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総合分担研究報告書 

 

慢性肝疾患における非侵襲的肝線維化診断法と 

新規糖鎖抗原線維化マーカー (WFA+-M2BP) の有用性の検討 

溝上雅史 国立国際医療研究センター・肝炎･免疫研究センター長 

 

研究要旨：近年、核酸 (DNA) 、タンパク質に続く第三の鎖状生命分子として、

糖鎖分子が注目されている。糖鎖研究は、遺伝子機能解析やタンパク質の構造・

機能解析などを中心とするポストゲノム研究に続く、ポスト・ポストゲノム研

究と考えられており、広く医療分野への応用が望まれている。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線維化マーカー (WFA+-M2BP) 

と、非侵襲的線維化診断法である侵襲的線維化診断法である ARFI 

(VTQ:m/s) ・FibroScan (kPa) を同時に測定し、既存の血清線維化マーカー 

(Fib-4,IV7scollage,ヒアルロン酸) を加え、その有用性を比較・検討した。

WFA+-M2BP は、C 型慢性肝疾患において VTQ/Fibroscan 値と供に良く相関

し、VTQ/Fibroscan で F3 以上と診断される識別能と同等であった。相関係数

は、WFA+-M2BP は FibroScan>ヒアルロン酸>VTQ>IV7s collagen の順番であ

り。VTQ は IV7s collagen と良く相関した。海外でも測定診断の基準となり、

本邦でも保険適応されている FibroScan と同等の診断能力であり、また迅速測

定可能であることより非常に有用な線維化マーカーとして使用可能であること

が推測された。 

 

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。 

産業技術総合研究所の糖鎖医工学センターで

はレクチンに着目し、活用することにより肝臓

で産生される急性期蛋白である α1酸性糖タン

パク質 (AGP) の糖鎖構造変化が、肝線維化の

進展を非侵襲的に検査しうるマーカーとなるこ

とを明らかにした。さらに、肝炎患者、肝硬変

患者および健常者より AGP を簡易精製し、レク

チンマイクロアレイによる比較糖鎖解析を行っ

たところ、シグナルの得られたレクチンのうち、

非肝硬変群と肝硬変群で、顕著な変化を示した

レクチン 6 種を見いだした。そこで、肝炎ウイ

ルスに罹患し、肝生検により線維化の程度 

(staging) が病理診断された患者群を対象に分

析し、統計学的に肝線維化の進展と最も相関が

あるレクチンをさらに選抜してきており、われ

われも、共同研究することで、線維化マーカー 

(WFA+-M2BP) を報告してきた (Kuno A, et al 

Science Reports 2013) 。今回、他の肝線維化マ

ーカーや Fibroscan、ARFI といった非侵襲的な

肝線維化診断法との比較することで、目的で以

下の検討を行った。 
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