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研究要旨：新規の肝線維化マーカーとして開発された WFA+-M2BP を、C 型肝

硬変と NASH 肝硬変の計 54 例で測定し、肝硬変と診断された症例の

WFA+-M2BP 測定値を比較した。その結果、体重、BMI、γGTP に差のある 2

群であったが、その他の背景要因に差を認めない症例群において、C 型肝硬変

症例のWFA+-M2BP値がNASH肝硬変症例に比べ有意に高値の傾向を示した。

病因により肝組織内の線維の進展や量的な差を生ずる可能性があり、線維化マ

ーカーの評価の際には病因別に検討する必要があることが示された。 

 

A. 研究目的 

本研究班にて開発された新規の肝線維化マー

カーである WFA+-M2BP の有用性に関して、平

成 24 年度 (C 型肝硬変症例における M2BP の

経時的変動と肝発癌) 、平成 25 年度 (NAFLD

における肝線維化評価と WFA+-M2BP の有用

性) に研究結果を報告した。それぞれ単一の病

因における肝の線維化とWFA+-M2BP測定値に

は有意な相関関係を認めたが、両群間に

WFA+-M2BP レベルの差がある可能性が考えら

れた。 

そこで、両群で肝硬変と診断されて登録・検

討された症例を抽出し、WFA+-M2BP に差がみ

られるか検討した。 

 

B. 研究方法 

(1) 対象症例 

 本研究班の平成 24 年度研究時の C 型肝炎・

肝硬変症例と平成 25 年度研究時の非アルコー

ル性脂肪性肝障害 (NAFLD) 症例の中から、

肝硬変と診断された 54 症例 (C 型 38 例、

NASH16 例) を検討対象とした。 

 C 型肝硬変の診断は主に画像により判定され、

NASH 肝硬変は全例、肝生検による組織学的

判定を行った。 

 WFA+-M2BP 測定の時期は、C 型肝硬変症例

は、2003 年を起点として観察を開始した時期

の保存血清を使用し、NASH 肝硬変では肝生

検施行と同時期の保存血清を用いた。 

 

(2) 検討項目 

 両群症例の、年齢、性別、身長、体重、BMI

を背景要因として検討した。 

 血液検査項目は、血小板、PT 活性値、アルブ

ミン、ビリルビン、AST、ALT、コリンエステ

ラーゼ、γGTP、総コレステロール、AFP、

PIVKA-II、とした。 

 また、線維化マーカーとして、WFA+-M2BP 

を測定し、さらに FIB-4 index を以下の式によ

り算出し、検討項目に含めた。 

FIB-4 = 年齢 (歳) ×AST (U/L) /血小板 

(109/L) ×ALT (U/L) 1/2 

 

C. 研究結果 

(1) C 型肝硬変と NASH 肝硬変の背景 

 C 型肝硬変症例 (HCV 群) は、64.1±9.3 

(歳) 、男/女は 14/24 例、NASH 肝硬変症例 

(NASH 群) は、65.8±7.2 (歳) 、男/女は 5/11
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例で、両群に差を認めなかったが、体重、BMI

は、HCV 群では 58.5±9.4、23.5±2.8、NASH

群では 71.3±13.5、28.9±5.6 と、病態を反

映して 2 群に有意差を認めた。 (P<0.01)  

 

(2) 血液検査の 2 群間比較 

 両群において、検討項目に示した測定値を比

較検討した。γGTP 値が、HCV 群の 50.9±

36.7 に対して、NASH 群では 90.9±59.0 と

有意に高値を示した。 (p=0.02)  

 

(3) 線維化マーカーの 2 群比較 

 線維化マーカーとして、WFA+-M2BP と

FIB-4 index を測定した。WFA+-M2BP は、

HCV 群で 7.30±5.72、NASH 群では 3.96±

2.71 と両群間に有意差を認めた。 (p<0.01) 

一方、FIB-4 index は、HCV 群 7.13±4.19、

NASH 群 6.43±3.48 で差を認めなかった。 

(p=0.53)  

 

(4) WFA+-M2BP と他の要因の相関 

 WFA+-M2BP 値との相関を示す項目を両群

合わせて検討すると、FIB-4 index 

(r=-0.444) 、アルブミン (r=-0.628) 、コリ

ンエステラーゼ (r=-0.601) 、血小板 

(r=-0.431) 、総コレステロール (r=-0.363) 、

ビリルビン (r=0.336) 、PT 活性 (r=-0.318) 

が有意 (p<0.05) な相関を示した。 

 

D. 考察 

 今回の検討では症例数が限られ、また、両者

の診断方法も異なるため、正確な比較を行うた

めには、多数例での検討が必要であるものの、C

型肝硬変と NASH 肝硬変では、同じ肝硬変症例

の比較でもWFA+-M2BP測定値に差がある可能

性が示された。 

 両者の肝障害や線維化進展様式は、病因の違

いを反映して異なっている。特に NAFLD 症例

ではpericellular fibrosisが組織学的特徴のひと

つであるが、肝組織内の線維量としてはさほど

多くならない可能性もある。一方で、C 型慢性

肝障害症例において、WFA+-M2BP 値は肝内の

線維化以外に、活動性 (grade) にも比較的良好

な相関を示す可能性があり、C 型肝硬変症例の

WFA+-M2BP は線維化と炎症の総和を反映する

可能性も考慮する必要がある。 

 線維化の指標として用いられる FIB-4 index

は、WFA+-M2BP 値と良好な相関を示すが、病

因別の検討において、WFA+-M2BP 値の場合に

は、HCV 群と NASH 群に差を認め、FIB-4 は

両群で同レベルであった。FIB-4 が、年齢、血

小板数、AST、ALT から計算で算出される指数

であるのに対して、WFA+-M2BP は血液中の糖

タンパクを直接測定し線維化と相関するマーカ

ーである点に大きな違いがあるが、前述のよう

に、WFA+-M2BP が線維化以外の要因に影響を

受けるかについては、さらなる検討が必要と考

えられる。 

 

E. 結論 

 肝硬変症例におけるWFA+-M2BP測定値は病

因によりレベルが異なる可能性が示され、測定

の判定には病因を勘案して行う必要が示された。 
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