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研究要旨：新規肝線維化マーカーWFA+-M2BP と肝癌発生率との関連について

検討した。対象は当院で肝生検を行った HCV 単独感染例 707 例。WFA+-M2BP

値は肝線維化ステージを反映しながら、測定値に順じた C 型肝炎の発癌リスク

を示した。またさらに WFA+-M2BP 値が IFN 治療によりウイルス学的著効 

(SVR) 後の発癌予測に有用であるか検討した。SVR 238 例の IFN 治療後 6 か

月の WFA+-M2BP 値は多変量解析において有意な発癌因子として抽出された。

WFA+-M2BP は肝線維化マーカーであるとともに、C 型肝炎の発癌リスクを効

率よく示した。 
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A. 研究目的 

C 型肝炎の肝癌発生率は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。肝線維化の評価は肝生検がもっと

も信頼できるが、侵襲度も高く、被験者に与え

る負担は大きい。 

肝組織の特異的糖鎖変化をとらえる Mac2 

binding protein (WFA+-M2BP) が血中で測定

できるよることが報告された (Atsushi K, et al. 

Scientific Reports 3, Article number: 1065doi: 

10.1038 / srep01065) 。WFA+-M2BP が、C 型

慢性肝疾患患者において有用な測定系となりう

るのか検討した。 

 

 

 

B. 研究方法 

(1) 肝線維化と発癌率の検討 

当院で肝生検を行った C 型慢性肝疾患 707 例

を対象とした。年齢中央値 57 才、男 352 

(49.7％) 。F0/1：274 例、F2：193 例、F3：

120 例、F4：120 例。 

 

(2) IFN治療ウイルス学的著効 (SVR) 後の発癌

予測因子としての有用性 

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 年以内の肝発癌症例を除外した 238 例を

対象とした。 

 

(倫理面への配慮)  

研究の遂行にあたり、患者の個人情報はすべて

秘匿された状態で扱った。 

 

C. 研究結果 

(1) 肝線維化と発癌率の検討 

i) WFA+-M2BP 値 (COI) は、肝生検の線維化

ステージの進展に伴い高値であった (F1：

1.3±0.1、F2：2.2 ±0.1、F3：3.3 ±0.2、F4：



53 
 
 

5.2 ±0.3、p<0.001) 。 

ii) WFA+-M2BP 値を 3 群に層別化 (<1、1-4、

>4) して累積発癌率を検討。5 年でそれぞれ

0％、3.9％、30.5％、10年1.1％、14.8％、54.1％、

15 年 3.1％、31.6％、77.0％。WFA+-M2BP 高

値群の発癌率は高く、3 群間に有意差を認めた 

(p<0.001) 。線維化ステージが進展しても

WFA+-M2BP 低値群の発癌率は低い。 

iii) Cox 比例ハザードにて抽出された発癌リス

ク因子は WFA+-M2BP 高値、F4、AFP≧20、

高齢、IFN 未治療であった。 

iv) WFA+-M2BP と AFP、血小板の発癌予測能

を時間依存性 AUROC にて対比したところ、

WFA+-M2BP が最も有用であった。 

 

(2) SVR 後の発癌予測因子としての有用性 

SVR 判定時 WFA+-M2BP 値≤2.0 (n=220) で

の累積肝発癌率は 5 年で 5.0％に対し、SVR 判

定時 WFA+-M2BP 値>2.0 (n=18) の症例では

38.1％であった (p<0.0001) 。多変量解析にお

いても有意なリスク因子として抽出された。 

 

D. 考察 

(1) C 型慢性肝疾患患者の最終転帰は、肝癌死亡

によるところが多い。肝癌の発生率は背景肝の

線維化ステージの進展度に従って高くなる。肝

線維化は肝生検がもっとも信頼される検査法

であるが、患者負担が高く、安易に行えない。

WFA+-M2BP は血液検査で行い、20 分以内に

測定結果が得られる。患者負担は極端に軽減さ

れ、迅速に結果説明が行うことができ、肝疾患

診療に大変有用となりうる。 

今回われわれは、WFA+-M2BP が C 型慢性肝

疾患症例に有用であるか検討した。線維化ステ

ージ進展とともに WFA+-M2BP 値は有意に上

昇していた。そして測定値に順じた C 型肝炎

の発癌リスクを示した。WFA+-M2BP は、観

血的操作を伴う肝生検の代用として期待され

る。 

 

(2) C 型肝炎はウイルス駆除により肝発癌が抑

制される。しかし SVR 後の肝発癌も少なから

ず報告されている。高齢、男性、高度線維化、

飲酒等、AFP 値がリスク因子と報告されてい

る。ここに新たな予測因子としてWFA+-M2BP

も有用であることがわかった。今後新規抗ウイ

ルス剤の台頭により SVR 率は向上し、発癌リ

スクの高いで SVR 症例が増えることが予想さ

れている。効率よく高リスク群を管理するため

に、WFA+-M2BP は期待される。 

 

E. 結論 

 WFA+-M2BP 値は、肝線維化を反映しながら、

C 型肝炎に発癌リスクを示していた。 
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