。 
 
1) 飲酒量の定義 
2) 脂肪肝の定義 
3) 脂肪肝有病率。 
4) 脂肪肝罹患率 
5) 脂肪肝有病、罹患に関するリスク因子の解

析 
6) 健診エコー受診者集団における FIB4-index

の分布 
7) 健診エコー受診者集団における AST、ALT、

AST/ALT の分布 
 

（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）。 
 
 

c. ウイルス肝炎排除への道程に関する研究

（班長研究） 
 
１）日本の肝炎排除に向けた調査研究事業（広島県

pilot 対策）（2020 年度報告）(田中純子研究代
表) 

 
広島県内のモデル地区（A 町、K 市、O 市）の

住民（成人）を対象とした全数調査あるいは住民
基本台帳を元にした層化無作為抽出法による調
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査を行い、ウイルス肝炎 Elimination 達成度の評
価を行うとともに、陽性者への受診推奨などの
モデルとなる方策を構築した。 

選定したモデル地区（A 町、K 市、O 市）にお
ける肝炎ウイルス無料検査（血清疫学調査）と、
同時に、希望者に対し肝臓エコー検査等のオプ
ション検査（無料）を提供した。 

希望者に対してのみ行ったオプション検査 
ⅰ）ヘリコバクター・ピロリ抗体検査 
ⅱ）肝臓エコー検査・FibroScan 検査 

 
1. 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 
 到達地域（on track）： 

有病率 0.1%未満（絶対精度 0.2％） 
 新規感染の対策 

 准到達地域（working towards）： 
有病率 0.1%～1.0％（絶対精度 0.2％） 
 課題の探索と協議 

 未到達地域（not on track）： 
有病率 1.0%以上（絶対精度 0.2％） 
 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 
2. 肝炎に関する知識啓発活動の課題抽出 
3. 陽性者の専門医療機関受療を促進するため

の取組（非専門医療機関向けの資材開発） 
 

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

 
 

２）住民基本台帳から無作為抽出した一般集団に
おけるエコー検査と FibroScan 検査結果に基
づく脂肪肝有病率と肝線維化ステージ分布(田
中純子研究代表) 

 
Ｋ市（人口 219,460 人）、Ｏ市（人口 137,480

人）の住民基本台帳を元に、性・年代別層化無作
為抽出法により対象者をそれぞれ 3,000 人ずつ、
計 6,000 人を選定し、本事業への協力説明文書を
送付した。K 市・O 市に特設検査会場を設置し、
肝炎ウイルス検査の無料オプション検査として、
希望者（抽選）に対し肝臓エコー検査と FibroScan
検査を実施した（2020 年 10 月）。 
 肝臓エコー検査では、脂肪肝有無のみ評価し

た。 

 FibroScan 検査では、10 回手技を行い、肝硬
度 E 値・肝脂肪量 CAP 値をそれぞれ測定し
た。 

 検査は広島大学病院消化器代謝内科とマツ
ダ病院の医師・検査技師の協力により実施し
た。 

 
（倫理面への配慮） 
本研究は広島大学疫学倫理審査委員会の承認を得
ている（第 E-1989 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) 

 
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）を解析対象とし、C 型
肝炎用抗ウイルス剤に関する 30,470 件のデータ
を抽出した。 

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。 
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 
日本肝臓学会の C 型肝炎治療ガイドラインを

参考とした。 
 
 

４）ウイルス肝炎排除への道程に関わる疫学指標：
ブロック別にみた肝炎対策肝癌死亡の現状(田
中純子研究代表) 
 
北海道・東北・関東・中部東海・近畿・中国・

四国・九州の 8 ブロックについて、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。 
 ブロック別にみた肝癌死亡率・肝癌死亡数
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の経年推移（2000-2019 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（2015-
2019 年平均） 

 肝癌死亡数および 75 歳未満年齢調整死亡
率（1958-2018 年） 

 肝癌死亡数の年次推移（1975-2015 年） 
 

２．ブロック別にみた公的事業による肝炎ウイル
ス受検者数 

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（2008-2017
年） 

 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
（2008-2018 年） 

３．都道府県別にみた 10 万人当たりの肝臓専門
医数(2020 年現在) 

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。 

４．肝炎対策取組状況の可視化（レーダーチャー
ト） 

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、以下の方法で
受検・受診・受療・フォローアップのスコア、
健康増進事業による肝炎ウイルス検査による
受検スコア）、診療連携関連スコアを作成した。 
 
 

５）令和 2 年度 肝炎ウイルス検査受検状況等実態
把握調査（国民調査）中間報告書(田中純子研究
代表) 

令和 2 年度 肝炎ウイルス検査受検状況等実態
把握調査（国民調査）の対象者選定にあたり、各
都道府県別の受検率を見込み受検率 50%、絶対
精度 10%、回収率 30%で算出可能なように設定
し、全国から 250 自治体（各自治体対象 80 人）

を抽出した。 
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
20,000 件（250 自治体×80 件）を対象とし、郵送
による調査票配布及び回収を行った。 

調査期間は令和 3 年 3 月 3 日（水）～令和 3
年 3 月 31 日（水）。白票等の無効票を除いた有
効回収数は 8,810 件（回収率 44.1％）であった。 

調査項目は、採血結果の受け取りの有無、要精
密検査となった場合の行動、かかりつけ医につ
いて、ウイルス性肝炎の認知、肝炎ウイルス検査
の受検経験、受検したことを覚えている理由、陽
性者の受信状況、未受検の理由と今後の意向、献
血・妊娠・出産・手術経験の有無、肝炎対策・受
検勧奨取り組みの認知状況、および QOL 調査で
用いられるEQ-5D-3Lの質問項目について調査し
た。 

 
 

６） NDB を用いた B 型・C 型肝炎ウイルスに
起因する肝疾患治療に関連する医薬品や診療
行為の算定がある（受療中の）患者の実態解析
(田中純子研究代表) 

 

解析対象とした NDB の対象期間と抽出条件は、
先行研究である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（伊藤班）に概ね準じた。 

 
NDB の対象期間は、2012 年（平成 24 年）4 月

から 2019 年（平成 31 年）3 月までの 7 年間。 
抽出条件は、肝炎、肝硬変、肝がんに関連する

傷病名（傷病名コード全 238 件）を１度でも有
したことがある（疑い病名を除く）患者の全レセ
プトとした。 

この条件で、提供を受けた NDB データの総デ
ータ件数は約 881.2 億件、総データサイズは
6.5TB であった。 

レセプト件数は医科レセプト 22.6 億件、DPC
レセプト 0.3 億件、調剤レセプト 14.5 億件で総
レセプト件数 37.5 億件、入院・入院外別にみる
と、入院レセプト 0.8 億件、入院外レセプト 36.7
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億件であった。実患者数は 5,249 万人分（ID1 換
算）であった。 

NDB の申請は、2019 年度の第 1 回審査（6 月
）の申請期限に従い、2019 年 4 月 26 日までに
行った。 

審査承認後、2019 年 10 月 11 日に厚生労働省
より NDB データを受領した。 

 
なお、当初、抽出条件は、先行研究（伊藤班）

と同条件で、患者の識別に ID1 のみを使用する
こととしていたが、ID1 のみでは保険者が変更と
なった場合に追跡不可となるため、ID1、ID2 の
両方を使用するように条件を変更した。 

特に、Ｂ型・Ｃ型肝炎患者は高齢者が多く、後
期高齢者医療制度により保険者が変更となった
場合も ID2 により追跡が可能となる。（NDB では
患者の識別に保険者番号に由来する ID1 と氏名
に由来する ID2 が用意されている。） 

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（伊藤班）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）と
なった。 

 
解析方法は、提供された NDB データの CSV フ

ァイルより、解析用データベースを作成した。 
医科レセプト、DPC レセプト、調剤レセプト間

の紐づけは、患者を一意に識別可能な患者 ID1 ま
たは患者 ID2 により行った。解析用 NDB データ
ベースを作成した後、Ｂ型・Ｃ型肝炎患者に関す
る情報を次の１～７の手順にて抽出した。 

手順１：分析対象の抽出 
手順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 
手順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 
手順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 
手順５：抽出したＢ型あるいはＣ型肝炎患者の

肝病態を分類 
手順６：検査目的の病名「肝がん」除外 

手順７：患者数等算出【最終的に明らかにする
解析集計項目】 

 
2012～2018 年度の NDB データより、Ｂ型肝

炎あるいはＣ型肝炎に起因する肝疾患治療に関
連する医薬品や診療行為の算定がある（受療中
の）患者について、次の項目の解析および集計を
行った。 

 
1) 【入院および入院外】肝病態別 受療中の患

者数（2012～2018 年度） 
① 全体 
② 男女別 
③ 年齢階級別 
④ 地域ブロック 
⑤ 都道府県別 

2) 【入院および入院外】2012～2018 年度の年
平均成長率から求めた 2019～2021 年度の患
者推移（非代償性肝硬変・肝がん） 

3) インターフェロン・インターフェロンフリー
・核酸アナログ別肝炎治療受給者証交付実績
と IQVIA 医薬品処方患者数、NDB 医薬品処方
患者数の比較（都道府県別 2014～2018 年度
） 

4) 厚生労働省肝炎対策室より依頼を受けた非
代償性肝硬変・肝がんに関する個別解析項目
（全 23 項目） 
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C．結果と考察 
 

a. 肝炎ウイルス感染状況の把握に関する

疫学基盤研究【モニタリング】 
 

１）長崎県小離島における HCV キャリアの
micro-elimination を目指した取組み(山﨑一
美) 

 
1. 2019 年までの HCV RNA 陽性者は 79 名であ

った。陽性率は 1990 年の人口 4,651 人に対
して 1.7％であった。 

2. 79 名中、男性 41 名（51.9％）。出生年別は、
1920 年-30 年台で 68％を占めていた。 

3. スクリーニング後、医療機関で IFN 治療が
導入された症例は 4 例、IFN-free 治療は 6 例
であった。Sustained viral responder（SVR）
はそれぞれ 2 例、6 例であった。 

4. 島外へ転居して生死が不明である 19 例（24
％）を除いて、2020 年 10 月までの転帰に
ついて検討した。死亡は 53 例で、肝疾患関
連死は 18 例（30％）、他病死 35 例（58.3
％）。生存は 7 例（11.7％）であった。生存
中の 7 例は全員抗ウイルス療法にて SVR と
なっていた。 

5. 令和 2 年の HCV 抗体スクリーニング検査で
新規感染者は確認されなかった。 

 
以上により、HCV 抗体スクリーニングを開始

した 1990 年の当該地区人口 4,651 人に対して、
5,634 人が肝炎ウイルス検査を受診した。受診者
が人口より多い理由は、1990 年以降に当該地区
への転入者がいるためである。よって当該地域
の住民のほとんどが受診したと想定される。し
かしながら地域の撲滅を明らかにするために、
小値賀町、長崎県国保連合会、長崎県後期高齢者
医療連合会、共済組合、協会けんぽ・健保組合の
協力をいただき未受診者の検索を行っている。 

同時に令和 2 年度以降の肝炎ウイルス検診で
新規陽性者の確認も継続している。令和 2 年度
の健診において新規陽性者はいなかったが、新
型コロナ感染拡大の影響で受診率が低く、結果
の信頼性は十分ではない。令和 3 年度以降の健
診受診の評価が待たれる。 

 
２）肝炎ウイルス検査(opportunistic screening)

で検出された HBV キャリアの genotype に関
する研究(田中純子研究代表, 山﨑一美) 
 

1. HBV キャリア 916 名における HBV DNA 量の
分布については、Real time PCR を施行した結
果、ウイルス量は、1.0×10８copy/ml 以上のも
のが 191 例(20.9%)と最も多く、中央値
4.35×104 copy/ml(範囲： 1.0×102 未満～
1.0×10８copy/ml 以上)であった。 

916 例中 sequence 解析が可能であった 797
例（SP 領域：700 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。 

2. 日本全国における HBV genotype 分布 
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、国内の
他の地域における HBV genotype 内訳と比較し
た結果、五島列島の HBV Genotype 内訳は九州
の Genotype 内訳とほぼ同等であることがわか
った。 

3. Full-Sequence 解析が可能であった HBV キャ
リア 52 名の系統樹 

SP 領域で Sequence が得られた 700 例のよ
りランダムで選出した 96 例に対して Full-
Sequence 解析を試みたところ、現時点で 52 例
の Full-Sequence が得られた。内訳は 1 例が
Genotype A、51 例が Genotype C であった。 

4. Genotype A の株はスペイン株と最も近縁で
あった。Genotype C の株は全例 Genotype C2
であり、中国、台湾、ホンコン由来の株と
近縁であった。 

さらに、C2 の枝において、７例、８例、１
６例と 3 か所に明らかな集積が認められた。
16 例の集積は本研究で得られた他の株と系統
樹上別の枝に独立して存在することが明らか
になった。 

 
 

３）医療機関における C 型肝炎ウイルス感染の実
態調査（「献血者における B 型肝炎ウイルスの
水平感染の頻度」を含む）(佐竹正博) 

 
【HCV】 
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2018 年 5 月 8 日から、2021 年 1 月 13 日まで
の間に収集された検体は、ベースライン検体
2040 本、退院後検体 1575 本、患者数にすると、
ベースライン検体は 1920 人分、退院後検体は
1254 人分、両者そろっているのは 1177 人であ
る。 

2020 年は新型コロナウイルスの感染拡大によ
り、当該医療機関での入院加療患者の減少があ
り、検体の収集が進まなかった。 

この医療機関では 16 の診療科の協力を得てい
る。男女比は、男性 644 人（51.4％）、女性 610
人（48.6％）、予想されるように 60 歳代、70 歳
代の患者で過半数を占めている。 

退院後検体のある 1254 人のうち、HCV 抗体が
陽性であったのは 41 人（男性 33 人 5.1％、女性
8 人 1.3％）で、有意に男性に多く、また高齢者
に多い。これら 41 人すべてがベースライン検体
も HCV 抗体陽性であった。総じて、対象となっ
た 1254 人の中で、入院加療中に HCV 抗体が陽
転した例はない。 

 
以上により、目的とする医療関連 HCV 感染を

捉えるには、退院後の感染をまず見つけ出し、陽
性であればベースライン検査（入院時検査）でも
陽性であったかどうかを見ることが最も効率的
である。 

この研究の目標とする患者数は 4000 人であ
り、症例数がまだ不十分であることと、この研究
に参加している医療機関が、医原性感染に対し
て厳重な対策を立てていることなども考慮に入
れなければならない。あと 1 年の研究期間があ
るので、そこで更なる研究への参加を募る予定
である。 

 
【HBV】 

観察期間にエントリーした献血者は、男性
2,274,055 人、女性 1,060,028 人、合計 3,334,083
人であった。このうち、NAT のみの陽転化が 79
人 、 NAT+HBsAg の 陽 転 化 が 63 人 、 NAT+ 
HBsAg+HBcAb の陽転化が 52 人であった。これ
ら 3 者は新規感染者である。HBsAg 単独陽転化
が 952 人いたが、これはすべて NAT 陰性で、
HBsAg 非特異反応とみなした。 

HBcAb 陽転化は 938 人おり、HBsAb 陽転を伴
わない HBcAb 単独陽転者 801 人を除いて、HBs

抗体も同時に陽転した 137 人だけを真の感染と
した。総じて、新規感染者を合計 331 人とした。 

69 歳まで 10 歳ごとの新規感染率は、20 歳代
が男女とも最も新規感染率が高く、10、30 歳代
がそれに続く。30 歳代以後年齢を加えるにした
がってその頻度は低下する。どの年代でも男性
が女性より高い感染率を示し、男女差は 40，50
歳代で大きくなる。10 万観察人年あたりの新規
感染率は人数比による粗陽性率とほぼ同じ傾向
を示したが、10 歳代の男性の新規感染率が 20 代
のそれとほぼ同じレベルとなる。 

次に、各年代の日本の人口を厚労省資料より
抽出し、それに 10 万人年あたりの感染率を乗じ
て、各年代の 1 年間の新規感染数を推定した。新
規感染数は全国で 1 年間に 3,149 人と見積もら
れた。20 歳代で最も多く、以後加齢とともに漸
減している。 

 
以上により、HBV 陽転者を見出すというコホ

ート研究の目的からすれば、4 年 9 か月という観
察期間はやや短く、本来ならば 10 年ほど欲しい
ところである。しかしながら 2014 年以前は 20
本プールの NAT が施行されており、2019 年 4 月
からは、血清学検査が富士レビオ社 CLEIA から
アボット社の CLIA（アーキテクト）に代わって
おり、一定の検査精度の下でのデータを収集す
るためには、4 年 9 か月のスタディ期間とせざる
を得なかった。 

新規感染率は、人数比でみても 10 万人年あた
り発生数でみても、20 歳代が最も高い。次に多
いのが 10 歳台で、これも性交渉が大きくかかわ
るであろう。どの年代でも男性が女性よりも高
い感染率を示す。加齢に伴って新規感染は少な
くなるが、60 歳代の女性でわずかに上昇気味な
のが注目される。 

これは HCV 感染においてもみられる現象で、
証左はないが、この年齢女性での、化粧などに関
連した何らかの観血的な施術による感染ではな
いかと思われる。 

これらのデータを解釈する際に注意しなけれ
ばならないのは、これら献血者はすべて問診に
よるスクリーニングを受けていること、どれだ
けワクチン接種を受けているか、また HBV 肝炎
の既往があるかは不明であることである。 
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４）感染症サーベイランスによる急性肝炎の発生
状況とその感染経路の解析(相崎英樹) 

 
2012 年の受診勧奨開始前は B 型 C 型肝炎ウイ

ルス陽性者の肝疾患専門医療機関受診率はいず
れも 35％程度だったが、毎年受診勧奨を行った
ところ、2019 年には B 型肝炎ウイルス陽性者の
約 80％、C 型肝炎ウイルス陽性者の約 90％が専
門医療機関を受診していた。 

30 歳代以下の型肝炎ウイルス推定キャリア数
は、毎年全体の 5-10%程度であった。40-50 歳代
は減少傾向を示した。60 歳代以上は、2014 年ま
で 35-50%程度、2015 年以降は 60%以上と推定
キャリア数の過半数を占めた。全体でみると
2017 年まで推定 HBV キャリア数は減少傾向に
あったが、2018 年に増加したため、今後の傾向
をみる必要があると考えられる。 

C 型肝炎ウイルス陽性者の推定キャリア数に
ついては、2012 年には 30 歳代以下の推定キャ
リア数が約 40%を占めたが、2018 年になると 70
歳以上が大部分を占めた。全体でみると推定
HCV キャリア数は減少傾向にある。 

 
以上により、田中らの疫学研究より見出され

た、自身が肝炎ウイルス検査陽性なことを知り
ながら肝疾患専門医療機関を受診しない陽性者
が多く存在する問題について、個人情報に留意
しながら、毎年郵送による受診勧奨を行ったと
ころ、多くの陽性者を肝疾患専門医療機関に受
診させることに成功した。 

調査票の送付は自治体の負担軽減に大きく貢
献した。 

一方、日赤医療センターの協力を受けて、残存
キャリア数の推定を行ったところ、 B 型、C 型
いずれも減少傾向にあるものの、 B 型では 60 歳
以上、C 型では 70 歳以上の高齢者が多く存在す
ることが問題として見出された。 

残存キャリア対策として、O 市の医師会に働き
かけ、かかりつけ医から肝炎ウイルス検査の受
診を認識していない高齢者への受検勧奨を行っ
てもらう予定である。 
 
 

５）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―(田中純子研究代表, 高橋文枝, 
腰山誠) 
 

1. 出生年コホート別に見た HBs 抗原・抗体陽性
率 

① HBs 抗原検査成績 
1986 年 4 月から 2020 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、637,294 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 637,294 人のうち、
11,316 人（1.78%）が HBs 抗原陽性であった。 

男性の HBs 抗原陽性率は 2.08 %（5,961 / 
286,596 95%信頼区間 2.03%～2.13%）、女性の
HBs 抗原陽性率は 1.53 %（5,355 / 350,698 95%
信頼区間 1.49%～1.57%）と、男性の陽性率が
有意に高率であった。 

1914～1920 年出生群（3.84%）と 1941～1950
年出生群（2.22%）にピークが認められた。 

また、出生年 10 年毎の小計をみると、1968
年出生群に 3 つ目のピーク、HBs 抗原陽性率
1.75%（146 / 8,337）が認められた。1968 年出
生群以降は再び減少に転じ、1981～1989 年出
生群は 0.25％（37 / 14,767）まで低下した。 

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 0.08％と極めて低率で、対策を部分
的に実施した 1981～1985 年出生群の 0.33%に
比べて有意に低下していることが確認できた。 

出生年 10 年毎の男女別の 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。1914 年～1920 年出生群と 1981
年～1989 年出生群を除く各群でその差は有意
であった。 

 
② HBs 抗体検査成績 

1986 年 4 月から 2020 年 3 月までの間に、住
民健診をはじめ各種健診で HBs 抗体検査を受
診した受診者総数は、268,880 人であった。受
診者の出生年は 1911 年～2000 年であった。 

268,880 人の受診者のうち、HBs 抗体陽性者
は 60,479 人（22,49%）であった。 

男性の HBs 抗体陽性率は 22.10%（27,726 / 
125,436）、女性の HBs 抗体陽性率は 22,83% 
（32,753 / 143,444）であった。 
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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 8.43%まで直線的に減少し
た。 

男女別・出生年 10 年毎の HBs 抗体陽性率を
見ると、男女共に出生年が進むに従い HBs 抗体
陽性率は低下した。また男女の HBs 抗体陽性率
を比較すると、1911～1940 年出生群は、男性
が女性に比べ有意に高率であった。 

その後の、1961～2000 年出生群においては、
逆転し女性の陽性率が男性に比べ高率であっ
た。 
 

2. 出生年コホート別に見た HCV キャリア率 
① HCV キャリア率 

1996 年 4 月から 2020 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、528,214 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 528,214 人のうち、2,963 人
（0.56%）の HCV キャリアを検出した。 

男性の HCV キャリア率は 0.56%（1,355 / 
240,103）、女性の HCV キャリア率は 0.56%
（1,608 / 288,111）と男女間に差が見られなか
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た。特に 1971 年以降
の出生群において HCV キャリア率は 0.1%未満
となり極めて低率であった。 

男女共に 1922～1930 年出生群の HCV キャ
リア率が最も高く、出生年が進むに従い HCV キ
ャリア率は低下し、1981～1989 年出生群の男
性は 0.00%、女性は 0.01%であった。 

 
以上により、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
（2.42%）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（1.75%）に 3 つ目のピークが認められた。 

1968 年以降の出生群では HBs 抗原陽性率は
再び低下しており、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、0.08%まで低下して極
めて低率であることが確認できた。 

出生年 10 年毎の男女別の HBs 抗原陽性率を
みると、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。 

1911～2000 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
現在は極めて低率であると推測された。 

また、岩手県における HCV キャリア率は
1922～1930 年出生年群が 1.72%であったもの
が若年化にともない低下し、1981～1989 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。 
 
 

６）新たな C 型肝炎ウイルス検査の手順の検証に
ついて(田中純子研究代表, 高橋文枝, 腰山誠) 

 
2013 年 4 月～2020 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 162,201 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。 

162,201 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 654 例
（0.40% 654 / 162,201）であった。HCV 抗体陽
性例を HCV 抗体測定値により群別したところ、
測定値 50COI 以上を示し「高力価群」と判定さ
れたのは 227 例（0.14% 227 / 162,201）、測定
値 5～50 COI 未満を示し「中力価群」と判定され
たのは 202 例（0.12% 202 / 162,201 ）、測定
値１～5 COI 未満を示し「低力価群」と判定され
たのは 225 例（0.14% 225 / 162,201）であっ
た。 

 
これにより HCV 抗体「高力価群」（判定理由

①）の 227 例と「中・低力価群」の中で HCV-RNA
が陽性であった（判定理由②）47 例、の計 274
例（0.17% 274 / 162,201）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。 

「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 274 例中、HCV- RNA が
陽性であった者は 241 例（87.96%、2413 / 274 
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）、HCV- RNA が陰性であった者は 33 例（12.04% 
33 / 274）であった。 

HCV 抗体「高力価群」で HCV- RNA が陰性であ
った 33 例中 22 例は自記式の問診が行われ、内
12 例に慢性肝炎の、9 例に肝障害の既往があっ
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 33 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。 
 

 
７）検診受診者を対象とした B 型肝炎ウイルス暴

露率の出生年別推移について(田中純子研究代表, 
小山富子) 

 
人間ドックまたは住民健診または職域健診を

受診した 9,431 人を対象として、HBs 抗原・HBs
抗体・HBc 抗体を測定した。 

 
1. HBs 抗原測定結果 

HBs 抗原陽性率は 1.28%（121 / 9,431 95%信
頼区間 1.06％～1.51%）、男性は 1.64 %（80 / 
4,881 95%信頼区間 1.28%～1.51%）、女性は
0.90%（41 / 4,550 95%信頼区間 0.63％～1.18%
）で男性が有意に高率であり、すべての年代で男
性の HBs 抗原陽性率が女性に比べ高率であった。
HBs 抗原陽性率のピークは男女ともに出生年
1951 年～1960 年であった。 

 

2. HBs 抗体測定結果 
HBs 抗体陽性率は 17.01%（1,604 / 9,431 95%

信頼区間 16.25%～17.77%）、男性は 16.25%（793 
/ 4,881 95%信頼区間 15.21％～17.28％）、女性
は 17.82%（811 / 4,550  95%信頼区間 16.71％
～18.94%）と男性に比べ女性がやや高い陽性率
であった。 

出生年別・男女別にみると、出生年 1913 年
~1930 年群の陽性率が最も高く、出生年が進む
に従い陽性率は低下した。出生年 1913 年~1930
年群、出生年 1931 年～1940 年群は男性の陽性
率が高かった。しかし、出生年 1941 年～1950 年
以降群では女性の陽性率が男性より高率であっ
た。 

 
3. HBc 抗体測定結果 

HBc 抗体陽性率は 17.45%（1,646 / 9,431 95%
信頼区間 16.69%～18.22%）、男性は 18.40%（898 
/ 4,881 95%信頼区間 17.31%～19.48%）、女性
は 16.44%（748 / 4,550 95%信頼区間 15.36%～
17.52%）と男性が女性に比べ高率であった。 

男女ともに出生年 1913 年~1930 年群の陽性率
が最も高く、出生年が進むに従い陽性率は低下
した。 

 
4. HBV 暴露率 

HBs 抗原陽性者中 2 名（出生年 1959 年女性と
1962 年女性）が HBc 抗体陰性であったことから、
HBs 抗原陽性または HBc 抗体陽性を HBV 暴露率
として算出したところ、男性が女性に比べ高率
であった。 

 
5.「HBs 抗体陽性かつ HBc 抗体陽性群」と「HBs

抗体陽性かつ HBc 抗体陰性群」 
HBs 抗体陽性者について、HBV の感染既往であ

る「HBs 抗体陽性かつ HBc 抗体陽性率」と HBV
ワクチンによる獲得抗体である可能性が高い
「HBs 抗体陽性かつ HBc 抗体陰性率」を求めた。
男女間に差は認められなかった。 

男女ともに出生年 1913 年~1930 年群の陽性率
が最も高く、出生年が進むに従い陽性率は低下
した。 

一方、「HBs 抗体陽性かつ HBc 抗体陰性群」を
みると、女性が有意に高率であった。 

出生年 1941 年～1950 年以降群で男性に比べ、
女性の陽性率が高い傾向が認められた。また、女
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性は出生年 1941 年～1950 年以降群で出生年が
進むに従い陽性率が上昇する傾向が認められた。 
 

以上により、出生年 1961 年以降、男性より女
性の HBs 抗体陽性率が高率であることが報告さ
れた。 

岩手県において、出生年 1961 年以降の女性の
感染の機会が増加しているか否かを明らかにす
ること目的として、HBs 抗原・抗体の測定に HBc
抗体の測定を加え、出生年 1913 年～1994 年の
9,431 人の集団における HBV 暴露率を男女別・
出生年別に算出した。 

 
HBV 暴露率は男性が女性に比べ高率であった。 
また HBc 抗体陽性率は男女共に出生年が進む

に従い HBV の感染の機会が減少していることが
確認できた。 

HBs 抗体陽性率をみると、男女共に出生年が進
むに従い陽性率が低下していることが確認でき
た。 

一方、女性の HBs 抗体陽性率が男性より高率と
なる出生年 1941 年～1950 年以降群で、HBV ワ
クチンによる獲得抗体である可能性が高く、そ
の率が女性が男性に比べ高いことが分かった。 
 
 

b. 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）国内の透析施設における C 型肝炎状況と感染

対策（ガイドライン改訂含む）(菊地勘) 
 

1. 透析施設における標準的な透析操作と感染
予防に関するガイドラインの改訂について 
 

令和 2 年 4 月に公開された、透析施設におけ
る標準的な透析操作と感染予防に関するガイド
ライン（五訂版）に、治療に関するステートメン
トおよび解説の記載を行った。 

 
平成 30 年末の透析患者における HCV 抗体陽

性率は 4.7%（12,734/268,667）と非常に高率で
あり、積極的な治療介入が望まれる。 

 
令和 3 年年度は全国の透析施設を対象に、HCV

有病率の調査、ガイドラインの普及状況、HCV 感

染透析患者の治療状況を調査して、平成 29 年度
調査と比較検討する。 

 
2. わが国の透析患者における HCV 感染率 

HCV 抗体検査をしている透析患者 268,667 人
中の HCV 抗体陽性患者は 12,734 人であり、HCV
抗体陽性率は 4.7%であった。 

HCV RNA 検査をしている患者 90,023 人中の
HCV RNA 陽性患者 2,647 人であり、HCV RNA
陽性率 2.9%であった。また、HCV 抗体検査と
HCV RNA 検査の両方を行っている患者で、HCV
抗体陽性患者は 6,389 人おり、この HCV 抗体陽
性患者の HCV RNA 陽性は 2,398 人で、ウイルス
血症の割合は 37.5%であった。 

平成 30 年に新たに透析を始めた透析導入患者
では、HCV 抗体検査をしている 27,210 人中の
HCV 抗体陽性患者は 1,123 人であり、HCV 抗体
陽性率は 4.1%であった。また、透析導入患者で
HCV 抗体検査と HCV RNA 検査の両方を行ってい
る患者での、HCV 抗体陽性患者は 509 人おり、
この HCV 抗体陽性患者の HCV RNA 陽性は 177
人で、ウイルス血症の割合は 34.8%であった。 

 
以上により、透析患者の HCV 抗体陽性率は、

平成 27 年が 6.2%、平成 29 年が 5.2%、平成 30
年が 4.7%と、1 年間に 0.5%の割合で陽性率が低
下している。 

1980 年代の透析患者での HCV 抗体陽性率が
高い原因は、透析施設での水平感染と腎性貧血
に対する輸血が大きな要因であったが、ガイド
ラインに基づく透析施設での感染対策の徹底と
腎性貧血に対する治療薬の登場により、透析導
入後の新規感染は年々減少している。現在の透
析患者での HCV 抗体陽性率の高い原因は、透析
導入時、つまり保存期の慢性腎臓病期からの高
い HCV 抗体陽性率が原因と考えられる。実際に
平成 30 年の透析患者全体の HCV 抗体陽性率は
4.7%、透析導入患者の陽性率は 4.1%である。 

また、透析患者において抗ウイルス療法が行
われていない無治療の HCV 抗体陽性透析患者で
は、HCV RNA 陽性率は 75%程度であることが報
告されている。 

今回の調査で、透析導入患者での HCV 抗体陽
性患者のウイルス血症の割合は 34.8%、全透析
患者での HCV 抗体陽性患者のウイルス血症の割
合は 37.5%であり、透析患者における抗ウイル
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ス療法は、HCV RNA 陽性者の半数程度に行われ
ていると推定される。 

今後は透析施設からの HCV 撲滅をめざして、
ガイドラインの啓発を行い、肝臓専門医への紹
介、その後の治療の推進に繋げていく。 
 
 

２）医療従事者に対する HB ワクチン応答性に関
する検討～HB ワクチンによる免疫獲得者に対
する HBs 抗体低下リスク評価～(日野啓輔, 仁科
惣治) 
 
年齢中央値は 25 歳（21-48 歳）、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、ビームゲン 98 例（74%）、ヘプタバックス
39 例（26%）であった。 

HB ワクチン投与後の HBs 抗体価の中央値は、
80.7（10.6-847.7mIU/mL）であった。 

HB ワクチン投与後の HBs 抗体価で 2 群（①
10-100mIU/mL, ②100mIU/mL 以上）に分けて比
較を行った。その結果、経過観察時の HBs 抗体
陰性化（＜10mIU/mL）率は、有意差は認められ
なかった。HBs 抗体価低下量（⊿ワクチン接種後
－経過観察時）は、HB ワクチン投与後の HBs 抗
体価が高い方が有意に高かった（P<0.01）。 

また、HB ワクチン投与後からの経過観察期間
で 3 群（①2 年以内, ②2-4 年, ③4 年以上）に分
けて比較を行った。その結果、経過観察時の HBs
抗体陰性化（＜10mIU/mL）率は、有意差は認め
られなかった。さらには、HBs 抗体価低下量は、
経過観察期間と HBs 抗体価低下量との関連性は
認められなかった。 

一方で、HB ワクチン投与後は、ワクチン接種
後の HBs 抗体価や経過観察期間にかかわらず、
一部には HBs 抗体価が低下しない症例も存在す
ることが明らかとなった。 

さらに、HBs 抗体価低下量に及ぼす関連因子
（年齢、性別、ワクチン投与後からの経過観察期
間、投与されたワクチンの種類、ワクチン投与後
の HBs 抗体価）の解析を行ったが（ロジスティ
ック解析）、独立した関連因子は認められなかっ
た。 

尚、HB ワクチン接種後の経過中に陰転化した
20 例に対して HB ワクチンブースター接種（1 回
）が実施されたが、全例 HBs 抗体陽転化が確認
された。 

 
 
３）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) 
 

1-① 岩手県の年代別 HCV 陽性率の推移 
岩手県の HCV 陽性率は 2010 年 0.74％、2019

年 0.58％であった。年代別にみても 2010 年に
比較して 2019 年は減少していた。 

 
1-② 医療圏別、年齢調整 HCV キャリア率およ
び推定 HCV キャリア数の推移－40～74 歳－ 

40～74 歳の岩手県の年齢調整 HCV キャリア
率は 2009 年 0.76％、2019 年 0.33％であった。
県内のすべての医療圏で 2009 年に比べて 2019
年の年齢調整 HCV キャリア率は低率となって
いた。 

また、40～74 歳の医療圏別、推定 HCV キャ
リア数は、県内の 9 医療圏すべで 2009 年に比
べて 2019 年の推定 HCV キャリア数は低下して
いた。 
県全体でも 2009 年 4,735 人、2019 年 2,227 人

と 2009 年に比べて 2019 年の推定 HCV キャリ
ア数は 2,508 人低下していた。 

岩手県医療費助成制度の交付件数から最終
治療が IFN ベース治療であったのは 530 名、
IFNフリー治療であったのは1,763名であった。 

2009 年度から 2019 年度までに抗ウイルス
療法を行い HCV が排除された 40～74 歳の HCV
キャリア数は 2,313 人（1,783 人＋530 人）と
推定された。 
 

1-③ 県内の S 町の HCV 治療状況、HCV 陽性率
および肝がん死亡率の推移についての検討 

2014 年は 50％、2016 年は 76％、2019 年は
73％（未記入を除くと 85％）が抗ウイルス療法
を受けていた。 
 

2-① 当県における HCV 検査受検率 
当県における 40～79 歳の HCV 検査受検率は

58％であり、42％が未受検の状態であった。 
 

2-② 肝炎検診後の HCV キャリアの初回医療機
関受診状況 

受診はがき回収数から検診後の HCV キャリ
アの初回医療機関受診状況をみると、2012 年
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度から 2018 年度までは 60.7％が受診、39.3％
が未受診であった。 
 

2-③ HCV キャリアの医療機関受診状況 
2002 年度から 2019 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 2019 年度は抗ウイルス
治療により著効となった 22.6%を含め 39.8%で
あった。一方、来院しなくなる割合が年々増加
し、2019 年度は 49.0%が来院しなくなってい
た。 
 

3 検診で HCV 感染を知り、当院受診後来院しな
くなり、今回、再受診して IFN フリー治療を受
けた 9 名にアンケートを行った結果、受療の
きっかけは「医療従事者からの勧め」が 4 名、
「紹介された病院の主治医に話しを聞いて」
が 3 名、「知人や家族からの勧め」1 名、「メ
ディアを通じて」が 1 名であった 

 
以上により、岩手県における HCV elimination

の状況について検討を行った結果、2009 年に比
較して 2019 年では HCV 陽性率、40～74 歳の年
齢調整 HCV キャリア率、推定 HCV キャリア数は
低下していた。特に、40～74 歳の推定 HCV キャ
リア数は 2009 年 4,735 人から 2019 年 2,227 人
と減少していた。 

そして、2009 年度から 2019 年度までに抗ウ
イルス療法を行い HCV が排除された 40～74 歳
の HCV キャリア数は 2,313 人（1,783 人＋530 人
）と推定され、このなかで、医療費助成制度を利
用して HCV 排除した人数も 2,064 人と推定され
たことより、医療費助成制度は有効利用されて
いると考えられた。 

また、すべての医療圏で 40～74 歳の年齢調整
HCV キャリア率、推定 HCV キャリア数も 2019
年は 2009 年に比べ低下していた。 

県内の S 町でのアンケート調査の結果より、抗
ウイルス療法を受ける人が増えていると考えら
れた。そして、S 町の肝がんの対人口 10 万人あ
たりの死亡率、標準化死亡比は減少傾向にあっ
た。 

以上より、岩手県における HCV elimination は
すすみつつあるが、引き続き、動向をみてゆく必
要がある。 

 
 

４）肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関する
検討(島上哲朗) 
 

1. 背景 
HBs 抗原陽性者、HCV 抗体陽性者ともに女性

が多かった。肝炎ウイルス検診陽性時（あるいは
専門医療機関初診時）の平均年齢は、HBs 抗原陽
性者は 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、8.2 年であった。 

 
2. HBs 抗原陽性者の解析 

2019 年 3 月末現在無症候性キャリア 384 名
（71.8%）、慢性肝炎 133 名（24.9%）、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 90 名（15.2%）であ
った。 

 
3. HCV 抗体陽性者の解析  

494 名の HCV 抗体陽性者は、全員初診時 HCV 
RNA が陽性であった。2019 年 3 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 427 名（86.4%）であった。378 名（76.5%
）が抗ウイルス療法実施済みで、そのうち 239 名
（63.2%）が直接作用型抗ウイルス薬による治療
であった。 

抗ウイルス療法が実施された 378 名中 270 名
（71.4%）が、少なくとも 1 回は肝炎治療費助成
制度を利用していた。ウイルス駆除は、340 名
（68.8%）で達成され、そのうち 221 名（65％）
が直接作用型抗ウイルス薬によるものであった。
非ウイルス駆除及びウイルス駆除不明が 154 名
（31.2%）であった。 

 
4. 肝炎治療費助成制度利用状況 

HBs 抗原が陽性で、核酸アナログ製剤投与中が
90 名（15.2%）、そのうち 78 名（86.7%）が、
少なくとも 1 回は肝炎治療費助成制度を利用し
ていた。 

また HCV 抗体が陽性で、抗ウイルス療法が実
施された 378 名中 270 名（71.4%）が、少なく
とも 1 回は肝炎治療費助成制度を利用していた。
一人あたりの助成制度の平均利用回数は 1.35 回
であった。 

 
以上により、今回、肝炎ウイルス検診陽性者の

長期経過を石川県が行っているフォローアップ
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事業｢石川県肝炎診療連携｣参加同意者を対象に
実施した。 

HBs 抗原陽性者の解析では、経過で 90 名（16.8
％）が、核酸アナログ製剤の投与を受けていた。
核酸アナログ製剤投与の対象となることが多い
と考えられる慢性肝炎と肝硬変患者数は、今回
の解析では、133 名＋18 名＝151 名である。こ
れらの 151 名における核酸アナログ製剤利用率
は、59.6%となる。この結果は、HBV 感染者の中
で本来核酸アナログ製剤の投与の適応があるに
もかかわらず投与されていない患者が存在する
ことが示唆された。 

HCV 抗体陽性者に関しては、全ての HCV 感染
者が抗ウイルス療法の対象となると考えられる
が、今回の解析では抗ウイルス療法の実施率は、
全体の 76.5%にとどまっていた。 

未実施の患者は、実施された患者に比べて、初
診時、有意に高齢、FIB4 が高値、血小板、トラ
ンスアミナーゼが低値であった。この結果は、初
診時に高齢で肝機能が正常な患者は、抗ウイル
ス療法が実施されない傾向があること、一方、そ
のような患者でも肝線維化が進行している可能
性があることを示唆している。 

肝炎治療費助成制度の利用率に関しては、HBV
感染者では 86.7%、HCV 感染者では 71.4%にと
どまっていた。肝炎治療費助成制度を用いるこ
とが必ずしも自己負担軽減につながるわけでは
ないが、十分な肝炎治療費助成制度利用勧奨が
行われてない可能性も示唆された。 

 
 

５）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) 

 
1. PFM システムへの肝炎ウイルス検査結果情

報提供組み入れ前後の肝炎治療受診状況の
比較 

東京医科大学茨城医療センターにおいて、PMF
への肝炎ウイルス検査結果情報提供システムの
導入前後における肝炎ウイルス検査陽性患者の
専門医受診率は、  PFM システムへの導入前
（2018 年 4 月～2019 年 3 月）と導入後（2019
年 4～8 月）の期間中、該当者は、それぞれ 1972
人と 816 人であった。 

システム導入前の未受診率は 41％であったが、
導入後は 15％まで減少した。一方、受診率は、
導入前は 28％であったのに対し、導入後には 47
％に増加した。フォロー中の割合は、導入前後で
大きな変化はなく（導入前 20％、導入後 19％）、
終診率（他院を受診）は、導入前は 11％、導入
後は 19％であった。 

 
2. HCV 感染者の受診経路の評価 

肝疾患連携拠点病院である東京医科大学茨城
医療センターにて、2019 年 6 月～2020 年 6 月
の間で HCV に対する治療を開始した患者は、50
名（平均年齢 62.3 歳）であった。その患者の受
診経路について、「他医療機関からの紹介」は 78
％で、PFM システムへの組み込みにより受療に
結び付いた「院内他科からの紹介（院内連携）」
は 10％であった。 

一方、茨城県内の市中基幹病院における HCV
治療の新規受診者数は、2015 年 25 名、2016 年
73 名、2017 年 56 名、2018 年 29 名であった。
その内、「他医療機関からの紹介」は、それぞれ、
56％、65％、63％、55％であり、肝疾患連携拠
点病院（東京医科大学茨城医療センター）と比較
し、やや低かった。一方、「院内他科からの紹介
（院内連携）」が約 30％であり、肝疾患連携拠
点病院よりも多い傾向があった。「本人希望で受
診」は、7～17％であった。 

 
3. 茨城県における市町村別 HCV 治療費助成金

受給件数 
平成 21 年～令和元年度の期間、茨城県にて肝

炎治療費の助成を受けた HCV 陽性者は、9,059 名
であった。 

肝炎治療費助成の受給件数・受給者数は、昭和
22 年生まれ（令和 2 年時点で 73 歳）が最も多
く、403 名であった。また、昭和 10 年代～40 年
代にかけて、全体的に助成件数が多く、昭和 10
年生まれから昭和 46 年（令和 2 年時点で 49～
85 歳）の年齢層で、概ね生年あたり 100 件を上
回り、特に、昭和 16 年から昭和 37 年（58～79
歳）の間が顕著で、概ね生年あたり 200 件以上
であった。 

また、茨城県内の出生年毎の肝炎治療費助成
の受給件数を地域別にみると、県南・県西地域で
は、昭和 20 年出生を中心に受給件数がピークで
あった一方、県央・県北地域ではピークが昭和 20
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～30 年出生の間に広くまたがり、鹿行地域では、
ピークが昭和 30 年代前半出生層にみられた。県
内地域の違いで HCV 肝炎治療を受療した年齢層
に若干の違いがあった。 

昭和 14～28 年生まれの期間において、推定
HCV 陽性者数と受給件数が概ね一致していた。
より高齢層の昭和 7 年生まれまでは、推定 HCV
陽性者数は高齢に従い増加する一方、受給件数
は減少していたため、推定 HCV 陽性者数に対す
る受給件数は大きく下回った。一方、昭和 29 年
以降生まれの年齢層では、推定数に出生年毎に
変動がみられるが、概ね、受給件数が推定数を上
回っていた。 

 
以上により、本研究では、「PFM システム」内

に情報提供の仕組みを構築し、効果についての
検証を行った。 

PFM システムへの導入により、受診率向上に
非常に高い効果をもたらしている事が確認され
た。 

HCV 陽性者が受診に至る経路について、本シ
ステムは市中基幹病院をはじめ、県内の多くの
病院に展開する事により、より多くの未治療陽
性者を受療に結びつける事ができると期待され
る。 

ま た 、 HCV 陽 性 者 の 地 域 に お け る 排 除
（elimination）の状況を把握するため、茨城県に
おける肝炎治療医療費助成金受給状況を検証し、
助成件数の地域差は、単純な陽性者数の違いに
依ると推測されるが、肝炎治療についての啓発
活動や医療機関などにおける治療システムの地
域差が影響している可能性も考えられる。 

本検討において、高齢者層を除く年齢層では、
HCV 陽性者の治療が進んでいると推測されるが、
地域の HCV 陽性者排除をより進める事が、肝が
ん撲滅に重要である。まずは、医療機関へのアク
セスが増える 50-60 歳代の患者を見逃さず治療
する事、次に若年齢の感染者を減少させていく
事が、重要なステップになると考えられる。 

 
 

６）B 型慢性肝疾患における肝癌発症高リスク
症例の拾い上げに関する研究(保坂哲也) 

 
核酸アナログ製剤投与中の B 型慢性肝疾患症

例 1073 症例を対象に、背景因子と経時的に測定

した HB コア関連抗原（HBcrAg）を用いて、投与
開始後 1-7 年までの各時点での肝発癌予測リス
クモデルを作成した。 

以上により、作成したモデルは年齢、肝硬変の
有無、治療中の HBcrAg 量の 3 因子で構成した。
Training set と Test set における肝発癌予測の
Time-dependent AUROC はいずれのセットにお
いても、いずれの時点においても 0.811-0.854 で
あった。 

 
 

７）岐阜県におけるウイルス肝炎に対する抗ウイ
ルス治療の状況・取り組み(清水雅仁, 杉原潤一) 
 

1. 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 

2008 年 4 月から 2020 年 9 月にかけてのイン
ターフェロン（IFN）治療助成件数は 2535 件（B
型肝炎 99 件、C 型肝炎 2436 件）であった。B 型
肝炎の IFN 助成症例の 77.8%は 39 歳以下であっ
た。 

2010 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、2020
年 9 月までに 2837 件（慢性肝炎 86.3%、代償
肝硬変 11.8%、非代償肝硬変 2.0%）であり、高
齢者も含め全ての年代で投与されていた。新規
助成申請の約 40%は再活性化予防目的であった。 

2014 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、2020
年 9 月までに 3610 件あり、IFN の助成件数（2008
年 4 月から 2020 年 9 月までで 2436 件）を越え
ているが、新規の申請件数は 2015 年の 126.8 件
/月をピークに年々低下傾向であり、特に 2020
年度の 9 月までの件数は 10.2 件/月と大きく減
少していた。DAA 治療を受けた年齢は、70～79
歳が 33.9%、80 歳以上が 12.2%を占めており、
高齢者でも多く投与されていた。DAA 治療を受
けた C 型肝炎の病型は、83.9%が慢性肝炎、15.4%
が代償性肝硬変、0.7%が非代償性肝硬変であっ
た。 
ソフォスブビル＋ベルパタスビル（SOF/VEL）

併用治療の申請件数は 28 件（2020 年 9 月まで
）であり、25 例（89.3%）が非代償性肝硬変に、
3 例（10.7%）が DAA 非治癒再治療に用いられて
いた。 
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2. 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 2020 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 7 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 6.1%であった。 

 
以上により、2020 年の B 型肝炎に対する核酸

アナログ製剤の新規申請件数は前年度比の
47.2%、C 型肝炎に対する DAA 製剤の新規申請
件数は前年度比の 46.8%と大きく減少していた。
これに関しては、COVID-19 による受診控えや検
診機会の減少が関連していると考えられるが、
申請件数の推移に関しては引き続き調査の継続
が必要である。 

 
B 型肝炎、C 型肝炎とも治療はガイドライン通

りに適切に行われており、対象年齢や病型の割
合も大きな変化は見られないが、医療の高度化
を考えると、B 型肝炎に関しては再活性化予防を
目的とした新規核酸アナログ製剤開始症例が増
える可能性がある。また C 型肝炎における DAA
治療症例に関しては、初回例が占める割合がま
すます増加すると思われる。 

 
岐阜県では、今後は毎年の受診状況調査の結

果を解析し、初回精密検査や定期検査の未受診
者等への適切なアプローチについて検討してい
く。 

医療従事者側への活動として、岐阜県病院協
会に協力を依頼し、県内医療機関を対象にした
「感染対策講習会」、「医療安全講習会」にて講
演を行い、医療機関受診者における肝炎ウイル
ス陽性者の拾い上げについて強化した。本活動
の成果についても解析を行っていく。 
 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。現行制度の見
直しに伴い、本制度の実態調査も継続して行っ
ていく。 

 
 

８）HCV に起因する非代償性肝硬変症に対する
DAA 導入後の肝予備能の変化に対する研究お

よび DAAs による初発肝癌根治後の再発頻度
の検討(鳥村拓司) 
 

1. C 型肝炎ウイルスに起因する非代償性肝硬
変症に対するソフォスブビル＋ベルパタス
ビルの治療効果、安全性、および肝予備能や
臨床症状の改善に関する検討 

 
(1) 患者背景 

対象とした 32 症例のうち、男性 8 例、女性 24
例であり、年齢は 30 歳代が 1 例、40 歳代が 3
例、50 歳代が 4 例、60 歳代が 6 例、70 歳代が
13 例、80 歳代が 5 例であった。 
(2) 治療成績 

全例でソフォスブビル＋ベルパタスビルでの
治療終了時、治療終了後 4,12 週すべてで HCV 
RNA の陰性化が確認された。 

 
(3) 安全性・副作用 

副作用は 10 例に認められ、その内訳は、倦怠
感が 2 例、悪心・嘔吐が 2 例、掻痒感が 2 例、
感冒様症状が 2 例、頭痛が 1 例であった。さら
に、治療中に静脈瘤の破裂による死亡が 1 例に
認められた。この症例は Child-Pugh score 14, 
MELD score 28 で肝移植を検討中の症例であっ
た。 

 
2. 肝細胞癌を根治したのちに DAAs を導入し C

型肝炎ウイルスを駆除した症例における肝
細胞癌の多中心性再発の頻度およびその特
徴に関する検討 

 
(1) 患者背景 

ミラノ基準を満たす初発肝細胞癌症例のうち
2003 年から 2017 年までに久留米大学病院で肝
切除術もしくはラジオ波焼灼療法で根治的治療
を受けた症例 485 例。このうち、ウイルスを駆
除できなかったが肝細胞癌発症前にインターフ
ェロン治療を受けた症例、DAAs 治療を受けた症
例は各々、141 例と 1 例であった。また、310 例
は肝細胞癌発症前に抗ウイルス療法は受けてい
なかった。 

 
(2) 治療成績 

5 年生存率が 69.7%, 10 年生存率が 39.5%, 15
年生存率が 22.8%であった。一方、肝癌の再発率
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は根治術後 1 年で 19.3%, 2 年で 43.6%, 3 年で
59.5%であった。 

肝細胞癌根治術後の再発に関する検討におい
て、プロペンシティ-スコア マッチ前では、
DAAs によるウイルス駆除例では 1,3,5 年再発率
が、有意に DAAs で肝細胞癌根治術後に C 型肝炎
ウイルスを駆除した症例の方が、肝細胞がんの
再発率は低かった。プロペンシティ-スコアマッ
チにて症例の背景を合わせたのちの検討でも、
有意に DAAs で肝細胞癌根治術後に C 型肝炎ウ
イルスを駆除した症例の方が、肝細胞がんの再
発率は低かった。 

プロペンシティ-スコア マッチ後の症例にお
ける肝細胞がん再発に関与する因子の検討に関
しては、対照例も含めた解析において多変量解
析で C 型肝炎ウイルスが駆除されていない症例
と肝細胞癌初発前にインターフェロン治療が行
われなかった症例が肝癌再発の危険性が増加す
ることが明らかとなった。 

 
以上により、C 型肝炎ウイルスに起因する非代

償性肝硬変症に対するソフォスブビル＋ベルパ
タスビルの治療効果、安全性、および肝予備能や
臨床症状の改善に関する検討について。 

今回も多くの症例は、治療終了後 12 週までの
観察であったが、今後長期的観察で肝予備能の
改善がみられるのか、時間をかけても改善がみ
られないのかが明らかとなると思われる。さら
に今後の課題として、どのような症例で肝予備
能の改善が期待できるのかを明らかにする必要
があると考えられた。 

肝細胞癌を根治したのちに DAAs を導入し C
型肝炎ウイルスを駆除した症例における肝細胞
癌の多中心性再発の頻度およびその特徴に関す
る検討について。 

今回の検討において、根治術後に DAAs でウイ
ルスを駆除された症例での肝癌再発率は、ウイ
ルスを駆除されなかった症例に比べて優位に低
かった。今後の検討課題として、DAAs でウイル
スを駆除する方が、生存期間の延長に寄与する
か。さらに、どのような症例が再発しやすいかを
明らかにしていく必要があると思われる。 
 
 

９）C 型肝炎ウイルス排除後に初発した肝細胞癌
の特徴と予後(豊田秀徳) 

 
1. SVR 後 HCC と HCV 持続感染 HCC の比較 

初発 HCC 診断時の状況を比較すると、サーベ
イランス下で発見された HCC は、SVR 例で 181
例中 178 例（98.3％）、HCV 持続感染例で 215
例中 127 例（59.1％）と前者で有意に高かった
（p<0.0001）。 

サーベイランス下で発見・診断された HCC
（SVR 例 178 例・HCV 持続感染例 127 例）を比
較した。診断時の特徴を比較すると、SVR 例にお
い て 、 HCC の 最 大 腫 瘍 径 は 有 意 に 小 さ く
（p=0.0002）、単発症例の割合が有意に高かった
（p=0.0008）。また HCC の腫瘍マーカーである
AFP・AFP-L3 は有意に低かった（p<0.0001）。残
存肝機能を比較すると、いずれの群も全例 Child-
Pugh class A の症例であったが、ALBI score を比
較すると SVR 例で有意に低く、肝機能は良好で
あった。一方、根治治療（肝切除または経皮的局
所療法）を施行された症例の割合は同等であっ
た（p=0.6512）。 
 
2. SVR 後 HCC と HCV 持続感染 HCC の診断後の

生存率 
SVR 後 HCC と HCV 持続感染 HCC の初発診断

後の生命予後を比較すると、生存率は SVR 後 HCC
で有意に高かった（p<0.0001）。 

年齢・性別・ALBI score・腫瘍径・腫瘍個数・
門脈浸潤を因子として propensity score matching
を行なって再度比較したが同様の結果であった
（p=0.0174）。 
 
3. ③SVR 後 HCC と HCV 持続感染 HCC の根治治

療後の再発率 

初発 HCC に対して根治治療が施行された症例
（SVR 例 148 例・HCV 持続感染例 103 例）でそ
の後の再発率を比較すると、両群間に差は見ら
れなかった（p=0.7484）。 

そこで両群において、初発 HCC 診断時と再発
診断時の間の残存肝機能の変化をみるため ALBI 
score を比較すると、SVR 例では初発時に比して
再発時には ALBI score が有意に低下し（p=0.0191
）肝機能が改善していたのに対し、HCV 持続感染
例では ALBI score が有意に上昇して（p<0.0001
）肝機能の悪化が認められた。この結果、再発 HCC
に対して再度根治治療が施行できた症例は SVR
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例で 56 例中 45 例（80.4％）、HCV 持続感染例で
46 例中 22 例（47.8％）と前者で有意に高かった
（p=0.0008）。このため初回再発後の生存率も
SVR 例で有意に高かった（p=0.0087） 

 
 

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

 

本研究では日本の大規模検診受診者コホート
データを解析し、①一般集団における飲酒量別
にみた脂肪肝有病率・罹患率および関連するリ
スク因子 ②健診エコー受診者および NAFLD
集団における FIB4-index 値の分布 を明らかに
した。 

 

 脂 肪 肝 有 病 率 に つ い て は 、 非 飲 酒 者
（N=65,194）では 27.6%、中量飲酒者（N=8,424
）では 28.5%、多量飲酒者（N=2,052）では 28.0%
であった。多変量解析の結果、非飲酒群と多量飲
酒群の脂肪肝有病頻度には有意差を認めず、肥
満がもっとも強く脂肪肝有病に関連する独立因
子であることが示された（AOR 6.3, 95%CI 6.0-6.5
）。糖尿病合併例では 2.5 倍（95％CI: 2.3-2.7）、
性別では男性が女性の 2.0 倍（95％CI: 1.9-2.0）、
年代では 40-50 代が 40 歳未満の 1.5 倍（95％CI: 
1.4-1.6）、60 歳以上は 1.2 倍（95％CI: 1.9-2.0）、
脂肪肝有病リスクが高いことが示された。 
 一方、脂肪肝罹患率については、非飲酒者
3,084/10 万人年 (95%CI: 2,997-3,172)、中量飲
酒者 3,754/10 万人年 (95%CI: 3,481-4,042)、多
量飲酒者 3,861/10 万人年 (95%CI: 3,295-4,497)
であることを明らかにした。 

NAFLD の罹患率についての報告は少ない。ア
ジアにおける NAFLD incidence に関するメタア
ナリシス解析では、 52.34 per 1,000 (95%CI: 
28.31-96.77) と 報 告 さ れ て い る が 、 大 規 模
Retrospective cohort study によって一般集団の
脂肪肝罹患率を飲酒量別に示した報告はこれま
でにない。 

脂肪肝罹患リスク因子については、多変量解

析の結果から、飲酒量は有意に関連する因子で
はなく、肥満がもっとも強く関連する独立因子
であることが明らかとなった（AOR 2.4, 95%CI 
2.3-2.6）。糖尿病合併は 1.5 倍（95％CI: 1.3-1.7）、
男性は 1.5 倍（95％CI: 1.4-1.6）、年代では 40-50
代が 40 歳未満の 1.3 倍（95％CI: 1.2-1.4）脂肪肝
罹患リスクが高いことが示された。脂肪肝は可
逆性のある疾患であるため、一般集団における
治癒率についても今後検討していく必要がある。 
 多くの症例において、アルコール要素と肥満
要素はオーバーラップすることから、両者を鑑
別することの意義については見直しの議論があ
る。本研究においても、多量飲酒者脂肪肝の実に
57.5％は肥満者であり、リスクがオーバーラップ
していた。また、飲酒量で疾患を定義することに
ついては、飲酒情報について過小自己申告しが
ちであるという問題や、過去の飲酒状況が反映
されていないという問題がある。そのため、非飲
酒者脂肪肝（NAFLD）や中量飲酒脂肪肝に分類さ
れた人のなかには、過小自己申告した多量飲酒
者や、過去多量飲酒者が含まれている可能性が
ある。また、non-alcoholic の定義はアルコールゼ
ロではなく、男性 30g/日未満, 女性 20g/日未満
の飲酒は含まれていることから、NAFLD に分類
された人においても脂肪肝発生にアルコール因
子が寄与している可能性もある。飲酒量や他の
肝疾患の有無は問わない包括的な疾患概念・定
義 と し て 新 た に 提 唱 さ れ て い る Metabolic 
dysfunction-associated fatty liver Disease 

（MAFLD）はより実態に合っていると考えられ
た。 

疫学データをもとにモデリングにより推定さ
れた報告によると、肝線維化の進展した（ステー
ジ 3 以上）NASH の日本国内患者数は、2016 年
では 66 万人、2030 年には 99 万人にまで増加す
ることが予測されている。アルコール性であっ
ても非アルコール性（obesity-based）であっても、
脂肪肝に対する予防と治療の基本は生活習慣の
見直しであり、そのための支援が重要である。 
 本研究では、健診エコー受診者を対象とし脂
肪肝有病頻度を算出したが、エコー検診を受診
している人は健診受診者全体の 1 割足らずであ
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り、過去に脂肪肝を指摘された人はエコー検診
を受けるという選択バイアスから、脂肪肝有病
率が過大評価されている可能性もある。無作為
抽出した一般集団を対象とした調査によって検
証される必要がある。 

 

 健診エコー受診者集団における FIB-4 index
は高齢群ほど高値に分布し、60 代では 3.8％、70
代では 16.4％が肝線維化高リスクとされる 2.67
以上に該当した。一般集団における FIB4-index
には、年齢因子が与える影響が大きいことが示
唆された。FIB4-index の計算式には年齢が含まれ
ているため、年齢に応じて診断率が変わること
がこれまでにも報告されている。FIB4-index は、
NAFLD/NASH 診療ガイドライン 2020（日本消化
器病学会・日本肝臓学会）にも示されているとお
り、肝疾患の診断がついた症例に対して用いる
べき指標であり、一般集団に対する一次スクリ
ーニングとしての肝線維化評価には適さない可
能性が示唆された。 

一方、健診エコー受診者のうち NAFLD 集団
では、いずれの年代においても、非飲酒者・脂
肪肝なし集団と比べ FIB4-index は有意に低値で
あった。その理由を探るため、FIB4-index の計
算式に含まれる項目である AST、ALT の分布に
ついて評価した結果、非飲酒者・脂肪肝なし集
団では AST 優位（AST/ALT＞1.0の割合60.0%）、
NAFLD 集団では ALT 優位（AST/ALT＞1.0 の割
合 14.8%）の分布を示した。FIB4-index 計算式
の性質上、AST 優位の肝機能正常例では ALT 優
位の軽度肝障害例よりむしろ Fib４が高値とな
る場合がある。AST は心、肺、肝、腎、筋肉、赤
血球に分布し、肝特異性は低い。ALT は肝の細
胞質に多く含まれ、肝特異性が高い。肝障害時
には血清 AST、ALT ともに上昇するが、半減期
の違いから、アルコール性肝障害や肝硬変では
AST＞ALT、慢性肝炎や脂肪肝では ALT＞AST と
なることが知られている。肝線維化指標として
設計された FIB4-index の計算式では、AST が分
子、ALT が分母に含まれており、何らかの肝障
害がある症例においては有用な指標である。 

一方、一般集団に対する肝線維化一次スクリ

ーニングに FIB4-index を用いることについては、
一般集団でも AST＞ALT であるという点からみ
ても、適さないと考えられた。 

 
 

c. ウイルス肝炎排除への道程に関する研究

（班長研究） 

 
１）日本の肝炎排除に向けた調査研究事業（広島県

pilot 対策）（2020 年度報告）(田中純子研究代
表) 

 
1. コロナ禍における実施であったことから、会

場内の密を回避するために 30 分毎の事前予
約枠による人数調整を行い、検温やマスク着
用、消毒・換気など感染防止対策を徹底した。
結果として、A 町では 606 人（参加率 14.5％
）、K 市では 584 人（19.5％）、O 市では 459
人（15.3％）、合計 1,649 人（14.5％）の参加
を得られた。 

2. HBs 抗原陽性者は A 町 3 人（0.5％）、Ｋ市 5
人（0.9％）、Ｏ市 9 人（2.0％）であった。
HCV 持続感染者は A 町 3 人（0.5％）、Ｋ市 0
人（0％）、Ｏ市 0 人（0％）であった。 

3. 見いだされた HBV 陽性者 17 人中 6 人（35.3
％）は今回の検査で初めて感染が発覚した。
そのうち 1 人には肝機能障害が認められ、
FibroScan 検査では高度線維化が疑われた（肝
硬度 8kPa）。 

4. 見いだされたＡ町の HCV 陽性者 3 人にはい
ずれも肝機能障害が認められ、うち 2 人は今
回の検査で初めて感染が発覚した。 

5. 見いだされた陽性者に対しては、広島県肝疾
患フォローアップシステムの案内や専門医
療機関の一覧等を個別に配布し医療機関受
診を勧奨したところ、K 市の HBV 陽性者 5 人
中 2 人、O 市の HBV 陽性者 9 人中 4 人が新
たにフォローアップシステムに登録した
（2021 年 4 月末現在）。 

6. コロナ禍の影響もあり参加率が 2 割未満にと
どまったため、有病率の絶対精度 0.2%を担保
できなかったことを考慮し、A 町は HBV 
Elimination 准到達地域、K 市・O 市は未到達
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地域、HCV については A 町・K 市・O 市とも
に Elimination 准到達地域と判定した。 

7. 肝炎に関する知識啓発活動の課題抽出のた
め、「肝炎ウイルス検査に関する情報や広告
などを見たことがない」人の特徴について多
変量解析を用いて検討した結果、男性、年齢
40 歳未満、年齢 40-50 代、健康に関する情報
に興味がない、非医療職がそれぞれ独立して
有意に関連する因子であった。「肝炎ウイル
ス検査に関する情報や広告などをみたこと
がある」人（N=864）にとって、印象に残っ
ている媒体としては、テレビ CM が最多
（50.8%）、次いでテレビ番組（42.2%）、新
聞記事（23.4%）の順であった。 

8. これまで肝炎ウイルス検査を受検した認識
がなかった人は 1,389 人（84.2%）であった。
そのうち、未受検の理由（複数回答可）は「き
っかけがなかったから」（44.4％）が多く、
今回受検した理由としては「自分宛に案内状
が届いたから」53.6％が最も多く、次いで「無
料で検査を受けられるから」52.0%、「無料で
肝臓エコー検査や血液検査などのオプショ
ン検査が受けられるから」44.6%、「案内状に
書かれていた内容を読んで、自分の健康のた
めに検査の必要性を感じたから」44.1％であ
った。 

9. 陽性者の専門医療機関受療を促進するため、
本事業の一環として、非専門医療機関向け資
材（ウイルス検査実施後の手順書等）を開発
した。計 1,290 部の申し込みがあり発送した。 

10. オプション検査として実施した無料ヘリコ
バクターピロリ抗体検査では、オリジナルリ
ーフレットを作成し、事前に対象者に配布し
た。陽性が判明した住民（計 634 人）に「ピ
ロリ菌検査要精密検査者追跡票」を送付し、
医療機関に対して精密検査結果のフィード
バックを依頼したところ、2021 年 3 月 8 日
までに、331 件（52.2%）の回答があった。ピ
ロリ抗体陽性住民 331 人中、早期胃癌が 1 人
（0.3%）、早期胃癌疑いが 2 人（0.6%）今回
の検査をきっかけに見つかっている。 

 
 

２）住民基本台帳から無作為抽出した一般集団に
おけるエコー検査と FibroScan 検査結果に基

づく脂肪肝有病率と肝線維化ステージ分布(田
中純子研究代表) 
 

1. 肝臓エコー検査と FibroScan（Controlled 
attenuation parameter, CAP）検査のいずれに
おいても脂肪肝ありと判定された人は
46.3%（226/488）であり、肝臓エコー検査
では脂肪肝あり・FibroScan（CAP）では脂肪
肝なしと判定された人は 11.1%（54/488）、
肝臓エコー検査では脂肪肝なし・FibroScan
（CAP）では脂肪肝ありと判定された人は
4.7%（23/488）、いずれでも脂肪肝なしと
判定された人 37.9%(185/488)であった。 

2. 肝臓エコー検査と FibroScan（CAP）により、
年代別の脂肪肝有病率を算出した結果、20
代 63.6%、30 代 54.7%、40 代 54.4%、50 代
70.0%、60 代 64.3%、70 代 65.7%、80 代
66.7%であった。 

3. 無 作 為 抽 出 し た 一 般 住 民 488 人 中 、
FibroScan 肝硬度測定により肝硬変あり（肝
硬度 10.0kPa 以上）と判定されたのは 5 人
（1.0%）であった。2 人は B 型肝硬変（脂
肪肝あり）、2 人は NAFLD/NASH 肝硬変、
1 人は NAFLD/NASH 肝硬変（HBV 既往あり
）と考えられた。 

4. 高度肝線維化あり（肝硬度 8.0~9.9kPa 以上
）と判定されたのは 9 人（1.8%）であった。
1 人は B 型肝硬変（脂肪肝あり）、7 人は
NAFLD/NASH 肝硬変、1 人は NAFLD/NASH
肝硬変（HBV 既往あり）と考えられた。 

5. 脂肪肝（肝臓エコー検査と FibroScan（CAP
）のいずれか）有無別に、肝線維化ステージ
分布をみると、脂肪肝なし（N=185）では、
肝硬変・高度線維化症例はなく、中等度線維
化を 3.8%（7 人、うち 1 人は多量飲酒者、
他 6 人については肝病因不明）に認めた。
脂肪肝あり（N=303）では、1.7%に肝硬変、
3.0%に高度線維化、5.6%に中等度線維化を
認めた。 

 
 

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) 
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1. 都道府県別 HCV-DAA 抗ウイルス剤別投与患
者数の 2014-2019 年度推移の解析 

全国では 2014 年度 24,008 人。 
2015 年度 102,178 人。 
2016 年度 69,069 人。 
2017 年度 38,569 人。 
2018 年度 27,716 人。 
2019 年度 21,164 人。 
2014-2019 年度の合計では 282,703 人であっ

た。 
全国では 2014-2019 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
227.7 人、40 歳以上では 366.3 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。 

また、40 歳以上の人口 10 万人あたり HCV-DAA
抗ウイルス薬剤投与患者数（率）では、全国平均
値をこえる都道府県が多いのは西日本地域であ
る。 

同地域の C 型肝炎ウイルス感染率および肝が
ん死亡率が相対的に高いことは疫学的調査等か
ら既知であり、この状況を反映した投与患者数
の成績といえる。 

東日本地域ではあるが、青森、茨城、栃木、群
馬、福井、山梨では投与患者数（率）が高く、広
い上げと受療が効率よく運用され治療戦略と肝
炎対策が進んだとも評価できる。 

今回の成績では、40 歳以上の人口 10 万人あた
り HCV-DAA 抗ウイルス薬剤投与患者数（率）が
最も高かった佐賀県では、肝がん死亡率が高く
住民検診の HCV キャリア率が高く、潜在的に患
者数が多い背景があるものの、広い上げが適切
に進み、治療に結びついていることが推察され
る。佐賀県では、肝がん死亡率が 2019 年全国 12
位まで下がったが、その効果の現れとも考えら
れる。 

 
2. 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 
都道府県別受給者証交付件数は、2014 年度

30,955 人、2015 年度 89,810 人、2016 年度 49,388
人、2017 年度 31,507 人、2018 年度 24,913 人、
2014-2018 年度全体では 226,591 人であった。 

2014-2018 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

261,540 人と受給者証交付件数 226,591 人を比
較すると、その差分は 34,949 人であり、13.4％
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。 

 
 

４）ウイルス肝炎排除への道程に関わる疫学指標：
ブロック別にみた肝炎対策肝癌死亡の現状(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 

全国的に肝癌死亡率は減少傾向がみられてい
る。特にこれまで肝癌死亡率が全国 1 位であっ
た佐賀では、2018 年には全国 2 位、2019 年には
全国 19 位に下がっていた。 

肝癌死亡数は全国的に減少しつつあり、肝癌
死亡数の多かった神奈川、福岡、広島での減少幅
が大きい。 

2000 年頃をピークに肝癌死亡者に占める 75
歳未満の割合が減っており、今後も減り続けて
いくことが予想される。 

 
２.公的事業による肝炎ウイルス受検者数 

ブロック別にみた、40-74 歳人口当たりの健康
増進事業による B 型・C 型ウイルス検査受検者
数（2008～2017 年）、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
ス検査受検者数（2010～2018 年）の推移を示し
た。 
 
３.10 万人当たりの肝臓専門医数 

47 都道府県の人口 10 万人当たりの肝臓専門
医数を示した。人口 10 万人当たりの肝臓専門医
数は、中国地方が高く、石川、愛媛、福岡で多い。 

 
４.肝炎対策取組状況の可視化（レーダーチャー

ト） 
全国 8 ブロック別の肝炎対策の取り組みスコ

アの比較をレーダーチャートで示した。 
 
 

５）令和 2 年度 肝炎ウイルス検査受検状況等実態
把握調査（国民調査）中間報告書(田中純子研究
代表) 
 

１．対象者の属性 
回答者全体では男性 40%（2017 年度 37％）、
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女性 48%（同 46%）であり、男女比は 1:1.22
（同 1:1.23）であり、前回 2017 年度調査とほ
ぼ同様であった。各ブロック別の回答率は
36~46%、年齢別には 60 歳代・70 歳代 20%、
50 歳代 16%など、50 歳以上が 6 割を占めてお
り、これも前回 2017 年度調査とほぼ同様であ
った。 

２．肝炎ウイルス検査受検率 
肝炎ウイルス検査を受検したものは、回答

者全体では 23.7%（暫定未補正値）であっ
た。都道府県別の肝炎ウイルス検査を受検し
たのは 18~36%であった。 

３．肝炎ウイルス検査を受検したことを覚えてい
る理由について 

肝炎ウイルス検査を受けたと答えた 2,085
人に、受けたことを覚えている理由について
は、体調・健康に関する理由（健康に関する
情報が気になる 40.8%、自身の肝臓・肝機能
が気になる 27.4%など）が 67.4%、偶然に関
する理由（このアンケートを受けて思い出し
た 23.6%、なんとなく 17.0%など）が
51.1%、広報に関する理由（肝臓や肝炎に関す
るニュース 20.8%、肝炎ウイルスに関する広
報を見たから 20.0%など）44.7%などであっ
た。 

４．献血・手術・妊婦健診で肝炎ウイルス検査を
行っていることを認知度 
回答者全体 8,810 人のうち、献血の経験があ

るものは 50.8%（4,478 人）、大きな手術をした
ことがあるものは 33.4%（2,940 人）、女性の回
答者 4,795 人のうち妊娠・出産の経験があるも
のは 75.9%（3,639 人）であった。 

献血経験のあるもののうち、献血された血液
に対して B 型肝炎ウイルス検査をしているこ
とを知っているものは 45.0%（811 人）、C 型肝
炎ウイルス検査をしていることを知っている
ものは 40.7%（734 人）であった。 

手術経験のあるもののうち手術前に B 型・C
型肝炎の検査を受けたと答えたものは 9.5%
（279 人）であった。 

妊娠・出産経験のあるもののうち、妊婦健診
で B 型肝炎ウイルス検査を行っていることを
知っていたものは 17.8%（648 人）、C 型肝炎ウ
イルス検査を行っていることを知っていたも

のは 14.0%（509 人）であった。 

 
 

６）NDB を用いた B 型・C 型肝炎ウイルスに起因
する肝疾患治療に関連する医薬品や診療行為
の算定がある（受療中の）患者の実態解析(田中
純子研究代表) 
 

2012～2018 年度の NDB データよりＢ型肝炎
あるいはＣ型肝炎に起因する肝疾患治療に関連
する医薬品や診療行為の算定がある（受療中の）
患者について、次の項目の解析結果を以降に示
す。 

1) 【入院および入院外】肝病態別 受療中の
患者数 

① 全体 
② 男女別 
③ 年齢階級別 
④ 地域ブロック別 

 
１． C 型肝炎患者（肝疾患治療に関連する医薬

品や診療行為の算定がある受療中） 
2012～2018 年度にＣ型肝炎受療中の全体の

患者数は、2012 年度 507,062人、2013 年度
500,799人、2014 年度 482,110人、2015 年度
467,715人、2016 年度 397,697人、2017 年度
338,094人、2018 年度 304,225人であった。 

2018 年度の肝病態別受療中の患者数は、Ｃ型
肝炎 213,493人、代償性肝硬変 22,904人、非代償
性肝硬変 23,553人、肝癌 44,275人であった。 

受療中の患者数は 2012 年度より年々減少傾
向であったが、2015 年度から 2018 年度までの
4 年間で 35.0%減とそれ以前より大きく受療中
の患者数が減少した。 

肝病態別にみるとＣ型肝炎 34.2%、代償性肝
硬変 35.4%、非代償性肝硬変 41.4%、肝癌 34.5%
減少しており、特に非代償性肝硬変の減少率が
高かった。 

男女別にみると、2015 年度から 2018 年度ま
での 4 年間では、男性が 35.0%、女性が 34.9%
減少しており、肝病態別においても同様の減少
傾向がみられた。 

 
年齢階級別にみると、いずれの肝病態におい

ても 84 歳以下の年齢階級で、2015 年度から
2018 年度までの 4 年間に 33%～52%減少して
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いる一方で、85 歳以上ではＣ型肝炎 0.7%、代償
性肝硬変 4.4%、非代償性肝硬変 8.5%、肝癌 1.8%
と他の年齢階級のように減少していなかった。 

年齢階級別にみた受療中の患者数は 2012 年
度ではいずれの肝病態においても 75～79 歳が
最も多かったが、2018 年度では肝癌以外：85 歳
以上、肝癌:80～84 歳の受療中の患者数が最も多
くなっており、受療中の患者数のピークがより
高齢にシフトしていた。 

 
２． B 型肝炎患者（肝疾患治療に関連する医薬

品や診療行為の算定がある受療中） 
2012～2018 年度にＢ型肝炎受療中の全体の

患者数は、2012 年度 149,893人、2013 年度
161,312人、2014 年度 169,232人、2015 年度
178,265人、2016 年度 182,856人、2017 年度
186,581人、2018 年度 187,529人であった。 

2018 年度の肝病態別の受療中の患者数は、Ｂ
型肝炎 147,409人、代償性肝硬変 10,503人、非代
償性肝硬変 9,143人、肝癌 20,474人であった。 

受療中の患者数は 2012 年度より年々増加傾
向であるが、その伸び率は年々小さくなってお
り、2017 年度から 2018 年度では 0.5%の増加で
あった。 

肝病態別にみるとＢ型肝炎は 0.8%の受療中の
患者数の増加がみられるが、その他は、代償性肝
硬変 0.6%、非代償性肝硬変 0.1%、肝癌 0.7%と
減少していた。 

男女別にみると、2017 年度から 2018 年度の
患者数は、男性が 1.7%の減少、女性が 3.4%の増
加となっており、肝病態別では、男性はＢ型肝炎
1.8%、代償性肝硬変 3.6%、非代償性肝硬変 1.5%、
肝癌 1.1%といずれの肝病態でも減少している一
方で、女性はＢ型肝炎 3.7%、代償性肝硬変 2.8%、
非代償性肝硬変 2.1%、肝癌 0.6%といずれの肝病
態でも増加していた。 

年齢階級別に 2017 年度から 2018 年度の患者
数をみると、いずれの肝病態においても 69 歳以
下で 0.5%～26.0%の減少がみられ、70 歳以上で
は、4.6%～15.6%の患者数の増加がみられた。 

年齢階級別にみた患者数は、2012 年度では肝
癌以外：60～64 歳、肝癌：65～69 歳が最も多か
ったが、2018 年度ではいずれの肝病態でも 70～
75 歳が最も多くなっており、患者数のピークが
より高齢へとシフトしていた。 
 

３． 地域ブロック別にみた B 型・C 型肝炎に起
因する患者（肝疾患治療に関連する医薬品
や診療行為の算定がある受療中） 

Ｃ型肝炎受療中の患者数の 2012～2018 年度
7 年間の推移は、いずれの地域ブロックにおいて
も年々減少傾向にあり、特に 2015 年度から 2018
年度の 4 年間に大きく減少していた。 

８地域ブロック別に 2015 年度から 2018 年の
4 年間の受療中の患者数をみると、北海道 30.5%、
東北 35.4%、関東 35.3%、中部東海 35.7%、近畿
34.4%、中国 36.1%、四国 33.8%、九州 34.8%の
減少がみられた。 

 
Ｂ型肝炎受療中の患者数の 2012～2018 年度

7 年間の推移は、いずれの地域ブロックにおいて
も年々増加傾向にあるが、その伸び率は年々小
さくなっており、2017 年度から 2018 年度の受
療中の患者数はほぼ横ばいであった。 

８地域ブロック別に 2017 年度から 2018 年度
の受療中の患者数をみると、北海道+1.3%、東北
-1.9%、関東 0.0%、中部東海+0.3%、近畿+2.1%、
中国-0.4%、四国+2.0%、九州+0.7%と軽微な増減
がみられた。 
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D．結論 
 

a. 肝炎ウイルス感染状況の把握に関する

疫学基盤研究【モニタリング】 
 
１）長崎県小離島における HCV キャリアの

micro-elimination を目指した取組み(山﨑一
美) 

 
長崎県小離島の C 型肝炎ウイルス感染はほぼ

撲滅した可能性が高い。 
 
 

２）肝 炎 ウ イ ル ス 検 査 (opportunistic 
screening)で検出された HBV キャリアの
genotype に関する研究(田中純子研究代表, 山
﨑一美) 

 
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、系統樹解析を行った。全対象 916 例中、
Real-time PCR は全例が完了し、Nested PCR
による部分配列による Genotype 決定は現時
点で 797 例が完了した。Full-Sequence は現
時点で 52 例得られている。 

2. SP 領域における sequence 解析が可能であ
った 700 例において、674 例が genotype C、
23 例が genotype B、3 例が genotype A に属
した。Genotype C の株は C2 の中国株の近く
に集積が認められる他サブタイプの多様性
が認められたため、Full-Sequence 解析によ
る詳細な検討が必要であると考えられた。S
領域における Sequence 解析が可能であった
97 例において、93 例が genotype C、4 例が
genotype B に属した。 

3. 最終的に 916 例のうち sequence 解析が可能
であった 797 例（SP 領域：700 例、S 領域
：97 例）において、96.2％（767/797 例）
が genotype C、3.4％（27/797 例）が genotype 
B、0.4％（3/723 例）が genotype A に属し

た。先行文献との比較では、九州の Genotype
内訳とほぼ同等であった。 

4. SP 領域における sequence 解析が可能であ
った 700 例のうちランダムに選出し Full-
Sequence 解析を試み、現時点で 52 例の Full-
Sequence が得られた。Genotype A の株はス
ペイン株と最も近縁であり、欧州由来であ
ることが示唆される。Genotype C の株は SP
領域の系統樹では C2 に集積がある他 C1-
C14 まで 多様 に 分布 し てい た が、 Full-
Sequence の 系 統 樹 に お い て は 全 例
Genotype C2 であり、中国、台湾、ホンコン
由来の株と近縁であった。さらに、C2 の枝
において全 51 例中 31 例(7 例、8 例、16 例
の 3 か所)に集積が認められた。16 例の集積
は本研究で得られた他の株と系統樹上別の
枝に独立して存在することが分かった。島
内という狭い地域での同一の感染集団であ
ると推測される。 

5. 引き続き、残りの部分配列の解析、Full-
genome sequence 解析を進めるとともに、病
態との関連についても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 株の 96.2%が Genotype C であること
が明らかとなった。さらに Full-Sequence 解析を
行ったところ、詳細な特徴として Genotype C の
株はサブタイプがほぼ全例 C2 であること、島内
という狭い地域で発生した感染集団であること
が強く示唆された。 

今後は、ウイルス遺伝子学的特性と臨床診断
による病態との関連性について検討を行ってい
く予定である。 
 
 

３）医療機関における C 型肝炎ウイルス感染の実
態調査（「献血者における B 型肝炎ウイルスの
水平感染の頻度」を含む）(佐竹正博) 
 

【HCV】 
入院加療に関連したと思われる HCV 感染は、

1254 人の退院患者集団においては認められなか
った。症例数がまだ十分ではなく、さらに症例数
を積み上げる必要がある。 

 
【HBV】 
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HBV 感染リスクの高い行為をせず、肝炎の症
状の自覚もなく、さらに HBV ワクチン接種もし
ていない人々の集団においては、20 歳代では男
女とも HBV 感染率は 10 万人年あたり約 7 件、
10 歳台で 5～6 件、20 歳代以後は漸減すると推
定される。 

日本人が既知の HBV 感染リスクに曝されてい
ないと仮定とすると、15 歳から 69 歳の年齢層
で 1 年間に約 3 千人の新規 HBV 感染が起きると
推定される。 
 
 

４）感染症サーベイランスによる急性肝炎の発生
状況とその感染経路の解析(相崎英樹) 
 
継続的な受診勧奨により多くの陽性者が肝疾

患専門医療機関を受診するようになった。一方、
肝炎ウイルス検査を受けていないキャリアが高
齢者に多く存在することがわかり、この集団に
対する対策が必要ということがわかった。 
 
 

５）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―(田中純子研究代表, 高橋文枝, 
腰山誠) 
 

1. 1914 年～1989 年に出生した受診者について、
出生年別に HBs 抗原陽性率は減少を続ける中、
出生年 1917 年（4.51%）と、出生年 1944 年
（2.42%）と出生年 1968 年（1.75%）にピー
クが認められた。 

2. 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 0.08%で、
母子感染防止を部分的に実施した 1981～
1985 年出生群の 0.33%に比べ有意に低下し
ていることが確認できた。 

3. 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、1991～
2000 年出生群の HBs 抗体陽性率は 2.92%で
あり HBV 水平感染の率は減少を続け、現在は
極めて低率であると推測された。 

4. HCV キャリア率は 1981～1989 年出生群にお
いて 0.01%まで自然減が認められ、現在は極
めて低率であることが確認できた。 

 

６）新たな C 型肝炎ウイルス検査の手順の検証に
ついて(田中純子研究代表, 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。 

 
 

７）検診受診者を対象とした B 型肝炎ウイルス暴
露率の出生年別推移について(田中純子研究
代表, 小山富子) 

 
岩手県において男女共に出生年が進むに従い

HBV 感染の機会が減少していることが確認で
きた。 

また、出生年 1941 年～1950 年以降群の女性は、
男性に比べ HBV ワクチンによる獲得抗体であ
る HBs 抗体を保有する率が高いことが分かっ
た。 

 
 

b. 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）国内の透析施設における C 型肝炎状況と感染

対策（ガイドライン改訂含む）(菊地勘) 
 
透析施設における標準的な透析操作と感染予

防に関するガイドラインの改訂を行い、HCV 感
染透析患者への DAA 治療を追加した。 

全国調査の結果から、平成 30 年の透析患者の
HCV 抗体陽性率は 4.7%と低下しているが、依然
として高率である。 

 
 

２）医療従事者に対する HB ワクチン応答性に関
する検討～HB ワクチンによる免疫獲得者に対
する HBs 抗体低下リスク評価～(日野啓輔, 仁科
惣治) 
 

1. HB ワクチン投与後は、ワクチン接種後の
HBs 抗体価、経過観察期間にかかわらず、一
定の確率で HBs 抗体陰性化例が存在した。
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そのため、HB ワクチン接種後に HBs 抗体陽
転化した症例においても、定期的な HBs 抗
体のモニタリングが必要であると考えられ
る。 

2. HB ワクチン接種後の経過観察期間におけ
る HBs 抗体価の低下の有無は、その後の長
期的な HBs 抗体モニタリングの必要性の判
定に有用である可能性がある。 

3. HB ワクチン接種後の経過中に陰転化した
症例に対しての HB ワクチンブースター接
種の有効性を確認できたが、ブースター接
種後も HBs 抗体再陰転化のリスクに注意が
必要であろうと考えられる。 

 
 

３）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) 

 
・40～74 歳の岩手県の年齢調整 HCV キャリア

数は 2009 年 4,735 人、2019 年 2,227 人と
2009 年に比較して 2019 年は明らかに減少し
ていたが、引き続き、岩手県における
elimination の状況についてみてゆく必要があ
る。 

・「受検」「受診」「受療」「フォローアッ
プ」の各段階における課題があるが、特に、
受診後来院しなくなる HCV キャリが増えてい
といった問題があるため、今後、医療機関未
受診者や通院中断者を再受診に向かわせる方
策を検討する必要がある。 

 
 

４）肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関する
検討(島上哲朗) 
 
今回の解析から、B 型慢性肝炎、C 型慢性患

者において、未だに抗ウイルス療法の導入が行
われていない、あるいは肝炎治療費助成制度が
十分に利用されていない可能性が示唆された。
今後の抗ウイルス療法の効果的な導入および肝
炎治療費助成制度の有効利用を促進する上で重
要と考えられた。 
 
 

５）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) 
 

HCV 陽性者を専門医への受療に結び付けるた
めに「PFM システム」へ肝炎ウイルス検査結果
情報提供の仕組みを組み入れ、効果を検証した
結果、システムの導入により入院する陽性者の
肝炎受療率が顕著に増加し、肝炎医療コーディ
ネーター等による肝臓非専門医への働きかけの
貢献が大きい事が明らかとなった。本システム
を多くの病院に展開する事で、受療率向上に結
びつく事が期待される。 

また、茨城県内の HCV 陽性者 elimination 状況
を把握するため、肝炎治療費助成金受給状況と
推定 HCV 陽性者数を年齢別に比較したところ、
高齢者層を除き、概ね elimination が進んでいる
事が明らかとなった。今後は、陽性者が多い 50
～60 歳代を中心に、院内・地域医療連携を活用
しながら、治療に結び付ける取り組みが望まれ
る。 
 
 

６）B 型慢性肝疾患における肝癌発症高リスク症
例の拾い上げに関する研究(保坂哲也) 
 
今回作成した肝癌発症予測モデルの予測能は

良好であった。 
 

 
７）岐阜県におけるウイルス肝炎に対する抗ウイ

ルス治療の状況・取り組み(清水雅仁, 杉原潤一) 
 
岐阜県（地域）においてウイルス肝炎治療は順

調に行われてきたが、COVID-19 は患者の受診・
検 診 行 動 を 変 化 さ せ HBV/HCV の 「 local 
elimination」に影響を及ぼす可能性がある。引き
続き、ウイルス肝炎治療医療費助成制度の利用
状況調査を行い、肝炎ウイルスの検査および治
療状況、さらには受検・受診・受療の経路を明ら
かにする必要がある。 
 
 

８）HCV に起因する非代償性肝硬変症に対する
DAA 導入後の肝予備能の変化に対する研究お
よび DAAs による初発肝癌根治後の再発頻度
の検討(鳥村拓司) 
 
今回の検討で、非代償性肝硬変症例でも実臨

床において、DAAs にて C 型肝炎ウイルスを駆除
出来ることが明らかのなったものの、ウイルス



Ｄ．結論 
 

 48 

駆除後も肝予備能が改善しない症例が存在する
ことが明らかとなった。 

また、肝細胞癌を根治したのちに DAAs を導入
し C 型肝炎ウイルスを駆除した症例においては、
多中心性再発が約 10-20%程度抑制された。 

また、そのような症例から再発をきたしても、
背景肝の肝予備能が良好なこと、再発する腫瘍
個数が比較的少ないため再度根治術が行えた症
例が多かったことが明らかとなった。 
 
 

９）C 型肝炎ウイルス排除後に初発した肝細胞癌
の特徴と予後(豊田秀徳) 
 
DAAs 治療による SVR 後の初発 HCC について、

診断後の生存率は HCV 持続感染例より高いこと
が明らかとなった。 

一方で、SVR は HCV 感染症例の発癌率を低下さ
せることが報告されているが、一旦発癌してしま
うと完治治療後の再発率を HCV 持続感染例に比
して低下させることはできないと考えられた。 

しかしながら、SVR 症例の残存肝機能は改善し
ていくため、再発に対してもより根治的な治療が
可能であることが多く、このことが SVR 後初発
HCC 発生例の生存率を改善させていると考えられ
た。 

 
 

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

 
大規模住民健診の資料（N=75,670）を基に脂肪

肝の実態把握に関する疫学研究を行った。その
結果、 
1. 健診エコー受診者集団における脂肪肝の有病

率と罹患率には飲酒量は関連せず、肥満がも
っとも強く関連する独立リスク因子であるこ
とを明らかにした。飲酒量や他の肝疾患の有
無は問わない包括的な疾患概念・定義として
新たに提唱されている Metabolic dysfunction-
associated fatty liver Disease （MAFLD）はよ
り実態に合っていると考えられた。 

2. FIB4-index は、肝疾患の診断がついた症例に
対して用いる肝線維化指標として有用とされ
ているが、年齢因子の影響や、AST/ALT 分布
の特性から、一般集団に対する一次スクリー

ニングとしての肝線維化評価には適さない可
能性が示唆された。 

 
 

c. ウイルス肝炎排除への道程に関する研究

（班長研究） 
 

１）日本の肝炎排除に向けた調査研究事業（広島県
pilot 対策）（2020 年度報告）(田中純子研究代
表) 

 
本研究事業では大学と行政が一体となって広

島県における肝炎ウイルス無料検査等の調査を
行い、ウイルス肝炎 Elimination 到達度を策定・
評価するとともに、知識啓発・受検促進・陽性者
の専門医療機関受診促進に対する具体的な方策
を提示した。 

コロナ禍の影響もあり住民の参加率が 2 割未
満にとどまったため、有病率の絶対精度 0.2%を
担保できなかったことを考慮し、対象とした A 町
は HBV Elimination 准到達地域、K 市・O 市は未
到達地域、HCV については A 町・K 市・O 市とも
に Elimination 准到達地域と判定した。 

K 市、O 市では HCV 陽性者０人であったが、
陽性者が受検しないという選択バイアスの影響
と、同地区では感染に気付いていない陽性者の
掘りおこしが進んでいる可能性が示唆された。 

 
知識啓発については、多変量解析の結果から、

男性、若年-中年層、健康に関心がない人へのア
プローチが課題であることが明らかとなった。 

また、A 町は K 市・O 市と比べ肝炎ウイルス検
査に関し知識が普及していることが明らかとな
った。 

肝炎ウイルス検査をこれまで受検しなかった
理由と今回受検した理由の解析から、検査の必
要性を説明したうえで無料検査を個別に案内す
る方法が受検促進に効果的と考えられた。 

陽性者の専門医療機関受診促進については、
陽性者に対し個別にフォローアップシステムの
案内や専門医療機関の一覧等資料を配布したこ
とにより、同システムへの新規登録に繋がった。 

同システム未登録の陽性者に対する追加の働
きかけについても現在検討中である。また、非専
門医療機関に対し、専門医療機関との連携を強
化するための資材を開発したところ、1,290 部の
申込がこれまでにあり、ニーズの高さが示唆さ
れた。 
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以上により、本研究事業では大学と行政が一
体となって広島県における調査地区（3 地区）を
無作為に選び、無作為調査をして有病率を推定、
ウイルス肝炎 Elimination 到達度を策定・評価し
た。 

知識啓発・受検促進・陽性者の専門医療機関受
診促進に対する具体的な方策についても提示し
た。 

今後、全国の他府県･他地域での実施を検討し、
elimination 到達度を確認していく予定である。 
 
 

２）住民基本台帳から無作為抽出した一般集団に
おけるエコー検査と FibroScan 検査結果に基
づく脂肪肝有病率と肝線維化ステージ分布(田
中純子研究代表) 
 
本研究では日本の肝炎排除に向けた調査研究

事業 (広島県 pilot 対策)の一環として、住民基本
台帳から無作為抽出した一般集団（488 人：K 市
250 人、O 市 238 人）に対し、肝臓エコー検査と
FibroScan 検査を実施した。 

その結果、無作為抽出した一般集団における
脂肪肝有病率（エコー検査と FibroScan CAP の結
果から判定）はこれまで報告されている健診受
診者集団の脂肪肝有病率の約 2 倍の水準であり、
対象者の約 3 分の 2 に脂肪肝を認めた。健診エ
コー検査未受診集団における脂肪肝有病率が高
い可能性が示唆された。 

また、脂肪肝症例のうち 1.7%に肝硬変が疑わ
れた（FibroScan 肝硬度測定結果から判定）。今
後、血清線維化マーカー（Ⅳ型コラーゲン７S、
オートタキシン、M2BPGi 等）の測定も予定して
いる。一般集団から肝線維化の進展した脂肪肝
症例を拾い上げるための非侵襲的方法の確立と
普及が急がれる。 

 
 

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た。 

2014-2019 年度の合計では 282,703 人であっ
た。 

2014-2018 年度の受給者交付証から算出した
患者数は 226,591 人であった。 

2014-2018 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
261,540 人と受給者証交付件数 226,591 人の差
分は 34,949 人であり、13.4％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で受
療した患者が含まれていないため、この 34,949
人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、あるいは、医療
機関での保管・廃棄分であるとも考えられた。 

また、本研究班による
NationalDataBase(NDB)を用いた 2014-2018 年
度の患者数の算出では 248,466 人となった。
NDB は個人を特定せず同一人かどうかを判断で
きるが、IQVIA のデータでは同一人を判断でき
ない。そのため IQVIA で算出した 261,540 人と
の差分の 13,074 人は年度をまたがった患者、
あるいは、複数の薬剤が投与された患者と考え
られた。 
 
 

４）ウイルス肝炎排除への道程に関わる疫学指標：
ブロック別にみた肝炎対策肝癌死亡の現状(田
中純子研究代表) 

 

8 ブロック（北海道・東北・関東・中部東海・近
畿・中国・四国・九州）別にみた肝癌死亡の疫学
的状況を把握するために、人口動態統計の肝癌
死亡数の経年データを用いた解析を行った。 
その結果以下のことが明らかになった。 
1. 肝癌死亡数は経年とともに低下し、特に 64

歳以下の肝癌死亡数が急減している。 
2. 1958-2018 年の人口動態統計のデータをも

とに、一般化線形モデルによる 2030 年まで
の 75 歳未満年齢調整肝癌死亡率の将来推
計を行った結果、全国および 8 ブロックで
75 歳未満年齢調整肝癌死亡率は 2020 年以
降急激に低下し、2030 年にはいずれのブロ
ックでも 75 際未満人口 10 万人対～4 人程
度に低下すると推定された。 

 
「肝炎対策取組状況調査（2018 実績）」から、受
検・受診・受療・フォローアップ・診療連携に関



Ｄ．結論 
 

 50 

する項目をスコア化し、肝癌死亡数・率、肝炎ウ
イルス検査受検率、肝臓専門医数の数値と併せ
て、レーダーチャートを作成した、その結果以下
のことが明らかになった。 
1. 受検・受診については、すでに多くの都道府

県で高いスコアがみとめられた。 
2. 一方、受療、フォローアップ・診療連携につ

いては、地域差が大きいことが明らかにな
った。 

3. スコアが低い都道府県の中には、保健所や
委託医療機関に任せているので都道府県で
は把握していないという回答も多くみられ、
都道府県と保健所、委託医療機関、市町村で
の情報共有も必要であると考えられた。 

 
以上から、肝炎対策をスコア化し、レーダーチ

ャートで「見える化」することで対策の課題抽出
として有用と考えられた。また、肝癌死亡率の将
来推計は、日本のウイルス感染 Elimination に向
けた基礎資料として使用可能であると考えられ
た。 
 
 

５）令和 2 年度 肝炎ウイルス検査受検状況等実態
把握調査（国民調査）中間報告書(田中純子研究
代表) 
 
調査票回収が令和 3 年 2 月であったため、現

時点では、回収が漸く修了し、暫定的な１次集計
結果を得たところである。本報告では、暫定的な
結果について示す。令和 3 年度には非認識受検、
認識受検に関わる要因や検査陽性者の医療機関
受診後の行動についての詳細な解析を行い、報
告する予定である。 
 
 

６）NDB を用いた B 型・C 型肝炎ウイルスに起因
する肝疾患治療に関連する医薬品や診療行為
の算定がある（受療中の）患者の実態解析(田中
純子研究代表) 
 
本研究では、2012～2018 年度の NDB データ

（総データ件数は約 881.2 億件、レセプト件数
は 37.5 億件）より、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疾患治療
に関連する医薬品や診療行為の算定がある（受
療中の）患者の実態について詳細を明らかにし
た。 

Ｃ型肝炎患者は、インターフェロンフリー治
療薬の発売により 2015 年以降、大きく減少す
る傾向がみられた一方で、Ｂ型肝炎患者は年々
増加する傾向がみられたが、その伸び率は年々
小さくなっていることが明らかになった。 

本研究にて明らかとなった医療実態は、肝炎
・肝癌の行政施策を検討する際の基礎資料とし
て利用可能と考えられた。 
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