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Transient elastographyを用いたB型慢性肝疾患患者における 

エンテカビル治療後の肝発癌に関する研究 

 

研究分担者 島田 昌明 国立病院機構名古屋医療センター 消化器科医長 

 

研究要旨 目的：今回、B型慢性肝疾患に対するエンテカビル治療例におけ

る肝発癌についてtransient elastographyを用いて後ろ向きに検討した。方

法：2007年8月から2015年11月までにB型慢性肝疾患に対し、エンテカビル

治療を100例に導入した。慢性肝炎89例、肝硬変11例で、HBe抗原陽性32例、

HBV-DNAの中央値は3.0 log copies/mlで、平均観察期間は55.0±28.7ヶ月で

あった。エンテカビル治療導入1年後にALT値、HBV-DNA、AFP値を評価

した。肝硬度はtransient elastographyを用いて測定した。結果：HBV-DNA

は90％で検出感度以下となり、ALT値は86％で正常化した。AFP値は12.0

±35.7から3.2±1.4 ng/mLへ有意に低下した（p<0.05）。肝発癌は7例に認め

た。1年後、3年後、5年後の肝発癌率は1％、4％、6％であった。ALT正常

化やHBV-DNA陰性化は肝発癌に影響しなかった。肝発癌例は非発癌例と比

べ肝硬変が高頻度であり、肝硬度が高値（≥6.8kPa）であった（肝硬変: 57.1％ 

vs 7.5％、p<0.01；肝硬度≥6.8kPa：80％ vs 22％、p<0.01）。結論：肝硬度

測定はエンテカビル治療を導入したB型慢性肝疾患患者における肝発癌を評

価する上で有用と考えられた。 
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Ａ．研究目的 

B型肝炎ウイルス（HBV）感染は肝硬変や

肝細胞癌へ進展することが危惧される。エン

テカビル治療導入によりHBVの増殖が抑制

され、肝機能が改善する意義は大きいが、肝

発癌について十分に検討されていない。今回、

B型慢性肝疾患に対するエンテカビル治療

導入例における肝発癌についてtransient 

elastography（Fibro scan502）を用いて検

討した。 

Ｂ．研究方法 

2007年8月から2015年11月までに当院で

B型慢性肝疾患に対しエンテカビル治療が

導入された患者を対象とした。エンテカビル

治療導入1年後にalanine aminotransferase 

（ALT）値、HBV-DNA、alpha fetoprotein 

（AFP）値を評価した。肝硬度はtransient 

elastographyを用いて10回以上測定し、中央

値を測定値として採用した。 

統計解析として連続値は平均値±標準偏差

（Mean±SD）で表記し、差の検定はpaired 

t test、Chi-square testにて行った。p<0.05

をもって統計学的有意差ありと判定した。 

本研究は当院臨床研究審査委員会の承認

を得て後ろ向きに検討した。開示すべき利益

相反状態はない。 
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Ｃ．研究結果 

男性64例、女性36例で平均年齢は54.8±

13.8歳であった。HBV genotypeは54例で測

定され、genotype A 14.8％、B 5.5％、C 

79.7％であった。ラミブジン 13例、ラミブ

ジン/アデホビル 3例で前治療がおこなわれ

ていた。慢性肝炎89例、肝硬変11例で、HBe

抗原陽性32例、HBV-DNAの中央値は3.0 log 

copies/ml、平均観察期間は55.0±28.7ヶ月

であった。エンテカビル治療導入1年後に

HBV-DNAは90％で検出感度以下となり、

ALT値は109.2±280.5から22.1±14.8 IU/L

へ有意に低下し（p<0.05）、86％で正常化し

た。AFP値は12.0±35.7から3.2±1.4 ng/mL

へ有意に低下した（p<0.05）。肝発癌は7例 

（男性6例、女性1例、平均年齢58.0±7.7歳）

に認めた。肝発癌までの期間は36.3±33.8ヶ

月で、1年後、3年後、5年後の累積肝発癌率

は1％、4％、6％であった。肝発癌例と非発

癌例にALT正常化やHBV-DNA陰性化に有

意差は認めなかった（ALT正常化: 71.4％ vs 

87％、p=0.249; HBV-DNA陰性化: 100％ vs 

89.2％、p=0.360）。肝発癌例は非発癌例と比

べ肝硬変が高頻度であり、肝硬度が高値 

（≥6.8kPa）であった（肝硬変: 57.1％ vs 

7.5％、p<0.01; 肝硬度≥6.8kPa: 80％  vs 

22％、p<0.01）。 

 

Ｄ．考察 

日本肝臓学会“B型肝炎治療ガイドライン”

（第二版）によるとHBV持続感染者に対す

る抗ウイルス療法の治療目標は「HBV感染

者の生命予後およびQOLを改善すること」

とされている。すなわちHBV-DNAの増殖を

抑制することから肝炎を鎮静化し、肝硬変も

しくは肝不全への進展の抑制および肝発癌

を回避し、生命予後の延長やQOLを改善さ

せることが治療目標である。また、核酸アナ

ログ治療中の目標は、慢性肝炎・肝硬変にか

かわらず、HBV-DNAの陰性化である。エン

テカビルはHBV-DNA増殖抑制効果が高く、

短期間にHBV-DNA陰性化やALT正常化が

90％程度に得られると報告されている。今回

の検討でもエンテカビル治療導入1年後に

HBV-DNA陰性化は90％、ALT値の正常化は

86％であり、ほぼ同様な治療効果が得られた。

しかしながらHBV-DNA陰性化、ALT正常化

しても、現地点においてHBVの完全排除は

困難である。エンテカビル治療により肝発癌

が有意に抑制されることが報告されている

が、依然として肝発癌例は存在し、その詳細

は明らかとされていない。今回の経過観察中

において肝発癌は7例に認め、累積肝発癌率

は1年後、3年後、5年後でそれぞれ1％、4％、

6％であり、ALT正常化やHBV-DNA陰性化

は肝発癌に影響していなかった。 

B型慢性肝疾患において、肝線維化の進行

とともに肝発癌リスクは増加する。これまで

肝線維化に伴う肝発癌リスクを評価する方

法は肝生検によっておこなわれていたが侵

襲的であり、非侵襲的な方法が望まれていた。

近年、transient elastographyによる非侵襲

的な肝線維化診断が注目されている。今回、

エンテカビル治療導入後の肝硬度を

transient elastographyを用いて肝発癌例と

非発癌例で測定し、肝発癌リスクの評価に有

用かどうかを検討したところ、肝発癌例では

肝硬度6.8kPa以上が80％と非発癌例の22％

と比べ有意に高頻度であった。 

今回の結果からエンテカビル治療中の

ALT正常化やHBV-DNA陰性化は肝発癌に

影響しなかったが、肝硬度測定は肝発癌リス

ク予測に有用であり、エンテカビル治療後に

おいても肝硬度が6.8kPa以上の高値持続例

では肝発癌の発生について特に注意深く経

過観察をおこなう必要があると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

Transient elastographyを用いた肝硬度

測定はエンテカビル治療を導入したB型慢

性肝疾患患者における肝発癌を評価する上

で有用と考えられた。 
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