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論  文  内  容  の  要  旨 

 

背景と目的  

免疫抑制・化学療法下における B 型肝炎(HBV)再活性化のモニタリングには現在 HBV DNA 測

定が用いられているが，高感度 HBs 抗原(HBsAg)測定系の有用性も報告され、実臨床において使

用されている。現在、HBV 再活性化の際の治療介入は HBV DNA が定量域以上(1.3 logIU/ml)に

なった際に、ウイルスの複製を抑える核酸アナログ製剤(NA)を導入すること B 型肝炎ガイドライ

ンに明記されている。最近、B 型肝炎の測定系として、HBV DNA 測定に比べ，完全自動化され、

簡便に測定可能な高感度 B 型肝炎コア関連抗原測定法(iTACT-HBcrAg)が開発された。今回、HBV

再活性化のモニタリングにおける iTACT-HBcrAg の有用性を超高感度 HBs 抗原(iTACT-HBsAg)

と比較検討した。 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・

方法 

免疫抑制・化学療法施行下に HBV 再活性化をきたした 44 例（血液悪性腫瘍 30 例，関節リウマ

チ 7 例，自己免疫疾患 2 例，固形癌 5 例）の経時的な連続保存血清を用いて iTACT-HBcrAg（cut-off 

2.0 logIU/ml)，iTACT-HBsAg（cut-off 0.0005 IU/ml）により測定し，HBV DNA の測定結果と

比較した。今回の検討においては HBV DNA 定量域未満(<1.3 logIU/ml)のシグナル陽性を含めた

HBV DNA の検出を HBV 再活性化と定義した。 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・

結果  

HBV再活性化44例をHBV再活性化後のHBV DNAの最大値によってHBV DNA≧1.3logIU/ml

の定量域以上の 27 例、HBV DNA が定量域未満(<1.3logIU/ml)の 17 例に分類した。HBV DNA

の最大値が定量域未満の 17 例において iTACT-HBcrAg、iTACT-HBsAg は共に 7 例（41%）での

みで検出された。一方 HBV DNA の最大値が定量域以上の 27 例において iTACT-HBcrAg、

iTACT-HBsAg は 26（96%）、24（89%）例において検出された。加えて HBV DNA が定量以上

に検出された 27 例において HBV DNA 定量域以上に上昇する前に iTACT-HBcrAg、

iTACT-HBsAg は 15（58%）、12（50%）例で検出された。 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 

結論 

高感度B型肝炎コア関連抗原(iTACT-HBcrAg)は核酸アナログ治療を要するHBV再活性化のモニ

タリングに有用である。 

 

      



 

論文審査の結果の要旨 

【背景】免疫抑制・化学療法下における B 型肝炎(HBV)再活性化のモニタリングには現在 HBV DNA 測

定が用いられているが，高感度 HBs 抗原(HBsAg)測定系の有用性も報告され、実臨床において使用さ

れている。現在、HBV再活性化の際の治療介入は HBV DNA が定量域以上(1.3 logIU/ml)になった際

に、ウイルスの複製を抑える核酸アナログ製剤(NA)を導入することが B 型肝炎ガイドラインに明記さ

れている。最近、B 型肝炎の測定系として HBV DNA 測定に比べ，完全自動化され簡便に測定可能な高

感度 B型肝炎コア関連抗原測定法(iTACT-HBcrAg)が開発され臨床現場での有用性が期待されている。 

【目的】HBV DNA の測定値に基づいた HBV 再活性化のモニタリングにおける iTACT-HBcrAgの有用性

を超高感度 HBs 抗原(iTACT-HBsAg)と比較検討することを目的とした。 

【方法】免疫抑制・化学療法施行下に HBV 再活性化をきたした 44 例（血液悪性腫瘍 30 例，関節リ

ウマチ 7 例，自己免疫疾患 2 例，固形癌 5 例）の経時的な連続保存血清を用いて iTACT-HBcrAg

（cut-off 2.0 logIU/ml)，iTACT-HBsAg（cut-off 0.0005 IU/ml）により測定し，HBV DNA の測定結

果と比較した。今回の検討においては HBV DNA 定量域未満(<1.3 logIU/ml)のシグナル陽性を含めた

HBV DNA の検出を HBV 再活性化と定義した。 

【結果】HBV 再活性化 44 例を HBV 再活性化後の HBV DNA の最大値によって HBV DNA≧1.3logIU/ml の

定量域以上の 27 例、HBV DNA が定量域未満(<1.3logIU/ml)の 17 例に分類した。HBV DNA の最大値が

定量域未満の 17 例において iTACT-HBcrAg、iTACT-HBsAg は共に 7 例（41%）でのみで検出された。一

方 HBV DNA の最大値が定量域以上の 27 例において iTACT-HBcrAg、iTACT-HBsAg は 26（96%）、24

（89%）例において検出された。加えて HBV DNA が定量以上に検出された 27 例において HBV DNA 定量

域以上に上昇する前に iTACT-HBcrAg、iTACT-HBsAgは 15（58%）、12（50%）例で検出された。 

【結語】高感度 B 型肝炎コア関連抗原(iTACT-HBcrAg)は核酸アナログ治療を要する HBV 再活性化の

モニタリングに有用でことが示唆された。 

【審査内容】主査の奥野教授からは、①HBV genotype と HBV 再活性化の関連があるのか、②HBV

再活性化の定義とした HBV DNA の測定系に関して改良されたものはあるのか、③HBV DNA 定量未

満までの HBV 再活性化症例において iTACT-HBcrAg と iTACT-HBsAg はどのように検出されたか、

などにつき計 6 項目の質問があった。第一副査の瀧口教授からは、①iTACT-HBcrAg は HBV DNA

より検出感度がよいのか、②iTACT-HBcrAg の臨床的な有用性はどのようなものか、など計 5 項

目にわたり質問がなされた。第二副査の飯田教授からは、①iTACT-HBcrAg の測定原理はどのよ

うなものか、②iTACT-HBcrAg と iTACT-HBsAg の片方のみ検出された症例はどのような理由が考

えられるか、③HBV 再活性化予防のために核酸アナログが導入された症例で核酸アナログ製剤を

中止できる症例はどのような症例か、さらに中止後の経過観察はどのような期間で行ったらよい

か、など計 9 項目にわたり質問がなされた。これらの質問に対し、一部返答に窮することもあっ

たが、おおむね適切な回答が得られ、学位論文の主旨を十分理解していると判断した。本研究

は、高感度 B 型肝炎コア関連抗原(iTACT-HBcrAg)が，核酸アナログ治療を要する HBV 再活性化のモニ

タリングに有用であることを示し、将来的に iTACT-HBcrAg が B 型肝炎診療において重要となってい

く可能性がある結果を示した。よって、これらの新しい知見を報告している本論文の筆頭著者は

博士（医学）の学位を授与するに相応しいと判断した。 
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