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図.研究班の概要 令和 3 年度 

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。 
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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
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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、さらに急
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。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。 
 
１．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 2,291 人）において、1990

年から全住民を対象に C 型肝炎ウイルス抗体を用
いたスクリーニングを行っている。令和 3 年度は
HCV 抗体スクリーニング未受診者の有無につい
て再調査を行った。 

 
２）長崎県五島列島における全島スクリーニング・

肝病態フォローされている HBV キャリア由来株
の HBVDNA のゲノム学的解析(Full-sequence・
系統樹・変異点等)による疫学的研究 (田中純子研究
代表) 

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、910 名（男 523 名、女 387 名）の保存血清
を対象に HBV DNA の部分配列および HBV 
genotype を解析した。また、臨床経過との関連性
についても検討した。 

 
３）医療機関における C 型肝炎ウイルス感染の実態

に関する研究 (佐竹正博) 
【入院前後の HCV 抗体の計測】 
西日本のある大規模医療機関を対象に、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
取された検体をベースライン検体、退院後 2 カ月
以上経過し、5 か月までの間に採取された検体を
退院後検体として血液検体を採取し、退院後検体
が HCV 陽性であった場合、ベースライン検体を
調べ、両者の HCV 抗体のデータを比較し、新規
感染を把握する。 

【輸血後 HCV 感染疑い報告の現状の調査】 
2015 年から 2020 年までの期間で、日本赤十字

社に報告された、輸血後 HCV 感染疑い報告の現
状を調査する。ドナーのフォロー調査により、完
全に輸血感染が否定される例がどのくらいあるか
を調べる。 

 
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) 
自治体 A 県 O 市で、検査前同意を取得すること

で、全ての肝炎ウイルス検査陽性者に毎年調査票
により受診・受療・通院勧奨を行い、B 型の受診、
C 型の受診、受療率の解析を行い変化について検
証した。 

 
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) 

HBs 抗原・抗体検査は 1986 年 4 月～2021 年
3 月、HCV 検査は 1996 年 4 月～2021 年 3 月を
調査期間とし、住民健診または一日人間ドックま
たは職域健診の初回受診時データを用いて出生年
別の陽性率を算出した。 

HBs 抗原検査はマイセルⅡHBsAg（R-PHA 法 
特殊免疫研究所社製）、HBs 抗体検査はマイセル
Ⅱanti-HBs（PHA 法 特殊免疫研究所社製）、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。 
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HCV 抗体の測定は、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、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。 

 
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～2021 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 179,242 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
い評価検討をした。 

 
７）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) 

広島県内の 2 地区、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 人を対象とし、抽選
で選ばれた 488 人に対して、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
ージ分布を解析した。 

 
８）高齢者福祉施設職員および入所者における肝炎

ウイルス感染状況に関する血清疫学的研究 (田中
純子研究代表) 

広島県内の高齢者福祉施設（4 施設）の①入所
者 合計 464 人、②職員 合計 255 人のうち、同意
を得られた①入所者 255 人（平均年齢±SD85.8±
7.8 歳、女性 74.9%）、②職員 551 人（平均年齢±
SD44.6±13.7 歳、女性 76.6%）、合計 806 人を対
象とし、C 型肝炎ウイルス検査、B 型肝炎ウイル
ス検査を実施し、高齢者施設における肝炎ウイル
ス感染状況を検討した。 

 
９）薬物乱用者集団における肝炎ウイルス感染状況

に関する血清疫学調査研究 (田中純子研究代表) 

広島県・広島市指定の精神科救急医療センター
である S 病院は、全国でも有数の依存症専門病院
のひとつであり、薬物関連精神疾患症例数が全国
7 位である。同院の外来または入院患者（成人）、
または同院に定期的に来院する支援者（元患者）
のうち、薬物乱用歴が確認できる者 35 人（平均年
齢 55.4±11.0 歳、男性 85.7%、医療・介護従事者
2.9%）、同院にて受療中の薬物乱用歴のない精神
科患者45人（平均年齢48.2±14.9歳、男性71.1%、
医療・介護従事者 40.0%）合計 80 人より調査へ
の参加同意を得て、採血（10ml）およびアンケー
ト調査（無記名自記式）を行い、日本における薬
物乱用者集団の肝炎ウイルス感染状況を検討した。 

 
１０）カンボジアにおける妊婦を対象とした肝炎ウ

イルス母子感染状況把握のための前向き血清疫学
的研究【中間報告】 (田中純子研究代表) 

カンボジア王国における妊婦の HIV・梅毒に続
く HBV スクリーニングシステムの確立に寄与す
ることを目的とし、同国第二の都市である Siem 
Reap 州の妊婦を対象に血清疫学的前向きコホー
ト調査を実施した。 

① Study1: 2020 年 2 月～2020 年 9 月にカン
ボジア王国シェムリアップ州の 3 医療機関
(Mondule Mouy Health Center、Angkor Chhum 
Referal Hospital, Siem Reap Provincial 
Hospital)の産婦人科を受診し、本研究の参加に同
意が得られた 1,565 人の妊婦を対象とした。妊婦
検診時に静脈採血、Dried Blood Spot(DBS)検体
採取、及び HBsAg Rapid Test を実施し、HBsAg 
Rapid Test 陽性者及び系統抽出法で選択されたコ
ントロール群に対してへの参加を呼び掛けた。 

② Study-2：Study-1 で参加を呼び掛けたもの
のうち HBsAg 陽性群 35 人、コントロール群 80
人に対して、出産時の臍帯より採血を行った。そ
の後、HBsAg 陽性群とコントロール群両群に対し
て、児の 6 か月検診時に、児より DBS 検体を採取
する調査を継続中である。 

HBV 感染高侵淫地域における母子感染の状況
把握とワクチンによる効果、および、妊婦のスク
リーニング体制の構築にむけた検討を行った。 

 
１１）日本における肝がん死亡の地理的分布に関す

る研究 (田中純子研究代表) 
わが国の市町村を対象に、1971 年から 2015 年
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までの 9 つの期間（5 年毎）別に肝癌死亡の疾病
地図を作成し肝癌死亡の地理的分布の年次推移を
明らかにしてきた。今回、2016–2020 年における
人口動態調査の調査票情報（「人口動態調査に係る
調査票情報の提供」（統計法第 33 条））の肝癌死亡
情報を追加し、計 50 年間の肝癌標準化死亡比
SMR、ベイズ型標準化死亡比 EBSMR を市区町村
別に推定・算出し、日本における肝がん死亡の変
遷について地域毎に可視化し検討した。 

 
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 
 
１）透析施設での肝炎ウイルス感染状況と検査･治

療に関する研究 (菊地勘) 
日本透析医学会施設会員名簿（令和 3 度版）に

記載されている全 4,124 施設に「透析施設におけ
る肝炎ウイルス感染状況と感染対策に関するアン
ケート」調査を郵送または Web により行い、解析
した。全国規模で透析施設における肝炎ウイルス
感染状況を検討した。 

 
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～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 137 例
に対して、HBs 抗体価低下およびその関連因子を
解析した（二項ロジスティック解析）。さらには、
HB ワクチン接種後の経過中に陰転化した 23 例
に対して HB ワクチンブースター接種の有効性を
検討した。 

 
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）岩手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 2001 年 4 月から 2020 年
3 月まで年１回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。 

（2）検診で発見され、医療機関を受診したが、そ
の後、通院を中断している HCV キャリアを(A)
検診で HCV 感染を知り、当科受診後来院しな
ったが、IFN フリー治療を受けるために再受診
した者、(B)当科は中断しているが、他科への受
診歴のある者、(C)当科中断および他科受診歴の
ない者、(D)他院通院中とされる者、に分け、電
話などで問い合わせることによりそれぞれグル
ープの長期経過および予後を調査した。 
 

４）肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関する検
討 (島上哲朗) 

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。フォローアップ
システム｢石川県肝炎診療連携｣参加者 1557 名中、
HBs 抗原陽性 535 名、HCV 抗体陽性 494 名を対
象として解析を行い、、肝炎ウイルス検診陽性者の
長期経過を特に肝発がんを中心に検討した。 

 
 

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―北関東多施設における HCV 感染患者の
現況についての疫学調査― (池上正) 

HCV 感染者の DAA 治療受療状況の把握を目的
として，北関東エリア三県（茨城県，栃木県，群
馬県）の 24 医療機関にて DAA 治療を受けた HCV
患者 2,911 名の背景について，患者の性別，DAA
治療時年齢，受診経路，HCV 感染認知機会，感染
の認知から治療までの期間，推定される感染経路
の違い等について収集し、DAA 治療が導入された
時期（開始期）と治療が普及した時期（普及期）
で比較検討した。 

 
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) 
（研究 1）当施設において HBe 抗原陰性無治療か

つ 非 肝 硬 変 症 例 1689 例 を 対 象 に 、 ま ず
HBVDNA 量と ALT 値から現在の肝臓学会 B 型
肝炎ガイドラインを基に治療対象例の層別化を
行い、更に HBVDNA 量または ALT 値のどちら
か一方のみ治療対象域に到達している症例をグ
レーゾーン（GZ）症例とし、GZ 症例について
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は HBcrAg（HB コア関連抗原）量による層別化
を行い、肝発癌率の比較とリスク評価を行った。 

 
（研究 2）当施設にて抗ウイルス療法無治療で肝

生検を行ったHBeAg陽性例888例を対象とし、
肝線維化ステージ F3 以上の予測モデルを作成
した。モデル作成に使用した指標は、一般的な
血液生化学検査および HBV マーカーである。
対象症例をランダムに 6 分割し、5 つのデータ
セットを Derivation set（738 例）、残り 150 例
を Validation set とした。5 分割した Derivation 
set は K-fold cross-validation（K=5）でモデル
作成と交差検証を行った。作成したモデルにつ
いて Validation set にて予測精度を検証した。
モデル作成のアルゴリズムには Lasso (Least 
absolute shrinkage and selection operator)推
定 Logistic 回帰を使用した。 

 
７）岐阜県におけるウイルス肝炎治療の実態に関す

る検討 (清水雅仁, 杉原潤一) 

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、2021 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。 

 
８）DAAs による HCV の駆除後の肝発癌率に対す

る肝発癌危険因子による層別化解析 
DAAs による初発肝癌根治後の予後延長効果の検
討 (鳥村拓司) 

（研究 1）DAAs による HCV 駆除後の発癌頻度の
発癌危険因子による層別化に関する検討 

SAKS study group(久留米大学消化器内科、
産業医科大学第三内科、佐賀大学肝疾患医療支
援学講座)で集積されたHCVのSVR症例4,943
例のうち DAAs 終了後 6 カ月までの発がん無
しで観察期間が 6 カ月以上の症例 2,539 例を
対象とした。 

対象症例からの HCV 駆除後の肝細胞癌の経
時的な発癌率を、カプランマイヤーにて算出し
た。さらに、2018 年の本研究班において報告
した、DAAs による HCV 駆除後の肝発がんの
危険因子である高齢(62 歳以上)、男性、FIB-4 
index≧4.6、r-GTP≧44 の 4 つを各々1 点とス

コア化し、トータルのスコアが 0,1,2,3,4 点の
症例における経時的肝発がん率をカプランマ
イヤーにて算出した。 

 
（研究 2）肝細胞癌根治治療後の DAAs による

HCV 駆除が予後延長に寄与するかに関する検
討 

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 1 回目の肝細胞癌根治術後に DAAs 治
療により HCV が駆除された。全症例の累積生
存期間、肝細胞癌根治術後の再発率、解析に用
いた 485 例のうち根治術後に DAAs やインタ
ーフェロンで HCV を駆除していない症例と
HCV 駆除療法を行うも駆除できなかった症例
442 例を対照とし、プロペンシティ-スコア マ
ッチにて背景因子をそろえたのちに、累積生存
期間、肝細胞癌根治術後の再発率をカプランマ
イヤーにて比較検討した。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。さらに、DAAs による HCV 駆除の有
無による死亡原因別の予後の変化に関しても
検討した。 
 

９）C 型肝炎ウイルス排除後通院継続状況と再感染
の有無、および HCV 感染誤認についての調査 (豊
田秀徳) 
（研究 1）SVR 後通院継続・drop out の実態 

大垣市民病院で SVR を達成した HCC 既往の
ない 1329 例（IFN による SVR 720 例・DAA
による SVR 609 例）を対象とし、SVR 後の通
院実態を調査した。また通院継続率を持続感染
時の年齢・肝線維化の程度・治療方法・HCV 
genotype 別に比較検討した。 

 
（研究 2）通院継続例における SVR 後 HCV 再感

染の有無 
大垣市民病院で SVR 達成後、通院継続をし

ていた上記症例において、SVR24 達成後に測定
した血中 HCV RNA の結果を全て調査した。 
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（研究３）SVR 達成後の HCV 感染誤解の頻度と
詳細 

多施設共同研究（大垣市民病院・三豊総合病
院・旭中央病院・北里大学病院・聖マリアンナ
医科大学病院・日本医科大学病院・済生会新潟
病院・キッコーマン総合病院・愛媛県立中央病
院・手稲渓仁会病院・慈恵医科大学病院・横浜
市立大学市民医療センター・新松戸中央総合病
院・大阪済生会吹田病院）より、各施設の SVR
後外来通院継続患者に対して「HCV 感染があ
る」と誤認指摘された症例の頻度、状況など詳
細を調査した。 
 

３．ウイルス肝炎排除への道程に関する研究（班
長研究） 

 
１）COVID-19 パンデミックが肝炎対策（受検・受

診・受療・フォロー）に与えた影響に関する実態把
握調査 -Task Force for Global Health 共同企画・
全国の肝臓専門医を対象とした WEB アンケート
調査-  (田中純子研究代表) 

日本肝臓学会の協力のもと、厚労省肝炎政策研
究事業 3 班（疫学班、拡充班、肝炎 ICT 班）と米
国 Task Force の共同企画として、日本肝臓学会
に所属する医師を対象とした WEB アンケート調
査を実施した。 

調査項目は、米国 Task Force の調査票（Global 
Survey of COVID-19 impact on hepatitis 
prevention, care and treatment）を日本版にア
レンジしたが、ほぼ同じ項目を設定し、Task Force
が行った調査結果との比較を可能とした。本調査
は 2021 年 8 月 24 日から 10 月 3 日の期間に実施
し、日本肝臓学会に所属する医師 196 人から得た
回答より日本におけるCOVID-19パンデミックが
肝炎対策に与えてきた影響を評価した。 

 
２）令和 2 年度肝炎ウイルス検査受検状況実態把握

調査（国民調査）＜考藤班合同＞ (田中純子研究代
表) 

20～85 歳までの日本人 20,000 人を対象に、郵
送による肝炎ウイルス検査受検状況等実態把握調
査票配布及び回収を行った。対象者数 20,000 人
の設定は、各都道府県別の見込み受検率 50%、絶
対精度 10%、回収率 30%で算出した。選挙人名簿

から層化二段階無作為抽出法により 250 自治体、
各自治体対象 80 人（計 20,000 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。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について検討した。 

 
３）NDB から算出した受療患者数に基づいた肝炎ウ

イルス持続感染者数の将来予測 
- 抗 HBV 薬の効果を加味したシナリオ - (田中純
子研究代表) 

HBV 排除可能な新薬が 2025 年に開発・上市・
普及されたと仮定した場合、HBV 持続感染者数に
与える影響について、次のケースについてシミュ
レーションを用いて検討した。 
① 【HBV 新薬の開発がないまま推移した場合】 

2015 年の治療実態・治療成績が維持されると
仮定（令和元年度報告書で報告済） 

② 【2025 年に HBV 新薬が開発され治療成績が
改善する場合：基本設定】 

(1) HBV 新薬の治療適用：慢性肝炎 
(2) HBV 新薬の HBV 排除率：60% 
(3) HBV 新薬の治療割合：50% 

③ 【基本設定の各種パラメータを動かした場
合：感度分析】 
基本設定のパラメータを以下の範囲で変化さ
せ、HBV 持続感染者数の変化について感度分
析により、検討した。 

(1) 新規診断（掘り起こし）：2,500～7,500 人
/年 

(2) HBV 新薬の治療適用：慢性肝炎と代償性肝
硬変 

(3) HBV 新薬の HBV 排除率：20%～95% 
(4) HBV 新薬の治療割合：30%～95% 
 

４）C 型ウイルス肝炎 elimination の道程に関わる
疫学指標と目指すべき目標 -自治体の肝炎・肝癌
対策取組状況の見える化-  (田中純子研究代表) 

WHO は、ウイルス肝炎の elimination（排除：

7



新規感染率 90%および死亡率 65%の reduction）
を 2030 年までに目指すことを世界の国々の目標
として掲げた。この目標の達成度を評価するため
に、特にＣ型ウイルス肝炎について、５つの疫学
指標（1.Overall：総合評価、2.Test：Ｃ型肝炎ウ
イ ル ス 検 査 受 検 、 3.Treat ： Ｃ 型 肝 炎 治 療
(IFN/DAA)、4.Prescribe：DAA によるＣ型肝炎治
療、5.WHO：WHO 指標達成度）を設け、疫学指
標別にＣ型肝炎ウイルス感染対策の評価項目より
対象を選定し、算出値を重要度に合わせて重みづ
けしたスコア値に換算し評価を試みた。 
 

C．研究結果・考察 
 
１．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 2,291 人）において、全住
民を対象に 1990 年から開始した C 型肝炎ウイル
ス抗体を用いたスクリーニング受診者は実人数で
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 80 名の C 型肝炎罹患患者を確
認し、医療機関へ受領勧奨し、全例受診した。2021
年までの最終転帰について検討した。SVR に至る
ことなく死亡した症例は 53 例（86.9％）、その内
訳は、肝疾患関連死は 18 例（34.0％）、他病死 35
例（66.0％）であった。残りの 9 例は抗ウイルス
療法で SVR 達成した。HCV 抗体未受診者検索を
行い、31 名を確認しえた。 

 
２）長崎県五島列島における全島スクリーニング・肝

病態フォローされている HBV キャリア由来株の
HBVDNAのゲノム学的解析(Full-sequence・系統
樹・変異点等)による疫学的研究 (田中純子研究代表) 

 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、910 名（男 523 名、女 387 名）の保
存血清を対象とした。910 例の Real time PCR
によるウイルス量は、1.0×108 copy/ml 以上が
189 例と最も多く、中央値 4.35×104copy/ml で
あった。 

 910 例中、760 例の SP 領域、70 例は S 領域合
計 830 例に対して Sequence 解析が可能であっ
た。SP 領域における sequence 解析が可能であ
った 760 例において、734 例が genotype C、
23 例が genotype B、3 例が genotype A に属
した。系統樹では、Genotype C の株は C2 の中
国由来の株の近くに集積が認められる他、C1-
C14 に渡りサブタイプの多様性が認められた。
S 領域における Sequence 解析が可能であった
70 例において、69 例が genotype C、1 例が
genotype A に属した。 

 最終的に 910 例のうち Sequence 解析が可能で
あった 830 例（SP 領域：760 例、S 領域：70
例）において、96.8％（803/830 例）が genotype 
C、2.8％（23/830 例）が genotype B、0.4％
（4/830 例）が genotype A に属した。先行研
究との比較では九州の内訳とほぼ同等であった。 

 SP 領域における sequence 解析が可能であった
760 例のうちウイルス量を考慮に入れて選出し、
Full-Sequence 解 析 を 試 み 、 92 例 の Full-
Sequence が得られた。Genotype A の株はスペ
イン由来の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、5 か所に明らかな集積が認められた。 

 Full-Sequence が得られた 92 例の変異の有無
と最終観察時の肝病態(AC, CH, LC, HCC)につ
いて集計した。G1613A の変異がある場合とな
い場合を比較して肝病態が進行(LC,HCC)とな
るオッズ比 3.77(p=0.044)と最終観察時に病態
が進行していることを示す結果となった。
C1653T の変異もオッズ比 2.45 であったが、有
意差は認められなかった(p=0.144)。 
 

３）医療機関における C 型肝炎ウイルス感染の実態
に関する研究 (佐竹正博) 

医療機関での医療手技による HCV 感染調査は、
新型コロナウイルス感染の蔓延のため中止となり、
評価ができなかった。医療機関からの、輸血によ
る HCV 感染疑い例は、以前と変わらず毎年 20 例
あまり報告される。しかし少なくともその半分は、
血液ドナーのフォローアップ調査によりウィンド
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ウ期の献血が否定され、輸血による HCV 感染は
完全に否定される。しかし、医療を受けている間
での感染の事実は残っており、何らかのさらなる
調査が必要である。 

 
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) 

毎年、繰り返し、郵送による受診・通院・受療
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、治療を受けさせ、その後の
継続通院に到ることに成功している。本年は調査
票の影響を統計学的に解析した。調査票による勧
奨の受療率、通院率、治療率へ与える影響を解析
したところ、B 型肝炎患者の受診率、C 型肝炎患
者の受診率、受療率で有意な増加を認めた。一方、
B、C 型肝炎患者の通院率、B 型肝炎患者の治療率
には大きな影響を与えなかった。調査票により、
B、C 型肝炎患者いずれも受診増加につながり、調
査票の目的は果たしていた。受療につながるかど
うかは、DAA と言う有効な治療法がある C 型肝
炎と継続的な服用な必要な B 型肝炎の違いが現れ
た。通院については B、C 型肝炎患者いずれにも
調査票は有意な影響は与えられなかった。B 型肝
炎の病気の進行、C 型肝炎の SVR 後の発がんを考
えると通院の必要性はあり、通院勧奨の方法の検
討が必要であると考えられた。 

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) 

岩手県において、1986 年 4 月から 2021 年 3 月
までの間に、HBs 抗原検査を受診した 651,634 人
（出生年 1914 年～1989 年）の HBs 抗原陽性率
は、1.75 %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
（2.41 %）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（1.79%）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
0.06%（95%信頼区間 0.00%～0.12%）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 263,988 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％（95%
信頼区間 2.44%～3.55%）まで低下しており、現
在は低率であると推測された。 

また、1996 年 4 月から 2021 年 3 月までの間
に HCV 検査を受診した受診者総数は、544,378
人（出生年 1922 年～1991 年）で HCV キャリア
率は 0.55%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、その後減少を続け 1981～1991 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) 
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」に従い、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179,242例の判定振り分けにより検証し
た。HCV 抗体陽性率は 0.38%、HCV 抗体「高力
価群」（判定理由①）の 233 例と「中・低力価群」
の中で HCV-RNA が陽性であった（判定理由②）
51 例の計 284 例（0.16% 284 / 179,242）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 0.25%（456 / 
179,242）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
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する」と判定することが妥当であると思われた。 
 

７）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) 

肝臓エコー検査と FibroScan 検査を 488 人に
対し実施した結果、次のことが明らかとなった。 
 肝臓エコー検査では、全体の 24.6%が脂肪肝、

32.8%が軽度脂肪肝と判定された。FibroScan
（CAP）では 27.5%が高度脂肪化、11.1%が中
等度脂肪化、12.5%が軽度脂肪化と判定された。
エコーで正常肝かつ FibroScan で肝脂肪化あり
と判定されたのは 4.6%、エコーで脂肪肝かつ
FibroScan で肝脂肪化なしと判定されたのは
10.6%であった。エコーによる脂肪肝診断と
FibroScan（CAP）による脂肪肝診断はかなり一
致していた（weighted kappa = 0.6; 95% CI, 
0.57–0.67; P<0.0001）。軽度脂肪肝を含めると、
エコーまたは FibroScan 判定による脂肪肝の有
病率は 62.1%（303/488）となり、これまで報
告されている一般集団（健診受診者集団）の脂
肪肝有病率の約 2 倍の水準であった。 

 対象者 488 人中、肝硬変あり（FibroScan 肝硬
度測定：肝硬度 10.0kPa 以上）と判定されたの
は 5 人（1.0%、60 代男性 3 人・70 代男性 1 人・
60 代女性 1 人）であった。肝硬変の成因につい
ては、2 人は HBV 感染（+脂肪肝）、2 人は
NAFLD/NASH、1 人は NAFLD/NASH 肝硬変
（+HBV 既往）と考えられた。 

 対象者 488 人中、高度線維化あり（FibroScan
肝硬度測定：肝硬度 8.0~9.9kPa）と判定された
のは 9 人（1.8%）であった。肝線維化の成因に
ついては、1 人は HBV 感染（+脂肪肝）、7 人は
NAFLD/NASH、1 人は NAFLD/NASH（+HBV
既往）と考えられた。 

 対象者 488 人の結果について多変量解析を行い、
肝 硬 度 評 価 ［ 中 等 度 以 上 の 肝 線 維 化 ］
（FibroScan による肝硬度 6.6kPa 以上）に独
立して有意に関連する因子は、60 代以上
（AOR3.2 、95%CI: 1.5-6.9）、脂 肪 肝 あり
（AOR2.3、1.1-6.2）、HCV 抗体陽性（AOR8.4、
1.0-68.4）であった。 

 一般集団に潜在する肝線維化症例を拾い上げる
ための非侵襲的方法として、肝線維化スコアリ

ング指標（FIB4-index）と血清線維化マーカー
（Ⅳ型コラーゲン 7S）の有用性評価を試みた。
その結果、Ⅳ型コラーゲン 7S の測定値分布（中
央値）は FibroScan による肝硬度評価に伴った
分布を示したが、FIB4-index では正常・軽度線
維化群と高度線維化群に有意差がなかった。
FibroScan による肝硬度評価分類を Reference 
standard とした ROC 解析（正常・軽度線維化 
vs 中等度以上線維化）では、FIB4-index より
もⅣ型コラーゲン 7S の方が肝線維化初期の拾
い 上 げ に 適 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た
（AUROC: FIB4-index=0.675、 Ⅳ型コラーゲ
ン 7S=0.781）。 
 

８）高齢者福祉施設職員および入所者における肝炎
ウイルス感染状況に関する血清疫学的研究 (田中
純子研究代表) 

広島県内の高齢者福祉施設（4 施設）の①入所
者 255 人（平均年齢±SD 85.8±7.8 歳、女性
74.9%）、②職員 551 人（平均年齢±SD 44.6±13.7
歳、女性 76.6%）、合計 806 人を対象と血清疫学
調査を行い次の結果が得られた。 
 C 型肝炎ウイルス検査では、まず、健康増進事

業に基づく住民検診において用いられている
｢新たな C 型肝炎ウイルス検査手順（平成 24 年
度改訂）｣に従った測定と判定を行った。次に、
HCV 抗体陽性であった全検体について詳細な
ウイルス遺伝子解析（RNA 抽出、RT-PCR によ
る定量測定、Nested PCR、サンガーシークエン
ス法によるウイルスゲノム配列の決定と系統樹
分析）を行った。その結果、全 806 人中、HCV
抗体陽性者は 8 人（入所者 7 人、職員 1 人）で
あり、そのうち、｢新たな C 型肝炎ウイルス検査
手順（平成 24 年度改訂）｣による「C 型肝炎ウ
イルスに感染している可能性が高い」すなわち
判定｢1｣および判定｢2｣と判定されたのは 4 人で
あった。ウイルス遺伝子解析（Nested PCR）の
結果、HCV RNA 陽性と判定されたのはそのう
ち 3 人（75.0%、いずれも入所者）であった。 

 入所者集団における HCV 抗体陽性率は 2.7%
（7/255、0.7-4.8%）、HCV RNA 陽性率は 1.2%
（3/255、0-2.5%）であり、一般高齢者集団（節
目検診 2002-2006 年の大規模一般集団 HCV 陽
性率成績：Intervilorogy 2011：2020 年時点の
75-79 歳 0.8%、80-84 歳：1.0%、85-89 歳：
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1.7%）1 と同程度と考えられた。一方、HBs 抗
原陽性率は 0.4%（1/255、95%信頼区間：0-1.2%）
であり、一般高齢者集団（同大規模集団成績: 
2020 年時点の 75-79 歳 1.2%、80-84 歳：1.0%、
85-89 歳：1.0%）1 よりも低率であった。HBc
抗体陽性率は 43.9%（112/255、37.8-50.0%）、
HBs 抗体陽性率は 38.0%（97/255、32.1-44.0%）
であった。 

 職員集団における HBs 抗原陽性者、HCV RNA
陽性者は、いずれも 0 人（0%、0-0.7%）であっ
た。HBc 抗体陽性率は 7.1%（39/551、4.9-9.2%）、
HBs 抗体陽性率は 15.2%（84/551、12.2-
18.2%）、HCV 抗体陽性率は 0.2%（1/551、0-
0.5%）であった。 

 介護職員には職員採用時に B 型肝炎ワクチンを
接 種 す る こ と が 推 奨 さ れ て い る が 、 職 員
（N=551）のうち HB ワクチン接種歴があると
回答した人は 38 人（6.9%）にとどまっていた。
職員の職種別にみると、看護師（N=71）では
32.4%、介護職（N=277）では 2.2%であった。 

 HB ワクチン接種歴があると回答した 38 人の
うち、HBs 抗体陽性かつ HBc 抗体陰性でワク
チン後獲得抗体陽性と考えられたのは 68.4%
（26/38）であった。HBV 感染既往歴あり（HBc
抗体陽性）は 1 人（2.6%）であった。一方、HB
ワクチン接種歴なし又は不明と回答した職員
513 人のうち、HBV 感染既往歴あり（HBc 抗
体陽性）は 7.4%（38/513）であった。 

 本調査研究によって見出された HBs 抗原陽性
者は 1 人、HCV RNA 陽性者は 3 人、計 4 人で
あり、いずれも高齢入所者であった。陽性者に
対しては、広島県および厚労省肝炎疫学班が作
成している陽性者向けの説明資料、フォローア
ップシステムの案内、専門医受診のための紹介
状を提供し、受診勧奨を行った。 

 ウイルスゲノム解析の結果、HCV RNA 陽性者
3 人について Genotype の判別が可能であり、
2 人（85 歳男性、96 歳女性）は Genotype1b、
ウ イ ル ス 量 は そ れ ぞ れ 90,746copies/ml 、
506copies/ml、1 人（79 歳女性）は Genotype2a、
ウイルス量は 497copies/ml であった。なお、
Genotype1b の 2 例は、入所施設は異なってい
る。HBs 抗原陽性者 1 人（86 歳、女性）につい
ては、HBV DNA は検出感度以下、HBs 抗体陰
性、HBc 抗体陽性、HCV 抗体陰性、肝機能正常
（AST 18U/L、ALT 8 U/L）であった。 

 職員へのアンケート調査の結果、過去に B 型・
C 型肝炎ウイルス検査を受けたことがあると回
答した人は 20.3％（112/551）であり、一般集
団（国民調査 2017）の受検率（HBV 検査 20.1%、
HCV 検査 18.7%）と同程度であった。受検歴が
ある人のうち、受検機会が職域検診であった割
合は 39.3%であり、一般集団（国民調査 2017）
における同割合（35.7%）と有意差がなかった
（p=0.4379）。 

 職員の B 型・C 型肝炎の知識を問うたところ、
「B 型・C 型肝炎の具体的な症状や治療を知っ
ている」割合は、19.6%（B 型肝炎）、20.5%（C
型肝炎）であり、いずれも一般集団の知識保有
率（国民調査 2017 、B 型肝炎：10.9%、C 型
肝 炎 ： 11.5% ） と 比 べ て 有 意 に 高 か っ た
（p<0.0001）。 

 感染対策に関連する研修会などに参加したこと
がある職員は 69.5%であった。感染予防対策と
しての手袋装着率は全体では 95.6%であったが、
感染対策に関連する研修会などへの参加経験有
無別にみると、参加経験がある場合の手袋装着
率（98.1%）は、参加経験がない場合の手袋装着
率（92.0%）より有意に高い傾向があった
（p=0.0018）。 
 

９）薬物乱用者集団における肝炎ウイルス感染状況
に関する血清疫学調査研究 (田中純子研究代表) 
 C 型肝炎ウイルス検査では、全 80 人中、HCV

抗体陽性者は 22 人（薬物乱用歴あり 21 人、な
し 1 人）であった。ウイルス遺伝子解析（Nested 
PCR）の結果、10 人（いずれも薬物乱用歴あり、
HCV 治療歴あり 2 人含む）が HCV RNA 陽性
と判定された。 

 薬物乱用歴あり精神科患者集団（N=35、医療介
護従事者 1 人含む）における HCV 抗体陽性率
は60.0%（21/35、95%信頼区間：43.8-76.2%）、
HCV RNA 陽性率は 28.6%（10/35、 13.6-
43.5%）、HBs 抗原陽性率は 2.9%（1/35、0-
8.4%）、HBs 抗体陽性率は 22.9%（8/35、8.9-
36.8%）HBc 抗体陽性率は 34.9%（12/35、18.6-
50.0%）であった。HBV と HCV の共感染を 1
例（78 歳・男性）に認めた。 

 薬物乱用歴なし精神科患者集団（N=45、医療・
介護従事者 18 人含む）では、HCV 抗体陽性率
は 2.2%（1/45、0-6.5%）、HCV RNA 陽性率は
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0%（0/45、0-8.2%）、HBs 抗原陽性率は 2.2%
（1/45、0-6.5%）、HBs 抗体陽性率は 31.1%
（14/45、17.6-44.6%）、HBc 抗体陽性率は
17.8%（8/45、6.6-28.9%）であった。 

 薬物乱用歴のある精神科患者集団では薬物乱用
歴のない精神科患者集団と比較して、HCV 抗体
陽性率および HCV RNA 陽性率はいずれも有意
に高かった（p<0.0001、p=0.0001）。 

 両集団の HBs 抗原陽性率は 2.9%、2.2%と、有
意差を認めなかった（p=0.8568）が、HBc 抗体
陽性率は、薬物乱用歴のある精神科患者集団に
おいて薬物乱用歴のない精神科患者集団よりも
高 い 傾 向 が あ っ た （ 34.3% vs 17.8% 、
p=0.0907）。推定ワクチン接種率（HBs 抗体陽
性かつ HBs 抗原陰性かつ HBc 抗体陰性）につ
いては、薬物乱用歴のない精神科患者集団
（17.8%、8/45）は薬物乱用歴のある精神科患
者集団（0.0%、0/35）よりも有意に高値であっ
た（P=0.0086）。ワクチン接種歴ありと推定さ
れた 8 人の精神科患者の職業は、全員医療・介
護職であった。 

 薬物乱用歴あり精神科患者集団における HCV
抗体陽性者 21 人中、治療歴不明かつ HCV RNA
陰性であり HCV 自然排除後と考えられた人は
7 人（33.3%）、治療歴があり HCV RNA 陰性
（HCV 治癒後）であった人は 4 人（19.0%）、
治療歴なし/不明かつ HCV RNA 陽性であった
人は 8 人（38.1%）、治療歴があり HCV RNA 陽
性であった人は 2 人（9.5%、50 代男性・
Genotype1b、60 代男性・Genotype 不明）で
あった。 

 薬物乱用歴なし精神科患者集団における HCV
抗体陽性者 1 人は、治療歴があり HCV RNA 陰
性（HCV 治癒後）であった。 

 HCV RNA 陽性者 10 人（全例薬物乱用歴あり）
のうち、6 人についてサンガーシークエンス法
を用いてウイルスゲノム配列の決定を行った
（他 4 人については現在解析中）。HCV ウイル
ス Genotype は、1b 型 2 人（43 歳男性、78 歳
男性、）、2a 型 2 人（49 歳男性、51 歳女性）、
2b 型 2 人（54 歳男性、40 歳女性）であった。
2b 型の 2 人については HCV ウイルス塩基配列
の一致度は 98.8%であった。 

 同 10 人のうち、6 人（60.0%）に肝機能障害が
認められた。 

 同 10 人中 8 人（80.0%）は「これまでに肝炎ウ
イルス検査を受検したことがある」と回答し、
その受検機会はいずれも「病院受診中に行われ
た検査」であった。8 人のうち、「肝炎ウイルス
検査後に精査を受けた」と答えた人は 3 人で、
そのうち「治療を受けた」と回答した人は 2 人
であった。「これまで肝炎ウイルス検査を受検し
たことがない」と回答した 2 人についても、手
術歴・出産歴から非認識受検歴を確認できた。
以上より、今回見出された HCV RNA 陽性者 10
人はいずれも、これまでの医療機関受診の際に
すでに受検機会を得ていたが、70.0%の人は精
査に繋がっておらず、80%の人は治療に繋がっ
ていなかったことが明らかとなった。今回の検
査結果通知の際には、主治医より専門医療機関
受診を勧奨し、フォローアップシステムの案内
資料もあわせて配布した。 

 薬物乱用歴あり精神科患者集団（N=35）のうち、
「これまでに肝炎ウイルス検査を受けたことが
ある」と回答したのは 22 人（62.9%）であり、
受検機会は「病院受診中に行われた検査」が最
も多く 86.4%、職域健診や住民健診での受検歴
は 0%であった。一方、一般住民（国民調査 2017）
では、受検率（HCV）は 18.7%であり、受検機
会は職域検診が 37.5%と最多である。このこと
から、薬物乱用歴のある患者に対する肝炎ウイ
ルス検査が医療機関において行われている一方
で、職域や住民健診での受検機会は利用されて
いない可能性が示唆され、医療機関にかかって
いない場合の受検促進については課題と考えら
れた。これまで受検したことがないと回答した
薬物乱用歴のある 11 人のうち、未受検の理由
として最も多かったのは「自分の健康状態に自
信があり、必要性を感じなかったから」（4/11、
36.4%）であった。また、注射針共用に感染リス
クがあることを知らない割合は、HBV 感染につ
いては 51.4%、HCV 感染については 28.6%で
あった。感染リスクの知識啓発とあわせて、受
検促進のための取組を強化する必要がある。印
象に残っている「肝炎ウイルス検査に関する情
報や広告」として最も回答が多かったのは「テ
レビ番組」・「テレビ CM」であり、情報発信ツ
ールとして効果的と考えられた。 
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１０）カンボジアにおける妊婦を対象とした肝炎ウ
イルス母子感染状況把握のための前向き血清疫学
的研究【中間報告】 (田中純子研究代表) 

2020 年 2 月～2020 年 9 月にカンボジア王国シ
ェムリアップ州の 3 医療機関(Mondule Mouy 
Health Center、Angkor Chhum Referal Hospital, 
Siem Reap Provincial Hospital)の産婦人科を受
診し、本研究の参加に同意が得られた 1,565 人（平
均年齢：28.3±5.7 歳）の妊婦を対象とし血清疫学
的前向きコホート調査を実施した結果、次のこと
が明らかとなった。 
 妊婦集団 1,565 人の調査登録時の HBsAg 陽性

は 67 例(4.28%)であり、中程度(Intermediate：
WHO)の感染状況であることが明らかとなった。
同集団調査登録時の HBsAb 陽性は 603 例
(38.5%)、HBcAb 陽性は 362 例(23.1%)であっ
た。HCV 抗体陽性者は 8 例(0.51%)であった。、
また多変量解析により、HBV 持続感染のリスク
低減に有意な項目は HB ワクチン接種であるこ
とが示唆された。 

 妊婦集団 1,565 人のうち HBs 抗原陽性であっ
た 67 例中、Full-Sequence が得られた 37 例を
含む系統樹解析からは、当該地域において
Genotype C1 が 26 例で dominant であること
が示唆された。また、系統樹解析をみるといく
つかのクラスターが掲載されており、地域内で
の連鎖感染の可能性が示唆された。また 11 例
は Genotype B と判定され、全例 B/C リコンビ
ナントであった。 

 調査登録時の HBsAg 陽性 67 例のうち 28 例
(41.8%)が HBeAg 陽性であった。対象妊婦集団
の平均年齢が 28.3 歳と低いことから、HBe 抗
原陽性率が高いことが推測され、HBV 母子感染
のリスクも高いことが示唆される。同国におい
ては妊婦の HBV スクリーニングと感染予防的
治 療 「 National screening program and 
prophylaxis treatment among pregnant 
women」が母子感染予防のために必要であると
考えられた。 

 現在進行中の Study-2 において、HBsAg 陽性群
35 組の 1 組の母児より母の調査登録時 HBsAg
陽性かつ児の 6 か月検診時 HBsAg 陽性が認め
られた。母の登録時の血清の測定結果では、HBe
抗原陽性かつ高いウイルス量が認められた。今
後、母児例から得られた臍帯血の測定等を通し

てさらに詳しい検討を行う予定としている。一
方、コントロール群 80 組の児において、6 か月
検診時 HBsAg は全例陰性であった。 
 

１１）日本における肝がん死亡の地理的分布に関す
る研究 (田中純子研究代表) 

2016–2020 年における人口動態調査の調査票
情報（「人口動態調査に係る調査票情報の提供」（統
計法第 33 条））の肝癌死亡情報を基に EBSMR を
市区町村別、性別に算出した。 

2016–2020 年における肝癌死亡の疾病地図は
2011–2020 年と比べ地域差が減少していること
が明らかとなった。また、以前と同様に西高東低
の傾向であった。 

 
２．肝炎ウイルス感染後・排除後の長期経過に関す

る疫学研究 
 
１）透析施設での肝炎ウイルス感染状況と検査･治

療に関する研究 (菊地勘) 
「透析施設における肝炎ウイルス感染状況と感

染対策に関するアンケート」の回答は 4,124 施設
のうち 1,739 施設（42.2%）より得られた。 

慢性透析患者の HBs 陽性率は 1.2%に、透析導
入患者の HBs 抗原陽性率は 0.9%に低下していた。
また、慢性透析患者の HCV 抗体陽性率は 3.8%に、
透析導入患者の HCV 抗体陽性率は 2.6%に低下
していた。HBs 抗原陽性率は腎機能正常者と同程
度であるが、HCV 抗体陽性率は低下しているもの
の、腎機能正常者と比較して高率であった。 

 
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) 
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 未満）率は、①20%（11 例/55
例）、②22%（11 例/50 例）、③22%（7 例/32 例）
であり有意差は認められなかった。 

また、HB ワクチン投与後の HBs 抗体価で 2 群
（ ① 10-100mIU/mL ； low-responder, ②
100mIU/mL 以上：high-responder）に分けて比
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較を行った。その結果、経過観察時の HBs 抗体陰
性化（10mIU/mL 未満）率は、①28%（22 例/78
例）に対して、②12%（7 例/59 例）であり、①群
の方が②群より有意に高かった（P<0.05）。 

さらに、HBs 抗体価低下（10mIU/mL 未満）に
及ぼす関連因子の解析を行ったが、多変量解析で
独立した関連因子として、“高齢”および“ワクチン
接種後の HBs 抗体価 100IU/mL 未満”が挙げられ
た。 

尚、HB ワクチン接種後の経過中に陰転化した
23 例に対して HB ワクチンブースター接種が実
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) HCV キャリアの医療機関受診状況 

2002 年度から 2020 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 2020 年度は抗ウイルス治療によ
り著効となった 22.4%を含め 38．9%であった。
一方、来院しなくなる割合が年々増加し、2020 年
度は抗ウイルス治療により著効となり来院しなく
なった 7.5%を含め 51．6%が来院しなくなってい
た。 
(2) 通院中断者へのアプローチ 

検診で HCV 感染を知り、当科受診後来院しな
くなり、再受診して IFN フリー治療を受けた 9 名
へのアンケートでは、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、知人、家族、
医療従事者といった他者からの勧めが受療のきっ
かけになっていた。 

他院や他科への問い合わせでは、比較的容易に
通院状況を把握できた。 

当科中断および他科への受診歴のない方へのア
プローチは困難であった。通院中断者へアプロー
チを試みたが、通院中断者への受診勧奨は困難な
面もあった。 

 
４）肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関する検

討 (島上哲朗) 
フォローアップシステム｢石川県肝炎診療連携｣

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。平均観察期間は HBs
抗原陽性者が 6.4 年、HCV 抗体陽性者が 8.2 年で
あった。2019 年 3 月末時点で、HBs 抗原陽性の

うち、16 名（3%）に、HCV 抗体陽性者のうち 48
名（9.7%）に肝発がんを認めた。HBs 抗原陽性か
らの肝発がん症例と HCV 抗体陽性からの肝発が
ん症例の比較では、HCV 抗体陽性例の方が、HBs
抗原陽性例に比べて肝発がん率が有意に高値であ
った。また HCV 抗体陽性の肝発がん症例の方が、
HBs 抗原陽性の肝発がん症例に比べて、有意に初
診時 APRI が高値、最終診察時の APRI、FIB4 が
高値であった。HBs 抗原陽性例に関して肝発がん
に関わる因子を解析したところ、経過で核酸アナ
ログ製剤の投与あり、初診時および最終診察時
FIB4 高値（3.25 以上）の症例で有意に肝発がん
が多かった。HCV 抗体陽性例に関して肝発がんに
関わる因子を解析したところ、男性、ウイルス駆
除未達成（未 SVR）、初診時および最終診察時 FIB4
高値（3.25 以上）の症例で有意に肝発がんが多か
った。さらに多変量解析では、HBs 抗原陽性、HCV
抗体陽性ともに初診時 FIB4 高値が肝発がんに関
わる因子として抽出された。 

 
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―北関東多施設におけるHCV感染患者の
現況についての疫学調査― (池上正) 
HCV 感染者の DAA 治療受療率向上に関わる地

域や高齢者率の影響について，北関東エリア三県
（茨城県，栃木県，群馬県）の医療機関で，DAA
治療を受療した HCV 陽性者の因子を解析した。 
 DAA 治療開始年齢が，60 歳以上は高齢化高率

地域で多く，40 歳未満では高齢化低率地域で多
い傾向が女性で強く，男性では，地域や高齢化
率に影響を受けない事が明らかとなった。 

 開始期と比べ普及期において HCV 治療歴無し
の割合が高く，普及期での新規 HCV 治療導入
が進んでいる事が明らかとなった。 

 普及期における DAA 治療に至る経路の割合が，
「自院他科からの紹介」が「他院からの紹介」
に次いで多く，院内連携が進んでいる事が推測
された。 

 HCV 感染の認知機会は，他疾患の治療に関わる
検査での発覚が多く，以前として，検診等での
認知からの治療への導入が低い事が，いずれの
地域でも同様である事が再認識された。 

 HCV 感染から治療に至るまでの期間は，開始期
に比べて普及期で短くなっており，認知から治
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療まで 2 年以内の割合が，普及期でより顕著で
あった。 
 

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) 
本研究 1 において、HBeAg 陰性非肝硬変症例

を対象に、B 型肝炎ガイドラインを基に HBVDNA
量、ALT 値のどちらか一方のみ治療対象域に到達
している症例をグレーゾーン（GZ）症例とし、GZ
症例については HB コア関連抗原（HBcrAg）量に
て肝発癌リスクの層別化を行ったところ良好な層
別化が得られ、肝発癌リスクの評価法の再構築が
可能であった。 

本研究 2 においては、抗ウイルス療法無治療で
肝生検を行った HBeAg 陽性例を対象に線維化進
行予測モデルを構築した。年齢、血小板数、γGTP、
AFP、HBs 抗原量の 5 因子を用いたモデルを作成
し、線維化ステージ F3 以上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治療の実態に関す

る検討 (清水雅仁, 杉原潤一) 
2021 年のＢ型肝炎に対する核酸アナログ製剤

治療の新規申請件数は 11.2 件/月であった（参考：
2019 年 16.1 件/月、2020 年 9.5 件/月）。また
2021 年の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 10.2 件/月であっ
た（参考：2019 年 21.8 件/月、2020 年 14.8 件
/月）。2021 年に DAA 治療の助成を受けた症例の
92.4%は初回治療例、6.5%がインターフェロン不
応例であった。2014 年 10 月から 2021 年 9 月ま
でに DAA 治療助成が行われた C 型肝炎 3788 例
の病型は、慢性肝炎が 83.4%、代償性肝硬変が
15.7%、非代償性肝硬変が 0.8%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 34 例（2021 年 9 月まで）であり、投与例の
病型は非代償性肝硬変が 91.2%（31 例）、DAA 非
治癒再治療が 8.8%（3 例）であった。 

2018年12月から2021年12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 34 件（2019 年 5 件、2020 年 3 件、
2021 年 26 件）であり、2021 年 4 月の助成要件
の緩和によって、同年の申請件数は大きく増加し
た。 

 

８）DAAs による HCV の駆除後の肝発癌率に対す
る肝発癌危険因子による層別化解析 
DAAs による初発肝癌根治後の予後延長効果の
検討 (鳥村拓司) 
直接作動型抗ウイルス剤による C 型肝炎ウイル

ス駆除症例からの肝発癌に関し肝発癌危険因子に
よる発がん率の層別化の検討における危険因子は、
2019 年に九州肝癌研究会において検討した、C 型
肝炎ウイルス駆除症例からの肝発癌における危険
因子として明らかになった、男性、年齢 62 歳以
上、r-GTP44以上、FIB-4 index4.6以上を用いた。
対象症例は久留米大学、佐賀大学、産業医科大学
の共同研究である SAKS study での C 型肝炎ウイ
ルス駆除症例 2,539 例のうち肝発癌をきたした
123 例とした。1,3,5 年発がん率は各々0.4%, 
2.7%, 11.8%であった。4 つの危険因子を各々1 点
のスコア化し、危険因子スコア別の発がん率はス
コア 0 点では 0.7%, 1 点からは 2.4%, 2 点からは
5.5%, 3 点からは 9.3%, 4 点からは 14.7%と危険
因子スコアが増すにつれて発がん率が増加した。
さらに、危険因子スコア別にカプランマイヤー曲
線を描くと、肝発がん率はスコア別に層別化され
た。この結果、危険因子スコア 0,1 の場合は年間
発がん率が 1%以下であり、このような症例に対
するスクリーニング検査は年 1 回程度でいいこと
が示唆された。 

直接作動型抗ウイルス剤による初発肝がん根治
術後の予後延長効果に関しては、初発肝細胞癌に
対し根治術を施行した後、C 型肝炎ウイルスの駆
除を行わなかった症例とインターフェロンや直接
作動型抗ウイルス剤が塗候であった症例を合わせ
た 442 例を対照とし、初発肝細胞癌根治術後に直
接作動型抗ウイルス剤で C 型肝炎ウイルスを駆除
した症例 43 例と比較した。プロペンシティスコ
アマッチングにて背景因子をそろえたのちの、累
積再発率、累積生存率ともに有意に C 型肝炎ウイ
ルス駆除症例の方が低かった。さらに、死因別の
検討でも、肝癌死、肝不全死、肝疾患以外での死
亡もいずれも C 型肝炎ウイルス駆除症例の方が低
かった。 

 
９）C 型肝炎ウイルス排除後通院継続状況と再感染

の有無、および HCV 感染誤認についての調査 
(豊田秀徳) 
大垣市民病院において、SVR 達成後の定期通院
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継続率を調査した。この結果、SVR 後通院継続率
は持続的に低下し、SVR 後 5 年で 76.6％・10 年
で 62.4％・15 年で 48.8％・20 年で 35.3％とな
った。通院継続率は治療前の肝線維化の程度で差
はみられず、SVR 後 5 年目の通院継続率は IFN-
SVR で 88.6％・DAA-SVR で 57.5％と後者で有
意に低かった（p＜0.0001）。SVR 後 5 年目の通院
継続率は genotype 1b 74.4％・2a 82.8％・2b 
63.1％と genotype 2b 症例の通院継続率は有意
に低かった（1b vs 2b：p＝0.0015・2a vs 2b：p
＜0.0001）。多変量解析では SVR 後 drop-out に
関与する因子は DAA（HR 4.473・95% CI 3.414–
5.889）と genotype 2b （HR 1.169・95% CI 
0.992–1.376)であった。 

一方通院継続例において、血中 HCV RNA を計
23187 回測定したが陽転した例はなく、わが国で
は drop out 症例以外で SVR 後 HCV 再感染が起
こることはないと考えられた。また同時に今後は
drop out症例への対策が必要であると考えられた。 

逆に多施設の調査において SVR 症例において、
HCV が排除されているにもかかわらず抗体陽性
が持続していることから「C 型肝炎である」と誤
認された症例が 2246 例中 197 例（8.8％）に認め
られ、この半数以上が指摘された際に自分の C 型
肝炎ウイルス感染の治癒について不安を感じてい
た。このことから、肝臓専門医以外の一般の医療
現場において、現状で多くの C 型肝炎抗体陽性者
が HCV 感染を脱しており、ウイルスフリーであ
ることを敷衍していく必要性が示唆された。 

 
３．ウイルス肝炎排除への道程に関する研究（班

長研究） 
 
１）COVID-19 パンデミックが肝炎対策（受検・受

診・受療・フォロー）に与えた影響に関する実態
把握調査 -Task Force for Global Health 共同
企画・全国の肝臓専門医を対象とした WEB アン
ケート調査-  (田中純子研究代表) 

コロナ禍における肝炎対策に関するアンケート
調査の結果、日本肝臓学会に所属する医師 196 人
から回答を得た。以下のことが明らかとなった。 
 回答者の勤務する医療機関は大学病院が最も多

く 52.6%、次いで公立病院が 27.6%、私立病院
が 14.3%であった。回答者の 49.5%は、所属す

る施設において、科長・部長・医長・院長・教
授・センター長などの立場であった。 

 肝炎の診断・治療に関連する医薬品の供給制限
はほとんどなかったにもかかわらず、HBV・
HCV のスクリーニング検査、精密検査を受ける
患者数は 1-25%減少したという回答が最も多か
った。 

 Task Force が行った Global study の調査結果
との比較では、日本では諸外国よりも COVID-
19 パンデミックが HBV・HCV 検査、治療へ与
えた影響は小さいと考えられた。また、スクリ
ーニング検査、精密検査の減少影響に比べ、治
療・フォローの減少影響は少ない傾向があった。
このことは、診断を受けた患者がいったん治療
につながると、そこからの脱落は少ないという
日本の肝炎診療の特長を示唆しており、受検促
進と、治療へのリンケージの重要性が浮き彫り
となった。 

 医療サービスをCOVID-19以前のレベルに戻す
ために特に重要と思われる課題として、最も多
かった回答は「患者の不安・恐怖」（67.4%）、次
いで「COVID-19 に対応できるスタッフ不足」
（49.0%）、「人手不足」（46.4%）であった 

 遠隔診療の活用はCOVID-19パンデミックによ
り全世界的に加速したが、今回の調査の結果か
ら、日本では遠隔診療が診療全体に占める割合
が諸外国と比べて小さいことが明らかとなった。
しかしながら、遠隔診療以外にも、「処方期間の
延長（長期処方）」、「かかりつけ医への紹介（通
院の負担軽減）」などの工夫が行われており、こ
れらは、将来の新たな感染症危機においても役
立つ対策と考えられる。 

 
２）令和 2 年度肝炎ウイルス検査受検状況実態把握

調査（国民調査）＜考藤班合同＞ (田中純子研究代
表) 
肝炎ウイルス検査受検状況実態把握調査の結果

から以下のことが明らかとなった。 
 受検率については、H23 年度調査および H29 年

度調査と同様の対象年齢（20 歳〜79 歳）とし
た場合、2020 年度調査では、B 型肝炎ウイルス
検査認識受検率は 17.1%（2011 年: 17.6%、
2017 年: 20.1%）、C 型肝炎ウイルス検査認識
受検率は 15.4%（2011 年 17.6%、2017 年
18.7％）であり、これまでの調査よりもやや低
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値となっていた。 
 一方、検査受検経験率（認識受検+非認識受検）

についても、B 型肝炎ウイルス検査受検経験率
71.1％（2011 年 57.4%、2017 年 71.0%）、C
型肝炎ウイルス検査受検経験率 59.8%（2011 年
48.0%、2017 年 61.6％）となり、前回 2017 年
度調査とほぼ同じ値となった。 

 検査結果を渡されるかについて、必ず渡される
と回答したものは 77.2%であった。男女差はみ
られず、年齢階級別では高い年齢層のほうが、
必ず渡されると回答した割合がやや高かった
（20 歳代 71.7%、60-80 歳代 79.7-81.1%）。 

 かかりつけ医がいるかという質問について、い
ると回答したものは 60.8%であった。男女差は
みられず、年齢階級別にみると高い年齢層にな
るにつれて、かかりつけ医がいると回答した割
合が高くなる傾向がみられた（20 歳代 34.4%、
70-80 歳代 83.1-91.2%）。 

 健康診断で要精密検査となった場合の行動とし
て、対象者全体では、高いほうから、かかりつ
け医を受診（47.7%）、検診を実施した医療機関
に問い合わせる（32.2%）、家族友人に相談
（31.9%）、インターメットで情報収集（23.5%）
であった。年齢階級別にみると、20 歳代や 30
歳代では家族友人に相談、インターネットで情
報収集が高いのに対し、50 歳代以降はかかりつ
け医を受診、検診を受診した機関に問い合わせ
るであり、年代によりその後の対応に違いがあ
ることが明らかになった。 

 肝炎ウイルス検査を受検して、その結果が陽性
であると回答した 152 人のうち、医療機関を受
診したものは 129 人（89%）であり、最初にか
かりつけ医を受診したものは 67 人（医療機関
受診者のうち 52%）であった。最初にかかりつ
け医を受診した 67 人のうち、かかりつけ医か
ら肝臓専門医の紹介があったものは 31 人
（47%）、かかりつけ医が肝臓専門医であったも
のは 18 人（27%）であった。 
 

３）NDB から算出した受療患者数に基づいた肝炎ウ
イルス持続感染者数の将来予測 
- 抗 HBV 薬の効果を加味したシナリオ - (田中
純子研究代表) 

HBV 排除可能な新薬が 2025 年に開発・上市・
普及されたと仮定した場合、HBV 持続感染者数に

与える影響について、シミュレーションを用いて
検討した結果、 
①HBV 排除可能な新薬の開発がなく、現状の受

診・受療状況のまま推移すると、2030 年の HBV
キャリア総数は 771,463 ~ 825,898 人と推定さ
れる。（令和元年度報告書で報告済） 

②2025 年に HBV 新薬（基本設定：慢性肝炎対象、
HBV 排除率 60%、治療受療割合：50%）が導入
されたと仮定すると、未導入の場合と比べて 10
万人程度減少する（661,701~ 716,196 人）と推
定された。 

③感度分析の結果から、治療適用を非代償性肝硬
変まで広げると HBV キャリア総数は 2030 年
にはさらに 2.5 万人減少、つまり、①と比べ計
12.5 万人減少すると推定された。 
同様に③HBV 排除率が 95%に向上した場合に
は、1.3 万人、慢性肝炎患者の治療割合が 95%
と仮定した場合 1.9 万人、それぞれ減少すると
推定されたが、いずれも大きな減少は期待でき
ない。その理由としては、2015 年の HBV キャ
リア 119 万人のうち 71%（84 万人）が無症候
性キャリアであるが、仮定では、無症候性キャ
リアは新薬治療の対象外であるからと考えられ
た。 
Elimination をめざすためには、治療対象を無症
候性キャリアにまで拡大した新薬の開発が必要
であると考えられた。 
 

４）C 型ウイルス肝炎 elimination の道程に関わる
疫学指標と目指すべき目標 -自治体の肝炎・肝癌
対策取組状況の見える化-  (田中純子研究代表) 
C 型ウイルス肝炎対策の５つの疫学指標につい

て次の評価項目を設定した。(）は項目の重要度に
合わせた重みづけ値を示す。 
①Overall：総合評価 

Metric1A：健康増進事業等によるＣ型肝炎ウイ
ルス検査(40 歳以上)で見出だされた 2002～
2019 年のべ HCV 陽性者をもとにした 2020
年人口 10 万人当たりの生存率調整 HCV 有
病率 (1.0) 

Metric1’：健康増進事業等によるＣ型肝炎ウイ
ルス検査(40 歳以上)で見出だされた 2002～
2019 年のべ HCV 陽性者と肝炎治療医療費
助成受給者証交付実績(全年齢)をもとにした
DAA/IFN 治療済患者除いた 2020 年人口 10
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万人当たりの生存率調整有病率 (4.0) 
Metric2：健康増進事業等によるＣ型肝炎ウイ

ルス検査(40 歳以上)2002～2019 年のべ受検
者数をもとにした 2020 年人口におけるＣ型
肝炎ウイルス検査未受検者の割合 (1.0) 

Metric3：2014 年～2020 年の IQVIA 医薬品販
売実績(全年齢)をもとにした 2020 年 DAA 処
方患者数に対する DAA 以外(肝庇護等)の肝
炎治療薬処方 HCV 患者数の割合 (1.0) 

Metric5：2018 年人口 10 万人あたりの年齢調
整肝がん罹患率：日本人口（総数） (1.0) 

Metric6：2015 年から 2019 年の HCV 関連死
亡数の減少率 (1.0) 

②Test：Ｃ型肝炎ウイルス検査受検 
Metric2：健康増進事業等によるＣ型肝炎ウイ

ルス検査(40 歳以上)2002～2019 年のべ受検
者数をもとにした 2020 年人口におけるＣ型
肝炎ウイルス検査未受検者の割合 (1.0) 

Metric4：2014～2019 年度の NDB オープンデ
ータをもとにした外来における HCV 検査の
べ算定回数の 2020 年人口あたりの割合 
(0.5) 

③Treat：Ｃ型肝炎治療(IFN/DAA) 
Metric1B’：健康増進事業等によるＣ型肝炎ウ

イルス検査(40 歳以上)で見出だされた 2002
～2019 年のべ HCV 陽性者と肝炎治療医療
費助成受給者証交付実績(全年齢)をもとにし
た 2020 年 HCV 陽性者における IFN/DAA
治療済率 (2.0) 

Metric1’：健康増進事業等によるＣ型肝炎ウイ
ルス検査(40 歳以上)で見出だされた 2002～
2019 年のべ HCV 陽性者と肝炎治療医療費
助成受給者証交付実績(全年齢)をもとにした
DAA/IFN 治療済患者除いた 2020 年人口 10
万人当たりの生存率調整有病率 (1.0) 

④Prescribe：DAA によるＣ型肝炎治療 
Metric1B：健康増進事業等によるＣ型肝炎ウイ

ルス検査(40 歳以上)で見出だされた 2002～
2019 年のべ HCV 陽性者と IQVIA 医薬品販
売実績(全年齢)をもとにした 2020 年 HCV 陽
性者における DAA 治療済率 (2.0) 

Metric1：健康増進事業等によるＣ型肝炎ウイ
ルス検査(40 歳以上)で見出だされた 2002～
2019 年のべ HCV 陽性者と IQVIA 医薬品販
売実績(全年齢)をもとにした DAA 治療済患
者除いた 2020 年人口 10 万人当たりの生存

率調整有病率 (1.0) 
⑤WHO：WHO 指標達成度 

WHO1Aarr：Relative Target (Baseline 2015) 
Reduction in incidence of chronic HCV 
(80% reduction in incidence by 2030). 
2015 年から 2019 年の HCV 有病率の減少率 
(1.5) 

WHO1B：Absolute target Annual incidence  
≤5/100000  ≤2/100(PWID) 
人口 10 万人あたりの HCV 罹患率 (1.5) 

WHO2A： Relative Target (Baseline 2015) 
Reduction in liver related deaths. (65% 
reduction in mortality by 2030) 
2015 年から 2019 年の HCV 関連死亡数の減
少率 (1.5) 

WHO2B：Absolute target Annual mortality ≤
2 / 100,000 
2019 年の人口 10 万人あたりの HCV 関連死
亡数 (1.5) 

WHO3：Diagnosis coverage of HCV-infected 
population. (90% of those infected to be 
diagnosed by 2030) 
2015 年有病率をもとにした HCV キャリア
数に対して、2015 年～2019 年にＣ型肝炎ウ
イルス検査で陽性が見つかった割合 (1.0) 

WHO4：Treatment coverage of eligible HCV-
infected population. (80% of those 
diagnosed to be treated by 2030)  
2015 年有病率をもとにした HCV キャリア
数に対して、2015 年～2019 年に DAA 治療
済みの割合 (1.0) 

 
D．結論 
 
１．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 HCV 抗体スクリーニング未受

診者は 26 人であり受検勧奨を進めている。 
 

２）長崎県五島列島における全島スクリーニング・
肝病態フォローされている HBVキャリア由来株
の HBVDNA のゲノム学的解析(Full-sequence・
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系統樹・変異点等)による疫学的研究 (田中純子研
究代表) 
五島列島の全住民から拾いあげられた HBV 株

の 96.8%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 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。変異の解析により、病態進行につい
て、G1613A 、C1653T の変異が関わっているこ
とが示唆された。 

 
３）医療機関における C 型肝炎ウイルス感染の実態

に関する研究 (佐竹正博) 
医療機関での HCV 感染の調査は中止となり、

十分な評価ができなかった。医療機関からの輸血
による HCV 感染疑い報告は引き続き寄せられる
が、少なくともその半数は輸血による感染は完全
に否定される。 

 
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) 

調査票による勧奨の受療率、通院率、治療率へ
与える影響を解析したところ、B 型肝炎患者の受
診率、C 型肝炎患者の受診率、受療率で有意な増
加を認めた。今後は高齢化するキャリア対策が必
要であると考えられた。 

 
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 2021 年 3 月
に HBs 抗原検査を受診した 651,634 人（出生年
1914 年～1989 年）の HBs 抗原陽性率は、1.75 %
であった。出生年別に見ると 1917 年出生群
（4.51 %)と 1944 年出生群（2.41 %）と 1968 年
出生群（1.79%）の 3 つの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 0.06%（95%信頼区間 0.00%～
0.12%）であった。HBs 抗体検査を受診した
263,988 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%以上であったが、1991～1999 年
出生群の HBs 抗体陽性率は 2.99％（95%信頼区

間 2.44%～3.55%）に低下ししていた。 
また、1996 年 4 月から 2021 年 3 月に HCV 検

査を受診した 544,378 人（出生年 1922 年～1991
年）の HCV キャリア率は 0.55%であった。1922
～1930年出生群は1.72％（95%信頼区間 1.56%
～1.88%）、以降減少し、1981～1991 年出生群は
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) 

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）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) 
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。多変量解析の結果から、
一般集団に潜在する肝線維化進展例を拾い上げに
は、60 代以上、脂肪肝（軽度脂肪肝を含む）を有
する人、HCV 抗体陽性者をターゲットとすること
が効果的と考えられたが、対象となる人口規模が
大きいことから、肝線維化進展例を鑑別する非侵
襲的方法の確立と普及が急がれる。今回、肝線維
化初期の拾い上げに関して FIB4-index とⅣ型コ
ラーゲン 7S の評価を試みた結果、Ⅳ型コラーゲ
ン 7S の方が適している可能性が示唆された。今
後、他の血清線維化マーカー（オートタキシン、
M2BPGi 等）の測定も予定している。 

 
８）高齢者福祉施設職員および入所者における肝炎

ウイルス感染状況に関する血清疫学的研究 (田
中純子研究代表) 

広島県内の高齢者福祉施設（4 施設）の入所者
および職員を対象とした血清疫学調査を実施し、
806 人（入所者 255 人、職員 551 人：参加率 
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55.0％、78.2%）が参加した。入所者の HBs 抗原
陽性率は 0.4%、HCV RNA 陽性率は 1.2%、職員
に HBs 抗原陽性者、HCV RNA 陽性者はいなかっ
た。入所者の排泄物・分泌物・血液処理時の手袋
装着率が 95.6%であったことからも、スタンダー
ド・プリコーション（標準予防策）が遵守され、
施設内の感染予防対策は適切に行われているもの
と推察された。標準予防策の実施率は、感染対策
研修会への参加経験有無別に有意差があり、参加
経験がある人の方が有意に高かったことから、研
修会等の積極的な実施が望まれる。 

 
９）薬物乱用者集団における肝炎ウイルス感染状況

に関する血清疫学調査研究 (田中純子研究代表) 
精神科専門病院である S 病院において、薬物乱

用歴のある精神科患者集団（N=35）を対象とした
血清疫学的調査を実施し、HCV RNA 陽性率が
28.6%ときわめて高い実態を明らかにした。 

今回見出された HCV RNA 陽性者（N=10）は
いずれも、これまでの医療機関受診の際にすでに
受検機会を得ていたが、そのうちの 70.0%は精査
に繋がっていない、80.0%は治療へと繋がってい
ないことが明らかとなった。同集団における肝炎
排除（micro-Elimination）実現に向けた課題と考
えられた。 

今回の検査結果通知の際には、主治医より専門
医療機関受診を勧奨し、フォローアップシステム
の案内資料もあわせて配布している。 

薬物乱用歴のある集団において、注射針共用に
肝炎ウイルスの感染リスクがあることを知らない
割合は、HBV 感染については 51.4%、HCV 感染
については 28.6%であった。また、同集団では、
肝炎ウイルス検査受検機会が医療機関受診時に偏
っており、職域や住民健診での受検機会利用率が
低い可能性が示唆された。注射針共用による感染
リスクに関する知識啓発とあわせて医療機関受診
機会のない人への受検促進を進めていく必要があ
ると考えられた。 

 
１０）カンボジアにおける妊婦を対象とした肝炎ウ

イルス母子感染状況把握のための前向き血清疫
学的研究【中間報告】 (田中純子研究代表) 

カンボジア王国 Siem Reap 州の妊婦及びその
新生児に対する血清疫学調査の結果、妊婦の感染
状況及び母子感染の状況が明らかとなり、同国に

おける HBV スクリーニングシステム確立の重要
性が明らかとなった。 

 
１１）日本における肝がん死亡の地理的分布に関す

る研究 (田中純子研究代表) 

2016~2020 年の肝がんベイズ型標準化死亡比
EBSMR は 2011~2020 年と比べて地域差が減少
していた。 

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

 
２．肝炎ウイルス感染後・排除後の長期経過に関する

疫学研究 
 
１）透析施設での肝炎ウイルス感染状況と検査･治療

に関する研究 (菊地勘) 

透析患者においても HCV 感染は生命予後を悪
化させるリスク因子となることから、肝臓専門医
への紹介や抗ウイルス療法の施行は重要である。
平成 29 年の調査と比較して、肝臓専門医への紹
介率、特に治療率は 2 倍以上に上昇していた。ガ
イドラインの認知度が高い施設や検査結果を詳細
に説明している施設での、肝臓専門医への紹介率
や抗ウイルス療法の施行率は高率であることから、
更なるガイドラインの啓発を推進して、腎・透析
専門医と肝臓専門医との連携、専門医への紹介率
や抗ウイルス療法の施行率の上昇に繋げたい。 

 
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) 

HB ワクチン接種後は、“経過観察期間の長さ”
にかかわらず、一定の割合で“HBs 抗体陰性化例”
が存在した。“高齢者”もしくは“ワクチン後の HBs
抗体 10-100mIU/mL（low-responder）”であった
症例に対しては、HBs 抗体陰転化ハイリスク群と
考え、定期的な HBs 抗体のモニタリングが必要
と考えられた。さらに、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。 
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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) 
「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。通院中断者への受診勧奨は難しいと考える
が、再受診に向かわせる方策をさらに検討する必
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) 
老人保健事業及び健康増進事業での肝炎ウイル

ス検診陽性者を対象にした解析から、HBs 抗原陽
性者、HCV 陽性者共に、初診時の FIB4 高値が、
その後の肝発がんの危険因子として抽出された。
検診での陽性判明時に FIB4 高値の症例、つまり
肝線維化が進展した症例は、その後の肝発がんの
リスクが高いため、より重点的な肝癌スクリーニ
ングが必要と思われた。 

 
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―北関東多施設におけるHCV感染患者の
現況についての疫学調査― (池上正) 
HCV 感染者の DAA 治療受療率向上に関わる地

域や高齢者率の影響について，北関東エリア三県
（茨城県，栃木県，群馬県）の医療機関で，DAA
治療を受療した HCV 陽性者の因子を解析した。 

DAA 開始年齢や新規 DAA 受療率など，地域間
での違いがみられ，特に，地域高齢化率や性別な
どの因子の影響が確認された。HCV 感染認知の機
会には，特に地域差はなかったが，他の疾患につ
いての受診過程での発覚に比べ，検診等での発覚
の割合が少なく，DAA 治療の普及が進んでいるに
も関わらず，HCV 陽性者の治療導入が未だ進んで
いない現状が明らかとなった。HCV 感染認知から
DAA 治療に至るまでの期間は，DAA 治療普及期
の方が短く，DAA 治療に関する情報提供がそれぞ
れの地域で進んでいると推測された。推定される
HCV 感染経路に，地域別に多少の違いがあったが，
感染経路が全ての患者で明らかでなかったため，
今後も検討を続ける必要がある。 

 
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) 

（研究 1）本研究では、HBVDNA 量、ALT 値、
HBcrAg 量を用いて、抗ウイルス療法無治療症
例における肝発癌リスクの評価法の再構築が可
能であった。今後は治療介入による、肝発癌リ
スクの軽減効果を検討する必要がある。 

（研究 2）本研究で作成したモデルは肝生検など
の肝線維化評価を実施する一つの判断材料とな
り得る。適切な肝線維化評価を行うことが肝癌
高リスク症例の囲い込みにつながると期待され
る。 
 

７）岐阜県におけるウイルス肝炎治療の実態に関す
る検討 (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適

切に行われてきたが、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。特定
感染症検査等事業において、フォローアップ事業
への同意に関する取り組みの有用性が示されたた
め、今後は健康増進事業における応用を検討する
必要がある。引き続き行政と連携し、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とともに、医師
会や病院協会等と協力することで、医療機関への
啓発活動を継続していく必要がある。 

 
８）DAAs による HCV の駆除後の肝発癌率に対す

る肝発癌危険因子による層別化解析 
DAAs による初発肝癌根治後の予後延長効果の
検討 (鳥村拓司) 
今回の検討において、肝発癌の危険因子である

男性、年齢 62 歳以上、r-GTP44 以上、FIB-4 index 
4.6 以上を各々1 点とスコア化すると、HCV 駆除
後の肝細胞癌の発生率は、危険因子スコアごとに
層別化され、危険因子スコアが低い方が、発がん
率が低かった。このため、危険因子スコア 0 点、
1 点の症例のサーベイランスは 1 年に 1 回程度で
可能と考えられた。 

次に、肝細胞癌根治後に DAAs で HCV を駆除
することで予後の改善が認められ、肝癌死、肝不
全死のみならず、肝疾患以外の死亡も抑制された。 
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９）C 型肝炎ウイルス排除後通院継続状況と再感染
の有無、および HCV 感染誤認についての調査 
(豊田秀徳) 
今回の検討から SVR 後の診療状況が明らかと

なった。SVR 後の HCC 発生のリスクは肝臓専門
医の間ではよく認識されているものの、予想以上
に SVR 後通院 drop out している症例が多いこと
が判明した。Drop out は肝線維化の程度、すなわ
ち SVR 後 HCC の発生リスクによらないことが判
明した。今後 SVR 後発癌リスクの明確化・層別化
と患者に対する SVR 後通院の重要性の再教育が
必要である。一方、SVR 後 HCV 再感染はわが国
では非常に稀であることが確認された。一方で、
肝臓専門医には常識である SVR 症例、HCV 抗体
陽性である HCV 陰性例の急激な増加は一般医療
においては十分に認識されておらず、今後これら
知識の敷衍が必要であると考えられた。 

 
３．ウイルス肝炎排除への道程に関する研究（班長

研究） 
 
１）COVID-19 パンデミックが肝炎対策（受検・受

診・受療・フォロー）に与えた影響に関する実態
把握調査 -Task Force for Global Health 共同
企画・全国の肝臓専門医を対象とした WEB アン
ケート調査- (田中純子研究代表) 
日本では、COVID-19 パンデミックによる肝炎

対策への影響は、総合的に見ると、諸外国と比べ
ると小さかった。しかし、日本の特徴として診断
を受けた患者がいったん治療につながると、そこ
からの脱落は少ないことから、受検・受診への影
響は受療・フォローへの影響よりも大きく、受検
促進と、治療へのリンケージの重要性が示唆され
た。 

2030 年までの肝炎 Elimination 達成に向け、
HBV・HCV のスクリーニング検査と精密検査の
実施率を早急にパンデミック前のレベルに戻す必
要があるが、そのためには、COVID-19 感染症に
対する患者の不安と恐怖、そして COVID-19 の対
応による医療スタッフの不足を克服することが課
題と考えられた。 

 

２）令和 2 年度肝炎ウイルス検査受検状況実態把握
調査（国民調査）＜考藤班合同＞ (田中純子研究代
表) 
 認識受検率の低下は、検査を受検しても受検そ

のことを忘れている受検者が多いことを意味し
ている。また、肝炎ウイルス検査が陽性であっ
たものについても、医療機関の受診・受療に至
っていない可能性があることが示唆された。 

 そのため、検査を受けたことを忘れないよう、
陽性と判定・通知を受けた後に医療機関を受診
するよう、さらに持続的な啓発活動による意識
の向上や「検査カード」の活用、コーディネー
ターの関与などが重要と考えられる。 
 

３）NDB から算出した受療患者数に基づいた肝炎
ウイルス持続感染者数の将来予測 
- 抗 HBV 薬の効果を加味したシナリオ - (田中
純子研究代表) 
WHO は 、 2030 年 ま で に ウ イ ル ス 肝 炎

elimination をめざす戦略を採択し、2015 年を基
準年として 2030 年までに B 型及び C 型肝炎の新
規感染 90%削減、年間死亡率 65％削減すること、
また、診断件数 90%以上、治療件数 80％以上とす
る数値目標を掲げている。現在 B 型肝炎の治療は
核酸アナログ、インターフェロンが中心で、治療
成績も向上しているが、ウイルス排除が可能な治
療はない。HBV の Elimination を加速するために
は、ウイルス排除が可能な新薬の開発および治療
適用の広さが大きく影響すると考えられる。本研
究のシミュレーションの結果、Elimination をめざ
すためには、治療対象を無症候性キャリアにまで
拡大した新薬の開発が必要であると考えられた。 

 
４）C 型ウイルス肝炎 elimination の道程に関わる

疫学指標と目指すべき目標 -自治体の肝炎・肝癌
対策取組状況の見える化-  (田中純子研究代表) 
都道府県別に感染対策の状況を「スコア化」す

ることで、ＷＨＯ目標の達成度の明示、レーダー
チャートおよび地図分布による「見える化」をす
ることを実現した。 

本結果により、現状の都道府県別の治療実態等
のＣ型肝炎ウイルスの感染状況を把握することを
可能とし、地域の特性に応じた elimination への
道程方策と対策のための基礎資料を提示した。 
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