
1 
 
 

厚生労働科学研究費補助金 (難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業 (肝炎関係研究分野) )  

総合研究報告書 
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研究要旨：【研究目的】C 型慢性肝炎患者の多くは、肝線維化が進展し、肝硬変

を経て、やがて肝がんを発症する。この慢性肝炎の治療には抗ウイルス療法が

適用されるが、その効果判定や肝硬変、肝がんハイリスク群の囲い込みには肝

線維化の程度を知ることが重要である。しかしその判定は高侵襲性の生検によ

るため、臨床上の隘路となっている。また、現行の肝がんマーカーでは、早期

発見は難しい。我々はこれまでに肝臓由来血清糖タンパク質の糖鎖構造が、肝

疾患の進展に伴って変化することに着目し、肝線維化および肝がんマーカーの

候補糖タンパク質を多数見いだした。本研究では、肝線維化マーカー

WFA+-M2BP について血清を用いた測定法を確立し、多施設・多検体での有効

性検証を行って実用化を図る一方、並行して新たな肝疾患病態指標マーカーの

探索とその正当性検証を目的とする。 

【結果と考察】線維化マーカーWFA+-M2BP の有効性検証については、参画す

る臨床機関・大学から、他の非侵襲的肝線維化測定技術との比較や肝細胞がん

危険群の囲い込みへの応用など 15 の研究課題が提案され、総数約 6000 サンプ

ルを測定した。その結果、本線維化マーカーの有効性・特性が明確になった。

新規肝疾患病態指標マーカー開発の課題で見出した複数の候補のうち、がんマ

ーカー候補として最初に発見され、測定法を確立した WFA+-CSF1R (H1-12) 

については、臨床試料を用いた小規模有効性検証を実施し、肝硬変患者の予後

及び発がん予測に利用できる可能性を見出した。また、多種の培養細胞株の糖

鎖プロファイル分析の結果から、AFP 非産生肝がんに相関するプローブレクチ

ンが見出され、これに結合する糖タンパク質を系統的に同定し、AFP 非産生細

胞株で優先的に見出される候補タンパク質を選出した。さらに、背景肝の病態

が異なる複数の肝がん組織標本を対象としたレクチンアレイによる比較糖鎖解

析を行った。がん部・非がん部組織領域について解析を行った結果、がん部で

有意にシグナル強度が増すレクチン X をみとめ、組織染色により、レクチン X

はがん細胞の特定領域を染めることが判明した。 

【結論】新規線維化マーカーWFA+-M2BP の臨床的有用性が見出された。保険

収載へ向けた肝線維化検査のガイドラインの提案が期待できる。がんマーカー

については、AFP や PIVKAII など、既存のものとは異なる用途が期待できる

候補分子が複数同定された。今後の有効性検証試験の結果が待たれる。 
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