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目的　日本の肝がん有病率は，世界の中で大きい。国と県は，1970年代より肝がん対策を行ってき
た。全国と同様に，山梨県の肝がんによる死亡率は低下を続けている。これには多くの肝炎，
肝がん対策が奏効していると考えられるが一方で，どの施策がその死亡率低下にどれだけ影響
しているかは明らかではない。治療の向上や施策の導入の効果を推定した資料は，今後，感染
症に起因する疾病に対抗する施策を考える上で必要となる。本研究は，国と山梨県が行ってき
た肝炎，肝がん対策の歴史と県内の肝がんによる死亡率の変曲点との関係を，生態学的に検討
することを目的とした。

方法　国と県の肝炎，肝がん対策を年次推移にまとめた。次に2000年から2015年までの10万人あた
りの山梨県における肝がん死亡率の分岐点をJoinpoint回帰により探索し，統計学的に変曲点を
探索した。肝がん死亡率は昭和60年の日本人モデル人口により直接法で調整した。肝炎，肝が
ん対策の変遷と肝がん死亡率の推移を比較し，死亡率の変曲点の意味づけを試みた。

結果　肝がん死亡率は2000年から2016年にかけて大きく低下し，全年齢では 3 つの変曲点が検出さ
れた。年齢階級別の解析では死亡率に単調な低下傾向はあるものの，変曲点は見いだされな
かった。

結論　Ｂ型肝炎ウイルス（HBV）ワクチン投与は1982年から段階的に拡大され，現在では乳児の
定期接種ワクチンとなっている。このワクチンが肝がん死亡率低下に効果を現すのは2020年代
後半以降だろうと考えられた。Ｂ型肝炎ウイルスの持続感染に対し，1985年にインターフェロ
ン（IFN）療法が，2000年代に相次いで核酸アナログ製剤の投与が導入された。2005年からの
急峻な肝がん死亡率低下にこの治療成績が寄与している可能性が示唆された。Ｃ型肝炎ウイル
ス持続感染に対して1992年にIFN療法が開始されている。2002年に老人保健法による「節目検
診」として肝炎ウイルス検査も行われるようになった。2005年からの肝がん死亡率低下にこれ
らの施策も同様に貢献している可能性がある。2011年からの急峻な低下には，2001年のHCV
持続感染に対するIFNとリバビリンの併用療法導入が貢献している可能性がある。山梨県がん
登録データから，Ｂ型・Ｃ型肝炎の治療の発展が肝がん死亡率の低下に貢献している可能性が
示された。

キーワード　肝がん，肝炎ウイルス対策，がん登録，Ｂ型肝炎ワクチン，日赤献血事業，核酸アナ
ログ製剤
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Ⅰ　は　じ　め　に

　肝がんは世界で 6 番目に有病率の高いがんで
あり1），なかでも中国，日本，東南アジア，ア
フリカ中南部に多い2）。海外と比べて日本の肝
がんは発症率と死亡率が大きかったことから3），
国と県は1970年代より肝がん対策を行ってき
た4）。日本肝癌研究会追跡調査委員会によれば，
日本人肝がんの94.7％は肝細胞がんである5）。
これまで日本人のほとんどの肝細胞がんは，Ｃ
型肝炎ウイルス（HCV）とＢ型肝炎ウイルス
（HBV）への持続感染に伴い発症しており，
個人が肝細胞がんの発症を予防するにはこれら
のウイルスに感染しないことが，そして直接肝
細胞がんで死亡するリスクを下げるためには感
染に対して専門的な治療を受ける必要がある6）。
山梨県の肝がん死亡率は東日本の中で高い水準
で推移してきた7）。全国と同様，近年その死亡
率は減少を続けている8）9）。しかし，これまで
国と山梨県が行ってきた肝炎・肝がん対策がど
の程度肝がん死亡率低下へ貢献してきたかにつ
いては，明らかではない。
　本研究では，山梨県地域がん登録事業のデー
タを用い，県内の肝がん患者の死亡率を年ごと
に計算した。そして肝がん死亡率の減少トレン
ドが変化する分岐点を統計学的に探索し，これ
までの肝炎・肝がん対策事業とそのトレンドが
変化する時期との関連について検討することを
目的とした。

Ⅱ　方　　　法

　山梨県健康増進課がん登録室では，2007年か
ら地域がん登録事業を行い，県内のがんの発症
患者とその死亡の把握に努めている。肝がんを
原因とする年齢階級別の死亡数は，厚生労働科
学研究費補助金「第 3 次対がん総合戦略研究事
業」および「がん対策推進総合研究事業」の報
告書10）-17）による。この研究では，肝がんによる
死亡数から，山梨県での死亡率を2000年から
2016年まで年ごとに算出した。死亡率は，公的

な資料を作成する際と同様，昭和60年日本人モ
デル人口を使い，直接法により人口10万人あた
りの年齢調整死亡率を計算した。
　Joinpoint model（以下，Joinpoint回帰）は，
死亡率や罹患率といった記述疫学でいう「率」
を年順に並べた際に，複数の折れ線によりその
率を回帰することで率のトレンドを描く手法で
ある。そして折れ目である率のトレンドが変わ
る点を統計学的に検出する18）。この方法を実現
するためのソフトウエアは，米国National Cancer 
Instituteから提供されている19）。本研究では，
年別の肝がん死亡率をこのJoinpoint回帰により，
死亡率減少の分岐点を推定した。本研究の推定
では，率の対数変換値を目的変数とし，分岐点
間には 2 時点以上を挟み，死亡率が自己相関し
ないモデルを用いた。分析対象としている2000
～2015年の16年間に 0 から 4 つの分岐点を探索
した。モデルは，ｐ値＜0.05を有意とし，5000
データセットを使った並べ替え検定により決定
した。まず全年齢を対象に，年齢調整済みの肝
がん死亡率にJoinpoint回帰モデルを適応した。
つぎに年齢区分を 0 ～19歳，20～44歳，45～64
歳，65歳以上の層に分けた解析を行った。 0 ～
19歳，20～44歳の層では肝がん死亡率が 0 とな
る年があり，Joinpoint回帰による推定が不能で
あったため，この論文に掲載していない。
　国立がん研究センターがん情報サービス「が
ん登録・統計」20）から，75歳未満を対象として
年齢調整を行った，2006年から2016年までの
山梨県の肝がん死亡率についても，Joinpoint 
回帰と分岐点の推定を行った。この年齢調整も
直接法による。この直接法の基準は世界人口で
ある。
　本研究プロトコルは，山梨大学医学部倫理委
員会により承認された（2018年10月10日承認，
番号：1893）。すべてのデータの蓄積と分析作
業の場は山梨県がん登録室内に限定した。

Ⅲ　結　　　果

　図 １に国と山梨県のこれまでの肝炎，肝がん
対策の変遷を示した。図 ２に年齢調整を行った，
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全年齢での肝がん死亡率の推移とJoinpoint回帰
の結果を示す。 3 つの分岐点が検出され，モデ

ルはおおむねよく死亡率にフィットしていた。
図 ２の回帰結果によれば，2000～2004年まで死

図 １　国および山梨県の肝炎，肝がん対策の年次推移
1972年 献血血でHBV抗原スクリーニング
1974年 売血の完全な廃止
1988年 注射針および注射筒を被接種者ごとに取り換えることの厚生省通達
1989年 献血血でHCV抗体スクリーニング
1999年 献血血でHBV／HCV核酸増幅検査導入

1985年 全妊婦でHBs抗原検査（公費助成），陽性時HBe抗体検査
1986年 HBVキャリア妊婦からの出生児へHBIG＋ワクチン（公費助成）
1995年 HBVキャリア妊婦からの出生児へHBIG＋ワクチン
　　　 （妊婦と児の検査・治療の保険診療化）
2013年 HBVキャリア妊婦の児にHBIG＋HBVワクチンを出生後速やかに接種(国際方式)
2016年 乳児へHBVワクチンを定期接種

1987年 山梨県全市町村で肝がん検診（腹部エコー検査）開始
1989年 山梨県医師会より肝がん部会発足
1992年 HCV慢性肝炎に対するIFN-α，βの保険適応
　　　 山梨県の住民健診でHBV／HCV検査導入
1997年 非活動性HCV性肝炎へのIFN-α，βの保険適応拡大
2000年 HCV性肝炎症例へIFN-α，β再投与の保険適応
2001年 IFN＋リバビリン併用療法，HCV肝炎に遺伝子組換えIFNの保険適応
2002年 老人保健法により肝炎ウイルス検査「節目検診」開始
　　　 HCV肝炎治療に対する投薬期間制限の撤廃
2003年 HCV性肝炎にペグINFの保険適応
2006年 HCV性肝硬変へIFN-βが保険適応拡大
2008年 HBV／HCV肝炎に対するIFN治療に公費助成
2010年 HBV肝炎に対する核酸アナログ製剤治療へ公費助成
2011年 ペグIFN＋リバビリン併用療法がHCV性肝硬変へ適応拡大
　　　 HCV肝炎に対しプロテアーゼ阻害剤の保険適応

HBV／HCV水平感染予防対策

HBV垂直感染予防対策

HBV／HCV肝炎・肝硬変，肝がん治療

図 ２　山梨県における全年齢の肝がん死亡率の推移
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注　昭和60年のモデル人口から直接法による全年齢での年齢調整死
亡率。「がん予防対策のためのがん罹患・死亡動向の実態把握の
研究報告書」10）-17）より作成。

図 3　山梨県における45～64歳の肝がん患者の死亡率推移
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書」10）-17）より作成。
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亡率は緩やかに低下し，2005～2007年に大きく
低下し，2008～2010年にほぼ横ばいとなり，
2011～2015年に再び大きく低下していた。同じ
データの45～64歳の患者，65歳以上の患者に
Joinpoint回帰を適応した結果をそれぞれ図 3，
図 4に示す。これらの年齢階級別の回帰で分岐
点は見いだされず，死亡率は推定された指数関
数曲線としてほぼ直線的に低下していた。さら
に，国立がん研究センターデータによる国が発
表している山梨県の年齢調整済みの75歳未満の
肝がん死亡率と回帰の結果を図 5に示す。この
回帰では2012年に分岐点が 1 つ推定された。す
なわち，2006年から2011年まで死亡率は緩やか
に低下し，2012年から2016年にその低下の速度
はやや大きくなったものの，緩やかなままで
あった。全年齢層を対象とした地域がん登録に
よる肝がん死亡率（図 ２）は，75歳未満の死亡
率となる国立がん研究センターデータの死亡率
（図 5）に比べて 2 倍程度となっていた。

Ⅳ　考　　　察

　国の人口動態統計データから作成した，全年
齢を対象とした肝がん死亡率（図 ２）は，各年
で国の75歳未満を対象とした肝がん死亡率（図
5）の 2 倍程度となった。国のデータには75歳
以上の高い肝がん死亡率が反映されていないた
めと考えている。図 ２では2000～2015年の間に
3 つのトレンド分岐点が推定されたのに対し，
同じ回帰条件の下で推定された図 5では2006～
2016年の間に推定された分岐点は 1 つだけで
あった。図 5の肝がん死亡率を俯瞰的に見るこ
とによっても，図 ２のような急な低下トレンド
を発見できない。肝がん死亡者数とそれを割る
分母である人口は図 ２の方が大きく，トレンド
が検出されやすかったためと考えられる。
　中年世代である45～64歳（図 3）と高齢世代
である65歳以上（図 4）の双方で，肝がん死亡
率低下トレンドに統計学的に有意な分岐点は検
出されず，それぞれが 1 本の下降トレンド曲線

注　昭和60年のモデル人口から直接法による年齢調整死亡率。「が
ん予防対策のためのがん罹患・死亡動向の実態把握の研究報告
書」10）-17）より作成。

図 4　山梨県における65歳以上の肝がん患者の死亡率推移
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より作成。

図 5　山梨県における75歳未満の肝がん死亡率の推移
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となった。図 3，図 4それぞれで下降トレンド
曲線に対する各年の死亡率の点推定結果を目視
により比較しても，年による変曲点に共通の傾
向を見いだせなかった。この図 3，図 4で10万
人あたりの死亡率は年を追ってトレンドがある
ものの，その数字は上下にばらついている。一
方，図 ２，図 5では死亡率データは直線的に並
び，Joinpoint回帰によりトレンドの変わり目が
検出された。年齢階級別の分析（図 3，図 4）
では，死亡率データの母数が小さく死亡率がば
らつくためと考えられる。図 ２～図 5には一貫
した変曲点が見いだされない。この間肝がん死
亡率は単調に，大きく減少していた。
　HBVワクチンは，1982年にハイリスク群に
対する投与が，1985年に一般の人に対する投与
が認可され，1986年に母子感染防止事業により
垂直感染防止のため，新生児に対する投与が公
費により実施されるようになった。 0 ～ 4 歳ま
での小児がHBVに感染した場合，年齢が低い
ほどその顕性感染はキャリア化することが知ら
れている21）。文献によれば，この母子感染防止
事業開始後約10年で全出生児のHBVキャリア
の割合は0.22％から0.02％に減少した22）。日本
赤十字社が調べた成人初回献血者中のHBs
（hepatitis B surface）抗原陽性者の割合は，
1996年の0.83％から減少を続け，2007年には
0.22％となっている23）。HBVワクチンの感染防
止効果は高く，月齢 0 ， 1 ， 6 カ月と 3 回接種
すると40歳まで， 1 回目の投与で30～55％の人
に， 2 回目の投与で75％， 3 回投与すると90％
の人が十分な抗体を持つことができる24）25）。す
なわち，出生後できるだけ早期のHBV投与が
有効となることから，現在では全出生児に対し
て， 1 歳の誕生日を迎えるまでに計 3 回のHBV
ワクチン接種が行われている26）。乳幼児期にＢ
型肝炎に感染し，HBe（hepatitis B envelope）
抗原陽性の無症候性キャリアになると，10～30
歳代にHBe抗体陽性非活動性キャリア慢性肝炎，
肝硬変の状態を経て，おおむね40～50歳代に肝
細胞がんを発症すると考えられる。1986年に出
生した児が10～30歳代に到達するのは1996～
2016年，40～50歳代に達するのは2026～2036年

と考えられる。垂直感染を予防することにより
防ぐことができる家族間・子ども同士の水平感
染，その児が発育した後の性的接触による感染
を予防できていることを除いて考えれば，1986
年に国により始められた母子感染防止事業が日
本人の肝がん死亡率低下に貢献し，実際の数字
となって現れるのは2030年頃以降なのかもしれ
ない。
　Ｂ型肝炎に対する抗ウイルス治療は1985年に
登場したインターフェロン（IFN）によるもの
のみであったが，別の作用機序によりHBVの
ウイルス量を減らすことが期待できる核酸アナ
ログ製剤が2000年代に登場した。ラミブジンが
2000年から治療に使用され，その後2004年にア
デホビル，2006年にエンテカビルが保険適用と
なり27），2014年にテノホビルが保険適用に，
2017年にテノホビルアラフェナミドフマル酸塩
の使用が可能となった。この核酸アナログ製剤
によっても患者のＢ型肝炎をウイルス学的に治
癒させることは困難であるが，一方，この製剤
はHBVのウイルス量を減らし，肝炎の活動性を
減らし，肝臓の線維化進展を抑制すると考えら
れているため，肝細胞がんへの進展を抑制28）-30）

し，肝がん死亡リスクを減少させると考えられ
る。2008年に発表されたRCTを集めたメタア
ナリシスも，核酸アナログ製剤はＢ型慢性肝
炎・肝硬変患者の肝細胞がんの発症を78％予防
するとしている（統計学的有意差あり）31）。HBV
感染が成立し，HBe抗原陽性無症候性キャリア
となった患者の予後には，慢性肝炎から肝硬変
を経て肝細胞がんを発症すること，慢性肝炎か
ら直接肝細胞がんを発症すること，慢性肝炎と
ならずHBe抗体陽性非活動性キャリアから直接
肝細胞がんを発症することが混在する。しかし
HBVのDNA量と肝硬変32）・肝細胞がん発症リ
スク33）は相関することが示されており，核酸ア
ナログ療法とIFN療法という抗ウイルス治療に
よるHBV持続感染者の肝細胞がん発症予防効
果は大きい。2005年から始まる肝がん死亡減少
トレンドの加速（図 ２）は，この核酸アナログ
製剤による治療が可能となったことが理由のひ
とつかもしれない。
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　2006～2007年に行われた全国調査によれば，
肝細胞がんの中でHBs抗原陽性症例は15.0％，
HCV抗体陽性症例は64.7％を占めている5）。
HBV，HCV由来の肝細胞がん発症が認識され
るようになって以来，日本人肝がんの多くは
HCVへの持続感染が原因となっている。日本
赤十字社の献血事業による初回献血者のデータ
によれば，日本ではHBs抗原陽性者が中年から
高齢者まで幅広く存在するのに対し，HCV抗
体陽性率は年齢とともに指数関数的に上昇す
る34）。HCV抗体陽性率は西日本で高いが34），後
述するように山梨県は過去に日本住血吸虫症と
戦っていたことから35）36），中部／東海地域の中
で高いHCV抗体陽性率・肝がん有病率を持つ36）。
　2011年にＣ型肝炎治療用内服薬である直接作
用型抗ウイルス薬（Direct-acting antiviral；
DAA）が登場し，ペグIFN・リバビリンと併
用された。2015年にこのDAAはIFNを使わず
単独でHCV肝炎の治療に使われる（IFNフリー
療法）ようになり，その肝細胞がん発症抑制効
果が確認されつつあるが，エビデンスは十分に
蓄積していない。また本研究の観察期間である
2015年までにその効果が肝がんによる死亡率に
大きく反映されていないであろうことから，本
研究では，IFN，ペグIFN，リバビリンによる
治療の発展とそれに関連する施策と肝がん死亡
率の関連について考察を試みる。
　メタアナリシスによれば，IFN療法は，Ｃ型
慢性肝炎・肝硬変からの肝細胞がん発症リスク
を低下させる37）。1980年代，Ｃ型肝炎は，グリ
チルリチン製剤・ウルソデキシコール酸の投与，
瀉
しゃ

血
けつ

療法といった肝庇護療法による治療は存在
したが，治癒は望めなかった。1992年に住民健
診で肝炎ウイルス検査が導入され，抗ウイルス
療法であるIFNの投与が慢性肝炎に対して可能
となり，患者にＣ型肝炎治癒の可能性が開け
た38）。このIFN治療は1997年に非活動性HCV肝
炎に適応が拡大され，2001年にリバビリンとの
併用療法が認可され，予後はさらに改善した39）。
2002年に国による老人保健法の下，「節目検
診」として40歳から70歳まで 5 歳おきに検診時
に肝炎ウイルス検査が行われるようになり40），

これまで見つかっていなかった肝炎患者を見つ
けられるようになった。2003年にはペグIFNが
認可され，2006年にIFNはHCV性肝硬変に適応
が拡大され，2008年にはIFN治療に公費助成が
行われるようになった。
　Ｃ型慢性肝炎は治療を行わなければ10～30年
程度で肝硬変，肝細胞がんに移行するとされて
いる。1992年にIFNによる治療が開始され，そ
の後肝硬変，肝細胞がんに移行する患者が減少
したとすれば，本研究で観察された2005年から
の肝がん死亡率の減少の一部はそれにより説明
されるかもしれない。また同様に，2001年の
IFNとリバビリン併用療法開始がＣ型慢性肝炎
患者の肝細胞がんへの移行を防いでいたとすれ
ば，2011年から観察された山梨県の肝がん死亡
率の減少にそれが貢献していた可能性がある。
　2012年に行われた肝炎検査受検状況実態把握
事業「標本調査による国民調査」によれば，山
梨県民がHBV／HCVスクリーニング検査を
「受けたことがある」割合は，全都道府県の中
で決して大きくはないが，一方，HBV／HCV
それぞれの検査の調整済み「認識受診率」は男
女とも20％以上と，全国の中で最も高い県に含
まれる41）。山梨県甲府盆地ではかつて日本住血
吸虫症が流行したことから，肝硬変による死亡
率35）や肝がん死亡率42）が高いことが指摘されて
おり，住民は山梨県民に肝炎ウイルス罹患リス
クが高いことを知る機会が多いことがこの大き
な理由と考えられる。山梨県民の高い肝炎ウイ
ルス認知度を，肝炎・肝硬変・肝がんの早期治
療と肝炎罹患・肝細胞がん罹患・肝がん死亡の
減少につなげる施策が望まれる。2012～2016年
に住民へのHCV検診で発見されたHCVキャリ
アのその後の医療機関受診率，専門医への受診
率，IFN療法施行率は低い43）。検診で発見され
た胆嚢がんのstageは他の機会により発見され
た胆嚢がんより低いことが報告されていること
から44），検診で発見された時点では肝がんの
stageは低いはずである。検診で肝がんが疑わ
れた住民をできるだけ早く精密検査に誘導する
対策が必要だろう。
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Ⅴ　結　　　語

　本研究では，国の人口動態統計データから，
肝がん死亡率と，HBV／HCV肝炎感染対策，
それらの治療の発展との関連を考察した。肝炎
患者の予後は，肝炎のタイプや肝炎ウイルスの
遺伝子型，年齢や世代により千差万別である。
集団の平均値を扱う疫学的立場から，これを生
態学的に検討した。施策や治療の保険認可が肝
がん死亡率に貢献するまでにはタイムラグがあ
り，それは推定できない。しかし本研究では，
慢性肝炎に対する治療の進歩が肝がん死亡率に
貢献している様子が観察された。
　この研究に関して，著者全員に利益相反はな
い。
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