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分担研究課題：非活動性キャリアにおける HBV マーカーによるウイルス活動性の評価 

 

研究要旨： 肝細胞内の HBV レベルを反映する血清マーカーとして、HBs 抗原、HB コア関連

抗原、HBV DNA 量などが知られているが、HBV 持続感染の自然経過における病期の違いによ

り上記 HBV マーカーの相互関連が変わる可能性が示されている。本研究では、HBe 抗原陰性、

HBV DNA 量低値、ALT 持続正常を示す非活動性キャリアにおける症例の HBV DNA 再上昇と関

連する HBV マーカーの特徴につき検討した。非活動性キャリア症例のなかで、HBs 抗原、HBcr

抗原が高値の例、HBs 抗原/HBV DNA 比が高値の例では再燃の可能性が高い傾向を示し、これ

ら血清 HBV マーカーの再燃予測に関する有用性が示された。  

 
A. 研究目的 

  HBV 持続感染者において、HBe 抗原が陰性

化し HBe 抗体が陽転した症例には、HBV DNA 低

値、ALT 正常で推移する非活動性キャリアの状

態と、HBV DNA が高値のままで ALT 変動を伴う

活動性肝炎の状態とがあるが、実際には、単回

の検査で両者を判別する指標は明らかにされ

ていない。HBV の活動性や増幅度には、肝細胞

内の HBV cccDNA のレベルが関連しているが、

血清中のHBs抗原、あるいはHBコア関連（HBcr）

抗原は肝内 cccDNA レベルを反映する HBV マー

カーと考えられている。これらの血清中 HBV マ

ーカーの中で、HBV DNA は HBV の replication

を、HBs 抗原は replication とともに肝細胞内

での transcription、translation の程度を反

映すると考えられているが、病期により変化し、

HBe抗原陰性期には各マーカーの相関性が低下

するとの報告もみられる。 

 今回の研究では、HBe 抗原陰性、非活動性キ

ャリアのウイルス活動性について、血清 HBV マ

ーカー相互の関連性、HBs 抗原/HBV DNA 比の有

用性を検討する。 

 
B. 研究方法 

 HBe 抗原陰性症例のうち、①HBV DNA＜4.0 

LC/mL、ALT≦30 IU/L で 1 年以上の経過観察を

施行されている無治療例 62例、②HBV DNA≧4.0 

LC/mL で entecavir を投与された症例の治療開

始時評価分 128 例、の 2群を対象とし、以下の

項目に付き検討した。 なお、今回の解析にお

いては、個人が特定できないよう配慮した。 

(I)上記対象①群における、経過観察中の HBV 

DNA 再上昇（≧4.0 LC/mL）率 

(II)上記のHBs抗原、HBcr抗原、log10 HBsAg/HBV 

DNA 比毎のサブ解析 

(III)①群②群症例の HBV DNA 量と HBs 抗原の

相関性 

(IV)非活動性キャリアのHBV DNA再上昇とlog10 

HBsAg/HBV DNA 比 



C. 研究結果  

（I）HBe 抗原陰性非活動性キャリアからの HBV 

DNA 再上昇 

 ①群における、観察開始後 1、2、3年後の累

積 HBV DNA 上昇（≧4.0 LC/mL）率は、9.8％、

15.1％、21.1％であった。 

（II）HBe 抗原陰性非活動性キャリアの HBV マ

ーカーレベル別の HBV DNA 再上昇 

 HBV マーカーのレベル別の 1/2/3 年後の累積

HBV DNA 上昇率を示す。 

i) log10 HBsAg：2.0 未満例（3.7/3.7/3.7％）、

2.0-3.0 例（6.7/13.3/13.3％）、3.0 以上例

（20.8/38.9/525.5％） 

ii)HBcr 抗原：3.0 未満（6.2/8.5/11.0％）、3.0

以上例（26.7/35.8/61.5％） 

iii)log10 HBsAg/HBV DNA 比 ： 0.5 未 満 例

(0/0/0％)、0.5-1.0 例(12.0/16.2/16.2％)、

1.0 以上例(15.3/26.6/46.6％） 

（III）HBV DNA 量と HBs 抗原の関連性 

 HBV DNA 量と HBs 抗原レベルは、全体として

は相関しており、HBe 抗原陽性例では両者が高

値の傾向にある。HBe 抗原陰性/entecavir 投与

例の HBV DNA 量は中〜高値であるが、HBs 抗原

レベルの分布幅は大きくなる。非活動性キャリ

アのレベル（HBV DNA 量＜4.0 LC/mL）の HBs

抗原分布はさらに拡大し、-1.0 log〜4 log 台

までの症例を認める。 

 HBV DNA 量が 4.0 LC/mL 未満のキャリア例で、

4.0 以上に再上昇する症例の HBs 抗原レベルは

2.0 log〜4log 台と高めに分布していた。 

（IV）非活動性キャリア例の log10 HBsAg/HBV 

DNA 比と HBV DNA 再上昇 

 HBe 抗原陰性例中、HBV DNA 低値（＜4.0 

LC/mL）の非活動性キャリアと HBV DNA 高値

（≧4.0 LC/mL）の entecavir 投与例における

log10 HBsAg/HBV DNA 比と年齢の分布をみると、

entecavir 投与例では 30〜70 歳代までのいず

れの年代も log10 HBsAg/HBV DNA 比は 0.5 前後

に分布していた。一方、非活動性キャリア例で

は、30〜40 歳代では比は高めで、50 歳代以降

は低値への移行例を認めた。再上昇例ではlog10 

HBsAg/HBV DNA 比が高めの傾向を示した。 

 非活動性キャリアの log10 HBsAg/HBV DNA 比

により 3 群に分け、低値群（比が 0.50 未満）、

中間群（0.50-1.00）、高値群（1.00 以上）と

した場合の経過中 HBV DNA 再上昇率は、それぞ

れ、0％（0/17）、12.5％（3/24）、38.1％（8/21）

と log10 HBsAg/HBV DNA 比と相関していた。比

の高値群では若年、HBs 抗原高値、HBcr 抗原

≧3.0 などの傾向を認めた。 

 
D. 考察 

 HBV 持続感染者の血清 HBV マーカーである

HBs 抗原、HBcr 抗原、HBV DNA 量などは、無治

療時には肝細胞内の HBV cccDNA を反映すると

考えられているが、その相関性は病期により変

化し、HBe 抗原陰性期では各マーカーの相関性

が低下するとの報告もみられる。HBV の複製に

は、HBV ccDNA を鋳型とした複製と翻訳（蛋白

合成）が関与するが、HBV DNA は前者を、HBs

抗原や HBcr 抗原は後者も含め活動性を反映す

るマーカーと考えられる。HBV 持続感染の自然

経過の時期により HBV の複製状態が異なる可

能性があり、前述の HBV マーカーの相互関連も

変化する可能性がある。 

 一方、HBs 抗原と HBcr 関連抗原は、ともに

HBVの翻訳過程を反映するマーカーではあるが、

必ずしも同レベルの定量値にならないことも

多い。HBs 抗原蛋白は肝細胞内 cccDNA 由来の

mRNA を鋳型とした翻訳が主要な産生経路であ



るが、その他に viral integration 由来で放出

されるものもある。また、加齢とともに低下傾

向を示す事も知られている。血清中 HBV DNA 量

は、無治療の場合は肝細胞内 HBV レベルと相関

すると考えられており、HBs 抗原と HBV DNA の

量的関係を比として表した場合に、病期の違い

を反映し異なる比が示される可能性がある。 

 そこで、今回の研究では、HBe 抗原陰性の非

活動性キャリアにおいて、特に HBV DNA 再上昇

予測に有用なマーカーの検討を行った。非活動

性キャリアでは HBV DNA 量は 4.0 LC/mL 未満を

維持するが、ウイルス量再上昇を認める症例で

は、HBs 抗原、HBcr 抗原が高めの傾向を示し、

HBsAg/HBV DNA 比も高値であった。 

 HBsAg/HBV DNA 比は、entecavir 投与を必要

とした肝炎症例では年齢に無関係に 0.5 前後

を中心とした値を示した。一方、非活動性キャ

リアでは比が高値を示す例が多い傾向を認め

るが、比の高値例は HBs 抗原や HBcr 抗原が高

値で HBV DNA の再上昇をきたしやすい傾向を認

めた。 

 欧米からは、HBsAg/HBV DNA 比は、免疫寛容

期、免疫活動期、HBe 抗原陰性肝炎期の症例で

はほぼ同レベル（それぞれ、0.55、0.55、0.64）

であるが、低増殖期の症例では 1.05 と高値傾

向を示すとの報告があり、高値例に非活動性症

例が多いことを示している。本研究の成績では、

比の高値例に再燃例が多い傾向を認めており、

必ずしも同様の結果とならない。しかし、実際

に核酸アナログ投与を必要とする活動性肝炎

症例の比は高値を示しておらず、一定の特徴を

有する集団であることが窺えた。 

 
E. 結論 

  HBe 抗原陰性、HBV DNA 量 4.0 LC/mL 未満、

ALT 正常値の非活動性キャリアにおける HBV 

DNA 再上昇は、3年で約 20％の例に認めた。再

上昇には、HBs 抗原、HBcr 抗原レベルと関連し、

それぞれ、2.0 log 未満、3.0 未満の症例にお

ける再上昇は稀であった。非活動性キャリアに

おける HBsAg/HBV DNA 比は症例間差が大きく、

高値例は、若年、HBcr 抗原陽性例に多く、増

殖力の低い例は少数であった。HBsAg/HBV DNA

比低値例は HBs 抗原が低値であり、安定化例が

多かった。 

 非活動性キャリアにおける HBsAg/HBV DNA 比

の検討は、HBV 活動性評価に有用である。 
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研究要旨：  
 HBe抗体陽性無症候性キャリア例における臨床予後について臨床的なパラメータ
ーのうち2点（HBs抗原陰性化と糖鎖マーカーM2BPGi）ついて着目し、HBV genotype
との関連も含め検討した。結果は 
(1)ジェノタイプB型高浸淫地域におけるHBe抗体陽性キャリアのHBs抗原陰性化率
は、全体で11%（平均観察期間7.2年）であった。 
(2)HBs抗原陰性化は、初診時高齢、HBV genotype、初診時HBs抗原量が関連していた。 
(3) M2BPGiはe抗体陽性キャリアにおいてFIB-4とよく相関し、その推移はHBs抗原陰
性化を予測するマーカーとなる可能性があるか、今後症例数を増やして検討する必
要がある。 
以上より、HBVキャリアの長期成績については以前の研究に比して、より観察期間が
長期化したためHBs抗体の陰性化などこれまでの一般的なキャリアの長期予後と相
違を生じている可能性もあり、ゲノタイプなどについてもその多様性を考慮した全
国的な検討が必要であると考えられた。 

 
A. 研究目的 

 当班研究において HBe 抗体陽性無症

候性キャリアの長期予後を検討するために、

平成 24 年度は本学附属病院通院中の HBs

抗原患者のデータベース作成を行った。こ

れまでの後ろ向きコホート研究から、当地

域が全国有数の HBV ジェノタイプ B の高

感染地域であることを報告してきたが、本

年度は HBe 抗体陽性無症候性キャリア例に

おける臨床予後について臨床的なパラメー

ターのうち 2 点（HBs 抗原陰性化と糖鎖マ

ーカーM2BPGi）ついて着目し、HBV genotype

との関連も含め検討した。 

B. 研究方法 
 1987 年から 2011 年まで、HBs 抗原陽

性 B 型肝炎ウイルスキャリアは 645 名（平

均年齢 61.0 歳、男性 / 女性 ＝ 420 / 225）

であった。これらの症例について 2011 年を

起点とし、臨床診断、HBV 関連マーカー、

肝機能検査値、抗ウイルス治療状況、肝発

癌実態を調査し、データベース化作業を行

った。 

次に核酸アナログ製剤が保険適用となっ

た 2000 年を境に、前後 10 年に分け、ジェ

ノタイプが測定可能であった症例について、

HBs抗原陽性B型慢性肝疾患における各ジ

ェノタイプ別感染頻度の変遷を比較した。 

さらに HBe 抗体陽性例について、ジェノ

タイプと肝病態との関連を HBe 抗原陽性



例と比較検討した。 

また、HBs 抗体の陰性化についてもデー

タベース城のパラメーターとの関連を統計

学的に検討した。 

さらに近年我が国で開発された肝線維化

の指標となる糖鎖マーカーM2BPGi につい

ても検討を加えた 
 
（倫理面への配慮） 
 本厚生労働省班研究の分担研究について
は、山形大学医学部倫理委員会からの承認
を得て行った。 
 
C. 研究結果  
 HBs 抗原陰性化を検討できた e 抗体陽性
無症候性患者（ASC）患者は 106 例であり、
うち 11 例で陰性化を認めた。全体 106 例の
うちゲノタイプ B は 67 例であり残り 19 例
がゲノタイプ C であった。ゲノタイプ別に
陰性化率を検討するとゲノタイプ B では
3％、ゲノタイプ C では 37％に陰性化を認
めた。ただし、ゲノタイプ Bでは 52％が HBs
抗原の値が低下しつつあり今後さらに低下
して陰性化する例が増える可能性があった。 
（ゲノタイプＣでは 21％） 
ＨＢs 抗原の累積陰性化率は観察 99 例で
（平均観察期間 7.7 年）陰性化までの期間
は平均 11.5 年であった。初診時年齢、性別、
肝機能値、初診時 HBs 抗原、HB コア関連抗
原、HBV-DNA、さらに初診時 FIB-4 index
などで多変量解析を行なったが、初診時
HBs 抗原のみが統計学的に有意な因子とし
て検出された。 
 
D. 考察 
 これまでキャリアの長期予後については
一般的にゲノタイプ B が予後が良いと一般
的に考えられていた。しかし、本検討では
観察期間が長期化するにつれてゲノタイプ
C でも HBs 抗原の陰性化例を認めており、
また前年度までの検討で観察期間が長期化
する例で肝細胞癌の発症をゲノタイプ B で

も認めていたことより既存の概念が正しい
かもう一度検証する必要があると考えられ
た。 
 
E. 結論 
(1)ジェノタイプ B 型高浸淫地域における
HBe 抗体陽性キャリアの HBs 抗原陰性化率
は、全体で 11%（平均観察期間 7.2 年）で
あった。 
(2)HBs 抗原陰性化は、初診時高齢、HBV 
genotype、初診時 HBs 抗原量が関連してい
た。 
(3) M2BPGi は e 抗体陽性キャリアにおいて
FIB-4 とよく相関し、その推移は HBs 抗原
陰性化を予測するマーカーとなる可能性が
あるか、今後症例数を増やして検討する必
要がある。 
 
F. 健康危険情報 
特になし 
 
G. 研究発表 
1. 論文発表 
1. Ninomiya M., Ueno Y., 
Shimosegawa T. Application of deep sequence 
technology in hepatology. Hepatol Research 
2014;44(2):141-8. 
2. 渡辺 久剛, 佐藤 智佳子, 奥本 和
夫, 西瀬 雄子, 斎藤 貴史, 河田 純男, 上
野 義之. B 型肝炎ウイルスジェノタイプ B
高感染地域における感染実態の変遷と核酸
アナログ治療例におけるジェノタイプの臨
床的意義. 消化器内科, 58: 213-9, 2014. 
 
2. 学会発表 
1. 三浦 雅人, 上野 義之, 下瀬川 
徹. HBe 抗体陽性無症候性キャリアの自然
経過に関する検討.日本肝臓学会第 50 回総
会 東京、H26 年 5 月 29-30 日 
2. 渡辺 久剛, 佐藤 智佳子, 上野 
義之. HBV 遺伝子型からみた自然経過観察
例および核酸アナログ治療例の HBs 抗原陰
性化と肝発癌予後. 日本肝臓学会第 50 回
総会 東京、H26 年 5 月 29-30 日 
3. 渡辺 久剛, 斎藤 貴史, 上野 義



之. 肝疾患診療における医療連携の在り方 
本県における肝炎対策の現状と課題をふま
えた「やまがた肝炎ネットワーク」の構築
と肝疾患診療連携体制. 日本肝臓学会第
50 回総会 東京、H26 年 5 月 29-30 日 
1. 三浦 雅人, 上野 義之, 下瀬川 
徹. HBe 抗体陽性無症候性キャリアの自然
経過に関する検討.日本肝臓学会第 50 回総
会 東京、H26 年 5 月 29-30 日 
2. 渡辺 久剛, 佐藤 智佳子, 上野 
義之. HBV 遺伝子型からみた自然経過観察
例および核酸アナログ治療例の HBs 抗原陰
性化と肝発癌予後. 日本肝臓学会第 50 回
総会 東京、H26 年 5 月 29-30 日 
3. 渡辺 久剛, 斎藤 貴史, 上野 義

之. 肝疾患診療における医療連携の在り方 
本県における肝炎対策の現状と課題をふま
えた「やまがた肝炎ネットワーク」の構築
と肝疾患診療連携体制. 日本肝臓学会第
50 回総会 東京、H26 年 5 月 29-30 日 
 
 
H. 知的所得権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
なし 
 
2. 実用新案登録 
なし 
3. その他 
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分担研究課題：B型肝炎症例における新規線維化マーカーM2BPGi の意義 

 
研究要旨： 
 B型肝炎ではウイルスの活動性が低下し非活動性キャリアになると予後は良いことが知ら
れている。しかし、このような症例でも肝線維化進行例は発癌率があまり低下しない。肝生
検は肝線維化評価の標準であるが、安全性などの問題がありこれに代わる肝線維化マーカー
が開発されてきた。M2BPGi はその中の一つであるが、糖鎖構造変化を反映するマーカーで
あり、ユニークなものである。 
 肝生検が施行された B型肝炎患者 54 例を対象として、肝生検 F値と M2BPGi 値の関連を検
討した。さらに、肝線維化マーカーとして用いられている、血小板数、APRI、FIB4 index、
γGTP 値との関連も検討した。 
 M2BPGi 値は、肝生検 F値、FIB4 値、血小板値と相関がみられたが、その相関は弱かった。
F値が高くなるにつれ M2BPGi 値が高くなる傾向はみられたが、C型肝炎での成績と比較する
と、その傾向は明らかに弱かった。M2BPGi 値は、同じ F 値でも男性で女性に比較して低く
出る傾向がみられた。このため、男性のM2BPGi値を1.8倍して補正を行った。この補正M2BPGi
値と F 値間ではより良好な相関がみられた。さらに、補正 M2BPGi 値と他の線維化マーカー
との相関もより良好にとなった。 
 M2BPGi 値は B 型肝炎の線維化マーカーとして有用である。しかし、その使用に際し、男
性の値は 1.8 倍して補正が必要である。 

 
 
A. 研究目的 
 M2BPGiは肝臓で産生されるα1酸性糖蛋白質
上の糖鎖構造変化を反映するマーカーであり、
肝線維化の進展を非侵襲的に検査しうる。これ
まで主に、C 型肝炎症例を対象として線維化と
の関連が検討されてきたが、B 型肝炎での検討
報告は少ない。今回、肝生検を施行した B型肝
炎症例を対象に M2BPGi と肝線維化との関連を
検討した。 
 
B. 研究方法 
 対象は肝生検が施行された B 型肝炎患者 54
例であり、臨床的背景は表 1 に示した。また、
肝生検所見のgradeと stageの分布を表2に示
した。 

 M2BPGi はシスメックス社製キットで測定し、
測定結果は COI で表示した。 
 他の肝線維化マーカーとして、肝生検 F値に
加え、血小板数、APRI（AST/血小板比）、FIB4 
index（年齢 [歳] x AST [IU/L] / 血小板数 
[109/L] x √ALT [IU/L]）、γGTP 値を使用した。 
 
（倫理面への配慮） 
 診療上、通常行われる採血検査で余った血清
を使用しており患者への負担は少ない。また、
本研究は本学倫理委員会の承認を得て行った。 
 
C. 研究結果  
 表 3 に各線維化マーカー間の相関を示した。
M2BPGi 値は、肝生検 F 値および FIB4 値と有意



に相関がみられ、血小板値とも弱い相関傾向が
みられた。 
図 1 に線維化ステージ別にみた M2BPGi 値の

分布を示す。F値が高くなるにつれ M2BPGi 値が
高くなる傾向があるが、C 型肝炎での成績に比
較するとその傾向は明らかに弱い。これを、さ
らに男女別に比較したのが図 2 であるが、F 値
と M2BPGi 値の相関は女性で強く男性で弱い傾
向がみられた。 
 M2BPGi 値は、同じ F値でも男性で女性に比較
して低く出る傾向がみられた。このため、男性
の M2BPGi 値を 1.8 倍して補正を行った。この
補正 M2BPGi 値と F 値との相関を男女別にみた
のが図 3であり、男女とも線維化進行に伴い補
正 M2BPGi 値は上昇する傾向がみられた。さら
に、これを男女一緒にして表示したのが図 4で
あり、F値と補正 M2BPGi 値は補正前に比較して
さらに良好な相関がみられた。表 4は補正した
M2BPGi 値と他の線維化マーカーとの相関を検
討した成績であるが、いずれも補正前に比較し
相関はより良好になっていた。 
 

年齢 (歳) * 49 (24 - 77)
性別 (男：⼥) 29 : 25
AST (IU/L) * 39 (1 – 332)
ALT (IU/L) * 48 (5 – 610)
γ-GTP (IU/L) * 33 (12 – 172)
Plt (万/μl) * 16.0 (8.0 - 40.7)
APRI * 0.85 (0.20 - 7.05)
FIB4 * 1.5 (0.1 - 5.2)
M2BPGi (COI) * 1.12 (0.38 - 5.34)

表1 対象症例の背景（n=54）

* 中央値（範囲）
 

 

表2 対象症例の肝⽣検所⾒（n=54）

データは症例数（%)

Grade
A 0 11 (20%)
A 1 18 (33%)
A 2 23 (43%)
A 3 2 ( 4%)

Stage
F 0 3 (  6%)
F 1 19 (35%)
F 2 17 (31%)
F 3 10 (19%)
F 4 5 (  9%)

 

F M2BPGi γ-GTP Plt. APRI FIB4

F
r 1 0.308 0.211 -0.177 0.136 0.186

p . 0.021 0.112 0.183 0.307 0.169

M2BPGi
r 1 0.059 -0.258 0.218 0.317

p . 0.664 0.055 0.107 0.020

γ-GTP
r 1 0.028 0.331 0.079

p . 0.834 0.011 0.564

Plt.
r 1 -0.545 -0.665

p . <0.01 <0.01

APRI
r 1 0.649

p . <0.01

表3 各種線維化マーカーとの相関（n=54）
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図1 線維化ステージ別にみたM2BPGi値の分布（n=54）
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図２ 性別、線維化ステージ別にみたM2BPGi値の分布（n=54）
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図３ 性別、線維化ステージ別にみたM2BPGi値の分布。男性におい
てM2BPGi値を補正（x1.8）した場合の成績（n=54）
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図４ 線維化ステージ別にみたM2BPGi値の分布。男性において
M2BPGi値を補正（x1.8）した場合の成績（n=54）

 
 

M2BPGi F g-GTP Plt APRI FIB4

補正M2BPGi
r 0.876 0.440 0.074 -0.301 0.285 0.259

p <0.001 0.001 0.596 0.027 0.037 0.059

表4 男性で補正したM2BPGi値と各種線維化マーカーとの相関
（n=54）

 
 
 
D. 考察 
 B 型肝炎ではウイルスの活動性が低下し非活
動性キャリアになると予後は良いことが知ら
れている。しかし、このような症例でも肝線維

化進行例は発癌率が比較的高く、必ずしも安全
とは言えない。肝生検は肝線維化評価の標準で
あるが、検査には危険性も伴い入院が必要なこ
とから煩雑な検査と言える。そこで、肝生検に
代わる肝線維化マーカーが開発されてきた。
M2BPGi はその中の一つであるが、糖鎖構造変化
を反映するマーカーであり、肝線維化マーカー
としてはこれまでにないユニークなものであ
る。これまで、M2BPGi の有用性は主に C型肝炎
で検討され、極めて有用であることが報告され
ているが、B 型肝炎での報告は少ないため今回
の検討を行った。 
 今回、F値と M2BPGi 値の相関は、B型肝炎で
はC型肝炎に比較して明らかに弱いことが明ら
かになった。この原因について解析したところ、
M2BPGi の値に性差あることが明らかになった。
すなわち、男性は女性に比較して M2BPGi 値が
低く出る傾向がみられた。そこで、この差（1.8
倍）を補正した補正 M2BPGi 値で検討したとこ
ろ、F値との間でさらに良い相関がみられた。 
 今回の検討から、B 型肝炎で M2BPGi 値を線維
化マーカーとして使用する場合、性別による補
正が必要であることが明らかになった。今後、
補正 M2BPGi 値と予後との関連を検討すること
が必要である。 
 
E. 結論 
1. M2BPGi 値は B 型肝炎の線維化マーカーとし
て有用であるが、男性での値は 1.8 倍する補正
が必要である。 
 
F. 健康危険情報 
 特記事項なし 
 
G. 研究発表 
1. 論文発表 
 執筆中 
2. 学会発表 
 発表予定 
 
H. 知的所得権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
 なし 
2. 実用新案登録 
 なし 
3. その他 
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分担研究課題：HBe 抗原陰性キャリアにおける肝発癌リスクの検討 

 
研究要旨：HBe抗原陰性キャリアにおける肝発癌リスクを検討した。HBe抗体陽性無症候性
キャリアでの発癌率(1/198 0.5%)はHBe抗体陽性慢性肝炎 (7/123 5.7%) 、HBe抗体陽性肝硬
変(19/42 45%)にくらべて、低率であった。肝癌のリスク因子においてはKaplan-Meier解
析では、男性、年齢47才以上、LC、Plt 15.2万以下, HBV DNA 5.8 log copies/ml以
上、AFP 8ng/ml以上、Fib-4 index1.5以上の群で肝発癌が有意に高かった。また、
核酸アナログ(NA)内服をしているHBe抗原陰性の慢性肝炎、肝硬変症例に限定して肝
発癌リスクを検討すると、Kaplan-Meier解析で、男性、年齢47才以上、LC、AFP 11ng/ml
以上の群で、肝発癌が有意に高かった。 

 
A. 研究目的 
 本研究班での対象となるＢ型肝炎ウイル
スｅ抗体陽性無症候性キャリアを含む、 
HBe 抗原陰性キャリアにおける肝発癌リス
クの検討をした。 
B. 研究方法 
 1981 年 7 月から 2014 年 9 月までに当院
を受診したB型慢性肝疾患患者1057人のう
ち HCV, HIV, HDV の共感染と化学療法例を
除き、1 年以上観察し得た HBe 抗原陰性患
者は 363 人(M/F 192/1 171, 年齢 49.1±
13.1, Genotype: A/B/C/E/undetermined/NT 
12/40/210/1/1/18/43, ALT 29 (4-273) U/L, 
Plt 18. 8±6.1×104/μL, HBV DNA 4.3±
1.7 log copies/ml, HBcrAg 4.3±1.4 log U 
copies/ml, HBsAg 1357.9 IU/ml 
(<0.05-85475), 従来型 IFN 治療歴(＋/－) 
37/ 326, 糖尿病の合併 (＋/－) 22/341, 
アルコール多飲 (＋/－) 16/347, NA 投与 
(＋/－)83/280)における肝発癌のリスク因
子を検討した。 
（倫理面への配慮） 

データ測定のために患者から書面上で
同意書を所得の上、血清サンプルを得て
測定した。 

 

C. 研究結果  

 観察期間 46(12-248)ヶ月で 27 例に肝発

癌がみられた。 

ASC (無症候性キャリア)、 CH(慢性肝炎)、

LC(肝硬変)の 3群に分けて発癌率をみると、 

ASCは 138例中1例に肝発癌が見られたが、 

CH(123 例中 7 例)、肝硬変(42 例中 19 例)

に比べて優位に発癌率は低かった。 

また、LC では核酸アナログ(NA)を内服して

いる症例においても発癌が見られていた。 

(図 1) 
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図 1 臨床病期別の発癌率 

 

肝癌群(n=27)と非肝癌群(n=336)の 2 群間

における、年齢、ALT, 性別、Genotype、ALT、

病態、Plt、HBsAg、HBcrAg、AFP、アルコー

ル多飲、糖尿病の合併、従来型インターフ

ェロン投与歴、Fib-4index について比較し

た結果、肝癌群では有意に男性が多く(81% 

vs. 51%, p=0.0020)、高齢(56.7±10.6 vs. 

48.4±13.1, p=0.0012)、LC が多く(70.3% 

vs. 6.8%, p＜.0001)、Plt 低値(12.8±6.2 

vs. 19.3±5.8×104/μL, p＜.0001)、HBV 

DNA 高値(5.8± 1.5 vs. 4.2± 1.6 log 

copies/ml, p＜.0001)、AFP 高値（24.5 vs. 

3.2 ng/ml, p＜.0001）、Fib-4 index 高値

(5.6±5.5 vs. 1.9±1.8, p＜.0001)であっ

た。有意差はないが HBcrAg は肝癌群に高い

傾向があった(5.3±2.1 vs. 4.2±1.2 log 

U/ml, p=0.1343)。Kaplan-Meier 解析では、

男性、年齢 47 才以上、LC、Plt 15.2 万以

下, HBV DNA 5.8 log copies/ml 以上、AFP 

8ng/ml 以上、Fib-4 index1.5 以上の群で肝

発癌が有意に高かった。(図 2,3,4) 
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図 4 
次にNA内服をしているHBe抗原陰性の慢性
肝炎、肝硬変症例に限定して肝発癌リスク
を検討した。対象は 83 例で、12 例が NA 内
服中に肝発癌を認めた。 

NA 内服肝癌群(n=12)と NA 内服非肝癌群

(n=71)の 2 群を比較した結果、NA 内服肝癌

群では有意に男性が多く(83% vs. 52%, 

p=0.0436)、高齢(53.6±6.9 vs. 48.6±10.3, 

p=0.0803)、 LC が多く (75% vs. 7%, p

＜.0001)、Plt 低値(10.4±5.1 vs. 17.3±

6.1×104/μL, p=0.0021)、AFP 高値（24.6 

vs. 4 ng/ml p=0.0005）、NA 内服後 1 年後

の AFP 高値 (7 vs. 3.2ng/ml, p=0.0003 )、

Fib-4 index 高値(7.3±5.5 vs. 2.7±2.4, 

p=0.0002)であった。Kaplan-Meier 解析で

は、男性、年齢 47 才以上、LC、AFP 11ng/ml

以上の群で、肝発癌が有意に高かった。(図
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D. 考察 
ASC の症例からは肝発癌は極めて希であっ
た。ASC からの 1 例の発癌症例に関しては
特異的なデータはなかったが、ASC からの
発癌は低頻度なため、複数の施設で症例を
集め検討する必要があると思われた。 
E. 結論 
肝硬変や慢性肝炎の症例から殆ど肝癌が出
現していた。NA 投与においても発癌が見ら
れるため、特に高齢男性、肝硬変、Plt 低
値、AFP 高値、Fib-4 index 高値の症例を中
心に慎重な観察が必要と考えられた。 
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Ｂ型肝炎ウイルスｅ抗体陽性無症候性キャリアの長期予後に関する検討 
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分担研究課題：当院における HBsAg 消失例の検討 

 
研究要旨：B型慢性肝疾患の治療長期目標は、HBsAgの消失とされているが、経過中
にHBsAg消失を予測することは困難である。本検討では、HBV genotype C持続感染
667例について、経過中のHBsAg陰性化と臨床的背景との相関について解析した。経
過中のHBsAg陰性化を29例（4.3%）に認めた。HBsAg陰性化に寄与する因子を多変
量解析にて検討した結果、HBeAg陰性、HCC非合併が有意な因子として抽出された
が（P=0.005、P=0.018）、治療因子は抽出されなかった。治療介入例と非介入例で臨
床背景に差が認められたため、治療介入例のみで解析したところ、インターフェロ
ン療法を行った症例においてHBsAg累積陰性化率が高い傾向を認めた。B型慢性肝疾
患のコントロールは改善しているものの、現行の抗ウイルス療法による十分な
HBsAg陰性化は得られておらず、より効果的な治療法の構築が期待される。 

 
A. 研究目的 

HBV 無症候性キャリアの中には、経過中
に肝炎を発症し、治療介入が必要となる症例
も散見される。しかしながら、治療介入が必
要となる症例を早期に見出すための指標は
確立されておらず、B 型慢性肝疾患診療にお
ける課題の一つである。 

日本肝臓学会から示されている B 型肝炎
治療ガイドラインでは、B 型慢性肝疾患の治
療長期目標を HBsAg 消失とされているが、B
型慢性肝疾患の病態・経過は多岐にわたって
おり、自然経過や治療経過における将来的な
HBsAg 消失を予測することは困難である。 

昨年度に行った HBsAg 消失に寄与する因
子の解析から、HBsAg消失にはHBV genotype
が強く関与している可能性が示されたこと
から、本検討では、HBV genotype C 感染例に
絞り、経過中の HBsAg 陰性化に寄与する因
子を解析した。 
 
B. 研究方法 

対象は、当院に通院中の HBV キャリア
1,746 例のうち、HBV genotype C 持続感染を
認めた 667 例。経過中に HBs 抗原の消失が認

められた 29 例について、臨床背景および特
徴を解析した。 
（倫理面への配慮） 

患者血清保存ならびに B 型肝炎ウイルス
関連マーカーの測定に際し、疫学研究に関す
る倫理指針に従った研究計画書を作成し、当
大学での審査を受けている（第疫-726 号）。
また、十分なインフォームドコンセントの後
に患者血清を採取し、匿名化された状態で凍
結保存している。 
 
C. 研究結果  

HBV genotype C 持続感染 667 例における
HBsAg 陰性化例は 29 例（4.3%）に認めた。
これら 29 例の HBsAg 陰性化時の年齢中央値
は 54 歳で、男性が 20 例を占めた。そこで、
全症例を用いて HBsAg の累積陰性化率を検
討したところ、5 年 1.8％、10 年 8.4%、15 年
18.9％であり、年率 0.8～1.2%だった（図 1）。 
臨床背景を元に、HBsAg 陰性化に寄与する因
子について、統計学的解析を行った。単変量
解析では、年齢、AST 値、HBeAg 陰性、肝
硬変非合併、肝癌非合併が有意な因子として
抽出され、多変量解析の結果、HBeAg 陰性、



HCC 非合併が有意な因子として抽出された
が（P=0.005、P=0.018）、治療因子は抽出され
なかった（表 1）。 

単変量 多変量

表1．HBsAg消失に関与する因子の検討

年齢（55歳未満 vs 55歳以上）

HCC（無 vs 有）

HBV DNA（5.0 Log未満 vs 5.0 Log以上）

HBeAg（無 vs 有）

LC（無 vs 有）

Treatment（none/NA/IFN/NA+IFN)

Factors
P value HR（95% CI）P value

AST（40未満 vs 40以上）

性別（男 vs 女） 0.9398

線維化別（F1,2 vs F3,4）

0.0475

0.8060

0.0287

0.0022

0.4903

0.0012

0.3695

0.0442

ALT（42未満 vs 42以上） 0.2831

PLT（18万未満 vs 18万以上） 0.1637

0.005 0.241（0.090 – 0.649）

0.018 0.161 (0.036 – 0.730）

 
 
ここまでの結果から、治療介入による因子が
抽出されなかったが、その理由として、臨床
背景が異なる可能性が考えられた。そこで、
治療介入例・非介入例に分けて解析を行った。
治療非介入 218 例では、いずれの臨床背景に
おいても有意な差が認められず、自然経過に

おける HBsAg 陰性化の予測因子は抽出でき
なかった。一方、治療介入 449 例における解
析では、HBeAg 陰性であること、インター
フェロン単独療法歴があることが、有意な因
子として抽出された（表 2）。 
 
D. 考察 

本研究では、HBV genotype C 感染例にお
ける HBsAg 陰性化について解析を行った。
全解析対象症例における HBsAg の累積陰性
化率は年率 0.8～1.2%であり、Chu らによる
報告（JAMA, 2007）とほぼ同程度であった。 

次に、HBsAg 陰性化を臨床背景から予測
することを目的として HBsAg 陰性化に寄与
する因子について統計学的解析を行ったと
ころ、HBeAg 陰性、HCC 非合併が有意な因
子として抽出された（P=0.005、P=0.018）。
HBsAg が陰性化するためには HBeAg のセロ
コンバージョンが生じていることが必要で
あり、HBeAg 陰性化は必須条件を考えられ
る。一方、HCC 非合併については、HCC 発
症に伴い、予後が増悪し、十分な経過観察が
できなくなることが、原因と考えられた。い
ずれにしてもここまでの解析において、治療
因子は抽出されておらず、治療介入により十
分な HBsAg 陰性化率の向上が得られている
とは言い難い結果であった。ただし、治療因
子が抽出されない原因の一つとして、治療介
入の有無により、患者の臨床背景が異なる可
能性が考えられた。 

そこで、治療介入した 449 例における
HBsAg 陰性化に寄与する因子を解析した。そ
の結果、単変量解析ではあるが、HBeAg 陰
性化に加え、インターフェロン介入が因子と
して抽出され、インターフェロンによる生体
内の免疫賦活化が長期予後に関与している
可能性が示唆された。 

以上の結果から、HBsAg 陰性化に寄与す
る因子が抽出されたものの、いずれの因子も
将来的な HBsAg 陰性化を予測するには十分
なものとは言えず、今後、HBsAg 陰性化予測
のための新たなバイオマーカーの探索が必
要と考えられた。 
 
 

表2．治療介入例におけるHBs抗原陰性化に関与する因子

HBs抗原陰性化例
(n=19)

P value HBs抗原非陰性化例
(n=430)

観察開始時の年齢 (歳)

性別

HBe抗原

男性 / 女性

陽性 / 陰性

Factors Category

0.777

1.00

0.018

HBV DNA (Log/ml) 

ALT (IU/L)

Platelet (x10*4 /μl)

肝硬変

インターフェロン治療

核酸アナログ治療

単独治療 / その他

単独治療 / その他

無 / 有

0.010

0.094

1.00

0.476

0.137

0.030

(HBV genotype C, N=449)

5未満 / 5以上

18未満 / 以上

42未満 / 以上

60未満 / 以上

肝細胞癌 無 / 有 0.003

AST (IU/L) 0.20133未満 / 以上

14 /5

13 / 6

5 / 14

282 / 148

295 / 135

182 / 221 

7 / 12 

7 / 12

7 / 12

9 / 10

9 / 10

17 / 1

56 / 374

252 / 178 

147 / 260

160 / 255

273 / 141

289 / 120

17 / 1 270 / 159

11 / 8 168 / 247

図1．HBsAgの累積陰性化率（N=667）
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E. 結論 
HBV genotype C 持続感染例における

HBsAg 陰性化について解析を行った。HBsAg
の陰性化率は年率 0.8～1.2%と既報とほぼ同
等であった。HBsAg 陰性化に寄与する因子と
して HBeAg 陰性、HCC 非合併が有意な独立
因子として抽出されたが、HBsAg 陰性化を予
測するバイオマーカーとしては十分とは言
えず、今後、新たなバイオマーカーを探索し
ていく必要がある。 
 
F. 健康危険情報 

本研究は、保存血清および臨床検査成績
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A. 研究目的 

 

A. 研究目的 

HBe 抗体陽性の無症候性 B 型肝炎ウイル

ス（HBV）キャリアの大部分は治療を受け

ず、経過観察もされず放置されている。 

しかし Liaw らは、HBV キャリアからの肝

癌の発症の 64％が HBe 抗体陽性患者から

起こることを報告している（Liaw YF, et.al. 

J Med Virol 1984;13:385）。また HBe 抗体陽

性の無症候性キャリアからも少数ではある

が肝癌を発症する。 

HBV キャリアからの肝発癌の予測因子と

して、Lee らは年齢、性別、genotype、HBe

抗原の状態、ALT 値、HBs 抗原量、HBVDNA

量が重要であることを報告している(Lee 

MH, et al. Hepatology 2013;58:546)。HBe 抗

体陽性無症候性キャリアからの肝発癌のリ

スク因子を検討した報告はない。 

Transient elastography (TE)およびAcoustic 

Radiation Force Impulse (ARFI)を用いた肝

硬度測定は、超音波により直接肝臓の硬さ

を評価する技術であり、肝線維化 stage の

評価に有用な方法として確立されつつある。

HBe 抗体陽性の無症候性キャリアにおいて、

侵襲的な肝生検により肝線維化 stage 評価

を行うことは困難であるが、TE、ARFI を

用いて肝硬度を測定することにより、非侵

襲的に肝線維化 stage 評価を行うことは可

能である。 

本研究では HBe 抗体陽性の無症候性キャ

リアの HBs 抗原陰性化と肝発癌に関与す

る因子を肝硬度を含めて検討した。 

B. 研究方法 

（1）対象及び方法 

藤田保健衛生大学病院肝胆膵内科に 2008

厚生労働科学研究費補助金（肝炎等克服緊急対策研究事業） 
平成 26 年度分担研究報告書 

Ｂ型肝炎ウイルスｅ抗体陽性無症候性キャリアの長期予後に関する検討 

                      

研究分担者：吉岡健太郎・藤田保健衛生大学 肝胆膵内科・教授 
分担研究課題：ｅ抗体陽性無症候性キャリアにおける肝硬度の s抗原陰性化と肝発癌へ
の関与についての検討 

研究要旨：HBe 抗体陽性の無症候性 B 型肝炎ウイルス（HBV）キャリアの大部分は治療を

受けず、経過観察もされず放置されている。HBｓ抗原が陰性化する症例がある一方、少数

ながらも発癌する症例がある。HBe 抗体陽性無症候性キャリアの肝硬度について検討した報

告はない。本研究では HBe 抗体陽性の無症候性キャリア 108 例について、HBs 抗原陰性化

と肝発癌に関与する因子を肝硬度を含めて検討した。HBs 抗原陰性化には、ヒアルロン酸高

値、男性、ɤ-GTP 高値が関与しており、肝発癌には白血球数低値が関与していることが明ら

かとなった。肝線維化の非侵襲的評価法である肝硬度測定法である Acoustic Radiation Force 

Impulse (ARFI)は単変量解析では、肝発癌との関係が示されたが、多変量解析では選択され

なかった。症例数が少ないので、今後症例を増やして検討する必要がある。 

 



年 1 月から 2012 年 12 月までに通院してい

る HBe 抗体陽性無症候性キャリア 108 例を

対象とした。HBｓ抗原陰性化、肝発癌に肝

硬度を含めた各種検査成績が関連するかど

うかを検討した。 

TE の測定は Fibroscan (Echosens)を用いて

行った。ARFI の測定は、シーメンス・ジ

ャ パ ン 株 式 会 社 製 超 音 波 診 断 装 置

ACUSON S2000 を用いて行った。両者とも

右肋間走査にて計 10 回行い、中央値を測定

値（kPa、Vs；m/sec）として用いた。 

 (倫理面への配慮) 

本研究では医療保険の適応が認められて

いる範囲で治療が行われた。ARFI と

Fibroscan は非侵襲的に肝硬度を測定でき、

患者に苦痛や健康被害をきたすものではな

い。また患者の個人情報の守秘については

十分な注意を払った。 

C. 研究結果 

(1) HBｓ抗原陰性化に関与する因子 

HBｓ抗原陰性化した 20 例は、陰性化し

ていない 88 例に比較して、単変量解析にて

HBｓ抗原陰性化には、性別、年齢、US で

の肝硬変の有無、ɤ-GTP 値、 ALP 値、血

小板数、ヒアルロン酸値が関連していた。

肝硬度は HBs 抗原陰性化と関連していな

かった。性別、年齢、US での肝硬変の有

無、ɤ-GTP 値、 ALP 値、血小板数、ヒア

ルロン酸値について多変量解析をするとヒ

アルロン酸値(p=0.0041)、性別(p=0.0442)、

ɤ-GTP 値(p=0.0986)が選択された。 

 

 
 



 
 

 

 

 HBｓ抗原陰性化に関するヒアルロン酸

のカットオフ値は 76ng/mL であった。 

 

(2)肝発癌に関与する因子 

肝発癌した症例は 4 例しかなかった。単

変量解析にて ARFI、US での肝硬変の有無、

ALP 値、白血球数、血小板数、HBV コア関

連抗原、HBe 抗体が関連していた。多変量

解析をすると白血球数のみが選択された

(p=0.0112)。 

 

 
 

  



肝発癌に関する白血球数のカットオフ値

は 3800/μL であった。 

 

(3) 肝硬度の検討 

ARFI は体重 (r = 0.3376、p=0.00834)、

BMI(r=0.3376、p=0.00441)と相関していた

が、血小板やヒアルロン酸とは相関しなか

っ た 。 Fibroscan は 身 長 (r = 0.2558 、

p=0.03387)、体重(r = 0.2306、p=0.05478)、

AST(r = 0.2086、p=0.06163)、血小板(r = 

-0.2076、p=0.06294)、γGTP(r = 0.2645、

p=0.01701)と相関していたが、ヒアルロン

酸とは相関しなかった。ARFI と Fibiroscan

は非常に強い相関を示した (r=0.7322、

p<0.00001)。 

 

 

D. 

 

 



 
考察 

108 例の HBe 抗体陽性無症候性キャリア

の検討において、単変量解析にて HBｓ抗

原陰性化には、性別、年齢、US での肝硬

変の有無、ɤ-GTP 値、 ALP 値、血小板数、

ヒアルロン酸値が関連しており、多変量解

析ではヒアルロン酸値、性別、ɤ-GTP 値が

選択された。男性や線維化が進行した症例

において HBｓ抗原が陰性化しやすいと考

えられた。 

肝発癌した症例は 4 例しかなかったので、

十分な解析は困難であった。しかしその中

での検討では、」肝発癌には単変量解析にて

ARFI、US での肝硬変の有無、ALP 値、白

血球数、血小板数、HBV コア関連抗原、

HBe 抗体が関連しており、多変量解析では

白血球数のみが選択された。 

 ヒアルロン酸も白血球数もともに肝線維

化と関係している因子であるが、肝線維化

と関係していると考えられる ARFI は肝発

癌とのみ関係していた。 

 ARFI は体重、BMI と、Fibroscan は身

長、体重、AST、血小板、γGTP と相関し

ていたが、両者ともヒアルロン酸と有意な

相関は示さなかった。ARFI と Fibroscan は

非常に強く相関していた。 

 

E. 結論 

HBe 抗体陽性の無症候性キャリアでは、

男性、ヒアルロン酸高値例で HBs 抗原陰性

化が期待できるが、白血球数が少ないほど

肝発癌のリスクが高いので注意深い経過観

察が必要である。 

 発癌症例が少ないので、今後症例を増や

して検討する必要がある。 

HBe 抗体陽性の無症候性キャリアでは非

侵襲的肝線維化評価法である ARFI と

Fibroscan はお互いに強く相関していたが、

ヒアルロン酸とは相関していなかった。 
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厚生労働科学研究費補助金（肝炎等克服緊急対策研究事業） 
平成 26 年報告分担研究報告書 

 
Ｂ型肝炎ウイルスｅ抗体陽性無症候性キャリアの長期予後に関する検討 

 
研究分担者：八橋 弘・国立病院機構長崎医療センター・臨床研究センター長 
分担研究課題：HBs 抗原量と肝病態 
 

研究要旨：HBV 持続感染症例における HBs 抗原量と肝病態について検討した。2012 年 4 月～2013
年 7 月に当科を受診した HBV 持続感染例のうち、肝癌合併と既往がなく、抗ウイルス療法中の症例

を除外した 312 例を対象とした。HBsAg 量の測定は CLIA 法を用いた。年齢中央値 54.7 才（15～87
才）、男性 151 例（48.4%）、HBsAg 量中央値 1019.9U/mL（～938.24U/mL）、HBVDNA 量中央値 3.0 
logcopy/mL（～9.4）、HBe 抗原陽性 39 例（12.5%）、ALT 中央値 20IU/mL（2～533IU/mL）、血小板数

中央値 18.9 万（3.1～62.0）。全例 312 例において血中 HBsAg 量に寄与する有意因子を重回帰分析

stepwise selection により最終モデルを算出、血中 HBVDNA 量（β=0.852, p<0.001）、HBeAg (negative=0, 
positive=1)（β=-0.357、p<0.001）、年齢（β=-0.164、p<0.001）、血小板数(/103)（β=0.104、p<0.001）で

あった（調整済 R2＝0.53）。HBsAg / HBVDNA 比を用いて HBeAg(+)期と HBeAg(-)期を比較したとこ

ろ、HBeAg(+)期は 0.55±0.08(SD)であり、年齢、血小板数、HBeAg 値に影響されず、ほぼ一定の値を

維持した。HBeAg(-)期になると 0.89±0.53(SD)に有意に上昇（p<0.01）した。HBeAg(-)期の HBs 抗原量

は、加齢とともに減少するが、血小板値が低値である症例ほどより低値であった。（結論）HBeAg 陽

性期では、HBVDNA 量の減衰度に相応しながら HBsAg 量は低値を示す。しかし HBeAg 陰性化する

と、HBVDNA 量に相応した HBs 抗原量の低下はみられず、一時下げ止まる。しかし年齢が高いほど、

そして血小板数が低いほど HBs 抗原量は低値を示した。HBe seroconversion 後の B 型肝炎において HBs
抗原量は、加齢とともに低下するが、線維化が進展例はより低値を示すと考えられた。 

 
共同研究者 
山崎 一美 独立行政法人国立病院機構長崎医療センター・臨床研究センター・肝臓内科 
 
A. 研究目的 
近年 B 型持続感染症例において、HBs 抗原

量が肝がん発症のリスクマーカーとして有

用性について注目されている。われわれは

HBs抗原量と肝病態の関連について検討した。 
 
B. 研究方法 

2012年4月から2013年3月の期間、国立病院

機構長崎医療センター・肝臓内科の受診患者

のうち、HBV持続感染例において肝細胞癌の

既往がなく、抗ウイルス療法を投与中の症例

を除外した312例を対象とした。HBs抗原量は

CLIA法にて測定した。 
312例の患者背景を以下に示す。年齢中央

値54.7才（15～87才）、男性151例（48.4%）、

HBs 抗原量中央値 1014.44U/mL （～ 93824 
U/mL）、HBVDNA量3.2 logcopy/mL（～9.4）、
HBe抗原陰性273例（87.5%）、AST中央値

22IU/mL （ 11 ～ 546IU/mL ）、 ALT 中 央 値

20IU/mL（2～533IU/mL）、血小板中央値18.9
万（3.1万～62万）、FIB-4 index中央値 1.4（0.3
～17.6）。他の肝疾患の合併11例（3.5%）。IFN
治療歴34例（10.9%）であった。 
 
C. 研究結果 
１）HBs 抗原と各因子との相関（単変量解析） 

HBs 抗原と HBVDNA 量には正の相関を認

めた（r=0.664, p<0.001）。FIB-4 index と HBs
抗原量には負の相関関係を認めた（r=0.304、
p<0.001）。年齢と HBs 抗原には負の相関関係



 

 

を認めた（r=0.424、p<0.001）。女性のLog10(HBs
抗原量)は女性 2.77、男性 2.35 で女性が有意

に高値であった（p=0.034）。 
 

２）HBs 抗原量に寄与する因子（重回帰分析・
ステップワイズ法） 

HBs抗原量に寄与する因子について重回帰
分析・stepwize selection法で検討した（表１）。
HBs 抗原量が低い症例は、HBVDNA 量が低
く、年齢が高く、HBe 抗原陽性で、男性であ
った。なかでも HBVDNA 量がもっとも影響
する因子であった。 
 
（表１）HBs 抗原量の独立寄与因子（全例） 

 

 
３）HBe 抗原量と HBs 抗原量対 HBVDNA 量
比 
（図１）HBe抗原量とHBs抗原量対HBVDNA
量比の関係 

 
 

HBe 抗原量が 1.0 以上の陽性のとき、HBe
抗原量がどの値を示しても HBsAg/HBVDNA

量比は 0.5～0.6 の値であった。ところが、HBe
抗 原 量 が 1.0 未 満 の 陰 性 に な る と 、
HBsAg/HBVDNA 量比は 0.0～1.6 の範囲に広
く散布するが、主には比は 0.5 より高い値に
散布した。 
４）HBe 抗原陽性時の HBs 抗原量 
 HBe 抗原陽性期の HBs 抗原量に寄与する

因子について重回帰分析・stepwize selection
法で検討した（表 2）。HBs 抗原量が低い症例

は、HBVDNA 量が低く、AFP 低値で HBe 抗

原低値であった。HBVDNA 量がもっとも影

響する因子であった。 
 
（表２）HBe 抗原陽性時の HBs 抗原量の独立

寄与因子 

 

 
（図２）HBe 抗原陽性時の HBsAg/HBVDNA
比と HBe 抗原・AFP 値・年齢・血小板数 

  
 

HBe 抗 原 陽 性 時 に お い て の

HBsAg/HBVDNA 比は、HBe 抗原量、AFP 値、

年齢、血小板数が度の値であっても 0.5～0.6
を示していた。 
 
５）HBe 抗原陰性時の HBs 抗原量 

（表３）HBe 抗原陰性時の HBs 抗原量の独立

寄与因子 



 

 

  
HBe 抗原陰性期の HBs 抗原量に寄与する

因子について重回帰分析・stepwize selection
法で検討した（表 3）。HBs 抗原量が低い症例

は、HBVDNA 量が低く、高齢で血小板数が

低値であった。 
 
D. 考察 

HBs 抗原量は、B 型肝炎症例の病態評価の

ための重要なマーカーとなっている。血中

HBs 抗原量は HBV の増殖状態を反映しやす

く、発癌リスクマーカーとなる可能性が示唆

されている。しかし HBs 抗原量の規定因子を

検討した解析は少ない。本研究では、核酸ア

ナログを導入していない症例を対象とする

ことで、自然経過での HBs 抗原量を明らかに

することを目的とした。 
HBs 抗原量にもっとも寄与する因子は

HBVDNA 量であった。特に HBe 抗原陽性時

期における HBs 抗原量は HBVDNA 量でほぼ

規定されていた。 
一方、HBe 抗原陰性時期においても

HBVDNA 量が規定因子の一つになるが、そ

の影響は弱くなる。年齢と血小板数の 2 因子

が寄与してくる。加齢とともに HBs 抗原量は

低下し、血小板数が低下すると HBs 抗原量は

低値を示す。血小板数は肝線維化を反映して

いることもあり、線維化進展によって HBs 抗
原量が低下することを示唆しているかもし

れない。線維化進展のない HBe 抗原陰性キャ

リア（low replicative 期）において血中 HBs
抗原量が多いと発癌リスクを負うことが報

告されているが、肝硬変症例においても HBs
抗原量が低下することもあり、基礎肝病態を

よく診断したうえで、HBs 抗原量を評価しな

ければならないと考える。 
 
E. 結論 
 HBs 抗原量は、HBVDNA 量に最も反映し

ているが、年齢、肝線維化、HBe 抗原にも影

響を受けている。 
 
F. 健康危険情報 
 特記すべきことなし。 
 
G. 研究発表 
 
1. 論文発表 
(1) Bae SK, Yatsuhashi H, Takahara I, Tamada Y, 
Hashimoto S, Motoyoshi Y, Ozawa E, Nagaoka S, 
Yanagi K, Abiru S, Komori A, Ishibashi H. 
Sequential occurrence of acute hepatitis B among 
members of a high school Sumo wrestling club. 
Hepatol Res. 2014 Oct;44(10):E267-72. 
 
2．学会発表 

なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
 今回の研究内容について特にありません。



 

 

厚生労働科学研究費補助金（肝炎等克服緊急対策研究事業） 
平成 26 年度分担研究報告書 

 
Ｂ型肝炎ウイルスｅ抗体陽性無症候性キャリアの長期予後に関する検討 

 
分担研究者：分担研究者 井戸章雄 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科健康科学専攻 

人間環境学講座消化器疾患・生活習慣病学 教授 

 
分担研究課題：HBe 抗体陽性キャリアの肝発癌の検討 

 
研究要旨：HBe 抗体陽性 HBV キャリアの長期予後を明らかにするために、HBe 抗体陽性 B 型肝炎ウイルス

（HBV）キャリアの実態とその発癌率、また発癌例の特徴について解析した。対象は 1988 年から 2013 年まで

に当院および当科関連施設を受診し、1 年以上経過観察が可能であった、肝細胞癌の既往歴のない、B 型

肝炎ウイルス e 抗体陽性キャリア症例 290 例で、年齢の中央値は 55 歳（4〜85）で、男性 143 例（49.3%）、肝

細胞癌合併 19 例（6.6%）であった。また、観察期間の中央値は 71.6 ヶ月（12.8〜311.0）で、経過観察期間中

に 7 例（2.4%）が死亡し、うち 4 例（1.4%）が肝疾患関連死であった。経過観察開始時に肝細胞癌非合併例 

284 例中 13 例（4.2%）に肝細胞癌が発生し、発癌までの期間の中央値は 69.4 ヶ月（5-311）で、累積発癌率は

5 年で 2.9%、10 年で 6.9%、15 年で 14.1%であった。発癌に関わる因子について多変量解析を施行（n=225）

し、経過観察開始時に年齢 55 歳以上（p=0.018、HR 7.818、95%CI 1.426-42.876）、AFP 5.0 ng/mL 以上

（p=0.044、HR 20.564、95%CI 1.081-391.286）が発癌に関連する有意な因子であった。核酸アナログ投与例

44 例の解析では、12 例（27.3％）が経過中に発癌し、AFP 5.0 ng/mL（p=0.018）、Fib-4 index 2.0 以上

（p=0.001）で累積発癌率が高かった。HBe 抗体陽性非活動性キャリアからの発癌は低率であったが、高齢で

AFP 5.0ng/mL 以上、線維化進展例では、発癌リスクが高く、厳重な経過観察が必要であると考えられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A. 研究目的 

HBe 抗体陽性の無症候性キャリアの予後は良好とさ

れている一方、HBe 抗原が抗体にセロコンバージョンし

ても血中 HBV DNA 量が十分低下せず慢性肝炎が持

続する場合や、いったん非活動性キャリアとなった後に

肝炎の再活性化が起こる場合がある。このような肝炎は

HBe 抗原非産生 HBV 変異株によって惹起され、肝硬

変や肝癌に進行しやすいことが報告されている。近年、

核酸アナログ製剤が登場し、HBV-DNA は高率に抑制

され、予後の改善が得られ、発癌も抑制されるとの報告

が散見される。しかし、HBe抗体陽性HBV キャリアの長

期予後や発癌に関連する因子についてその詳細は明

らかにされていない。そこで本研究では当院および当

共同研究者 

馬渡誠一 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 

消化器疾患・生活習慣病学 助教 

森内昭博 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 

HGF 組織修復・再生医療学 特任講師 

宇都浩文 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 

消化器疾患・生活習慣病学 准教授 

玉井 努 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 

肝疾患相談センター 特任講師 

小田耕平 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 

消化器疾患・生活習慣病学 



 

 

科関連施設における HBe 抗体陽性 HBV キャリアの実

態とその発癌率、また発癌例の特徴について解析し

た。 

 

B. 研究方法 

1988 年から2013 年までに当科を受診し、1 年以上経

過観察が可能であった、肝細胞癌の既往歴のない、

HBe 抗体陽性キャリア症例 290 例について、以下の検

討を行った。 

1．患者背景 

2．累積発癌率 

3．肝発癌に関連する因子の検討 

4．核酸アナログ投与例における肝発癌に関連する

因子の検討 

5．HBe 抗体陽性非活動性キャリアからの肝発癌例

の検討 

統計解析については、χ二乗検定、マン・ホイットニ

ーの U 検定、ログランク検定、cox 比例ハザードモデル

を用いて行った。 

 

（倫理面への配慮） 

当院で定めた倫理規定等を遵守し、個人情報の漏

洩防止に関しては、連結可能匿名化を行うとともに個

人識別情報を厳重に管理・保管し、被験者のプライバ

シーの保護に関しては万全を期して、研究を行った。 

 

C. 研究結果  

1．患者背景 

HBe 抗体陽性キャリア症例290 例の年齢の中央値は

55 歳（4〜85）で、男性 143 例（49.3%）、肝細胞癌合併

19 例（6.6%）で、6 例は経過観察開始時に肝細胞癌を

認めていた。また、観察期間の中央値は 71.6 ヶ月（12.8

〜311.0）で、7 例（2.4%）が死亡し、うち 4 例（1.4%）が肝

疾患関連死であった。経過観察開始時に肝細胞癌非

合併例284 例中、核酸アナログ投与例は44 例（15.5%）

で、経過観察中に 12 例（27.3%）に肝細胞癌を認めた。

一方、核酸アナログ非投与例 240 例中、経過観察中に

肝細胞癌を認めた症例は 1 例（0.4%）のみであった。 

 

2．累積発癌率 

経過観察開始時に肝細胞癌非合併例 284 例中 13

例（4.2%）に肝細胞癌が発生していた。発癌までの期

間の中央値は 69.4 ヶ月（5-311）で、累積発癌率は 5 年

2.9%、10 年 6.9%、15 年 14.1%であった。ALT 別の累

積発癌率は、ALT<30 IU/L で 5 年 0%、10 年、15 年

4.5%に対し、ALT≥30IU/L では、5 年 7.0%、10 年

11.4%、15 年21.7%と有意に高かった（p=0.001）。また、

HBV DNA 別の累積発癌率は、HBV DNA<4.0LC/mL

で 5 年、10 年、15 年いずれも 0.7%に対し、HBV 

DNA≥4.0LC/mL では 5 年 5.3%、10 年 12.5%、15 年

29.4%と有意に高かった（p=0.008）。 

 

3．肝発癌に関連する因子の検討 

Kaplan-Meyer 法を用いて肝発癌に関連する背景因

子を検討した。 HBV-DNA≥4.0 LC/mL （ p=0.008 ）、

ALT≥35 IU/L（p<0.001）、血小板<12 万 /μL（p<0.001）、

血清アルブミン値 <4.1 g/dL （ p=0.027 ）、 AFP ≥5.0  

ng/mL（p<0.001）、核酸アナログ投与歴あり（p<0.001）

で有意に累積発癌率が高かった。これらの因子に年齢、

性別を加えて、Cox 比例ハザードモデルにて多変量解

析を施行し（n=225）、経過観察開始時に年齢 55 歳以

上（p=0.018、HR 7.818、95%CI 1.426-42.876）、AFP 

5.0 ng/mL 以 上 （ p=0.044 、 HR 20.564 、 95%CI 

1.081-391.286）が、発癌に関連する有意な因子であっ

た。 

 

4．核酸アナログ投与例における肝発癌に関連する

因子の検討 

核酸アナログ投与 44 例の解析では、経過観察中 12

例（27.3％）に発癌がみられた。Kaplan meier 法による



 

 

検討で、AFP 5.0 ng/mL（p=0.018）、Fib-4 index 2.0 以

上（p=0.001）で有意に累積発癌率が高かった。 

 

5．HBe 抗体陽性非活動性キャリアからの肝発癌例

の検討 

核酸アナログ非投与 240 例中、 ALT<30 かつ

HBV-DNA 4.0LC/mL からの発癌例はなかった。また、

経過観察開始時に肝細胞癌を認めた 6 例中 1 例が発

癌時 ALT 16 IU/L、HBV-DNA 3.3 LC/mL の非活動性

キャリアの状態であった。 

 

D. 考察 

 HBe 抗体陽性 HBV キャリア 290 例について検討

した。肝細胞癌非合併例の検討で、累積発癌率は 5 年

2.9%、10 年 6.9%、15 年 14.1%であった。これまでの報

告と同様に、HBV DNA 量が多く、ALT 値の高値例で

累積発癌率が高かったが、多変量解析では年齢 55 歳

以上、AFP 5.0 ng/mL 以上が発癌に寄与する因子であ

った。多変量解析で、HBV DNA 量や ALT 値が発癌に

寄与する因子として抽出されなかった原因として、近年、

核酸アナログ製剤が登場し、経過中にウイルス量の減

少や肝炎の沈静化が得られ、発癌が抑制されたことが

理由の一つと考えられる。しかし、核酸アナログ投与例

で 27.3%が発癌し、AFP 5.0 ng/mL（p=0.018）、Fib-4 

index 2.0以上（p=0.001）で有意に累積発癌率が高かっ

たことから、線維化進展例は発癌のリスクが高いと思わ

れる。 

HBe 抗体陽性非活動性キャリアからの肝発癌につい

ては、今回の長期経過観察例の中には認めなかった

が、経過観察開始時に肝細胞癌を認めた6 例中1 例に

認めており、非活動性キャリアにおいても定期的な経過

観察が必要と思われる。 

 

E. 結論 

HBe 抗体陽性非活動性キャリアからの発癌は低率と

思われたが、HBe 抗体陽性キャリアのうち、核酸アナロ

グ投与の有無にかかわらず、高齢で AFP 5.0ng/mL 以

上、線維化進展例では、発癌リスクが高く、厳重な経過

観察が必要であると考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

1. 論文発表 

（ 1 ） Mawatari S, Uto H, Moriuchi A, Tabu K, 

Muromachi K, Tabu E, Oda K, Imanaka D, Oshige A, 

Nakazawa J, Kumagai K, Tamai T, Okamoto H, 

Tsubouchi H, Ido A. Horizontal transmission of de 

novo hepatitis B between spouses: A case report. 

Hepatol Res. 2014 Sep 11. doi: 10.1111/hepr.12422. 

[Epub ahead of print] 

（2）Oda K, Uto H, Kumagai K, Ido A, Kusumoto K, 

Shimoda K, Hayashi K, Stuver SO, Tanaka Y, 

Nishida N, Tokunaga K, Tsubouchi H. Impact of a 

single nucleotide polymorphism upstream of the 

IL28B gene in patients positive for anti-HCV 

antibody in an HCV hyperendemic area in Japan. J 

Med Virol. 2014 ;86:1877-85. 

 

2. 学会発表 

なし 

 
H. 知的所得権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
なし 
2. 実用新案登録 
なし 
3. その他 
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平成 26 年度分担研究報告書 

 
Ｂ型肝炎ウイルスｅ抗体陽性無症候性キャリアの長期予後に関する検討 

 
 
分担研究者：阿部雅則 愛媛大学大学院消化器・内分泌・代謝内科学 准教授 
  
分担研究課題：愛媛県における HBV genotype D 持続感染者の現状 

 
研究要旨：1970 年代に愛媛県で流行した HBV genotype D の持続感染者の現状につい
て調査した。対象は愛媛大学医学部附属病院、愛媛県立中央病院に通院中の HBV 
genotype D 持続感染者 44 名。このうち約 7 割は HBe 抗体陽性非活動性キャリア、
約 3 割が慢性肝炎であった。今後、感染期間の長期化、高齢化による肝硬変への進
展と肝細胞癌発生を含めて長期的に経過をみていく必要がある。 

 
 
共同研究者 
道堯浩二郎 愛媛県立中央病院消化器病セ

ンター・センター長 
日浅陽一  愛媛大学大学院消化器・内分

泌・代謝内科学・教授 
 
A. 研究目的 
 愛媛県で 1970 年代に流行した Gianotti 病
は HBV genotype D が原因であり、その
genotype D はロシア由来の外来種であるこ
とを報告してきた。流行から約 40 年経過し
ており、持続感染者の現状を調査する目的
で研究を行った。 
 
B. 研究方法 
１）現在の愛媛県における genotype D の持
続感染者数について検診データを用いて推
測した。 
２）愛媛大学医学部附属病院、愛媛県立中
央病院で外来通院中の HBV genotype D 持
続感染者 44 名の臨床像を解析した。 
 
C. 研究結果  
１）愛媛県における現在の感染者数は約
700－800 名と推定された。 
２）HBV genotype D 持続感染者の出生年は

1970 年代が 79.5%を占めていた。臨床像と
しては、HBe 抗体陽性非活動性キャリアが
29 例（70.5%）と最も多く、HBe 抗原陽性
無症候性キャリアは 2 例であった。13 例
（29.5%）は慢性肝炎であり、そのうち 6
例は核酸アナログ製剤の治療を受けていた。 
 
D. 考察 
 外来性 genotype である HBV genotype D
は、四国西北部に 1900 年頃に侵入して定着
拡散したと推察されている。HBV genotype 
D は 1970 年代に乳幼児に急速に拡散し、
1990 年頃より性感染による急性、劇症肝炎
が散発性に発生した。現在、1970 年代の感
染者が出産年齢に達しており、母子感染に
対しても注意が必要である。 
 以前の調査と同様に、HBV genotype D 持
続感染者の臨床像は HBe 抗体陽性非活動
性キャリアの割合が高かったが、慢性肝炎
の症例も存在する。現在までに肝硬変、肝
細胞癌へと進行した症例はみられないが、
今後感染期間の長期化、高齢化による肝硬
変への進展と肝細胞癌発生を含めて長期的
に経過をみていく必要がある。 
 
E. 結論 



 

 

愛媛県には現在 700－ 800 名の HBV 
genotype D 持続感染者が存在していると推
測された。その多くは HBe 抗体陽性非活動
性キャリアであるが、長期経過、予後につ
いてはさらなる検討が必要である。 
 
F. 健康危険情報 なし 
 
G. 研究発表 
1. 論文発表 
1) Michitaka K, Hiraoka A, Tokumoto Y, 
Ninomiya K, Ninomiya T, Horiike N, Abe M, 
Hiasa Y. Clinical features of adult patients with 
acute hepatitis B virus infection progressing to 
chronic infection. Int J Hepatol 2014: 358206, 
2014. 
2) Watanabe T, Tokumoto Y, Hirooka M, 
Koizumi Y, Tada F, Ochi H, Abe M, Kumagi T, 
Ikeda Y, Matsuura B, Takada K, Hiasa Y. An 
HBV-HIV co-infected patient treated with 
tenofovir-based therapy who achieved HBs 
antigen/antibody seroconversion. Intern Med 
53: 1343-1346, 2014. 
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ンテカビル長期投与の治療効果 第 100 回
日本消化器病学会総会 2014 年 4 月, 東京 
2) 道堯浩二郎、平岡淳、藤方理恵、今井一
平、城藤幸一、小黒邦彦、鶴岡隆志、徳本
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50 回日本肝臓学会総会 2014 年 5 月, 東京 
3) 多田藤政、阿部雅則、渡辺崇夫、越智裕
紀、小泉洋平、徳本良雄、廣岡昌史、道堯

浩二郎、日浅陽一. HBe 抗原陰性 HBV ジェ
ノタイプ D 無症候性キャリアの臨床的特徴
について 第 18 回日本肝臓学会大会 2014
年 10 月, 神戸 
4) 渡辺崇夫、高田清式、徳本良雄、越智裕
紀、小泉洋平、多田藤政、廣岡昌史、阿部
雅則、日浅陽一  当院の HIV 陽性者におけ
る HBV 共感染の現状  第 18 回日本肝臓学
会大会 2014 年 10 月, 神戸 
5) Akbar SMF, Abe M, Hiasa Y, Chen S. 
Myeloid-derived suppressor cells, a new entity, 
capable of regulating antigen-specific and 
T-cell based immunity in chronic HBV 
infection. The 11th JSH Single Topic 
Conference 2014 年 11 月, 広島 
6) Watanabe T, Takada K, Tada F, Imai Y, 
Koizumi Y, Tokumoto Y, Hirooka M, Abe M, 
Hiasa Y. Frequent hepatitis B virus infection in 
HIV patients: the need to examine HBV 
markers in HIV patients. The 11th JSH Single 
Topic Conference 2014 年 11 月, 広島 
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entecavir for patients with chronic hepatitis B. 
The 11th JSH Single Topic Conference 2014
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平成 26 年度分担研究報告書 
 

Ｂ型肝炎ウイルスｅ抗体陽性無症候性キャリアの長期予後に関する検討 
 

 
分担研究者：中本 安成 福井大学医学部内科学(2)領域 教授 
  
分担研究課題：B型肝炎の再活性化と免疫病態に関する臨床的研究 

 
研究要旨：B型肝炎ウイルス（HBV）再活性化リスクの高い、R-CHOP・CHOP療法が施
行された血液悪性疾患症例における治療前後の免疫抑制状況を、多項目のサイトカ
インを測定し、健常症例と比較することで検討した。寛解時のIL-17、IL-1β、G-CSF、
IFN-γの有意な抑制が認められたため、血液疾患におけるHBV再活性化にはCD4＋T細
胞の関与が示唆された。また、長期に免疫抑制・化学療法が施行されたHBV既往感染
症例からHBV再活性化群と非再活性化群を抽出し、HLA class Ⅱ領域の複数のSNP に
対するgenotype assayにより両群を比較・検討した。再活性化群ではrs9277535にお
いてAA genotypeの割合が高く、非再活性化群の大部分がGG genotypeだったことか
ら、rs9277535がHBV再活性化の宿主因子である可能性が示された。 

 
A. 研究目的 
 免疫抑制・化学療法に伴う B型肝炎
ウイルス（HBV）再活性化の機序につ
いて、未だ十分に解明されていない点
が多い。これまでの検討により、血液
悪性疾患治療においてHBV再活性化率
が高いことが示唆された。また、免疫
抑制療法施行中に変動する血清サイ
トカイン動態がHBV再活性に関与する
と想定し、マルチプレックスアッセイ
法による多項目のサイトカイン測定
系を導入・確立してきた。さらには、
HBV 再活性化の宿主因子として HLA 
class Ⅱ領域のSNPが係わる可能性に
注目した。今回、HBV 再活性化リスク
が高い血液悪性疾患の化学療法にお
ける免疫抑制の程度を、健常者との血
清サイトカイン比較により検討した。
また、HBV再活性化症例に特徴的なHLA 
class Ⅱ領域のSNPの有無を解析した。 
 
B. 研究方法 
2013 年 1 月から 2014 年 2 月までに

当院でR-CHOP療法またはCHOP療法に
より寛解が得られた悪性リンパ腫症
例 5例について、細胞性免疫・液性免
疫・自然免疫の指標となる 27 項目の
サイトカイン・ケモカインの治療経過
に お け る 変 動 を Bio-PlexTM 
Suspension Array System [Bio-Rad
社]を用いて測定し、大腸腺腫に対す
る内視鏡的切除術が予定されている
20 例の対照と比較・検討した。 
また、当院において免疫抑制・化学

療法が施行され、48 週以上の経過観察
が可能な HBV 既往感染症例から、HBV
再活性化群（9例）と非再活性化群（10
例）を抽出し、B 型肝炎や C 型肝炎等
での genotype による対応遺伝子発現
の変化が文献的に確認されている HLA 
class Ⅱ領域の 24 個の SNPs に対し、
GENECUBE ○R [TOYOBO 社 ] を 用 い た
genotype assay を施行し、両群の相違
を比較・検討した。 
 
（倫理面への配慮） 



 

 

 本研究の実施にあたっては、倫理
性・安全性の確保に十分注意した。そ
のため、世界医師会「ヘルシンキ宣言」
及び各法令に従った。また、個人情報
保護の観点からすべてのサンプル及
び結果は番号化した。 
 
C. 研究結果  
１）化学療法で寛解した悪性リンパ腫
5例において、寛解時点での血清IL-17
／IL-1β／G-CSF／IFN-γの平均値は
そ れ ぞ れ 123.1 ／ 3.7 ／ 96.0 ／
194.1pg/ml であり、対照群の値（IL-17
／IL-1β／G-CSF／IFN-γ=158.2／
6.8／146.2／306.5pg/ml）に比べて有
意に低値だった（p＜0.05）。他のサイ
トカイン・ケモカインにおいて、治療
前後での有意な産生低下や対照群と
の相違はみられなかった。 
２）HBV 再活性化群（9 例）と非再活
性化群（10 例）の HLA class Ⅱ領域
の SNPs を解析した結果、rs977535 で
のアデニン（A）とグアニン（G）の比
率は両群で異なり、非再活性化群では
有意に Aの割合が高かった（再活性化
群 14/18 [77.8%] vs.非再活性化群
7/20 [35.0%], p=0.042）。その他の 23
個の SNPs において、両群で有意な差
はみられなかった。 
３）rs977535 の genotype assay にお
いて、HBV 再活性化群は AA genotype
（55.6%）が多い一方で、非再活性化
群の大部分が GG genotype（55.6%）だ
った。 
 
D. 考察 
 今回、平成 24 年度の分担研究で HBV
再活性化のリスクが高いと考えられ
た、血液悪性疾患に対する R-CHOP・
CHOP 療法施行例におけるサイトカイ
ンプロファイルを、免疫動態の異常が
ないと考えられる、大腸ポリープ切除
予定の症例と比較・検討した。その結

果、血液悪性疾患では寛解時点で対照
群に比べて、血清 IL-17、IL-1β、G-CSF、
IFN-γの有意な低下が認められた。こ
れらのサイトカインは、CD4+T 細胞や
そこから分化した Th1・Th2・Th17、ま
た CD4+T 細胞への抗原提示能を有する
マクロファージから産生されること
から、R-CHOP・CHOP 療法における免疫
抑制には、CD4+T 細胞の機能低下が係
わると考えられた。血液悪性疾患症例
では治療終了後に HBV が再活性化し、
de-novo 肝炎を発症する症例が報告さ
れている。そのため、R-CHOP・CHOP
療法に伴う HBV 再活性化には、治療に
よる CD4+T 細胞の機能低下と、治療終
了後の宿主免疫機能の回復が関与し
ていることが示唆された。 
 CD4+T 細胞に関連する免疫応答の起
点 
として、HLA class Ⅱ分子が HBV 再活
性化に関連すると想定される。事実、
HBV 排除や B 型肝炎発症に関連する、
複数の HLA class Ⅱ遺伝子領域の一
塩基多型（SNP）が報告されている。
こうした知見から、HBV 再活性化に関
連したHLA class Ⅱ領域のSNPが存在
する可能性に注目し、長期間の免疫抑
制・化学療法が施行された HBV 再活性
化 群 と 非 再 活 性 化 群 に お い て
genotype assay を施行した。その結果、
HLA class Ⅱ領域の SNP の一つである
rs9277535 において、AA genotype と
HBV 再活性化との関連が示唆された。
rs9277535 は、GG genotype が HBV 持
続感染に相関していると報告されて
いる。 
今回の結果は（risk genotype が異

なるなど、矛盾した点があるものの）
rs9277535 が HBV 関連疾患の発症に関
与するSNPである可能性を支持するも
のであり、また HBV 再活性化への係わ
りも示唆された。 
 B 型肝炎再活性化の病態解明に対す



 

 

る免疫学的なアプローチにおいて、免
疫抑制・化学療法におけるサイトカイ
ンプロファイルの長期的な解析の他
に、宿主の遺伝子的背景の解析も加え
た包括的な検討が必要であると考え
られた。 
 
E. 結論 
 血液悪性疾患に伴うHBV再活性化に
は、治療による CD4+T 細胞の機能低下
が関与する可能性があると考えられ
た。また、HLA class Ⅱ領域の SNP で
あるrs9277535が HBV再活性化の宿主
因子であることが示唆された。 
 
F. 健康危険情報 
なし。 
 
G. 研究発表 
1. 論文発表 
1) Nemoto T, Matsuda H, Nosaka T, 

Saito Y, Ozaki Y, Hayama R, Naito 
T, Takahashi K, Ofuji K, Ohtani M, 
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Ｂ型肝炎ウイルスｅ抗体陽性無症候性キャリアの長期予後に関する検討 

 
分担研究者：西口修平 兵庫医科大学内科学 肝胆膵科 教授 
  
分担研究課題：非活動性キャリアと肝機能異常症例についての比較 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

共同研究者 

榎本平之 兵庫医科大学 肝胆膵

科 講師 
A. 研究目的 

Ｂ型肝炎ウイルスｅ抗体陽性無症候性キ

ャリアの予後は一般に良好と考えられてき

たが、近年では HBV-DNA の上昇と肝機能

障害を生じ、肝の線維化が進行してゆく症

例があることが判明している。一方でｅ抗

体陽性患者かつ HBV-DNA が低値の場合に

は、本来無症候性キャリアとして経過する

はずであるが、時に ALT 値の異常を示す症

例が見受けられる。このような症例では

HBV 感染以外の原因に起因する ALT の異

常がもたらされている可能性があり、HB

ｅ抗体陽性無症候性キャリアの自然経過に

影響を与えている可能性がある。 

今回 HBV-DNA 低値のｅ抗体陽性患者の

うちで、ALT 値が正常値（30 以下)の症例

と異常値（31 以上)の症例に関し、肝組織

像や HBV マーカーを含めて昨年に引き続

き比較を行った。 

 

B. 研究方法 

兵庫医科大学で 2007 年以降に肝生検を

施行した B 型慢性肝炎患者 197 例のうち、

核酸アナログ製剤による治療歴のないHBe

抗体陽性の 72 例をまず選定した。そのうち

HBV-DNA が低値の症例 (5 Log copies/mL

以下)について、ALT 値が正常値（30 以下)

の群と異常値（31 以上)の群とに分類し、

その背景因子を検討した。また脂肪化の程

度を含めた組織学的検討を行なった。また

進行性の脂肪性肝疾患を診断する指標とし

研究要旨：HBｅ抗体陽性患者かつ HBV-DNA が低値の場合には、本来無症候性キャ

リアとして経過するはずであるが、時に ALT 値の異常を示す症例が見受けられる。

このような症例では HBV 感染以外の要素による肝障害の可能性が考えられる。今回

は HBe 抗体陽性かつ HBV-DNA 低値例を対象に ALT 上昇例と正常例とで肝組織所見

および各種臨床データの比較を行った。ALT 上昇例には、組織学的に肝組織の脂肪化

とそれに関連する検査値（BMI・HOMA-R・フェリチン）の異常が認められた。脂肪

肝での線維化進展予測の診断スコアである NAFIC scoreが高値を示す症例が高率であ



 

 

て報告された NAFIC score についても検討

を行った。なお肝生検時に測定されていな

い項目に関しては保存血液を用いて測定し

ているが、本研究は倫理委員会の審査・承

認を受けた研究の一環として行われており、

全症例から血液および組織の検体の研究利

用への同意を得ている。 

 

C.研究結果 

昨年度の報告で示したように、肝生検を行

った B 型慢性肝炎患者 197 例のうち、核酸

アナログ製剤の治療歴のない HBe 抗体陽

性者は 72 例であったが、そのうち

HBV-DNA が 低 値 の 症 例 は  (5 Log 

copies/mL 以下) 44 例であり、そのうち ALT

値が正常値（30 以下)の例は 28 例、異常値

（31 以上)の例は 14 例であった。これらの

症例について検討を行った（図１）。 

 

 

図 1：肝生検施行 B 型慢性肝炎例 

 

これら 2 群についての比較を示す（表 1）。 

 
 

表１：HBe 抗体陽性かつ HBV-DNA 低値症

例における臨床背景の比較 

 

ALT 値の相違を反映して、AST・ALT・

γ-GTP は、ALT 異常値群が有意に高値で

あった。一方で年齢や性別には 2 群間で有

意な差はなく、また肝予備能を反映する総

ビリルビン・アルブミン・プロトロンビン

時間・血小板数にも有意な差は認められな

かった。 

組織学的検討では ALT 値の相違を反映

して ALT 異常値群で有意に炎症所見であ

る A 因子が高値であったが、HBV 関連マ

ーカーについては HBV-DNA 量以外に HBs

抗原量やHBcr抗原量にも有意な差はなく、

ALT 値の差異に関する原因として HBV 自

体の関与は低いと考えられた。 

肝炎ウイルス以外に起因する肝障害で最

も頻度の高い疾患は、代謝異常を背景に発

症する脂肪肝である。そこで組織学的に肝

の脂肪化の程度について頻用される NAS 



 

 

(NAFLD Activity Score)に基づき、Grade 0 

(<5%), Grade 1 (5-33%), Grade 2 

(>33%-66%), Grade 3 (>66%) に分類して脂

肪化の程度を評価したところ、Grade 2 以上

の脂肪化を呈する症例の割合は、ALT31 以

上の群では、ALT30 以下の群に比して有意

に高率であった(P<0.05)（図 3）。 

 

 

図２：HBe 抗体陽性症例と肝脂肪化 

 

そこで肝の脂肪化に関連する代謝関連の

臨床データについて検討したところ ALT

上昇例では BMI、HOMA-R が有意に高値で

あり、また血清フェリチン値にも有意な上

昇が認められた（図 3）。 

 

図３：HBe 抗体陽性症例と代謝関連検査

値 

 

これらの結果から HBe 抗体陽性かつ血

中HBV-DNA量が 5 Log copies/mL以下にも

かかわらず ALT 上昇を来たしている症例

では肥満、インスリン抵抗性、鉄の過剰蓄

積といった代謝異常の存在が疑われた。 

脂肪肝には線維化が進行して予後に影響

するタイプと、予後への影響の少ないタイ

プが存在する。本来これらの鑑別は炎症や

線維化の存在などに基づき組織学的になさ

れるべきであるが、HBV 感染の関与がある

場合には容易ではない。そこで日本人の

NAFLD を対象にして、代謝異常を指標に

進行性の脂肪性肝疾患を診断する指標とし

て報告された NAFIC score を用いて検討し

た。 

NAFIC score は代謝異常（フェリチンが

男性で 300ng/mL 以上、女性で 200ng/mL 以

上の場合 1 点、IRI が 10 IU/mL 以上で 1 点）

と肝線維化の存在（Ⅳ型コラーゲン 7S が

5ng/mL 以上で 2 点）を指標にするスコアリ

ングである。進行性の経過をとる脂肪肝の

診断能について、NAFIC score で Score1 以

上では感度 88%、特異度 43%、陽性的中率 

66%、陰性的中率 75%、一方で Score 2 以

上では感度 67%、特異度 87%、陽性的中率 

85%、陰性的中率 64%と報告されている。

NAFIC score2 以上の症例の割合は、ALT 31

以上の群では ALT30 以下の群に比して有

意に高値を示した（図 4）。 



 

 

 

図４：HBe 抗体陽性症例の NAFIC スコ

ア 

 

しかしながら線維化については HBV の影

響があるため、代謝異常であるフェリチン

と IRI の 2 項目のみでのスコア計算を行っ

た。すると Score1 以上（陽性的中率 66%）

の症例の割合は、ALT 31 以上の群では

ALT30 以下の群に比して高値であった（図

5）。 

 

 

図７：HBe 抗体陽性症例における 

NAFIC スコア項目の代謝異常 

 

これらの結果から、HBe 抗体陽性かつ低ウ

イルス量症例でありながら ALT 上昇を来

している症例の一部には、代謝異常に伴う

進行性の脂肪肝が併存している可能性があ

ると考えられた。 

 

D. 考察 

HBV-DNA 量が低値の HBe 抗体陽性者で

は通常は ALT 値が低値（30 以下）を示し

て、HBe 抗体陽性キャリアとなる。しかし

ながら実際には HBV-DNA が低値でありな

がら ALT 値が異常値（31 以上）を示す例

がしばしば見受けられる。このような症例

では、HBV 感染以外の要因による肝障害に

よって HBｅ抗体陽性無症候性キャリアの

自然経過が影響される可能性があると思わ

れる。そこでわれわれはき HBV-DNA 低値

の HBｅ抗体陽性患者のうちで、ALT 値が

正常値（30 以下)の症例と異常値（31 以上)

の症例に関し、肝組織像や HBV マーカー

を含めて比較を行った。 

HBV 関連マーカーについては HBV-DNA

量以外に HBs 抗原量や HBcr 抗原量にも差

がなく、ALT 値の差異に関する原因として

HBV 自体の直接的関与は低いと考えられ

た。 

一方今回の肝組織検体を用いた検討では、

脂肪化の程度が強い(Grade2 以上)症例が、

ALT 異常例では有意に高い頻度で認めら

れた。さらに肝組織の脂肪化との関連が報

告されているような代謝関連因子につい

ての比較では BMI、HOMA-R に有意な差

を認め、また血清フェリチン値にも有意な

差が認められた。これらの結果から、HBe

抗体陽性症例のうち、HBV-DNA 低値にも

かかわらず ALT 異常を来たしている症例

では、肝の脂肪化とそれに伴うインスリン



 

 

抵抗性や鉄の蓄積といった代謝異常が影

響している可能性が考えられた。 

肝組織の脂肪化と代謝異常については、

これまでにも非アルコール性脂肪性肝炎

や HCV 感染者で良く知られている。しか

しながら HBV 感染者においては肝組織の

脂肪化についての検討は少ない。最近

HBV感染者におけるALT上昇の一因とし

て脂肪肝の関与が報告された。しかしなが

ら HBV 感染が存在するため、肝線維化進

展における脂肪化の寄与の程度を確定す

ることは困難である。今回の検討からは、

ALT 上昇例では組織学的な脂肪化の存在

と、組織に依存しない非侵襲的な診断スコ

アである NAFIC score 高値を示す症例が

高率であった。したがって HBV-DNA 低

値の HBe 抗体陽性者において、ALT 上昇

例では進行性の経過をとる脂肪肝の合併

が自然経過に影響する可能性があると考

えられた。 

 

E. 結論 

HBe 抗体陽性かつ HBV-DNA 低値例を対

象に ALT 上昇例と正常例とで肝組織所見

および検査値の比較を行った。ALT 上昇例

には、肝組織の脂肪化とそれに関連する検

査値（BMI・HOMA-R・フェリチン）の異

常が認められた。HBV-DNA 低値の HBe 抗

体陽性者で ALT 上昇を来している例では、

進行性の脂肪肝を合併して自然経過に影響

する可能性があると考えられた。HBV 感染

者における肝脂肪化やそれに付随した代謝

異常の検討や報告は少ないため、今後さら

に臨床的な意義付けを行っていきたい。 
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2014 

 

6. 高嶋智之、榎本平之、西口 修平、ペグ

インターフェロンα・リバビリン・プ

ロテアーゼ阻害薬 3 剤併用療法の成績

と抗 IFNα中和抗体の効果に関する検

討（パネルディスカッション 1：C型肝

炎治療の新展開と到達点)、第 18 回日

本肝臓学会大会(JDDW2013)、神戸、2014 

 

7. 榎本平之、斎藤正紀、西口 修平、HBV

陽性者における肝脂肪化と代謝マーカ

ーの検討における肝脂肪化と代謝マー

カーの検討ける肝脂肪化と代謝マーカ

ーの検討（ワークショップ 8：生活習慣

と肝病態の変遷：明日の肝臓病学に向

けて)、第 18 回日本肝臓学会大会

(JDDW2014)、神戸、2014 
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厚生労働科学研究費補助金（肝炎等克服緊急対策研究事業） 

分担研究報告書（平成 26 年度） 
 

B型肝炎ウイルスｅ抗体陽性無症候性キャリアの長期予後に関する検討 
 

 
分担研究者：泉 並木 武蔵野赤十字病院副院長・消化器科部長 
  

分担研究課題：ALT 正常 HBe 抗原陰性例の長期予後 

 
 

研究要旨：ALT正常でHBe抗原陰性者からHBウイルスの再活性化が生じ、慢性肝炎が持続して肝硬
変や肝癌に至る症例があり、経過観察してよい例と治療すべき例について肝生検を行わずに判別する
ことが重要である。一般的検査によって非活動性キャリアと判断できる判別方法を解析した。対象は
2008年4月から2013年9月までに当院を受診したHBe抗原陰性、かつ初回ALT施設基準値内の4～43 
IU/Lの155例を対象とし、自然経過でのALT上昇とHBs抗原陰性化を検討した。経過中のALT上昇は
26例、HBs抗原陰性化は14例(9%)にみられた。ALT上昇に関与する因子はALT 30IU/L以下とHBs抗原
量が100 IU/ml以上が有意であった。HBs抗原100 IU/ml未満かつALT 30IU/L以下が1年持続すれば、
ALT上昇は極めてまれで、これに合致する例が全体の25%であった。これらの症例を経過観察し、HBs
抗原陰性化を解析した。HBs抗原陰性化は5年 5.1%、10年 18.7%にみられた。HBs抗原陰性化は、50
歳以下の5年1.5%に比較して、50歳以上では5年8.3%で有意に高かった（p=0.0296）。またHBs抗原陰性
化にはHBVDNA 4.0 log copies/ml未満でALT値が持続的に30 IU/L以下の場合には有意に高率であ
った。また、HBs抗原陰性化には初回HBs抗原 100 IU/mLの例で13.6%にみられ有意に高率であった。
したがって、HBe抗原陰性例では50歳以上、HBs抗原100 IU/mL未満、非活動性キャリアで高率に達成
されていた。HBs抗原陰性化には1年間のHBs抗原減少速度が0.19 log/年の場合に感度94%、特異度
93%であった。これらの組み合わせによって、治療介入が必要でないHBe抗原陰性例が見極められる。 

 
A. 研究目的 
 初診時 HBe 抗原陰性の B 型肝炎キャリア
のうち経過観察してもよい症例と肝硬変や
肝癌に進行する症例がある。肝生検を行わ
ないでこれを判別できることが重要である。
初診時に ALT が正常である症例について、
自然経過で ALT 値が上昇する症例の特徴と
HBs 抗原が陰性化する例の特徴を解析した。
また、経過観察して HBs 抗原の低下速度を
検討し、治療介入が必要でない HBe 抗原陰
性例の特徴について解析した。 
B. 研究方法 
 対象は 2008 年 4 月から 2013 年 9 月までに
当院を受診した HBe 抗原陰性、かつ初回
ALT 43 IU/L 以下の 155 例で、抗ウイルス
療法を施行していない例を対象とした。平均
年齢は 51.7 歳、ゲノタイプは A 8 例、B 42 例、
C 76 例、D 1 例、F 2 例であった。肝発癌がみ

られた症例はなかった。経過観察中 ALT が
43 IU/L の異常値に上昇した例は 26 例(16%)
にみられ、HBs 抗原陰性化は 14 例(9%)にみら
れた。検討 2 として、自然経過での HBs 抗原
陰性化に関与する因子を解析した。年齢、
HBVDNA 量と HBs 抗原の観察時と経過中の
低下率について解析した。これらの解析から、
初診時の簡便な検査によって治療介入が必
要でない症例の特徴を把握することを目的と
した。 
 
（倫理面への配慮） 

 臨床試験の目的・方法、治療の副作用、

患者に関する個人情報の守秘義務、患者の

権利保護等について十分な説明を行い、患

者が熟考するに十分な時間と理解の後に書

面による同意を得たうえで臨床試験を遂行



 

 

した（新 GCP に遵守）。既に医療保険が認め

られている治療法においても上記に準じて

書面の同意書を得ている。 

C. 研究結果 

 自然経過で ALT が 43 IU/L に上昇した症

例としない症例の背景を比較すると、経過

観察開始時の ALT 値と HBs 抗原量に有意差

がみられた(表 1)。 

 

観察開始時の ALT 値が 30 IU/L 以下であっ

た場合には ALT 上昇は少なく、また 1年間

の経過観察で ALT 30 IU/L が持続した場合

には、その後 ALT が上昇する例は 7.5%で有

意 差 が み ら れ た （ 表 2 ）。

これに HBs 抗原量を加えて解析すると、ALT 

30 IU/L 以下で HBs 抗原が 100 IU/mL の場

合には、ALT 上昇する例は 2.5%であった。

そこで、観察開始時から 1 年間の ALT 30 

IU/L以下かつHBs抗原 100 IU/mL未満の例

では、それ以外の例に比較して有意に ALT

の上昇の頻度が低く（表 3）、治療介入の必

要がない症例を把握できた。これらの症例

は全体の 25%を占めていた。 

 

次に初診時 ALT が基準値内の HBe 抗原陰性

例について、累積 HBs 抗原陰性化について

解析した。累積HBs抗原陰性化は、5年 5.1%、

10 年  18.7% に み ら れ た （ 図 1 ）。

た（図 1）。 

 

年齢別に解析すると、50 歳未満の 5年 HBs

これを年齢別に解析した。50 歳未満の抗原

陰性化 1.5%に比較して50歳以上では8.3%

と有意の高率であった（図 2）。 



 

 

 

さらに HBVDNA 量別では HBVDNA が 4.0 log 

copies/ml 未満の例で HBs 抗原が陰性化し

やすく、ALT が持続 30 IU/L 以下の例で HBs

抗原が陰性化しやすかった。そこで ALT が

持続30 IU/LかつHBVDNA 4.0 log copies/ml

未満の例と、それ以外を比較すると前者で

5年のHBs抗原陰性化が11.1%であったのに

対して、それ以外では 1.1%で、有意差がみ

られた（図 3）。 

 

 

HBs 抗原がもともと 100 IU/mL 未満の例が

HBs 抗原が陰性化しやすかったが、HBs 抗原

の低下率を解析すると、HBs 抗原減少速度

が 0.19 log IU/年以上であった場合に HBs

抗原が陰性化しやすく、ROC 解析によって

感度 94%、特異度 93%であった（図 4）。 

 

D. 考察 
 HBe 抗原陰性で初診時に血清 ALT が 31 
ng/ml の症例では、経過中に HBV の増殖が
おこり肝炎が再燃して慢性肝炎が進行し、
肝硬変や肝癌を発症する症例がある。その
ため、適応がある場合には肝生検を行って
肝癌への進行を防止するための治療が必要
になる症例がある。したがって、初診時 ALT
値が正常であった場合に、予後を予測し肝
生検が必要な症例を見極めることが必要で
ある。一方、進行するリスクが少ない症例
では、肝生検を行わずに経過観察をしてい
く例もある。そこで、積極的介入が必要で
はない症例を、一般検査で判別できる方法
について解析した。 
 初診時 HBe 抗原陰性で、ALT 値が正常の
例では AFP 値が 4.0ng/ml 未満、かつ血小板
数 16.5 万/μl 以上の場合には慢性肝炎で
ある率が極めて低く、経過観察してもよい
と考えられる。しかし、どちらか１つを満
たさない場合には肝生検を行うか、慎重な
経過観察が必要であると考えられる。 
E. 結論 
 初診時 ALT 31 IU/L 未満の HBe 抗原陰性
の HBV キャリアでは、血清 AFP 4.0 ng/L
未満かつ血小板数 16.5 万/μl 以上の場合
には、肝生検を行わずに経過観察して可と
考えられる。AFP 値と血小板数が判別に有
用である。 
F. 健康危険情報 
 特記すべきことなし。 
G. 研究発表 
1. 論文発表 

(1) Ikeda K, Izumi N, Tanaka E, Yotsuyanagi H, 
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2013;43:596-604. 

(2) Kurosaki M, Hiramatsu N, Sakamoto M, 
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(3) Kurosaki M, Tsuchiya K, Nakanishi H, 
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marker of HBV replication in the liver during 

nucleot(s)ide analogue therapy. J 

Gastroenterol 2013;48:777-8. 

(4) 泉並木. ウイルス性肝炎の治療の進歩 
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2. 学会発表 
1)泉 並木：未治療および前治療無効の C型慢性

肝炎患者における Daclatasvir と Peginterferon 

Alfa-2b/Ribavirin ま た は Peginterferon 

Alfa-2a/Ribavirin との併用 第 48 回日本肝臓

学会総会 シンポジウム 2 金沢 2012.6 

2) 泉並木：肝細胞癌に対する内科的局所治療の

進歩 第 48回日本肝臓学会総会シンポジウム 3 

金沢 2012. 

3) 黒崎雅之、泉並木 臨床背景の評価に基づく C

型肝炎の治療選択 第 48 回日本肝臓学会総会ワ

ークショップ７. C型肝炎治療の新たな展開 S1
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H. 知的所得権の出願・登録状況 
1. 特許取得 

今回の研究内容については特になし。 

2. 実用新案登録 
 なし。 
3. その他 
特記すべきことなし。 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 



 

 

厚生労働科学研究費補助金（肝炎等克服緊急対策研究事業） 
分担研究報告書（平成 26 年度） 

 
Ｂ型肝炎ウイルスｅ抗体陽性無症候性キャリアの長期予後に関する検討 

 
 
分担研究者：（今関文夫・千葉大学総合安全衛生管理機構・教授） 
  
分担研究課題：HBe 抗体陽性キャリアーの肝発癌、生命予後に関する検討 

 

研究要旨：HBe 抗体陽性キャリアの長期予後を HBV DNA 量、ALT 値別に検討した。2002 年か

ら2005年に当院消化器内科を受診したHBe抗体陽性キャリア198例を観察開始1年間のHBV 

DNA 量、ALT 値により A群（N=68）：HBV DNA<4 log copies (LC)/ml、ALT≤30 IU/l、 B 群（N=31）：

HBV DNA<4 LC/ml、ALT>30 IU/l、C 群（N=35）：HBV DNA≥4 LC/ml、ALT≤30 IU/l 、D 群（N=64）：

HBV DNA≥4 LC/ml、ALT>30 IU/l の 4 群に分け中央値 7.6 年（1.2～9.1 年）後向きに調査し

た。肝発癌は A 群から 1 例、C 群から 2 例、D 群から 6 例で、C 群と D 群の各 1 例を除いて

すべて肝硬変であった。死亡例 9 は B 群 1 例（肝硬変症例）、D 群 1 例（肝癌症例）で、死

因は各々消化管出血と癌死であった。HBs 抗原陰性化は、A群 16 例（24%）、B群 6例（19%）、

C 群 4 例（11%）、D 群 2 例（3%）で、観察開始時の HBs 抗原量、HBV DNA 量低値が有意な因

子であった。核酸アナログ投与例は、A群 0例、B群 0例、C群 7例、D群 16 例であった。B

群は A群と比べ観察開始時の BMI が有意に高値であり、肥満に関連した脂肪肝の関与が推察

された。A 群 68 例の 1 年以後の経過を見ると HBV DNA<4 LC/ml かつ ALT≤30 IU/l を持続し

たのは 35 例（51%）で、HBV DNA≥4 LC/ml に変動した 17 例（25%）は観察開始時の HBV DNA

量が有意に高値であった。非活動性キャリアと考えられた A群症例の予後は良好であるが、

肝硬変症例を確実に鑑別する必要がある。 

 
A. 研究目的 
HBe 抗原陰性非活動性キャリア（IC）は、1

年以上の観察期間のうち3回以上の血液検査に
おいて、HBe 抗原陰性、ALT≤30 U/l、HBV DNA<4 
log copies/ml の 3 条件すべてを満たす症例と
日本肝臓学会のガイドラインで定められてい
る。今回、無治療の HBe 抗体陽性キャリアを観
察開始 1 年間の HBV DNA 量、ALT 値別に長期経
過を検討した。 
 
B. 研究方法 
 2002 年から 2005 年に当院消化器内科を受診
したHBe抗体陽性キャリアのうち1年超経過観
察可能であった 198 例を対象とした。観察開始
1年間の HBV DNA 量、ALT 値により A群（N=68）：
HBV DNA<4 log copies (LC)/ml、ALT≤30 IU/l、 

B 群（N=31）：HBV DNA<4 LC/ml、ALT>30 IU/l、
C 群（N=35）：HBV DNA≥4 LC/ml、ALT≤30 IU/l 、
D 群（N=64）：HBV DNA≥4 LC/ml、ALT>30 IU/l
の 4 群に分けた。中央値 7.6 年間（1.2～9.1
年）後ろ向きに調査し、肝発癌、生命予後、核
酸アナログ治療の有無、HBs 抗原陰性化、HBV 
DNA 量と ALT 値の推移に関して検討した。HBV 
DNA 定量はアンプリコア法（log copies/ml）、
HBsAg定量はCLIA法（IU/ml；Sysmex社）、HBcrAg
は CLEIA 法（LogU/ml；富士レビオ社）にて行
った。本研究は後ろ向き観察研究で対象患者に
不利益、危険性はなく、千葉大学医学部倫理委
員会の承認も得ており、倫理的に問題はない。 
 

C. 研究結果  
死亡例は B群 1例（肝硬変症例）、D群 1例（肝



 

 

癌症例）で、死因は各々消化管出血と癌死であ
った。 
肝発癌９例の内訳は、A群 1例、B群 0例、C

群 2 例、D 群 6 例で、C 群と D 群の各 1 例を除
いてすべて肝硬変であった。発癌に寄与する有
意な因子は、肝硬変（リスク比 39.019、
p=0.0058）、AFP 値（リスク比 1.046、p=0.0322）
であった。 
B 群は A 群と比べ観察開始時の HBV DNA 量に

差はなく、AST 値、ALT 値以外に BMI（24.4 vs 
21.4, p＝0.02)、G-GTP 値（32 vs 16、p<0.0001）
が有意に高値であり、腹部超音波検査施行例で
はB群がA群に比べ脂肪肝の割合が有意に高く
（45% vs 17%, p=0.0093）、肥満に関連した脂
肪肝の関与が推察された。 
A 群と B 群の 1 年以後の HBV DNA 量の推移に

差はないが、 D 群は C群に比べ HBV DNA 量の最
大値（≥5 LC/ml, 75% vs 31%）、最小値（≥4 LC/ml, 
37% vs 12%）ともに高値であった。 
核酸アナログ投与例は、A群 0例、B群 0例、

C群 7例、D群 17 例であった。 
HBs 抗原陰性化は、A 群 16 例（24%）、B 群 6

例（19%）、C 群 4 例（11%）、D 群 2 例（3%）に
認められ、観察開始時の HBs 抗原量、HBV DNA
量低値が有意な因子であった。 
A 群 68 例の 1 年以後の経過を見ると HBV 

DNA<4 LC/ml かつ ALT≤30 IU/l を持続したのは
35 例（51%）で、HBV DNA≥4 LC/ml に変動した
17 例（25%）は観察開始時の HBV DNA 量が有意
に高値であった（2.6 vs 3.1、p=0.0008）。 
 
D. 考察 
千葉大学医学部附属病院消化器内科に通院

中のHBe抗体陽性キャリアの長期予後を検討し
たところ、日本肝臓学会のガイドラインで定め
られているHBe抗原陰性非活動性キャリアの定
義を満たすと考えられた A 群 68 例から肝発癌
が１例認められたが肝硬変の症例であった。肝
発癌 9例中 1例を除いて肝硬変であり、その１
例は活動性肝炎を有する症例であった。HBV 
DNA<4 LC/ml かつ ALT>30 IU/L の B 群症例の多
くは脂肪肝が原因と考えられ、今後増加する可
能性があり注意が必要である。また、この群に
も肝硬変が含まれており消化管出血で死亡し
ていることから肝硬変の鑑別は重要である。  
 
E. 結論 
HBe 抗体陽性非活動性キャリアの予後は良好

であるが、肝硬変症例を確実に鑑別する必要が

ある。 
 
F. 健康危険情報 

特になし 
 

G. 研究発表 
1. 論文発表 

1） Nakamoto S, Kanda T, Nakaseko C, Sakaida 

E, Ohwada C, Takeuchi M, Takeda Y, Mimura 

N, Iseki T, Wu S, Arai M, Imazeki F, 

Saito K, Shirasawa H, Yokosuka O. 

Reactivation of Hepatitis B Virus in 

Hematopoietic Stem Cell Transplant 

Recipients in Japan: Efficacy of 

Nucleos(t)ide Analogues for Prevention 

and Treatment. Int J Mol Sci. 

2014;15:21455-21467.  

2） Yasui S, Fujiwara K, Nakamura M, 

Miyamura T, Yonemitsu Y, Mikata R, Arai 

M, Kanda T, Imazeki F, Oda S, Yokosuka 

O. Virological efficacy of combination 

therapy with corticosteroid and 

nucleoside analogue for severe acute 

exacerbation of chronic hepatitis B. J 

Viral Hepat. 2015; 22: 92-100. 

 
2. 学会発表 

1） 今関文夫、新井誠人、神田達郎、藤原慶

一、太和田暁之、横須賀收。HBe 抗原陰性

非活動性キャリアの長期経過。第 100 回日
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分担研究課題：HBV 増殖メカニズムに関する検討 

 
研究要旨：  
HBV 増殖メカニズムに関する in vitro の検討として、エピジェネティック修飾因子
阻害剤のウイルス増殖に与える影響について、キメラマウス由来新鮮ヒト肝細胞単
層培養系を用いて HBV を感染、エピジェネティック標的薬剤のスクリーニングを行
った。薬剤の HBV 産生に対する影響を解析し候補薬剤を得た。 

 
A. 研究目的 
前年度までの結果より cccDNA からのウイ
ルス複製は epigenetic な制御を受けている
可能性があることから本年度は HBV 増殖メ
カニズムに関するin vitroの検討としてエ
ピジェネティック修飾因子阻害剤のウイル
ス増殖に与える影響について解析した。 
 
 
B. 研究方法 
凍結保存ヒト肝細胞を uPA/SCID マウスに
移植したヒト肝細胞キメラマウス（Tateno 
et al 2004)より、肝細胞を分離、単層培養
した新鮮ヒト肝細胞（PXB cell）を用いて 
HBV を感染後薬剤処理し 1週、2週およびそ
れ以降の培養上清中HBV DNAを測定(Taqman 
qPCR)、Control 処理と比較した。 
 
 
（倫理面への配慮） 
該当しない 
 
C. 研究結果  

キメラマウス由来新鮮ヒト肝細胞を用いた
HBV 感染系において核酸アナログ製剤、イ
ンターフェロン製剤に対する感受性を確認
しおよそ 50 種の阻害剤のスクリーニング
を行った。そのうちヒストン脱アセチル化
酵素阻害剤が HBV 増殖に影響する薬剤候補
として選択された。ウイルスの増殖や蛋白
量に与える影響を評価した。ある種の HDAC
阻害剤では核酸アナログ投与下においても
HBV 増殖抑制効果を示した。薬剤の細胞障
害性を解析し適切な濃度を検討した。 
 
 
D. 考察 
キメラマウス由来新鮮ヒト肝細胞単層培養
系は感染効率、再現性が高く HBV 感染に対
する多数の薬剤の影響を評価する方法とし
て有用と考えられた。 
HBV 増殖におけるエピジェネティックな制
御機構の存在が示唆され今後詳細な機序の
解明が必要と考えられる。 
 
 



 

 

E. 結論 
HBV 増殖はエピジェネティックな制御をう
けている可能性が示唆され、治療標的とし
ての可能性について今後更なる検討が必要
と考えられた。 
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分担研究課題：e抗体陽性無症候性キャリアに於ける HBV ゲノム解析 

 
研究要旨：e 抗体陽性無症候性キャリアの病態はよく分かっておらず、その解明を
目的として、症例毎に10株の全長ゲノムクローンの塩基配列とそれらのin vitroで
の増殖能を劇症肝炎症例のHBV株と比較することによって、e 抗体陽性無症候性キャ
リアの特徴を解析した。昨年度、e 抗体陽性無症候性キャリア症例由来のHBVクロー
ンのゲノム解析において、P遺伝子やpreS1/preS2/S遺伝子領域を中心に各種点変異
や挿入・欠失変異が多数検出され、劇症肝炎症例由来のHBVに比べ多様性に富んでい
ることを確認した。本年度は、得られたHBVのクローンの増殖能を、1.3 倍ゲノム長
の HBV construct を作製し、肝癌由来樹立細胞株にトランスフェクトして、ELISA, 
real-time PCR, Southern blotting, Northern blotting等により解析した。その結
果、無症候性キャリア由来のHBV株のin vitroでの増殖能は劇症肝炎由来の株より低
いことが確かめられた。これには、無症候性キャリア由来株では同じprecore変異株
でありながら、劇症肝炎株に比べpregenome RNAを含む3.5 kb mRNAの転写量が少な
いこと、さらにcore promoterやprecore以外のゲノム領域の変異が寄与しているこ
とが示唆された。 

 
A.研究目的 
 e抗体陽性無症候性キャリア由来のHBVでは挿
入や欠失、フレームシフト変異、点変異等による
様々な変異株が存在するのに対して、同じ e抗体
陽性でも活動性の場合のHBVは defectiveな変異
が少ないことを報告してきた（Horikita et al. J 
Med Virol, 44: 96-103, 1994）。しかし、このデ
ータはHBVゲノムをいくつかの断片に分けて塩基
配列を解析することによって得られたものであ
った。 
 そこで本研究では、HBV のクローンの全長ゲノ
ムの解析を簡便に行うことができる系と増殖能
を比較できる in vitroの実験系を確立し、e抗体
陽性無症候性キャリア症例と、対照として劇症肝
炎から 10 クローンの全長配列を決定し、増殖能
を比較することによって、e 抗体陽性無症候性キ
ャリアの病態をウイルス側から解明することを
最終目的とした。 

 
B.研究方法 

 本研究で用いた検体は e 抗体陽性の無症候性
キャリア症例から得られた 4 検体(ASC1, ASC2, 
ASC3, ASC4)で、解析に用いた時点での HBV DNA
タイターはそれぞれ 5.4 x 103、 5.7 x 103、3.1 
x 105 および 6.5 x 102 copies/ml であった。一
方、対照検体として用いた劇症肝炎症例(FH)のタ
イターは 1.10 x 1011 copies/ml であった。すべ
て genotype/subgenotype は C/C2 であった。 
 平成 25 年度に、e抗体陽性無症候性キャリア 4
症例から 10 個ずつの HBV クローンを分離し、全
長塩基配列を解析した結果、対照とする劇症肝炎
症例よりも多様性に富んでいることを確認した。
その結果に基づいて in vitro 増殖能を解析する
ために、ASC1 症例から 3 株を、ASC3 症例から 3
株、そして ASC4 症例から 2株を選んだ。 
 in vitro で増殖を行うために、各クローンの
near-full DNA をもとに HBV の 1.3 倍長ゲノム 
(nt 1073-3215/1-2067)を構築した。構築は、Hu JL
らの方法(J Virol Methods 161(1):63-9, 2009)
と Günther らの方法（J Virol 69(9): 5437-5444, 



 

 

1995）を改良して行った。この 1.3 倍長の HBV ゲ
ノムの Hepatoma cell line, HepG2/C3A 細胞
(ATCC CRL-10741)へのトランスフェクションは
TransIT-LT1 試薬(Mirus)を用いて行った。DNA を
トランスフェクション後、2 日後に洗浄、4 日目
に培地の半量を交換し、6 日目に培養上清を全量
採取、RNA 抽出、そして細胞内 HBV 複製中間体解
析のための細胞の回収を行った。 
 細胞上清中の HBV DNA 量は、50 μlの上清を 5 
units の DNase I (TaKaRa Bio) で処理後、核酸
抽出キット(SMITEST EX-R&D; G&G Science)で得
たDNAをreal-time PCR (Hepatology Res 24: 8-7, 
2002) に供して決定した。HBV の細胞内複製中間
体 の 検 出 は 、 Inoue ら の 方 法 (Virology, 
395:202-209, 2009)にしたがって調製した細胞内
の HBV DNA を Southern blotting で行った。HBV 
mRNA の検出は、TRIzol (Life Technologies)を用
いて 6日目の培養細胞から調製した total RNA (1 
μg)を Northern blotting で行った。 
 

（倫理面への配慮） 
 HBV が由来する検体の採取に際して、インフォ
ームドコンセントが得られている。また、検体提
供者は匿名化されているため、個人のプライバシ
ーを侵害することはなく、人権上の問題は生じな
い。 
 

C. 研究結果  
1. HBV クローンの in vitro増殖能 
 in vitro での増殖能を解析するために用いた
ASC1 および ASC3 症例から各 3クローン、ASC4 症
例から 2クローンと、対照とする劇症肝炎症例か
ら１クローン[FH(m/m)](core promoter mutant: 
A1762G/G1764A; precore mutant:G1896A)および
その変異株 3 クローン[FH(m/w), FH(w/m), 
FH(w/w)]は、全て PC mutant (G1896A)であった。        
また、各クローンの 1.3 倍長の HBV ゲノムを

HepG2/C3A 細胞にトランスフェクトし、4 日と 6
日目の培養上清中に産生された HBV DNA 量
（copies/ml）を調べた。ASC3 由来の 3 クローン
および ASC4 由来の 2 クローンの HBV 産生量は対
照とする FH(m/m)よりも低く、ASC1 由来の 3クロ
ーン[CP wild ; PC mutant]は、対照の FH(w/m)
株より著しく低かった。 
 
2. Northern blotting による HBV mRNA の検出 
 HBV から転写される mRNA を解析するためにト
ランスフェクション後 6 日目の細胞から total 
RNA を抽出し、Northern blot 解析を行った結果、
3.5 kb, 2.5 kb, 2.1 kb および 0.7 kb の 4 種類
の HBV mRNA が検出された。pregenome RNA (pgRNA) 

を含む 3.5 kb mRNA の量は、ASC 由来株は何れも
FH(m/m)株よりも低かった。ASC1 由来のクローン
では 3.5 kb mRNA 量は、ASC3 や ASC4 由来のクロ
ーンに比べ大きな差はないが、培養上清中に産生
される HBV DNA 量は顕著に低かった。 
 
3. Southern blotting による HBV 複製中間体
の検出 
 トランスフェクション後、6日目の細胞内 core 
particle-associated HBV DNA を Southern 
blotting 法で検出した。細胞内 HBV DNA の 3 種の
複 製 中 間 体 、 relaxed circular (RC) 、
double-stranded linear (DL)、そして single- 
stranded (SS) DNA が明瞭に検出された。ASC3 と
ASC4由来のクローンの細胞内HBV DNAの総量は対
照とする FH(m/m)より低かった。ASC1 由来の 3ク
ローンでも低値であり、特に 2クローンでは検出
限界以下であった。 
 
D. 考察 
 本研究において、これまで、低タイターのため
全長ゲノムのクローン化が困難とされていたe抗
体陽性無症候性キャリア症例から全長HBVクロー
ンの単離が可能となり、1.3 倍長のゲノムを構築
することにより in vitro での増殖能を劇症肝炎
株と比較することができた。その結果、e 抗体陽
性無症候性キャリア3症例から単離されたHBVク
ローンの HepG2/C3A での増殖能は、precore 変異
株でありながら予測通り低いことが確かめられ
た。e 抗体陽性無症候性キャリア由来の HBV 株で
はpgRNAを含む3.5 kb mRNAの転写量が低いこと、
そして、core promoter や precore 以外のゲノム
領域の変異がe抗体陽性無症候性キャリアでの低
ウイルス増殖能に寄与していると考えられた。
様々な変異が関わっている可能性が想定される
が、その同定が e抗体陽性無症候性キャリアの病
態をウイルス側から追及するうえで今後の課題
として重要である。 
 

E. 結論 
 同じ precore 変異株(G1896A)であっても、e 抗
体陽性無症候性キャリア症例から単離された HBV
クローンの in vitro での増殖能は、対照とする
劇症肝炎株よりも低いことが確かめられた。これ
には、3.5 kb mRNA の転写レベルが低いこと、そ
して core promoter や precore 以外のゲノム領域
での変異が寄与していると考えられた。 
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