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B 型肝炎ウイルス既往感染肝がん患者の予後予測に新たな一手 
～高感度 HBs 抗原測定が示す新たな予後指標の可能性～ 

 

 

【研究成果のポイント】 

・Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）既往感染が肝がんの経過や病態に与える影響は明らかでなかった。 

・ＨＢＶ既往感染は肝がん患者さんの予後に有意な影響を与えなかった一方で、ＨＢＶ既往感染患

者さんの一部（11.8%）では高感度ＨＢｓ抗原が陽性となり、その患者さんの予後が不良となった。 

・高感度ＨＢｓ抗原が陽性の肝がんは、より進行した肝がんで、腫瘍の血管浸潤があり、血液中の

腫瘍マーカーＡＦＰが高い悪性度の高いと思われる肝がんである割合が高かった。 

・ＨＢＶ既往感染の肝がん患者さんで高感度ＨＢｓ抗原を測定することにより患者さんの予後予測

や病態把握につながることに期待。 

 

【概要】 

北海道大学大学院医学研究院消化器内科学教室の保浦直弘医員、

須田剛生講師、大原正嗣特任助教、坂本直哉教授、同院消化器外

科学教室 I武冨紹信教授、国立研究開発法人国立国際医療研究セ

ンター、ＪＣＨＯ北海道病院らの研究グループは、Ｂ型肝炎ウイ

ルス（ＨＢＶ）既往感染を有する肝がん患者において、高感度Ｈ

Ｂｓ抗原陽性が患者の予後不良と関連する事を発見しました。近

年測定可能となった高感度ＨＢｓ抗原は従来のＨＢｓ抗原測定

で陰性の場合であっても陽性となる症例を囲い込むことができ、

将来的に肝がんの予後予測や病態把握に役立つことが期待され

ます。 

 

【研究の背景】 

肝がんは世界で罹患者数、死亡者数の多い癌の１つであり、Ｂ型

肝炎を含む様々な慢性の肝疾患患者において好発する事が知られています。また、肝がんは肝疾患の原

因により癌細胞の性質や薬物療法の有効性が異なる可能性が最近報告されています。 

HBV 感染者数は世界で約２．５億人おり、既往感染者数はその数倍いると推定されています。最近の肝

がんの分子および免疫状態に基づく分類ではＢ型肝炎ウイルス感染による肝がんは、悪性度が高く、血

管浸潤の割合が高く、肝がんに対する腫瘍マーカーであるＡＦＰの値が高くなる事が報告されていまし

た（Nat Rev Dis Primers 2021）。しかしながらＨＢＶ既往感染が肝がんの経過や病態に与える影響は

十分にわかっていませんでした。また、最近になって従来のＢ型肝炎ウイルスの蛋白であるＨＢｓ抗原



 

の測定法に対して、既存の方法では測定が困難な低濃度のＨＢｓ抗原を測定可能な高感度ＨＢｓ抗原が

登場しました。従来の診断方法で診断されたＨＢＶ既往感染の肝がん患者さんにおいて、この高感度の

ＨＢｓ抗原測定法を用いて測定した際に、どの位の割合で陽性となる肝患者さんがいるか、予後を含め

た病態へ影響するかはわかっていませんでした。 

 

【研究の内容】 

今回北海道大学病院消化器内科などからなる研究グループは非Ｂ型肝炎肝がん患者さん 401 名（ＨＢＶ

既往感染患者 288 名、非ＨＢＶ既往感染

患者 113 名）の血液検体を用いて高感度

ＨＢｓ抗原を測定し生存解析をしまし

た。ＨＢＶ既往感染患者と非ＨＢＶ既往

感染患者の比較では、予後を含めて大き

な差異は認めませんでした（図１Ａ）。

一方で、ＨＢＶ既往感染の内 11.8％で

高感度ＨＢｓ抗原が陽性で、陽性例では

その予後が悪化していることが判明し

ました。（図１Ｂ）この結果は、根治的肝がんの治療が困難なステージでより顕著でした（図２）。高

感度ＨＢｓ抗原が陽性の肝がんは、そうでない肝がんと比較して、より進行した肝がんで多く、腫

瘍の血管浸潤の割合が高く、血液中の

AFPが高値である悪性度の高いと思わ

れる肝がんである割合が高く、Ｂ型肝

炎由来肝がんと類似のがんの特徴を有

していました。さらに肝がんのステー

ジや肝の予備能、ＡＦＰ値、血管浸潤

の有無と独立して肝がんの予後に影

響する因子として高感度ＨＢｓ抗原が

同定されました。 

 

 

【本研究成果が社会に与える影響（本研究成果の意義）】 

今回の検討結果より従来のＨＢｓ抗原測定で既往感染と診断されている肝がん患者さんの中に、高

感度ＨＢｓ抗原陽性例が存在し予後が不良となる可能性がある事を念頭に診療する必要がありま

す。さらに、近年肝がんに対して使用される免疫チェックポイント阻害剤が nonBnonC 肝がんに対

して治療効果が低下する可能性が報告されていますが、高感度ＨＢｓ抗原陽性例がＢ型肝炎由来の

肝がんの性質を有している可能性から、今後治療効果予測に使用できる可能性も期待されます。 

 

【特記事項】 

本研究成果は、米国科学誌「Alimentary Pharmacology & Therapeutics」（オンライン）に、9月 4 日に

公開されました。 
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【（必要な場合）用語の説明】 

※１ Ｂ型肝炎ウイルス（HBV）：急性または慢性の肝炎を引き起こすウイルス。肝炎が持続すると肝

硬変、肝がんへと進展する恐れがある。 

※２ HBV 既往感染：過去に HBV に感染し、現在はウイルスが体内で活動していない状態で臨床的治

癒の状態。通常のＨＢｓ抗原・HBV DNA は陰性かつ HBc 抗体または HBs 抗体陽性となる。一方で、

多くの場合肝内に cccDNA として HBV ウイルスゲノムが肝細胞の中に終生残存し、また患者さんの肝

細胞の DNA に HBV ウイルスゲノムの一部が組み込まれている症例も確認されている。 

※３ 高感度ＨＢｓ抗原測定：通常のＨＢｓ抗原が陽性の場合 HBV が持続的に感染していることを

示す。2014 年に通常の検査より検出感度が 10 倍の高感度ＨＢｓ抗原が測定できるようになった。 

試薬：ルミパルスプレスト HBsAg-HQ 測定：SRL セントラルラボラトリー 

※４ 血管浸潤：がん細胞が血管に侵入し血管内にひろがること。 

※５ 腫瘍マーカー：がんの種類によって特徴的に作られる物質のこと。がんの診断の補助や、診断

後の経過や治療の効果をみるために検査する。 

※６ nonBnonC：HBV や HCV（C 型肝炎ウイルス）が関与しない肝疾患のこと。脂肪性肝疾患などが

含まれる。 

 

 



 

＊本研究は、日本医療研究開発機構(AMED)肝炎等克服実用化研究事業（JP24fk0310524h）の一環として

行われました。 
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