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研究要旨：  わが国のガイドラインでは、HBe 抗原陰性非活動性キャリアは、1年以上の経

過観察における HBe 抗原、ALT 値、HBV DNA 量により、HBV 持続感染者のウイルス学的、生

化学的安定度により定義されている。多くのキャリアは、安定した経過を辿ると考えられて

いるが、一部の例で肝炎再燃や肝発癌をきたすことがある。本研究では、これらのリスク要

因につき検討した。HBV DNA 再上昇は，HBs 抗原や HB コア関連抗原の高値例に多い傾向を認

め、安定度予測時にこれらの血清 HBV マーカーの同時評価は有用である。また、肝発癌にお

いては肝線維化進展例に高率であり、血液生化学検査、画像検査などにより線維化の評価を

定期的に実施することが重要であると考えられた。 

 非活動性キャリアの判定はウイルス学的、生化学的基準から実施されており、対象内に線

維化進展例や肝発癌リスクが高い例が含まれていることを明確にし、継続した経過観察を行

うことが臨床上重要である。 

 
A. 研究目的 

 HBV 持続感染者の自然経過において、HBe 抗

体陽性期は、HBe 抗原陽性期の強い免疫反応が

終息し、免疫監視が強まる低増殖期と考えられ

ている。この時期に HBV DNA 量低値で ALT 正常

が継続する例が非活動性キャリアとされてい

る。このような症例群における臨床的問題点と

して、肝炎活動性再燃の可能性、肝発癌リスク

の評価、などが挙げられる。しかし、継続的に

経過観察を受けずに医療機関を受診し評価を

受ける例も少なくはないため、単回の検査や血

液検査だけの判定には限界がある。なかでも

HBV 由来の肝線維化進展例では、血液生化学的

検査成績と合致しない例もあり、さらに、発癌

のリスクも高い症例が含まれる可能性がある。 

 本研究では、HBe 抗体陰性非活動性キャリア

のウイルス生化学的安定度、および、肝線維化

指標評価の重要性について検討を行った。 

 

B. 研究方法 

（I） 非活動性キャリアのウイルス学的、生化 

学的安定度 

 HBe 抗原陰性症例のうち、抗 HBV 未施行で、

2 年以上連続して ALT≦30 IU/L である症例 85

例を対象として、経過観察中の ALT/HBV DNA の

再上昇率を検討する。なお、血清 ALT は年 3回

以上、HBV DNA量は年2回以上の測定例とした。

観察開始のポイントは、HBs 抗原、HB コア関連

(HBcr)抗原を測定可能であった時点とした。ま

た、観察開始時の HBs 抗原と HBcr 抗原レベル



により以下の HBV マーカーのスコア化を行っ

た。HBs 抗原（log10 IU/mL）：1.9 未満；スコア

0、1.9-2.8：1、2.9 以上：2、HBcr 抗原（log10 

U/mL）：3.0 未満；スコア 0、3.0-3.9：1、4.0

以上：2として、両者の総和を合計スコアとし

た。観察開始後の HBV DNA 上昇、ALT 上昇につ

いては Kaplan-Meier 法で解析した。 

（II）肝線維化指標と HBs 抗原量による肝発癌

リスクの評価 

 HBe 抗原陰性、HBV DNA 量＜4.0、HBV genotype 

C の無治療例で、HBs 抗原と FIB-4 index を同

時測定した 235 例を対象として、肝癌の既往や

経過観察中の肝発癌につき検討する。FIB-4 

index は以下の計算式から算出した。 

FIB-4 index = AST(IU/L)×年齢(歳)/血小 
板(109/L)×(ALT)1/2 (IU/L) 

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。 

 

C. 研究結果 

（I） HBe 抗体陽性 ALT 持続正常例の経過中 

ALT/HBV DNA の上昇 

 対象症例 85 例の観察開始時の HBV DNA 量

（LC/mL）の分布は、2.1 未満：16.5％、2.1-2.9：

20.0％、3.0-3.9：29.4％、4.0-4.9：23.5％、

5.0-5.9：8.2％、6.0 以上：2.4％であった。

非活動性キャリアと判定される HBV DNA 量 4.0

未満の症例は全体の 65.9％であった。 

 観察開始時の HBV DNA 量が 4.0 未満の非活動

性キャリアの経過観察 5 年間における HBV 

DNA≧4.0 への上昇例は 24％、ALT＞30 への上

昇は 47％に認めた。 

 観察開始 3年後の HBV DNA 上昇率を HBs 抗原

/HBcr 抗原の合計スコア別に示すと、総スコア

0群で 7.9％、総スコア 1-2 点群で 33.7％、総

スコア 3-4 点群で 42.9％と、合計スコア上昇

と HBV DNA 再上昇が関連する傾向を認め、特に

スコア 0 の症例では再燃は低率であった。

（log-rank test p=0.09） 

 観察開始時の HBV DNA 量 4.0 未満、ALT30 以

下の非活動性キャリアの、経過観察開始後 3年

/5 年の ALT＞30 への上昇率は、総スコア 0 点

群で 19.4/33.8％、総スコア 1-2 点群で

13.2/59.5％、総スコア 3-4 点群で 12.5/12.5％

の結果で、スコアと ALT 上昇には関連性を認め

なかった。 

（II）HBs 抗原レベルと FIB-4 index レベル別

の肝発癌 

 HBe 抗原陰性かつ HBV DNA 量＜4.0 の 235 例

を、log HBsAg を 2.00 で、FIB-4 index を 2.00

でそれぞれ低値/高値に 2 分した場合の対象症

例からの肝発癌（有発癌歴症例と経過中発癌例

を含む）は、低 HBsAg/低 FIB-4 群からは 22.2％

（4/18）、高 HBsAg/低 FIB-4 群からは 6.8％

（8/118）、低 HBsAg/高 FIB-4 群からは 38.7％

（12/31）、高 HBsAg/高 FIB-4 群からは 38.2％

（26/68）に認めた。 

  
D. 考察 

 HBV持続感染者のなかでHBe抗体陽性で持続

的に HBV DNA 量低値、ALT 正常の症例は非活動

性キャリアとされる。この段階はウイルスの低

増殖期と考えられウイルス学的、生化学的に安

定している症例も多いが、肝炎活動性再燃や肝

発癌の可能性に関する継続的な経過観察が十

分実施されない例が多数存在する事が臨床的

な問題点として指摘されている。 

 これらの症例の経過観察において、多くの症

例はウイルス学的に安定した状態を維持した

が、HBs 抗原や HBcr 抗原の高値例では、HBV DNA



の再上昇をきたすものも認める。単回の検査で

HBV 活動性を判定することは困難であり、経過

観察の後に現状評価やその後の検査間隔など

を判断すべきであるが、上記の HBs 抗原、HBcr

抗原などの血清 HBV マーカーが低値の症例か

らの再燃は低率であり、予測のための参考情報

となる。 

 これまでに、HBV DNA 量高値、あるいは、HBs

抗原高値例で、その後の肝発癌が高率であると

の報告があり、これらの HBV マーカー低値例で

は発癌リスクが低下すると考えられがちであ

る。しかし、肝線維化が進展した状態では、HBV

マーカー低値であっても肝発癌リスクは高い

ことに注意が必要である。本研究では、肝線維

化を FIB-4 index を指標として評価解析したが、

FIB-4 index が 2.0 以上の例では、HBV DNA 量

の高低に関わらず約 38％の肝発癌を認めた。

HBs抗原は加齢とともに低下することも知られ

ており、線維化が進んだ症例で HBs 抗原が低下

することは、逆に発癌リスクが高い状態になる

可能性も考えられる。 

 現在のわが国のガイドラインでは、HBe 抗原

陰性の非活動性キャリアは、1年以上の経過観

察における HBe 抗原、ALT 値、HBV DNA 量によ

り判定されている。この定義は、HBV 持続感染

者のウイルス学的、生化学的安定度の判定とし

て妥当な条件と考えられる。一方、HBV 持続感

染者の病型進行の可能性や発癌のリスクも考

慮して判定する場合には、肝線維化の要因を含

める必要がある。したがって、非活動性キャリ

アの判定はあくまでウイルス学的、生化学的観

点からの判定基準である事を示し、線維化進展

例や肝発癌リスクが高い例が含まれているこ

とを明確にすることが重要であると考えられ

る。 

E. 結論 

 HBe 抗原陰性、ALT 持続正常、HBV DNA 低値

（＜4.0 LC/mL）の非活動性キャリアの多くは、

安定した経過を示すが、HBs 抗原や HBcr 抗原

の高値は、HBV DNA 再上昇の可能性予測に有用

な指標となる。また、経過中の肝発癌リスクは、

HBs抗原低値であっても線維化進展例では高率

であり、注意を要する。 

 したがって、非活動性キャリアに対しては、

血液生化学、ウイルス学的検査に加え、線維化

評価、画像評価も合わせて、定期的に観察を継

続することが必要である。 
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分担研究課題：ゲノタイプ B浸淫地域での HBe 抗体陽性患者の長期予後 

 
研究要旨：  
(1) ジェノタイプが測定可能であった349名とし、2000年を境に、前後10年に分け、
各ジェノタイプ別感染頻度の変遷を比較すると、キャリア全体におけるジェノタイ
プの感染割合は過去と現在で大きな変化は見られなかった。 
(2) 次に肝病態とジェノタイプの関連では、HBe抗体陽性例では、ジェノタイプB例
がジェノタイプC例に比べ無症候性キャリアの頻度が有意に高かったが、進行した肝
病変はジェノタイプC例において多くみられた。 
(3) HBe抗原陽性例においても傾向は同様であり、ジェノタイプB例において有意に
無症候性キャリアの頻度が高く、反対にジェノタイプC例はジェノタイプB例に比べ、
慢性肝疾患の頻度が高かった。 
(4) さらにジェノタイプB型が多数を占める山形県のキャリアについて、臨床パラメ
ーターについて検討したところ、HBe抗体陽性キャリアにおける肝線維化進展、HBs
抗原自然陰性化などの肝病態とジェノタイプとの関連が示唆された。 
(5) これまで一般的に予後が比較的良好とされたジェノタイプBでも高齢者の場合
発癌例を認める例が増加することより、年齢などを考慮した発癌リスクの検討が必
要と考えられた。 
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
長期化しており、その結果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
いる可能性もある。 

 
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、今回

は過去20年のB型慢性肝疾患におけるジェ

ノタイプの感染頻度の変遷を比較検討し、

さらに HBe 抗体陽性慢性肝疾患例について、

ジェノタイプからみた肝病態の特徴を、HBe

抗原陽性例と比較して明らかにすることを

目的とした。 

平成 25 年度の分担研究では、B型肝炎ジェ

ノタイプ B高浸淫地域である当院の B型慢

性肝疾患に対する核酸アナログ（NA）治療

の現状を分析した。 

しかし、ジェノタイプによる B型肝炎の自

然経過に及ぼす影響（ALT 値、HBV 関連マー

カーなど）の違いが明らかでなかったこと

から、本年度は、無治療の非活動性キャリ



ア例（HBe 抗体陽性）を対象に、自然経過

とジェノタイプとの関連を検討した。 

 さらに H26 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。 

さらに山形大学医学部附属病院消化器内科

外来で長期に経過観察し得た HBe 抗体陽性

慢性肝疾患無治療例 111 例において、初診

時からの (1) ALT、(2) ウイルスマーカー、

(3) 線維化マーカー (FIB-4 index) の推

移を調べた。また、(4) HBs 抗原陰性化例

について、その背景因子を解析した。 

 

（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 抗原陽性 645 名中、急性肝疾患例を

除き、経過追跡可能かつジェノタイプが測

定可能であった B型慢性肝疾患 349 名のジ

ェノタイプの内訳は、ジェノタイプ A ：B：

C：D＝11 例（3.1%）：194 例（54.0%）：150

例（41.8%）：4例（1.1%）であった。2000

年を境に、前後 10 年に分け、各ジェノタイ

プ別感染頻度の変遷を比較すると、1990 年

－1999年に受診した237例ではジェノタイ

プ A ：B：C：D＝6 例（2.5%）：128 例（54%）：

100 例（42.2%）：3例（1.3%）であり、2000

年－2011 年の 122 例ではジェノタイプ A ：

B：C：D＝5 例（4.1%）：66 例（54.1%）：50

例（41.0%）：1例（0.8%）と、キャリア全

体におけるジェノタイプの感染割合は過去

と現在で大きな変化は見られなかった。 

HBe 抗原・抗体別に検討すると、HBe 抗原陽

性例は 79 例（23%）、HBe 抗体陽性例は 269

例（77%）であった。それぞれのジェノタイ

プの内訳をみると、HBe 抗原陽性例ではジ

ェノタイプ B：C＝21 例（27%）：58 例（73%）、

一方 HBe 抗体陽性例ではジェノタイプ B：C

＝187 例（70%）：82 例（30%）とジェノタイ

プの頻度に差を認めた（P < 0.01）。 

ジェノタイプ別に抗ウイルス治療（インタ

ーフェロン、核酸アナログ製剤）導入率を

比較したところ、ジェノタイプ B症例では

48/208（23.1%）であったのに対し、ジェノ

タイプ C症例では 51/140（36.4%）と、ジ

ェノタイプＣ例で抗ウイルス治療導入率が



有意に高かった（P < 0.01）。 

次に肝病態とジェノタイプの関連をみてみ

ると、無症候性キャリア 117 例、慢性肝炎

183 例、肝硬変 22 例、肝細胞癌 34 例であ

り、このうちジェノタイプ Aは無症候性キ

ャリア 5例、慢性肝炎 3例のみで、肝硬変

や肝細胞癌といった進展した肝病変は見ら

れなかった。さらに HBe 抗原・抗体別に分

けると、HBe 抗原陽性例では肝硬変 5例中 4

例（80%）、肝細胞癌 6例全例（100%）がジ

ェノタイプ Cであった。またジェノタイプ

B例がジェノタイプ C例に比べ無症候性キ

ャリアの頻度が有意に高く（B：C＝8/21

（38%）：3/58（5.2%）、P < 0.01）、反対に

ジェノタイプ C例はジェノタイプ B例に比

べ、慢性肝炎の頻度が高かった（B：C＝12/21

（57%）：45/58（77.6%）、P < 0.05）。 

HBe 抗体陽性例においても傾向は同様であ

り、ジェノタイプ B例において有意に無症

候性キャリアの頻度が高かったが（B：C＝

80/187（42.8%）：21/82（25.6%）、P < 0.01）、

HBe 抗体陽性肝細胞癌の頻度はジェノタイ

プ C例において有意に高かった（B：C＝

14/187（7.5%）：14/82（17.1%）、P < 0.05）。 

近年、ジェノタイプ Aの急性感染による慢

性化が本邦で問題となっているが、経過観

察可能であったジェノタイプ Aによる慢性

肝疾患症例 8例を対象に臨床背景をみてみ

ると、男性が 6例（75%）、年齢分布は 27

歳から 60 歳と他のジェノタイプに比べ若

年の傾向を認めた。背景肝疾患は無症候性

キャリアが5例（62%）、慢性肝炎が3例（38%）

であり、慢性肝炎の一例を除き、初診時す

でに HBe 抗体は陽性であった。肝機能は落

ち着いている例が多かったが、経過中、急

性肝炎からの慢性化した一例では、核酸ア

ナログ治療を導入し現在も投与継続中であ

る。 

 また H25 年度の研究では、当科の 645 人

の HBs 抗原陽性例のうち、全体の 65%が無

治療であり、NA 投与例は 20%、IFN 投与例

は 15%であった。長期に経過観察し得た HBe

抗体陽性慢性肝疾患患者は 111 例、そのう

ちジェノタイプが判明したのは 94 例であ

った（ジェノタイプ A：2例、ジェノタイプ

B：72 例、ジェノタイプ C：20 例）。初診時

のデータでは、ジェノタイプ Cはジェノタ

イプ Bよりも若年であり（ジェノタイプ B 

vs. ジェノタイプ C；45.7 歳 vs. 55.3 歳、

P < 0.01）、HBV DNA 3.7 未満の症例が多

かった（ジェノタイプ B vs. ジェノタイプ

C；49% vs. 75%、P < 0.05）。 

1. ALT の変化 

初診時の ALT 値異常例の割合は 32%で、ジ

ェノタイプ B 24 例 (34%) 、ジェノタイプ

C8 例 (40%) で差はなかった。初診時 ALT

値正常例の中で、経過中 ALT 値が持続正常

だったのは、ジェノタイプ B 34/47 例、ジ

ェノタイプ C 7/11 例であり、経過中に異常

値を呈したものはジェノタイプB 13/47例、

ジェノタイプ C 4/11 例であった。10 年間

の累積 ALT 値異常化率はジェノタイプ B 

28%、ジェノタイプ C 28%で差はなかった。 

2. ウイルスマーカーの変化 

HB コア関連抗原や HBV DNA 量は、ALT 値に

関わらず低い症例が多かった。ジェノタイ

プ別のウイルス抗原量の推移については後

述する。  

3. 線維化マーカー（FIB-4 index）の推移 

FIB-4 index は経過中に軽度上昇する例が



多かった。FIB-4 index 3.25 以上到達率

は、ジェノタイプ Bで高い傾向があったが、

有意差はみられなかった。FIB-4 index の

年上昇度はジェノタイプ Bがジェノタイプ

Cに比し高かった（ジェノタイプ B vs. ジ

ェノタイプ C；0.03/年 vs. 0.01/年）。 

4. HBs 抗原陰性化例 

経過中に HBs 抗原が陰性化した症例は、ジ

ェノタイプ B（3/73 例）よりジェノタイプ

C（7/20 例）に多かった（P < 0.01）。初診

時から陰性化までの期間の中央値はジェノ

タイプBが 397か月、ジェノタイプCが 309

か月であった。HBs 抗原が陰性化した症例

は、2例を除いて初診時すでに HB コア関連

抗原量が 3 LogU/mL 未満、HBV DNA 量が 3.7 

Log 未満の症例であった。 

さらに H26 年度の検討より 

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 

 HBV ジェノタイプ Bの高感染地域におい

て過去20年のB型慢性肝疾患におけるジェ

ノタイプの感染頻度の変遷を比較検討した

ところ、感染実態に大きな変化は見られな

かった。しかし当地域においても、慢性肝

疾患患者の中にジェノタイプ A感染がすで

に検出されており、今後その臨床的特徴を

詳細に解析することが本邦の B型肝炎対策

を考える上で大切と思われた。 

また HBe 抗体陽性慢性肝疾患例においては、

HBe 抗原陽性例と比較し、ジェノタイプ B

による感染が有意に多くみられた。肝病態

の進展はジェノタイプと関連しており、ジ

ェノタイプ B症例では無症候性キャリアの

頻度が高く、一方、進行した肝病態はジェ

ノタイプ C症例に多くみられたことから、

HBe 抗体陽性無症候性キャリアの自然予後

の解析には、ジェノタイプを含めた長期的

な検討が欠かせないと考えられた。 

ジェノタイプ B高浸淫地域において、HBe

抗体陽性非活動性キャリア例における HBV

関連マーカーの自然経過とジェノタイプと

の関連を検討した。また NA 内服例の治療効

果に及ぼすジェノタイプの影響についても

比較検討した。 

非活動性キャリア例においては、ALT 値の

変動、HBV DNA 量の経年的変化は、ジェノ

タイプ間で差が見られなかった。HBs 抗原

陰性化はジェノタイプ C例で多くみられ、

FIB-4 index はジェノタイプ Bで年上昇率

が高い傾向であったが、両群間で初診時年

齢に差があり、解析にあたってのバイアス



も影響していると考えられる。今後、年齢

をマッチさせた多数例での検討とともに、

自然経過に影響を及ぼす宿主の遺伝的背景

も含めて解析する必要があると思われる。 

 

E. 結論 

HBVジェノタイプBの高感染地域における、

B型慢性肝疾患のジェノタイプ感染実態に

は大きな変化が見られなかったが、ジェノ

タイプは HBe 抗原陽性例、HBe 抗体陽性例

どちらにおいても、肝病変の進行と密接に

関連している可能性が示唆された。HBe 抗

体陽性キャリアの自然予後は、ジェノタイ

プも含めた前向き研究が欠かせないと考え

られた。 

 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。 
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分担研究課題：HBe 抗体陽性 B型肝炎ウイルスキャリアの病態と予後 

 
研究要旨：  
 HBe 抗体陽性 B 型肝炎ウイルスキャリアの病態と予後を検討するため、3 年間の研究期間で以
下の 3つの研究を行った。研究 1：HBe 抗体陽性キャリアの ALT 異常と関連する因子の解明。研
究 2：HBe 抗原セロコンバージョン（SC）前後での pre-C/ BCP 変異と HBV 活動性との関連。研
究 3：B型肝炎症例における新規線維化マーカーM2BPGi の意義。この結果、以下の結論を得た。
研究 1 の結論：HBeAb 陽性患者の ALT 値と HBcrAg 量との間に強い相関がみられ、HBV DNA 量や
HBs 抗原量に比較して予後予測に優れたマーカーである。研究 2の結論：Pre-C・BCP 変異の観点
から HBe 抗原の SC をみると、Per-C 変異が mutant となる場合と wild のままである場合の 2 種
類の SC があった。Per-C 変異が mutant となる SC はウイルスの活動性が十分低下しない傾向に
あり、HBe 抗原陰性慢性肝炎を発症する危険性があることが予測された。研究 3の結論：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。 
 これらの成績は、Ｂ型肝炎ウイルスｅ抗体陽性無症候性キャリアの病態を明らかにし、長期予
後を予測することに有用であると考えられた。 

 
A. 研究目的 
 研究 1の目的は、非活動性キャリアの中で肝炎
が完全に鎮静化しない症例の特徴を明らかにす
ることである。 
 研究 2の目的は、pre-core 遺伝子の G1896A の
stop codon 変異（Pre-C 変異）および basal core 
promoter の A1762T と G1764A のダブル変異（BCP
変異）と HBe 抗原のセロコンバージョン（SC）や
HBV 活動性との関連を検討することである。 
 研究 3の目的は、新規肝線維化マーカーである
M2BPGi と B 型肝炎の肝線維化との関連を検討
することである。 
 
B. 研究方法 
 研究 1 では、長期間経過観察可能であった HBe
抗体陽性HBVキャリア21例を対象とした（表1-1）。
経過観察期間の中央値は 22 年と長く、各症例に
ついて複数ポイントを選択し各種ウイルスマー
カーの測定を行った。経過中に起こったイベント
では、ALT 値が 30 IU/L となった症例が 14 例みと
められ、核酸アナログの治療を必要としたのは 7
例であった。 
 研究 2 の対象は、2 年以上経過観察可能であっ

た B 型慢性肝炎 86 例で、その HBe 抗原・抗体の
推移により以下の 3 群に分けて検討した：HBe 抗
原持続陽性群 18 例、HBe 抗原 SC 群 25 例、HBe 抗
体持続陽性群 43 例。3 群の背景因子の比較は表
2-1 に示した。年齢は SC 群が最も若く、HBe 抗体
持続陽性群が最も高かった。性別には有意差はな
かった。HBe 抗原の SC や HBe 抗原非産生変異の出
現は遺伝子型により大きく異なるため、今回の検
討では遺伝子型 Cの症例のみを対象とした。 
 研究 3の対象は、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3-1に示した。
また、肝生検所見のgradeとstageの分布を表3-2
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。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は信州大学医学部倫理委員会の承認
を受けて行った。 
 
C. 研究結果  
 研究 1の結果は下記の如くであった。各測定ポ
イントの ALT 値と HBV DNA 量、HBcr 抗原量、HBs
抗原量との相関を検討した。この結果、HBV DNA



量およびHBs抗原量はALT値と有意の相関はな
かった。これに対し HBcr 抗原量は ALT 値と有
意の相関がみられた（図 1-1）。ROC 解析では、
ALT値が31 IU/L以上となることとHBcr抗原量
とは AUC 0.841 と高い値で有意の関連がみられ
た（表 1-2）。HBcr 抗原量のカットオフ値を 3.7 
log U/ml に設定すると、これ以上では 75%程度
の症例で ALT 値が 31 IU/L 以上になったのに対
し、これ以下では 10%弱であった（図 1-2）。 
 研究 2の結果は下記の如くであった。対象とし
た 3 群の pre-C 変異の推移を図 2-1 に示した。
HBe 抗原持続陽性群では、観察開始時にほとん
どの症例で Pre-C 変異は wild であり、その傾
向は観察終了時点も同様であった。SC 群は、観
察開始時 wild 優位であったが終了時に mutant
優位に変化した。HBe 抗体持続陽性群では、観
察開始時 mutant 優位であり、その傾向は観察
終了時も同様であった。しかし、観察開始時
wild の症例は経過観察終了時も wild である傾
向がみられた。また、観察開始時 mutant の症
例の一部が wild にもどる変化もみられた。 
 対象とした3群のBCP変異の推移を図2-2に
示した。3 群とも観察開始時より BCP 変異が
mutant である症例が多数を占めた。ただし、そ
の程度は HBe 抗原持続陽性群でやや弱かった。
観察開始時 BCP 変異が wild の症例は、観察終
了時 mutant に変化する症例がどの群でも 1/3
～1/2 にみとめられた。これに対し、観察開始
時mutantの症例はそのままmutantである傾向
が強かった。 
 HBe 抗原陽性期と HBe 抗体陽性期に分けて、
Pre-C/BCP 変異のパターン別の HBV DNA 量を比
較した（図 2-3）。HBe 抗原陽性期では Pre-C/BCP
変異が共に wild 症例で HBV DNA 量が有意に高
い傾向がみられたが、HBe 抗体陽性期では BCP
変異の有無にかかわらず、Pre-C 変異が mutant
症例で wild 症例に比較し HBV DNA 量が有意に
高い傾向がみられた。 
 同様にHBs抗原量を比較した成績を図2-4に
示す。HBe 抗原陽性期では Pre-C/BCP 変異が共
に wild 症例で HBs 抗原量が有意に高い傾向が
みられたが、HBe 抗体陽性期では BCP 変異の有
無にかかわらず、Pre-C変異mutant症例でwild
症例に比較しHBs抗原量が有意に高い傾向がみ
られた。 
 同様に HBcr 抗原量を比較した成績を図 2-5
に示す。HBe 抗原陽性期では Pre-C/BCP 変異が
共にwild症例でHBcr抗原量が有意に高い傾向
がみられたが、HBe 抗体陽性例では変異の有無

にかかわらず全て低値を呈した。 
 研究 3 の結果は下記の如くであった。図 3-1
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 3-2 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 3-3 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
3-4 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 3-3 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であった。 
 
D. 考察 
 研究 1 では、HBe 抗原陰性慢性肝炎発症と関連
する因子を明らかにするため、HBe抗体陽性のHBV
キャリアを対象としてALT値の異常と関連する因
子を検討した。通常、HBV DNA 量が ALT 値と関連
すると考えられているが、1 ポイントの検討では
両者の間に有意の関連は得られなかった。これに
対し、HBcr 抗原量が ALT 値と強い相関を示したこ
とは興味深い。基本的に抗原量はその変化速度が
遅いため、ALT 値のような変動しやすい値を総合
的に評価することが可能である。HBcr 抗原には
HBe 抗原の他に HBc 抗原と p22cr 抗原が含まれて
おり、HBe 抗原が陰性化した後もプレコア・コア
遺伝子で作られる抗原を測定することが可能で
あり、これが、HBe 抗原が SC した後に残存する
HBV の活動性を評価するのに役立つと考えられる。 
 研究 2では、長期経過観察した B型慢性肝炎例
を対象に、Pre-C・BCP 変異の推移を HBe 抗原・抗
体の推移との関連で検討した。さらに、これらの
変異と病態との関連も解析した。 
Pre-C 変異と BCP 変異は共に HBe 抗原の産生を

低下させるが、その動態は大きく異なっていた。
すなわち、BCP 変異は HBe 抗原陽性期から高率に
mutant となり、HBe 抗体陽性期になっても高率の
ままであった。これに対し、Pre-C 変異は HBe 抗
原の SC と有意の関連があり、HBe 抗原陽性期には
低率であったものがHBe抗体陽性期には高率とな
った。しかし、HBe 抗体陽性期になっても Pre-C



変異が wild の症例が少なからず存在した点は興
味深く、SC が Pre-C 変異の有無で 2種類に分けら
れる可能性が示唆された。 
 Pre-C・BCP 変異の有無と HBV DNA 量との関連は
興味深い結果であった。すなわち、HBe 抗原陽性
期では、両変異とも wild の症例で、少なくとも
どちらか mutant の症例に比較して HBV DNA 量は
有意に高い傾向がみられた。これに対し HBe 抗体
陽性期では、BCP 変異の有無にかかわらず Pre-C
変異が mutant の症例で wild の症例に比較し HBV 
DNA 量が有意に高い傾向がみられた。同様の傾向
は HBs 抗原量でも観察されており、HBV DNA での
結果を裏付けるものであった。 
 HBe 抗原陽性期では、宿主免疫の圧力を回避す
るため Pre-C・BCP 変異が出現すると考えられて
おり、強い圧力の結果、Pre-C・BCP 変異が陽性の
症例でウイルス量がより低下していたと考えら
れた。これに対し HBe 抗体陽性期では、強い宿主
免疫の圧力により、Pre-C・BCP 変異の有無にかか
わらずウイルスの増殖が抑えられた中で、Pre-C
変異が mutant の症例は宿主の免疫を回避して増
殖力を維持していると考えられた。この様に、HBe
抗体陽性期ではPre-C変異の有無により病態が異
なっており、この点からも Pre-C 変異の有無によ
り SC を 2種類に分けられることが示唆された。 
 研究 3 で検討した M2BPGi は糖鎖構造変化を反
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. 研究 1の結論 
 HBeAb 陽性患者の ALT 値と HBcrAg 量との間に

強い相関がみられ、HBV DNA 量や HBs 抗原量に
比較して予後予測に優れたマーカーであった。 

 

2. 研究 2の結論 
 Pre-C・BCP 変異の観点から HBe 抗原の SC をみ

ると、Per-C 変異が mutant となる場合と wild
のままである場合の 2種類の SC があった。 

 Per-C変異がmutantとなるSCはウイルスの活
動性が十分低下しない傾向にあり、HBe 抗原陰
性慢性肝炎を発症する危険性があることが予
測された。 

 
3. 研究 3の結論 
 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。 
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年齢中央値（範囲） 67歳 (44-78歳)

男性：女性 8: 13例

経過観察期間中央値（範囲） 22年 (15-23年)

経過中のイベント

核酸アナログ薬投与症例 LMV: 6例、LMV+ADV: 1例

ALT >30 IU/Lとなった症例数（%） 14例 (67%)

HBV DNA >4.0 log C/mlとなった症例数（%） 6例 (29%)

HBcr抗原 >4.0 log U/mlとなった症例数（%） 3例 (15%)

HBs抗原 > 2.9 log IU/mlとなった症例数（%） 9例 (43%)

肝細胞癌発症例 1例

表1-1 対象としたHBe抗体陽性HBVキャリア21例の背景
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図1-2 ALT値が31 IU/L以上となる率の比較

研究 1の図表 
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図1-1 HBeAb陽性時のALT値とHBcrAg量との相関

因子 AUC P

HBV DNA量 0.638 0.641
HBcrAg量 0.841 < 0.001
HBsAg量 0.578 0.155

表1-2 ALT値が31 IU/L以上となることと関連する因子



背景因子

HBe抗原 / HBe抗体 の変化

P
HBe抗原持続陽性

(n = 18)
SC

(n = 25)
HBe抗体持続陽性

(n = 43)

年齢 （年） 44 (24 - 63) 37 (18 - 53) 51 (25 - 77) < 0.001

性別（男 : 女） 11 : 7 14 : 11 24 : 19 > 0.2

観察期間（年） 6.3 (2.1 – 14.6) 10.8 (2.0 – 23.7) 8.5 (2.2 - 16.6) 0.006

遺伝子型 C 18 (100%) 25 (100%) 48 (100%) 1

表2-1 対象とした3群の背景因子の比較

図2-1 対象とした3群におけるPre-C変異の推移
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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3-1 対象症例の背景（n=54）

* 中央値（範囲）

表3-2 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%)

F0
n=3

F1
n=19

F2
n=17

F3
n=10

F4
n=5

6

5

4

3

2

1

0

M2BPGi
(COI)

図3-1 線維化ステージ別にみたM2BPGi値の分布（n=54）
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図3-２ 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3-３ 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3-４ 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3-3 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）
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分担研究課題：HBe 抗体陽性キャリアの長期予後と HBV 関連マーカーの有用性 

 

研究要旨： 

1 年目 研究分担者(田中靖人) 

１． HBeAb 陽性無症候性キャリアの実態把握のために、当院の症例を 57 例登録した 

２．肝炎データベース: HBV配列の総エントリー数は28,303で、現在全長配列が3,846 

本登録されており、配列情報、付帯情報の入手が可能である。また、データベース

上で BLAST search、 系統樹作成も可能である。 

 

 

2〜3 年目研究分担者 (名古屋市立大学 新海登)  

1. 従来法の10倍の感度である超高感度HBs抗原定量系(ルミパルスHBsAg-HQ)

を臨床応用した。自然経過における従来型 HBs 抗原定量系での自然消失例において、

従来のHBs抗原定量系で測定感度未満になって以後も1年近くHBsAg-HQにて HBs抗

原の検出が可能であった。 

2.  HBe 抗体陽性無症候性キャリアを長期に観察した。 46 例の症例のうち 2 例に  

一過性の肝炎が観察された。観察期間中に定期的にウイルスのパラメーターとして、

総エントリー数 28,303 

 核酸 アミノ酸 

P 3,948 3,435 

PreS1 4,475 3,302 

PreS2 5,754 4,565 

S 10,767 7,822 

PreC 4,959 2,761 

C 5,509 4,548 

X 4,463 3,976 

ゲノム全

長 

3,846  



観察開始時のHBコア関連抗原値 3log U/ml未満が観察中の肝炎の予測に有用であっ

た。 

3.  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。 

 
A. 研究目的 

以下の 3つの検討をした。 
1 年目: HBe 抗原陰性症例において HBs 抗
原陰性化症例の新規検査系での検討 
2 年目:HBe 抗原陰性症例のなかの無症候性
キャリアにおける肝炎の予測 
3 年目:HBe 抗原陰性キャリアにおける発癌
リスクの検討 
 
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)  

このなかから本班会議に当院の症例を 57

例登録し、一部は肝炎データベース登録し

た。当院にする該当患者のデータと患者の

保存血清により測定したHBcrAgや新規HBs

抗原定量系(ルミパルス HBsAg-HQ)を用い

て検討した。 

 
（倫理面への配慮） 

 名古屋市立大学大学院医学研究科倫理委

員会の承認を得た上で患者の同意のもと検

体採取した。 

C. 研究結果  
1 年目 

 従来の HBsAg 定量系(当院ではアーキテ
クト HBsAg・HQ(以下アーキテクト))による
HBs抗原陰性化症例10例のアーキテクトと
ルミパルスHBsAg-HQのHBs抗原の経過を示
す。 
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アーキテクトとルミパルス HBsAg-HQ で陽
性の状態からルミパルス HBsAg-HQ のみ検
出可能になり、最終的には両者とも検出感
度未満となった。 
ア ー キ テ ク ト 陰 性 か つ ル ミ パ ル ス
HBsAg-HQ 検出可能な期間を表に示した。 
最低 4ヶ月以上、最長で 35 ヶ月以上であっ
た(中間値 10 ヶ月)。症例 N4 と N6 はルミパ
ルス HBsAg-HQ 陰性後に再出現を確認した。 
 ルミパルス HBsAg-HQ 最終陽性時のデータ
を示す。HBV DNA 検出感度未満、HBcrAg 
3logIU/mL未満 HBs抗原 0.05mIU/ml未満
だが、ルミパルス HBsAg-HQ で測定できたも
のが 3/10 でみとめられた。1例で HBs 抗体
陽性でかつアーキテクト陽性であった症例
は Saa131P の変異を認めた。 
 



 
 
2 年目 

HBe抗体陽性無症候性キャリアは46人
であった。46 例中 32 例が女性であった 

(図 1) 

 
 
観察開始時の HBVDNA と HB コア関連抗

原を測定し、それぞれの値から 4群(1 群: 
HBV DNA 4 log copies/ml 以上かつ HBcrAg 
3 log U1/ml 以上, 2 群 : HBV DNA 4 log 
copies/ml 以上かつ HBcrAg 3 log U1/ml
未満, 3 群 : HBV DNA 4 log copies /ml
未満かつ HBcrAg 3 log U1/ml 以上, 4 群 : 
HBV DNA 4 log copies/ml 未満かつ HBcrAg 
3 log U1/ml 未満)に分け、その後の肝炎
の有無を観察した。(図 2) 

 
46 例の経過観察期間は中間値 52 ヶ月

(7〜221 ヶ月)であった。肝炎(ALT 31IU/L
以上かつ HBV DNA 4 log copies/ml 以上
は 2 例に観察された。核酸アナログやイ
ンターフェロン治療は必要なく、一過性
であった。 

観察開始時に HB コア関連抗原が 3 log 
U/ml 以上であった 1 群と 3 群に関しては
それぞれ 1/8、1/3 例で一過性の肝炎を観
察した。観察開始時に HB コア関連抗原が
3 log U/ml 未満であった 2 群と 4 群に関
しては肝炎を観察しなかった。またそれ
ぞれ 2/6、2/30 例で HBs 抗原がアーキテ
クト HBsAg・QT にて検出感度未満になり、
極めて良好な経過を示した (図 2) 。 
また、4 群の観察開始時と観察最終時の
HBV DNA、HB コア関連抗原、HBs 抗原を観
察したところ、観察時 HB コア関連抗原が
3 log U/ml 未満の症例 35 例中 1例を除い
て観察時 HB コア関連抗原が 3 log U/ml
未満のままであった。この例外の 1例は 4
群で HBV DNA も 4log copies/ml 以上に上
昇していた。（図 3）。 

 



 
 3 年目 
先述した当院の HBe 抗原陰性患者は 363 人 

 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肝発癌が観察された。 

(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

5,6) 
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図 6 
 
D. 考察 
1 年目 
 ルミパルス HBsAg-HQ にてアーキテクト
よりも長く HBs 抗原の陽性期間の観察が可
能で、HBs 抗原の再出現も観察できた。こ
れは現在、社会問題となっている HBV の再
活性化を観察する上で有用である可能性が
示唆された。 
     
2 年目 

HBV DNA は経過中に大きく変動するが、 
肝内の cccDNA と相関している HB コア関連
抗原(HBcrAg)に関してはその変動は HBV 
DNA ほど大きくない。たとえ HBV DNA 4 log 
copies/ml以上の症例であってもHBコア関
連抗原が低いものは肝炎を起こす可能性は
低いと思われるが、多数例において再検討
を要する。 



3 年目 
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 
1 年目 
ルミパルス HBsAg-HQ にてアーキテクトよ
りも長期間 HBs 抗原の陽性期間の観察が可
能であった。HBV DNA 検出感度未満、HBcrAg 
<3、アーキテクト陰性のポイントでもルミ
パルス HBsAg-HQ で HBs 抗原を測定し得た。 
2 年目 
HBcrAg が観察開始時に 3log IU/ml 未満の
HBe 抗原陰性無症候性キャリアは肝炎を起
こすリスクが 3log IU/ml 以上者に比べて
低い可能性が有る。 
3 年目 
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。 
 
 
F. 健康危険情報 
なし 
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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：HBV無症候性キャリアの中には、自然経過もしくは治療中にHBs抗原が
消失する症例が散見されるものの、その臨床的な特徴については明らかとなってい
ない。本研究では、当院通院中のHBVキャリア1,746例を対象に、HBs抗原消失例の
臨床的特徴について検討した。解析対象症例におけるHBs抗原累積陰性化率は5年 
2.2%、10年 6.2%、15年 9.6%だった。HBs抗原消失に寄与する因子を多変量解析に
て検討したところ、HBV genotype A感染が有意な因子として抽出された（P=0.001、
HR 3.731（1.655 - 8.405））。近年、HBV genotype A感染例は増加傾向にあるが、国内
におけるHBVキャリアの大部分はHBV genotype C感染例であることを考慮し、
genotype C感染例に絞り、解析した。HBV genotype C持続感染667例について、HBsAg
陰性化に寄与する因子を多変量解析した結果、HBeAg陰性、HCC非合併が有意な因
子として抽出された（P=0.005、P=0.018）。さらに、治療介入例のみで解析したとこ
ろ、インターフェロン単独療法例において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、治療介入による十分なHBsAg
陰性化率向上には至っておらず、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。また、この
ような無症候性キャリアの中には、長期的
な経過観察中もしくは治療中にHBs抗原が
自然消失する症例も散見される。 

近年、日本肝臓学会より推奨されている
B 型肝炎治療ガイドラインにおいても HBs
抗原陰性化は治療の最終目標とされ、核酸
アナログ製剤やインターフェロン製剤を用
いて、いかに早期に HBs 抗原の消失を誘導
するかについての議論がなされている。 

このような背景から、本研究では、当院
通院中の HBV キャリアのうち、経過中に
HBs 抗原が自然消失した症例を解析し、

HBV キャリアの中から、将来的に、治療介
入の必要性が低く、発癌や肝炎発症の可能
性が低い患者群を抽出可能か否かについて
検討した。 
 
B. 研究方法 

対象は、当院に通院中の HBV キャリア
1,746 例。観察期間の中央値は 18 か月。HBs
抗原消失をエンドポイントとし、解析可能
症例について、HBs 抗原陰性化と臨床背景
との関連性を解析した。 
 
（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  
検討 1．HBs 抗原陰性化に寄与する因子の
解析 

解析対象全症例を対象に、HBs 抗原陰性
化に寄与する因子を解析した。解析対象
1,746 例中、解析時に HBs 抗原陰性化が確
認できた症例は 32 例。そのうち、HBs 抗原
の変化が解析可能であった 25 症例につい
て、臨床背景および特徴を解析した。HBs
抗原消失 25 例の臨床背景は、年齢の中央値
が 43 歳（24－68 歳）で、男女比が 18：7。
25 例中自然経過において HBs 抗原の消失
が認められたのは、7 例だった。HBs 抗原
の累積消失率を検討した結果、5 年 2.2%、
10 年 6.2%、15 年 9.6%であった。HBs 抗
原消失に関与する因子について検討を行っ
た結果、HBe 抗原、HBV genotype が有意
な因子として抽出され、多変量解析では、
HBV genotype が独立因子として抽出され
た（P=0.001、HR=3.731）（表 1）。 

そこで、HBV genotype ごとの HBs 抗原
の累積陰性化率を比較したところ、HBV 
genotype A において、累積陰性化率が有意
に高い結果となった（図 1）。 
 
検討 2．HBV genotype C 持続感染例におけ
る HBs 抗原陰性化に寄与する因子の検討 

検討 1 から、HBV genotype が HBs 抗原
の累積陰性化に強く関与していることが示
されたが、本邦の HBV 持続感染例の多く
は HBV genotype C 感染例であることを考
慮し、HBV genotype C 感染 667 例を抽出し、
臨床データを再収集した後、解析を行った。 

経過中にHBs抗原陰性化を 29例に認め、
HBs 抗原陰性化時の年齢は中央値で 54 歳
だった。HBs 抗原の累積陰性化率は、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 2）。 
図2．HBsAgの累積陰性化率（N=667）
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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 2）。 

治療介入による因子が抽出されなかっ
た理由として、治療介入例と非介入例にお
ける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

P =0.0000028

Log rank test

図1．HBV genotypeによるHBsAgの累積陰性化率の比較（N=753）
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0.25

0

0 60 120 180 240 300 360 420 （months）

Genotype C（N=665）

単変量 多変量

表1．HBsAg消失に関与する因子の検討

年齢（50歳未満 vs 50歳以上）

HCC（無 vs 有）

HBV DNA（5.0 Log未満 vs 5.0 Log以上）

HBeAg（無 vs 有）

0.001 3.731（1.655 - 8.405）HBV genotype（A vs non-A）

LC（無 vs 有）

核酸アナログ治療歴（無 vs 有）

0.925

0.112

0.349

0.040

0.009

0.951

0.542

0.276NAs治療歴（無 vs 有）

Factors
P value HR（95% CI）P value



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（表 3）、実際に各因子別の累積
陰性化率を比較すると、HBeAg 陰性で有意
に高率であり、インターフェロン単独療法
歴がある症例においても高い傾向が認めら
れた（図 3）。 
 
D. 考察 

 核酸アナログやインターフェロンな
どの抗ウイルス薬の進歩に伴い、B 型慢性
肝炎のコントロールは改善している。さら
に、近年、インターフェロン治療による HBs
抗原の低下・陰性化例の報告が散見される
ことから、治療介入による HBs 抗原消失率
の向上が期待された。しかしながら、本研
究結果では、HBs 抗原累積消失率は、全症
例を対象とした解析で、5 年 2.2%、10 年 

6.2%、15 年 9.6%であり、HBV genotype C

持続感染例に限っても、5 年 1.8％、10 年
8.4%、15 年 18.9％という結果であり、いず
れの解析においても HBsAg 陰性化は年率
0.6～1.2%となり、Chu らによる報告（JAMA, 
2007）とほぼ同程度の結果となった。これ
らの結果は、インターフェロン治療例の多
くが、従来型のインターフェロンを使用さ
れていること、ペグインターフェロン治療
後の観察期間が短いことも影響していると
考えられるが、いずれにしても、現行の抗
ウイルス療法が、強力にウイルス増殖を抑
制する一方で、感染肝細胞内の cccDNA 等
への影響は不十分であることを示唆してい
るものと考えられる。つまり、現在の B 型
慢性肝炎に対する抗ウイルス療法では、根
治的な作用は期待し難く、今後は、肝細胞
内に存在する cccDNA の減少をターゲット
とした治療法の開発が必要と考えられた。 

HBV genotype 別に HBs 抗原の陰性化率
を検討した場合、最も感染者の多い HBV 
genotype C 感染例において HBs 抗原消失率
は最も低い結果となった（P=0.0000028）。
つまり、感染している HBV の genotype が
HBs 抗原消失には強く関連している結果で
あり、検討１の結果では、本邦において B
型慢性肝疾患例の 90%以上を占める HBV 
genotype C 症例における HBs 抗原陰性化を
予測することは困難と考えられた。そこで、
検討 2 では、HBV genotype C 感染例に限定
し、HBs 抗原陰性化に関与する因子の抽出
を試みた。その結果、HBeAg 陰性、HCC
非合併が有意な因子として抽出されたもの
の（P=0.005、P=0.018）、臨床検査値や治療
因子は有意な因子として抽出されなかった
（表 2）。 

本検討では、初診時もしくは経過中の検
査結果から、HBs 抗原の将来的な陰性化を
予測する目的で行ったが、B 型慢性肝疾患
の臨床経過は多彩であり、経過中のある時
点のみを解析するだけでは、予後を予測す
ることは困難であった。今後は、各症例の
臨床経過を踏まえた上で、HBs 抗原低下・
陰性化を予測していくことがHBs抗原陰性
化の臨床マーカーを探索する上で重要であ

単変量 多変量

表2．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）

図3．治療介入群における各因子別のHBsAgの累積陰性化率の比較

HBeAgの有無別
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Log rank P=0.0126 Log rank P=0.0511
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（N=63）
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表3．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



ると考えられる。 
 
E. 結論 

当院通院中の HBV キャリアにおける
HBs 抗原の累積陰性化率を検討した。HBs
抗原陰性化には、HBV genotype が大きく影
響しており、日本において大部分を占める
HBV genotype C 持続感染例では他の
genotype に比して、陰性化率は低かった。
また、HBV genotype C 持続感染例における
検討では、HBs 抗原陰性化に HBe 抗原陰性
であることとともにインターフェロン治療
歴の関連性が示唆されたが、十分な陰性化
率向上は認められず、今後、治療介入によ
るHBs抗原陰性化率向上に向けた工夫が必
要と考えられた。 
 
F. 健康危険情報 

本研究は、保存血清および臨床検査成績
を用いた検討であり、患者に健康被害を与
える可能性はない。 
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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。 

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、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

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。 

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 24～26 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の s 抗原陰性化と肝発癌に関与する因子の検討 

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が、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

からの肝発癌リスク因子を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。 



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。右肋間走査にて計 10 回行い、中央

値を測定値（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 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。 

 

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。 

 ARFI は BMI と、Fibroscan は身長とγGTP と

相関していたが、両者とも他の線維化マーカーと

有意な相関は示さなかった。 

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

ると考えられる肝硬度は肝発癌とのみ関係してい

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。 
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明・有馬裕子・吉岡健太郎：進行肝細胞

癌に対するシスプラチン動注を併用し

たTACEの有効性と安全性の検討 第 16

回日本肝臓学会大会(JDDW2012) 神戸

2012.10.10~13  

30. 土居崎正雄・片野義明・本田隆・

林和彦・石上雅敏・石川哲也・中野功・

浦野文博・吉岡健太郎・豊田秀徳・熊田

卓・山口丈夫・春田純一・後藤秀実：late 

responder に対するペグインターフェ

ロン α2b・リバビリン 72 週投与の治療

効果と core と ISDR 変異．IL28B 一塩基

多型の関連についての検討 第 48 回日

本肝臓学会総会 オープンワークショ

ップ 金沢 2012.6.7-8  

31. 川部直人・橋本千樹・吉岡健太郎：

C 型肝硬変に対するインターフェロン

治療の工夫．第 48 回日本肝臓学会総会 

ワークショップ 金沢 2012.6.7-8  

32. 有馬裕子・橋本千樹・吉岡健太郎・

川部直人・原田雅生・新田佳史・村尾道

人・中野卓二・嶋崎宏明・市野直浩・刑

部恵介・西川徹：肝硬度による C 型慢性

肝炎に対する PEG-IFN・RBV 併用療法の

治療効果予測 ．第 48 回日本肝臓学会総

会  ポ ス タ ー セ ッ シ ョ ン  金 沢

2012.6.7-8  

33. 西川徹・吉岡健太郎・橋本千樹・

川部直人・原田雅生・市野直浩・刑部恵

介・加藤美穂・杉山博子・青山和佳奈：



HCV 感染症における VTTQ による肝線維

化評価 JSUM2012 日本超音波医学会第

85 回 学 術 集 会  一 般 口 演 東 京

2012.5.25~27  

34. 嶋﨑宏明・有馬裕子・中野卓二・

村尾道人・新田佳史・原田雅生・川部直

人・橋本千樹・吉岡健太郎・刑部恵介・

市野直浩・西川徹：Ｃ型慢性肝炎におけ

るARFIによる肝線維化評価 第98回日

本消化器病学会総会 一般演題東京

2012.4.19-21  

H. 知的財産権の出願・登録状況 

4. 特許取得 

なし 

5. 実用新案登録 

なし 

6. その他 

特になし



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） 
平成 24－26 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：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 

B 型肝炎無症候性キャリアにおいて、肝発癌

リスクと HBs 抗原量の関連性の検討がされて

いる。われわれは HBs 抗原量とさまざまな肝病

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例を対象として検討した。なおHBs抗原量

はCLIA法にて測定した。 

312例の患者背景。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（～93824U/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 抗原量が陽性（1 以上）のとき、HBe 抗

原量がどの値においても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 

 

５）HBe 抗原陰性時の HBs 抗原量 

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。 

 

（表３）HBe 抗原陰性時の HBs 抗原量の独立寄

与因子 

 
 

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である。血中 HBs 抗原量は

HBV の増殖状態を反映し、発癌リスクマーカー

の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 HBe

抗原陽性の時ほど強くない。HBVDNA に加え



て年齢と血小板数の 2 因子が寄与する。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。このことは線維

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。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。 
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11) 八橋 弘．ウイルス肝炎と肝癌の撲滅を目

指した実地診療のすすめかた，B 型肝炎の自然
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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 24～26 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長期予後に関する検討 

 
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、#1．当科および関連施設におけ

る 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。#2．鹿児島県における B 型慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤治療助成申請者の実態について検

討した。 

#1．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。核酸アナログ非投与 240 例中、ALT<30 IU/L かつ HBV-DNA 4.0 LC/mL からの発

癌例はなかった。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。また、経過観察開始時肝細胞癌非合

併例 284 例中 23 例（8.3%）において、経過中に HBsAg 陰転化を認めた。 

#2．鹿児島県における B 型慢性肝疾患に対する核酸アナログ製剤の治療助成申請者 140 例（平均年齢

57.5 歳、男性 60.7％）のうち、HBe 抗原陽性 42％、HBe 抗体 52％、血中 HBV-DNA 量 6.1±2.1 LC/mL で、

70％にエンテカビル、20％にラミブジン＋アデフォビルが投与され、更新時には 95％の症例で HBV-DNA 量

が減少し、約 70％で HBV-DNA 2.1LC/mL 未満となっていた。また更新時には ALT 値に加えて血清 AFP 値

も低下し、肝炎が鎮静化されていることが推測された。申請時と更新時に HBe 抗原/抗体系が測定された 39

例の検討で、20％に HBe 抗原の陰性化、15％に HBe 抗体の陽性化を認めた。核酸アナログが投与された B

型慢性肝炎において血中 HBV DNA が減少し、肝炎が鎮静化されていることが推測された。 

HBe 抗体陽性非活動性キャリアからの発癌は低率で、核酸アナログ製剤は血中 HBV DNA を減少させ、

肝炎を鎮静化させていることが推測された。ただ、高齢で AFP 5.0 ng/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 

 B 型肝炎ウイルス（HBV）持続感染者（キャリア）で

は、HBe 抗原陽性の無症候性キャリア（免疫寛容期）か

ら、ある時期に一過性の肝炎を発症し、その後、速やか

に非活動性キャリア（HBe 抗体陽性の無症候性キャリ

ア）に移行する症例が 85〜90％と多数を占め、このよう

な症例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

発癌例の特徴に加え、鹿児島県における核酸アナログ

投与例の実態について検討した。 

 

B. 研究方法 

#1．1988 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。 

 

#2．2010 年 5 月から 2012 年 4 月までに B 型慢性肝

疾患に対する核酸アナログ製剤治療助成申請を行っ

た 1140 例のうち新規および更新申請時の HBV-DNA

量が確認できた初回治療例 140 例を対象として、下記

の項目について検討した。 

1．対象者の年齢、性別 

2．血液・生化学検査成績の推移 

3．血清 HBV マーカー、HBV DNA の推移 

4．治療（核酸アナログ製剤） 

5．HBe 抗原陽性者の経過 

 

（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
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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  

#1-1．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。 

 

#1-2．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 値別の

累積発癌率は、ALT<30 IU/L で 5 年 0%、10 年、15 年

4.5%に対し、ALT≥30 IU/L では、5 年 7.0%、10 年

11.4%、15 年 21.7%と ALT≥30 IU/L 群で有意に高かっ

た（p=0.001）。また、HBV DNA 別の累積発癌率は、

HBV DNA<4.0 LC/mL で 5 年、10 年、15 年いずれも

0.7%に対し、HBV DNA≥4.0 LC/mL では 5 年 5.3%、10

年 12.5%、15 年 29.4%と HBV DNA≥4.0 LC/mL 有意に

高かった（p=0.008）。 

 

#1-3．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。それぞれの因子のカットオフ値は ROC

曲 線 を 用 い て 算 出 し た 。 HBV-DNA≥4.0LC/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）、経過観察開始時の

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。 

 

#1-4．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、年齢（55 歳）、性、HBV-DNA （4.0 LC/mL）、

ALT（30 IU/L）、血小板 （12 万/μL）、血清アルブミン

値 （4.1 g/dL）別の累積発癌率に差はなかったが、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。 

 

#1-5．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 IU/L 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。 

さらに、経過中に HBsAg 陰転化を 23 例（8.1%）に認

め、その内訳は核酸アナログ非投与例 240 例中 20 例

（8.3%）、核酸アナログ投与例 44 例中 3 例（6.8%）であ

った。 

 

#2-1 対象者の年齢、性別 

核酸アナログ製剤治療助成申請を行い、新規および

更新申請時の HBV-DNA 量が確認できた初回治療例

140 例の申請時の平均年齢 57.5 歳、男性 85 例



（60.7％）であった。 

 

#2-2．血液・生化学検査成績の推移 

申請時の AST 112 IU/L（range 10-2129）、ALT143 

IU/L（8-3526）、血小板  16.0×104/μl（4.3-39.8）、AFP 

25.3 ng/mL（1.1-385.2）で、更新時は AST 29 IU/L

（15-75）、ALT 27 IU/L（10-86）、血小板 16.4×104/μl

（3.2-51.0）、AFP 11.5 ng/mL（0.6-273.7）で、AST、ALT

のみならず血清 AFP も低下していた。一方、血小板数

には変化はみられなかった。 

 

#2-3．血清 HBV マーカー、HBV DNA の推移 

申請時の HBe 抗原陽性/陰性/不明（％）は 42/49/9

で、更新時は 23/37/40 であった。一方、HBe 抗体陽性/

陰性 /不明（％）は申請時 52/37/11 で、更新時は

37/24/39 で、HBe 抗原陽性者が減少し、HBe 抗体陽性

者が増加していることが推測されたが、不明例（未測定

者）も多かった。血中 HBV-DNA 量（LC/mL）は申請時 

6.1±2.1 LC/mL で更新時には 1.8±1.4 LC/mL に減少

し、血中 HBV-DNA 量 4.0 以上/2.0～4.0/2.1 未満（％）

は申請時 85/9/6、更新時 5/36/69 であった。 

 

#2-4．治療（核酸アナログ製剤） 

核酸アナログ製剤は、70％の症例でエンテカビル

が投与されており、約 20％の症例ではラミブジン＋ア

デフォビル併用投与が実施されていた。 

 

#2-5．HBe 抗原陽性者の経過 

HBe 抗原陽性例 58 例のうち、申請時と更新時に

HBe 抗原/抗体が測定された 39 例の検討では、更新時

に 8 例（20.5％）が HBe 抗原陰性で、うち 6 例（15.4％）

で HBe 抗体が陽性化していた。 

 

D. 考察 

 当科および関連施設における HBe 抗体陽性 HBV

キャリア 290 例と、鹿児島県の B 型慢性肝疾患に対す

る核酸アナログ製剤治療助成申請における B 型慢性

肝炎 140 例について調査、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。近年、核

酸アナログ製剤が登場し、経過中のウイルス量の減少

や肝炎の沈静化が得られるようになり、発癌が抑制され

たことが、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理由の一つ

としてあげられる。実際に、鹿児島県で核酸アナログ製

剤が投与された症例においても、HBV DNA 量や ALT

値、AFP 値の低下が確認された。しかし、核酸アナログ

投与例の 27.3%が発癌しており、核酸アナログ投与だ

けでは発癌抑制は困難な可能性がある。特に核酸アナ

ログ投与例で、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、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。また、核酸アナログ投与例にお

いて、HBe 抗原の陰性化が 20.5%、HBe 抗体の陽性化

が 15.4%でみられており、HBe 抗原陽性から陰性化し

た症例の長期予後についても、今後の検討課題と思わ

れた。 

B 型肝炎治療ガイドラインにおける最終治療目標は

HBs 抗原消失と設定されており、今回、経過中に HBs

抗原陰転化を 23 例（8.1%）に認めた。今後 HBs 抗原陰

転化に関わる因子について、更なる解析が必要であ

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で、

核酸アナログ製剤は血中 HBV-DNA、ALT 値を減少さ

せ、肝炎を鎮静化させていることが推測された。ただ、

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。 
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研究要旨： 愛媛県におけるHBV genotype D感染者の現状について検討を行った。

１）HBVキャリア妊婦ではgenotype Dが30%を占めており、全員がHBe抗体陽性非活動
性キャリアであった。２）現在通院中のHBV genotype D感染者ではHBe抗体陽性非活
動性キャリアが約70%を占めていた。３）HBe抗体陽性無症候性キャリアにおける
HBsAg量の推移はgenotype Dとgenotype Cでは異なっていた。以上から、genotype C
とgenotype Dの間では臨床像およびvirulenceに差があることが示唆された。 
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A. 研究目的 
 愛媛県の HBV キャリアでは、日本の他の
地域と同様に genotype C が最も多いが、
genotype D が存在しているという特徴があ
る。以前から、genotype D では HBe 抗体陽
性非活動性キャリアの割合が多いことを報
告してきたが、流行から 40 年経過し、その
臨床像が変化している可能性もある。また、
本邦における genotype D の HBV-DNA や
HBsAg などのウイルスマーカーについての
検討は行われていない。本研究では、愛媛
県における HBV genotype D 持続感染者の現
状を明らかにするとともに、ウイルスマー
カーの相違について明らかにすることを目
的とした。 
 
B. 研究方法 
１）2010 年に愛媛県立中央病院を受診した
妊婦 1489 例の HBs 抗原を測定し、HBV 

genotype と臨床像を検討した。 
２）2013 年に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。 
３）2012 年に愛媛大学医学部附属病院外来
に通院しており、HBe 抗体陽性かつ 2 年間
連続して ALT 30 U/L 以下であった無症候性
キャリアのうち genotype が測定されてい
た 68 例を対象とし、genotype 別の HBV-DNA
量, HBsAg 量を解析した。また、プロスペ
クティブに６カ月毎に HBV-DNA 量, HBsAg
量の推移を解析した。 
 
C. 研究結果  
１）HBV キャリア妊婦の検討 

① 妊婦 1489 例中 HBs 抗原陽性は 26
例（1.7%）、詳細なデータが得られた 21
例のうち、HBV genotype は C 14 例、D 6
例、不明 1例であった。 
② genotype C と D では、年齢に差はな
かった。genotype C では 4 例(29%)、D
では全例が HBe 抗体陽性非活動性キャリ
アであった。 

２）HBV genotype D 持続感染者の現状 



 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が 29 例
（70.5%）と最も多かった。13 例（29.5%）
は慢性肝炎であり、そのうち６例は核酸ア
ナログ製剤による治療を受けていた。肝硬

変、肝細胞癌へと進行した症例はみられなかっ

た。 
３）HBe 抗体陽性無症候性キャリアにおけ
る HBV ウイルスマーカーの検討 
 ①  エントリー時の HBV-DNA 量は
genotype Dが genotype Cより低かった。
また、genotype D では HBsAg 量が低く、
HBsAg 1000 IU/ml 以上の症例の割合は
genotype Dが genotype Cより低かった。 
② 前向き検討では、HBV-DNA 量の推移
は genotype C と genotype D で差がなか
った。一方、HBsAg 量の減少率は、
genotype D が genotype C より高い傾向
があった。 

 
D. 考察 
 これまでに我々の教室では、愛媛県の
HBVキャリアのうちgenotype Dが 6-7%程度
存在していることを報告してきた。今回の
検討により、genotype C と D の間では臨床
像およびvirulenceに差があることが示唆され

た。また、母子感染のリスクについても注意する

必要があると考えられた。 
HBV genotype D 持続感染者では現在でも

HBe 抗体陽性非活動性キャリアの割合が最
も多い。しかし、今後とも長期間の観察に
より臨床像およびウイルス学的な解析を行
っていく必要がある。 
 
E. 結論 
愛媛県のHBVキャリアにおいて、genotype 

CとDの間では臨床像およびvirulenceに差

があることが示唆された。 
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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 

 
 
分担研究者：久留米大学医学部 内科学講座消化器内科部門 教授 佐田 通夫 
  
分担研究課題：B型肝炎ウイルス関連肝がんの現状 

 
研究要旨：B型肝炎ウイルス（HBV）は、本邦における肝がんの主要な病因である。
これまでに感染予防や病期進展抑制を目的に様々な取り組みがなされているが、HBV
関連肝がんは、現在でも全肝がんの約15％を占めており、約20年間前からその割合
は変化していない。そこで、本研究の目的は、近年のHBV関連肝がんの臨床的特徴を
明らかにすることである。1991年1月～2012年7月の期間に当院に入院したHBV関連肝
がん患者を対象とした。肝がんの診断時期により、①前期：1991年1月～1997年2月
（n = 83）、②後期：2003年8月～2012年7月（n = 102）の2群に群分けし、年齢・性
別・肝予備能・肝がん進行度・肝がん治療法を比較検討した。年齢は、前期群と後
期群の間に有意差を認めなかったが、女性の割合は、後期群で有意に高率であった
（14.5% vs. 28.4%, P = 0.02）。また、後期群では、前期群に比較して、Child-Pugh 
grade Aの割合が有意に高率であった（60.2% vs. 75.2%, P = 0.0280）。肝がんの進
行度は両群間で有意差を認めなかったが、後期群では、根治的治療の割合が有意に
高率であった（38.5% vs. 72.8%, P < 0.0001）。本研究により、近年のHBV関連肝が
ん患者の特徴として、①女性の割合が増加している、②肝予備能が保たれている、
③根治的治療により加療される割合が増加していることが明らかとなった。 

 
A. 研究目的 
B 型肝炎ウイルス（HBV）感染症は本邦の

主要な感染症であり、約 150 万人のキャリ
アと約 2,600 万人感染既往者が存在すると
推計されている。また、HBV は C 型肝炎ウ
イルス（HCV）とともに肝がんの主要な病因
であり、これまでに感染予防や病期進展抑
制を目的に本邦でも様々な取り組みがなさ
れている。 
 HBV の垂直感染予防を目的に、1986 年よ
り抗 HBs 人免疫グロプリン（HBIG）および
B 型肝炎ワクチン（HB ワクチン）を用いた
母子感染事業が開始され、母子感染の減少
が報告されている。また、2000 年にはラミ
ブジン、2004 年にはアデホビル、2006 年に
はエンテカビルと B 型肝炎ウイルスに対す
る核酸アナログ製剤が次々と認可され、肝
発がんに対する抑制効果も報告されている。 
感染予防と治療薬の発展、および医療政

策の改善により、HCV 関連肝がんは減少傾
向にあるが、HBV 関連肝がんは、現在でも
全肝がんの約 15％を占めており、約 20 年
間前からその割合は変化していない（図１）。 

 
図１. 肝がん成因の変化 
 
これまでに様々な対策が行われてきたに

も関わらず、HBV 関連肝がんの割合に変化
がない原因は未だ不明である。本研究の目



的は、近年の HBV 関連肝がんの臨床的特徴
を明らかにすることである。 
 
B. 研究方法 
対象 
1991年1月～2012年7月の期間に久留米

大学病院 消化器内科病棟に入院した肝が
ん患者で、HBｓ抗原陽性かつ HCV 抗体陰性
者を対象とした。 
 

群分け 
 上記対象者の肝がん診断日により、下記
の 2群に分類した。 
①前期：1991 年 1 月～1997 年 2 月（n = 83） 
②後期：2003 年 8 月～2012 年 7 月（n = 102） 
 
検討項目 
 下記の項目につき、診療録よりデータを
収集した。 
１）年齢、性別 
２）肝予備能：Child-Pugh grade 
３）肝がん進行度：原発性肝癌取扱い規約
に基づき stage I/II/III/IV に分類した。 
４）肝がん治療：肝切除、ラジオ波焼却療
法、もしくは肝移植を根治的治療とした。 
 
統計 
データは実数もしくは平均±SD にて記

載した。2 群間の比較は Mann-Whitney's U 
test または、カイ二乗検定を用いて検定し
た。P値が 0.05 以下の場合を統計学的に有
意と判断した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究の研究内容はヘルシンキ宣言に準
じており、久留米大学倫理委員会にて承認
を受けている。本研究は、日常診療の範囲
内で得られた情報を集計調査するものであ
り、同意取得は行わない。ただし、研究の
目的を含む研究の実施について当科のホー
ムページにて公開する。また、通常の日常
診療における医療従事者が行うべき守秘義
務に加え、個人が識別できる情報（I.D., 氏
名）は、暗号化し、プライバシーの保護に
留意した。本研究により得られたデータは

本試験の目的以外には利用していない。 
 
C. 研究結果  
性別と年齢の変化 
 前期群における女性の割合は 14.5%であ
り、後期群では 28.4%であった。後期群で
は、前期群に比較して、女性の割合が有意
に高率であった（P = 0.0210）（表１）。 
 前期群における年齢は 52.1 ± 11.6 歳、
後期群は 55.5 ± 12.1 歳であり、両群間の
年齢に有意差は認めなかった（P = 0.1983）
（表１）。 
前期群における 70 歳以上の割合は 3.6 %、

後期群では 10.8%であった。両群間におけ
る 70 歳以上の割合に傾向差を認めた（P = 
0.0573）（表１）。 
 

表１．性別と年齢の変化 

 
 
肝予備能と肝がん進行度の変化 
 前期群における Child-Pugh grade A の割
合は 60.2%であり、後期群では 75.2%であっ
た。後期群では、前期群に比較して、
Child-Pugh grade A の割合が有意に高率で
あった（P = 0.0280）（表２）。 
 前 期 群 に お け る 肝 が ん 進 行 度 は
I/II/III/IV=18/22/25/17 であり、後期群
では 15/33/19/25 であった。前期群と後期
群の肝がん進行度に有意差は認めなかった
（P = 0.3162）（表２）。 
前期群における根治的治療の割合は

38.5%であり、後期群では 72.8%であった。
後期群では、前期群に比較して、根治的治
療の割合が有意に高率であった（P < 
0.0001）（表２）。 
 



表２. 肝予備能と肝がん進行度の変化 

 
D. 考察 
 本研究により、近年の HBV 関連肝がん患
者の特徴として、①女性の割合が増加して
いる、②肝予備能が保たれている、③根治
的治療により加療される割合が増加してい
ることが明らかとなった。 
 従来、女性は、HBV 関連肝がんのネガテ
ィブリスクファクターとして広く知られて
いた。しかし、本研究では、HBV 関連肝が
んにおいて女性の割合が増加しており、既
報とは異なる結果であった。その相違の原
因は明らかではないが、加齢の影響が一因
と推察される。すなわち、後期群では高齢
者の割合が高い傾向にあり、女性ホルモン
を介した肝発がん抑制能の低下が、性差の
変化に関与している可能性がある。 
 本研究では、HBV 関連肝がんの進行度は
変化がないものの、根治的治療により加療
される患者の割合が高率になっていること
が明らかとなった。その原因として、核酸
アナログ製剤の普及が考えられる。これま
でに、我々は、ラミブジン投与により、B
型肝硬変患者の肝予備能と食道静脈瘤が改
善することを報告している（Koga H, Sata M 
et al. Hepatol Res. 2007;37:503-9.）。ま
た、近年、テノホビルによる B 型肝硬変の
肝線維化改善効果も報告されている
（ Marcellin P et al. Lancet. 2013 
9;381:468-75.）。肝がんの治療法選択には、
腫瘍因子とともに肝予備能が重要である。
このように、核酸アナログ製剤の普及にと
もない、肝予備能が改善したことが、近年、
根治的治療により加療される患者の割合が
増加している原因と考えられる。 

 
E. 結論 
本研究により、近年の HBV 関連肝がん患

者の特徴として、①女性の割合が増加して
いる、②肝予備能が保たれている、③根治
的治療により加療される割合が増加してい
ることが明らかとなった。 
 
F. 健康危険情報 

特記事項なし 
 
G. 研究発表 
1. 論文発表 
1) Tonan T, Fujimoto K, Qayyum A, 

Kawaguchi T, Kawaguchi A, Nakashima 
O, Okuda K, Hayabuchi N, Sata M. 
Quantification of hepatic iron 
concentration in chronic viral 
hepatitis: usefulness of T2-weighted 
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imaging. PLoS One. 2012;7:e33868. 

 
2. 学会発表 
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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：免疫抑制・化学療法施行によるB型肝炎ウイルス（HBV）再活性化に関わ
る免疫動態の検討を目的として、各種の免疫抑制療法に伴うHBV再活性化リスクを臨
床的に評価し、個々の治療法における免疫抑制状態をサイトカインプロファイルの
解析により免疫学的に検討した。また、HLA class Ⅱ領域の遺伝子多型とHBV再活性
化との関連を検討した。その結果、HBV再活性化はR-CHOP・CHOP療法、高容量ステロ
イド投与療法でリスクが高いことが示された。これらの治療ではCD4+T細胞機能が低
下し、HBV再活性化に関与しうると考えられた。また、HLA class Ⅱ遺伝子領域のSNP
であるrs9277535がHBV再活性化の宿主因子として係わる可能性が示唆された。 

 
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。治療法
により HBV 再活性化率が異なると報告され
ているが、個々の治療レジメンに特徴的な
免疫抑制パターンを認識することで、そう
した再活性化リスクが異なる原因の解明や、
各治療における再活性化時期の特定につな
がると想定される。また、先天的な免疫応
答の相違など、宿主要因が HBV 再活性化に
関与する可能性も考えられる。そこで、HBV
再活性化に関わる免疫動態を検討する目的
で、各種の免疫抑制・化学療法に伴う HBV
再活性化リスクを臨床的に評価し、個々の
治療法における免疫抑制状況をサイトカイ
ンプロファイルの解析により免疫学的に検
討した。また、宿主の HLA class Ⅱ領域の
遺伝子多型と HBV 再活性化との関連を検討
した。 
 
B. 研究方法 
 免疫抑制・化学療法（ステロイドパルス
療法、R-CHOP 療法、CHOP 療法、リツキシマ

ブ単独療法、メソトレキセート内服療法、
インフリキシマブ療法）が施行された 797
例を対象とし、HBV 感染の測定率や感染状
況、治療法別の再活性化率を検討した。ま
た、R-CHOP 療法、CHOP 療法、ステロイドパ
ルス療法がそれぞれ開始された 3 症例に対
し、Bio-PlexTM Suspension Array System 
[Bio-Rad 社]により、27 項目のサイトカイ
ン・ケモカインを経時的に測定し、上記の
免疫抑制療法に伴う一般的なサイトカイン
プロファイルを検討した。そして、R-CHOP・
CHOP 療法により寛解が得られた悪性リン
パ腫症例 5 例についてもサイトカイン・ケ
モカインを同様に測定し、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。さらには、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、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）治療法別の、HBs 抗原・HBc 抗体の測定
率は、CHOP・R-CHOP 療法などの血液疾患に
対する治療では比較的高率であったが、そ
の他の治療法での測定率は低くなる傾向が
みられ、HBc 抗体の測定率で特に顕著な差
が見られた。 
２）治療法別の HBV 感染状況について、HBs
抗原・HBc 抗体測定例のうち、約 20-50%が
HBV キャリアまたは既往感染者であった。 
３）治療法別の HBV 再活性化状況において、 
R-CHOP 療法 2/101 例(2%)、CHOP 療法 2/45
例(4%)で治療開始後の DNA 陽転化を認めた
が、その他の治療法では認められなかった。 
４）4例の HBV 再活性化症例において、DNA
陽転化が確認された翌日から 15 日目に抗
ウイルス薬が投与され、全例で HBV-DNA の
陰性化が得られた。 
５）R-CHOP が施行された悪性リンパ腫の症
例において、寛解時（治療開始 29 週間後）
に PDGF-BB、IL-1 β、IL-2、IL-4 の低下が
認められた。 
６）CHOP が施行された、HBV 感染既往のあ
る悪性リンパ腫の症例において、寛解時（治
療開始 18 週間後）に PDGF-BB、IL-1 β、
IL-2、IL-4、IL-13 の低下が認められた。
経過中、HBV 再活性化は認められなかった。 
７）ステロイドパルス療法と免疫グロブリ
ン投与が施行された、HBV 感染既往のある
特発性血小板減少性紫斑病の症例では、HBV
再活性化が確認された治療開始 32 週間後
の時点で、PDGF-BB、IL-1 β、IL-2、IL-4、
IL-6、IL-8 の低下が認められた。 
８）R-CHOP 療法、CHOP 療法、ステロイドパ
ルス療法において、PDGF-BB、IL-2、IL-4
が共通して低下していることが確認された。 
９）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-1
β／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。 
１０）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=0.42）。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。 
１１）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 
 本邦では現在、「免疫抑制・化学療法によ
り発症する B 型肝炎対策ガイドライン
(GL)」により、HBV 再活性化と de-novo 肝
炎発症への予防が有効に施行されている。
今回、各種の免疫抑制療法に伴う HBV 再活
性化の状況を検討し、R-CHOP・CHOP 療法、
ステロイドパルス療法でのみ再活性化を認
めたことから、再活性化のリスクは治療法
により異なる可能性が示された。現行の GL
では、すべての免疫抑制・化学療法施行症
例において同一のプロトコールが適応され
ているが、治療法別の対策を考慮する必要
性が示唆された。 
また、今回の研究で HBV 再活性化のリス

クが高いと考えられた R-CHOP 療法、CHOP
療法、高容量ステロイド投与療法における
サイトカインプロファイルを検討した結果、
PDGF-BB、IL-2、IL-4 が共通して低下して
おり、これらの治療では Th1・Th2 免疫反応
が部分的に抑制されている可能性が示唆さ



れた。また、HBV 再活性化が認められた時
点においても PDGF-BB、IL-2、IL-4 の抑制
が認められたことから、こうしたサイトカ
インが HBV 再活性化に関与している可能性
も示唆された。 
HBV 再活性化のリスクが高い、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、Th1・Th2・Th17 細胞や、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、Th1・Th2 以外
にも CD4+T 細胞の全体的な機能低下が係わ
ると考えられた。そのため、今後は血液悪
性疾患における HBV 再活性化と CD4+T 細胞
の関連を解析していく必要がある。 
 CD4+T 細胞が関与する免疫応答の起点 
となる HLA class Ⅱ分子の HBV 再活性化へ
の関与にも注目した。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
再活性化群における、HLA class Ⅱ遺伝子
領域の一塩基多型（SNP）を比較した結果、
rs9277535 は再活性化群で AA genotype が
非再活性化群より多く、HBV 再活性化への
関連が示唆された。 
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を継続す
る必要であると考えられた。 
 
E. 結論 
 HBV 再活性化は、R-CHOP・CHOP 療法、高
容量ステロイド投与療法でリスクが高いこ
とが示された。これらの治療では CD4+T 細
胞機能が低下し、HBV 再活性化に関与しう
ると考えられた。また、HLA class Ⅱ遺伝
子領域の SNP である rs9277535 が HBV 再活

性化の宿主因子として係わる可能性が示唆
された。 
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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、HBｅ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、

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った。したがって HBV-DNA 低値の HBe 抗体陽性



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。 

（表１、図２・３）。 

 



   

図２：HBe 抗体陽性症例における HBcr 抗原

値 

 

  

図３：HBe 抗体陽性症例における HBs 抗原

値 

 

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 4）。 

 

 

図 4：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

5）。 

 

図５：HBe 抗体陽性症例における肝脂肪化

に関連した検査値 

 

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 6）. 

 

図 6：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 7）。 

 

 

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 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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分担研究課題：ALT 正常 HBe 抗原陰性例の長期予後と肝発癌 

 
 

研究要旨：わが国では過去40年間にB型肝炎由来の肝細胞癌による死亡者数は減少していない。
HBe抗原陰性例の核酸アナログによる治療適応が不十分であった可能性があり、HBe抗原陰性例の経
過を把握することは重要な課題である。当院におけるHBe抗原陰性慢性肝炎症例からの肝発癌を後ろ
向きに解析した。全体では5年6.2%、10年12.6%の肝発癌がみられた。ALTで層別解析をすると40 IU/L
以上の場合に有意に発癌率が高かった。HBVDNA量が多いほどALT値が上昇しやすく、とくに
HBVDNAが4.0 log copies/ml以上でALTの上昇がみられた。逆に治療を必要としないキャリアを見分け
ることも必要であり、一般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検討した。ALT 31 
IU/L未満で、肝生検を施行した48例では、F2～F4が18例でF0,F1は30例であり、inactive carrierと考え
られる例が86.3%であった。AFP 4.0ng/ml未満で血小板数16.5万/μl以上の64例(55%)が全例inactive 
carrierであった。当科を初診したALT 31IU/L未満例の自然経過での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上昇しないことに関与
する因子はALT 30IU/L以下とHBs抗原量が100 IU/ml未満が有意であった。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。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。HBs抗原陰性化は
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。HBs抗原陰性化は、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。 

 
A. 研究目的 
 HBe 抗原陰性例での発癌リスクを解析して、有
効な肝癌防止対策を講じる必要がある。前向き検
討が研究班全体で行われているが、当院において
HBe 抗原陰性症例を後ろ向きに解析して、肝発癌
に関与する因子を検討した。また、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り、
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 
 当院に通院して経過観察が行われている HBe
抗原陰性の HB キャリアを集計して、肝発癌リス
クの解析を行った。さらに、ALT 値が上昇しやす
い症例の特徴を明らかにするため、HBVDNA 量、コ

ア関連抗原量、HBs 抗原量と肝発癌の関連性を解
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 
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。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。また、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 
 当院で経過観察を受けている 406 例の HBe 抗原
陰性の B 型肝炎キャリアを経過観察したところ、
3年発癌率は 4.6%、5年が 6.2%、10 年で 12.6%で
あった。これを平均 ALT で層別解析すると、ALT
値が 40 IU/L を超える場合に肝発癌率が高かった。
しかし、40 IU/L以下の症例を、平均ALT値 30 IU/L
に分けて解析すると、30 IU/L 未満の例で発癌率
が低かった。HBVDNA 量が 4.0 log copies/ml 以上
の症例で解析すると、HBs 抗原が 100 IU/ml 未満
の例が ALT 上昇が少なく、1000 IU/ml 以上の場合
に ALT 値の上昇例が多かった。 

 肝生検を施行した 48 例では、F2～F4 が 18 例で

F0,F1 は 30 例であった（図 1 左）。これに、1 年以上

経過観察して 3 回以上 ALT 値が持続して 30 IU/L

以下の症例を inactive carrier とすると、86.3%になっ

た。（図 1右）。 

 
図 1. HBe 抗原陰性例で初診時 ALT が 30 IU/L 以
下の症例で肝生検を施行した症例の分布（左）と
F2～F4 以外の症例の比率（右） 

そこで F2～F4 の 18 例と、F0,F1 および ALT 持

続正常の inactive carrier 113 例の臨床背景を

比較した。有意差がみられたのは AST, ALT 値と

血小板数、FIB-4 index、APRI スコア、αフェト

プロテイン(AFP)値であった。 

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 1）。 

表 1. 観察開始時の ALT 値と経過中の ALT 上昇 

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

昇の頻度が低かった（表 2）。 

 

 

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 2 ） 。



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）。 

 

 

 

D. 考察 
HBe 抗原陰性例の経過観察を行い、平均 ALT 値と
ALT 最高値の両者が肝発癌に関連していることが
判明した。HBVDNA 量が低い場合に、経過中 ALT
値が上昇する因子を解析したところ、HBs 抗原量
とコア関連抗原量のいずれもが関係していた。 
 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。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 
HBe 抗原陰性の B 型肝炎では、ALT 値が低い場

合に肝発癌率が低かった。HBs 抗原量の低値を維
持することが、肝機能安定化と肝発癌の抑制に役
立つと考えられた。 
 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。 
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分担研究課題：HBe 抗体陽性キャリアの長期経過 

 
研究要旨：HBe抗体陽性キャリアの長期経過を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、1年超経過観察可能であった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。ALT>80 IU/l
かつHBV DNA≥4 LC/mlのALT再燃と考えられた症例は、A群0例、B群0例、C群5例（14%）、D群
33例（52%）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 抗体陽性キャリアの長期経過
を後向きに検討し、特にガイドラインで定義さ
れている非活動性キャリアと考えられる症例
の生命予後、肝発癌、肝炎増悪の有無を明らか
にすることを目的とした。 
 

B. 研究方法 
 2002 年から 2005 年に千葉大学医学部附属病
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、生
命予後、肝発癌、肝炎増悪の有無、核酸アナロ
グ治療の有無、HBs 抗原陰性化に関して検討し
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。A群、B群に死亡例は見られなかった。 
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。 
経過中に ALT>80 IU/l かつ HBV DNA≥4 LC/ml



の ALT 増悪と考えられた症例は、A 群 0 例、B
群 0例、C群 5例（14%）、D群 33 例（52%）で A
群には見られなかったが、観察開始時に HBV 
DNA<4 LC/ml かつ ALT≤30 IU/l の 93 例では、そ
の後の経過中に上記 ALT 増悪を 3例（3%）に認
めた。 
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。 
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 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おけ

る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 例に死亡例はな
く、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 2例を除いて背景肝は肝
硬変であり、非活動性キャリアの診断には肝線
維化の評価が非常に重要であると考えられた。
ALT>80 IU/l かつ HBV DNA≥4 LC/ml の ALT 増悪
症例は、A 群には認められなかったが、観察開
始時のワンポイントで HBV DNA<4 LC/ml かつ
ALT≤30 IU/l の 93 例では、その後の経過中に上
記 ALT 増悪を 3例（3%）に認めたことから、HBe
抗原陰性非活動性キャリアを1年間の経過で判
定する日本肝臓学会のガイドラインは妥当と
考えられた。 
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 
日本肝臓学会のガイドラインに基ずく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。 
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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：白澤浩 千葉大学大学院医学研究院分子ウイルス学 教授 
 
分担研究課題：HBV 増殖メカニズムに関する検討 

 
研究要旨：  

(1)肝炎ウイルス増殖機構を解析するための in vitro 実験系を構築した。 

(2)免疫抑制薬に対する HBV 再活性化について解析した。 

(3)エピジェネティック標的薬剤のスクリーニングにより HBV 産生に対する影響を解析し、候補薬剤

を得た。 

(4)HBV 増殖がエピジェネティックな制御を受けていることを支持する結果を得た。 

(5)肝炎ウイルスにおける塩基多様性について Ultra Deep Sequence(UDS)を用いた塩基配列解析

法を構築した。 

(6)UDS 法では Sanger 法で検出困難な Minor 変異を定量的に確認できた。また塩基多様性につい

て詳細な検討が可能であった。 

(7) UDS 法により核酸アナログ製剤使用の HBV 慢性持続感染者において通常の耐性変異の他に

も、これまでに耐性との関連が明らかにされていない Minor 変異が存在することを確認した。 

(8) 核酸アナログ製剤治療期間中に塩基多様性の変化が認められ、治療経過や耐性変異出現と

の関連が示唆された。 

 
 
A. 研究目的 
B 型慢性肝炎においては、無症候性キャリアの

経過中特発的に、あるいは免疫抑制剤などの

使用によりウイルスの再活性化が起こることが問

題となっている。HBV は肝細胞核内において

supercoil 構造の cccDNA として存在しておりここ

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。本研究ではこの観点から in 
vitro の実験系においてウイルス増殖の制御機

構について検討を行うこととした。 
 
B. 研究方法 
1) HBV 増殖メカニズムに関する in vitro

の検討として epigenetic な制御機構に関
する基礎的な検討を行った。 

 2) B 型肝炎キャリアのウイルス遺伝子の
特徴を明らかにし、病態との関連について
解析、核酸アナログ製剤反応不良例におけ
るウイルス遺伝子の特徴について検討した。 
3) 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） 
 臨床検体の使用については当施設倫理委
員会の承認および患者の承諾を得て研究を
行っている。実験動物は使用していない。 
 
C. 研究結果  
HepG2.2.15 細胞や初代培養細胞等を用い
たin vitro実験系がHBV感染のモデルとし
て機能することを確認し、この系を用いて
ヒ ス ト ン ア セ チ ル 化 阻 害 薬 な ど の
epigenetic関連薬剤がHBV複製および細胞
に与える影響について基礎的結果を得た。 
HBV 塩基多様性について Ultra Deep 
Sequence(UDS)を用いた塩基配列解析法を
構築した。UDS 法では Sanger 法で検出困難
な Minor 変異を定量的に確認でき、また塩
基多様性について詳細な検討が可能であっ
た。UDS 法により核酸アナログ製剤使用の
HBV 慢性持続感染者において通常の耐性変
異の他にも、これまでに耐性との関連が明
らかにされていない Minor 変異が存在する
ことを確認した。核酸アナログ製剤治療期
間中に塩基多様性の変化が認められ、治療
経過や耐性変異出現との関連が示唆された。 
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 
UDS はウイルス遺伝子の解析において有用
な方法と考えられた。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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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 

 
 
研究協力者：西澤 勉 自治医科大学 感染・免疫学講座 ウイルス学部門・非常勤講師 
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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いない。ウイルス側
からの解明を目的として、症例毎に10個ずつの全長HBVゲノムクローンの塩基配列を
決定し、それらのin vitroでの増殖能を劇症肝炎症例由来のものと比較することに
よって解析した。先ず、クローン毎に全長塩基配列を決定するために、inverted 
long-distance PCRによりHBV ゲノムのほぼ全長を効率よく増幅し、クローン化して
塩基配列を決定する系とPrimers 領域を補完する系と合わせて完全長のHBVゲノム
の塩基配列を決定できる系を確立した。e 抗体陽性無症候性キャリア症例を用いた
解析結果では、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。次に、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、肝癌由来の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、予測通り、劇症肝炎由来の株より低い
ことを明らかにすることができた。これには、同じprecore変異株(G1896A)であって
も、無症候性キャリア由来株ではpregenome RNAを含む3.5 kb mRNAの転写レベルが
劇症肝炎由来株に比べて低いこと、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 の全長ゲノムクローン
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
キャリア症例に由来する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。 
 HBV ゲノムのほぼ全長を増幅するための
inverted long-distance PCR 系(near-full PCR)
は、Günther らの方法（J Virol 69(9): 5437-5444, 
1995）に、Primers の配列、PCR polymerase およ
び PCR 条件等に改良を加えた。 

Near-full PCR 産物のクローニングは、制限酵
素で消化後、プラスミドベクター pBluescript II 
SK に連結し、E. coli DH5αにトランスフォーム



して行った。症例ごと、10 個の HBV クローンの塩
基配列を決定した。本法によって、全長 3,215 塩
基長のうち 98%に相当する連続した 3,154 塩基長
の配列情報を得ることができる。また、Primers
領域を補完するPCR産物(両末端のprimer配列を
除いて 756 塩基長)については、Taq Polymerase 
(TaKaRa Bio) で 3’末端に A を付加後、pMD20 
T-vector (TaKaRa Bio) に連結、クローン化後、
塩基配列を決定した。両 PCR 産物のオーバーラッ
プ部位が 100%一致することを確認し、3,215 塩基
からなる完全長の HBV ゲノム配列とした。 
 本増幅系の信頼性は、検体 FH からクローン化
したゲノム(プラスミド DNA: 102 copies 相当)を
鋳型として上述の解析を２回行った結果、99.99%
であり、極めて高いことが判明した。 
 in vitro 増殖能を解析するために、HBV の 1.3
倍長ゲノム (nt 1073-3215/1-2067)の構築は、Hu  
JL ら (J Virol Methods 161(1):63-9, 2009)と
Günther らの方法（J Virol 69(9): 5437-5444, 
1995）を改良して行い、プラスミドベクター 
pBluescript II SK の制限酵素認識部位 KpnI と
NotI の間に挿入し作製した。Hepatoma cell line, 
HepG2/C3A 細胞(ATCC CRL-10741)へのトランスフ
ェクションは2.5 μgの DNAを TransIT-LT1試薬
(Mirus)を用いて行った。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 blot で行った。HBV mRNA
の検出は、TRIzol (Life Technologies)を用いて
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. e 抗体陽性無症候性キャリアおよび劇症

肝炎より分離された HBV 各 10 クローンの解析 
 e 抗体陽性無症候性キャリア症例 ASC2 から得
られた 10 クローンには種々の点変異、欠失、挿
入等があり、すべて defective mutant であった。 
 e 抗体陽性無症候性キャリア症例 ASC1、ASC3、
ASC4、そして劇症肝炎症例 FH から分離された各
HBV の 10 クローン間の全長塩基配列と P、
preS1/preS2/S、preC/C および X 遺伝子の塩基配
列の相同性(%)を比較した結果、e抗体陽性無症候
性キャリア症例由来のHBVのクローン間の塩基配
列の相同性は、劇症肝炎症例の HBV より低く、バ
ラツキも大きいことから、劇症肝炎のような HBV
が活発に増殖をしているような場合に比し、HBV
のクローン間の多様性が大きいことを確認した。 
 
2. 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クローンは全て PC mutant (G1896A)であった。
劇症肝炎症例から単離された HBV は core 
promoter mutant (A1762G/G1764A)であり、かつ
precore mutant (G1896A)であったが(これを m/m
と表記)、これを鋳型にして 3 種類の変異クロー
ン[FH(m/w), FH(w/m), FH(w/w)]を作製した。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 量を調べた。m/m 型の
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劇症肝炎株
FH(m/m)よりも低く、w/m 型の ASC1 由来の 3クロ
ーンの HBV 産生量は対照の FH(w/m)クローンより
も著しく低かった。 
 
3. 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。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 由来株では何れも劇
症肝炎 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。 
 
4. 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クローンではいずれ
も対照より低く、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であるた
めに全長ゲノムのクローン化が困難とされてき
たe抗体陽性無症候性キャリアからHBV全長クロ
ーンを単離する系を確立し、1.3 倍長の HBV クロ
ーンの in vitro での増殖能の検討を可能にする
ことが出来た。その結果、e 抗体陽性無症候性キ
ャリア 4 症例の 10 個ずつの HBV クローンは、対
照とした劇症肝炎株より多様性に富んでいるこ
とを明らかにすることが出来た。その変異のパタ
ーンは deletion や insertion によりゲノム長に
多様性が認められる症例と、ゲノム長は 3,215 塩
基長と同じでありながら配列に多様性が認めら
れる症例に分けられた。そして、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
HepG2/C3A での増殖能は、予想通り対照とする劇
症肝炎由来株よりも低いことが判明した。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 
 本研究によって、e 抗体陽性無症候性キャリア
由来の HBV ゲノムは、劇症肝炎由来の HBV ゲノム
よりも多様性に富むことを確認した。また、in 
vitro での増殖能は同じ precore 変異株(G1896A)
でありながら、劇症肝炎株よりも低いことが確か
められた。これには、e 抗体陽性無症候性キャリ
ア由来の株では劇症肝炎株に比べ pgRNA を含む
3.5 kb mRNAの転写レベルが低いこと、そしてcore 
promoter や precore 以外のゲノム領域の様々な
変異が寄与していることが示唆された。 
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