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研究要旨 
1999 年から 2017 年にわたり最大 18 年余の長期間の追跡を行っている血液透析患者コホートを対象とした

血清疫学調査及び転帰調査により、肝炎ウイルス感染状況の把握、同コホートにおける肝炎ウイルス持続感染
者の HBV 及び HCV の遺伝子型の分布、血液透析患者の生命予後に関連する要因を明らかにすることを目的と
して本研究を行った。 

全対象者 3,968 名について、透析導入時期を、1990 年以前、1991 年から 2001 年の期間、2002 年以降の 3
群に分けて解析を行った。その結果、以下のことが明らかとなった。 
1) 対象コホートの HBs 抗原陽性率は 1.9%であり、透析導入時期別には、1990 年以前の透析導入群；2.8%、

1991〜2001 年導入群；2.2%、2002 年以降導入群；1.3%、透析導入時期が遅くなるにつれて HBsAg 陽性
率は有意に低下する傾向を認めた(p=0.0113)。HCV 抗体陽性率(全対象者：15.9%, 3 群の陽性率：
33.3%,15.8%, 9.5%）及び HCV RNA 陽性率（全対象者：12.0%, 3 群の陽性率：26.5%,11.7%, 7.0%）も透析
導入時期が遅くなるにつれて有意に低値となる傾向を認めた (p＜0.0001)。 

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

3) 対象コホートの死因は、心不全、感染症、脳血管疾患が上位であり、肝細胞癌による死亡は、いずれの群
も 1%、肝硬変あるいは肝不全による死亡は 1〜2%であった。 
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4) 長期追跡を行った本コホートにおける生命予後の要因分析の結果、性別、出生年、透析開始年齢、糖尿病
が生命予後と関連を示したが、2002 年以降に透析導入した群においては、B 型肝炎ウイルス・C 型肝炎ウ
イルスに持続感染していることが有意に生命予後不良に関連した。 

 
以上により、本透析コホートにおける HBs 抗原陽性率は 1.9%、HCV 抗体陽性率は 15.9%、HCV RNA 陽性率

12.0%であり、2002 年以降に透析導入した群ではいずれの陽性率も低くなる傾向にあること、一般集団の肝炎
ウイルス感染の陽性率に比較して依然高い値を示していること、同コホートの肝炎ウイルスキャリアでは HBV 
genotype C2 及び HCV genotype1b が優位であること、2002 年以降に透析導入した群においては、B 型肝炎ウ
イルス・C 型肝炎ウイルスに持続感染していることが有意に生命予後不良に関連していることが明らかとなっ
た。 

以上の結果は、肝炎ウイルスに持続感染している透析患者の抗ウイルス治療を行う上で、また感染病態を考
える上での有用な基礎的資料となると考えられた。 

 
A. 研究目的 

1999 年から 2017 年にわたって最大 18 年余の長
期間の追跡を行っている血液透析患者集団を対象
として、血清疫学調査及び転帰調査を行い、血液透
析患者における肝炎ウイルス感染状況及び同コホ
ートにおける HBV 及び HCV 遺伝子型の分布及び、
血液透析患者の生命予後に関連する要因を明らか
にし、血液透析患者に対する肝炎の治療導入等の基
礎資料とする。 

 
B. 対象と方法 
【対象】 

広島県内の 9 つの血液透析医療機関の全血液透析
患者のうち、調査期間内(1999 年 11 月から 2018 年
3 月)の全対象者 3,983 名のうち、解析可能であった
3,968 名(男性 2,397 名、女性 1,571 名)を対象とした
(図 1)。 

透析導入時期別に 3 群に分け、1990 年以前の透
析導入群 528 名、1991 年から 2001 年の透析導入群
2,003 名、様々な肝炎対策が実施された 2002 年以降
の透析導入群 1,437 名について解析を行った(図 2)。 
 
【方法】 
1. 転帰調査 

2018 年 3 月時点における転帰を属性と 10 の調査
項目により行った。 
【調査項目】 

属性(性・年齢・生年月日)、透析導入日、転帰、死
因、死亡日、糖尿病の有無、原疾患、合併症等及び 
B 型肝炎ウイルス検査結果(HBsAg, HBV DNA)、 C 型

肝炎ウイルス検査結果(HCV Ab, HCV RNA)、肝炎ウイ
ルスキャリアの肝疾患臨床経過(肝細胞癌、肝硬変の
発症) 
 
2. 血清疫学調査 

通常診察の検査時に、追加採血を行い、下記の項
目について測定を行った。HBs 抗原、HBs 抗体、HBc
抗体、HCV 抗体を測定し、HCV RNA の検出を行った。
さらに HBs 抗原陽性例や HCV RNA 陽性例について
は HBV DNA の検出、及び HBV と HCV の遺伝子の
部分塩基配列を行い、遺伝子型の決定を行った。 
1) 測定項目及び測定試薬は、  
(1)HBs 抗 原 (CLEIA 法 ): Lumipulse® Ⅱ  HBsAg, 
(2)HBs 抗体(CLEIA 法):Lumipulse® HBsAb-N, (3)HBc
抗体(CLEIA 法):Lumipulse®HBcAb-N,(4)HCV 抗体
(CLEIA 法):Lumipulse®Ⅱオーソ®HCV を用いて各
項目を測定した。 
2) HBV DNA の検出は、S region 領域にプライマーを
設定した nested PCR 及び Real time PCR を行い、HCV 
RNA の検出は、5’NC あるいは core 領域にプライマ
ーを設定した nested RT PCR 及び Real time PCR によ
り行った。 
3) HBV 及び HCV の遺伝子型の決定 
Direct Sequence により部分塩基配列を決定し、
Genetyx®-Mac versiion18 により NJ 法による系統樹
解析を行った。 
 
3. 生命予後解析 

透析患者の生命予後に影響を与える要因につい
て、ログランク検定および Cox の比例ハザード回帰
分析により検討した(有意水準 0.05)。観察期間は、
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透析導入日〜死亡日(または最終観察日)とし、イベ
ントは死亡(全死因）、説明変数は、性別：男性、女
性(base)、出生年：1905-24 年, 1925-44 年, 1945 年
以降(base)、 透析開始時年齢：49 歳以下、50-59 歳
(base)、60-69 歳、70 歳以上、 原疾患：慢性糸球体
腎炎、糖尿病性腎症(base)、腎硬化症、その他、糖尿
病：あり、なし(base)、 B 型肝炎ウイルス検査結果
(HBsAg)：陽性、陰性(base)、C 型肝炎ウイルス検査
結果(HCV RNA)：陽性、陰性(base)、とした。
統計解析には、JMP 13 (SAS Institute Inc.)を用いた。 
【倫理的配慮】

本研究は広島大学疫学倫理審査委員会の承認を
得（疫-E294-2）、協力医療機関において必要な場合
は、倫理審査を行った。

C. 結果
1.エントリー時期別にみた患者背景
1)解析対象者の内訳

調査期間内の全対象者 3,968 名を 3 群に分けた
1990 年以前の透析導入群 528 名の内訳は、男性 307
名、女性 221 名、透析導入時の年齢は中央値 40 歳
(31.3-49)歳、透析導入期間は中央値 25.5(18.8-30.4)
年であった。1991 年から 2001 年の透析導入群 2,003
名は男性 1,179 名,女性 824 名、透析導入時の年齢は
同 61 歳(50-70)歳、透析導入期間は中央値 8.8(4.7-
15)年、2002 年以降の透析導入群 1,437 名は、男性
911 名,女性 526 名、透析導入時の年齢は同 66 歳
(57-75)歳、透析導入期間は中央値 6．6(3.7-9.6)年で
あった(図 3)。
2) 原疾患

1990 年以前の透析導入群では、慢性糸球体腎炎
が 80.0%,糖尿病性腎症を 7.8%、腎硬化症が 0.9%で
あったが、1991 年から 2001 年の透析導入群では、
慢性糸球体腎炎が 41.5%,糖尿病性腎症を 35.4%、腎
硬化症が 4.7%で、2002 年以降の透析導入群におい
ては、慢性糸球体腎炎が 29.3%、糖尿病性腎症を
44.9%、腎硬化症が 7.9 %であった。
3) 糖尿病の有無

糖尿病罹患の割合は、1990 年以前の透析導入群
では 12.3%、1991 年から 2001 年の透析導入群は
40.4%、2002 年以降の透析導入群では 46.6%であっ
た。

2. 血清疫学調査による肝炎ウイルス感染状況
HBs 抗原陽性率、HCV 抗体陽性率及び HCV RNA

陽性率は、いずれも 1990 年以前の透析導入群が、
1991 年から 2001 年の透析導入群、2002 年以降の
透析導入群より有意に高い陽性率を示し、最近にな
るに従い、陽性率は統計学的に有意に低下する傾向
を認めた(図 4)。
1) HBs 抗原陽性率

1990 年以前の透析導入群の HBs 抗原陽性率は
2.8%(1.4-4.3)、1991 年から 2001 年の透析導入群は
2.2%(1.6-2.8) 、 2002 年 以 降 の 透 析 導 入 群 で は
1.3%(0.7-1.8)であった(p=0.0113)。
2) HCV 抗体陽性率

1990 年以前の透析導入群の HCV 抗体陽性率は
33.3%(29.3-37.4)、1991 年から 2001 年の透析導入
群は 15.8%(14.2-17.4)、2002 年以降の透析導入群で
は 9.5%(8.0-11.1)であった(p<0.0001)。
3) HCV RNA 陽性率

1990 年以前の透析導入群の HCVRNA 陽性率は
26.5%(22.7-37.4)、1991 年から 2001 年の透析導入
群は 11.7%(10.3-13.1)、2002 年以降の透析導入群で
は 7.0%(5.7-8.4)であった(p<0.0001)。
4) HBV 及び HCV 遺伝子型の分布

肝炎ウイルス持続感染者の全 HBV キャリア 77 名
についての遺伝子型の決定をしたところ、57 名
(74.0%)について遺伝子型の決定が可能であり、
genotype C2;49 名(86.0%)、B2;4 名(7.0%)、B1;3 名
(5.3%)、A1;1 名(1.8%)であった。

一方、全 HCV キャリア 476 名の遺伝子型につい
て解析した結果、355 名(74.6%)の遺伝子型の決定が
可能であり、genotype 1b が 279 名(78.6%)、genotype
2a;49 名(13.8%)、genotype 2b;27 名(7.6%)であった。 

3. 転帰調査
1) 転帰

全対象者 3,983 名のうち、2018 年 3 月時点死亡
は 54.9%、転院 23.1%、不明 10 名、通院中は
21.7%(864 名)であった(図 1)。
2) 透析導入時期別にみた死因の内訳

1990 年以前の透析導入群 528 名は、56.1%が死亡
し、1991 年から 2001 年の透析導入群では 62.1%、
2002 年以降の透析導入群においては、47.3%が死亡
しており、死因の内訳を見るといずれの群も、心不

69



全、感染症、脳血管疾患が上位であった。肝がん以
外の悪性腫瘍はいずれの群も 6~7%であった（図 5）。
全死亡のうち、肝細胞癌による死亡は、いずれの群
も 1%、肝硬変あるいは肝不全による死亡は 1〜2%
であった。

4. 生命予後解析
単変量解析による生命予後解析では、透析導入時

期別にみたいずれの群においても、出生年が若い、
透析開始年齢が若いこと、原疾患が慢性糸球体腎炎
であること、糖尿病がないことが、生命予後良好で
あった。

Cox の比例ハザード回帰分析による要因分析を行
った結果、いずれの群においても、性別、出生年、
透析開始年齢、糖尿病が生命予後に関連していた。 
一方、HBs抗原陽性率、HCV RNA陽性率については、
2002 年以降の透析導入群において、HBs 抗原陽性
であること、HCV RNA 陽性であることが生命予後の
不良と統計学的に有意な関連を認めた (図 6)。

D. 考察
1) 社会で様々な肝炎対策が実施された2002年以降
に透析導入された血液透析患者集団において、HBs
抗原陽性率、HCV 抗体陽性率及び HCV RNA 陽性率
が、低くなっている傾向を認めており、社会及び透
析医療機関における肝炎ウイルス感染予防対策の
効果が認められることが示唆された。
2) しかし、低下傾向の HBs 抗原陽性率、HCV 抗体
陽性率及び HCV RNA 陽性率は、一般集団の陽性率
より依然高い値を示しており、引き続き同集団にお
ける感染予防が重要であると考えられた。
3) 透析患者集団における生命予後解析により、性
別、出生年、透析開始年齢、糖尿病が生命予後に関
連していることが再度確認された。

本研究の長期追跡による解析により、2002 年以
降の透析導入群において、B 型肝炎ウイルス・C 型
肝炎ウイルスに持続感染していることが生命予後
不良に有意に関連することが明らかとなり、透析患
者に対する積極的な肝炎治療の必要性が示唆され
た。 

E. 結論
1) 血液透析集団における HBs 抗原陽性率は 1.9%、
HCV 抗体陽性率 15.9%、 HCV RNA 陽性率 12.0%と
一般集団と比較して高い陽性率を示した。
2) 透析導入時期別に比較すると、2002 年以降にな
るにつれて HBsAg 陽性率、HCV 抗体陽性率及び HCV
RNA 陽性率は有意に低下する傾向を認めた。
3) 肝炎ウイルス持続感染者の HBV 遺伝子型は HBV
Genotype C2、HCV 遺伝子型は HCV genotype 1b が優
位であった。
4) 対象コホートの死因は、心不全、感染症、脳血管
疾患が上位であり、肝細胞癌による死亡は、いずれ
の群も 1%、肝硬変あるいは肝不全による死亡は 1
〜2%であった。
5) 長期にわたる透析コホートの生命予後の要因分
析では、透析導入時期別にみた 3 群ともに性別、出
生年、透析開始年齢、糖尿病が生命予後と関連を示
した。
6) 2002 年以降に透析導入した群において、B 型肝
炎ウイルスあるいは C 型肝炎ウイルスに持続感染し
ていることが有意に生命予後に関連していた。

以上の結果は、肝炎ウイルスに持続感染している
透析患者の抗ウイルス治療を行う上で、また感染病
態を考える上での有用な基礎的資料となると考え
られた。

F. 健康危険情報
特記すべきことなし
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図 1. 透析コホート調査 

図 2. 解析対象者の内訳 

図 3. 3群別にみた解析対象者の
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図 4. HBs抗原陽性率,HCV抗体陽性率, HCV RNA陽性率 

図 5. 3群別にみた死因の内訳 

図 6. 生命予後の要因分析 
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