
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
A. 研究目的 
B 型慢性肝炎は経過中、HBe 抗原のセロコンバー

ジョン時に肝障害を発症したり、無症候性キャリ
アーの時期があるなど様々な病態を取る。また、
各種抗原量も年齢や病態に合わせてダイナミック
に変化することが知られている。そのため、ウイ
ルス肝炎の治療の際に、病態が落ち着くのが自然
経過なのか、治療による効果なのかを正確に把握
することが極めて難しい。この事は、現在 HBV の
自然経過を適切に予測する方法が無いために生じ
ている。今回我々は、B 型肝炎例の HBs 抗原およ
び HB コア関連抗原の長期経過を多数例で解析す
ることにより、自然経過を予測することにより、
抗ウイルス剤の治療効果を判定する方法を検討し
た。 
 
B. 研究方法 
対象は、1999 年から 2012 年までに受診した B
型慢性肝炎例 387 例（男性：女性 235：152 例、 
年齢中央値 46 歳、9 – 85 歳）で経過観察期
間の中央値は 3.2 年 (1- 22 年）である。内
訳は、自然経過例 141 例、治療例 246 例（ LAM 
91 例、LAM+ADV 40 例、ETV 115 例）である。各
症例について2点以上のHBs抗原およびHBコア
関連抗原の実年齢における経過を、各症例ごと
にプロットし、その傾向について解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
 各患者について書面による検体提供の同意を得

た。 
C. 研究結果 
a.HBs 抗原量 
HBs抗原量の自然経過については35歳以下で

は高値を示し、その後徐々に低下し、50 歳を過

ぎるとある時点から急速に低下し、消失する例
があることが分かった。緩徐低下の速度は 0.06 
log IU/ml/year であり、急速低下の速度は 3 log 
IU/ml/year であった。核酸アナログ治療例の
HBs 抗原量の変化は自然経過と一致しており、
治療開始後急速に低下する例でも、自然経過と
変わりなかった。これは投与する核酸アナログ
の種類に影響されなかった。 
b.HB コア関連抗原量 
 HBcrAg 量の変化を見ると、HBe 抗原のセロコ
ンバージョンに一致して低下していた。この変
化は、年齢を問わずに起こっていた。HBe 抗原
消失後は、年齢と共に低下していた。低下の速
度は、年齢とその時点の HB コアかんれんこうげ
ん量に依存していた。核酸名ログ症例における
HB コア関連抗原量の変化を見ると、セロコンバ
ージョン後の変化は自然経過での変化と一致し
ていた。HB コア関連抗原についても核酸アナロ
グの種類による違いは見られなかった。 
  
D. 考察 
 自然経過でのHBs抗原量とHBコア関連抗原量
は実年齢に合わせて低下していた。その傾向は
実年齢とその時点の抗原量に依存して、一定の
傾向を示していた。核酸アナログ投与例では、
自然経過例の抗原量の変化と遅疑は見られなか
った。このことは、核酸アナログ治療で見られ
る抗原量の変化は、自然経過での変化であって、
治療による自然経過への修飾は少ないことが示
唆された。 
 
E. 結論 
 HBs抗原量とHBコア関連抗原量の変化は自然
経過で、一定の傾向を示した。核酸アナログ治
療でのこれら抗原量の変化に与える影響は、限
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と核酸アナログ治療例 246 例について、HBs 抗原量と HB コア関連抗原量の長期経過における実年齢に
おける変化を比較検討した。HBs 抗原量は 35 歳以前では高値を示していたが、それ以降は年率 0.06 log 
IU/ml で低下する緩徐低下期と 3 log IU/ml で低下する急速低下期が観察された。低下速度は、実年齢
とその時の抗原量に規定されていた。核酸アナログ治療例ではいずれの薬剤でも低下率は自然経過群と
変わりなかった。自然経過における HB コア関連抗原量は HBe 抗原のセロコンバージョンと共に急速に
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た。核酸アナログ治療例では、、HB コア関連抗原の動きは自然経過例と変わりなかった。核酸アナログ
治療では、HBs 抗原量および HB コア関連抗原量に与える影響は限定的である事が示唆された。 
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