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Ａ．研究目的 
現在 B型慢性肝炎の抗ウイルス治療対象は、日本

肝臓学会の「B型肝炎治療ガイドライン」に準じ
て、HBe 抗原の有無にかかわらず、ALT 31 IU/L 以
上 かつ HBV-DNA 4 Log copies/ml 以上となってい
る。 
一方、HBe 抗原陽性無症候性キャリア、および

HBe 抗原陰性非活動性キャリア には治療適応がな
い。 
医療機関においては基本的にはガイドラインに準じ
た治療が行われているが、無症候性キャリアや非活
動性キャリアに加えて種々の要因により抗ウイルス
剤による治療は行わず経過観察されている症例も存
在する。しかし、自然経過観察となっている上記患
者の長期経過が抗ウイルス剤受療群と差がないのか
否かについては不明の点も多い。 
そこで、医療機関において自然経過観察となって

いる B型慢性肝炎患者の長期経過について、非侵襲

的肝線維化マーカーを用いて肝線維化進行の観点か
ら検討した。 
 
 
Ｂ．研究方法 
近年、肝線維化評価における非侵襲的肝線維化マ

ーカーである FIB-4｛年齢×AST(IU/L) 
/PLT(109/l)×ALT(IU/l)0.5｝, APRI｛(AST/AST 基準
値上限) /血小板数（109/L）｝×100｝の有用性が B
型慢性肝炎において報告されている。 
2006-2016 年の間に当院を受診し、抗ウイルス療

法なく 1年以上経過観察をし得た非活動性 HBV キャ
リア 99 例に対して初診時と最終受診日の間の非侵
襲的肝線維化マーカー（FIB-4, APRI）の変動等に
ついて検討した。 
 
 
Ｃ．研究結果 

研究要旨 

【目的】HBV 関連肝発癌は線維化進展例に多くみられる。非活動性 HBV キャリアに対する自然経過観察に

よる肝線維化進展の有無についての報告は少ない。そこで、当院において自然経過観察中の B型慢性肝炎

患者の長期経過について、肝線維化進展などの関連から比較検討した。【方法】2006-2016 年の間に当院を

受診し、抗ウイルス療法なく 1年以上経過観察をし得た非活動性 HBV キャリア 99 例に対して初診時と最

終受診日の間の非侵襲的肝線維化マーカー（FIB-4, APRI）の変動等について検討した。【結果】追跡経過

観察期間の中央値は 5.1 年（1-11.6 年）であった。全症例中 95例(96%)は、日本肝臓学会「B型肝炎治療

ガイドライン」の抗ウイルス治療適応外であった。全症例において、初診時に対する最終受診日の FIB-

4, APRI の変化量はそれぞれ平均値で 0.18±0.5, 0.00±0.1 であり、肝線維化マーカーは全経過中著変

を認めなかった。最終受診時の HBV-DNA <2.1 Log copies/mL の 12 例(41%)が FIB-4≧2 と高値であっ

た。これらの症例はほとんど HBsAg も低値であったが、高齢者が多かった。 

 また、最終受診日の HBsAg 高値(2000IU/mL 以上)／低値(2000IU/mL 未満)の 2 群で比較したところ、

HBsAg 低値群では最終受診時高齢、AST 高値、FIB-4 高値の症例が有意に多かった。 

【結語】日本肝臓学会ガイドラインで抗ウイルス療法の治療適応がない非活動性 HBV キャリアが、ガイド

ライン通りの自然経過観察により、肝線維化の進行はほとんど認められない。ただし、例え自然経過中に 

HBV-DNA や HBsAg 陰性化したとしても、FIB-4 高値からみた線維化進展リスク群も存在しており、それら

の症例に対して肝発癌リスクを念頭に、厳重な画像 follow を受けるよう指導すべきと考える。 



 

 
 

追跡経過観察期間の中央値は 5.1 年（1-11.6 年）
であった。年齢中央値 55歳（18-81 歳）、男性 45例 
(45%)であり、HBeAg(-)は 96 例 (97%) であった。
全症例中、FIB-4, APRI はそれぞれ平均値で
1.44±0.7, 0.34±0.2 であった。 
全症例中 95 例 (96%) は、「ALT 31 IU/L 以上かつ
HBV-DNA 4 Log copies/mL 以上」という日本肝臓学
会「B型肝炎治療ガイドライン」の抗ウイルス治療
適応外であった。 
全症例において、初診時に対する最終受診日の 

FIB-4, APRI の変化量はそれぞれ平均値で
0.18±0.5, 0.00±0.1 であり、肝線維化マーカーは
全経過中著変を認めなかった (表 1)。 

 
(表 1) 

 
 
次に、初診時から最終受診時にかけての変化量を

⊿として、⊿FIB-4 増加群（0.10 以上）／F⊿IB-4
非増加群（0.10 未満）の 2群に分けて患者背景因子
を比較した。⊿FIB-4 増加群では平均観察期間が高
い傾向にあり、AST が有意に高く、PLT が有意に低
く、APRI が有意に高かった (表 2)。 
さらに、初診時年齢 60歳以上の群における FIB-

4、APRI は 1.99±0.6、038±0.1 であり、60歳未満
群の 1.11±0.6、0.33±0.2 と比べそれぞれ有意に
高値を示したが、これらの 2群間では⊿FIB-4、
⊿APRI の変化量に有意差は認められなかった (表
3)。 
 

 (表 2) 

 
 
(表 3) 

 
 
最終受診時の HBV-DNA <2.1 Log copies/mL (測

定感度以下含む) の 27 例中 12 例 (41%) において 
FIB-4 ≧2 と高値であった。これら 12 例のうち、
HBsAg 未測定の 4例を除いた 8例全例において 
HBsAg <2000 IU/mL も低値＋初診時より HBV-DNA 低
下していたが、年齢中央値 69 歳(56 -86 歳) と高
齢者が多かった。 
 また、最終受診日の HBsAg 高値(2000IU/mL 以上)
／低値(2000IU/mL 未満)の 2群で比較したところ、
HBsAg 低値群では最終受診時高齢、AST 高値、FIB-4
高値の症例が有意に多かった (表 4)。 
 
 (表 4) 

 
 



 

 
 

Ｄ．考察 
日本肝臓学会ガイドラインで抗ウイルス療法の治

療適応がない非活動性 HBV キャリアが、ガイドライ
ン通りの自然経過観察により、FIB-4 や APRI から
みた肝線維化の進行は認められないことが分かっ
た。 
ただし、高齢者もしくは、自然経過中に HBV-DNA 

測定感度以下もしくは HBsAg 低値となった症例にお
いて、FIB-4 高値の症例がしばしば存在しているこ
とも明らかとなった。そのため、これらの症例に対
しては、たとえ HBV-DNA や HBsAg 陰性化したとして
も、線維化進展リスク、ひいては肝発癌リスクを念
頭に、厳重な画像 follow を受けるよう指導する必
要であろうと考える。 
 
 
Ｅ．結論 
日本肝臓学会ガイドラインで抗ウイルス療法の治

療適応がない非活動性HBVキャリアが、ガイドライ
ン通りの自然経過観察により、肝線維化の進行はほ
とんど認められない。 
ただし、高齢者、もしくは例え自然経過中に 

HBV-DNAやHBsAg陰性化したとしても、FIB-4 高値か
らみた線維化進展リスク群も存在しており、それら
の症例に対して肝発癌リスクを念頭に、厳重な画像
followを受けるよう指導すべきと考える。 
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最終受診時の HBV-DNA <2.1 Log copies/mLの 12

例(41%)が FIB-4≧2と高値であった。これらの症例
はほとんど HBsAgも低値であったが、高齢者が多か
った。 



 

 
 

 また、最終受診日のHBsAg高値(2000IU/mL以上)／
低値(2000IU/mL未満)の2群で比較したところ、
HBsAg低値群では最終受診時高齢、AST高値、FIB-4
高値の症例が有意に多かった。 


