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研究要旨：C型肝炎患者を対象に、WFA+-M2BPの肝線維化診断能を既存の代

替肝線維化マーカーである肝弾性値、血中ヒアルロン酸値、AST血小板比と比

較した。また、発がん予測因子としての有用性は肝弾性値との比較を行った。

肝線維化診断能に関し、WFA+-M2BPは血清代替肝線維化マーカーの中では最

も良好な成績を示した。一方、肝発がんリスク評価に関し、WFA+-M2BP測定

は肝弾性値測定同程度に発がん予測能の向上に寄与することが期待された。 

 

研究協力者 

玄田拓哉 順天堂大学医学部附属静岡病

院・消化器内科・准教授 

 

A. 研究目的 

C型肝炎患者におけるWFA+-M2BP測定の臨

床的有用性を、肝線維化診断能と肝発がんリス

ク評価の 2点から検討する。 

 

B. 研究方法 

 順天堂静岡病院消化器内科において、肝生検

と FibroScan (R) による肝弾性値測定 (liver 

stiffness measurement; LSM) を同時に実施し、

有効な LSMの測定結果が得られた C型肝炎患

者 78例を対象に、LSM、血清ヒアルロン酸値 

(HA) 、AST血小板比 (APRI) 、血中

WFA+-M2BP値の肝線維化ステージに対する診

断能を比較した。また、LSM測定実施後 6カ月

以上の経過観察期間を有する C型肝炎患者 252

例を対象に肝発がんに関与する要因を検討した。 

 

C. 研究結果 

 肝生検病理所見を gold standardとして F 

stageごとの LSM、HA、APRI、WFA+-M2BP

値を検討すると F stageの進行に伴って LSM、

HA、APRI、WFA+-M2BP値が増加する有意な

関係を認めた。ROC解析での F≥2に対する

AUROCは LSM、HA、APRI、 WFA+-M2Bで

それぞれ 0.85、0.77、0.67、0.71であった。同

様に F≥3、F=4予測における AUROCはそれぞ

れ 0.87、0.79、0.74、0.82と 0.87、0.75、0.71、

0.74であった。それぞれの線維化ステージで

WFA+-M2BPのカットオフを設定した場合、F≥

2予測におけるWFA+-M2BPは感度 72%、特異

度 70%、陽性的中度 88%、陰性的中度 47%、正

確度 72%であった。同様に、F≥3予測では感度

84%、特異度 73%、陽性的中度 74%、陰性的中

度 83%、正確度 78%であり、F=4予測では感度

67%、特異度 78%、陽性的中度 48%、陰性的中

度 89%、正確度 76%であった。 

 肝発がんに関連する要因の単変量解析では

SVR、血中アルブミン値、血小板数と共に、

WFA+-M2BPと LSM測定値が肝発がんに関連

する有意な要因として抽出された。

WFA+-M2BPと LSMを個別に多変量モデルに

投入し検討したところ、WFA+-M2BPと LSM

はそれぞれ SVRと共に有意な要因として抽出

された。ROC解析で、WFA+-M2BPもしくは

LSMを測定しなかった場合に作成されたモデ
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ルの肝発がん予測に対する AUROCは 0.797で

あったが、WFA+-M2BPもしくは LSMを測定

した場合、前者はAUROCを0.858、後者は0.834

へ増加させた。SVR例と非 SVR例での累積発

がん率の検討では、WFA+-M2BPで層別化した

場合は SVR例において有意な差が認められ、

LSMで層別化した場合は非 SVR例において有

意な差が認められた。WFA+-M2BPと LSMの

測定結果の相関では、どちらか一方の測定結果

のみが肝発がんリスクのカットオフ値以上を示

す不一致例が少なからず存在し、このような不

一致例からも肝発がんが認められることが明ら

かとなった。 

 

D. 考察 

 WFA+-M2BPは LSM、HA、APRIと同様に、

組織学的肝線維化ステージと良好な相関関係を

示した。肝線維化ステージ診断能は、全体とし

ては LSMが最も良好な成績を示したが、血清マ

ーカーの中ではWFA+-M2BPの診断能が最も高

く、特に F≥3の診断に関しては LSMに近い成

績を示した。LSM測定に高額な機器が必要であ

ることや、肥満例などの測定困難例が存在する

ことを考慮すると、WFA+-M2BPは C型肝炎患

者における代替肝線維化マーカーとして有用性

が高いと考えられた。同様にWFA+-M2BP測定

を行うことで、LSM測定と同程度に肝発がん予

測能を向上させ得るが、一方でこれら二つの検

査で抽出される肝発がんリスク群は完全に一致

するものではなく、相補的に用いることでより

効果的な肝発がんリスク患者の拾い上げが可能

になると考えられた。 

 

E. 結論 

 C型肝炎患者におけるWFA+-M2BP測定は臨

床的に有用である。 

 

 

F. 健康危険情報 

 なし 
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