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図.研究班の概要 令和 4 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、全国規模の肝炎ウイルス感染状況の把握及び B 型肝

炎ウイルス感染後・C 型肝炎ウイルス排除後の長期経過に関する臨床疫学研究を実施し、政策の企画立案、
基準策定のため基礎資料や、施策に科学的根拠を与えるための成果の獲得をめざし、地域レベルを含むウ
イルス肝炎排除への方策を提示する。この目的のため、１．全国規模の肝炎ウイルス感染状況の把握に関す
る疫学基盤研究、２．B 型肝炎ウイルス感染後・C 型肝炎ウイルス排除後の長期経過に関する臨床疫学研
究、３．地域レベルを含むウイルス肝炎排除への方策および可視化に関する研究、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 

本研究班は、わが国の肝炎状況に対処するために、
全国規模の肝炎ウイルス感染状況の把握及び B 型肝
炎ウイルス感染後・C 型肝炎ウイルス排除後の長期
経過に関する臨床疫学研究を実施し、政策の企画立
案、基準策定のため基礎資料や、施策に科学的根拠を
与えるための成果の獲得をめざし、地域レベルを含
むウイルス肝炎排除への方策を提示する。この目的
のため、以下の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。 

pillar１）全国規模の肝炎ウイルス感染状況の把握
に関する疫学基盤研究、 

pillar２）B 型肝炎ウイルス感染後・C 型肝炎ウイ
ルス排除後の長期経過に関する臨床疫学研究、 

pillar３）地域レベルを含むウイルス肝炎排除への
方策および可視化に関する研究、 

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

感染者の広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。 
近年減少傾向にあるものの肝がん死亡数は 2.5 万

人と多く、その半数以上は肝炎ウイルス持続感染に
起因しており、ウイルス肝炎対策は我が国で重要で
ある。 
これまで、「肝炎ウイルス感染状況の把握および肝

炎ウイルス排除への方策に資する疫学研究」班（令和
元～3年度）では、NDB ・JMDC データベース・IQVIA
データベース・初回供血者集団・健康増進事業に基づ
く肝炎ウイルス検査受検者集団等のビッグデータを
活用した全国規模の肝炎ウイルス感染者数や患者数
等の推計を行い、様々な行政施策の立案に活かされ
てきた。 
しかしながら、肝炎ウイルスの感染状況や受検率、

肝がん死亡率や治療の現状は、地域毎の差異がある

ために、その実情に応じた肝炎対策が求められてい
る。 
そのため、これまで示してきた全国規模での調査

を継続的に行い、精度の高い疫学データを得るとと
もに、地域毎の肝炎ウイルス感染者の動向、すなわち
肝がん死亡・キャリア率・検査受検率・治療の現状等
を把握することが重要である。 
肝炎対策の効果検証と現存する課題の提示、地域

毎 elimination到達度の可視化など、地域の実情に応
じたより細やかな政策の企画立案に資する研究が急
務かつ必要である。 
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B．研究方法 

所期の目的を達成するために、図.研究班の概要 
令和 4 年度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。 

pillar１．全国規模の肝炎ウイルス感染状況の把
握に関する疫学基盤研究 

１）国立病院機構における B 型および C 型急性肝炎
の発生状況に関する研究 (山﨑一美) 
国立病院機構肝疾患ネットワーク参加 36 施設

と国立国際医療研究センター病院において 1980
年から 2022 年 12 月までの B 型および C 型急性
肝炎の発生状況について集計し、抗ウイルス剤の
薬剤の変遷と対比し、肝炎の発生動向と関連があ
るか検討した。 

２）献血者における HBs 抗体価と HBV 新規感染に
関する研究 (佐竹正博) 
観察対象は全国の複数回献血者のうち、HBsAg

陰性、HBV NAT陰性、HBcAb 0.1～0.9のデータ
を示す者とした。同一の検査精度で追跡すること
が重要であるので、エントリーと追跡の期間は、
富士レビオ社 CL4800 が日赤血液センターで稼働
した 2014年 7月 1日から 2019年 3月 31日まで
の 4年 9か月とした。 
コホートは、献血者のエントリー時の HBs 抗体

と HBc 抗体の力価別に分け、各コホートの追跡期
間での感染者、非感染者の人数と観察日数を出し、
最終的に「陽転／人年」のデータで表した。 
感染の定義については、HBs抗原は今日でも非

特異反応が少なくなく、それを避けるために HBV 
NATの陽転のみとした。 

HBs 抗体は、S/CO の値が 0.1～9.9 と 10.0 以
上の２群に分けた。HBc 抗体価の 0.1～0.9 の範
囲は「陰性」に入るが、当該試薬は HBc 抗体につ

いてやや感度が低く、これまでの日赤のデータの
蓄積から、0.1 と 0.2 が本来陰性と考えられ、0.3
以上は陽性で感染既往者とみなして処理する。 
（倫理面への配慮） 
献血血液の検査データを研究に使用することは、すべ

ての献血者から書面での同意を得ている。またこの研究
計画は日本赤十字社の研究倫理審査委員会で承認を得
ている。さらに、肝炎のデータをこの研究に使用するこ
とについては、オプトアウトの形式で全献血者に開示し
ており、期間中不同意の申し出はなかった。 

３）感染症サーベイランスによる急性肝炎の疫学研
究 (相崎英樹) 
病原微生物検出情報 IASR（国立感染症研究所）

より 1999–2020 年の急性 C 型肝炎発生届のデー
タを抽出・解析した。
毎年の報告数および症例の年齢、性別、居住地

域、感染経路等を解析することで、HCV 新規感染
報告の経時的変化を明らかにし、感染経路と年齢、
性別、居住地域の関連を解析することで、HCV 感
染のリスク因子の同定を行った。 
（倫理面への配慮） 
情報については匿名化し、研究班では個人情報を保持

しない。また、情報公開の際も個人を識別できる情報は
排除する。 

４）ベトナムにおける住民多段階無作為抽出調査
(2012 年) 保存血清を用いた HAV 抗体・HEV 抗
体保有状況把握等を目的とした疫学的研究（NIID
共同） (田中純子研究代表) 
本研究は，国立感染症研究所（NIID）からの共

同研究の申し出により，班長研究室で保存してい
た過去の疫学調査の血清を用いて行うものである。 

2012 年にベトナム・ビントン省の多段階無作為
抽出された一般住民 509 人を対象に実施した
HBV および HCV 感染状況把握のための血清疫学
調査で得られた保存血清（広島大学 田中 純子教
授保有）を用いて実施した。 

NIIDで開発された ELISA 法を用いて総 HAV抗
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体および HEV IgG抗体を検出し、すべての陽性検
体は、広島大学 において特異的なユニバーサルプ
ライマーを用いたネステッドポリメラーゼ連鎖反
応ベースの増幅によりHAV RNAおよびHEV RNA
を検出し、増幅を電気泳動で可視化した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は広島大学疫学研究倫理審査委員会（E-2714）

および NIIDヒトを対象とする医学研究倫理審査委員会
（No. 1298）の承認を得ている。 

 
 

５）HCV 撲滅に向けた薬物使用者および MSM にお
ける HCV 感染の疫学的分子生物学的検討（中間報
告） (田中純子研究代表/大阪医療センター消化器内科) 

PWID と MSM を含めた HCV の感染伝播の実
態を明らかにするため、国立病院機構大阪医療セ
ンター消化器内科との共同で、同科受診歴のある
HCV 感染者の保存血清を用いて研究を実施し検
討した。 
対象は 2009 年 1 月から 2023 年 2 月までの期

間中に、国立病院機構大阪医療センター消化器内
科で診療を受けた HCV 感染者とした。 
① 2022年 6月から 2023年 2月までの期間中
に同科を受診した HCV 患者から、文書による
研究への参加同意を得てHCV治療開始前の血
清を採取した。 

② 2022 年 6 月時点で継続受診していないが
過去の血清が保存されているHCV患者につい
ては、オプトアウト手続きにより、HCV 治療
開始前の保存血清を本研究のために用い手検
討を行った。 
①②の対象者のうち、PWID・MSMのいずれか、

あるいは両方に該当する HCV 患者については、全
例リクルートし、62人が登録された。PWID・MSM
のいずれにも該当しない HCV 患者については、
42人を無作為にリクルートし、合計 104人のHCV
治療開始前の血清試料および臨床情報を収集した。 
対象者は、以下の４群に分類した。 
Non-MSM & PWID 群     N=26 
MSM & PWID 群        N=14 
MSM & Non-PWID 群     N=22 
Non-MSM & Non-PWID 群   N=42 

広島大学において、保存血清から HCV を抽出
し、HCV-Core 領域（576 塩基）の塩基配列をダ
イレクトシーケンス法で決定し、系統樹解析によ
り HCV 感染の疫学的分子生物学的検討を行った。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、広島大学疫学倫理審査委員会および国立病

院機構大阪医療センター倫理審査委員会の承認を得て
行った（第 E-2634、E2022、21121）。 

 
 

６）ブルキナファソにおける 1622 例の妊婦を対象
とした HBV 治療と母子感染防止効果の把握のた
めの前向き血清疫学研究 (田中純子研究代表) 

2021 年 2 月~同年 11 月の期間中に妊婦健診の
ために 3 つのヘルスセンターを訪れたすべての妊
婦を対象とし、同意を得られた 1,622 人（平均年
齢 25.1±6.0歳）に対して HBs抗原迅速検査を行
った。HBs 抗原陽性者からは乾燥濾紙血法（Dried 
Blood Spot: DBS）により血液サンプルを採取し
た。DBS検体は日本に輸送し、血清学的（HBsAg、
HBeAg、HBeAb）および遺伝子学的（HBV DNA
定量、genotype）分析を実施した 
（倫理面への配慮） 
本研究は、広島大学疫学倫理審査委員会およびブルキ

ナファソ国立倫理審査委員会の承認を得て実施した 
(approval number: E2020-2137, 2020-8-145) 

 
 

７）カンボジアにおける 1565 例の妊婦及びその新
生児を対象とした母子感染状況に関する前向き血
清疫学研究(田中純子研究代表) 

HBV 母子感染のリスクと有効な予防策を検討
するため、カンボジア保健省国立母子保健センタ
ーと共同で、カンボジアの妊婦および新生児を対
象とした HBV 母子感染状況に関する前向き血清
疫学調査研究を実施した。 

 本研究は、2020 年 2 月～2021 年 12 月の期
間にシェムリアップの 3 産科医療機関で妊婦検診
を受けた全妊婦のうち同意を得た 1,565 人（平均
年齢 28.3±5.7 歳）を対象とした【study 1】と、
出生した児を対象とした【study 2】からなってい
る。 
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study-1 では、妊婦の HBsAg 検査を行った。
study-2 では、HBsAg 陽性の母親全員と HBsAg
陰性の母親の 4分の 1から生まれた児を対象にフ
ォローアップを行い、出産時と 6 ヵ月後に、血清
または DBS (HemaSpotTM)を採取した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、広島大学疫学倫理審査委員会およびカンボ

ジア保健省倫理審査委員会の承認を得て実施した 
(approval number: E-1693, 223-NECHR) 

 
 

８）核酸抽出操作を必要としない簡便な HBV DNA
力価検出法の開発 (田中純子研究代表) 

PCR 検査において、自動核酸抽出装置がない施
設と地域では、核酸抽出操作に時間がかかり、コ
ンタミネーションの機会も多くある。そこで、抽
出操作を必要としない簡便な方法として、HBsAg
陽性の血清に直接 SDSを添加し、HBV DNA を抽
出する方法を検討した。 

Hepatitis B virus の Dane 粒子の Core 粒子を
プロナーゼまたは SDS で処理すると粒子が壊れ、
可溶化して HBeAg ポリペプチドが溶出された。
（Takahashi K, et al, 1979;J. Immunol. 122:275）。
SDS により粒子が破壊されてウイルス中の HBV 
DNA が露出すると想定し、HBsAg 陽性血清に直
接 SDSを加えて HBV DNA の抽出を行った。 

 
 

９）B 型肝炎ウイルスの中空粒子は PreC/p22cr で
はなく HBc/p21 である (田中純子研究代表/高橋和
明) 
これまで B型肝炎ウイルスの中空粒子のタンパ

ク質は p22cr であると結論づけられ、多くの臨床
検体が HBcrAg キットで測定されてきたが、Hong
等が p22cr は中空粒子には存在しないと報告して
おり、HBcrAg の組成について、これまでに発表し
た HBcrAg に関連するデータをまとめて検証した。 

 
 

１０）2017-2021 年における初回献血者集団にお
ける HBs 抗原陽性率・HCV 抗体陽性率 (田中純子
研究代表) 

本研究班では、これまで、統一した測定系およ
び判定基準により検査が行われている大規模一般
集団として初回供血者集団における HBs 抗原陽
性率、HCV 抗体陽性率を 1995~2000 年、
2001~2006 年、2007~2011 年、2012~2016 年の
4期合計 22年にわたり、明らかにしてきた。今回
2017-2021 年 5 年分の初回供血者集団 1,751,210
人の資料を追加した。HBs 抗原陽性率、HCV 抗体
陽性率を性・出生年・地域別に算出・検討した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は日本赤十字社血液事業研究倫理審査委員会

（2022-015）の承認を得て実施した。  

 
 

pillar２．B 型肝炎ウイルス感染後・C 型肝炎ウイ
ルス排除後の長期経過に関する臨床疫学研究 

 
１）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の改訂および県単位での透
析施設からの HCV 撲滅への取り組み (菊地勘) 

1. 透析施設における標準的な透析操作と感染
予防に関するガイドライン改訂に向けたワ
ーキンググループの設置 

令和 4年 11 月 11日より、日本透析医会の発行
する「透析施設における標準的な透析操作と感染
予防に関するガイドライン(五訂版)」の改訂ワー
キンググループ（委員長: 菊地勘）が発足した。日
本透析医会、日本透析医学会、日本腎臓学会、日
本環境感染学会、日本臨床工学技士会、日本腎不
全看護学会の 6 団体の協力で改訂作業が行われて
おり、令和 5 年 12 月に六訂版のガイドラインが
発行される予定である。 
2. 県単位での HCV 撲滅に向けた取り組み 

（山梨県） 
令和 4 年 7 月に Web 回答方式で、山梨県内の

全透析施設（34施設）を対象にアンケートを行い、
「透析患者における感染症に関する実態調査」を
実施した。調査結果は令和 4年年 9月に、山梨県
内の臨床工学技士、透析医および肝臓専門医が参
加した研究会を開催して公開、この中で山梨県内
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での透析患者における HCV 撲滅のためのディス
カッションを行った。 

 
 

２）岐阜県におけるウイルス肝炎治療の実態に関す
る検討(清水雅仁, 杉原潤一) 

2008 年 4 月から開始されたウイルス肝炎治療
医療費助成制度について、2022年 9 月までの岐阜
県におけるB型肝炎およびC型肝炎患者の利用状
況の推移や、患者の背景因子、ウイルス側因子、
治療内容などについて継続調査を行った。 

 
 

３）検診で発見された肝炎ウイルスキャリアの長期
経過に関する検討 (宮坂昭生) 
1. 当県における HCV eliminationの現状につい

ては、①2010年と 2019 年、2020年の HCV
陽性率について比較検討するとともに、②
2009 年と 2021 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以前 HCV 高
浸淫地域であった県内の S 町の 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. 岩手県肝疾患ネットワーク参加施設に対して、
①直近１年の間に DAAs 治療を実施した
HCV キャリアの治療に至った経緯、②DAAs
治療未実施者数およびその理由についてアン
ケート調査を行うことにより、未治療の HCV
キャリアの所在について検討した。 

 
 

４）ICT を用いた肝炎ウイルス検診陽性者の長期経
過に関する検討(島上哲朗) 

ICT を用いた拠点病院と肝疾患専門医療機関の
診療連携体制の構築：石川県及び石川県医師会が
県内で運用している「いしかわ診療情報共有ネッ
トワーク」（ID リンクシステムを利用）を用いて、
拠点病院と専門医療機関間の診療情報共有を開始
した。対象者は、拠点病院によるフォローアップ
事業である「石川県肝炎診療連携」に参加同意し

た者とした。石川県、石川県医師会、専門医療機
関と合意形成・運用法の調整を行い、運営母体で
ある｢いしかわ診療情報共有ネットワーク協議会｣
で承諾を得て、平成 30年 11月末から運用を開始
した。「いしかわ診療情報共有ネットワーク」を使
用した診療情報共有に関しては、「いしかわ診療情
報共有ネットワーク同意書」を用いて対象者から
同意を取得した。 
平成 30 年 11 月から開始した ID リンクを用い

た拠点病院と専門医療機関による診療情報共有は、
拠点病院と専門医療機関の両方に ID を有する（両
方の医療機関に受診歴がある）者を対象としてい
た。拠点病院の ID を有しない患者に関しても拠点
病院から、専門医療機関の診療情報を ID リンクに
より閲覧を可能にするために、拠点病院内に仮想
の医療機関「金沢大学附属病院肝疾患相談センタ
ー」を設置した。金沢大学附属病院肝疾患相談セ
ンターの設置に関しては、｢いしかわ診療情報共有
ネットワーク協議会｣で承諾を得た。金沢大学附属
病院肝疾患相談センターと専門医療機関の間で
ID リンクの紐付けを令和 4 年 1 月から開始した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、金沢大学医学倫理審査委員会により審査、

承認の上実施した（研究題目：石川県における肝炎ウイ
ルス検診陽性者の経過に関する解析  2018-105 
(2871)）。 

 
 

５）中核都市の病院受診患者における肝炎ウイルス
キャリア・感染既往者診療の実態調査 ～当院にお
ける HCV 抗体患者の拾い上げの実態調査～ (仁
科惣治) 

2017 年より当院検査科では HCV 抗体陽性症例
に対して、電子カルテおよび直接電話で検査施行
医に肝臓内科受診勧奨を促す肝炎アラートシステ
ムを導入した。システム導入前（2016年）および
導入後（2017 年～2021 年）の期間に当院の肝臓
内科以外の診療科における HCV 抗体測定症例を
対象に HCV 抗体陽性率を調査し、その後の適切な
肝臓専門医への紹介の有無等に関しても調査した。 
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６）茨城県におけるウイルス肝炎の elimination に
向けた地域別方策の確立のための研究 (池上正) 
1. 茨城県の二次医療圏と管轄保健所の分類 
茨城県内の二次医療圏として，県内の保健所が
管轄する自治体を 9地域に分類した（日立医療圏，
常陸太田・ひたちなか医療圏，水戸医療圏，つく
ば医療圏，土浦医療圏，取手･龍ヶ崎医療圏，筑西･
下妻医療圏，古河･板東医療圏，鹿行医療圏）。 
 
2. HCV 治療費助成認定率の算出 
平成 21 年度から令和 3 年度の期間で，HCV 治
療費助成金受給者数のうち，初回治療のみ（2 回
目治療や再治療を除く）に対する助成数を認定数
とした。 
また，平成 21 年度～令和元年度に健康増進事業
にて行われた 40 歳節目検診において判明した
HCV 陽性率を元に，国勢調査人口統計を用いて各
年度の 40 歳住民人口から，40歳時点の陽性者数
を推定した。さらに，平成 21年度～平成 27年度
の期間に実施した節目外検診の結果から，各年度
の陽性率と人口から陽性者数を算出した。算出し
た値において，節目外検診では，重複受検者が多
いため，期間中の最大数を節目外検診推定HCV陽
性者数とした。得られた節目検診と節目外検診の
推定陽性者数を合算し，推定 HCV 陽性者数とし
た。 
この推定HCV陽性者数に対する上記のHCV治療
費助成受給者認定数の割合を，HCV 治療費助成認
定率とした。 
この認定率の結果から，認定率 40％以上を「治療
普及が進んでいる地域」，20％以上を「治療普及中
途の地域」，20％未満を「治療がまだ普及していな
い地域」とした。 
 
3. 地域医療充足率の算出 
茨城県各医療圏･市町村の医療充足度として，各

地域に勤務している医師数を地域人口千人あたり
で除して，地域医療充足率を算出した。 
 
 

７）B 型肝炎ウイルス感染後・C 型肝炎ウイルス排除
後の長期経過に関する研究 (保坂哲也) 

（研究 1）当施設でフォローを開始した HBV 慢性
感染例のうち、HBs抗原陰性化（< 0.05 IU/mL）
を達成した 620例を対象とした。これらの対象
症例について、HBs 抗原陰性化後の肝発癌因子
の検証と、年齢、性別、血小板数を用いた PAGE-
B スコアを用いた肝発癌リスクの層別化とその
有用性の検討を、Cox 比例ハザード回帰を用い
て行った。 

（研究 2）当施設で C 型慢性肝炎に対して IFN お
よび経口抗ウイルス薬（DAAs）治療を行った症
例の内、治療前に肝癌の既往なく、5年以上経過
観察可能な SVR 症例 2728 例とした。開始時と
治療終了後 5年時点のデータから Cox比例ハザ
ード回帰を用いて 5 年以上経過後肝発癌に寄与
するリスク因子を抽出した。さらに、治療終了
後 5 年以上経過後発癌した 47 例を性別、飲酒
歴、DMの有無、肝硬変の有無、開始時及び発癌
時の年齢、BMI、肝胆道系酵素、アルブミン、血
小板、FIB-4を用いて k-means法によりクラス
タリングし、各クラスターの特徴を検討した。 

（倫理面の配慮） 
本研究は虎の門病院研究倫理審査委員会で承認され

た臨床研究である（承認番号 1530-H/B、2262-H/B）。 
 
 

８）DAA による HCV 駆除後肝発癌の実態と脂肪性
肝疾患との関わり，および肝癌根治後 HCV-SVR
症例における肝癌再発・再々発危険因子の検討 (古
賀浩徳) 

1）九州肝癌研究会の参加施設に調査票を統計解析
し、25 年間の追跡調査結果を論文化した。 

2）当院における HCC 根治術後の症例を後方視的
に解析 DAA治療の HCC再々発への抑制効果を
検討した。 

（倫理面への配慮） 
「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指
針」（久留米大学）の倫理委員会で承認されている。 
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９）C 型肝炎ウイルス排除後肝細胞癌発生予測最適
モデルの作成を目指した画像所見の導入 (豊田秀
徳) 
①SVR 後 HCC 発生のリスク評価における各種

HCC 発生リスクモデルの検証 
多施設共同研究（旭中央病院、愛媛県立中央病
院、大垣市民病院、おおたかの森病院、香川県
立中央病院、北里大学病院、キッコーマン総合
病院、国立病院機構九州医療センター、済生会
新潟病院、新松戸中央総合病院、聖マリアンナ
医科大学病院、千葉徳洲会病院、手稲渓仁会病
院、名古屋私立大学病院、日本医科大学病院、
日本医科大学千葉北総病院、姫路赤十字病院、
双和病院、横浜市立大学市民医療センター）に
より、各施設で DAA 治療により SVR を確認さ
れた HCC の既往のない C 型慢性肝炎・肝硬変
症例 6048例において、既報の 6つの HCC 発生
リスクモデル（aMAP score・FIB-4 index・
Tahata model・GAF4 model・GES score・
ADRES score）についてそれぞれ DAA 治療前・
治療終了後 12 週（SVR12）・治療終了後 24 週
（SVR24）のデータからリスクを計算してリス
ク群を決定し、その後の HCC 発生頻度からリ
スク層別能を評価した。 

 
②画像所見を加味した新しい SVR 後 HCC 発生リ
スクモデルの評価 
大垣市民病院で SVR 達成後、通院継続をして
いた 449 例において、DAA 治療前の根治 HCC
既往・Gd-EOB-DTPA 造影 MRI（EOB-MRI）肝
細胞相における非濃染結節の有無・FIB-4 index
値を組み合わせた SVR 後 HCC の発生リスクモ
デルを構築し、そのリスク層別能を評価した。 
 

（倫理面の配慮） 
本研究は広島大学疫学研究倫理審査委員会（E2021-

2725 ）の承認を得ている。 
 
 

１０）門脈圧亢進症に伴う肺動脈性肺高血圧症
(PoPH)とウイルス性肝疾患の関連の調査に関す
る研究（中間報告） (厚川正則) 

CCl4 誘導性肝硬変モデルマウスにおける肝臓
の BMP9発現抑制の分子機構、BMP9補充によ
る治療効果を解明する。また、日本人の PoPH
症例における血清BMP9値の臨床的意義を明ら
かにする。 

（倫理面への配慮） 
現在は動物実験のみ 

 
 

１１）非侵襲的肝線維化指標動態からみた肝病態推
移に関する研究-マルコフモデルによる肝病態推
移- (田中純子研究代表) 

2012年 1 月～2021年 5月に武蔵野赤十字病院
に通院歴のある患者で、HCV 抗体陽性、または
HBs抗原陽性の１年以上経過を追えた患者のうち、
BC 重複疾患、他の肝疾患の併発、観察開始時肝癌
の例を除いた C 型肝炎：618例、B 型肝炎 869例
を対象とした。 
臨床診断による肝病態（無症候性キャリア（B型

のみ）、慢性肝炎、代償性肝硬変、非代償性肝硬変、
肝癌）と FIB-4 および APRI の非侵襲性肝線維化
指標による病態（低値：Cutoff 値未満、高値：Cutoff
値以上）を設定し、年病態変化はマルコフ過程に
従うと仮定した。肝硬変（F4）診断の Cutoff 値は、
拡充班の先行研究の結果に従い、C 型肝炎は
APRI:0.78 、 FIB-4 Index:3.61 、 B 型 肝 炎 は
APRI:0.53、FIB-4 Index:2.25とした。治療介入有
無による病態推移の差を明らかにするため、①全
期間、②治療なし期間、③治療あり期間、④治療
あり SVR 前、⑤治療あり SVR 後、⑥Non SVR（④
⑤⑥は C 型のみ）を設定し、1年毎の病態を 10歳
年齢階級別に集計し、各病態間の年推移確率を算
出した。 
（倫理面の配慮） 
本研究は、広島大学 疫学研究倫理審査委員会（許可

番号：第 E-2537 号）、武蔵野赤十字病院 臨床研究倫理
審査委員会（許可番号：武病総第 530 号 研究課題番号
3027）において人を対象とする医学系研究(疫学)倫理審
査受け、許可を得て行われた。 
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pillar３．地域レベルを含むウイルス肝炎排除への
方策および可視化に関する研究（班長研究） 

 
１）非認識受検の実態把握のこころみ；検診機関で

肝炎ウイルス検査を受検した者を対象にした受検
状況調査(田中純子研究代表) 
国民調査における、「認識受検」「非認識受検」

「未受検」分類アルゴリズムでは、検査受検経験
率を過小評価している可能性がある。すなわち、
「住民検診・人間ドックなどで肝炎ウイルス検査
を受検したが、そのことを忘れ、かつ非認識受検
の条件である手術・妊娠・献血の経験がない人」
を識別できず、「未受検者」として分類している可
能性があるためである。 
そこで、住民検診で肝炎ウイルス検査を受検し

たことがある人を対象に郵送によるアンケート調
査を行い、「未受検者」と分類される割合を把握す
ることを目的とした。この割合を元に、2020年度
国民調査の検査受検経験率の補正をこころみた。 
県内の検診事業受託事業者の協力のもと、調査

への協力を得られた広島県内 8 市町において、
2020-2021年度の 2年間に住民検診を受診した約
20,000 人のうち以下の２グループを対象とした。 
① 2020-2021年度の住民検診で肝炎ウイルス
検査を受検した全員（検査陽性者および陰性者）
1,916人 

② 2020-2021年度の住民検診では肝炎ウイル
ス検査を受検していない人から、無作為抽出し
た 2,200 人 

（倫理面の配慮） 
本研究は広島大学疫学研究倫理審査委員会（E2018-
1480）の承認を得ている。 

 
 

２）医薬品販売実績のデータベース（IQVIA）に基づ
く各都道府県の肝炎治療の実態把握と課題の抽出
（中間報告） (田中純子研究代表) 

これまで、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 HCV-DAA 抗ウイルス薬
剤に関する販売実績を抽出し、2014-2019年度に

おける地域毎の専門医療機関数、キャリア率・数、
患者数との関連性を解析してきた。今年度はあら
たに 2020-2021 年を追加し医薬品販売実績の解
析を行った。HCV-DAA 抗ウイルス薬剤だけでな
く HBV 核酸アナログ製剤に関する販売実績も抽
出し、同様に解析を行った。また、厚生労働省肝
炎対策室から提供を受けたインターフェロン治療
及びインターフェロンフリー治療並びに核酸アナ
ログ製剤治療の医療費助成の受給者証交付件数に
基づく患者数との比較を行った。 
（倫理面の配慮） 
本研究は、医薬品販売実績データを用いているが、提

供されたデータに個人を識別できる情報は含まれてい
ない。 

 
 

３）NDB を用いた B 型・C 型肝炎ウイルスに起因す
る肝疾患の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（2012-2021
年度）（中間報告）(田中純子研究代表) 

レセプト情報・特定健診等情報データベース
（National Data Base（NDB））を用いた我々の先
行研究において、2012～2018 年度の診療報酬記
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
ある患者の実態を明らかにしてきた。今年度の研
究では、2022 年より新たに提供可能となった公費
負担医療に関する情報を含めた 2012～2021 年度
の NDB利用の申請許可を得て、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患者の実態について明らか
にする。NDB データは、2022 年 4 月に厚生労働
省に申請し、6 月審査で利用許可を得た。抽出条
件は、2012 年 4 月から 2022 年 3 月までの 10 年
間に、肝炎、肝硬変、肝がんに関連する傷病名（254
傷病）を１度でも有したことがある患者の全レセ
プトとした。 

2023年 3月に提供された NDBデータの総デー
タ件数は約 1,524.0億件、レセプト件数は 64.5 億
件（医科レセプト 38.7 億件、DPC レセプト 0.7
億件、調剤レセプト 25.1 億件）、実患者数は 7,786
万人分であった。 
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2022年 3月現在解析中のため、詳細な方法、結
果については令和５年度に報告する。 
（倫理面の配慮） 
本研究は広島大学疫学研究倫理審査委員会（E2019-

1615）の承認を得ている。 
 
 

４）令和 3 年度自治体調査（令和 2 年度実績）から
みた肝炎対策・肝癌死亡の現状(田中純子研究代表) 

次に記載するデータ資料、厚労省肝炎対策室が
毎年行っている調査結果を用いて、肝炎対策の実
施状況の指標について可視化した。 
1. 人口動態統計：都道府県別にみた肝癌死亡数、

粗肝癌死亡率、 
2. 日本肝臓学会：都道府県別にみた肝疾患専門

医数、 
3. 厚生労働省健康局がん・疾病対策課肝炎対策

推進室：各自治体における肝炎ウイルス検査
の実績、 

4. 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）、5) 令和 2年度 都道
府県肝炎対策取組状況調査（自治体調査） 

 
（倫理面の配慮） 
本研究は、公表された資料を用いており、提供されたデ

ータに個人を識別できる情報は含まれていない。 
 
 

５）C 型ウイルス肝炎 elimination の道程に関わる
疫学指標と目指すべき目標 都道府県別の肝炎・肝
癌対策取り組み状況の見える化（2021 年度） (田
中純子研究代表) 

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ための基礎資料を提示する
ことを目的に、特にＣ型ウイルス肝炎に関して、
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）を設けた。公開さ
れている統計データ、我々がこれまでに明らかに
した数値等を用いて、都道府県別に肝炎対策の状
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」をすることを試みた。令和 3 年度
に 2019 年度までのデータを用いた解析結果を報
告したが、今年度は 2021 年度までのデータを用
い、新たに特定感染症検査等事業の検査数および
陽性者数を加えて再解析した。 

 
（倫理面の配慮） 
本研究は、公表された資料を用いており、提供されたデ

ータに個人を識別できる情報は含まれていない。 
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C．研究結果・考察 
 
 
pillar１．全国規模の肝炎ウイルス感染状況の把握

に関する疫学基盤研究 
 
１）国立病院機構における B 型および C 型急性肝炎

の発生状況に関する研究 (山﨑一美) 

1. NHO 肝疾患ネットワークにおいて 1980 年か
ら 2022 年において輸血と関連しない急性肝
炎（散発性急性肝炎）は B 型 1,582例、C 型
447例であった。 

2. B型肝炎：B 型肝炎の各年の発生数の動向
は、1984年に最初のピークを認めた。1996
年厚生省の母時間感染防止事業が開始され、
その後 1996年まで漸減傾向が見られた。
1998 年から 2010 年に第 2 のピークが観察さ
れた。2015 年以降は年間 30例以下が継続
2021 年、22 年は初めて 10例以下となっ
た。 

3. C 型肝炎：献血で HCV 抗体スクリーニング
が始まる 1989 年以降、輸血と関連しない散
発性急性肝炎の発生数に明らかな減少傾向は
認められなかったが、2015年より減少傾向
が見られ年間 10 例を超えることがなくな
り、2019年、2021年は登録例は 0例であっ
た。 

4. B 型および C 型肝炎に対する治療薬の変遷と
急性肝炎患者の発生動向：B 型急性肝炎にお
いては 1984-1986 年のピーク時に母児間感染
防止事業が開始、1998-2010 年のピーク中に
LAM、ETV が開始、2014, 2017 年の TDA、
TAF の開始以降に発生数の減少、COVID-19
の感染拡大時期の 2021-2022 年の発生数は著
しく減少した。C 型急性肝炎においては、
DAA が開始以降明らかな発生数の減少が認め
られた。いずれも因果関係は明らかではない 

 
 

２）献血者における HBs 抗体価と HBV 新規感染に
関する研究 (佐竹正博) 

1．粗陽転率 
 エントリーできた献血者は 340 万人余りで
あった。それぞれのコホートの構成と HBV DNA
陽転者数、さらにその粗陽転率を群別にみると、
HBc 抗体が 0.1-0.2 の群では、HBs 抗体が高い
ほうで陽転率が低いが顕著なものではない。ま
た HBc 抗体が 0.3-0.9の群では、HBs 抗体が高
いほうが却って陽転率が高い。これは、これら
の粗陽転率をそのまま解釈することの危険性を
示唆している。むしろ、それぞれのコホートが
多様な感染ステージの献血者を含んでおり、そ
れぞれ固有の自然経過をたどっていて、一緒に
まとめることができないことを示している。 
以下は、それぞれのコホートに対しての結果
を順に示す（詳細は本文を参照）。 

2．HBc 抗体陰性（0.1-0.2）、HBs抗体陰性（0.1-
9.9）群 

 これは未感染者とされる群で、3,141,997 人
がエントリーされた。 

HBV NAT 陽転者は合計 199名であった。その
内訳は以下のとおりである。 
古典的な HBs抗原陽転者は 115例、HBs 抗原
の陽転を伴わない NAT 陽転は 84 例で全体の
40％強を占める。そのうちいわゆる血清学的ウ
ィンドウ期にあったものは 64例であった。 

HBc 抗体陽転の 16 例は、HBs 抗原が陰転化
した直後の時期に当たると思われる。 

HBs 抗体の陽転は抗体価が 4 倍以上上昇した
ものを有意としたが、その単独陽転 4 例は、陰
性ながらも低力価であった HBs抗体が、HBVの
チャレンジを受け二次反応を起こしている群と
考えられる。 

3．HBcAb 陰性（0.1-0.2）、HBsAb 陽性（>= 10.0 
mIU/mL）群 

 これは定義上、HBV ワクチン接種群にあた
り、256,358人がエントリーしている。 
この群では、11名が NAT のみ陽転した。 
9 例は NAT が陽性であるから、定義上ワクチ
ンブレイクスルーといえるが、この後 HBc 抗体
陽性の感染が成立したかどうかは不明である。 
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4．HBcAb 陽性者 (HBcAb  0.3-0.9)群 
 この群はもともと HBs 抗体の有無により 2 群
に分けていたが、結果的に内容が本質的に変わら
なかったので統合し、感染既往者群とした。対象
は 37,298 人であった。 
 NAT の陽転した 22 例のうち 21 例は、HBc 抗
体価, HBs 抗体価とも基本的に不変であり、新た
な感染というよりは OBI としての一時的な
viremia の反映であろう。残りの 1 例は、HBc 抗
体が不変で HBs 抗体価が減少（373→96）してお
り、HBV のチャレンジを受けて既存の HBs 抗体
が中和に動員されているステージにあったと考え
られる。 
5. HBcAb >=1.0 の HBcAb陽性者 

この研究の本来の趣旨とは異なるが、HBcAb 
が 1.0 以上の感染既往者に再感染が起こるのか
どうかについて検討した。対象となったのは
HBcAbが 1.0 以上の 83,229人、陽転者は 52人
であった。 
基本的に、52 名全員に HBcAb に変動は見ら
れない。 

6．HBs抗原による評価  
HBV 感染防御が可能な HBs 抗体価が

10mIU/mL 付近であることが提唱されたのは、
NATが普及する以前の時期であった。それを検
証するため、今回のコホートを HBs 抗原の陽転
を指標として整理した。対象は 3,518,882 人で
ある。 

 HBs 抗原陽性の新規感染は HBsAb が
10mIU/mL 未満の HBV 未感染の集団に限られ
ている。 

7．HBV NAT陽転者の年齢と ALT値 
NAT陽転者のHBc抗体別のエントリー時年齢
と陽転時 ALT の分布においては、HBc 抗体が陽
性（>=0.3）の群の DNA 陽転者 74 人の年齢は
中高年に偏っており、ALT もほとんどが 60 以
下である。 
これらのデータは、HBs 抗体価の変動した 3
人を除いた少なくとも 71 人は、OBIの状態にあ
って一時的なウイルス血症を示したものである
ことを強く示唆する。 

３）感染症サーベイランスによる急性肝炎の疫学研
究 (相崎英樹) 

2006-2020年に急性Ｃ型肝炎を届けた医療機関
519にのぼった。 

1999–2020 年の全報告数は 1,073例（男性 622
例、女性 451例、男女比 1.38）であった。 
毎年の報告数は 2000 年代後半までに 100 例以

上から約 50例に減少したが、2010年以降は約 30
例で横ばいであった。 
男女比は経年的に上昇した（1999 年: 0.92, 2020

年: 3.6）。男性は 30 代前半、女性は 50 代後半に
ピークがみられ、時間経過に伴い、男性の割合が
増えている。都道府県別報告数は大阪府、東京都、
福岡県の順に多く、東京都のみ 2005 年以降に数
が上昇していた。 
人口 10 万対では西日本で多い傾向があった。

初発症状は全身倦怠感、黄疸、肝機能検査異常等
が現れるが、特に肝機能検査異常で見出される症
例が 2006 年以降増加していた。感染経路は性的
接触 188 例（17.1%）、針等の鋭利なものの刺入 84
例（7.6%）、静注薬物常用 56 例（5.1%）、輸血・
血液製剤 46 例（4.2%）、母子感染 5 例（0.5%）、
不明 572 例（52.0%）、その他 148 例（13.5%）で
あった。 
性的接触は 2010 年代に増加しており、性的接

触は男性が 146 例、女性が 42 例で、30–40 代の
男性に多かった。 
急性 C型肝炎サーベイランス届け出数に占める

Heterosexual contact の割合とその要因分析
（Poisson regression）を行った。 
異性間性的接触感染は近畿に比べて、以前は東

海、九州で少なく、最近は北海道、東北、東海、
四国で少なかった。 
年齢について最近は 70 歳以上の高齢者で少な

かった。 
急性 C型肝炎サーベイランス届け出数に占める

Homosexual contactの割合とその要因分析では、
最近は関東の男性に多く、50歳以上では少なかっ
た。 
急性 C型肝炎サーベイランス届け出数に占める

Blood transfusion/Blood productの割合とその要
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因分析では、以前は四国で少なく、最近は 70 歳以
上の高齢者で多かった。 
急性 C型肝炎サーベイランス届け出数に占める

Injury by sharp toolsの割合とその要因分析では、
以前は女性に多く、関東、四国、九州で少なかっ
た。最近は 29 歳未満で多く、東北、中国、九州で
少なかった。男性は刺青による感染が多かった。
女性は針刺し事故による感染が多かった。 

 
 

４）ベトナムにおける住民多段階無作為抽出調査
(2012 年) 保存血清を用いた HAV 抗体・HEV 抗
体保有状況把握等を目的とした疫学的研究（NIID
共同） (田中純子研究代表) 

住民 509人のうち、血清量が十分であった 504
検体を対象とした。総 HAV IgG 抗体陽性率は
93.8％，HEV IgG 抗体陽性率は 31.9％であった。 

30 歳以上の住民ではほぼ 100％の HAV 抗体陽
性である一方、40 歳未満の住民では HEV 抗体陽
性は 25％未満であった。 

HAV，HEV ともに，性別，年齢層，HBsAg，HCV
抗体と有意な関連は認められなかった。 

 
 

５）HCV 撲滅に向けた薬物使用者および MSM にお
ける HCV 感染の疫学的分子生物学的検討（中間
報告） (田中純子研究代表/大阪医療センター消化器
内科) 

1. 104 検体中、94 検体の Genotype を決定した。
Non-MSM & PWID 群（N=26）では、HCV 
genotype 2a (58%)が最も多く、次いで 2b 
(23%)、1b (19%)であった。MSM & PWID 群
(N=11)、MSM & Non-PWID 群(N=17)、 Non-
MSM & Non-PWID 群(N=40) では、いずれも
1bの頻度が最も高く、それぞれ 82%、53%、73%
であった。HCV genotype2c は、MSM集団にの
み確認され 10.7％を占めた（MSM & PWID 群
では 9％、MSM & Non-PWID 群では 12％）。 

2. 系統樹解析の結果、Genotype 1b において、
MSM & Non-PWID 群と Non-MSM & Non-
PWID 群から分離された HCV の塩基配列は、相

対的に一致度が低かった。一方で、MSM & 
PWID 群と MSM & Non-PWID 群、すなわち静
脈薬物使用の有無に関わらず MSM 集団では、
感染クラスターを形成したと考えられた。 

3. PWID 集団では、Non-MSM & PWID 群におい
て genotype 2a, 2b の頻度が他群より高いこと
が特徴的であったが、MSM か否かに関わらず
形成されたクラスターはいずれの Genotype 内
にも認められなかった。 

 
 

６）ブルキナファソにおける 1622 例の妊婦を対象
としたHBV治療と母子感染防止効果の把握のた
めの前向き血清疫学研究 (田中純子研究代表) 

1. 妊婦 1,622 人のうち、HBs 抗原迅速検査陽性は
106 人（6.5％、平均年齢 25.9±6.0歳）であっ
た。DBS検体を採取できた 105人のうち、102
人の検体で HBeAg と HBeAbを測定できた。そ
の結果、HBs抗原陽性妊婦のうち、HBeAg 陽性
率は 22.6％（23/102）、HBeAb 陽性率 66.7％
（68/102）であった。94検体で HBV DNA を定
量化でき、19.1％（18/94）の妊婦は、WHO が
抗ウイルス剤予防投与を推奨するカットオフ値
である 20 万 IU/mL 以上の高ウイルス量を有し
ていた。 

2. HBV の genotype は 63 検体で特定できた。
Genotype Eが最も多く 58.7％（37/63）、次い
で Genotype A 36.5％（23/63）、Genotype B 
3.2% (2/63)、 Genotype C 1.6% (1/63)であっ
た。HBV ウイルス量の平均値については、
genotype E（76,233 IU/mL）では genotype A
（23,201 IU/mL）と比較して高く、ウイルス量
≧20万 IU/mL である割合は、genotype E では
35.1％（13/37）であり、genotype A では 8.7％
（2/23）であった。 

3. WHO が定めた抗ウイルス剤投与のカットオフ
値である 20 万 IU/mL 以上の高ウイルス量を判
定するために HBeAg 測定系を代替で用いた場
合の精度については、genotype E では、感度
53.8％、特異度 91.7％、genotype A では感度
100％、特異度 66.7％であった。 

14



７）カンボジアにおける 1565 例の妊婦及びその新
生児を対象とした母子感染状況に関する前向き
血清疫学研究 (田中純子研究代表) 

1. 1,565 人の妊婦のうち、4.3%（67/1565 人）が
HBsAg 陽性であった。 

2. 67 人（平均年齢 29.4±5.4 歳）の HBsAg 陽性
者のうち HBeAg 陽性者は 41.8％であり、
HBeAg 陽性者では HBeAg 陰性者と比較して有
意に HBV DNA 量が高値であった。 

3. 116人の妊婦（HBsAg 陽性 35人、HBsAg 陰性
81人）とその児が、生後 6 か月のフォローアッ
プを完遂した。 

4. HBsAg 陽性の母親から生まれた 35 人の児は全
員、出生 24時間以内に Hep Bワクチンを投与
され、その後追加 3 回の Hep Bワクチンを投与
された。個人負担により出生時に HBIG を投与
されたのは 35人中 3人であった。3 人のうち 1
人は、母親の妊娠中血中 HBV ウイルス量が
WHO 基準よりも多く（1.2×109copies /mL）、
2 人は同基準よりも低かった（8.6×103copies 
/mL, 2.0×102 copies /mL）。 

5. 出産後 6 か月のフォローアップを完遂した
HBsAg 陽性妊婦 35 人のうち、臍帯血を採取で
きた 17 人について、HBsAg 陽性は 8 人（HBe
抗原陽性 5 人、陰性 3 人）であった。臍帯血中
に HBV DNA が検出されたのは 3人で、そのう
ち 2人については、Hep Bワクチンにより感染
成立を阻止できたものと考えられた。一方、別
の 1人については、生後 6 か月時点においても
児血中 HBsAg は陽性であり、HBV DNA が検出
され（1.2×109copies /mL）、胎内感染であった
可能性が示唆された。同ケースの母親は HBeAg
陽性で、HBVウイルス量は高く（1.2×109copies 
/mL）、児は Hep Bワクチン（出生時＋3 回）に
加えて HBIG も投与されたケースであったが、
HBIG の質など詳細は不明である。 

6. HBsAg 陽性の母親から生まれた 35 人の児のう
ち、生後 6 カ月に HBsAg 陽性が確認されたの
は上記の 1 人のみであった（母子感染成立率：
1/35, 2.9％）。Hep B ワクチン（出生時＋3回）
により、35人中 34 人（97.1%）は母子感染を予

防できた。 
7. なお、HBsAg 陰性の母親からの児（81人）に、
生後 6か月時点での HBV 感染例はなかった。 
 
 

８）核酸抽出操作を必要としない簡便な HBV DNA
力価検出法の開発 (田中純子研究代表) 

PCR チューブを用いて、HBsAg 陽性血清に等
量の 0.2-0.6%SDS を加え、95℃で 5 分間、HBV 
DNA を抽出した。0.4%前後の SDS が抽出に効率
的であった。HBsAg 陽性血清に直接 SDS を添加
することで、HBV DNAを抽出することができた。
現時点では、従来の抽出法で得られたサンプルに
比べ、感度は 10～100 倍程度低いが、高力価と中
力価のサンプルはすべて検出することが可能であ
る。 

 
９）B 型肝炎ウイルスの中空粒子は PreC/p22cr で

はなく HBc/p21 である (田中純子研究代表/高橋和
明) 
１．本研究班では、B 型肝炎研究の初期から、日

本赤十字社血液センターから提供して頂い
た HBV 無症状キャリアの血液を用いて、
Dane 粒子と HBeAg の免疫化学的性質を解
析してきた。ウイルスの本態である Dane 粒
子粒子については、大量の材料を用いて様々
な精製方法を試みた結果、CsClを用いた遠心
分離によりDNA含有Dane粒子（当時はDNA
ポリメラーゼを測定）と DNA フリーDane 粒
子粒子を分離することができた。但し、DNA
含有Dane粒子粒子については微量しか含ま
れておらず、免疫化学的性質を示す量を得る
ことが困難であった。Hong 等も、血清中に
存在する HBc の量は、ほとんどが空ビリオ
ンによるもので、DNA ビリオンは 109 粒子
/ml、空ビリオンは 1011粒子/ml であると報
告している。 

２．Dane 粒子（DNA ポリメラーゼ陰性画分を用
いていた）のキャプシドから精製した p21 の
アミノ酸組成は、HBcAg をコードする B 型
肝炎ウイルス DNA の配列から推定される
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183アミノ酸配列の組成と驚くほど類似して
いた。 

３．また、p21と各種抗体との結合試験において、
アルギニンリッチの C 末端ドメインを認識
する抗 p21（mAb2212）とは結合したが、
PreC 抗体とは結合しないことがわかった。 

４．これらのデータから、B型肝炎ウイルスの中
空粒子は p22cr ではなく HBc/p21 であるこ
とが明らかであった。 

５．血清中の HBeAg をアフィニティークロマト
グラフィーで精製したところ、HBeAg/pl7よ
りかなり大きな HBeAg ポリペプチドが予想
外に見つかり、SDS-PAGE 上の移動位置から
p20e と名付けた。 p20e は、N 末端に
MQLFHLXLII（X 未知）の配列を持ち、PreC
領域生成物のアミノ酸 1～10 に相当した。 
抗体との結合試験では、p20e は PreC 抗体
と結合するが、抗 p21とは結合しないことが
確認された。 

６．血清中からの PreC 由来のタンパク質 p20e
は中空粒子のタンパク質”p22cr”と類似して
いた。血清中の Dane 粒子（DNA ポリメラー
ゼ陰性画分）は、ペレット化、CsCl による浮
上遠心分離、レートゾーン遠心分離を含む一
連のステップで比重は約 1.23-1.24 の分画に
分離された。 

HBcrAg キットでは、HBc（core 粒子を破壊す
るので主に HBeAg）、HBeAg、シグナルペプチド
含有 PreC由来タンパク質 p20e/”p22cr”の複合抗
原を検出すると推測しているが、将来的には、
HBcAg（core粒子）、シグナルペプチド含有 PreC
由来タンパク質を別々に測定するキットも必要に
なると考える。 

 
 

１０）2017-2021 年における初回献血者集団にお
ける HBs 抗原陽性率・HCV 抗体陽性率 (田中純
子研究代表) 

1. 期間全体（2017-2021 年）の初回供血者では、
HBs 抗原陽性率 0.13、HCV 抗体陽性率 0.16%
であった。 

2. 2019 年度中に日赤スクリーニング法が富士レ
ビオ CLEIA からアボット アーキテクトに変更
された。2017-2018 年（富士レビオ）と 2020-
2021 年（アボット）で分けると HBs 抗原陽性
率はそれぞれ 0.11％、0.15%、HCV 抗体陽性率
はそれぞれ0.11%、0.22%と、試薬の違いにより、
結果が大きく異なることが示された。 

3. 地域別に陽性率を見ると高齢層で少し違いがあ
るものの、大きな地域ブロック差は見られなか
った。 
 
 

pillar２．B 型肝炎ウイルス感染後・C 型肝炎ウイ
ルス排除後の長期経過に関する臨床疫学研究 

 
１）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の改訂および県単位での
透析施設からの HCV 撲滅への取り組み (菊地勘) 

1. 透析施設における標準的な透析操作と感染予防
に関するガイドライン改訂の計画 

・ 令和 4年 11 月 11日に、日本透析医会の発行
する「透析施設における標準的な透析操作と
感染予防に関するガイドライン(五訂版)」の改
訂ワーキンググループが発足した。 

・ 令和 5年 3月 3 日に第 2 回、4月 28日に第 3
回の改訂ワーキンググループ会議を開催予定
である。また、令和 5年 6 月 16日-18日に開
催される第 68回日本透析医学会学術集会・総
会で、「透析施設における標準的な透析操作と
感染予防に関するガイドライン改訂の方向性」
についての感染対策委員会企画を開催する予
定である。 

・ 令和 5 年 6 月 30 日に開催予定の第 4 回の改
訂ワーキンググループ会議でガイドラインの
内容を確定して、12 月中に六訂版のガイドラ
インを発行する予定としている。 

2. 山梨県における「透析患者における感染症に関
する実態調査」 
山梨県のすべての透析施設である 34 施設から
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回答を得た（回答率 100％）。山梨県の維持透
析患者は 2,414人であった。 

① 透析患者に対する透析導入時や転入時の肝炎
ウイルスのスクリーニング検査 

・ Hbs抗原 
必ず施行している 33施設（97.1%） 
施行していない 1 施設（2.9%） 

・ HCV 抗体検査 
必ず施行している 32施設（94.1%） 
施行していない 2 施設（5.9%） 

② 維持透析患者に対する肝炎ウイルスの新規感
染のスクリーニング検査 
・ Hbs抗原 

6か月に 1回以上の頻度で施行している 12
施設（35.3%） 
7 か月から 12 か月に 1 回の頻度で施行し
ている 17 施設（50.0%） 
感染が疑われた際に施行している 4 施設
（11.8%） 
施行していない 1 施設（2.9%） 

・ HCV 抗体検査 
6か月に 1回以上の頻度で施行している 12
施設（35.3%） 
7 か月から 12 か月に 1 回の頻度で施行し
ている 16 施設（47.1%） 
感染が疑われた際に施行している 4 施設
（11.8%） 
施行していない 2 施設（5.9%） 

・ HCV RNA 検査 
全透析患者に実施している 2 施設（5.9%） 
HCV 抗体陽性者にのみ施行している 18 施
設（52.9%） 
DAAs 治療後以外の HCV 抗体陽性者にの
み施行している 4 施設（11.8%） 
施行していない 10施設（29.4%） 
肝炎ウイルス検査の結果およびフォローア
ップについて 

・ HBs抗原陽性または HBV DNA陽性の透析
患者数 
21人（陽性率 0.87% 21/2,414） 

・ HCV 抗体陽性の透析患者数：99 人（陽性

率 4.1% 99/2,414） 
・ HCV RNA 陽性の透析患者数：29 人（陽性
率 1.2% 29/2,414、HCV 抗体陽性者内の
HCV RNA 陽性率 29.3% 29/99） 

・ DAAs 治療後透析患者数：6 人（治療率 
46.5% 46/99） 

・ HCV RNA 陽性者を全例専門医へ紹介して
いる施設：11 施設（32.4％） 

・ DAAs治療後のSVR症例にいて肝臓専門医
への定期的なエコー検査など肝癌のフォロ
ーアップを依頼している施設：8 施設
（23.5％） 

・ HCV RNA 陽性者の未治療の理由は何か※
HCV RNA陽性者の未治療者がいる 14施設
対象の回答（複数回答可） 
患者が治療を希望していない：12 施設 

過去に肝臓専門医を紹介したが未治療で経過し
ている：5施設 
高齢のため治療対象外としている：4施設 
肝臓専門医に紹介していない：2施設 
過去に治療を行ったが SVR となっていない：2
施設 
患者の状態と合併症から治療対象外としている：
1施設 

3. 「透析患者における感染症に関する実態調査」
のアンケート結果報告および「透析室からの C
型肝炎の撲滅を目指して」に関する研究会
（120 人参加） 
日時：令和 4年 9月 30日（金）18：50- 
20：30 
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の改訂を契機とした啓発活
動により、ガイドラインの認知度の向上に努め、
HCV 感染患者の肝臓専門医への紹介率の向上と
治療推進に繋げ、透析施設から HCV を撲滅するこ
とが重要と考えられた。 
調査方法や調査時期が異なるため、全国調査と

の単純な比較は難しいが、山梨県の「透析患者に
おける感染症に関する実態調査」では、県内 34 施
設のうち未治療の HCV 感染透析患者がいない施
設は 20施設（58.8%）であり、未治療患者の存在
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する施設は少なかった。一方で、HCV 抗体陽性患
者 99 人の HCV RNA 陽性者は 29 人、29.3%であ
り、全国調査（23.7%）と比較して、HCV 抗体陽
性患者中の HCV RNA 陽性は高率となっている。
これは、未治療患者の存在する 14施設に、多くの
HCV RNA 陽性者が集中しているためと考えられ
た。 

 
 

２）岐阜県におけるウイルス肝炎治療の実態に関す
る検討(清水雅仁, 杉原潤一) 
2008年 4月から 2022年 9月にかけてのインタ

ーフェロン（IFN）治療助成件数は、2537件（B型
肝炎 101 件、C 型肝炎 2436件）であった。 

2021 年 10 月から 2022 年 9 月までの 1 年間に
おける新規の申請は、B 型肝炎が 1 件（前々年は
3件、前年は 1件）、C 型肝炎が 0件（前々年、前
年とも 0件）であった。 

2010 年 4 月から開始された B 型肝炎に対する
核酸アナログ製剤治療の新規助成件数は、2022 年
9月までに 3207件であり、高齢者も含め全ての年
代で投与されていた。直近 4 年間の新規助成件数
は、2022年（9月まで）が 17.3件/月であり、2020
年に落ち込んだ助成件数は本来の水準（約 16～18
件/月）に回復していた。 

2014年 10月から開始された C型肝炎に対する
IFN フリー（DAA）治療の累積助成件数は、2022
年 9 月までに 3944 件あり、IFN の助成件数を大
きく上回っていた。一方、DAA 治療の新規申請件
数は、2015 年の 126.8 件/月をピークに年々低下
傾向を示していたが、2022 年の 9月までの件数は
12.7件/月であり減少傾向は緩やかになっていた。 

DAA治療を受けた年齢は、70～79歳が 33.0%、
80歳以上が 12.7%を占めており、高齢者でも多く
投与されていた。DAA 治療を受けた C 型肝炎の前
治療歴は、74.8%が初回例、22.5%が IFN failureで
あったが、その年次推移をみると、2014年に対し、
2022 年大きく変化していた。ソフォスブビル＋ベ
ルパタスビル併用治療の申請件数は 41件であり、
90.2%が非代償性肝硬変に、9.8%が DAA 非治癒再
治療に用いられていた。 

 
B 型肝炎に対する核酸アナログ製剤の新規申請

件数は 2020 年に落ち込んだが、この理由として
は COVID-19の蔓延による受診控えや検診機会の
減少が考えられた。2021 年、2022 年の助成件数
は横ばいであり、常に一定数の新規治療対象患者
が存在することが明らかになった。 
一方、C 型肝炎に対する DAA 製剤の新規申請件

数は減少傾向を認めるが、そのスピードはやや緩
徐になってきていることも観察された 
次に岐阜県（令和 4 年推計人口：約 195 万人）

と全国における、B 型肝炎に対する核酸アナログ
治療および C 型肝炎に対する DAA 治療の医療費
助成の比較を示す。 
岐阜県の HBV に対する新規核酸アナログ製剤

の導入件数は全国と比較してやや多いことより、
岐阜県では①まだ陽性者が残っている可能性、②
掘り起こし・治療介入が順調に進んでいる可能性、
③ガイドラインの相対的治療対象症例に対しても、
積極的に治療を行っている可能性が示唆された。
一方、岐阜県の HCV に対する新規 DAA 導入件数
は全国と比較してやや少ないことより、岐阜県で
は①治療を積極的に行い陽性者が減った可能性と、
②いまだ掘り起こしが不十分である可能性が示唆
された。HCV に対する DAA 治療対象者の 9 割以
上は初回治療症例であること、また非代償性肝硬
変も含め follow していた HCV 陽性者の治療はほ
ぼ終了しつつあることより、初回治療患者の掘り
起こしや、受検者を確実に専門医療機関に受診さ
せるフレーム作りが重要であると考えられた。 
初回治療例の掘り起こしと、特に消化器病・肝

臓病非専門医療機関における HBV/HCV陽性者の
受診勧奨を促進するために、2022 年は岐阜県眼科
医会と連携し、県内の眼科診療機関を対象にした
肝炎ウイルス検査結果の実施・伝達に関する実態
調査を行った。その結果、「肝炎ウイルス陽性の場
合の対応がわからない」、「本人が把握していない
陽性症例は全例消化器内科受診をすすめるべきな
のか迷う」等の回答が散見されたため、専門機関
への紹介にあたり困っている施設があることが明
らかになった。このため、岐阜県健康福祉部感染
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症対策と岐阜県ウイルス肝炎対策研究部会と連携
し、ウイルス性肝炎専門診療情報提供書（診療報
酬請求が可能）を作製し、医師会 HP から自由に
ダウンロードが可能となるようにした 
今後広く使用されることが期待されている。 

 
 

３）検診で発見された肝炎ウイルスキャリアの長期
経過に関する検討 (宮坂昭生) 
(1)-① 岩手県の年代別 HCV 陽性率の推移 
岩手県の HCV 陽性率は 2010 年 0.74%、2019

年 0.58%、2020年 0.36%であった。年代別にみて
も 2010 年に比較して 2019 年、2020 年は各年代
で減少していた。 

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

40～74 歳の岩手県の年齢調整 HCV キャリア率
は 2009 年 0.76%、2021 年 0.31%であった。県内
のすべての医療圏で 2009 年に比べて 2021 年の
年齢調整 HCV キャリア率は低率となっていた。 
また、40～74 歳の医療圏別、推定 HCV キャリ

ア数は、県内の 9 医療圏すべで 2009 年に比べて
2021 年の推定 HCV キャリア数は低下していた。
県全体でも 2009年 4,735 人、2021年 1,871 人と
2009 年に比べて 2021 年の推定 HCV キャリア数
は 2,864人低下していた。 

(1)-③ 県内の S 町の HCV 陽性率および肝が
ん死亡率の推移 

S町では新 40歳に対して無料で HCV 検査を行
なっているが、HCV 陽性率の推移は年々減少して
おり、2021 年は 0.52%であった。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に
ついてみるとＳ町は 1997 年から 2013 年まで 30
～57 で推移していたが、2014 年から 2019 年は
2017-18 を時期を除き 30 を下回り、2020 年は
15.6 と岩手県全体の 20.4 をしたまわっていた。
肝がん標準化死亡比においても、Ｓ町では 2001-
2005 年は男女ともに 140 以上であったが、2016-
2020 年は男性 80－120、女性 120－140 と低下し
ていた。 

(2) 未治療の HCV キャリアの所在を明らかに
するため、岩手県肝疾患ネットワーク参加施設 80
施設に対してアンケート調査を行った。回答率は
88%（70/80 施設）で、専門医療機関 94%、肝炎
かかりつけ医 86%であった。 

(2)-① 直近１年の間に DAAs 治療を実施した
HCV キャリアの治療に至った経緯 
「他施設からの紹介」が 64%、「今まで経過をみ

ていた」が 16%、「健康診断の精密検査結果から」
が 9%、「その他」が 11%であった。最も多かった
他施設からの紹介の紹介元は岩手県肝疾患ネット
ワーク参加施設以外の「一般医療機関」からの紹
介が最も多く、次いで「院内紹介」であった。 

(2)-② DAAs 未治療の有無とその理由 
DAAs 未治療者有りの施設は約半数の 37 施設

であり、165 人であった。DAAs 未治療の理由は
「高齢のため」が最も多く、次いで「本人拒否」
であった。 

 
今年度は岩手県における HCV eliminationの状

況について検討を行った。その結果、岩手県にお
ける HCV 陽性率は、年々減少傾向にあり、2020
年は 0.36%であった。また、年代別 HCV 陽性率も
年々減少傾向にある。そして、40～74 歳の推定
HCV キャリア率、推定 HCV キャリア数も県全体
でも、医療圏別でも減少傾向にあることより HCV 
elimination達成に向けて順調に進んでいるが、引
き続き、動向をみてゆく必要があると考えられた。 
以前 HCV 高浸淫地域であった S 町においても

40歳のHCV抗体陽性率も年々低下してきており、
肝がん標準死亡比は 2001－2005 年に比べ 2016
－2020年は男女とも低下していた。また、人口対
10 万人あたりの肝がん死亡率は徐々に低下し、
2020 年は県平均を下回った。 
また未治療の HCV キャリアの所在を探るため、

当県の肝疾患診療ネットワーク対してアンケート
調査を行った。直近１年の間に DAAs 治療を実施
した HCV キャリアの治療に至った経緯を検討し
たところ、肝疾患診療ネットワーク以外の一般医
療機関と院内からの紹介が多かった。また、DAAs
未治療の理由では「高齢」「本人拒否」が多かった。
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今後、肝疾患診療ネットワーク以外の一般医療機
関での HCV キャリアの掘り起こしや院内からの
紹介を促進する必要があるとともに、治療を推進
するためには「高齢」や「本人拒否」といったこ
とで治療に結びつかないことがないように一般医
療機関や他科への啓蒙が必要であると思われた。 

 
 

４）ICT を用いた肝炎ウイルス検診陽性者の長期経
過に関する検討(島上哲朗) 

1) ID リンクによる専門医療機関受診確認の有
用性の検証： 

各年度、従来の紙ベースの調査票と ID リンクに
よる受診確認を併用し、石川県肝炎診療連携参加
同意者の専門医療機関受診状況を確認した。調査
票の返送率は、43.5～50.7%と低率だった。しか
し、調査票の未返送者に関して、ID リンクにより
専門医療機関の受診状況を確認したところ、71.8
～83.8%は実際には、専門医療機関を受診してい
たことが明らかになった。調査票と ID リンクを
併用することで、実際には専門医療機関受診率は、
86.1～90.8%と高率だった。 
 
2) 仮想医療機関｢金沢大学附属病院肝疾患相
談センター｣の設置と石川県肝炎診療連携への応
用： 
令和 2 年度から開始した ID リンクの肝炎診療

連携への応用は、拠点病院と専門医療機関の両方
に ID を有する（＝両方の医療機関に受診歴があ
る）患者だけが、実施可能であったが参加同意者
の約 75%は拠点病院の ID を有していないため、
に、閲覧専用の仮想の医療機関「金沢大学附属病
院肝疾患相談センター」を設置し、専門医療機関
と「金沢大学附属病院肝疾患相談センター」間で
の情報共有を行うこととした。令和 5 年度 2月末
時点で、この方式で計 186 名に関して紐付けを行
った。 

 
・ IDリンクにより専門医療機関の受診状況確認に
より、専門医療機関をせっかく受診しているに
もかかわらず、肝臓・消化器病専門医を受診し

ていない患者が存在していた。ID リンクのメー
ル機能等を利用して、拠点病院から専門医療機
関の肝炎担当医へ肝臓・消化器病専門医未受診
者の情報をフィードバックし、専門医療機関内
での院内連携を依頼する、といった取組が必要
と考えられた。 
 
 

５）中核都市の病院受診患者における肝炎ウイルス
キャリア・感染既往者診療の実態調査 ～当院に
おける HCV 抗体患者の拾い上げの実態調査～ 
(仁科惣治) 
2016～2021 年に肝炎ウイルス検査を受けた川

崎医科大学附属病院における HCV 抗体検査数お
よび HCV 抗体陽性率の年次推移を調査した。 
アラートシステム導入前（2016 年）の時点にお

いて、HCV 抗体陽性にもかかわらず専門医紹介等
の適切な対応がされなかった症例のうち約 20%に
肝線維化／肝発癌高リスク群（ALT 30U/L 以上か
つ PLT 15万未満）を認めた。 

2017 年より HCV 抗体陽性症例に対して電子カ
ルテ／直接電話で検査施行医に肝臓内科（専門医）
受診勧奨を促す肝炎アラートシステムを導入した。
HCV 抗体陽性症例に対して適切に肝臓内科への
紹介がされなかった割合は、導入前（2016年）の
48.6%と比べて、システム導入後の 2017 年は
25.8%とほぼ半減し、それ以降も 2020 年 20%、
2021 年 17.6%と増加無く、アラートシステムに
よる一定の効果が維持されていた。 
また、各科別の肝臓内科紹介率についても、大

部分の診療科では明らかに向上していたが、ごく
一部の診療科では依然として低率であった。 
肝臓内科へ紹介された症例のうち、HCV-RNA

陽性で抗ウイルス治療適応症例に対しては、自己
判断で drop out した症例を除いては全例で DAAs
治療の実施に至った。 
尚、2020年および 2021 年の 2年間での評価の

みではあるが、HCV 抗体陽性者に占める HCV キ
ャリア率は約 30%であり、残りの約 70%は感染既
往者｛うち抗ウイルス治療による HCV 排除（SVR）
後が大半｝であった。 
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2020 年以降のコロナ感染状況下では HCV 抗体
検査数は減少したものの、調査期間全体を通じて
HCV 抗体陽性率は 2%台と著変なく、一定の HCV
抗体陽性者の存在が確認された。 

HCV 排除後患者のうち、SVR 後肝がんスクリー
ニング目的の画像 followがされていない患者も多
く存在することが分かり、本アラートシステムに
て HCVキャリアのみならず HCV感染既往者も拾
い上げることは、意義深いことであろうと考えら
れた。 

 
 

６）茨城県におけるウイルス肝炎の elimination に
向けた地域別方策の確立のための研究 (池上正) 

1. 二次医療圏別 HCV 感染者認定率の推移 
茨城県二次医療圏別の平成 21 年度から令和 3

年度までの累積 HCV 感染排除状況は、各医療圏に
共通して，平成 26 年度までの認定率の蓄積傾向
が，27年度を境に増加していた。これは，平成 27
年にハーボニーが治療薬として使用可能になった
事が反映しており，以降，DAA 薬の治療普及が，
HCV 陽性者の受療契機に大きな要因となってい
る事が改めて確認された。 
令和 3 年度までの累計 HCV 治療費助成認定率

の算出結果から，「治療普及が進んでいる地域」（認
定率 40％以上）には４医療圏，「治療普及中途の
地域」（認定率 20％以上）には，３医療圏，「治療
がまだ普及していない地域」（認定率 20％未満）
には， 2医療圏が該当した。 
2. 二次医療圏別 C 型肝炎ウイルス感染者認定率
と地域医療充足度との関係 
令和 3 年度までの各二次医療圏別の累計 HCV

治療費助成認定率と医療充足率との関係を、累計
HCV 治療費助成認定率の中央値 27％を境に，
Elimination（HCV 排除）が進んでいる地域と進み
が遅い地域にわけ，医療充足度の中央値 1.79 を境
に，医療リソースが高い医療圏と低い医療圏を分
類した。その結果，「治療普及が進んでいる地域」
に該当した 4 医療圏において，県南地域に位置す
るつくば医療圏と土浦医療圏では医療リソースが
高く，Eliminationが進んでいる地域であり，県西

地域に位置する筑西・下妻医療圏と古河･坂東医療
圏では，医療リソースが低いながら，Elimination
が進んでいた。一方，「治療普及が進んでいる地域」
に該当した 3医療圏では，Elimination状況は概ね
等しいが，水戸医療圏では医療リソースが高く，
鹿行医療圏の医療リソースは低い事が分かった。
「治療がまだ普及していない地域」に該当する常
陸太田･ひたちなか医療圏では医療リソースが低
かったが，日立医療圏は，医療リソースは茨城県
内では平均的であった。この地域差は，医療アク
セスの違いが大きく影響していると考えられる。 
3. 市町村別 HCV 感染者認定率と地域医療充足度
との関係 
各医療圏に含まれる市町村別の認定率と医療充

足度との関係は、認定率と医療充足度が共に高い
つくば医療圏と土浦医療圏において，認定率と医
療充足度共に中央値よりも低い市町村が含まれて
いた。一方，二認定率と医療充足度が共に低い県
北地域の２医療圏において，医療充足度が高いが
認定率が低い自治体が含まれていた。 
また，HCV 治療費助成認定率は，肝炎ウイルス

治療費助成受給者数をもとに算出しており，認定
率が低い地域では，治療費助成制度に申請してい
ない高齢者が多いと推測される。 

 
 

７）B 型肝炎ウイルス感染後・C 型肝炎ウイルス排
除後の長期経過に関する研究 (保坂哲也) 

（研究 1）HBs抗原陰性化後の肝発癌は 19 例（3.8
千人年）で認め、累積肝発癌率は 5 年 2.9%、
10年 4.2%、15年 5.1%、20 年 8.4%であった。
HBs 抗原陰性化後から肝発癌までの最長期間
は 19.5 年であった。肝発癌に関連する因子に
ついて多変量解析を行ったところ、HBs 抗原
陰性化前肝硬変進行あり（ハザード比 8.34）
のみが有意な独立因子として抽出された。HBs
抗原陰性時の因子のみで解析したところ、HBs
抗原陰性時高年齢（ハザード比 1.05）、血小板
低値（ハザード比 0.89）の 2 因子が肝発癌に
寄与する因子として抽出された。 
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次に年齢、性別、血小板数のみを用いる
PAGE-B スコアを元に 3 群に対象を層別化し
たところ、低危険群に 26.3%、中危険群に
29.0%、高危険群に 44.7%が分類された。累積
10年肝発癌率は低危険群 0%、中危険群 2.2%、
高危険群 7.9%と高危険群で有意に肝発癌率が
他の群と比べて高率であった（P < 0.001）。
PAGE-B 高危険群は多変量解析にて「HBs 抗
原陰性化前肝硬変進行あり」で調整しても有
意な肝発癌関連因子として抽出された（ハザ
ード比 8.69）。 
以上の結果から HBs 抗原陰性症例のフォロ
ーアップにおいて、HBs 抗原陰性化時年齢や
血小板数が重要であることが判明した。
PAGE-Bスコアによる肝癌リスクの層別化は、
HBs 抗原陰性化後の肝癌サーベイランスにお
いて有用なツールとなり得る。これらの知見
は、今後 B型肝炎ガイドラインにおける、HBs
抗原陰性化例におけるフォローアップ方法の
提言に必要な資料となり得ると考える。 

（研究 2）SVR5 年以降の肝癌発生を 47 例で認め
た。肝発癌に寄与する要因を多変量解析で検
討すると SVR5 年時点の年齢 60 歳以上、
GGT24 IU/L 以上、血小板数 15万/μL 未満が
独立因子として抽出された。次に、教師なし学
習の機械学習手法である k-means法を用いて
SVR5 年以降に発癌した 47 例を 3 つのクラス
ターに分類した。各クラスターにおける、検討
因子の特徴量から代謝要因群 16 例(A 群)、高
BMI 群 18例(B群)、線維化進行群 13 例(C 群)
と定めた。それぞれの群(A、B、C 群順)の発癌
時の肝硬変症例の割合は 37.5%、33.3%、100%、
DM 合併は 56.3%、11.1%、0%、多飲酒歴は
62.5%、5.6%、0%であった。 
以上の結果を元に、非発癌例を含めた 2728
例についてリスククラスターを定義し、累積
肝発癌率の比較を行った。累積肝発癌率は線
維化進行群＞代謝要因群＞高 BMI 群＞リスク
因子なし群の順に肝発癌率が高率であった
（P<0.001）。これらの知見は C 型肝炎ガイド
ラインにおける、SVR 達成症例に対する経過

観察方法の再構築に必要な資料となり得ると
考える。 

 
 

８）DAA による HCV 駆除後肝発癌の実態と脂肪性
肝疾患との関わり，および肝癌根治後 HCV-SVR
症例における肝癌再発・再々発危険因子の検討 
(古賀浩徳) 

2009 年をピークに新規肝癌患者数は徐々に
減少しているが、2021年は若干増加した。非
B 非 C 型肝癌患者数が増加していることが一
因かもしれない。今後も注目すべき点である
（Sci Rep 2022;12:1517）。2）HCC 根治術後
に DAA で HCV を駆除した症例群と駆除しな
か っ た 症 例 群 と を 、 propensity score 
matching、多変量解析を用いて比較した。その
結果、DAA 治療による HCC 再々発に対する持
続的抑制効果もあることがわかり、担癌患者
においても HCV 排除の重要性が示唆された
（Cancers 2022;14:2295）。 

HCV eliminationの成果が、HCV 関連肝癌の
発生減少として現れていると考えられた。 

DAA による HCV 駆除には HCC 再発のみな
らず再々発を低減させる持続的な肝発癌抑制
効果あると考えられ、引き続き HCV 
elimination を推し進めていくことが国民全体
の医療として重要であると考えられた。 

 
 

９）C 型肝炎ウイルス排除後肝細胞癌発生予測最適
モデルの作成を目指した画像所見の導入 (豊田
秀徳) 
①SVR 後 HCC 発生のリスク評価における各種

HCC 発生リスクモデルの検証 
SVR 症例 6048例の SVR 後 follow-up（中央
値 4.0 年・IQR2.1–5.0 年）において、332 例
（5.5％）に SVR 後 HCC が発生した。6 つの
モデルのリスク群別のHCC発生頻度を解析す
ると、各リスクモデルともに SVR後の HCC発
生リスクをよく層別化していたが、層別能の
指標となる C-index は 0.66（GAF4 criteria）
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～0.75（ADRES score）と十分ではなかった。 
②画像所見を加味した新しい SVR 後 HCC 発生
リスクモデルの評価 

DAA治療前の根治HCC既往（あり／なし）、
EOB-MRI肝細胞相における非濃染結節の有無
（あり／なし）および FIB-4 index 値（≥1.45
／<1.45）の要素により SVR 症例を 4 群（A
群：根治 HCC 既往あり・B：HCC 既往なし＋
非濃染結節あり・C 群：HCC 既往なし＋非濃
染結節なし＋FIB-4 index ≥1.45・D 群：HCC
既往なし＋非濃染結節なし＋FIB-4 index 
<1.45）に分類し、大垣市民病院の DAA によ
る SVR 症例 449 例においてその後の HCC 発
生率を比較すると、HCC 発生率は A・B・C・
D 群の順によく層別化され、C 群での HCC 発
生率は非常に低率であり、D群においては 5年
間の follow-up で HCC 発生例は見られなかっ
た。 

C-index は 0.949 と高く、同じコホートにお
ける検討①の各モデルの C-index（aMAP 
score：0.658・FIB-4 index：0.669・Tahata 
model：0.641・GAF4 criteria：0.662・GES 
score：0.688・ADRES score：0.629）と比較
して著名に高かった。これを根治 HCC 既往の
ない症例に限定しても、C-index は 0.726で他
の 6スコア（aMAP score：0.664・FIB-4 index：
0.673・Tahata model：0.649・GAF4 criteria：
0.661・GES score：0.675・ADRES score：0.661）
に比し高かった。 

 
 

１０）門脈圧亢進症に伴う肺動脈性肺高血圧症
(PoPH)とウイルス性肝疾患の関連の調査に関す
る研究（中間報告） (厚川正則) 

ウイルス性肝疾患を含む肝硬変患者におけ
る PoPH の存在を高い感度や特異度で予測し
うるバイオマーカーを解明して、臨床上の
PoPH のスクリーニングがより簡便に駆るこ
とを期待したい。 

 
 

１１）非侵襲的肝線維化指標動態からみた肝病態推
移に関する研究-マルコフモデルによる肝病態推
移- (田中純子研究代表) 

1.C 型慢性肝疾患におけるマルコフモデルによる
肝病態推移予測では、治療あり SVR 後の代償性
肝硬変、非代償性肝硬変、肝癌への推移確率が
最も低く、肝線維化マーカー（FIB-4,APRI）に
よる肝硬変推移予測では、治療なし期間よりも
治療あり期間（SVR 前 SVR 後は大差なし）の方
が高値（肝硬変）への推移確率が低い結果とな
り、肝炎治療により、肝線維化、肝病態進行、
肝発癌が抑制されることが示された。さらに肝
病態および FIB-4 を組み合わせた検討では慢性
肝炎＞代償性肝硬変＞非代償性肝硬変の順に治
療による線維化マーカー抑制へのインパクトが
あることが示唆された。 

2. B 型慢性肝疾患におけるマルコフモデルによる
肝病態推移予測では、治療なし期間よりも治療
あり期間の方が肝硬変、肝癌の推移確率が高く、
肝線維化マーカー（FIB-4,APRI）による肝硬変
推移予測でも、治療あり期間の方が肝線維化マ
ーカー高値（肝硬変）への推移確率が高い結果
となり、治療介入の背景の差を示す結果となっ
た。抗ウイルス療法介入群でも肝炎の phase や
ウイルス側の因子も関わるため、今後の検討が
必要である。 
 
 

pillar３．地域レベルを含むウイルス肝炎排除への
方策および可視化に関する研究（班長研究） 

 
１）非認識受検の実態把握のこころみ；検診機関で

肝炎ウイルス検査を受検した者を対象にした受
検状況調査(田中純子研究代表) 

1. 2020-2021年度の住民検診で肝炎ウイルス検査
を受検した全員（検査陽性者および陰性者）
1,916人のうち、993人（年齢中央値 71歳、女
性 58％）から回答を得た（回答率 51.8％）。 

2. 993人中、半数以上（52.7％）は、受検歴を忘れ
ていた。受検歴を忘れ、かつ手術・妊娠・献血
の経験もないために、「未受検者」と誤分類され
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る既受検者は、HBV では既受検者全体の 28.0％、
HCV では 33.4％にのぼった。この割合をもとに、
検査受検経験率を補正したところ、B 型肝炎ウ
イルス検査受検経験率は 71.1％から 85.5％に、
C 型肝炎ウイルス検査受検経験率は 59.8％か
ら 76.4％となった。 

3. 2020-2021年度に実施された 8市町の住民検診
における肝炎ウイルス検査にて、HBs抗原陽性
であった全 10 人中 4 人、HCV 陽性であった全
3 人中 2 人は、医療機関受診歴を確認できなか
った。 

4. 2020-2021年度の住民検診では肝炎ウイルス検
査を受検していない人から、無作為抽出した 
2,200 人のうち、1,201人（年齢中央値 71 歳、
女性 51％）から回答を得た（回答率 54.6％）。
1,201 人中、肝炎ウイルス検査を受検したこと
があると回答した人は 393 人（32.7％）であり、
その中で HBV に感染していると回答した人は
22 人、HCV に感染していると回答した人は 16
人であった。受療状況については、HBV 感染者
22人中、3 人はこれまでに 1度も医療機関を受
診したことがないと回答し、1 人は受診を自己
中断していると回答した。HCV 感染者 16 人の
中には未受診者・受診自己中断者はいなかった。 
 
 

２）医薬品販売実績のデータベース（IQVIA）に基 づ
く各都道府県の肝炎治療の実態把握と課題の抽
出（中間報告） (田中純子研究代表) 

1. 2014-2021 年度の IQVIA データから算出した
HCV-DAA 抗ウイルス薬剤投与患者数は 2014
年度 24,008人、2015 年度 102,178 人、2016 年
度 69,069 人、2017 年度 38,569 人、2018 年度
27,716 人、2019 年度 18,966 人、2020 年度
13,576人、2021 年度 11,774人と大きく減少傾
向であった。 

2. 2019-2021 年度の IQVIA データから算出した
HBV 核酸アナログ製剤投与患者数は 2019 年度
109,312 人、2020 年度 121,404 人、2021 年度
127,882 人と増加傾向であった。 

3. 2014-2021 年度の IQVIA データから算出した

HCV-DAA 抗ウイルス薬剤投与患者数は、計
305,856 人で同期間の医療費助成の受給者証交
付件数から算出した患者数は計 271,578 人であ
った。その差分は 34,278 人であり、11.2%は交
付を受けることなく投薬を受けたことが明らか
となった。 

4. 2019-2021 年度の IQVIA データから算出した
HBV 核酸アナログ製剤投与患者数は、計
358,598 人で同期間の医療費助成の受給者証交
付件数から算出した患者数は計 253,724 人であ
った。その差分は 104,874 人であり、29.25%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などの

公費で受療した患者が含まれていないため、この
差分は受給者証交付件数では把握できない後期高
齢医療制度などの公費で受療した患者数、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。 

 
 

３）NDB を用いた B 型・C 型肝炎ウイルスに起因す
る肝疾患の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（2012-
2021 年度）（中間報告）(田中純子研究代表) 

2022年 3月現在解析中のため、詳細な方法、結
果については令和５年度に報告する。 

 
 

４）令和 3 年度自治体調査（令和 2 年度実績）から
みた肝炎対策・肝癌死亡の現状 (田中純子研究代
表) 

1.近年、肝癌死亡率・死亡数は全国的に低下傾向が
認められ、いずれのブロックも肝癌死亡率
30/10万人対を割っている。 

2. 人口 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】（保健所・委託医療機
関実施分）数について、8 ブロックで比較した
ところ、中国、四国、九州で 200人/人口 10万
人対を超えており、他のブロック（100人未満/
人口 10万対）と比較して多い傾向がみられた。 
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3. ブロック別にみた肝炎対策の取り組み状況につ
いてレーダーチャートによる視覚化を試みたと
ころ、受検・受診・受療・フォローアップにつ
いては、概ね平均 70点前後(100 点満点換算)で
高いスコアがみとめられた。診療連携について
は 5～68点に分布し地域差が大きいことが明ら
かになった。診療連携関連スコアは近年低下傾
向（2019 年 45 点、2020 年 38 点）がみられ、
これは COVID-19 の影響があると考えられる。 

4. スコアが低い都道府県の中には、アンケートの
記載に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
町村のおける情報共有も必要であると考えられ
た。 

 
 

５）C 型ウイルス肝炎 elimination の道程に関わる
疫学指標と目指すべき目標 都道府県別の肝炎・
肝癌対策取り組み状況の見える化（2021 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) 

①Test：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) 

②Treat：Ｃ型肝炎治療(IFN/DAA) 
Metric1B’：健康増進事業等によるＣ型肝炎ウ
イルス検査(40 歳以上)で見出だされた 2002
～2019年のべHCV陽性者と肝炎治療医療費
助成受給者証交付実績(全年齢)をもとにした
2020 年 HCV 陽性者における IFN/DAA 治療
済率 (2.0) 

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

③Prescribe：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) 
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④WHO：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) 
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D．結論 
 
pillar１．全国規模の肝炎ウイルス感染状況の把握

に関する疫学基盤研究 
 
１）国立病院機構における B 型および C 型急性肝炎

の発生状況に関する研究 (山﨑一美) 
2015 年以降 B 型、C 型急性肝炎の発生数は減

少傾向にある。今後も観測を継続して抗ウイルス
剤との関係について検討をする。 

 
 

２）献血者における HBs 抗体価と HBV 新規感染に
関する研究 (佐竹正博) 
HBV の核酸増幅検査の導入後においても、HBV

の感染を防御する最低必要 HBs 抗体価は、
10mIU/mL である。 

 
 

３）感染症サーベイランスによる急性肝炎の疫学研
究 (相崎英樹) 
急性 C型肝炎サーベイランス報告の年齢・性別・

居住地域と感染経路の関連を含めた解析により、
本邦における 21年間の新規 HCV感染の実態把握
が可能となり、現代における感染経路ごとの課題
が明らかとなった。急性肝炎を診断された先生に
は届出をお願いしたい。 
急性 C 型肝炎は減少してきている。最近は性的

接触が感染ルートとして割合が増加しており、梅
毒等の他の性感染症とともに啓発が必要である。 

 
 

４）ベトナムにおける住民多段階無作為抽出調査
(2012 年) 保存血清を用いた HAV 抗体・HEV 抗
体保有状況把握等を目的とした疫学的研究
（NIID 共同） (田中純子研究代表) 

ベトナムにおける HAV 抗体および HEV 抗体の
陽性率が高く、ベトナムで将来起こりうるアウト
ブレイクを防ぐ集団免疫としての役割が期待され
る。一方で、食品と水の安全、衛生、個人衛生、
および健康教育の改善が急務であると考えられた。 

５）HCV 撲滅に向けた薬物使用者および MSM にお
ける HCV 感染の疫学的分子生物学的検討（中間
報告） (田中純子研究代表/大阪医療センター消化器
内科) 

MSM 集団では、静脈薬物使用の有無に関わら
ず同一クラスターを形成した一方で、PWID 集団
では MSM か否かに関わらず形成されたクラスタ
ーは認められなかったことから、HCV の感染経路
を決定づける因子として「MSM か否か」は「静脈
薬物使用有無」よりも優先される因子と考えられ
た。 
今回の調査は限られた地域、対象数ではあるも

のの、我が国では MSM の静脈薬物使用者集団と、
Non-MSM の静脈薬物使用者集団では、異なる
HCV 感染伝播ルートを共有しているものと推察
された。HCV撲滅に向け、PWIDのみならず、MSM
集団をキー集団として、新規感染予防対策を講じ
ていく必要があると考えられた。 

 
 

６）ブルキナファソにおける 1622 例の妊婦を対象
としたHBV治療と母子感染防止効果の把握のた
めの前向き血清疫学研究 (田中純子研究代表) 

妊婦 1,622 人を対象としたブルキナファソとの
国際共同研究により、 HBV genotype E は
genotype A よりもウイルス量が多く、感染力が強
い可能性が示された。 
また、HBeAg は genotype Eの高ウイルス量を

正確に予測することはできず、genotype Eに感染
した妊婦の母子感染リスクを評価する際には、
HBeAg だけでなくウイルス量を定量測定すべき
ことが示唆された。HBV genotype E が主要なア
フリカ地域等において、WHO ガイドラインによ
り母子感染防止のための治療対象とする HBV 陽
性妊婦の基準を HBe 抗原測定陽性のみとした場
合には、治療対象とすべきウイルス量の多い妊婦
を除外する可能性があることが示唆された。 
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７）カンボジアにおける 1565 例の妊婦及びその新
生児を対象とした母子感染状況に関する前向き
血清疫学研究(田中純子研究代表) 
1,565 人の妊婦のうち、4.3%（67/1565 人）が

HBsAg陽性。67人のHBsAg陽性者のうちHBeAg
陽性者は 41.8％であり、HBeAg 陽性者では
HBeAg 陰性者と比較して有意に HBV DNA 量が
高値であった。Hep B ワクチン（出生時＋3 回）
により、HBsAg 陽性の母親から生まれた 35 人中
34 人（97.1%）は生後 6 ヶ月の段階では HBV 母
子感染を予防したと考えられた。生後 6 ヶ月に
HBV 感染が確認された 1 人については、妊婦血中
ウイルス量が多く（1.2×109copies /mL）、臍帯血
中にも HBV DNA が検出されたことから、胎内
HBV 感染であった可能性が示唆された。 

 
 

８）核酸抽出操作を必要としない簡便な HBV DNA
力価検出法の開発 (田中純子研究代表) 

現時点では、従来の抽出法で得られたサンプル
と比較して感度が低いが、SDSを用いた簡易的な
HBV DNA の核酸抽出が可能となった。今後は、
SDSの濃度を詳細に検討し、SDSに代わる他の抽
出試薬検索し、感度を上げるために Taq ポリメラ
ーゼを検討する予定である。また、他の DNA ウイ
ルスについても検討する予定である。 

 
 

９）B 型肝炎ウイルスの中空粒子は PreC/p22cr で
はなく HBc/p21 である (田中純子研究代表/高橋
和明) 

B 型肝炎ウイルスの中空粒子の主要タンパク質
は p21でる。 

 
 

１０）2017-2021 年における初回献血者集団にお
ける HBs 抗原陽性率・HCV 抗体陽性率 (田中純
子研究代表) 
これまでの 1995-2000年、2001-2006年、2007-

2011年、2012-2016年の出生年別 HBs抗原・HCV
抗体陽性率と今回の 2012-2016 年と比較すると、

今回の HBs 抗原陽性率陽性率は他の 4 期よりも
低値であった。一方、HCV 抗体陽性率については
1980 年代以降出生群で過去４期よりも高値を示
したが、試薬の違いが影響したためと考えられた
今後、その動向をフォローしていく必要がある。 

 
 

pillar２．B 型肝炎ウイルス感染後・C 型肝炎ウイル
ス排除後の長期経過に関する臨床疫学研究 

 
１）透析施設での肝炎ウイルス感染状況と検査･治療

に関する研究 (菊地勘) 

1. 透析施設における標準的な透析操作と感染予
防に関するガイドライン改訂により、HCV 感
染透析患者の治療をより強く推奨して、全国
の透析施設からのHCV撲滅を目指していきた
い。 

2. 令和 5 年度中に、山梨県の透析施設から HCV
撲滅を目指し、この成功事例を各地域に啓発
するとともに、更なる治療に結び付けていき
たい。 

 
 

２）岐阜県におけるウイルス肝炎治療の実態に関す
る検討(清水雅仁, 杉原潤一) 

COVID-19 によって減少したと考えられた
HBV の核酸アナログ治療の導入件数は、一定水
準に回復した。また HCV に対する DAA の導入
件数も、低下傾向であるが横ばいになってきて
いることが示された。これらの結果は、HBV お
よび HCV の治療対象患者（潜在性の感染者）は、
常に一定数存在することを示唆するものである。
岐阜県における HBV/HCV の「local elimination」
を達成するためには、引き続き行政、医師会、病
院協会、県医会等と協力することで、受検、受
診、受療の流れを適切に進めていく必要がある。 
 
 

３）検診で発見された肝炎ウイルスキャリアの長期
経過に関する検討 (宮坂昭生) 
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岩手県の HCV eliminationはすすみつつあるが、
引き続き、動向をみてゆく必要がある。 

DAAs未治療のHCVキャリアは肝疾患診療ネッ
トワーク以外の一般医療機関と院内の他科に存在
している可能性が高く、DAAs 未治療の理由とし
て「高齢」「本人拒否」が多かった。今後、肝疾患
診療ネットワーク以外の一般医療機関での HCV
キャリアの掘り起こしや院内からの紹介を促進す
る必要があるとともに、一般医療機関や他科への
啓蒙が必要であると思われた 

 
 

４）ICT を用いた肝炎ウイルス検診陽性者の長期経
過に関する検討(島上哲朗) 
ICT を肝炎ウイルス陽性者のフォローアップ事

業に併用することで、フォローアップ事業事態の
効率化および質の高いフォローアップ、より正確
な長期経過の把握が可能になると考えられた。 

 
 

５）中核都市の病院受診患者における肝炎ウイルス
キャリア・感染既往者診療の実態調査 ～当院に
おける HCV 抗体患者の拾い上げの実態調査～ 
(仁科惣治) 
当院にて肝炎アラートシステム導入後 5 年経過

した時点においても一定の効果は持続しているこ
とが明らかとなり、当院全体的には C 型肝炎に対
する認識の高さが確認された。その一方で、依然
として対応不十分な診療科も存在していた。その
ため、定期的に病院全体のみならず対応不十分な
診療科に焦点を絞った個別の啓発活動を行い
HCV の根絶に一層努める必要がある。 

 
 

６）茨城県におけるウイルス肝炎の elimination に
向けた地域別方策の確立のための研究 (池上正) 
茨城県内の HCV の Eliminationの状況を把握す
る目的で，二次医療圏と各自治体におけるHCV治
療費助成認定率と医療充足率との関係を評価し
た。HCV 治療費助成認定率での評価では，県南地
域や県西地域で治療普及が進んでおり，県央地域

と鹿行地域は，治療普及が中途で，県北地域は治
療がまだ普及していない地域に該当した。県南地
域では認定率と医療充足率が共に高く，県西地域
では医療充足率は低いが他県へのアクセスが良
い事で Elimination が比較的進んでいた。山間部
や沿岸部の県北や鹿行地域では，医療充足率が低
く治療とのミスマッチが生じていた。同じ二次医
療圏に含まれる自治体の間でも医療充足率に地
域格差が認められ，Eliminationに影響していた。
医療リソースが低い自治体では，医療充足度の向
上が認定率を向上させる可能性が残っていると
考えられる。一方で，医療リソースが高いにも関
わらず，認定率が低い地域では，高い医療リソー
スを活かす対策が必要である。 

 
 

７）B 型肝炎ウイルス感染後・C 型肝炎ウイルス排
除後の長期経過に関する研究 (保坂哲也) 
（研究 1）今回の検討で HBs抗原陰性化後の肝発
癌因子の検証と肝癌リスクの層別化することでき、
HBsAg 陰性化後のフォローアップの新たなスト
ラテジーを提言できるエビデンスを構築すること
ができた。 
（研究 2）C 型慢性肝炎 SVR 後長期経過後肝発癌
率について k-means 法を用いてクラスタリング
を行ったところ、線維化進行群、代謝要因群、高
BMI 群の 3群のリスククラスターを同定した。こ
のクラスタリングを用いて SVR 後肝発癌高リス
ク症例を簡便に囲い込むことが可能となった。 

 
 

８）DAA による HCV 駆除後肝発癌の実態と脂肪性
肝疾患との関わり，および肝癌根治後 HCV-SVR
症例における肝癌再発・再々発危険因子の検討 
(古賀浩徳) 
肝癌新規患者数の動向を注視し、 HCV 

elimination の効果を評価していくことは重要で
ある。 
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９）C 型肝炎ウイルス排除後肝細胞癌発生予測最適
モデルの作成を目指した画像所見の導入 (豊田
秀徳) 
HCC 発生、特に C 型肝炎 SVR 症例における

HCC 発生予測・リスク層別化を目的としてさまざ
まな予測モデルが提唱されているが、わが国の
SVR症例において適切と考えられるモデルはまだ
定まっていないと思われる。今後の SVR 症例の効
率的な HCC サーベイランスのためにはより精確
なモデルが望まれる。今回の検討で、採血データ
などによる現在のモデルに画像所見を口に入れる
ことは SVR 症例における HCC 発生予測・リスク
層別化の向上に資する可能性が示された。画像検
査へのアクセスのよいわが国において、これらを
ミックスしたモデルの構築が期待された。 

 
 

１０）門脈圧亢進症に伴う肺動脈性肺高血圧症
(PoPH)とウイルス性肝疾患の関連の調査に関す
る研究（中間報告） (厚川正則) 
R５年度継続のため、未到達。 
 
 

１１）非侵襲的肝線維化指標動態からみた肝病態推
移に関する研究-マルコフモデルによる肝病態推
移- (田中純子研究代表) 

1.C 型慢性肝疾患におけるマルコフモデルによる
肝病態推移予測では、肝炎治療により、肝線維
化、肝病態進行、肝発癌が抑制されることが示
された。さらに、肝病態および FIB-4 を組み合
わせた検討では慢性肝炎＞代償性肝硬変＞非代
償性肝硬変の順に治療による線維化マーカー抑
制へのインパクトがあることが示唆された。 

2. B 型慢性肝疾患におけるマルコフモデルによる
肝病態推移予測では、治療なし期間よりも治療
あり期間の方が予後が悪く、治療介入の背景の
差を示す結果となった。抗ウイルス療法介入群
でも肝炎のphaseやウイルス側の因子も関わる
ため、今後の検討が必要である。 
 
 

pillar３．地域レベルを含むウイルス肝炎排除への
方策および可視化に関する研究（班長研究） 

 
１）非認識受検の実態把握のこころみ；検診機関で

肝炎ウイルス検査を受検した者を対象にした受
検状況調査(田中純子研究代表) 
厚労省肝肝炎等克服政策研究事業の二つの研究

班の共同で、肝炎ウイルス検査受験状況の把握を
全国規模で 2011 年度、2017 年度、2020 年度に
実施してきた。 
その課題として本年度は、住民検診にて肝炎ウ

イルス検査を受検した人のうち、受検したことを
忘れ、かつ非認識受検の条件（手術・妊娠・献血）
に該当せず「未受検者」として誤分類されている
ものの割合を把握した。また、その割合を元に
2020 年度国民調査で得られた検査受検経験率の
補正をこころみた。その結果、B 型肝炎ウイルス
検査受検経験率は 71.1％から 85.5％に、C 型肝炎
ウイルス検査受検経験率は 59.8％から 76.4％に、
それぞれ補正された。 
近年の肝炎対策の積極的な推進により、検査で

みつかった陽性者の受療促進では関係機関の努力
は続けられている。しかし、今回の調査により、
依然として受療に結びついていないケースが存在
することが明らかとなった。住民検診でみつかる
陽性者数は限られており、確実に受療に結びつく
よう関係機関からの支援強化が望まれる。 

 
 

２）医薬品販売実績のデータベース（IQVIA）に基 
づく各都道府県の肝炎治療の実態把握と課題の
抽出（中間報告） (田中純子研究代表) 
IQVIA データから算出した HCV-DAA 抗ウイル

ス薬剤投与患者数は減少傾向にあり、2021 年度は
11,774人であった。また、HBV 核酸アナログ製剤
投与患者数は 2019 年度 109,312 人、2020 年度
121,404 人、2021年度 127,882人と増加傾向であ
った。 

IQVIA データから算出した患者数と医療費助成
の受給者証交付件数から算出した患者数を比較し
た差分より、HCV-DAA 抗ウイルス薬剤投与患者
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数では 11.2%、HBV 核酸アナログ製剤投与患者数
では 29.25%が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
後期高齢医療制度などの公費で受療した患者が含
まれていないため、この差分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などの公費で
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。 

 
 

３）NDB を用いた B 型・C 型肝炎ウイルスに起因す
る肝疾患の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（2012-
2021 年度）（中間報告）(田中純子研究代表) 
2022年 3月現在解析中のため、詳細な方法、結

果については令和５年度に報告する。 
 
 

４）令和 3 年度自治体調査（令和 2 年度実績）から
みた肝炎対策・肝癌死亡の現状 (田中純子研究代
表) 
肝炎・肝がんの疫学と自治体調査からみた対策

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。 
特に、診療連携についてスコアが 5～68点と広

く分布し地域差が認められたことから、地域の現
状に応じた診療連携の構築が必要であると考えら
れた。 
今回示した指標は、毎年継続して更新提示し、

PDCA サイクルを都道府県で実行することが肝炎
対策を進める上で必要である。 

 
 

５）C 型ウイルス肝炎 elimination の道程に関わる
疫学指標と目指すべき目標 都道府県別の肝炎・
肝癌対策取り組み状況の見える化（2021 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。 
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