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研究要旨：新たに開発された糖鎖マーカーWisteria floribunda 

agglutinin(WFA)-reactive colony-stimulating factor 1 receptor (WFA+ - 

CSF1R)は肝線維化の進展とともに上昇し、代償期肝硬変患者において予後予

測因子として有効であった。また WFA+-CSF1R 値により生存率に有意差を認

めた。さらに WFA+/Total-CSF1R 比は、発癌予測因子として有効であった。

WFA+-CSF1R は従来の非侵襲的な肝線維化診断法では評価できなかった。肝

硬変患者の予後予測や発癌 potential の評価が可能であった。WFA+-CSF1R を

測定することで、発癌リスクの高い予後不良な患者群を拾い上げることが可能

となり、肝硬変患者の予後延長に貢献することが期待される。 
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A. 研究目的 

 我が国において慢性肝疾患を背景とした発癌

や、肝硬変の合併症など、慢性肝疾患への対策

は重要な課題である。肝線維化は発癌の重要な

リスク因子であり、近年の抗ウイルス療法の進

歩により C 型慢性肝疾患患者におけるウイルス

排除後の発癌が将来的に問題になることが予想

される。このため簡便かつ非侵襲的に線維化を

評価するマーカーが必要である。C 型慢性肝疾

患患者において新規血清マーカー

WFA+-CSF1R の線維化評価と予後予測能、さら

に発癌との関連性を検討した。 

 

B. 研究方法 

 1998 年 1 月～2013 年 1 月まで、 名古屋市立

大学病院及び関連病院通院中の C 型肝炎ウイル

ス(HCV)感染者 207 名において、WFA+-CSF1R

の有用性を検討した。症例内訳は chronic 

hepatitis (CH)：liver cirrhosis (LC) = 99：108、

年齢中央値 64 (21- 87)歳、男性 52.8 %、血小板

11.9 (2.9-32.7) (×104/mm3)、PT 88.0 (43-136) 

(%)、アルブミン 4.0 (1.9-5.1) (g/dL)、AST 49 

(14-534) (IU/L) 、ALT 45 (6-820) (IU/L)、AFP 

8.9 (1.5-9993) (ng/ml)、PIVKA-Ⅱ 17 (6-23400) 

(mAU/ml)であった。平均観察期間は 51 (0-195)

ヵ月であった。 

 

(倫理面への配慮)  

血清の保存、研究面での各種ウイルスマーカー

の測定は、患者に説明し書面上で同意書を取得

した上で行った。 

 

C. 研究結果 

WFA+-CSF1R は fibrosis stage の上昇に伴い

有意に上昇し、CH 群 82.3 (5.0-241.0) ng/ml、

LC 群 216.9 (34.3-574.8) ng/ml と LC 群で有意

に高値であった(p<0.001)。また 3 例の Child - 

Pugh C を除いた LC 群における検討では、HCC

の有無による有意差は認めなかった[HCC 
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208.9 (85.4-500.9) ng/ml vs Non-HCC 214.8 

(34.3-442.2) ng/ml]。なお背景肝として、両群間

で血小板、PT、アルブミン、AST、ALT に有意

差は認めず、AFP と PIVKA-Ⅱは HCC 群で有

意に高かった。また LC 群で、HCC なし群 

(n=45)と初発 hepatocellular carcinoma (HCC)

が外科的切除、または経皮的ラジオ波焼灼療法

によりコントロールされた群 (n=32)とを含め

た 77 名において、Time-dependent ROC 解析

を用いて、予後と累積発癌に関わる因子を検討

した。 

 

(1) 予後検討 

 アルブミン、fib4、年齢、血小板、AFP、APRI

などの線維化や予後に関わる因子を加えて生

存率を検討すると、WFA+-CSF1R の全観察期

間におけるAUC は 0.868、HR 2.20 であり、

WFA+-CSF1R の予後予測能力は FIB4 と同程

度で、AFP や APRI より優れていた。一方で

アルブミンが全観察期間における AUC が

0.883、HR 3.45 と最も良好であった。 

WFA+-CSF1R 230ng/ml をカットオフとして

カプランマイヤー生存曲線を検討すると

WFA+ - CSF1R ＜ 230 ng/ml 群 [n = 43, 観

察期間中央値 36M (0 - 195)]では 5 年生存率

82%であったが、WFA+ - CSF1R ≧ 230 

ng/ml 群 [n=34, 観察期間中央値 33M (0 - 

108)]では 42%であった (p = 0.0001)。またア

ルブミン＞3.5 g/dl の 52 症例の検討で、WFA+ 

- CSF1R ≧ 230 ng/ml 群 (n = 15) は、WFA+ 

- CSF1R ＜ 230 ng/ml 群 (n = 37) に比べ、

有意に生存率が低かった (p = 0.017)。 

 

(2) 発癌検討 

 発癌予測因子を AFP、PIVKA-Ⅱなどの腫瘍

マーカーや Fib4、APRI などの線維化 index

などと合わせて検討すると(血清中の Total 

CSF1R を測定し、WFA+/Total 比で発癌予測

を検討) 、WFA+/Total CSF1R の AUC は

0.898、HR 1.36 であり、発癌予測因子として

WFA+/Total CSF1R が最も良好であった。 

 続いてWFA+/Total CSF1R 0.35をカットオ

フとして累積発癌率を検討すると、

WFA+/Total - CSF1R ≧ 0.35 群 (n = 8)の累

積発癌率は 4 年で 70%であるのに対し、

WFA+/Total - CSF1R ＜ 0.35 群 (n = 69) は

4 年で 36%と、累積発癌率が有意に高かった 

(p = 0.0019)。 

 

D. 考察 

WFA+ - CSF1R は線維化の指標のみならず、

発癌予測マーカーとしての可能性が示唆される。

WFA+ - CSF1R の最適なカットオフ値の決定や、

発癌との関連についてはさらなる検討が必要で

ある。 

 

E. 結論 

WFA+ - CSF1R は肝硬変の診断だけでなく、

予後予測が可能な線維化マーカーとして期待さ

れる。 
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