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C 型肝炎ウイルス学的著効後肝発癌と新規糖鎖マーカーWFA+-M2BP の検討 

八橋 弘 国立病院機構長崎医療センター・臨床研究センター長 

 

研究要旨：新規糖鎖マーカーWFA+-M2BP と C 型肝炎ウイルス駆除後肝発癌の

関連を既存の因子とともに検討した。1989年11月～2010年12月に当院で IFN

を施行しウイルス学的著効(SVR) が得られ、肝細胞癌既往症例・IFN 治療終了

後 1 年以内肝発癌症例を除外し保存血清の存在する 238 例を対象とした。

WFA+-M2BP 値は、発癌例・非発癌例にかかわらず治療前 1.69(range 

0.28-12.04)、治療後 0.80(range 0.17-5.29)と有意に低下していた(p<0.001)。

SVR 判定時 WFA+-M2BP 値は発癌群 1.24(range 0.42-4.40)、非発癌群 

0.79(0.17-5.29)有意差を認めた。Cox 比例ハザードにて発癌に寄与する因子を

検討したところ年齢≥60(HR 9.824, p=0.001)、血小板値<15.0 万(HR 4.438, 

p=0.015)、男性(HR 4.668, p=0.023)、SVR 判定時 WFA+-M2BP>2.0(HR 4.898, 

p=0.009)が有意な因子として抽出された。SVR 判定時 WFA+-M2BP は SVR

後発癌予測に有用な可能性がある。 
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ンター・臨床疫学研究室長 
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A. 研究目的 

C 型慢性肝疾患は慢性肝炎から肝硬変、肝癌

への進展をきたす。我が国において C 型肝炎は

肝癌の主要な原因となっている。肝癌発生率は

背景肝組織と関連し、線維化の進展とともに肝

癌発生率は高くなり、肝硬変からの発癌率が最

も高い。C 型肝炎の肝組織評価は肝生検で評価

される。血清で測定する Mac2 binding 

protein(M2BP)値は肝線維化ステージと関連し

ていることが以前から報告され、M2BP の糖鎖

抗原の変化を測定する WFA+-M2BP は、さらな

る特異性をもって肝線維化と関連することが

2013 年に報告された(Kuno, et al. Sci. Rep 

2013) 。 

IFN 治療でウイルス学的著効(Sustained 

virological response: SVR)が得られれば肝発癌

は大きく抑制できるが、SVR 症例においても一

部発癌例は認める。当院の SVR 症例において発

癌寄与因子を解析したところ年齢、治療後 AFP

値、血小板、飲酒が有意な因子として抽出され

た。そこで WFA+-M2BP を検討項目に追加し、

SVR 後発癌予測に有用であるか検討した。 

 

B. 研究方法 

 対象は、独立行政法人国立病院機構長崎医療

センターで、1989年 11月～2010年 12月に IFN

施行し SVR が得られた症例において、HBs 抗

原陽性、自己免疫性肝炎/原発性胆汁性肝硬変、

観察期間 12 か月未満、肝細胞癌既往、IFN 終了

後 1 年以内発癌、少量長期投与例を除外し保存

血清が存在する 238 例を対象とした。
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C. 研究結果
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M2BP 値は IFN
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D. 考察

 C 型肝炎

抑制される。一方で

ず報告されている。これまで高齢、男性、高度

線維化、飲酒等がリスク因子と報告されており、

近年では

予測に有用であることが報告されている。

肝炎ウイルス治療の進歩に伴い

し、新規薬剤の登場によりさらなる著効率の改
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が有意な因子として抽出された。
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p=0.023)、SVR
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考察 

型肝炎ウイルス駆除により肝発癌

抑制される。一方で

ず報告されている。これまで高齢、男性、高度

線維化、飲酒等がリスク因子と報告されており、

近年では IFN 治療前・

予測に有用であることが報告されている。

ウイルス治療の進歩に伴い

し、新規薬剤の登場によりさらなる著効率の改

善が期待される。それに伴い発癌高リスク群で

WFA+-M2BP

判定時 WFA+-M2BP

の累積肝発癌率は 5 年で 5.0%

M2BP 値>2.0(n=18)

であった(p<0.0001) (

後発癌に寄与する因子

後発癌に寄与する因子を検討し単変量

解析では年齢・肝線維化・治療前

血小板値・飲酒・SVR 判定時

が有意な因子として抽出された。

ードモデルを用いた多変量解析では年齢

≥60(HR 9.824, p=0.001)、血小板値

(HR 4.438, p=0.015)、男性

SVR 判定時 WFA

4.898, p=0.009)が有意な因子として抽出され

ウイルス駆除により肝発癌

抑制される。一方で SVR 後の

ず報告されている。これまで高齢、男性、高度

線維化、飲酒等がリスク因子と報告されており、

治療前・SVR

予測に有用であることが報告されている。

ウイルス治療の進歩に伴い

し、新規薬剤の登場によりさらなる著効率の改

善が期待される。それに伴い発癌高リスク群で

M2BP 値と肝発癌

M2BP 値≤2.0(n=220)

5.0%に対し、

>2.0(n=18)の症例では

(p<0.0001) (下図)。 

後発癌に寄与する因子 

後発癌に寄与する因子を検討し単変量

解析では年齢・肝線維化・治療前 AFP

判定時 WFA+-M2BP

が有意な因子として抽出された。Cox 比例ハザ

ードモデルを用いた多変量解析では年齢

、血小板値<15.0

、男性(HR 4.668, 

WFA+-M2BP>2.0(HR 

が有意な因子として抽出され

ウイルス駆除により肝発癌は

後の肝発癌も少なから

ず報告されている。これまで高齢、男性、高度

線維化、飲酒等がリスク因子と報告されており、

SVR 判定時の AFP

予測に有用であることが報告されている。

ウイルス治療の進歩に伴い SVR 率は向上

し、新規薬剤の登場によりさらなる著効率の改
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線維化、飲酒等がリスク因子と報告されており、

AFP 等も

予測に有用であることが報告されている。C 型

率は向上

し、新規薬剤の登場によりさらなる著効率の改

善が期待される。それに伴い発癌高リスク群で



43 
 
 

ある高齢・線維化進展例での SVR 症例が増える

ことで SVR 後発癌の予測・リスク評価は非常に

重要な課題である。 

 今回われわれは、この新規マーカーが SVR 後

発癌予測に有用であるか検討した。

WFA+-M2BP 値はウイルス駆除により経時的に

低下するが、SVR 判定時の WFA+-M2BP 値は

発癌群で有意に高値であった。SVR 判定時

WFA+-M2BP値>2.0の症例では有意に累積肝発

癌率が高く、その後の肝発癌予測に有用である

可能性が示唆された。 

 

E. 結論 

SVR 判定時 WFA+-M2BP 値は肝発癌を予測

するマーカーとして有用である。 

 

F. 健康危険情報 

 特記すべきことなし。 
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