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令和 3 年度 分担研究報告書 
 

慢性肝炎から肝硬変進展率評価指標の作成と評価 

 
分担研究者：金子 俊 所属先 武蔵野赤十字病院 消化器科 

 

研究要旨：肝硬変への進展を判定することは、肝発癌性および患者予後を推定し、肝炎政

策立案推進の面から重要である。以前の研究で我々は、世界的に用いられている線維化

判定式 APRI および FIB-4 の肝硬変進展度判定に関する有用性について、班参加施設およ

び研究賛同施設の多数症例を用いて検討を行った。B型肝炎症例、C型肝炎症例いずれで

も肝生検組織とは相関性はよかった。①2回肝生検症例の生検間隔期間、②肝生検で肝硬

変と診断された症例の後ろ向き採血データ解析、③肝生検で F3 と診断された症例の前向

きデータ解析をそれぞれ行ったが、経時的増加が観察可能だったのはコホート②の C 型

肝炎例で APRI 0.09/year、FIB-4 0.29/year、コホート③の C 型肝炎未治療例で APRI 

0.14/year、FIB-4 0.40/year のみであった。本年は約 7 年のインターバルを置いて 2回 ELF 

score を測定した症例で、ELF score の経時的な変動を検討した。B型肝炎症例、C型肝炎

症例いずれでも肝生検組織診断との相関関係は認められたが、経時的には ELF score が減

少する傾向を認めた。 

Q. 研究目的 

ウイルス肝炎（B 型肝炎、C 型肝炎）は肝

硬変や肝がんへと進行し、致命的となる

疾患である。B 型肝炎は現代の医療でも

体内から完全に排除することはできず、

C 型肝炎はウイルス排除可能となってい

るものの、自分が感染していることに気

づいていない患者、感染を知っていても

医療機関を受診していない患者は多く、

病態の把握および疾患の進展の様子を知

ることは大事なことである。中でも肝硬

変から肝がんが発症しやすいため、肝硬

変に至る期間を検証することは重要であ

る。しかし現在のところ肝硬変の診断は

様々な臨床データから総合的に判定され、

単一で診断可能な確立した指標はない。

また慢性肝炎から肝硬変への進展を測る

臨床指標として確立した指標も明らかで

はない。そこで 2 つの研究で肝硬変進展

への実態を明らかとすることとした。 

• 我々は以前の研究で、侵襲性の少な

い血算・生化学的データを用いて評

価する APRIおよび FIB-4について、

肝生検診断との整合性および、（1）

2回肝生検症例の生検間隔期間、（2）

肝生検で肝硬変と診断された症例の

後ろ向き採血データ解析、（3）肝生

検で F3 と診断された症例の前向き

データ解析の 3コホートで、病態進

展度の測定を行った。また、各組織

で線維化マーカーとして知られるヒ

アルロン酸、P3NP、TIMP-1 を用いた

計算で導かれる ELF scoreの有用性

について検討した。 

• 病態の進展を予測するマルコフモデ

ルを用いて B 型慢性肝炎、C 型慢性

肝炎症例における肝硬変への移行率

を検討した。 

• これら成果を踏まえ、B 型肝炎では

抗ウイルス療法介入群でも肝炎の

phase やウイルス側の因子も関わる

ため、現状では移行率の解析は困難

であった。そこで HBV RNAなどの新

規血清マーカーおよび慢性肝疾患症
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例の便検体から便中カルプロテクチ

ン、腸内細菌叢を調べ、肝疾患の経

過、発癌状況を調査し、その特徴に

関する検討も行うこととした。 

 

R. 研究方法 

（1）APRI、FIB-4 
世界保健機関（world health organization）

がウイルス肝炎の線維化判定として推奨

する APRI および FIB-4 を用いて、以下

の 3コホートを対象として検討を行った。

コホート①：二回以上肝生検を行い、1回

目”慢性肝炎”、2回目”肝硬変”と診断

した症例群を対象とし、2 回の肝生検間

の間隔を検討した。 

コホート②: 肝生検で肝硬変と診断され

た症例群を対象とし、APRI、FIB-4 で

“significant fibrosis（F2≦）”と判定され

た時期から”cirrhosis”判定または生検診

断までの期間（0.5 年単位）を検討した。 

コホート③：肝生検で F3 と診断された症

例群を対象とし、”cirrhosis”判定までの

期間（0.5 年単位）を検討した。データは

武蔵野赤十字病院、国際医療センター、

金沢大学に加え、広島大学、久留米大学、

熊本大学、山梨大学、大阪市立大学、兵

庫医科大学、北海道大学より集積し、匿

名化の上、網羅的に解析を行った。 

（2）ELF score 

2012 年に ELF score を測定したウイルス

性肝炎症例を対象に ELF score と間組織

診断との相関性について検討、さらに再

度 ELF score を測定できた症例について、

その増加度を検討した。ELF score の計算

式としては以下のものを用いた。 

ELF score = 2.278 + 0.851 ln(HA) + 0.751 

ln(PIIINP) + 0.394 ln(TIMP-1) 

(3) マルコフモデルによる解析 

C型慢性肝疾患,B型慢性肝疾患と診断さ

れ,2012 年 1月～2021 年 5月に観察され

た 1420例,1370例のうち,他の肝炎ウイル

ス共感染,肝疾患,観察時に肝癌を有する

症例を除外し,1 年以上の観察期間をもつ

619 例,869 例それぞれを対象に検討を行

った.肝病態については慢性肝炎,代償性

肝硬変,非代償性肝硬変,肝癌とし,FIB-4

の低値/高値の Cut Off としては肝硬変診

断に基づく既報(Itakura, et al. 2021)の 3.61

を用いた .期間別に Markov person-Year 

Unit を集計し,病態間の推移確率を算出

した. 

HBV RNA 

新規血清マーカーとして HBVRNA/DNA

の計測を HBV 関連肝細胞癌症例、HBe抗

原陽性陰性の核酸アナログ治療前、治療

中のポイントを含めた計 213 検体を提出。

便中カルプロテクチン、腸内細菌叢 

肝細胞癌症例含む慢性肝疾患症例 24 例

の便検体から便中カルプロテクチン、16S 

rRNA PCR による腸内細菌叢解析を 24症

例について行った。 

 

C．研究結果 

（1）APRI、FIB-4 
コホート①: B型肝炎 10例（全例、2回

肝生検間に抗ウイルス治療あり）、C型肝

炎 46例（2回肝生検間に抗ウイルス治療

あり不成功 40例、治療なし 6例）が検討

可能であった。 

 
2 回生検間の線維化進展率は B 型肝炎で

0.41（0.18-1.2）stage/year、C 型肝炎治

療あり群で 0.27（0.08-2.7）stage/year、

治 療 な し 群 で 0.43 （ 0.15-1.9 ）

stage/yearと計算されたが、個々の症例

によるばらつきが大きかった。 
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FIB-4 による肝硬変診断基準の検索：

FIB-4 では F3 以上に相当する advanced 

fibriosis についての基準値（3.25）は世界

的に consensus があるが、肝硬変である

F4 についての診断基準値は一定の

consensus はない。そのため、本研究の目

的である肝硬変を診断するFIB-4 基準値

を、武蔵野赤十字病院で肝生検を行った

848 例（B 型肝炎 207 例、C 型肝炎 641

例）を用いて検討した。 

 
C型肝炎ではAUROC 0.85と精度は高く、

診断特異度 80％とした場合の正診率は

76％で cut off値は 4.23 であった。一方 B

型肝炎では AUROC は 0.75 と低く、診断

特異度 80％の cut off値も 2.36と advanced 

fibrosis基準を下回ったため、基準作成は

困難であった。以下コホート②、コホー

ト③では B 型肝炎では肝硬変診断 FIB-4 

基準は設けず、C型肝炎では 2.36 を用い

て検討を行った。 

 
コホート②：B 型肝炎 26 例、C 型肝炎

134例が検討可能だった。 

 

 
B 型肝炎症例群では一定の傾向を認めな

かったが、C 型肝炎症例群における年率

変 化 値 は APRI=0.09/year 、 FIB-4  

=0.29/year であった。 

 

コホート③: B型肝炎 145例（検討期間

中治療あり 136例、治療なし 9例）、C型

肝炎187例（検討期間中治療あり159例、

治療なし 28例）が検討可能であった。 
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B 型肝炎では治療の有無にかかわらず

APRI、FIB-4 とも明らかな傾向を認めな

かった。C 型肝炎における年増加速度は

治療なし症例群 APRI 0.14/year、FIB-4 

0.40/year 、 治 療あり症例群 APRI -

0.083/year、FIB-4  0.12/year であった。 

 

（2）ELF score 

B型肝炎 68例、C型肝炎 157例で肝生検

組織診断との相関性を検討可能であった。

B 型肝炎、C 型肝炎とも相関性を確認で

き た 。

B型肝炎 31例で ELF score の再測定が可

能であった。8 例は核酸アナログ製剤な

どの治療は行っていなかったが、23例は

核酸アナログ製剤による治療を開始して

いた。F1 以上の組織診断症例は、ELF 

score平均値は 1回目より 2回目のほうが

低値であった。 

C型肝炎では 20例で ELF score の経時的

変化を検討可能であったが、で ELF score

平均値は 1回目測定時より 2回目測定時

のほうが低かった。1 回目測定後、全例

ウイルス排除を達成していた。 

 

 

(3) マルコフモデルによる解析 

C 型慢性肝疾患において,観察開始時,肝

硬変は 42 例(6.8%),Fib-4 高値は 208 例

（33.6%）であった. 

マルコフモデルにて 40 歳慢性肝炎を起

点とした場合の 40 年病態推移は全 Unit

では慢性肝炎 28.5%,代償性肝硬変 7.32％,

非代償性肝硬変 3.95％,肝癌 60.22％であ

った.C型肝炎治療ありなしで分けると治

療なし Unit では慢性肝炎 23.56%,代償性

肝硬変 3.35％,非代償性肝硬変 3.53％,肝

癌 69.56％,治療あり Unit では慢性肝炎

43.88%,代償性肝硬変 8.64％,非代償性肝

硬変 3.32％,肝癌 44.17％であった. 

40歳 Fib-4低値を起点とした場合の 40年

Fib-4 高値への推移については全 Unit で

は高値 35.69%,肝炎治療なし Unit では
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66.27%,治療あり Unit では 18.90%であっ

た. 

さらに 40 歳慢性肝炎かつ FIB-4 低値を

起点とした場合の 40 年推移の検討では

治療なし Unit では慢性肝炎/低値 10.83%, 

慢性肝炎/高値 10.86%, 代償性肝硬変/低

値 0.35%,代償性肝硬変/高値 2.64%,非代

償性肝硬変/低値 0％,非代償性肝硬変/高

値 3.21％,肝癌 72.11％であったのに対し,

治療ありＵnitでは慢性肝炎/低値 47.83%, 

慢性肝炎/高値 9.21%, 代償性肝硬変/低値

6.69%,代償性肝硬変/高値 1.32%,非代償

性肝硬変/低値 0.70％,非代償性肝硬変/高

値 0.99％,肝癌 33.27％であった. 

 

 

 

一方、B 型慢性肝疾患では観察開始時、

肝炎治療なし Unit では肝硬変は 5 例

(1.0%),Fib-4高値は 84例（16.0%）、肝炎

治療あり Unit では肝硬変は 21 例

(5.2%),Fib-4高値は 113例（27.8%）であ

り、治療あり Unit に肝硬変、高値群が有

意に多く含まれている背景であったため、

治療介入の背景の差を示す結果となり正

確な評価が困難であった。 

 

D. 考察 

APRI、FIB-4 の年増加速度は C 型肝

炎群ではコホート②およびコホート③

の治療なし症例群で測定可能であった。

コホート②ではAPRI 1.0(F2以上基準)か

ら 2.0(F4基準)まで 10.8 年、FIB-4  1.45

（F2以下基準）から 4.23 （MRCH 肝硬

変基準）まで 9.6 年と計算される。また

コホート③では 5 年後に肝硬変相当

（APRI 2.0、FIB4 4.23)になる基準値はそ

れぞれ、APRI 1.3、FIB-4 2.23 となる。コ

ホート②と③で年増加率が異なってお

り、いずれも③の方が高くなっているが、

これはコホート②が後ろ向き解析であ

るため、肝硬変になってしばらくたって

から生検で確認できた症例が存在する

ためと考える。Ｃ型肝炎コホート③の治

療例ではウイルス排除したかどうかは

不明であるが、治療に伴い肝炎の鎮静化

が得られた可能性があり、APRI・FIB-4

とも有意な変動を得られなかった可能

性がある。 

APRI・FIB-4 とも AST、ALT値、血小

板値に依存している。B型肝炎では自然

推移による肝炎活動性の変化により、同

一症例でも AST、ALT値には経時的変動

に大きな幅があり、また血小板値も C型

肝炎ほど線維化の進展と逆相関しない

ため、APRI・FIB-4 とも一定の傾向を認

めることができなかったと推察する。今

後は症例数を増やして検討するととも

に、より線維化に特化した指標や画像的

な線維化診断法の検討も必要と考える。 

今回の ELF score の経時的経過追跡に

ついてはＢ型肝炎、Ｃ型肝炎症例ともむ

しろ低下傾向を示した。ほとんどが 2回

の測定間に治療を受けており、特にＣ型

肝炎ではウイルス排除が得られており、

肝炎の進行が抑えられている可能性が

高い。今後Ｃ型肝炎で治療を行わない症

例のデータを集積解析する必要がある。

Ｂ型肝炎未治療例でも大多数で ELF 

scoreは低下したが、まだ少数例であり、

Ｃ型肝炎同様に症例の集積が必要であ



 
 
 

 
 
 

68 

る。 

一方で、C型慢性肝疾患におけるマル

コフモデルによる肝病態,FIB-4 による

推移解析では肝炎治療により,肝線維化

進行,肝病態進行,肝発癌が抑制されるこ

とが示された.さらに肝病態および FIB-

４を組み合わせた検討では慢性肝炎＞

代償性肝硬変＞非代償性肝硬変の順に

治療による肝線維化抑制へのインパク

トがあることが示唆された。 

 

E. 結論 

慢性肝炎から肝硬変への推移の指標とし

て、APRI、FIB-4 の妥当性について 3種

類のコホートを用いて検討した。C 型肝

炎では有用性が示唆されたが、B 型肝炎

では FIB-4 肝硬変診断基準値の策定も困

難であるため、別法や組み合わせるなど

の工夫が必要と考えられる。今後は C型

肝炎に焦点を絞り、FIB-4 による「肝硬変

相当値」を算出し、多施設で検証する。

その「FIB-4 肝硬変相当値」への推移率を

Markovモデルから検証する。また新規肝

線維化進展マーカーとして ELF score に

よる評価を行う。 
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