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研究要旨：非アルコール性脂肪性肝疾患 (NAFLD) における血清 WFA+-M2BP

値の線維化予測に対する有用性を解析した。対象は国内の 4 施設で肝生検を行

い診断した NAFLD 289 症例。肝組織での線維化 (stage) と血清 WFA+-M2BP

値との関係を解析した。血清 WFA+-M2BP 値は NAFLD の肝線維化診断マーカ

ーとして有用であった。 
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A. 研究目的 

近年、肥満人口の急増により非アルコール性

脂肪性肝疾患 (NAFLD) が増加し、最も高頻度

な肝疾患として注目されている。そのなかには

進行する非アルコール性脂肪肝炎 (NASH) が

含まれ、肝硬変への進行や肝癌の合併を視野に

入れた診療が必要となる。NAFLD の線維化進

展については血液マーカーや画像診断を用いた

診断法が開発されてきているが、いまだ信頼さ

れるマーカーはなく、肝組織診断がゴールデン

スタンダードであり、新たな非侵襲的診断マー

カーが求められている。 

今回、C 型慢性肝炎の線維化診断マーカーと

して報告された WFA+-Mac-2 binding protein 

(M2BP) の NAFLD の線維化予測に対する有用

性について解析した。 

 

B. 研究方法 

 愛媛大学、市立池田病院、川崎医科大学、札

幌厚生病院において肝生検を施行し、NAFLD

と診断した 289 例を対象とした。男性 159 例、

女性 130 例。平均年齢は 54.8±14.6 歳。肝組織

診断については Brunt 分類を用いて 3 人の病理

医 (慶應義塾大学 坂元亨宇先生、川崎医科大

学附属川崎病院総合内科学 2 山田剛太郎先生、

久留米大学病院病理部 鹿毛政義先生) がブラ

インドで診断し、全体で討議を行って統一した

見解を得た。生検時に採取した血清を用いて

WFA+-M2BP 値を測定し、肝組織での線維化 

(stage) との関係を解析した。 
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(倫理面への配慮)  

本研究は各施設の倫理委員会の承認を受けてい

る。 

 

C. 研究結果 

(1) 肝組織診断は stage 0 35 例、stage 1 113 例、

stage 2 49 例、stage 3 41 例、stage 4 51 例で

あった。 

 

(2) 血清WFA+-M2BP 値は、stage 0: 0.57±0.49、

stage 1: 0.70±0.33、stage 2: 1.02±0.53、stage 

3: 1.57±0.98、stage 4: 2.96±2.53 であり、線維

化の進展に伴って上昇した。 

 

(3) 単変量解析で、血清 WFA+-M2BP 値は stage 

0-2 と stage 3-4、stage0-3 と stage 4 との鑑別

に有用であった (ともに p<0.001) 。 

 

(4) 多変量解析では、血清 WFA+-M2BP 値は

stage 0-2 と stage 3-4 (Odds 比 6.650 

[2.476-21.975], p<0.001) 、stage0-3と stage 4 

(Odds 比 5.072 [2.006-16.979], p=0.003) と

の鑑別に有用な独立した因子であった。 

 

(5) ROC 解析で線維化進展の予測に有用なカッ

トオフ値を解析すると、stage 3 以上 0.94, 

stage 4 1.46 であり、正診率はそれぞれ 78.2%, 

84.4%であった。 

 

(6) 他の線維化マーカーやスコアとの有用性を

ROC 曲線下面積 (AUCROC) で比較した。血

清 WFA+-M2BP 値は血小板数、ヒアルロン酸、

AST/ALT 比、APRI、Fib-4 に比べて stage 3

以上 (AURROC 0.876) 、stage 4 (AURROC 

0.878) の判別に有用であった。 

 

 

 

D. 考察 

 今回の検討で、血清 WFA+-M2BP 値は

NAFLD の線維化診断マーカーとして有用であ

ることが示された。今回の血清 WFA+-M2BP 値

が既報の C 型慢性肝炎と比べて全体的に低くな

っているが、NAFLD とウイルス性肝炎との進

展様式の違いを示唆しているものと思われる。

脂肪化、肝細胞壊死・変性などの関連について

も検討していく必要がある。 

 

E. 結論 

 血清WFA+-M2BP値はNAFLDの線維化診断

マーカーとして有用であった。 
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