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II. 成果の概要（総括研究報告） 

本邦には約 300 万人の B・C型ウイルス性肝炎患者が存在し、肝炎関連疾患で年間約 4万人が死亡

している。その主因となる肝がんは AFP、 AFP-L3、 PIVKA-II などといったバイオマーカーを利用

した診断が一般的であるが、正診率は 7割程度に留まり、かつ再発を予知できるマーカーはない。そ

のため、高価な CT、 MRI、超音波機器に頼らざるを得ないのが現状である。AFP-L3 や我々が先行開

発した肝線維化マーカーM2BPGi は糖鎖の質的変化を捕えたものであり、糖鎖変化に注目することで

新規バイオマーカーの開発が期待できる。本課題では、肝炎から肝細胞がんが発生するまでの病態の

進展や予後予測、治療効果を判定する一助となりうる新しい検査薬の実用化を目指し、①これまで肝

線維化マーカー開発で実績がある独自の糖鎖バイオマーカー開発プラットフォームに更なる改良を

加え、あらたな糖鎖バイオマーカーを探索し、検証する。②取得バイオマーカーの測定系を構築し、

安定供給する。③構築した測定系で多施設多検体解析を行い、当該バイオマーカーの臨床的意義を明

確にする。という 3つの開発項目を設定し、研究開発を行った。 

本年度は以下の 3 つのマーカーについて取り組んだ。肝細胞がんマーカーは、昨年度までに肝が

んに特徴的な糖鎖変化を有する肝がんマーカー糖タンパク質有力候補として１０分子が絞り込まれ

ていた。これらについてさらなる検証を進め、2分子まで絞り込み、AFP 陰性肝細胞がん患者血清で

の反応性が認められたため、班内での有効性検証試験を行うための簡易アッセイ系を構築した。現在

検証試験を進行中である。代表者の過去の研究から見出されている 2つのマーカーのうち、WFA+-MUC1

について、ウイルス性肝炎肝がん患者症例組織標本を対象に免疫染色を行ったところ、がん部で染色

性を示すことが判明した。この臨床的有用性を検討するために、マニュアル簡易測定系を利用し、２

施設で収集された肝がん患者血清 225 検体の測定を先行的に行った。その臨床的意義について検討

したところ、HCV 肝炎患者における肝がん再発予測などに有効であることが見出された。また、もう

一つのマーカーである WFA+-CSF1R については、2 施設で収集された 1500 検体を対象に有効性検

証試験を行い、発がん前の肝細胞がん予測や、生命予後の予測に有用であることが示唆された。 

 

(英文) 

In Japan, about 3 millions are patients with hepatitis B or C, and about 40 thousands die from diseases 

related to hepatitis each year. Hepatocarcinoma, the main cause of hepatitis-related death, is commonly 

diagnosed with biomarkers such as AFP, AFP-L3, and PIVKA-II. However, their diagnostic accuracy rates 

remain about 70%, and there is no biomarker that can predict the recurrence. Therefore, diagnosis largely relies 

on expensive equipment such as CT, MRI, and ultrasound imaging. M2BPGi is a liver fibrosis marker which we 

developed previously on the basis of the quantitative changes of glycans as same as AFP-L3. Glycan alterations 

are the key to develop novel biomarkers. In this project, to realize a new diagnostic agent for indicating the 

disease state along with progress of hepatocarcinoma from hepatitis, prediction of prognosis, and to evaluate 

therapeutic efficacy, we set three research and development objectives as follows: 1. Novel glycobiomarkers 

will be discovered and verified based on our unique glycobiomarker development platform that was applied in 

the fibrosis marker development and further modified and optimized. 2. Assay systems for the discovered 

glycobiomarkers will be established and stably provided. 3. Clinical significance of the developed biomarkers 

will be clarified by the multicenter largescale analysis using the established assay systems.  

In FY2016, three markers were targeted as follows. As a hepatocellular carcinoma marker, 10 glycoproteins 

were selected as highly potential candidates that indicate hepatic cancer-specific glycan changes until FY2015. 
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These candidates were further verified and two indicated reactivity in the sera of AFP-negative patients with 

hepatocellular carcinoma, and thus simple assay systems were established. The efficacy validation study is 

ongoing within the group.  

As for two candidates previously developed by the project leader, WFA+-MUC1 indicated reactivity on the 

cancer region in immunostaining of tissue specimens from patients with hepatocarcinoma related to viral 

hepatitis. Clinical utility of WFA+-MUC1 was analyzed preliminarily with a simple manual assay of 225 serum 

samples of hepatitis cancer patients from two clinical institutes. As a result, effectivity of WFA+-MUC1 in 

prediction of recurrence of hepatocarcinoma was confirmed in HCV patients. As for another candidate, WFA+-

CSF1R was subjected to an effectivity validation study of 1500 samples collected in two facilities, and effectivity 

was suggested in prediction of hepatocellular carcinoma before manifestation and prediction of vital prognosis. 
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19. 八橋 弘．C 型肝炎 SVR 後の肝発癌，C型肝炎 SVR 後の肝発癌高リスク群の設定－AFP 値と

M2BPGi 値．医学のあゆみ．2016，259(4):305-10． 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表  

1. Real world のレジパスビル・ソホスブビル、口頭, 是永匡紹、是永圭子、溝上雅史 第 20 回肝臓学

会大会(JDDW2016), 2016/11/3, 国内. 

2. Serum Levels of Wisteria Floribunda Agglutinin-Positive Mac-2 Binding Protein as a 

Time-Dependent Predictor of Hepatocellular Carcinoma in Chronic Hepatitis C Patients.

ポスター, Chia-Lin Chang, Mei-Hsuan Lee, Hui-Han Hu, Jessica Liu, Chin-Lan Jen, Chien-

Yu Su, Sheng-Nan Lu, Li-Yu Wang, Masaaki Korenaga, Masashi Mizokami, Chien-Jen Chen, 

Hwai-I Yang AASLD2016(アメリカ肝臓病学会), 2016/11/12, 国外. 

3. WFA+-M2BP as a predictor of hepatocellular carcinoma in individuals who were 

seronegative for both HBV surface antigen and anti-HCV antibody. ポスター, Hui-Han 

Hu, Chia-Lin Chang, Jessica Liu, Chin-Lan Jen, Wen-Sheng Luo, Yu-Ling Lin, Chien-Yu 

Su, Cheng-Ze Jiang, Mei-Hsuan Lee, Sheng-Nan Lu, Li-Yu Wang, Masaaki Korenaga, Masashi 

Mizokami, Chien-Jen Chen, Hwai-I Yang,  AASLD2016(アメリカ肝臓病学会), 2016/11/11,   

国外. 

4. Efficacy and magnitude of resistance associated variants (RAVs) in 

Daclatasvir/Asunaprevir combination therapy.  ポ ス タ ー （ top 10% of poster 

presentation）,H Haga, T Saito, K Okumoto, T Katsumi, K Mizuno, T Nishina, Y Ueno. 

26th Annual Meeting of the Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL), 

Shanghai, China, 2017/2/17, 国外. 

5. SVR 時代の RFA 治療成績向上のための order-made strategy. ポスター、谷木信仁、中本伸

宏、宇賀村文、志波俊輔、三宅麗、山口晃弘、褚柏松、海老沼浩利、齋藤英胤、金井隆典.第

20回日本肝臓学会大会 神戸/Vol57, Supple(2) A559, 2016/11/3, 国内. 

6. DAA 治療前後の血清フェリチン変化からみたC型慢性肝炎における鉄代謝異常の臨床意義. ポ

スター、褚柏松、海老沼浩利、中本伸宏、齋藤英胤、金井隆典.第20回日本肝臓学会大会 神

戸/Vol57, Supple(2) A737, 2016/11/4, 国内. 

7. Serum levels of 7S domain of type Ⅳ collagen Predict Survival in Patients of Acute 

Liver Failure: Implications for the Pathophysiological Roles of the Peri-sinusoidal 

Microenvironment.  ポスター, Ugamura A, Chu P S, Ojiro K, Nakamoto N, Ebinuma H, Saito 

H, Kanai T. 67th Annual Meeting of the American Association for the Study of Liver 
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Diseases (AASLD). Boston, USA. Hepatology 64(1supple): 144A, 2016/11, 国外. 

8. Decreased NKG2D on Natural Killer Cells After IFN-free DAAs Correlates to Early HCC 

Emergence in Chronic Hepatitis C.  ポスター, Chu P S, Nakamoto N, Ugamura A, Ebinuma 

H, Saito H, Kanai T. 67th Annual Meeting of the American Association for the Study of 

Liver Diseases (AASLD). Boston, USA. Hepatology 64(1supple): 1478, 2016/11, 国外. 

9. 肝細胞癌進展抑制における DPP4 阻害薬の分子学的機序. 口頭, 仁科惣治, 山内明, 富山恭

行, 吉岡奈穂子, 原裕一, 日野啓輔. JDDW2016（神戸ポートピアホテル）2016/11/04, 国内. 

10. 肝星細胞の新しいバイオマーカー WFA+-M2BP(M2BPGi)の肝臓外科における 意義と展望、口頭、

調 憲、別城悠樹、戸島剛男、伊藤心二、池上 徹、吉住朋晴、溝上雅史、考藤達哉、間野洋平、

久野 敦、成松 久、前原喜彦.大阪国際会議場、第116回日本外科学会定期学術集会、2016/04/14, 

国内. 

11. Association between Liver stiffness measurement and serum Wisteria floribunda 

agglutinin-positive Mac-2 binding protein among Japanese patients with hepatitis B, C 

and NAFLD/NASH, ポスター, Uchida S, Yamasaki K, Hayashi K, Kugiyama Y, Bekki S, 

Hashimoto S, Saeki A, Nagaoka S, Abiru S, Komori A, Yatsuhashi H. Poster Session II, 

AASLD The Liver Meeting 2016, 2016/11/11-15, 国外. 

12. 血中 Mac2 binding protein 糖鎖修飾異性体（M2BPGi）は HCC 合併 C型慢性肝炎患者の予後を予

測する, シンポジウム, 戸次鎮宗, 阿比留正剛, 八橋 弘. 第 52 回日本肝臓学会総会, 

2016/5/19-20, 国内. 

13. 肝線維化マーカーM2BPGi 値の長期経過が追えた HCV 関連肝癌の 1 例, ポスター, 山﨑一美, 

釘山有希, 戸次鎮宗, 内田信二郎, 橋元 悟, 佐伯 哲, 長岡進矢, 阿比留正剛, 小森敦正, 

八橋 弘. 第 52 回日本肝癌研究会, 2016/7/1, 国内. 

14. M2BPGi and Prevention of HCC in the patients with chronic HBV infection, Workshop, 

Yatsuhashi H. China-Japan Workshop for Hepatitis, 2016/10/22, 国外. 

15. HIV/HCV 重複感染者における線維化マーカーとしての Mac-2 binding protein（M2BPGi）測定の

意義, デジタルポスターセッション, 高槻光寿, 夏田孔史, 日高匡章, 曽山明彦, 足立智彦, 

大野慎一郎, 原 貴信, 今村一歩, 岡田怜美, 藤田文彦, 金高賢悟, 山崎一美, 八橋 弘, 江口 

晋. 第 58 回日本消化器病学会大会, 2016/11/4, 国内. 

16. C 型肝炎患者の Fibroscan と M2BPGi の治療前後の推移についての検討, ワークショップ, 内田

信二郎, 山﨑一美, 八橋 弘. 第 108 回日本消化器病学会九州支部例会, 2016/11/25, 国内. 

 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み  

なし 

 

（４）特許出願 

なし 


