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研究成果     ： C型肝疾患に対するインターフェロン・フリー経口剤治療としては、遺伝子型１型に

対して 2014 年 9月以降、「ダクラタスビル（DCV: NS5A阻害剤）＋アスナプレビル（ASV: NS3 阻害剤）」、

2015 年 9月に「ソホスブビル（SOF: NS5B 阻害剤）＋レジパスビル（LDV: NS5A 阻害剤）」、同年 11

月に「オムビタスビル（NS5A 阻害剤）＋パリタプレビル（NS3 阻害剤）＋リトナビル配合剤」が承認

され、また、遺伝子型２型に対して 2015 年 6月に「ソホスブビル（SOF: NS5B 阻害剤）＋リバビリン

（RBV）」が承認されたことから、我が国において急速に経口剤治療が実施されているところである。

これらの新規薬剤は有害事象が少ないことから治療対象がさらに高年齢層へシフトしているが、耐性

ウイルス出現に関する正確な知識が普及しているとは言えず、また、長期的な治療効果として肝発癌

抑制がどの程度得られるかについても明らかではない。そこで、本研究では、あらたに経口剤治療に

関する全国規模のデータベース構築を図ると同時に、これら抗ウイルス治療が均てん化されているか、

さらに、長期的アウトカムとしての肝発癌抑制効果について、客観的検証を行うこととした。本研究

を遂行するために、「IFN-free 経口抗 HCV 剤治療に係る公費助成を受けたＣ型肝疾患患者に関する全

国規模のデータベース構築」として研究代表者が所属する国立国際医療研究センター倫理委員会での

承認を得た（2015 年 4月 24 日付）。その後、自治体への協力依頼を進めており、2015 年 10 月時点で

14自治体が参加表明、6自治体が検討中となっている。治療効果判定報告書の収集は 2016 年 3月から

徐々に始まっており、すでに 5自治体から 732 例が入力されたところである。うち 4自治体394 例の

内訳は男性 144 例／女性 250 例（63.5％）、年齢 69±10 歳（１型 70±9歳；２型 64±13 歳）、慢性

肝炎 256 例（65.0％）／肝硬変 131例（33.2％）、治療薬剤は DCV/ASV 384 例（97.5％）／SOF/RBV 10

例であった。担当医の専門性については、肝臓専門医あり 329 例（83.5％）／消化器病専門医のみ 58

例（14.7％）／自治体主催研修会のみ 5例で、大部分で肝臓専門医が関与していた。医療連携の有無

については、連携あり 33 例（8.4％）／連携なし 306 例（77.7％）／記載なし 55 例（14.0％）で、

「記載なし」は恐らくは「連携なし」の消極的意思表示と考えられることから、90％以上は単独医療

機関で治療されているものと考えられた。最終的なウイルス学的効果は著効 343（87.1％；１型 86.7％、

２型 100％）／再燃 19 例（4.8％）／無効 13 例（3.3％）／viral breakthrough 17 例（4.3％）／判

定不能 2例であった。１型に対する経口剤治療では投与前における薬剤耐性変異の存在が治療効果に

影響を与えることから、1型 DCV/ASV 384 例について、薬剤耐性変異測定の有無と治療効果を対比した

ところ、著効率は測定ありの患者で 89.3％、測定なしの患者で 80.5％と後者で低下する傾向を認めた

（P = 0.055）。測定の有無は担当医の専門性と関連しており、肝臓専門医では 74.1％が測定していた

が、消化器病専門医のみで 51.0％、自治体研修のみで40.0％と有意に低下していた（P = 0.003）。

今回の検討では医療連携の有無でウイルス学的効果に差異を認めなかった。分担研究者の川崎は先行

研究で構築済みのインターフェロン・データベース（26,000 例以上）の二次利用により、ペグインタ

ーフェロン・リバビリン併用療法の治療効果に都道府県差が存在する可能性を見出し、報告した（Ide 

K, Kawasaki Y, et al. Drug Design Development and Therapy 2016）。 
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Abstract      ：Since September 2014, several kinds of interferon-free, oral only, direct acting 

antivirals (DAAs) such as Daclatasvir/Asunaprevir (DCV/ASV), Sofosbuvir/Ledipasvir (SOF/LDV) 

and Ombitasvir/ Paritaprevir/ritonavir for genotype 1 HCV, and Sofosbuvir/Ribavirin (SOF/RBV) 

for genotype 2 HCV have been approved by Japanese Government. Many patients, even elderly, 

were eager to receive these regimens despite extremely expensive drug costs, probably due to few 

adverse events and short-term treatment duration. However, little informations have been 

accumulated, concerning long-term protective effects of hepatocarcinogenesis as well as the 

extents of awareness of DAAs-resistant HCV by medical staffs. The aims of this study are to 

construct nation-wide database of hepatitis viruses-related liver diseases, especially in 

DAAs-treated HCV-infected patients, and to carry out the follow-ups in view point of 

hepatocarcinogenesis. This study was approved by NCGM Ethical Committee on April 24, 2015 

(NCGM-G-001692-01). As of October 2015, 14 local governments agreed to participate in this 

study, and other 6 local governments were under consideration. Since March 2016, the reports 

started to be sent from 5 local governments and reached 732 in number. The preliminary analysis 

of 394 patients showed the following results: male/female = 144/250 (63.5%); Age = 69 ± 10 y.o. 

(genotype 1, 70 ± 9 y.o.; genotype 2, 64 ± 13 y.o.); chronic hepatitis/liver cirrhosis = 256 (65.0%)/131 

(33.2%). The DAAs regimens were DCV/ASV and SOF/RBV, in 384 (97.5%) and 10 patients, 

respectively. The designated specialities of the doctors in charge were Hepatology, 

Gasteroenterology alone, and qualified doctors by local governments in 329 (83.5%), 58 (14.7%), 

and 5, respectively. Medical collaboration was found to be presumably present in over 90% of the 

patients. Final virologic reponses were as follows: SVR/TR/NVR/viral breakthrough/undetermined 

= 343 (87.1%)/19 (4.8%)/13 (3.3%)/17 (4.3%)/2. In patients treated with DCV/ASV, SVR rates were 

89.3% in whom HCV RNA mutations were determined at pretreatment, while 80.5% without its 

predetermination (P = 0.055). Seventy-four percentage of the specialists in Hepatology performed 

pretreatment determinations of HCV RNA mutations, while 51.0% and 40.0%, in the specialists in 

Gastroenterology alone and qualified doctors by local governments, respectively (P = 0.003). 

 Taken together, with respect to the first-generation DAAs regimens for genotype 1, the speciality 

of the doctors in charge affected the frequency of pretreatment determinations of HCV RNA 

mutations, that might cause the difference in final virologic response. The co-researcher, Dr. 

Kawasaki Y, demonstrated the possibility of the prefectural differences in virologic response to  

peginterferon-alpha and ribavirin, and published it in Drug Design Development and Therapy 

(2016), by secondary use of our established nation-wide interferon database. 



（27指1301）ウイルス性肝疾患に関する全国規模のデータベース構築および肝炎   
      治療の均てん化に資する研究（主任研究者：正木尚彦、分担研究者：川崎洋平） 

【背景・目的】 
 C型慢性肝疾患に対するインターフェロン治療に関する全国規模データベースを構築し、受療 
 状況・治療効果に地域差がみられ、近年ほどその差がさらに拡大していることを見出した。 
 2014年以降、C型肝炎治療はインターフェロン・フリーの経口剤治療にシフトしており、多額の 
 公費が投入されている。肝発癌抑制に関する長期効果も含めた検証が必要である。 

【平成27年度の研究成果】 
１．2016年3月以降、経口剤治療効果判定報告書の収集が開始された。 
２．予備解析（394例）の結果、遺伝子型１型に対する第一世代ダクラタスビル・アスナプレ   
  ビル療法の著効率は86.7％であったが、薬剤耐性変異測定の有無により差を認めた 
  （測定あり89.3% vs 測定なし80.5%；P = 0.055）。薬剤耐性変異測定の有無は担当医の専門  
  性と関連していた（肝臓専門医74.1% vs 消化器病専門医のみ51.0%、自治体研修のみ40.0%； 

   P = 0.003）。 

経口剤治療へ 
シフト 

あらたなデータベース構築と 
長期予後の検証が必要 



【平成27年度の研究成果】 
慢性C型肝炎治療の都道府県単位の地域差が存在する可能性を示唆した。 
１．Genotype毎の解析においても同様の地域差の存在が示唆された。 
２．一般化線形混合効果モデルによる解析では、影響を及ぼす因子を考慮した際に 
  最も当てはまりのよいモデルを提唱した。 

（分担研究者：静岡県立大学 川崎洋平） 
【背景・目的】 
 慢性C型肝炎治療の地域差について、都道府県単位での詳細な報告はない。 
      

 都道府県単位の地域差を明らかにすると共に、地域差の解析において適切な統計学的モデルに
ついて検討を行うことを目的に研究を実施した。 
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研究成果     ：本研究を遂行するために、「IFN-free経口抗 HCV 剤治療に係る公費助成を受けたＣ型

肝疾患患者に関する全国規模のデータベース構築」として研究代表者が所属する国立国際医療研究セ

ンター倫理委員会での承認を得た（2015 年 4月 24 日付）。その後、自治体への協力依頼を進めており、

2015 年 10 月時点で 14自治体が参加表明、6自治体が検討中となっている。治療効果判定報告書の収

集は 2016 年 3月から徐々に始まっており、すでに 5自治体から 732 例が入力されたところである。う

ち4自治体394例について、平成27年度に予備解析を行った。内訳は男性144例／女性250例（63.5％）、

年齢 69±10 歳（１型 70±9歳；２型 64±13 歳）、慢性肝炎 256 例（65.0％）／肝硬変 131例（33.2％）、

治療薬剤は DCV/ASV 384 例（97.5％）／SOF/RBV 10 例であった。担当医の専門性については、肝臓専

門医あり 329 例（83.5％）／消化器病専門医のみ 58例（14.7％）／自治体主催研修会のみ 5例で、

大部分で肝臓専門医が関与していた。治療を受けた主たる医療機関は、肝疾患診療連携拠点病院 54例

／肝疾患専門医療機関（二次医療圏）190 例／かかりつけ診療所（クリニック）32例／その他の医療

機関（一般病院など）110 例であった。医療連携の有無については、連携あり 33 例（8.4％）／連携

なし 306 例（77.7％）／記載なし 55 例（14.0％）で、「記載なし」は恐らくは「連携なし」の消極

的意思表示と考えられることから、90％以上は単独医療機関で治療されているものと考えられた。主

たる医療機関と医療連携の有無には相関を認めず、医療連携の有無でウイルス学的効果に差異を認め

なかった。最終的なウイルス学的効果は著効 343（87.1％；１型 86.7％、２型 100％）／再燃 19 例

（4.8％）／無効 13 例（3.3％）／viral breakthrough 17 例（4.3％）／判定不能 2例であった。１

型に対する経口剤治療では投与前における薬剤耐性変異の存在が治療効果に影響を与えることから、1

型 DCV/ASV 384 例について、薬剤耐性変異測定の有無と治療効果を対比したところ、著効率は測定あ

りの患者で 89.3％、測定なしの患者で 80.5％と後者で低下する傾向を認めた（P = 0.055）。測定の

有無は担当医の専門性と関連しており、肝臓専門医では 74.1％が測定していたが、消化器病専門医の

みで 51.0％、自治体研修のみで 40.0％と有意に低下していた（P = 0.003）。肝臓専門医の占める比

率は、肝疾患診療連携拠点病院、肝疾患専門医療機関、かかりつけ診療所（クリニック）、その他の

医療機関で各々、83.3％、82.4％、74.1％、89.1％で、特にかかりつけ診療所（クリニック）で低率

であった。 

以上から、１型に対する第一世代の経口剤治療については、担当医の専門性により薬剤耐性変異測

定の頻度が有意に異なっており、その結果として治療効果に差異を生じている可能性が示唆された。

特に、かかりつけ診療所（クリニック）、その他の医療機関における医療連携の実施が伸び悩んでい

る現状については今後の改善が望まれる。 

 

  

 

 

 

 



研究成果： 
1. 慢性C型肝炎治療の都道府県単位の地域差が存在する 

可能性を示唆した 

2. Genotype毎の解析においても同様の 

地域差の存在が示唆された 

3. 一般化線形混合効果モデルによる解析では、影響を及ぼす 

因子を考慮した際に最も当てはまりのよいモデルを提唱した 

今後の課題： 
P/R療法以降の3剤併用療法や現在の肝炎治療の中核を為す 

IFNフリー療法についても症例の集積に合わせ解析を行う 

研究の背景・目的： 
 

 慢性C型肝炎治療の地域差について、 
都道府県単位での詳細な報告はない 
 

 都道府県単位の地域差を明らかにすると共に、 
地域差の解析において適切な統計学的モデルについて 
検討を行うことを目的に研究を実施した 

論文発表： Ide K, Kawasaki Y, Yamada H, Masaki N. Drug Des Devel Ther. 2016; 10: 1217-1223. 

学会発表： Ide K, Kawasaki Y, Yamada H, Masaki N. APASL 2016, Tokyo, February 2016. 



研究成果： 
1. C型肝炎患者に対するペグインターフェロン・リバビリンα-2b併用
療法の1QALY当たりのコストは250万円と推計された 

2. 従来の臨床試験の情報とシナリオによってパラメータを設定する
方法に比べ、現在の疾患動態を反映したモデルに基づいて推計
できた 

今後の課題： 
比較治療群を設定し、費用対効果の比較を行う 
患者データに含まれる他の情報の活用を行う 

研究の背景・目的： 
 

 慢性C型肝炎治療の費用対効果について、日本において患者データを適用し
た研究は行われていない 
 

 全国規模の患者データを費用対効果研究に適用することで、より医療現場の
実情を反映した費用対効果の検討を行うことを目的に研究を実施した 

学会発表： 
・ Kawasaki A, Akutagawa M, Ide K, Kawasaki  Y, Yamada H, Masaki N.第36回臨床薬理学会,Tokyo, December 2016 

・Akutagawa M, Kawasaki  Y, Kawasaki A, Ide K, Yamada H,  Masaki N. APASL 2016, Tokyo, February 2016. 
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