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肝線維化糖鎖抗原マーカー(WFA+-M2BP)の非侵襲的肝線維化診断法との乖離例の検討 

是永匡紹 国立国際医療研究センター・肝炎･免疫研究センター・肝疾患研修室長 

 

研究要旨：産業技術総合研究所の糖鎖医工学センターで開発された新規肝線維

化マーカー(WFA+-M2BP)と、非侵襲的線維化診断法である ARFI (VTQ:m/s)・

FibroScan(kPa)と同等の診断能力がある一方で、乖離例も存在する。 

WFA+-M2BP の今後の臨床応用を考え、乖離する症例を検索したところ C 型 

慢性肝疾患の女性、特に高齢者で高値になることが明らかになった。また、IFN

投与中は一過性に上昇し、徐々に低下することも確認された。一方、非ウイル

ス肝疾患の伴う肝硬変例では、その値は HCV 関連肝硬変よりも低く、cut off

値を新規に作成する必要性が確認されたため、非アルコール性脂肪肝疾患の線

維化診断のため、各施設より組織を集め 3 人の病理医と供に組織検討会を開催

した。また非ウイルス肝炎発癌に伴う新規糖鎖抗原腫瘍マーカーの開発のため、

線維化を伴わない肝細胞癌組織 35 症例を集め、解析中である。 
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A. 研究目的 

本邦には約 300 万人の B・C 型肝炎患者が存

在し、年間約 3 万人が肝癌で死亡している。肝

線維化の進行につれ肝硬変を経て肝癌に増加す

るため、肝線維化を知ることは臨床上重要であ

るが生検に頼らざるを得ない点が臨床上大きな

隘路となっている。 

われわれは、産業技術総合研究所の糖鎖医工

学センターと共同研究することで、C 型慢性肝

疾患における肝線維化マーカー(WFA+-M2BP) 

を報告してきた (Kuno A, et al Science 

Reports 2013)。更なる検討にて、FibroScan、

ARFI といった非侵襲的な肝線維化測定法と同

等な識別能があることも確認され、高価な超音

波装置を用いることなく、肝線維化進展例を抽

出できることが明らかになる一方で、乖離例が

存在する。臨床応用を勧めるうえで、どの様な

症例に注意すべきかを明らかにする目的で以下

の検討を行った。 

 

B. 研究方法 

検討: 2013 年 2 月～2013 年 10 月までに当院

で腹部超音波検査時に FibroScan、VTQ を同時

測定された236例のWFA+-M2BPの測定を行い

その値別に 1 未満、3 以上に分類し 

FibroScan、VTQ、一部は Fib4 index との乖離

例を解析した。 

 

C. 研究結果 

(1) Fib4 index との検討 

FIB-4 index=(年齢 X AST) /(血小板数 X ALT
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Ｆ 65
M 69

) (3.25 以上が

は欧米を中心に有効であると報告される

一方で、年齢と血小板が利用されており、高齢

者や門脈圧亢進を伴わない血小板低下例では

線維化進展と診断されやすいと考えられる。

M2BP<2C.O.I

診断された 8 例では、

も、高度線維化進展とは診断されず、

75 歳以上・血小板

overestimate しやすく、

に多い本邦では充分な注意が必要である。

M2BP< 1 C.O

上記の様に2例(4%)で

FibroScan・VTQ

M2BP Fib4
0.53 7.889723
0.97 1.564566

以上が severe fibrosis

は欧米を中心に有効であると報告される

一方で、年齢と血小板が利用されており、高齢

者や門脈圧亢進を伴わない血小板低下例では

線維化進展と診断されやすいと考えられる。

<2C.O.I 未満、Fib

例では、VTQ, Fibroscan

も、高度線維化進展とは診断されず、

歳以上・血小板 15 万未満では、

しやすく、HCV 陽性者が高齢者

に多い本邦では充分な注意が必要である。

< 1 C.O.I での検討

でWFA+-M2BP

VTQ で高値を示した。

Kpa VTQ平均 CAP
23.4 2.56 214
13.3 2.70 281

severe fibrosis とされ
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一方で、年齢と血小板が利用されており、高齢

者や門脈圧亢進を伴わない血小板低下例では

線維化進展と診断されやすいと考えられる。

Fib-43.25 以上と

VTQ, Fibroscan いずれ

も、高度線維化進展とは診断されず、Fib4 
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陽性者が高齢者
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での検討(下図)  

M2BP低値に関わ

で高値を示した。(下表

CAP HCC DM
214 有 無
281 無 有
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(5) 多施設で集めた
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考察 

本研究で見つけられた新規糖鎖抗原線維化マ

ーカーである WFA

「非侵襲的」とは言えないが、

定可能であり、高価な腹部超音波装置を購入し

なくても肝発癌予測ができること、

の測定に影響を与える肥満・肝萎縮症例にも測

定できることも利点である。

本邦の C 型慢性肝疾患症例の多くは高齢者で

あり、今回の検討では、

高齢者での解析には充分な注意が必要であり、

M2BP が 1(COI)
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じ高齢者でも WFA

っても女性では非線維化進展例が含まれ、特に

5COI の高齢・女性の線維化診断には、充分

な検討が必要である。
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WFA+-M2BP は採血検査であり、

「非侵襲的」とは言えないが、

定可能であり、高価な腹部超音波装置を購入し

なくても肝発癌予測ができること、

の測定に影響を与える肥満・肝萎縮症例にも測

定できることも利点である。 

型慢性肝疾患症例の多くは高齢者で

あり、今回の検討では、Fib4 index
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WFA+-M2BP が

っても女性では非線維化進展例が含まれ、特に
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以外での WFA

いても検討が必要なため、NAFLD/NASH

体を厳格に診断し、HCV での

値であることが確認された。非ウイルス肝炎例

組織の再検討 
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人の病理に判定して頂いたところ、約

と診断できず、3

であった。 

病理医の診断により、その線維化診断異なり、

予後解析にも影響を与えかねないと考え、再度

病理医と臨床医により解析を行い、NASH

の解析を進めた。 

本研究で見つけられた新規糖鎖抗原線維化マ

は採血検査であり、

「非侵襲的」とは言えないが、20ul の血清で測

定可能であり、高価な腹部超音波装置を購入し

なくても肝発癌予測ができること、FibroScan

の測定に影響を与える肥満・肝萎縮症例にも測
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