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図.研究班の概要 令和元年度～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
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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、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 
 
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 (令和元～3 年度 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 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 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。 

 
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 (令和元～3 年度 
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

調査 (令和元～3 年度 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。 

【HBV 新規感染】 
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。その中でエントリー対象としたのは、HBV 
NAT 陰性、かつ HBsAg 陰性、かつ HBcAb 陰性、
かつ HBsAb 陰性の人である。HBV ワクチン接種
者を除外するため HBsAb 陰性も対象とした。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。 
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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 (令和元～3 年度 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。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― (令和元～3 年度 田中純子研究代表, 高
橋文枝, 腰山誠) 

HBs 抗原・抗体検査について 1986 年 4 月から
2021 年 3 月までとし、HCV 検査については 1996
年 4 月～2021 年 3 月までを調査期間とし、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解析した。 

B 型肝炎ウイルス（HBV）検診で HBs 抗原検査
を受診し、出生年別受診者数が 1,000 人以上であ
った出生年 1914 年～1989 年の受診者合計 651，
634 人について、出生年別にそれぞれの陽性率を
算出した。同様に HBs 抗体検査を受診し、出生年
別受診者数が 100 人以上であった出生年 1911 年
～1999 年の受診者合計 263,988 人について、出
生年別にそれぞれの陽性率を算出した。HBs 抗体
検査受診者 263,988 人は、HB ワクチン接種の可
能性がある職種を含む集団である医療職・消防署
職員・警察署職員・市町村共済職員を除いた受診
者合計である。 

C 型肝炎ウイルス（HCV）検診を受診し、出生
年別受診者数が 1,000 人以上であった出生年
1922 年～1991 年の受診者合計 544,378 人につ
いて、出生年別にそれぞれの HCV キャリア率を
算出した。 

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

また HBc 抗体検査は、、HBc 抗体 CLIA 法：ア
ーキテクト・HBcⅡ（アボットジャパン株式会社
製）によった。 

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

2002 年 4 月から 2013 年 3 月までは HCV 抗体
の測定は AXSYM HCV・ ダイナパック －Ⅱ（ア
ボットジャパン株式会社製）により、HCV 抗原の
測定はオーソ  HCV 抗原 ELISA テスト（オーソ・
クリニカル・ダイアグノスティックス株式会社製）
によった。 

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

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

 
６）健康増進事業による住民健診における C 型肝炎

ウイルス検査測定法の妥当性についての検討 
(令和元年度 田中純子研究代表) 
健康増進事業および特定感染症検査等事業によ

るＣ型肝炎ウイルス検査を実施する際の手順であ
る「C 型肝炎ウイルス検査手順」における HCV 抗
体検出用試薬として、新たに開発された上市予定
のアボットジャパン株式会社の Architect HCV 
reformulation に関する有用性の検討を行った。 

岩手県予防医学協会において、2012 年に一日人
間ドック・住民健診・職域健診で HCV 検診を受
診した 1,200 名、及び同協会における 2014 年度
と 2015 年度の HCV 検診において HCV 抗体陽性
と判明した 258 名の計 1,458 名の保存血清を対
象とした。 

研究班がすでに、「C 型肝炎ウイルス検査手順」
HCV 抗体検査の推奨試薬として検討済のルミパ
ルスプレストオーソ HCV を標準試薬とし、新た
に 開 発 さ れ た 上 市 予 定 の Architect HCV 
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reformulation を検討試薬とした。この 2 試薬を
用いて保存血清 1,458 件を測定した。 

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

また、標準試薬を用いて測定した結果、HCV 抗
体陽性であった検体に関しては HCV RNA を測定
した。 

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

 
７）大規模集団における肝炎ウイルス持続感染者率

の推計：健康増進事業による肝炎ウイルス検査受
検者における HBV・HCV キャリア率 (令和元年
度 田中純子研究代表) 

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

・ HBV 検査受検者数 4,238,000 人 
・ HCV 検査受検者数 4,222,668 人 
検査陽性の定義は以下の通りとした： 
・ HBV 陽性：HBs 抗原陽性 
・ HCV 陽性：「健康増進事業および特定感染

症検査事業における肝炎ウイルス検査（ C 型肝
炎ウイルス検査）手順（2013 年 4 月改定）」に
よる判定①、② 

年齢別（40 歳、41~44 歳、45~49 歳、50~54
歳、55~59 歳、60~64 歳、70~74 歳、75~79 歳、
80 歳以上）肝炎ウイルス検査受検者数および検
査陽性者数を、平滑化の方法※により再集計し、
出生年別に HBV・HCV 検査陽性率（キャリア率）
を算出した。 

※平滑化方法：年度ごとに 5 歳毎にまとめら
れた検査受検者数と陽性者数を 1 歳区分に按分
し、全期間分を 1 歳ごとに再集計し、陽性率を算
出した。 

 
８）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 (令和２年度 田中純子
研究代表, 小山富子) 
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。 
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） 

 
９）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 (令和２、3 年
度 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。 

 
１０）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 (令
和 3 年度 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。 

 
１１）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 (令和 3 年度 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
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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。 

 
１２）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 (令和 3 年度 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。 

 
１３）日本における肝がん死亡の地理的分布に関す

る研究 (令和 3 年度 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

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）血液透析患者コホートの長期予後、死因、HBV・
HCV Genotype に関する調査研究 (令和元年度 
田中純子研究代表) 
広島県内の 9 つの血液透析医療機関の全血液透

析患者のうち、調査期間内(1999 年 11 月から
2018 年 3 月)の全対象者 3,983 名のうち、解析可
能であった 3,968 名(男性 2,397 名、女性 1,571
名)を対象とした。 

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

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

通常診察の検査時に、追加採血を行い、下記の
項目について測定を行った。HBs抗原、HBs抗体、
HBc 抗体、HCV 抗体を測定し、HCV RNA の検
出を行った。さらに HBs 抗原陽性例や HCV RNA
陽性例については HBV DNA の検出、及び HBV
と HCV の遺伝子の部分塩基配列を行い、遺伝子
型の決定を行った。 

測定項目及び測定試薬は、①HBs 抗原(CLEIA
法): Lumipulse®Ⅱ HBsAg, ②HBs 抗体(CLEIA
法):Lumipulse® HBsAb-N, ③HBc 抗体(CLEIA
法 ):Lumipulse®HBcAb-N, ④ HCV 抗 体 (CLEIA
法):Lumipulse®Ⅱオーソ®HCV を用いた。 

 HBV DNA の検出は、S region 領域にプライ
マーを設定した nested PCR 及び Real time PCR
を行い、HCV RNA の検出は、5’NC あるいは core
領域にプライマーを設定した nested RT PCR 及
び Real time PCR により行った。Direct Sequence
により部分塩基配列を決定し、Genetyx®-Mac 
versiion18 により NJ 法による系統樹解析を行っ
た。 

透析患者の生命予後に影響を与える要因につい
て、ログランク検定および Cox の比例ハザード回
帰分析により検討した(有意水準 0.05)。観察期間
は、透析導入日～死亡日(または最終観察日)とし、
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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。 

 
２）慢性透析患者における HCV 新規感染後の長期

予後および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 (令和元～3 年度 菊地
勘) 

1.慢性透析患者における HCV 新規感染率および
新規感染後の長期予後に関する研究 
対象： 
① 2006 年末に慢性の血液透析を行っていた

242,609 人の中で、年齢 18 歳以上、透析歴
3 ヶ月以上、週の透析回数が 3 回の条件を満
たす 201,720 人。 

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

③ ②の中で、HBs 抗原が陰性の 129,990 人。 
④ ③の中で、1 年後の 2007 年末に生存して

おり、その後の予後調査に必要なデータに欠
損がない 126,864 人。 

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

上記の 78,470 人を最終の対象とした。 
 
方法： 
① 対象 78,470 人が 2006 年末から 2007 年

末の1年間にHCV抗体が陽転化した患者を、
HCV 新規感染患者と定義する。 

② 新規感染患者が未感染であった 2006 年末
の時点で、新規感染患者とそれ以外の患者の
1：3 の PS マッチングを施行する。 

③ マッチング後の患者を対象に、2007 年末か
ら 2016 年末まで、新規感染後から 9 年間の

生命予後を、新規感染患者と非感染患者で比
較する。 

④ 新規感染患者と非感染患者の予後比較は、
Kaplan-Meier 法を行い、Log-Rank test によ
る検定を行う。また Cox 比例ハザードモデル
を使用して生存分析を行う。 

なお、マッチングに使用した項目は、2006 年末
に調査および測定していた以下の 20 項目である。
年齢、性別、透析歴、透析導入の原因疾患、透析
時間、体重、心筋梗塞既往、脳出血既往、脳梗塞
既往、四肢切断の既往、尿素窒素、クレアチニン、
アルブミン、総コレステロール、カルシウム、リ
ン、インタクト PTH、ヘモグロビン、フェリチン、
Kt/V。 

 
2.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 
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」を送付した。郵送または Web
によりアンケートを回収して、結果を集計およ
び解析した。 
 

３）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～ (令和元～3 年度 
日野啓輔, 仁科惣治) 
これまでに当施設では、医療従事者に対するHB

ワクチン接種を HBs 抗体が陽性化するまで繰り
返し行われている。しかし、HB ワクチン接種を繰
り返すことのメリット（HBs 抗体陽性化率）につ
いては不明な点も多い。また、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。 
(1) 医療従事者に対する HB ワクチン応答性に関

する検討： 
HB ワクチン接種を受けた当施設教職員

1070 名に対して、異なるジェノタイプ株から
作成された HB ワクチン（ビームゲン、プタバ
ックス）の効果に違いがあるか否かを検討した。
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また、HB ワクチン繰り返し投与によるワクチ
ン応答性の変化を検討した。 

(2) 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： 

上記(1)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（10mIU/mL
未満）及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。 
 

４）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 (令和元～3 年度 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）また、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。 

そして、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
2020 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。 

（3）さらに、「受検」「受診」「受療」「フォローア
ップ」の各段階における課題を抽出後、主な課
題についてアプローチを試みた。 

 
５）肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関する検

討 (令和元～3 年度 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、
肝発がんを中心に解析した。 

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。 

 
６）肝炎ウイルス新規受療患者の行動変容について

の研究 (令和元～3 年度 池上正) 
HCV 陽性者の治療導入向上に繋げるため、最近

になって受診・受療を開始した C 型肝炎ウイルス
陽性者の行動変容の契機を明らかにする目的で、
茨城県内の 7 医療機関にて、147 名の患者（男性
62％，女性 38％）を対象にアンケート調査を行っ
た。 
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７）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 (令和元、
２年度 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 
 

８）C 型肝炎 DAAs 治療後と NAFLD の長期観察に
基づく研究 (令和元年度 芥田憲夫) 

（研究 1）虎の門病院で C 型肝炎に対して IFN フ
リーレジメンを導入して Sustained virological 
response（SVR;治療終了後 12 週経過時点の
HCV RNA 陰性状態）を達成した肝癌既往歴の
ない 2,476 例を対象に、肝発癌率、肝疾患関連
死亡率と肝発癌に寄与する要因を多変量解析で
レトロスペクティブに検討した。 

（研究 2）虎の門病院で肝生検で確定診断された
NAFLD 441 例を対象に、肝疾患関連イベント
とその他各種イベント（心血管系、悪性疾患、
2 型糖尿病）の新規発生頻度、生存率、死因をレ
トロスペクティブに検討した。更に糖尿病合併
NAFLD の 10 例を対象に、腎臓での再吸収阻害
に よ る 尿 中 ブ ド ウ 糖 排 泄 促 進 作 用 を 示 す
SGLT2 阻害薬 24 週間投与の肝組織改善へのイ
ンパクトをレトロスペクティブに検討した。 

 
９）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 (令和元２、3 年度 保坂
哲也) 

（研究 1）当施設における B 型慢性肝疾患に対す
る核酸アナログ投与症例 1077 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 1 年
毎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 1:1 分割し、学習用データセットを用い
て、どのタイミングでも評価可能な肝発癌予測
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。 

（研究 2）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
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 3）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

9



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。 

 
１０）岐阜県におけるウイルス肝炎治療の実態に関

する検討 (令和元～3 年度 清水雅仁, 杉原潤一) 
1.岐阜県における肝炎ウイルス治療の実施状況に

ついて、ウイルス肝炎治療医療費助成制度など
各種助成制度の申請状況に基づいて解析する。 

2.感染・医療安全対策の側面から県内医療機関に
対し啓発活動を行い、肝炎ウイルス治療の実施
状況と肝炎ウイルス陽性者拾い上げシステムの
現状について調査する。 
 

１１）C 型肝炎ウイルス駆除が肝発癌に及ぼす影響
に関する検討 (令和元～3 年度 鳥村拓司) 

1. HCV に起因する非代償性肝硬変症に対するソ
フォスブビル＋ベルパタスビルの実臨床におけ
る治療効果、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. 背景因子の検討 

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。 

2. 高齢者における DAAs 治療による HCV 駆除後
の肝発癌に関する多施設による後ろ向き検討
(SAKS Study) 
a.症例 

久留米大学消化器内科、佐賀大学医療支援学
講座江口有一郎教授、産業医科大学第三内科原
田大教授との多施設共同研究(SAKS study)に
て各々の大学病院と関連の 60 施設にて DAAs
治療を行った C 型慢性肝疾患患者 4,040 例の
うち SVR12 が得られ、その後の追跡調査が可
能であった 2,509 例を対象とした。 
b.検討項目 

65 歳以上の高齢者における肝発癌率の
DAAs による SVR 症例と HCV 陽性症例での比
較。サブ解析として 65 歳から 69 歳と 70 歳か

ら 75 歳までの年齢別での肝発癌率の DAAs に
よる SVR 症例と HCV 陽性症例での比較。慢性
肝炎症例と肝硬変症例別の肝発癌率のDAAsに
よる SVR 症例と HCV 陽性症例での比較。プロ
ペンシティ-スコア マッチ後の肝発癌率の
DAAs による SVR 症例と HCV 陽性症例での比
較。 

3. 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 
a.症例 

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。男性は 1,036 名、女性は 1,503 例
であり、年齢は 67.5±11.5 歳であった。肝発が
んの危険因子である r-GTP は 48±61 IU/L, 
FIB-4 index は 3.7±2.9 であり、平均観察期間
は 2.9±1.5 年であった。 
b. 検討項目 

HCV 駆除後の HCC の経時的な発癌率.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検討した。 

4. HCC 根治治療後の DAAs による HCV 駆除が
HCC 再発、予後延長に寄与するかに関する検討 
a. 症例 

対象はミラノ基準を満たす初発 HCC 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 HCC 根治術後に DAAs 治療により
HCV が駆除された。 
b.検討項目 

全症例の累積再発率、生存率、HCC 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、累積再発率、生存期間、HCC 根治術後
の再発率を比較検討した。HCC 再発に関与す
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る因子、DAAs により HCV が駆除された症例
と HCV 感染が持続する症例での HCC 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。 
 

１２）C 型肝炎ウイルス排除後患者の生命予後、肝
細胞癌発生後の予後、通院状況、再感染の評価 
(令和元～3 年度 豊田秀徳) 
大垣市民病院及び多施設共同研究により上記①

〜④のテーマにつきそれぞれ調査を行った。すな
わち、 

①SVR 各症例の背景・合併症他の情報と HCC
既往・非代償性肝硬変の有無・予後を調査し、
HCC 既往・代償性肝硬変の有無と生存率の
関係を解析した（多施設共同研究）。 

②SVR 後に発生した初発の HCC 症例の患者情
報・HCC 

進行度・肝機能・病理所見・再発率・生存率を、
HCV 持続感染中に発生した初発 HCC（いわ
ゆる C 型肝癌）と比較した（多施設共同研究）。 

③大垣市民病院における SVR 症例のその後の
通院状況を調査した。また SVR 確定後測定
した HCV RNA が採用性になっている頻度
を調査した（大垣市民病院単施設研究）。 

④SVR 後通院継続例にアンケート調査を施行
し、SVR 達成以後に「C 型肝炎である」と誤
認された経験の有無とその症例を調査した
（多施設共同研究）。 

 
３．ウイルス肝炎排除への道程に関する研究（班

長研究） 
 
１）HBV/HCV 持続感染者数の 2000 年以降の動向

-NDB による real world 解析を含めた推計- (令
和元年度 田中純子研究代表) 
我が国の肝炎ウイルス持続感染者（キャリア）

数の推定については、厚労省研究班（代表：田中
純子、吉澤浩司、以下疫学班）の平成 16 年度報告 
を も と に 、 厚 労 省 が 算 出 ・ 公 表 し た 推 定 数
300~370 万人が用いられてきた 。 

疫学班はその後の同キャリア数の動向を明らか
にする目的で、2011 年時点には、推定キャリア数
は 209-284 万人と推計報告した。その際、2000
年推計値と比較して約 100 万人程度の減少が認め

られることを報告した。（J Viral Hepat. 2018 、
第 13 回肝炎対策推進協議会 ）。 

今回、その後のキャリア数の推移及び将来推計
を行うことを目的に、厚生労働省肝炎対策室の協
力のもと 2012-2015 年度 NDB、および肝炎疫学
研究班の疫学統計、公的統計を用いて、2035 年度
までの将来推計を試みた。 

肝炎ウイルス持続感染者を社会に存在する状態
別に以下の６つに分類した： 

① 感染を知らないまま社会に潜在する集団 
② 医療機関に通院・入院している患者集団 
③ 感染を知ったが病院に行かない集団 
④ 新規感染 
⑤ 治癒 
⑥ 死亡 
本研究では、以下に示す方法で 2000 年、2011

年、2015 年、2030 年、2035 年における持続感
染者と患者数を推定した。 

以下の資料を推計に用いた。 
1) 2000, 2011 年のキャリア数の算出の際に用い

た資料 
(1) 1995-2000 年・2007-2011 年の初回供血者

集 団 に お け る HBV ・ HCV キ ャ リ ア 率
（Intervirology, 2004;47:32–40）、 

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

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

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

(5) 2008-2011 年の肝炎(インターフェロン)医
療費助成に係る治療受給者証の交付実績（厚
労省肝炎対策室）、 

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

(7) 2000・2005 年の人口動態統計、 
(8) 2000 年・2005 年・2010 年国勢調査人口、 
(9) 2002 年・2011 年の患者調査の肝関連疾患

（肝癌、肝硬変、慢性肝炎、B 型肝炎ウイル
ス、C 型肝炎ウイルス） 

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

• 医科レセプト、ＤＰＣレセプト、調剤レセプ
トについて 

• 2012 年 4 月～2016 年 3 月 
• 肝炎、肝硬変、肝がんに関連する傷病名（対

象傷病名コード全 238 件）を一度でも有した
ことがある患者の全レセプト、ただし、疑い
病名を除く。 
を抽出し、最終的に、用いたのは、医科レセ

プト 259 億件、DPC35 億件、調剤レセプト 98
億件実患者数 25,212,790 人分 
(2) 献血・住民検診を契機に見いだされた

HCV・HBV キャリアの長期観察データに基
づく性・年齢階級別肝病態推移確率（疫学班
‐Markov）（J Med Virol. 2003;70:378–386, 
J Med Virol. 2018;90:1800–1813.）。 

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

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

(5) 2010 年の国勢調査人口、人口動態統計 
 

２）肝炎ウイルス検査の現状と治療実態把握のため
の全国調査―HBs 抗原陽性、HCV 抗体陽性妊婦
の受診状況調査― (令和元年度 田中純子研究代表) 
当研究班では 2018 年度に、厚労省の協力のも

と、全国 10 都道府県を対象としたパイロット調
査を実施し、以下の結果を報告した。すなわち、 

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

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

全国 47 都道府県の「分娩あるいは妊婦健診を
行っている全医療機関」を対象として妊婦健診に
おける肝炎ウイルス検査の現状と陽性妊婦に対す
る治療実態把握全国調査を行った。 

「分娩取扱医療機関」情報については、公益財
団法人日本産婦人科学会医療改革委員会が運営す

る サ イ ト 「 周 産 期 医 療 の 広 場 」
（http://shusanki.org/ ） に掲 載 さ れて い る全
2,258 医療機関情報（施設名と住所）を抽出した
（アクセス：2019.10.26）。 

日本産科婦人科学会に協力を依頼し、日本産科
婦人科学会専門医制度専攻医指導施設として全
579 医療機関情報（施設名と住所）をご提供いた
だいた。いずれも 1)に含まれていた。 

日本産婦人科医会に、「分娩を取り扱わない医療
機関（妊婦健診は取扱有り）」について情報提供を
依頼し、全 1,851 医療機関情報（施設名と住所）
をご提供いただいた。 

上記により得られた情報に基づき調査協力依頼
先医療機関リスト（全 4,109 医療機関）を作成し
調査委対象とした。 

各医療機関に調査協力依頼状と無記名自記式調
査票および返信用封筒を送付し、産婦人科医師 1
名に代表者として調査票への回答を依頼した。 

調査票に含まれる項目は、医療機関（産科）と
しての対応について 2 項目、回答した産婦人科医
師自身の経験について 4 項目、合計 6 項目とした。 

本調査は 2020 年 1 月～2020 年 2 月に実施し
た。調査票への回答をもって、本調査に同意した
ものとし、広島大学において集計・解析を行った。 

 
３）疫学的視点からみた自治体肝炎対策の比較と課

題提示に関する研究 (令和元年度 田中純子研究代
表) 
各ブロックや都道府県における肝炎・肝癌の動

態、診療連携や肝炎・肝癌対策の現状と課題を把
握するために、全国を 8 ブロックに分けて、肝が
ん死亡の現状、肝炎ウイルス検査受検状況、各種
肝炎・肝癌対策の取り組み実施率を算出し、視覚
化を試みた。 

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

また、平成 29 年度の肝炎検査受検状況実態把
握調査（国民調査）で受検率の増減がみられた 10
府県に対し行った平成 30 年度肝炎検査受検状況
等実態把握調査（追加調査）の結果から受検率の
増減の要因について検討した。 

47 都道府県を、北海道、東北、関東、中部東海、
近畿、中国、四国、九州の 8 ブロックに分け、以
下の資料を視覚化に用いた。 
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a. 都道府県別にみた肝癌死亡数、粗肝癌死亡率
（人口動態統計より）2000-2017 年 

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

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

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

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

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

検討した項目と解析方法は以下の通りである。 
1. 人口動態統計による肝癌死亡の状況 

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

の経年推移（2000-2017 年） 
 都道府県別にみた肝癌(粗)死亡率、年齢調

整死亡率と肝癌死亡数の散布図（2013-
2017 年平均） 

2. 公的事業による肝炎ウイルス受検者数（2008-
2017 年） 
厚生労働省健康局 がん・疾病対策課 肝炎対

策室の「各自治体における肝炎ウイルス検査の
実績」を健康増進事業実施分、特定感染症検査
等事業実施分に分けて、グラフ化した。 
 10 万人当たりの健康増進事業による肝炎

ウイルス検査受検者数の推移 
 10 万人当たりの特定感染症検査等事業に

よる肝炎ウイルス検査受検者数の推移 
 

3. 平成 30 年度 肝炎検査受検状況等実態把握（追
加調査）の結果 
H23 年と比較し H29 年に肝炎ウイルス検査受

検率が増加したあるいは増加しなかった、計 10
都道府県を選び、県民を対象とした無作為抽出
調査を行った追加調査の結果をもとに、受検率
の増減に関連する因子について検討した。 
対象の 10 府県は以下の通りである： 
 増加した県（岩手、大阪、熊本） 

 増加がみられなかった県（青森、茨城、佐
賀） 

 診療連携班の分担研究者が属する県（神奈
川、石川、広島、愛媛） 

10 府県の選挙人名簿から層化二段階無作為抽
出法により 20 歳～85 歳の日本人 11,000 件（10
地域×1100 件）を選び、平成 31 年 1 月～2 月
に郵送による調査票配布及び回収を行った。 

白票等の無効票を除いた有効回収数は 4,585
件（41.7%）であった。この調査結果をもとに肝
炎ウイルス検査受検の受検理由・未受検理由・
広報活動の認知状況についてグラフ化した。ま
た、10 都道府県ごとに、検査受検の有無を目的
変数、以下の 17 項目を説明変数としたロジス
ティック回帰分析を行った。 

4. 100 万人当たりの肝臓専門医数(2018 現在)  
日本肝臓学会の肝臓専門医一覧をもとに、各

都道府県における肝臓専門医の数をグラフ化し
た。 

5. 都道府県別にみた肝炎対策取り組み等スコア
（レーダーチャート）の提示 
上記疫学統計資料と厚労省が「自治体における

ウイルス性肝炎検査受検状況や、ウイルス性肝炎
に関する正しい知識の普及啓発状況、自治体の肝
炎対策の計画策定状況等についての実態把握を目
的」で行った肝炎対策取組状況調査（自治体調査）
の結果をもとに、受検・受診・受療・フォローア
ップのスコアを作成した。 

 
４）平成 30 年度 肝炎検査受検状況等実態把握調

査（追加調査）(令和元年度 田中純子研究代表) 
平成 23 年度に「肝炎検査受検状況実態把握調

査」（国民調査）が実施され、B 型、C 型肝炎ウイ
ルス検査の認識受援率はともに 17.6%、非認識受
検も含めたトータル受検率はそれぞれ、B 型
58.4%、C 型 48.0%であった。その後の肝炎対策
の取り組みや国民の肝炎対策に関する現状を把握
するために、平成 29 年度に、同様の調査を行った
結果、認識受検率は HBV では 20.1%(2011 年
17.6%)、HCV では 18.7%(同 17.6%)であり、微増
傾向がみられた。一方、非認識受検を含めた受検
率は HBV では 71.0%(同 57.4%)、HCV では
61.6%(同 48.0%)であり、増加傾向がみられた。し
かし、47 都道府県別にみると、認識受検率が低下
している都道府県や、トータル受検率がほとんど
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変わらない都道府県も見られた。そこで、本研究
では、2011 年と比較して 2017 年に肝炎ウイルス
検査受検率（認識受検、非認識を合わせたトータ
ル受験率）が上昇した都道府県と降下した都道府
県からいくつか選び、無作為抽出調査を行い、受
検率の増減に関連する因子について明らかにする
ことを目的とした。 

平成 23 年度及び平成 29 年度の結果から、6 年
間で受検率が増加した府県（岩手、大阪、熊本）、
増加しなかった府県（青森、茨城、佐賀）、および
診療連携班の分担研究者の府県（神奈川、石川、
広島、愛媛）の 10 府県を選択し調査の対象県とし
た。 

各自治体の選挙人名簿から層化二段階無作為抽
出法により選ばれた 20 歳～85 歳の日本人
11,000 件（10 地域×110 件）を対象とし、郵送に
よる調査票配布及び回収を行った。調査期間は平
成 31 年 1 月～2 月、白票等の無効票を除いた有
効回収数は 4,585 枚（41.7%）であった。 

調査項目は、B 型肝炎・C 型肝炎の知識、検査
受検の有無、広報活動や公的助成の認知、生活習
慣・QOL に関する全 25 項目である。 
・ B 型肝炎・C 型肝炎の認知 
・ 今まで B 型・C 型肝炎ウイルス検査の有無 
・ （受検ありの場合）住民検診・職域検診の別、

受検後の精密検査 
・ （受検なしの場合）未受検の理由、受検促進に

関する有効な施策 
・ 知って肝炎プロジェクトの認知 
・ 無料検査、初回精密・敵検査の公費補助、治療

費公費補助の認知 
・ 肝炎医療コーディネーターの認知、日本の肝

炎対策 
・ 各都道府県の肝炎対策の認知、肝炎ウイルス

検査の啓発活動の認知 
・ 身近に肝疾患の人がいるか 
・ 受診医療機関までの距離と移動手段 
・ 3 年以内のがん検診、特定検診、職場検診の受

検、受検後の医療機関受診行動 
・ QOL 調査（EQ-5D-3L） 
・ 生活習慣（喫煙、受動喫煙、運動習慣、アルコ

ール）に関する調査 
B 型肝炎・C 型肝炎認知率、肝炎ウイルス検査

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

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

５）肝炎ウイルス検査に関する国民調査からみた全
国一般住民の QOL に関連する解析 (令和２年度 
田中純子研究代表) 
医療費の増大に伴い、新しい治療薬、検査法、

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

本研究では、無作為抽出法により H29 年度に実
施された肝炎ウイルス検査受検率に関する国民調
査（調査対象：全国から層化二段階抽出法により
選ばれた 20～85 歳日本人 30,000 人、回収数：
10,203 人、有効回収率：34%）に含まれている
QOL 調査票（EQ-5D-3L）を用いて、QOL 値の算
出を試み、日本人一般住民における性、年齢階級、
地域別 QOL 標準値を算出すること、また、QOL
に影響を与える生活習慣について解析することを
目的とした。 
1. 平成 29 年度肝炎検査受検状況実態把握調査（国

民調査）の解析 
・国民調査について 

平成 29 年 12 月 5 日～平成 30 年 1 月 15 日
に厚生労働省事業として実施された肝炎検査
受検状況実態把握調査における QOL 調査（EQ-
5D-3L）データを用いて解析した。 

調査票が回収された 10,203 人のうち、EQ-
5D-3L 質問票の全てに回答した 9,909 人（男性
4283 人、女性 5,563 人、性別不明 63 人）を解
析対象とした。地域ブロックは、日本赤十字血
液センターの旧ブロック区分とした。 

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

EQ-5D-3L 質問票の回答を基に、対象者の
QOL 値を換算表から算出した。 

これらの QOL 値を用いて、全国あるいは 8
地域ブロックの性・年齢階級別にみた粗 QOL
値、都道府県別の粗 QOL 値を算出した。 

年齢構成が異なる地域間の QOL 比較を可能
にするため、またその地域の人口を反映した
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QOL 値を算出するため、性・年齢調整 QOL 値
を推定した。 
(1)【全国】を基準集団としたブロック別 性・年

齢調整 QOL 値 
(2)【地域ブロック】を基準集団としたブロック

別 性・年齢調整 QOL 値 
(3) (2)を用いた全国の推定 QOL 値 
(4)【全国】を基準集団とした、都道府県別 性・

年齢調整 QOL 値 
2. 平成 30 年度肝炎検査受検状況等実態把握調査

（追加調査）の解析 
・追加調査について 

平成 31 年 1 月～2 月に実施された平成 30 年
度肝炎受検状況等実態把握調査における EQ-
5D-3L 質問票と生活習慣に関するデータを用い
て解析した。 

本調査は、全国 10 府県（青森、岩手、茨城、
神奈川、石川、大阪、広島、愛媛、佐賀、熊本）
の各自治体の選挙人名簿から層化二段階無作
為抽出法により選ばれた 20～85 歳の日本人
11,000 人を対象に調査票を郵送した。11,000 人
中 4,585 人の回答があり、有効回収率は 41.7％
であった。 

調査票が回収された 4,585 人のうち、EQ-5D-
3L 質問票の全ての設問に回答した 4,415 人（男
性 1,663 人、女性 2,035 人、性別不明 717 人）
を解析対象とした。 

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

 
６）A 型肝炎ウイルス（HAV）ワクチン費用対効果

に関する研究 (令和２年度 田中純子研究代表) 
本研究では、HAV の感染モデルを構築し HAV

ワクチンの費用対効果を評価した。2020 年の日本
人推計人口 1 億 2,532 万 5 千人を分析対象集団と
した。分析対象集団に、HAV ワクチン接種を導入
した場合と、導入しなかった場合を比較し、増分
費用対効果（Increased cost-effectiveness ratio, 
ICER）を算出した。 

集団アプローチによる HAV ワクチン接種とハ

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

ICER 算出方法について以下に示す。 
ICER＝IC/IE=（CA-CB）/（EA-EB） 
IC：増分費用、IE：増分効果、CA：HAV ワクチ

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

期待効果については質調整生存年（Quality-
adjusted life year, QALY）を用いて評価した。 

期待費用については、HAV 感染時にかかる治療
費およびワクチン関連費用を対象とした。 

HAV 感染によって仕事や家事ができない結果
生じる生産性損失などについては今回の分析には
含めていない。費用対効果分析においては、将来
に発生する（あるいは得られる）費用と効果を現
在価値に換算するため、一定の率で割り引くこと
が一般的である。 

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

Cp＝Ci/(1+d)i-1 
本研究では、費用・効果ともに年率 2%で割引を

行った。 
分析期間は 5 年、10 年とした。 
解析方法について以下に示す。 
HAV 感染モデルは、1 年毎に健康状態が推移す

るとした。HAV ワクチン接種の対象者には初年度
（2020 年）にワクチンを 2 回接種する設定とし
た。HAV ワクチンを接種した初年度の HAV 抗体
獲得率は 100%とし、2 年目以降は HAV 抗体陰転
化率を年率 1%とした(4-6)。HAV 感染モデルに用
いた設定項目は、以下の通り。 

1)  HAV 既感染率に関する設定 
2)  HAV 新規感染率に関する設定 
3)  AV 感染後の重症度に関する設定 
4)  HAV 感染後の重症度別転帰に関する設定 
5)  医療費の設定 
6)  QALY の設定 
 

７）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） (令和元、２年度 田
中純子研究代表) 
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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） 
 

８）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 (令和元、2 年
度田中純子研究代表) 
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。 

Aʼ(製品区分・県圏群病床数)区分別、Bʻ(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。 
 

９）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 (令
和２年度 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、
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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。 

 
１０）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 (令和元、
２年度 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
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） 
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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） 

 
１１）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 ー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
ンケート調査ー (令和 3 年度 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。 
 

１２）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）＜考藤班合同＞ (令和２、
3 年度 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。 
 

１３）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 

ー抗 HBV 薬の効果を加味したシナリオー (令和 3
年度 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% 

 
１４）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 ＜考藤班・金子班合同
＞(令和 3 年度 田中純子研究代表) 
WHO は、ウイルス肝炎の elimination（排除：

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。 
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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 
 
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 (令和元～3 年度 
山﨑一美) 
長崎県小離島（人口 2,291 人）において、1990

年から開始したスクリーニングの受診者は実人数
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結果、
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。最
終治療者の治療終了日は 2020 年 6 月に C 型肝炎
ウイルスキャリア患者は撲滅したと思われる。 

 
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・系統
樹・変異点等)による疫学的研究 (令和元～3 年度 
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
調査 (令和元～3 年度 佐竹正博) 

【HCV】 
2018 年 5 月 8 日から、2021 年 11 月 4 日まで

の間に収集された検体は、ベースライン検体
2,190 本、退院後検体 1,583 本である。一人の患
者から複数回採血した例があるので、患者数にす
ると、ベースライン検体は 2,069 人分、退院後検
体は 1,254 人分、両者そろっているのは 1,182 人
である。2020 年に入ると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
減少と医療体制の変化があり、検体を収集するこ
とがほとんどできなくなり、目標とした 4,000 人
に及ばなかった（達成率 31％）。 

この医療機関では 16 の診療科の協力を得てい
るが、退院後検体については、消化器外科、呼吸
器外科、乳腺外科、整形外科、耳鼻咽喉科、皮膚
科、移植外科などから多くの検体を得ることがで
きた。男女比は、男性 645 人（51.4％）、女性 609
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人（48.6％）であった。その年齢分布は、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。この中に、ベースライン
検体が医療機関の検査で陰性と報告された患者が
一人いたが、中央研究所で測定すると陽性であり、
使用する検査法の感度の違いにより陽転と判定さ
れる恐れのある例であった。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
転した例はなかった。 

この医療機関で入院治療した対象患者の HCV
抗体陽性率は 3.3％（41／1254）であった。消化
器外科と呼吸器外科の患者で HCV 抗体陽性率が
高かった。 

【輸血後 HCV 感染疑い報告の現状の調査】 
次に、2015 年から 2020 年までの 6 年間に、日

赤に報告された輸血後 HCV 感染疑い例を調査し
た。報告は 6 年間に 134 例にのぼった。輸血され
た血液製剤数は患者一人あたり平均約 9 本で、9
人のドナーからの血液を輸血されたことになる。
輸血血液の NAT が陰性であっても、理論的には、
そのドナーが NAT のウィンドウ期にあった可能
性がわずかながら残る。そこで、そのドナーを当
該献血後一定の期間をおいて再検をし、そこで
HCVに感染していないことが証明できれば（HCV
抗体陰性）、ウィンドウ期の献血ではなかったこと
が示される。すなわちその感染例が、輸血による
HCV 感染ではなかったことが確立される。このよ
うにして、輸血された血液のすべてのドナーの事
後調査が終了した患者は 62 例（62/134、46％）
で、全員 HCV マーカーの陽転はなかった。すな
わち、これら 62 例については輸血による HCV 感
染は完全に否定される。このうち、何らかの侵襲
的手技を施された患者は 29 例、内視鏡を受けた
患者が 9 例、透析患者が 2 例であった。62 例の基
礎疾患を下に示す。 

いっぽう、関与した血液ドナーのうち一人でも
調査が未了であれば、その症例については輸血感
染の最終判定は保留となる。そのような例は 44 例
ある。これらの例でもドナー数としては約 80％が
調査済みで、いずれも HCV の陽転はない。 

輸血前検査が陽性であったり、輸血後の陽性反
応が非特異反応であったなどの理由で、疑い報告
が取り下げられた例が 20 例あった。その他、輸血
前も HCV 抗体陽性であったが、輸血により重感
染が疑われる例などが 8 例ある。 

【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 陰性であ
り、HBsAg の非特異反応とみなした。ただしここ
には HBsAg 抑制試験の結果は含まれていない。
HBcAb 陽転化は 938 人おり、理論上は感染後の
状態とみなせるが、この中に HBsAb が陰性で
HBcAb の抗体価が 1.0 と 2.0 を示す弱陽性がそ
れぞれ 504 人、117 人いる。これらの抗体価の分
布を年齢別にみると、どの年代でも 1.0 と 2.0 が
高い頻度を示して全く同じパターンを示しており、
これらが HBcAb の非特異反応であることを強く
示唆している。したがってここでは、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
（79+63+52+137）とした。ただし HBcAb 単独
弱陽性者の中に、実際に HBV に感染したがごく
弱い HBcAb の免疫応答を起こし、検査で陽性と
ならないような HBsAb 産生に終わったような例
が含まれる可能性はある。 

69 歳まで 10 歳ごとの新規感染率を男女別に人
数比で示したのが粗陽転率である。予想されるよ
うに、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。さらに、各献血者の観
察日数を総和し、10 万観察人年あたりの新規感染
率を出した。人数比による粗陽転率とほぼ同じ傾
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、
献血可能年齢域の各年代の 1 年間の新規感染数を
推定した。10 歳代から 60 歳代までの新規感染数
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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。
なお人口統計資料においては 5 歳区切りの数値を
利用したため、献血で得られる 16～19 歳の感染
率を 15～19 歳人口にそのまま当てはめて、15 歳
からの感染数とした。 

 
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 (令和元～3 年度 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、毎年手紙による受診勧奨を
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。通院勧奨は、
2012 年の勧奨開始前は B 型 C 型肝炎ウイルス陽
性者の肝疾患専門医療機関通院率はそれぞれ
35％、55%程度だったが、2019 年には B 型肝炎
ウイルス陽性者の約 60％、C 型肝炎ウイルス陽性
者の約 70％が専門医療機関を通院していた。受療
勧奨は、2012 年の勧奨開始前は B 型 C 型肝炎ウ
イルス陽性者の肝疾患専門医療機関通院率はそれ
ぞれ 5％、15%程度だったが、2019 年には B 型肝
炎ウイルス陽性者の約 15％、C 型肝炎ウイルス陽
性者の約 50％が治療を受けていた。受診勧奨開始
後何年目に専門医療機関を受診したか調べたとこ
ろ、B 型肝炎、C 型肝炎いずれも１年以内に約 65%
が受診しており、３年目までにいずれも 95％が受
診していた。陽性者を年齢別に分別したところ、
B 型肝炎、C 型肝炎いずれも 60 歳以上が大部分
を占め、特に C 型肝炎ではほとんどが 70 歳以上
と高齢化していた。 

 
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― (令和元～3 年度 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、その後減
少し 1981～1999 年出生群の HBs 抗体陽性者の
内、感染既往と考えられる HBs 抗体陽性率は
0.51％と算出された。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 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）健康増進事業による住民健診における C 型肝炎

ウイルス検査測定法の妥当性についての検討 
(令和元年度 田中純子研究代表) 
スクリーニング 1,200 検体を標準試薬ルミパル

スプレストオーソ HCV により測定したところ、
高・中・低力価に群別した際、高力価群 2 例（HCV 
RNA 陽性 2 例）、中力価群 1 例（HCV RNA 陽性
0 例）、低力価群 0 例、陰性 1197 例であった。 

一方、HCV 抗体陽性 258 検体を標準試薬ルミ
パルスプレストオーソ HCV により測定したとこ
ろ、高力価群が 106 例（HCV RNA 陽性 89 例）、
中力価群が 77 例（HCV RNA 陽性 17 例）、低力
価群が 75 例（HCV RNA 陽性 0 例）であった。 

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

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

標準試薬ルミパルスプレストオーソ HCV と検
討試薬 Architect HCV reformulation の測定値を
プロットしたところ、実数目盛でみると、 

相関係数(r)：0.881、 
一次回帰式 y=0.85+0.28x であった。 
また、対数目盛でみると、 
相関係数 R：0.957、 
一次回帰式 Log[y]=-0.08+0.85Log[x] 
であった。 
以上より、Architect HCV reformulation は健

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

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

団およびほぼ同時期の 2012-2016 年の初回供血
者集団の最新のデータを用いて、B 型および C 型
肝炎ウイルスキャリア率を算出することを目的と
した。 
1. 出生年別にみた HBV キャリア率・HCV キャリ

ア率 
2013-2017 年健診受診者における出生年別

HBV キャリア率、HCV キャリア率を 2008-
2012 年の同集団と比較すると、いずれの出生
年においても低値となっていた。 

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

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

3. 初回供血者集団と住民健診受診者集団の HBV
キャリア率・HCV キャリア率の比較 

健診受診者集団とほぼ同時期の 2007-2011
年の初回供血者集団における出生年別 HBV キ
ャリア率、HCV キャリア率は、初回供血者集団
のほうが低値であった。しかし、2013-2017 年
健診受診者集団の HBV キャリア率・HCV キャ

リア率は、ほぼ像時期の 2012-16 年初回供血者
集団と同値であった。 
 
以上より、供血者は体調に問題がなく受付時の

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

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

 
８）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 (令和２年度 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
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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。 

 
９）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 (令和２、3 年
度 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、
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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）。 
 

１０）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 (令
和元～3 年度 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：
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、
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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）。 
 

１１）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 (令和元～3 年度 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
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
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（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。 
 

１２）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 (令和元～3 年度 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。 
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 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。 
 

１３）日本における肝がん死亡の地理的分布に関す
る研究 (令和３年度 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）血液透析患者コホートの長期予後、死因、HBV・
HCV Genotype に関する調査研究 (令和元年度 
田中純子研究代表) 
1999 年から 2017 年にわたり最大 18 年余の長

期間の追跡を行っている血液透析患者コホート
を対象とした血清疫学調査及び転帰調査により、
肝炎ウイルス感染状況の把握、同コホートにおけ
る肝炎ウイルス持続感染者の HBV 及び HCV の
遺伝子型の分布、血液透析患者の生命予後に関連
する要因を明らかにすることを目的として本研
究を行った。 

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

歳、透析導入期間は中央値 6．6(3.7-9.6)年であ
った。 

2. 1990 年以前の透析導入群では、慢性糸球体腎炎
が 80.0%,糖尿病性腎症を 7.8%、腎硬化症が
0.9%であったが、1991 年から 2001 年の透析
導入群では、慢性糸球体腎炎が 41.5%,糖尿病性
腎症を 35.4%、腎硬化症が 4.7%で、2002 年以
降の透析導入群においては、慢性糸球体腎炎が
29.3%、糖尿病性腎症を 44.9%、腎硬化症が
7.9 %であった。 

3. HBs 抗原陽性率、HCV 抗体陽性率及び HCV 
RNA 陽性率は、いずれも 1990 年以前の透析導
入群が、1991 年から 2001 年の透析導入群、
2002 年以降の透析導入群より有意に高い陽性
率を示し、最近になるに従い、陽性率は統計学
的に有意に低下する傾向を認めた。 

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

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

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

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

 
以上により 

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、
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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。 

 
２）慢性透析患者における HCV 新規感染後の長期

予後および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 (令和元～3 年度 菊地
勘) 
透析患者における HCV 新規感染を把握して、

感染後からの生命予後を大規模な集団で長期に観
察した、世界で最初の観察研究である。HCV 新規
感染後 9 年間の生存率は低率であり、9 年間での
肝硬変や肝癌による死亡が非常に高率であった。
また、2006 年末から 2007 年末の 1 年間での新
規感染は、0.99 人/100 人年と非常に高率であっ
た。 

2007 年末時点での透析施設における HCV の新
規感染は存在しており、生命予後低下の要因とな
っていたことから、透析施設から HCV を撲滅す
るため、HCV 感染透析患者の生命予後改善のため
に抗ウイルス療法の施行が重要となる。 

このことから、令和 2 年に日本透析医会より発
行した、「透析医療における標準的な透析操作と感
染予防に関するガイドライン（五訂版）」の第 5 章 
各種感染症患者に対する感染予防とその治療 C 
型肝炎ウイルス（HCV）のステートメントに、「透
析施設での感染対策と HCV 感染患者の生命予後
改善のために、DAA を使用した積極的な抗ウイル
ス療法の施行を推奨する。（Level 1A）」と記載し

て、透析患者に対する治療の推奨を行った。これ
により、透析室での感染対策としての治療、透析
患者の生命予後を改善させるための治療、透析領
域ではこの２つの意義があることを啓発した。 

このガイドラインの啓発の状況や肝炎の有病率
およびこのガイドラインが感染対策や治療に与え
る影響を調査するため、全国の透析施設を対象に
アンケート調査を行った。 

そして、慢性透析患者における HBs 抗原陽性率
は 1.2%、透析導入時の HBs 抗原陽性率は 0.9%で
あり、この 4 年間で減少していた。令和 2 年の透
析患者の平均年齢 69.4 歳、透析導入患者の平均年
齢 70.9 歳であることを勘案すると、慢性透析患者
および透析導入患者の HBs 抗原陽性率は腎機能
正常者と同程度までに低下していた。 

また、慢性透析患者における HCV 抗体陽性率
は 3.8%、透析導入時の HCV 抗体陽性率は 2.6%
であった。4 年前である平成 29 年の、慢性透析患
者における HCV 抗体陽性率は 6.2%、透析導入時
の HCV 抗体陽性率は 3.4%であり、この 4 年間で
著しく減少していた。ただし、慢性透析患者にお
いても、透析導入患者においても、腎機能正常者
と比較し、高い HCV 抗体陽性率である。特に透
析導入時より、つまり保存期慢性腎臓病のころか
ら、HCV 抗体陽性率は 2.6%と高率であることが
分かった。このことから、透析導入前および透析
導入後早期の DAA を用いた治療が非常に重要に
なると考えられた。 

改訂したガイドラインの認知度は 96.1%と非常
に高いことがわかった。このガイドラインの認知
度が、患者への HBV および HCV 関連検査の結果
説明を高率として、検査結果説明の徹底が患者の
肝臓専門医受診の動機づけになると考えられた。
そして、ガイドラインの啓発が、肝炎への意識を
高めて、肝臓専門医への紹介に繋がっていること
が分かった。このガイドラインを認知し活用して
いる施設での肝臓専門医への紹介率は高く、この
紹介が治療に繋がったと考えられた。今後は、更
なるガイドラインの啓発を推進して、腎・透析専
門医から肝臓専門医への紹介を促し、肝腎連携を
進めることが透析患者での治療率を高める方法の
1 つと考えられた。 

 
３）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
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る HBs 抗体低下リスク評価～ (令和元～3 年度 
日野啓輔, 仁科惣治) 
 

(1) 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 1 回接種後の抗体反応性につい
て、HBs 抗体価を 3 層（＜10mIU/mL, 10-
100mIU/mL, 100mIU/mL≦）に分けた比較の
結果、ビームゲンの方が高い傾向にあった。 

一方、ワクチン 1 回目接種後 HBs 抗体低値
（10mIU/mL 未満）症例に対する 2 回目接種
の HBs 抗体反応性は、ヘプタバックスの方が
高い傾向にあった。ヘプタバックス 3 回接種者
（8 例）においては、大部分（6 例）では 2 回
目より3回目接種後の反応性が高い傾向であっ
た。 

(2) 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： 

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）に及ぼす関連因子について
多変量解析を行った結果、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、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を行い、全例 HBs
抗体が陽転化した。 
 

４）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 (令和元～3 年度 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、医療機関を受診してもらう必要
がある。そこで、今回、当県における HCV 
elimination の 現 状 を 把 握 し 、 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

いて検討を行い、その課題についてアプローチを
試みた。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 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。そこで、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。当県における HCV elimination は
進みつつあるが、通院中断者へ受診を促す方法を
さらに検討してゆく必要がある。 

 
５）肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関する検

討 (令和元～3 年度 島上哲朗) 
フォローアップシステム｢石川県肝炎診療連携｣

の参加同意者を対象に、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、肝発
がんを中心に同連携参加者 1557 名中、HBs 抗原
陽性 535 名、HCV 抗体陽性 494 名を対象とし解
析した。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）、16 名（3%）に肝発がんを認め、死亡が 5 名
（肝がん死 2 名）であった。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
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（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）、48 名（9.7%）に肝
発がんを認め、死亡が 29 名（肝がん死 7 名、肝
不全死 3 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%）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、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。
また 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。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、最終診断時
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）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。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。 

 
６）肝炎ウイルス新規受療患者の行動変容について

の研究 (令和元～3 年度 池上正) 

HCV 陽性者の治療導入向上に繋げるため、最近
になって受診・受療を開始した C 型肝炎ウイルス
陽性者の行動変容の契機を明らかにする目的で、
茨城県内の 7 医療機関にて、147 名の患者（男性
62％，女性 38％）を対象にアンケート調査を行っ
た。回答者の約 8 割が感染認識後に複数年経過し
ており（56％が 10 年以上前）、約 7 割において、
感染の認識は他の理由での医療機関受診の際であ
った。回答者の約 4 割が IFN-free 治療についての
情報を知らなかった。一方、感染認識後の期間が
長い患者ほど、IFN-free 治療について詳しく、そ
の情報獲得源は、医療専門家（39％）、知人や友人
（32％）、メディア（22％）の順で多かった。また、
感染認識後期間の長い患者ほど、他者からの勧め
やアドバイスが受療（行動変容）に強く影響して
い た 。 入 退 院 支 援 シ ス テ ム 「 Patient Flow 
Management（PFM）」に、入院前の肝炎ウイルス
検査結果を適確に患者と主治医に通知する仕組み
を導入し、陽性者の専門医受診率向上への効果を
検証した結果、未受診率が 41％から 15％へ顕著
に減少した。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
齢別に集計した結果、受給者数は、概ね昭和 16〜
37 年出生の層で最も多く、200 件を超えていた。
また、昭和 14〜28 年出生において、推定 HCV 陽
性者数と受給件数が概ね一致し、それよりも若年
層では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。
HCV 未治療患者の行動変容を促すための必要な
要因（患者の社会的背景や受診契機、臨床的背景、
受診に至った理由など）について、北関東広域（栃
木・群馬・茨城）の 24 医療機関で多施設共同調査
を行った。DAA 開始年齢は、開始期よりも普及期
で低く、地域高齢化の影響が特に女性で強かった。
8 割以上の患者が、HCV 治療歴が無い新規治療者
であった。DAA 受療開始に至る経路として、他院
から、自院他科からの紹介が多く、院内･地域医療
連携が進んでいる一方で、検診結果を受けて自発
的な受療は依然少なかった。HCV 感染認知から治
療開始までの期間が、開始期よりも普及期で短く、
DAA 治療に関する情報が普及していると推測さ
れた。 
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７）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 (令和元、
２年度 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
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-
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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 Fib
４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。 
 

８）C 型肝炎 DAAs 治療後と NAFLD の長期観察に
基づく研究 (令和元年度 芥田憲夫) 
C 型肝炎 DAAs 治療後で SVR を達成すると肝

発癌率と肝疾患関連死亡率は減少し、肝発癌リス
クが高い肝硬変症例に絞っても同様な結果が得ら
れることが確認された。肝硬変症例における肝発
癌リスク因子として治療終了後の肝硬度と AFP
が実臨床で有用な指標となることが示された。肝
生検 NAFLD からの肝疾患関連イベント発生率は
4.17/千人年（肝癌 3.67/千人年）、心血管系イベン
ト 5.73/千人年、2 型糖尿病発生率 9.95/千人年。
糖尿病発症は他のイベントよりも高率であった。

肝疾患イベントは心血管系と大きな差を認めず、
肝疾患イベントの中では肝癌が高率であった。累
積生存率は、10 年 91%、20 年 91%、30 年 91%
であり、FIB-4 index は生存に寄与する予測因子
として有用であった。死亡例では肝疾患関連イベ
ントが最も生命予後に影響していた。SGLT2 阻害
薬の肝組織改善効果の検討では、全例が肝細胞脂
肪化と NAFLD activity score が改善し、肝線維化
も 30%で改善が確認され、本薬剤の長期肝発癌抑
制効果を示唆する所見が得られた。 

 
９）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 (令和元２、3 年度 保坂
哲也) 
核酸アナログ製剤の長期投与により B 型肝癌の

発症は抑制傾向となっているが一定数の肝発癌症
例は存在している。よって 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が重要となっ
てくる。本研究 3 において、核酸アナログ投与症
例の肝癌高リスク症例の囲い込みを目的として、
肝硬変の有無、投与中の HBcrAg 量、年齢の 3 因
子を使用した簡便なスコアを作成できその予測能
は良好であった。本研究 4 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 5 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。 

 
１０）岐阜県におけるウイルス肝炎治療の実態に関

する検討 (令和元～3 年度 清水雅仁, 杉原潤一) 
1.岐阜県における肝炎ウイルス診療の実施状況に

ついて 
平成 28 年度に個別勧奨が終了し、健康増進事

業の受検者数は減少傾向にある。特に県内で人口
の多い岐阜市、大垣市、多治見市の受検者数が少
ないため、これらの自治体を中心に個別勧奨を行
うことは、県全体の受検者数を増やすことに繋が

32



る。今後は岐阜県に加え、岐阜市や大垣市等との
連携をすすめ、県全体の肝炎ウイルス検査受診向
上を図る必要がある。 

一方、健康増進事業における肝炎ウイルス陽性
率は非常に低いため（2019 年、HCV 0.09%、HBV 
0.47%）、肝炎ウイルス陽性者を効率よく拾い上げ
るためには、より陽性率が高いと考えられる対照
群に注力して検査数を増やしていく必要がある。
特定感染症検査等事業の陽性率は比較的高いため
（2020 年、HCV 0.3%、HBV 1.2%）、同事業を
周知・拡充することは、肝炎ウイルス陽性者の発
見増加に繋がる可能性がある。またアンケート調
査の結果より、肝炎ウイルス検査受診の動機は、
医療機関や薬局による情報探知が最も多いことが
明らかになったため、引き続き医師会、病院協会、
薬剤師会等と連携し、協力機関を拡充することで、
特定感染症検査等事業の受検者数を増やす必要が
ある。同事業の肝炎ウイルス委託検査申込（問診）
票兼結果票を変更し、問診票にフォローアップの
同意欄を設けたことで、受診・受療への step が向
上するか検討していく。 

岐阜県の HBV に対する新規核酸アナログ製剤
の導入件数は、190 件/年前後で推移しているが、
2020 年、2021 年は COVID-19 の蔓延による受診
控えや検診機会の減少もありやや減少している。
また同治療の導入件数は、全国と比較して岐阜県
はやや多いが、この理由としてはまだ陽性者が残
っている可能性、掘り起こし・治療介入が順調に
進んでいる可能性、あるいは治療ガイドラインよ
り積極的な治療が行われている可能性が考えられ
た。 

岐阜県の HCV に対する新規 DAA 導入件数は、
年々減少している。また同治療の導入件数は、全
国と比較して岐阜県はやや少ないが、これに関し
ては陽性者数が速やかに減少し elimination が順
調に進んでいる可能性、あるいは掘り起こしがま
だ不十分である可能性が考えられた。特に現在、
DAA 治療対象者の 9 割以上は初回治療症例であ
り、非代償性肝硬変も含め、フォローしていた
HCV 陽性者の治療はほぼ終了しつつある状況を
考えると、初回治療患者の掘り起こしがさらに重
要になると考えられた。 

 
2.岐阜県内医療機関の肝炎ウイルス陽性者のフォ

ローアップ・治療の実施状況 

岐阜県病院協会に協力を依頼し、県内医療機関
に対して感染対策、医療安全の側面から啓発活動
を行った後のアンケート調査にて、肝臓専門医非
常勤施設では、肝炎検査陽性患者に対する対応が
主治医任せになりがちであること、また肝臓専門
医常勤施設においても、その対応は主治医任せで
あり病院として把握・管理していない施設がある
ことが明らかになった。また、肝炎検査陽性患者
に対する院内の取り組みが、不十分であると認識
している施設の 50%において、まだ受診・受療勧
奨の実施準備が予定されていないことも明らかに
なった。これは、院内で判明した肝炎ウイルス陽
性者に対する適切な受診・受療勧奨に関する問題
意識が、院内スタッフ間で十分に共有されていな
い病院がまだ多いことを示すものであり、肝炎ウ
イルス陽性者をスルーせず確実に精査・治療に繋
げるシステムの構築や、消化器・肝臓専門医が不
在である医療施設へのきめ細やかなサポートが必
要である現状が明らかになった。さらに同アンケ
ートの要望として、岐阜大学肝疾患診療支援セン
ター（拠点病院）に対し、受診・受療勧奨システ
ムの構築支援を希望する施設があったため、現在、
サポートを開始している。 

 
１１）C 型肝炎ウイルス駆除が肝発癌に及ぼす影響

に関する検討 (令和元～3 年度 鳥村拓司) 
令和 1 度から 3 年度における「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」において令和 1 年度は、高齢者に
おける Direct acting antivirals (DAAs)治療によ
る C 型肝炎ウイルス(HCV)駆除による肝発がん抑
制効果を評価した。本研究では 2014 年から 2017
年までに DAAs 治療を行い、SVR を達成した 65
歳から 75 歳までの症例と対照として 1996 年か
ら 2006 年に登録した 65 歳から 75 歳までの症例
で HCV 持続陽性症例を用いてプロペンシティ 
スコア マッチにて背景を合わせて後ろ向きに肝
発がん率を検討した。その結果 DAAs にて SVR と
なった症例からの 1,2 年発がん率は各々4.3%, 
9.1%であったのに対し、対照群における 1,2 年発
がん率は各々2.5%, 7.0%で有意な違いは認めな
かった(p=0.07)。以上の結果から、現時点では 65
歳以上の高齢者において DAAs による HCV の駆
除は、その後の肝発がんを抑制しているとは言え
なかった。ただし、初期に治療された症例には、
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肝発がん高危険症例が多く含まれていた可能性が
あり、最終的な DAAs の肝発がん抑制効果の評価
にはもうしばらくの経過観察が必要と考えられた。 

令和 2 年度の HCV 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
善に関する検討では、ソフォスブビル＋ベルパタ
スビルの治療で 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。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肝
細胞癌を根治したのちに DAAs を導入し HCV を
駆除した症例における肝細胞癌の多中心性再発の
頻度に関する検討では、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
たことが明らかとなった。 

令和 3 度の DAAs による HCV を駆除後の発癌
頻度の発癌危険因子による層別化に関する検討で
は、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、発がん率が低くかった。
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 回程度が妥当と考えられ
た。DAAs による初発肝細胞癌根治術後の予後延
長効果に関する検討では、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ることが明らかとなった。 

 
１２）C 型肝炎ウイルス排除後患者の生命予後、肝

細胞癌発生後の予後、通院状況、再感染の評価 
(令和元～3 年度 豊田秀徳) 
C 型肝炎ウイルス（HCV）感染症は、経口抗 HCV

薬（DAA）の登場により、飛躍的に HCV 排除達
成例、いわゆる SVR 例が増加した。一方でこの増
加した SVR 達成後の C 型肝炎患者の転帰につい
てはまだ不詳な点が多い。今回の研究で我々はま
ず SVR 症例のコホートを作成し、SVR 後の生存
に対する SVR 前・HCV 持続感染時の肝細胞癌

（HCC）根治治療施行既往の影響、肝硬変の影響
を調査し、根治術後であっても HCC 既往は SVR
後の予後に大きく影響し生存率を下げること、一
方で代償性肝硬変であれば SVR により肝硬変の
ない症例と同程度の生命予後が期待できることを
示した。引き続き SVR 後に初発で発生した HCC
症例の声明予後を調査し、仮に SVR 後に HCC が
発生しても、その予後は HCV 持続感染中（SVR
前）に発生した HCC 症例の生命予後に比し著明
に改善していることを示し、これは SVR による肝
機能の改善が主要因であることを示した。 

一方、我が国においては一旦 SVR が達成されれ
ば、その後も定期通院している症例では HCV の
再感染は生じないことを確認した。しかし、SVR
後の定期通院継続率は SVR 後 HCC の発生リスク
にもかかわらず低下していくこと、特に感染要因
がかつての医療行為や輸血ではなく、今後も感染
リスクのある行為での感染が疑われる症例に
SVR後通院drop out症例が多いことを示し、HCV
完全撲滅のためにはこれら症例への対策の必要性
があることを示した。さらに、一般の日常医療に
おいて、SVR 症例では HCV の排除にもかかわら
ず HCV 抗体陽性が持続するために HCV 感染例
と誤認される事象を一定の頻度で経験しているこ
とが示された。 

 
 

３．ウイルス肝炎排除への道程に関する研究（班
長研究） 

 
１）HBV/HCV 持続感染者数の 2000 年以降の動向

-NDB による real world 解析を含めた推計- (令
和元年度 田中純子研究代表) 

1. 2000 年時点および 2011 年時点の持続感染者
と患者数 

2000 年時点の推定 301-366 万人のキャリア
数・患者数集団を元に、2011 年時点の各状態
別にみた動向の推計を HBV, HCV 別に行った。  

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

「② 医療機関に通院・入院している患者集
団」数は 30.3 万人、52.1 万人、また「③ 感染
を知ったが病院に行かない集団」数は 33.4-
48.4 万人、16.8-76.8 万人と推定された。  
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2011 年時点のキャリア数・患者数の合計は
209-284 万人と推定された。  

また、HBV, HCV 別にみた⑥ 2000 年以降の
死亡は 22.8 万人、38.2 万人、④ 新規感染はそ
れぞれ 2.1 万人(ただし、HBV 持続感染者とは
限らない)、 3.3 万人と推定された。⑤ IFN 等
による抗ウイルス治療により治癒（ウイルス排
除）した HCV キャリアは約 20-30 万人と推定
した。 

2. 2015 年時点の持続感染者と患者数 
2015 年時点のキャリア数・患者数は 200.1-

248.8 万 人 （ HCV 89.1 –  130.2 万 人 、
HBV111.0 – 118.6 万人）と推定された。 
HBV 持続感染者数及び患者数の内訳は、 
・ウイルス性肝疾患に対する薬物治療なしの

患者 15.8 万人、 
・ウイルス性肝疾患に対する薬物治療あり患

者 17.0 万人、 
・潜在キャリア 45.2 万人、未受診キャリアは

33.0 – 40.5 万人 
と算出された。 
また、HCV 持続感染者数及び患者数の内訳は、  
・ウイルス性肝疾患に対する薬物治療なしの

患者 18.1 万人、 
・ウイルス性肝疾患に対する薬物治療あり患

者 47.2 万人、 
・潜在キャリア 22.5 万人、未受診キャリア 1.3 

– 42.4 万人 
と算出された。 

３．2030・2035 年時点の持続感染者と患者数 
2015 年 の キ ャ リ ア 数 ・ 患 者 数 推 定 値

HCV89.1 – 130.2 万人、HBV111.0 – 118.6
万人をもとにマルコフモデルに基づき、2030
年、2035 年までの持続感染者数・患者数を推
計したところ 
・2030 年では、99.1-130.2 万人（HBV77.1-

82.6 万人/HCV22.0-47.7 万人）、 
・79.7-104.4 万 人 （ HBV64.8-69.5 万 人 / 

HCV14.8-34.9 万人） 
にそれぞれ減少すると推定された。 
以上の結果から、NDB・大規模疫学データ・政

府統計の資料に基づき、現時点の肝炎ウイルス検
査の現状、医療機関受診率、抗ウイルス療法の治
療成績を維持（新たな治療薬の開発は無し）する
と仮定した肝炎ウイルスキャリア数の動向は、
2000 年 301-366 万人、2011 年 209-284 万人、

200.1-248.8 万人をベースとした場合、2030 年
99.1-130.2 万人、2035 年 79.7-104.4 万人と減少
していくことが明らかになった。 

本推計は現時点の肝炎ウイルス検査数、医療機
関受診率、抗ウイルス療法の治療成績をもとにし
ているが、新たな治療薬の開発が導入された場合
など、これらのパラメータを変更することが可能
で有り、肝炎 Elimination に向けた肝炎・肝癌の
行政施策の目標設定や将来の治療成績の向上を反
映させた推計に利用可能であると考えられた 
 

２）肝炎ウイルス検査の現状と治療実態把握のため
の全国調査―HBs 抗原陽性、HCV 抗体陽性妊婦
の受診状況調査― (令和元年度 田中純子研究代表) 
今回の調査対象となった全国の産婦人科医療機

関は全 4,109 施設であった。そのうち 1,664 施設
から回答を得た（回答率 40.5%）。有効回答は
1,657 件であった。47 都道府県中、最も回答率が
高かったのは山口県（59.2%）、最も低かったのは
埼玉県（26.8%）であった。 

妊婦検診を行っている医療機関は全体の 89.1%、
産婦人科単科の医療機関は 54.5％であった。複数
診療科を有する医療機関（N=754）では、小児科
を有する医療機関は 79.7 %、一般内科を有する医
療機関は 80.5%、消化器内科を有する医療機関は
59.5%、肝臓内科を有する医療機関は 30.9%であ
った。回答者（各医療機関当たり産婦人科医師 1
名）の年代は 50-60 歳代が全体の 60.2%であった。
性別は男性 77.1%、女性 22.1%であり、95.4%は
産婦人科専門医資格を有していた。 
【所属医療機関（産科）での対応】 
1. 妊婦検診における HBs 抗原、HCV 抗体検査結

果説明の実態 
1,477 施設のうち、HBs 抗原・HCV 抗体検

査結果報告書を妊婦本人に渡している産科医
療機関は全体の 90.6%、渡していない産科医療
機関は 8.8%であった。 

口頭での結果説明については、陽性・陰性に
かかわらず説明していると回答したのは全体
の 85.8%であり、陽性の場合は口頭で説明する
と回答したのは 11.6%、陽性・陰性にかかわら
ず口頭では説明しないと回答したのはわずか
0.3%であった。 

陽性妊婦に対し文書あるいは口頭により結
果 を 説 明 し て い る 産 科 医 療 機 関 は 全 体 の
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99.4%であった（0.6%は無回答）。陰性妊婦に
対しては 98.4%の産科医療機関において口頭
あるいは文書による説明を行っていた。 

2. HBs 抗原陽性または HCV 抗体陽性妊婦に対す
る医療機関（産科）の対応 

1,477 施設のうち、陽性妊婦に対する対応（複
数回答可）として最も多かった回答は「産科で
ウイルスマーカー等精査し、内科紹介を判断」
（57.1%）、次いで「産科で精査せず、消化器内
科・肝臓内科に紹介」（33.7%）であった。 

HBV・HCV 別にみると、HCV 抗体陽性妊婦
への対応のほうが「産科で精査せず、消化器内
科・肝臓内科に紹介」するという回答頻度が有
意に高かった（p=0.0270）。 

【産婦人科医師自身の経験】 
1. HBs 抗原陽性または HCV 抗体陽性妊婦への

対応を行った経験の有無（Q3） 
回答をいただいた産婦人科医師（N=1,657）

の 79.5%（N=1,318）は HBs 抗原陽性または
HCV 抗体陽性妊婦への対応を行った経験があ
った。そのうち、5 年以内に経験を有するのは
850 人（64.5%）であった。経験症例数は HBs
抗原陽性妊婦では「5 例未満」が最も多く
22.3%、次いで「20 例以上」が 20.7%と二極
化していた。HCV 抗体陽性妊婦では「5 例未
満」が最も多く 31.2%、次いで「5-10 例」が
12.9%であった。 

2. HBs 抗原陽性または HCV 抗体陽性妊婦への対
応経験のある産婦人科医師（N=1,318）におい
て、内科紹介経験（複数回答可）としてもっと
も多かったのは「妊娠中に消化器内科・肝臓内
科紹介した」64.6%、次いで「すでに消化器内
科・肝臓内科にかかっていたので紹介しなかっ
た」31.9%であった。HBV・HCV 別にみた妊娠
中、分娩後の紹介経験には有意差を認めなかっ
た。 

一方、「産科で行った精査結果から、内科紹介
は不要と判断し紹介しなかった」経験を有する
産婦人科医師は 23.4%であった。内科紹介不要
と判断した理由（複数回答可）として最も多か
ったのは HCV RNA 陰性（70.1%）であった。
5 年以内に経験を有する場合、判断根拠を
「HCV RNA 陰性」と回答した頻度は有意に高
く（p=0.0250）、「HBe 抗体陽性」と回答した
頻度は有意に低かった（p=0.0211）。 

3. 陽性妊婦に対する抗ウイルス治療の実施状況
（Q5）に関する回答（複数回答可）として、も
っとも多かったのは、「妊娠中も分娩後も抗ウイ
ルス治療については把握していない」（47.1%）、
次いで「妊娠中に抗ウイルス治療は行われず、
分娩後の治療については把握していない」
（25.5%）であった。妊娠中に抗ウイルス治療
が行われたという回答頻度は HBV において有
意に高く、分娩後に抗ウイルス治療が行われた
という回答頻度は HCV において有意に高かっ
た（p=0.0078、p=0,0007）。陽性妊婦に対して
抗ウイルス治療が行われなかった理由（Q6）に
ついては、「把握していない」（52.5%）が最も多
く、次いで「紹介先で治療適応外と判断された」
（32.1%）、「産科の精査から治療適応ではない
と判断した」（10.3%）であった。HBV・HCV 別
にみた回答頻度には有意差を認めなかった。 

 
３）疫学的視点からみた自治体肝炎対策の比較と課

題提示に関する研究 (令和元年度 田中純子研究代
表) 

1. 人口動態統計による肝癌死亡の状況 
肝癌(粗)死亡率が高いのは中国、九州、四国ブ

ロックであるが、やや減少傾向にある。一方、
北海道、東北ブロックでは、横ばいしている。 

2. 公的事業による肝炎ウイルス受検者数（2008-
2017 年） 

都道府県別にみた 20~74 歳人口当たりの「特
定感染症検査等事業による B 型・C 型肝炎ウイ
ルス検査」人口 10 万人当たりの検査数と委託
機関数 には相関関係は認められず、特に佐賀
県は委託医療機関を考慮しても、検査数が非常
に多かった。 

3. 平成 30 年度 肝炎検査受検状況等実態把握（追
加調査） 

肝炎ウイルス検査の受検状況について、受検
したと答えたものは 20~35%であり、特に平成
29 年度受検率調査で受援率が非増加となって
いた佐賀県では 35%の高値であった。 

平成 23 年度、平成 29 年度、平成 30 年度の
肝炎ウイルス検査受検率を比較した。平成 29
年度に受検率の非増加がみられた佐賀県、茨城
県は、平成 30 年度の受検率が平成 23 年度と
同等以上であった。 

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

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

各種肝炎対策の認知度については、佐賀県で
はいずれの対策の認知率が 10 府県全体よりも
高値であった。 

肝炎ウイルス検査受検に関連している要因
についてのロジスティック回帰分析の結果、
「無料検査を知っている」の検査受検オッズ比
は 10 府県中 8 府県で 3.46~42.67 と有意に高
く、「医療費助成制度を知っている」は 5 府県
で 2.93~4.84、「身近に肝疾患患者がいる」は 9
府県で 2.05~4.75 といずれも検査受検と関連
していた。 

４．100 万人当たりの肝臓専門医数 
47 都道府県を肝癌死亡率、肝癌死亡数の高低

により 4 群に分けて、人口 100 万人当たりの
肝臓専門医数を示した。 

5. 都道府県別にみた肝炎対策取り組み等 13 項
目スコア（レーダーチャート）と、肝がん死
亡の 4 状態別にみた 13 項目の標準化スコア
をレーダーチャートで示した。 

 
４）平成 30 年度 肝炎検査受検状況等実態把握調

査（追加調査）(令和元年度 田中純子研究代表) 
対象者4,585人のうち、男性は1,711人（37.3%）、

女性は 2,106 人（45.9%）であった。対象者の年齢
は頻度の高いほうから順に 60 歳代（23.5%）、70
歳代（20.2%）、50 歳代（17.4%）であった。 

肝炎ウイルス検査受検率は 26.3%であった（10
府県別にみると、19.1~35.2%）。 

都道府県別にみた肝炎ウイルス検査受検と関連
している要因について、ロジスティック回帰分析
の結果、「無料検査を知っている」の検査受検オ
ッズ比は 10 府県中 8 府県で 3.46~42.67 と有意に
高く、「医療費助成制度を知っている」は 5 府県
で 2.93~4.84、「身近に肝疾患患者がいる」は 9 府
県で 2.05~4.75 といずれも検査受検と関連してい
た。 

 
５）肝炎ウイルス検査に関する国民調査からみた全

国一般住民の QOL に関連する解析 (令和元年度 
田中純子研究代表) 

1. 平成 29 年度肝炎検査受検状況実態把握調査（国
民調査）の解析 

1) 性・年齢階級別にみた粗 QOL 値 
全国20～85歳の一般住民9,909人の粗QOL

値は 0.913 であり、男性が 0.918、女性が 0.910
と女性の方がやや低かった。年代別にみると 30
歳代の粗 QOL 値が最も高く、年齢とともに低
下し、70 歳代以降で顕著に低下していた。 

QOL 値の分布をみると、完全な健康である
QOL 値「1」の割合は全体で 70.8%と高く、男
性の 72.9%、女性の 69.2％を占めていた。年齢
階級別にみると、粗 QOL 値が最も高い 30 歳
代で QOL 値「1」の割合は 82.8%と高かった
が、70 代では 60.3%、80 代で 37.3%と低値を
示した。 

2) 地域ブロック別、都道府県別にみた粗 QOL 値
と性・年齢調整 QOL 値 

地域ブロック別粗 QOL 値は近畿が最も高く、
東北が最も低い値を示した。 
(1) 全国を基準集団とした地域ブロック別 性・

年齢調整 QOL 値は、粗 QOL 値と比べて、全
地域ブロックで高くなった。 

(2) 地域ブロックを基準集団とした地域ブロッ
ク別 性・年齢調整 QOL 値は、全ての地域ブ
ロックにおいて粗 QOL 値に比べて高くなり、
東海・北陸と近畿では、地域ブロックを基準
集団として調整した時と、全国を基準集団と
した場合の QOL 値が同じ値 0.928 であった
が、関東・甲信越では、地域ブロックを基準
集団として調整した QOL 値が、全国を基準
集団として調整した時より高い値を示した。 

(3)  (2)を用いた全国の推定 QOL 標準値は
0.922 であった。年齢調整により若年層の割
合が増え、全国の粗 QOL 値より高くなった。 

(4) 全国を基準集団とした都道府県別 性・年齢
調整 QOL 値では、沖縄県が 0.938 で最も高
く、次いで和歌山県 0.931、栃木県 0.930 で
あり、最も低いのは宮城県で 0.859、次いで
島根県 0.864、秋田県 0.865 であった。 

3) QOL 値と背景要因（地域ブロック、肝炎検査結
果、職種）との関連 
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多変量解析の結果、QOL 値は 20 歳代に比べ
て 60 歳以上で有意に低く、東北に比べて、関
東甲信越、東海北陸、近畿、四国の地域ブロッ
クで有意に高い値を示した。 

肝炎検査結果別では、検査結果を言いたくな
い人の粗 QOL 値が最も低く、HCV・HBV 陰性
群に比べて、有意に低い QOL 値を示した。肝
炎陽性者における粗 QOL 値をみると、「受診歴
なく、今後も受診予定なし」が最も高く、「自己
判断で通院を中止した」「受診歴ないが、今後受
診予定あり」は、治療後や治療中の人に比べ低
かった。 

職業別でみると、無職の粗 QOL 値が 0.848
で最も低く、次いで農林漁業職 0.891、主婦
0.910 が低い値を示した。20 歳代が 95％以上
を占める学生の粗QOL値は0.969で最も高く、
次いで医療以外の専門技術職（教員、研究職等）
0.955、事務職 0.950 が高かった。 

2. 平成 30 年度肝炎検査受検状況等実態把握調査
（追加調査） 

QOL 値に影響を与える生活習慣について、禁
煙した人が最も低い QOL 値を示し、週に 3 回
以上飲酒する人の QOL 値が高かった。 

QOL 低値に影響する因子として 60 歳以上、
毎日の喫煙、禁煙のカテゴリーがあり、QOL 高
値に影響する因子として週 3 回以上の飲酒、1
日 30 分以上の運動習慣、1 日 1 時間以上の歩
行習慣が重回帰分析により明らかとなった。 

 
６）A 型肝炎ウイルス（HAV）ワクチン費用対効果

に関する研究 (令和元年度 田中純子研究代表) 
1. 一般集団をワクチン接種対象とした場合：集団

アプローチ 
日本の現状の新規感染率（0.001%）では、

HAV ワクチン接種対象者を全年齢（0-89 歳）
とした場合の ICER は 34 億円、50 歳以上（50-
89 歳）を対象とした場合は 30 億円、65 歳以
上（65-89 歳）を対象とし HAV 抗体検査と（抗
体陰性者に対する）HAV ワクチン接種を行った
場合は 21 億円（いずれも追跡期間 10 年間）で
あった。 

新規感染率を流行状態5 段階別に変動させた
推計では、新規感染率が 0.5%を超えると、ワク
チン接種対象年齢の設定に関わらず ICER はマ
イナスの値となった。 

2. 重症化ハイリスク集団をワクチン接種対象とし
た場合：ハイリスクアプローチ 

現在の日本の感染状況では集団アプローチ
による HAV ワクチン導入に費用対効果は見込
めないことから、ハイリスクアプローチについ
て検討を行った。 

まず、重症化ハイリスク集団の全体に占める
割合が HAV ワクチン費用対効果に与える影響
についてシミュレーションを行った。その結果、
ハイリスク集団が全国民に占める割合には依
存せず、ICER は一定であった。 

次に、重症化ハイリスク集団にかかる医療
費・QALY 損失の規模が HAV ワクチン費用対
効果に与える影響についてシミュレーション
を行った。その結果、HAV 感染時の医療費と
QALY 損失が一般住民より 0.1%、1%高い集団
を HAV ワクチン接種対象とした場合、日本の
現状の新規感染率（0.001%）における ICER は
それぞれ 200 万円、20 万円（追跡期間 10 年
間）であった。 

以上より、 
本研究において算出した ICER は、HAV ワク

チン接種を導入することによって得られる、国
民 1 人の１QALY（=完全に健康な 1 年間）に
かかる追加費用を意味する。一般的に、費用対
効果分析に用いられる ICER の許容範囲（上限）
は国の経済状態により異なるが、日本を含めた
先進国の多くでは 500-600 万円が目安とされ
ており、これを下回れば費用対効果は良好とい
える。また、ICER がマイナスの値をとるとき
は、ワクチンを導入する方が導入しないよりも
国民 1 人の１QALY にかかる費用が安く済むと
いうことを意味する。 

本研究では、日本国内において HAV 感染が
重症化する可能性のある（ハイリスク）集団を
ワクチン接種対象とした場合の費用対効果に
ついて、検討を試みた。その結果、ICER は「ハ
イリスク集団」が全体に占める割合には依存せ
ず、一定となることが示された。すなわち、ワ
クチン接種の対象とするハイリスク集団を検
討する際には、その集団の人数規模は費用対効
果分析の結果には影響しない。 

費用対効果に影響してくるのは日本国内に
おける新規感染率と、ワクチン接種対象とする
ハイリスク集団にかかる余剰医療費・QALY 損
失の規模である。 
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今回の検討の結果、一般住民より 0.1%医療
費・QALY 損失の規模が大きい場合は、現状の
日本の新規感染率でも費用対効果があると見
込めることが示された。HAV 感染後に重症化す
る可能性のある（ハイリスク）集団としては糖
尿病患者、HIV 患者などがこれまでに指摘され
ており、HIV 患者についてはすでに HAV ワク
チン接種はガイドライン上推奨されている。 

今後の研究によって明らかになるその他の
ハイリスク集団も含め、その集団にかかる医療
費・QALY 損失の規模を推計することで費用対
効果を評価することが可能である。 

本研究結果は A 型肝炎ワクチンの政策を費
用対効果結果を考慮にいれ検討する際の基礎
資料となることが期待される 

 
７）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） (令和元、２年度 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。 

 
８）医薬品販売実績データベース（IQVIA）に基づく
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肝炎治療の実態把握と課題の抽出 (令和元、2 年
度田中純子研究代表) 
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。 

 
９）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 (令和
２年度 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。 
 

１０）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 (令和元、
２年度 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 
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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
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軽微な増減がみられた。 
 

１１）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 ー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
ンケート調査ー (令和 3 年度 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。 

 
１２）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）＜考藤班合同＞ (令和２、
3 年度 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
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
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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。 

 
１３）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 
ー抗 HBV 薬の効果を加味したシナリオー (令和 3
年度 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。 

 
１４）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 ＜考藤班・金子班合同
＞ (令和 3 年度 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
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
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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 
 
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 (令和元～3 年度 
山﨑一美) 
長崎県小離島の C 型肝炎ウイルスは撲滅したと

考えられる。 
 

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・系統
樹・変異点等)による疫学的研究 (令和元～3 年度 
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

調査 (令和元～3 年度 佐竹正博) 
【HCV】 
COVID-19 の感染拡大により、検体の収集が困

難になったことから、2021 年 10 月で研究を中止
した。1254 人の入院治療患者の調査では、医療に
関連した HCV 感染は認められなかった（95％CI：
0 - 0.29％）。日本では医療に関連する HCV 感染
はまれであることが示された。いっぽう、検査法
の感度の違いにより、感染の有無の判定に齟齬が
生じている可能性が示された。医療に関連した
HCV 感染に関する大規模調査は、当面必要ないと
考えられた。院内感染対策などがあまり徹底して
いない中小規模医療機関での調査が望まれる。 

【HBV】 
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
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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 (令和元～3 年度 相崎英
樹) 

肝炎ウイルスに感染していることを知りながら
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。そこで、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勧奨を行ったところ、
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、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、調査票による勧奨
は有効であった。陽性者の高齢化が進んでいるも
のの、人数は減少しているので、自治体からの電
話や訪問などの積極的な対応が可能になっている。 

 
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― (令和元～3 年度 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 抗原陽性率を見ると、HBs 抗原
陽性率は減少を続ける中、出生年 1917 年
（4.51%）と、出生年 1944 年（2.41%）と出生
年 1968 年（1.79%）にピークが認められた。 

2. B 型肝炎ウイルス母子感染防止対策事業実施前
後の HBs 抗原陽性率を比較すると、岩手県にお
いて全県的に B 型肝炎ウイルス母子感染防止対
策事業が実施された 1986～1989 年出生群の
HBs 抗原陽性率は 0.06%で、母子感染防止を部
分的に実施した 1981～1985 年出生群の 0.30%
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た。1981～
1999 年出生群の感染既往と考えられる HBs 抗
体陽性かつ HBc 抗体陽性者の割合は、0.51%に
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。 

4. HCV キャリア率は 1922～1930 年出生群にお
いて 1.72%であったものが、1981～1991 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）健康増進事業による住民健診における C 型肝炎
ウイルス検査測定法の妥当性についての検討 
(令和元年度 田中純子研究代表) 
Architect HCV reformulation は健康増進事業

および特定感染症検査等事業によるＣ型肝炎ウイ
ルス検査手順の「HCV 抗体の検出」を目的とし
た試薬として適切であると確認した。 

 
７）大規模集団における肝炎ウイルス持続感染者率

の推計：健康増進事業による肝炎ウイルス検査受
検者における HBV・HCV キャリア率 (令和元年
度 田中純子研究代表) 
2013-2017 年の健康増進事業による肝炎ウイ

ルス検査受検者集団における HBV キャリア率と
HCV キャリア率を出生年・地域別に算出した。 

その結果、HCV キャリア率については出生年
が後の出生コホートにおいて低値を示した。
HBV キャリア率については、1950 年代以降出生
の出生コホートにおいて、緩やかな低値傾向が認
められた。 

また、同時期の初回献血者集団の陽性率と同程
度にあることも明らかになった。 

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

 
８）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 (令和元年度 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。 

 
９）住民基本台帳から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 (令和２、
3 年度 田中純子研究代表) 
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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。 

 
１０）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 (令
和元～3 年度 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 
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。 

 
１１）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 (令和元～3 年度 
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。 

 
１２）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 (令和元～3 年度 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。 

 
１３）日本における肝がん死亡の地理的分布に関す

る研究 (令和 3 年度 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）血液透析患者コホートの長期予後、死因、HBV・
HCV Genotype に関する調査研究 (令和元年度 
田中純子研究代表) 
 血液透析集団における HBs 抗原陽性率は
1.9%、HCV 抗体陽性率 15.9%、 HCV RNA

46



陽性率 12.0%と一般集団と比較して高い陽性
率を示した。 
 透析導入時期別に比較すると、2002 年以降に
なるにつれて HBsAg 陽性率、HCV 抗体陽性
率及び HCV RNA 陽性率は有意に低下する傾
向を認めた。 
 肝炎ウイルス持続感染者の HBV 遺伝子型は
HBV Genotype C2、HCV 遺伝子型は HCV 
genotype 1b が優位であった。 
 対象コホートの死因は、心不全、感染症、脳血
管疾患が上位であり、肝細胞癌による死亡は、
いずれの群も 1%、肝硬変あるいは肝不全によ
る死亡は 1〜2%であった。 
 長期にわたる透析コホートの生命予後の要因分
析では、透析導入時期別にみた 3 群ともに性
別、出生年、透析開始年齢、糖尿病が生命予後
と関連を示した。 
 2002 年以降に透析導入した群において、B 型
肝炎ウイルスあるいは C 型肝炎ウイルスに持
続感染していることが有意に生命予後に関連し
ていた。 
以上の結果は、肝炎ウイルスに持続感染してい

る透析患者の抗ウイルス治療を行う上で、また感
染病態を考える上での有用な基礎的資料となると
考えられた。 
 

２）慢性透析患者における HCV 新規感染後の長期
予後および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 (令和元～3 年度 菊地
勘) 

1. 透析施設での新規感染は存在しており、透析患
者の生命予後低下の要因となっている。 

2. 新規感染後 10 年以内でも肝硬変・肝癌による
死亡が高率である。 

3. 透析施設での HCV 感染対策、HCV 感染患者へ
の DAA 療法が重要となる。 

4. 透析患者全体の 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。 

5. 透析患者全体の HCV 抗体陽性率は 3.8%に、透
析導入患者の HCV 抗体陽性陽性率は 2.6%に
低下しているが、依然として高い。 

6. 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。 

7. ガイドラインの啓発を行い、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。 
 

３）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～ (令和元～3 年度 
日野啓輔, 仁科惣治) 
医療従事者に対する HB ワクチン接種は 1 回目

もしくは 2 回目接種後 HBs 抗体価にかかわらず、
少なくとも 3 回目までは繰り返し接種する意義は
あるものと考えられた。 

また、“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。さらには、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。 

 
４）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 (令和元～3 年度 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。 

・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。 
 

５）肝炎ウイルス検診陽性者の長期経過に関する検
討 (令和元～3 年度 島上哲朗) 

肝炎ウイルス検診での肝炎ウイルス検査陽性者
を対象とした今回の解析から、HBs 抗原陽性者、
HCV 抗体陽性者共に共に、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。 
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また HBs 抗原陽性者、HCV 抗体陽性者共に、
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
重点的な肝がんスクリーニングが必要と思われた。 

 
６）肝炎ウイルス新規受療患者の行動変容について

の研究 (令和元～3 年度 池上正) 
肝炎ウイルス新規治療患者の行動変容への契機

を明らかにする目的で、茨城県ならびに北関東広
域（茨城県，栃木県，群馬県の三県）の医療機関
で DAA 治療を受療した HCV 陽性者の患者背景
について調査した。 

HCV 治療を決心する理由には、他者からの勧め
が大きな要因である事に加え、感染認識後に治療
行動には移っていなくても、治療への関心が高い
患者も多い事が明らかとなった。DAA 治療が開始
された時期に比べ、普及した時期では、若年層で
も治療を開始する割合が増えており、DAA 治療に
関する情報提供が進んでいる事や、地域の高齢化
による違いがある事、その傾向は、女性で強い事
が明らかとなった。また、院内連携の構築が受診
率の向上に繋がっている。茨城県肝炎治療費助成
金受給状況と推定 HCV 陽性者数を用いた検討で
は、感染者数の多い年齢集団では治療が進んでい
ることが明らかとなったが、高齢者や、若年者で
の active carrier の残留が elimination goal の達
成のためには障害になりうる。 

潜在性 HCV キャリアの治療導入対策には、地
域の高齢化や性別を考慮し、広く一般住民に最新
の肝炎治療法に関する啓発活動と陽性者が多い
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。 

 
７）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 (令和元、
２年度 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。 

 
８）C 型肝炎 DAAs 治療後と NAFLD の長期観察に

基づく研究 (令和元年度 芥田憲夫) 
（研究 1）C 型肝炎 IFN フリーレジメンの SVR

例では肝発癌率と肝疾患関連死亡率が低下した。
SVR 後肝発癌リスク因子として肝硬度と AFP
が実臨床で有用な指標であることが確認された。 

（研究 2）肝生検 NAFLD における肝疾患イベン
トの発生頻度は心血管系とほぼ同等で、糖尿病
の発症も高率であった。SGLT2 阻害剤は糖尿病
合併 NAFLD の肝組織改善を目指した食事・運
動療法以外の内科的な一選択肢として期待され
る。 

 
９）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 (令和元２、3 年度 保坂
哲也) 

（研究 1）本研究では核酸アナログ投与中症例の
肝癌高リスク症例を囲い込める簡便なスコアを
作成することができた。 

（研究 2）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
スクを軽減効果を検討する必要がある。 

（研究 3）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。 
 

１０）岐阜県におけるウイルス肝炎治療の実態に関
する検討 (令和元～3 年度 清水雅仁, 杉原潤一) 
肝炎ウイルス検査の受検者数を増やすためには、

引き続き検診・健診事業を拡充する必要がある。
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特に人口の多い自治体（市町村）に働きかけ、健
康増進事業の受検者数を増やすこと、また比較的
陽性率が高い特定感染症検査等事業の受検者数を
増やし、確実にフォローアップ事業（受診、受療）
に繫げることが重要である。 

一方、検診・健診事業と比較し、圧倒的に受検
者数が多くまた陽性率が高い医療機関にて判明し
た肝炎ウイルス陽性者に関しても、適切なフォロ
ーアップを行うことが重要である。これに関して
は、現場の主治医（消化器・肝臓専門医）のみな
らず、施設管理者や医療安全・感染対策部門（事
務も含む）が肝炎ウイルス治療の重要性を認識し、
施設全体の課題として取り組んでいく必要がある。
肝炎ウイルス治療に関する受検者と医療従事者の
理解を深め、助成制度を十分に活用し、行政、医
師会、病院協会等の連携・協力を推進することが、
岐阜県（地域）における HBV/HCV の「local 
elimination」に繋がる。 

 
１１）C 型肝炎ウイルス駆除が肝発癌に及ぼす影響

に関する検討 (令和元～3 年度 鳥村拓司) 
HCV 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に関す
る検討では、HCV 駆除後も肝予備能の改善が認め
られない症例が存在するばかりでなく悪化する症
例も存在することが実臨床においても明らかとな
った。高齢者の DAAs 治療で HCV 駆除後の肝発
癌に関する検討では、HCV 駆除後の発がん率は、
HCV が駆除されなかった同世代の対照症例に比
べ差が認められなかった。 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
する検討では、危険因子スコア別の累積発がん率
は危険因子スコアの高いコホートで有意に高かっ
た。HCC 根治治療後の DAAs による HCV 駆除が
HCC 再発、予後延長に寄与するかに関する検討で
は、HCC 根治術後に DAAs にて HCV を駆除した
症例では、HCC の再発率が低く、生存率が良好で
あった。 

 
１２）C 型肝炎ウイルス排除後患者の生命予後、肝

細胞癌発生後の予後、通院状況、再感染の評価 
(令和元～3 年度 豊田秀徳) 
DAA治療によりSVR症例は飛躍的に増えたが、

その経過・転帰についてはまだ十分な知見が得ら
れていない。今後の HCC 撲滅、HCV 感染症撲滅

を見据えて、さらに研究が必要と考えられる。 
 

３．ウイルス肝炎排除への道程に関する研究（班
長研究） 

 
１）HBV/HCV 持続感染者数の 2000 年以降の動向

-NDB による real world 解析を含めた推計 - 
(令和元年度 田中純子研究代表) 
本研究では、2011 年以降のキャリア数の動向と

併せて及び将来推計を行うことを目的に、厚生労
働省肝炎対策室の協力のもと、2012-2015 年度の
NDB（レセプト情報・特定健診等情報データベー
ス National Database）、および肝炎疫学研究班の
疫学統計と、公的統計を用いて、2035 年度までの
将来推計を試みた。 

その結果、NDB・大規模疫学データ・政府統計
の資料に基づき、現時点の肝炎ウイルス検査数、
医療機関受診率、抗ウイルス療法の治療成績を考
慮に入れた肝炎ウイルスキャリア数の動向は、
2000 年 301-366 万人、2011 年 209-284 万人、
2015 年 200.1-248.8 万人となり、治療や検査の
現状が継続すると仮定すれば、2030 年 99.1-
130.2 万人、2035 年 79.7-104.4 万人と減少して
いくことが明らかになった。 

本推計は現時点の肝炎ウイルス検査数、医療機
関受診率、抗ウイルス療法の治療成績をもとにし
ている。 

これらのパラメータが大きく変化するような不
測の事態が起これば、当然ながら、今回の推計値
は異なる値を示すことはいうまでもない。一方で、
新たな治療薬の開発や新たな施策の導入により予
測されるこれらのパラメータを変更させてシミュ
レーションすることにより、より効果的な対策を
提案することも可能と考えられる。 

本研究は、肝炎 Elimination に向けた肝炎・肝
癌の行政施策の目標設定や将来の治療成績の向上
を反映させた推計に利用可能と考えられた。 

なお、2019 年 12 月から世界に広がった新型
コロナウイルス感染の影響についても、今後、検
討する必要がある。 
 

２）肝炎ウイルス検査の現状と治療実態把握のため
の全国調査―HBs 抗原陽性、HCV 抗体陽性妊婦
の受診状況調査― (令和元年度 田中純子研究代表) 
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全国 47 都道府県の「分娩あるいは妊婦健診を
行っている全医療機関」を対象とする調査を実施
した。 

調査対象となった医療機関総数は全 4,109 施設
であり、そのうち 1,664 施設（各医療機関当たり
産婦人科医師 1 名）から回答を得た（回答率
40.5%）。 

 先行して実施したパイロット（全国 10 都道府
県対象、2018 年度）においても、検査結果は、
産婦人科医から妊婦本人に対して 100%通知さ
れていることが示されていたが、今回実施した
全国調査においても、陽性妊婦に対し文書ある
いは口頭により結果を説明している産科医療機
関は全体の 99.4%、陰性妊婦に対しては 98.4%
であった。検査結果は陽性、陰性にかかわらず
産婦人科医から妊婦本人に通知されている実態
が明らかとなった。 
 HBs 抗原陽性または HCV 抗体陽性妊婦への対応
としては、「自科でウイルスマーカー等の精査
を行い、内科受診を判断」する産科医療機関が
最も多かった（57.1%）。パイロットでの結果
（63.4%）とほぼ同程度であった。 
 陽性妊婦の対応経験（複数回答可）として、最
も多かったのは「妊娠中に消化器内科・肝臓内
科に紹介」（64.6%）、次いで「すでに消化器内
科・肝臓内科にかかっていたので紹介せず」
（31.9%）であった。対応した陽性妊婦が専門医
療機関受診に繋がった（あるいは繋がっていた）
経験を有する産婦人科医師は、対応経験を有す
る 1,318 人中 78.5%であったことから、妊婦検
診で拾い上げられた陽性者の多くは専門医療機
関受診に繋がっているものと推察された。5 年
以内に陽性妊婦の対応経験を有する場合には、
その割合は 80.8%と、5 年以内の対応経験がな
い場合（72.7%）よりも有意に高く、近年肝臓専
門医との連携が強化されている可能性が示唆さ
れた。 
 一方で、「産科で行った精査結果から内科紹介
は不要と判断し、紹介しなかった」経験を有す
る産婦人科医師は 23.4%であった。判断の根拠
としては、HCV RNA 陰性が 70.1%と最も多かっ
た。HBe 抗原陰性、HBe 抗体陽性、HBV DNA 陰
性、肝機能正常のいずれかを判断の根拠に内科
紹介を不要とした経験を有する産婦人科医師は、
対応経験を有する 1,318 人中 17.5%であった。
HBV 非活動性キャリアに対しては抗ウイルス治

療の適応はないが、非活動性キャリアと診断さ
れた後でも 6~12 か月ごとの経過観察が必要で
あり、経過中に ALT が上昇すれば治療適応とな
る 2 ことから、肝臓専門医に繋げられることが
望まれる。5 年以内の対応経験有無別にみた結
果からは、HBe 抗原陰性、HBe 抗体陽性を内科
紹介不要の判断根拠とする割合は近年減少傾向
にあることが示唆された。 
 陽性妊婦に対する分娩後の抗ウイルス治療状況
については、約 7 割の産婦人科医師は把握して
いないと回答した。近年胎内感染高リスク HBV
キャリア妊婦に対する妊娠中の抗ウイルス剤投
与の有益性が報告 3 されているが、HBV キャリ
ア妊婦に対し妊娠中に治療が行われた経験を有
する産婦人科医師は 4.1%であった。 
 HBs 抗原陽性または HCV 抗体陽性妊婦に対して
抗ウイルス療法が行われなかった理由として、
「産科で肝機能検査等行った結果、抗ウイルス
治療の適応ではないと判断した」という回答が
10.3%であった。この中には、治療の適応はない
が、肝臓専門医による経過観察が望ましい症例
が含まれていた可能性も考えられる。 
以上の結果より、妊婦健診を契機に拾い上げら

れた陽性者の多くは、専門医療機関受診に繋がっ
ており、近年その傾向は高まっていることが示唆
された。一方、HBV 非活動性キャリアについて
は、専門医療機関に繋がっていない症例が一部に
存在した可能性が示唆された。今後肝臓専門医か
らの情報発信強化、ならびに産科と肝臓専門医の
さらなる連携強化が望まれる。 

 
３）疫学的視点からみた自治体肝炎対策の比較と課

題提示に関する研究 (令和元年度 田中純子研究代
表) 
「平成 30 年度 都道府県肝炎対策取組状況調査」

による都道府県（8 県：京都、広島、愛媛、福岡、
神奈川、佐賀、岩手、石川）の肝炎対策の取り組
み、【特定感染症検査等事業による肝炎ウイルス
検査】の受検・受診・受療・フォローアップの状
況と、疫学データと合わせて解析したところ、以
下のことが明らかになった。 

 肝癌死亡率をブロック別にみると、中国、九州、
四国ではほかのブロックと比べて高い傾向があ
るが経年とともに低下傾向がみられた。一方、
北海道、東北ブロックでは横ばいの状態にある。 
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 肝癌死亡率・死亡数の 4 群に分類すると、関東
ブロックの多くは「死亡数：多、死亡率：低」
であり、中国・四国・九州ブロックではほとん
どが「死亡数：多、死亡率：高」、「死亡数：
少、死亡率：高」であった。 
 人口 10 万人当たりの【健康増進事業による肝
炎ウイルス検査】数では、中部東海、関東、東
北ブロックで多い傾向があり、【特定感染症検
査等事業による肝炎ウイルス検査】（保健所・
委託医療機関実施分）数については中国、九州、
四国ブロックで高い傾向があった。 
 全国 8 ブロック別あるいは肝癌死亡の 4 状況別
に肝炎・肝癌対策の取り組みや疫学データをレ
ーダーチャートにより「見える化」し、実態把
握と課題を理解しやすくした。死亡率が低くて
も死亡数の多い都道府県での平均的な受療やフ
ォローアップの実施スコアは他の 3 群に比べて
やや低かった。 
 佐賀県、茨城県は平成 23 年度と平成 29 年度の
調査により、認識受検率が増加しなかった県と
されたが、平成 30 年度の認識受検率は増加し
ていた。 
 両県では、大々的に肝炎検査普及活動を行った
ため、平成 23 年度の認識受検率が高かったた
め、相対的に平成 29 年度の認識受検率が増加
しなかったと考えられた。 
以上により、本研究により、全国の肝がん死亡

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

４）平成 30 年度 肝炎検査受検状況等実態把握調
査（追加調査） (令和元年度 田中純子研究代表) 
本研究では、受検率の増減に関連する因子につ

いて明らかにすることを目的に、平成 23 年度及
び平成 29 年度の結果から、6 年間で受検率が増加
した府県（岩手、大阪、熊本）、増加しなかった

府県（青森、茨城、佐賀）、および診療連携班の
分担研究者の府県（神奈川、石川、広島、愛媛）
の 10 府県を選択し、各自治体の選挙人名簿から
層化二段階無作為抽出法による質問票調査を行っ
た。 

以下のことが明らかになった。 
1. 10 府県の肝炎ウイルス検査受検率は 19~35%

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

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

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

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

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

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

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

５）肝炎ウイルス検査に関する国民調査からみた全
国一般住民の QOL に関連する解析 (令和元年度 
田中純子研究代表) 
本研究は、一般集団における性・年齢・地域別

QOL 値を算出し、一般集団の QOL スコア値と QOL
スコアが性別では女性でやや低く、年齢とともに
低値傾向、地域も見られることを明らかにした。
地位により性・年齢構成が異なるものの、性・に
より年齢を調整しても地域差がみられることから、
生活様式や疾病構造、経済状況など年齢以外の要
因により QOL の地域差が生じていると考えられ
た。

本研究で得られた全国の性・年齢調整 QOL 値は
実際に A 型肝炎ワクチンの費用効果分析に健常人
の QOL 標準値として使用されており、本研究結果
は、疾病予防や治療における QOL 標準値として、
疾病予防や治療における QOL評価や費用対効用分
析、地域別施策評価に使用可能と考えられた。 

６）A 型肝炎ウイルス（HAV）ワクチン費用対効果
に関する研究 (令和元年度 田中純子研究代表) 
本研究では、HAV の感染モデルを構築し HAV

ワクチンの費用対効果を評価した結果、日本の現
状の新規感染率では集団アプローチによる HAV
ワクチンの費用対効果は見込めないことが明らか
となった。

しかし、HAV ワクチン接種の推進について
は、ハイリスクアプローチを検討していく可能性
があり、今回の検討から、重症化の可能性のある
（ハイリスク）集団の HAV 感染後の医療費・
QALY 損失規模が、一般住民より 0.1%高い場合に

は、費用対効果があると見込めることが明らかに
なった。 

本研究結果は A 型肝炎ワクチンの政策を費用
対効果結果を考慮にいれ検討する際には、重症化
の可能性のある（ハイリスク）集団あるいは、乳
児など集団を限定した A 型肝炎ワクチン導入が
効果的であることを示す基礎資料となることが期
待される。 

７）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）(令和元、２年度 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。 

以上により、本研究事業では大学と行政が一体
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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。 
 

８）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(令和元、2 年
度田中純子研究代表) 
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 National Data Base 
(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。 

 
９）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 (令
和２年度 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。 

 
１０）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 (令和元、
２年度 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
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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。 

１１）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 ー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
ンケート調査ー (令和 3 年度 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。 

１２）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）＜考藤班合同＞ (令和２、
3 年度 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。

１３）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 

ー抗 HBV 薬の効果を加味したシナリオー (令和 3
年度 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。 

１４）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 ＜考藤班・金子班合同
＞(令和 3 年度 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。 

E．健康危険情報 
なし 

F．研究発表 
分担研究報告書、研究成果の刊行に関する一覧表

に記載のため、ここでは省略する。 

G．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得

なし
2. 実用新案登録

なし
3. その他

なし
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