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研究成果の概要（和文）： B型肝炎の診療において、HBe抗原陰性慢性肝炎は間欠的に激しい肝炎を起こす傾向があり
、肝硬変や肝癌へ進行しやすいことが報告されている。今回、この病態を検討し以下のことを明らかにした。HBe抗原
セロコンバージョン後2年以降のALT上昇はHBe抗原陰性慢性肝炎と評価され、この発症予測にはALT値, HBV DNA量、HBc
rAg量が有用であった。HBVのPre-core変異とウイルス量はセロコンバージョン前後で逆の関連がみられた。WFA+-M2BP
はB肝炎の肝線維化および肝発癌の予測に有用であった。これらの成績は、HBe抗原陰性慢性肝炎例の予後改善に役立つ
ことが期待される。

研究成果の概要（英文）：Patients with HBe antigen negative hepatitis B tend to show severe hepatitis, and 
thus tend to develop cirrhosis and hepatocellular carcinoma. We analyzed clinical and virological 
conditions of such patients in this study, and obtained the following three conclusions. The first, ALT 
abnormality after 2 years of seroconversion (SC) may be evaluated as HBeAg-negative hepatitis. ALT, HBV 
DNA and HBcrAg levels may be useful in predicting the outcome of patients who showed HBeAg SC. The 
second, there is an opposite association of the pre-core mutation with viral load before and after HBeAg 
seroconversion in patients with HBV infection. The third, WFA+-M2BP level is useful to predict levels of 
hepatic fibrosis and risks of hepatocarcinogenesis. Those results may be beneficial to improve prognosis 
of patients with HBe antigen negative hepatitis B.

研究分野： ウイルス肝炎の病態と治療

キーワード： B型肝炎　HBe抗原　セロコンバージョン　HBcr抗原　Mac-2 binding protein　肝線維化　肝細胞癌
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図2. HBe抗原ｾﾛｺﾝﾊﾞｰｼﾞｮﾝ後2年目にALT値が正常の症例における、
その後のALT値異常出現率の比較
Y軸：ALT値異常出現率
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図1. HBe抗原ｾﾛｺﾝﾊﾞｰｼﾞｮﾝ前後での肝炎を有する率の推移
Y軸：肝炎を有する率

(n=36)

HBe抗原ｾﾛｺﾝﾊﾞｰｼﾞｮﾝからの期間（年）

１．研究開始当初の背景 
B 型肝炎は種々の病態を呈するが、この中

で、HBe 抗原陰性慢性肝炎は間欠的に激しい
肝炎を起こす傾向があり、肝硬変や肝癌へ進
行しやすいことが報告されている。しかし、
この肝炎発症とHBe抗原セロコンバージョン
（SC）との関連や HBV 遺伝子変異との関連は
必ずしも明らかにされていない。また、肝線
維化進行や肝発癌などの予後との関連も不
明である。このため、HBe 抗原陰性慢性肝炎
の病態を明らかにし、発症予測を可能にする
ための研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
今回、以下の 3点を具体的な目的として検討
を行った。 
(1) SC 後の ALT 値の推移から HBe抗原陰性

慢性肝炎を定義し、この発症例と非発症例を
比較検討することによりHBe抗原陰性慢性肝
炎発症と関連する因子を検討する。 

(2) HBe 抗原の非産生と密接に関連してい
る pre-core（pre-C）と basal core promotor
（BCP）変異と HBe 抗原陰性慢性肝炎発症と
の関連を明らかにする。 
(3) 肝線維化の進行や肝発癌を予測する

新規因子を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) HBe 抗原 SC前 3年から後 3年以上経過観
察可能であった B 型慢性肝炎の 36 例を対象
とし、ALT 値、HBV DNA 量、HBs 抗原量、HBcr
抗原量、HBe 抗原非産生変異などの SC 前後で
の推移を比較検討した。 
(2) HBe 抗原持続陽性群 18 例、SC 群 25 例、
HBe 抗体持続陽性群 43 例を対象とし、観察前
後で Pre-C／BCP 変異、HBV DNA 量、HBs 抗原
量、HBcr 抗原量を測定した。 
(3) 肝生検を施行した無治療の B 型慢性肝
炎・肝硬変患者 112 例を対象に、肝の線維化
マーカーとして新規に報告された WFA+-M2BP
の意義を検討した。線維化との関連に加え、
経過観察中の肝発癌との関連も検討した。 
 
４．研究成果 
(1) SC 前後に、1年間以上 ALT 値が正常化

した最初の時点を SC に伴う肝炎終息と定義
すると、SC 後 2年目までは肝炎の終息する症
例が多く、それ以降は少なくなった（図 1）。
このため、SC後 2年目以降の肝炎を HBe 抗原
陰性慢性肝炎として定義した。SC 後 2年目以
降のALT値の平均AUCの分布をみると30 IU/L
を境に 2峰性の分布を示した。このため、平
均 AUC が 30 IU/L 以上を HBe抗原陰性慢性肝
炎と定義し、30 IU/L 未満の症例との間で、
ALT 値、HBV DNA 量、HBs 抗原量、HBcr 抗原
量、HBe 抗原非産生変異などの SC 前後での推
移を比較検討した。HBe 抗原陰性慢性肝炎発
症を予測する因子としては、SC 後 2 年目の
ALT 値の異常が多変量解析で有意な因子であ
った。次に、SC 後 2年目の ALT 値が正常の症

例に限って検討すると、この時点での HBcr
抗原量と HBV DNA 量の高値が有意の因子であ
った（図 2）。以上より、SC 後 2 年以上肝炎
が持続する症例をHBe抗原陰性慢性肝炎と診
断するのが適切と考えられた。ALT 値が一旦
正常化しても、HBcrAg 量（3.9 U/ml 以上）
または HBV DNA 量（4.5 log copy/ml 以上）
が高値の症例では同肝炎発症の危険性が高
かった。これまで HBe 抗原陰性慢性肝炎を具
体的数値で定義した報告は無く、同疾患を解
析する上で重要な知見と考えられた。今回の
結果から考えると、SC後 2年間は ALT 値の異
常があっても経過をみるのが基本的なスタ
ンスであると言える。これにより、過剰な核
酸アナログの投与が避けられる可能性があ
る。一方、SC 後 2年経過し、ALT 値が正常で
あっても、HBV DNA や HBcr 抗原が高値の症例
では、その後 ALT 値の異常が出現する可能性
があり、この情報は SC 症例の経過観察に有
用である。（発表論文１参照） 
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図3. Pre-C/BCP変異の有無およびHBe抗原/抗体の状況で分類し
た場合のHBV DNA量とHBs抗原量の比較
Y軸（上）：HBV DNA量 (log copy/ml)
Y軸（下）：HBs抗原 (log IU/ml)
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図4. WFA+-M2BP値と肝線維化の相関
Y軸：WFA+-M2BP (COI)
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図5. WFA+-M2BP値と肝発癌との関連
Y軸：累積肝癌発症率
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(2) Pre-C 変異は、HBe 抗原陽性時には陽
性率は低く、SC 前後で陽性率が高くなる傾向
がみられた。HBe 抗体陽性時には約 60%が
Pre-C 変異陽性であり、その後の変化は少な
かった。これに対し BCP 変異は、HBe 抗原陽
性時から陽性率が高く、SC とは関連なしに
60-80%の陽性率を示した。HBV DNA 量、HBs
抗原量、HBcr 抗原量は全て、HBe 抗体陽性に
なるとHBe抗原陽性時に比較して有意に低値
となった。HBe 抗原陽性時には、Pre-C／BCP
変異陽性例は陰性例に比較して HBV DNA 量、
HBs 抗原量、HBcr 抗原量は全て低値となる傾
向がみられた。これに対し HBe 抗体陽性時に
は、Pre-C変異陽性例は陰性例に比較してHBV 
DNA 量と HBs 抗原量は高値になる傾向がみら
れた（図 3）。この結果は、HBe 抗原 SC と Pre-C
変異との間に強い関係があることを示して
おり興味深い。また、Pre-C 変異の有無が HBe
抗原陰性慢性肝炎の発症予測に使用できる
可能性があり、今後の検討課題と思われた。
（発表論文２参照） 
 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 
(3) WFA+-M2BP と肝線維化との間に有意な相
関がみられた（r=0.3725, p=0.001）（図 4）。
特に、肝線維化が F2 以上の症例の予測に優
れており（AUC = 0.713）、既知の非観血的線
維化予測マーカーと同等の予測能であった。
さらに、肝発癌予測因子の多変量解析では、
男性、WFA+-M2BP 0.71 以上, ALT 80 IU/L 以
上、血小板数 14.5 万/μL 未満が有意の因子
であり、WFA+-M2BP が発癌予測因子としても
有用であることが示された（図 5）。この結果
より、WFA+-M2BP が肝線維化および肝発癌を
予測する新しい因子であることが明らかに
なった。今回の検討は全 B型肝炎患者を対象

とした解析であり、今後は HBe 抗原陰性慢性
肝炎例に絞った解析も必要と考えられた。
（発表論文３参照） 
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