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研究成果の概要（和文）：長期間にわたり追跡調査が可能であった血液透析患者集団のコホート調査を行った結
果、一般住民集団と比較してC型肝炎ウイルス(HCV)キャリア率は12.0%と高い値を示していることが明らかとな
ったが、透析導入時期が最近になるに従い、HCVキャリア陽性率7.0%と低くなる傾向が認められた。本集団のHCV
キャリアの遺伝子型は、日本におけるHCV遺伝子型の分布と同様にgenotype 1bが優位であった。生命予後の要因
分析の結果、糖尿病が統計学的に有意な予後不良因子であること、さらに2002年以降の透析導入患者において
HCVに感染していることが生命予後不良に関連していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：A cohort study of a hemodialysis patient group followed for a long period 
was aimed to investigate the risk factors to the mortality. It was revealed that the prevalence of 
HCV RNA positivity was higher as 12.0% comparing the general population, but recently the positive 
rate as for 7.0% trends to decrease among patients with the recent introduction of dialysis. As a 
result of analysis of life prognosis, DM was significantly associated with a poorer life prognosis. 
In addition HCV infection  was significantly associated with poor life prognosis among recently 
introduced patients.

研究分野： 肝炎ウイルス感染の疫学

キーワード： 血液透析患者集団　肝炎ウイルス感染　生命予後　転帰調査　血清疫学調査　C型肝炎ウイルス(HCV)　H
CV抗体陽性率　HCV RNA陽性率

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血液を介して感染するHCVやB型肝炎ウイルス(HBV)のハイリスク集団である血液透析患者集団の生命予後に、ど
のような要因が関係するのかについて、長期間にわたって追跡が可能であった本研究の対象集団に対して解析し
た結果、肝炎ウイルス感染率が減少傾向にある2002年以降の透析導入患者において、HCVに感染していること、
HBVに感染していることが生命予後不良に関連することが明らかとなった。著効率の高い直接作用型抗ウイルス
(DAA)治療が推進されている現在、HCVに感染している血液透析患者への抗ウイルス治療等の治療選択を考える上
での有用な基礎的データを得た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

1）わが国では、先駆的に輸⾎⽤⾎液に対する B 型肝炎ウイルス(HBV)スクリーニング検査
が導⼊され、1986 年からは HBV ⺟⼦感染防⽌対策、1989 年のＣ型肝炎ウイルス(HCV)クロ
ーニング後には、輸⾎⽤⾎液に対する HCV 抗体検査の導⼊、核酸増幅検査(NAT)の導⼊が
世界に先んじて実施され、様々な HBV・HCV 感染予防対策を講じてきた。肝炎・肝癌対策
として、⼀般健常者集団内に潜在する肝炎ウイルス持続感染者（キャリア）を⾒いだすため
に 2002 年から節⽬・節⽬外肝炎ウイルス検診の導⼊（その後肝炎ウイルス無料検診）、さら
に感染が判明したキャリアの医療機関・肝臓専⾨医への受診および抗ウイルス療法受療が促
進された。2008 年度より肝炎ウイルスキャリアに対するインターフェロン(IFN)治療等の抗
ウイルス療法の公費医療費助成が開始され、2010 年施⾏の肝炎対策基本法に基づいて肝炎ウ
イルス検査の推進と肝疾患診療ネットワークの構築、新規治療法の開発や医療費助成制度事
業などの肝がん死亡の減少を⽬指した肝炎対策が⾏われた 1)。2014 年からは HCV の酵素活
性に直接作⽤する直接作⽤型抗ウイルス薬(DAA)であるプロテアーゼ阻害薬や NS5A 阻害薬
等が次々開発・認可され、インターフェロンフリーで、経⼝の抗ウイルス薬 (DAA)のみの治
療法が導⼊され、著効率が⾼いことが⽰されている 1)。 
2）⼀⽅、⽣活習慣病の増加により、⾎液透析患者は、年々増加しており、2014 年には約 32
万⼈にのぼった 2)。⾎液透析患者集団について、肝炎ウイルス感染状況を把握し、感染予防
対策を講じるために、1999 年より 9つの透析医療機関の協⼒のもと、⾎液透析患者集団の前
向きコホート調査を⾏い、HBV キャリア率・HCV キャリア率・HCV 新規感染率、院内感染
に対する予防策構築のための基礎データを提⽰してきた 3)。頻回に観⾎的処置を⾏うことに
より⾎液透析患者集団は肝炎ウイルス感染のハイリスク集団であり、⾎液透析患者における
HCV キャリア率は⼀般健常集団に⽐較して⾼く、⾎液透析患者における HBV キャリア率は
2.1%〜2.6%、HCV キャリア率は 12.9%〜15.7%と⾼く、HCV キャリア率は透析期間が 20
年以上の患者で有意に⾼値であること、⾎液透析患者における新規 HCV 感染発⽣率は
0.33/100⼈年と供⾎者集団に⽐べて⾼いことを報告した 3)。また、同集団について HBV キ
ャリアが同集団に少ないことからほとんど HBV の新規感染が認められないことを報告した
4)。⽇本透析学会より 2011 年には「透析患者の C 型ウイルス肝炎治療ガイドライン」5)が発
表され、感染後キャリア状態となった⾎液透析患者に対して⽣命予後の期待できる HCV 感
染透析患者及び腎移植が予定されている HCV 感染透析患者に対して抗ウイルス療法が推奨
されている。 
3）2010 年に実施した同⾎液透析患者集団 3,064名を対象とした⽣命予後調査により糖尿病
性腎症、糖尿病の合併が⽣存率の低下と関連し、⾎液透析患者における肝炎ウイルス感染
は、必ずしもその⽣存率と関連は認められず、⾎液透析患者の予後を⼤きく左右しているの
ではないことが⽰唆された 6)。 
4）追跡開始 1999 年から最⻑ 18 年の⻑期間にわたる追跡を⾏ってきた同⾎液透析患者集団
について、新たに予後調査及び⾎清疫学調査を⾏い、⾎液透析患者集団の⽣命予後と HCV
感染との関連、及び、⽣命予後に影響を与える因⼦について詳細に解析を⾏うことが可能で
あることから、C 型肝炎の治療が⾶躍的に進歩した現在、積極的な肝炎治療が⾎液透析患者
を対象として⾏われることを⾒据えて、C 型肝炎ウイルスの遺伝⼦型と⾎液透析患者集団の
⽣命予後、病態との関連、⽣命予後に関連する因⼦の検討を⾏うことは、治療促進の⼀助と
なり、インターフェロン治療だけでなくDAA を含めた積極的な肝炎治療の介⼊の必要性に
ついての治療指針を作成する上での貴重な基盤的データとなり得ると考えられた。 



 
２．研究の⽬的 
1) 肝炎ウイルス感染に対する⾎液透析医療機関での予防対策が実施されている状況での肝炎ウ
イルス感染状況の動向、2）HCV キャリアの HCV遺伝⼦解析により⾎液透析患者における
HCV キャリアの分⼦学的特徴、3）18 年間にわたりコホート調査を⾏った⾎液透析患者集団の
⽣命予後、4) ⾎液透析患者集団の⽣命予後に関連する因⼦、について明らかにすることを⽬的
に本研究を⾏った。 
 
３．研究の⽅法 
1）対象：1999 年から 2010 年に前向きコホート調査を実施した⾎液透析患者 3,096名及び
2010 年以降に協⼒透析医療機関において透析を⾏っている⾎液透析患者を対象とし、転帰調査
及び⾎清疫学調査を実施した。 
2）転帰調査：個⼈を特定できない番号を協⼒医療機関が付して、性、透析導⼊時年齢、透析
導⼊⽇、転帰、死因、死亡⽇、糖尿病の有無、原疾患、合併症等及び B 型肝炎ウイルス検査結
果(HBsAg, HBV DNA)、 C 型肝炎ウイルス検査結果(HCV 抗体, HCV RNA)、肝炎ウイルスキ
ャリアの肝疾患臨床経過(肝細胞癌、肝硬変の発症の 12項⽬について予後調査票に⼊⼒を依頼
した。協⼒医療機関が付した番号と個⼈情報との対応表は協⼒医療機関が保管しており、研究
担当者は個⼈情報を知り得ない状況で実施した。 
3）⾎清疫学調査： 
（1）採⾎に同意を得た対象者について、通常診察の検査⽤採⾎を実施する際に追加採⾎を⾏
い、採⾎された検体には各医療機関が転帰調査と同⼀の番号を付し、匿名化された検体として
受け取った。これまでのコホート調査において採取された患者⾎清の保存試料と 2017年時点
の採取検体について以下の測定解析を⾏った。 
（2）HCV 抗体の測定及び、HCV RNA の検出、HBs抗原の測定を⾏った。 
(3) HCV 抗体は、Lumipulse®Ⅱオーソ®HCV(CLEIA 法)を⽤いて測定した。HCV RNA の検
出は、5ʼNC 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。また、HBs抗原は、Lumipulse®Ⅱ HBsAg(CLEIA 法)により測定した。 

(4) HCV RNA陽性例については Direct Sequencingにより HCV 遺伝⼦の部分塩基配列解析
を⾏った。HCV の遺伝⼦型の決定には、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。 
4）⽣命予後解析：透析患者の⽣命予後に影響を与える要因について、ログランク検定および
Coxの⽐例ハザード回帰分析により検討した(有意⽔準 0.05)。観察期間は、透析導⼊⽇〜死亡
⽇(または最終観察⽇)とし、イベントは死亡（全死因）、説明変数は、性別：男性、⼥性
(base)、出⽣年：1905-24 年, 1925-44 年, 1945 年以降(base)、 透析開始時年齢：49歳以下、
50-59歳(base)、60-69歳、70歳以上、 原疾患：慢性⽷球体腎炎、糖尿病性腎症(base)、腎硬
化症、その他、糖尿病：あり、なし(base)、 B 型肝炎ウイルス検査結果(HBsAg)：陽性、陰性
(base)、C 型肝炎ウイルス検査結果(HCV RNA)：陽性、陰性(base)、とした。統計解析には、
JMP 13 (SAS Institute Inc.)を⽤いた。 
5）倫理的配慮：広島⼤学疫学倫理審査委員会の承認を得て⾏った（疫-E294-2）。 
 
 
 



 
４．研究成果 
1）解析対象者の内訳 

1999 年から 2010 年の前向きコホート調査の対
象者 3,096名及び 2010 年以降に協⼒透析医療機関
において透析を⾏っている⾎液透析患者 887 名を
併せた 2017年実施のコホート調査の対象者は
3,983 名となり、全対象者の 2017年 3⽉時点の転
帰は、通院中 864名、死亡 2,188名、転院 921
名、脱落 10名であった(図 1)。このうち、データ
の⽋損のない 3,968名（男性 2,397 名、⼥性 1,571
名）を本研究の解析対象とした。 

医療施策・肝炎対策などの社会背景を考慮
し、解析対象の 3,968名を透析導⼊時期別に 3
期；エリスロポエチンが保険適応された 1991
年以前、1991 年から 2001 年、肝炎ウイルス検
診の導⼊など様々な肝炎対策が実施された 2002
年以降、に層化した。透析導⼊時期別 3群の内
訳は、1990 年以前の透析導⼊群 528名(男性
307 名、⼥性 221名、透析導⼊時の年齢 31-49
歳、透析期間 18.8-30.4 年)、1991 年から 2001 年の透析導⼊群 2,003 名(男性 1,179名,⼥性
824名、透析導⼊時の年齢 50-70歳、透析導⼊期間 4.7-15 年)、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(男性 911名、⼥性 526名、透析導⼊時の年齢 57-75歳、透
析導⼊期間 3.7-9.6 年)であった。 
2）透析導⼊時期別にみた患者背景 

透析導⼊の原疾患は、1990 年以前の透析導⼊群では、慢性⽷球体腎炎 80.0%、糖尿病性腎
症 7.8%、腎硬化症 0.9%であった。1991 年から 2001 年の透析導⼊群では、慢性⽷球体腎炎
41.5%、糖尿病性腎症 35.4%、腎硬化症 4.7%であり、2002 年以降の群では、慢性⽷球体腎炎
が 29.3%、糖尿病性腎症 44.9%、腎硬化症 7.9 %であった。最近の 20 年間では糖尿病性腎症に
よる⾎液透析導⼊患者が半数近くを占め、増加傾向にあることが⽰された。また、糖尿病有病
者の割合についても、1990 年以前の透析導⼊群では 12.3%、1991 年から 2001 年の透析導⼊
群は 40.4%、2002 年以降の透析導⼊群では 46.6%であり、糖尿病性腎症による透析導⼊患者
が増加していることを裏付ける傾向を認めた（表 1）。 
3）HCV 抗体陽性率及び HCVRNA陽性率 
全対象者の HCV 抗体陽性率は 15.9%であ

り、HCV RNA陽性率は 12.0%であった。透析
導⼊時期別に HCV 抗体陽性率をみると、1990
年以前の透析導⼊群の HCV 抗体陽性率は
33.3%（95%信頼区間：29.3-37.4)、1991 年か
ら 2001 年の透析導⼊群 15.8%(14.2-17.4)、
2002 年以降の透析導⼊群では 9.5%(8.0-11.1)で
あった（図 2）。 HCV RNA陽性率についても、1990 年以前の透析導⼊群 26.5%(95%CI：



22.7-37.4)、1991 年から 2001 年の透析導⼊群は
11.7%(10.3-13.1)、2002 年以降の透析導⼊群 7.0%(5.7-
8.4)であった（図 2）。2002 年以降に透析導⼊した⾎液
透析患者集団では HCV 抗体陽性率が低下する傾向を認め
た (p<0.0001)。透析導⼊時期が最近になるに従い、陽性
率が低くなる傾向を認めたが、⼀般集団における陽性率
に⽐して⾼い陽性率であった。 
4）HBs抗原陽性率 
全対象者の HBs抗原陽性率は 1.9%であり、透析導⼊時期別にみると 1990 年以前の透析導

⼊群の HBs抗原陽性率は 2.8%(95%信頼区間：1.4-4.3)、1991 年から 2001 年の透析導⼊群は
2.2%(1.6-2.8)、2002 年以降の透析導⼊群では 1.3%(0.7-1.8)であった(p=0.0113)(図 3)。 
5) HCV キャリアの HCV遺伝⼦型の分布 
全HCV キャリア 476名の遺伝⼦型について解析した結果、381名(80.0%)の遺伝⼦型の決

定が可能であり、HCV遺伝⼦型の分布は genotype 1bが 300名(78.7%)、genotype 2a;54名
(14.2%)、genotype 2b;27 名(7.1%)であり、genotype 1bが優位な分布を⽰しており、⽇本にお
ける HCV キャリアの HCV遺伝⼦型の分布と同様の傾向を認めた。 
6) 透析導⼊時期別にみた死因 
転帰調査による死亡は、1990 年以前の透析導⼊群では 56.1% (296名)、1991 年から 2001

年の透析導⼊群では 62.1%(1,244名)、2002 年以降の
透析導⼊群では 47.3%(680名)であった。死因の内訳
をみるといずれの群も、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（図 4）。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。 
7）⽣命予後解析 

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、いずれの透析導⼊時期も、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。さらに 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不良と統計学的に有意な関連
があることを認めた (表 2)。 
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