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Ⅰ．はじめに

　抗体は、その特異性の高さと非共有結合であ
りながら強い結合力を有する蛋白として、多く
の生体試料中微量成分の分析に応用されてい
る。抗体自身は、モノクローナル化やファージ
ディスプレイ法等の技術が確立しており、蛋白
原料として安定的な入手が可能となってい
る1）－7）。抗体が認識する物質、主としてタンパ
ク質であるが、蛋白だけでなく、糖鎖や糖と蛋
白などを複合的に認識する抗体も知られてい
る。
　糖鎖を認識することで臨床的価値を有してい
る検査項目は多くあり、最も広く用いられてい

るのはHbA1c、GA（グリコアルブミン）に代
表される血中の糖化蛋白を測定することで得ら
れる糖尿病診断項目である。血中に分泌された
タンパク質は、血中で存在している間に糖付加
による糖化を受けていく。糖化の程度はその蛋
白の血中での半減期とその時の平均的な血糖値
に依存しているため、蛋白の種類によってどの
程度の期間の血糖値を反映するかが決まってお
り、糖尿病の病態把握に非常に有用な検査項目
となっている。
　HbA1cは現在ではHPLC法、酵素法、イムノ
アッセイの原理で測定が行われており、イムノ
アッセイではヘモグロビンのN末に付加した糖
を含むペプチドがエピトープとして認識されて
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いる。
　様々な原理で測定されているHbA1cである
が、現在はIFCCが標準測定法（HPLC-MS）を
確立し、SI単位にトレーサブルな検査項目とな
っており、世界的なハーモナイゼーションが進
んできていることはよく知られている8）－11）。
GAも糖尿病の指標として非常に重要な蛋白で
あり、現在では酵素法による汎用機での測定が
日本を中心に普及し、HbA1cと共に広く利用さ
れている12）－13）。また、糖鎖抗原としては
CA19-9やCA125のような腫瘍マーカーがよく
知られている。歴史的には腫瘍を免疫したマウ
スから得られたモノクローナル抗体のうち、正
常細胞には反応せず、腫瘍細胞に対して特異的
に反応するクローンのいくつかは糖鎖を認識し
ていたということが明らかになっており、例え
ばCA19-9はシアル酸が付加したルイスA抗原を
エピトープとして認識している14）－17）。CA125も
卵巣癌に対するモノクローナル抗体OC-125が
認識する抗原として発見され、診断薬として活
用されている。OC-125が認識しているエピト
ープそのものは詳細には明らかになっていない
ようであるが、ムチンを認識しており、コア蛋
白に存在する糖鎖抗原を認識しているとの報告
がある18）－21）。
　一方、レクチンは糖鎖を特異的に認識する物
質として知られており、多くのレクチンが分離
されているが、診断薬への応用に関してはまだ
限定的である。レクチンは「非免疫起源の糖結
合性のタンパク質もしくは糖タンパク質で、細
胞もしくは複合糖質を凝集沈降させるもの」と
定義されており、植物由来のものだけではなく
動物由来のものも発見されている22）－25）。
　レクチンを用いたアッセイで体外診断用医薬
品として広く用いられているものとして、
AFP-L3がある。腫瘍マーカーであるAFPには
L1、L3という糖鎖が付加されており、レンズ
マメレクチン（LCA）との親和性がより高い
L3糖鎖画分を有するAFPが肝癌で多くなるとい
う現象を利用している。LCAが高親和性を示す
糖鎖構造はフコシル化二分岐型複合型糖類であ
ることが明らかになっており、体外診断用医薬
品として広く用いられている26）－32）。また、現在
は研究段階ではあるが、前立腺癌のマーカーで
あるPSAも癌化によりその糖鎖構造が変化する

ことが知られており、ノダフジレクチン（WFA）
を用いたPSA-Giの測定が前立腺癌により特異
的であるとの報告がある33）－34）。数は少ないなが
らも、近年こういったレクチンを利用した糖鎖
構造の変化を捉える検査項目の開発が進んでお
り、その1つの成果がM2BPGi（Mac2 binding 

Protein Glycan isomer）である。

Ⅱ．M2BP

　M2BP（Mac2 Binding Protein）は分子量約
90kDaの分泌糖蛋白として知られており、1993

年にはKothsらによってクローニングが行われ、
567のアミノ酸から構成されている。1999年に
はMullerらによって、一部が環状のオリゴマー
として存在していることが報告され、その電子
顕微鏡像も確認できる。またその構造には7カ
所の糖鎖結合部位が存在していることが知られ
ている35）－37）。
　M2BP自体もNASHや肺癌で血中濃度が有意
に上昇することが報告されているが、産業技術
総合研究所の成松等が開発したタンデムマス法
による糖鎖構造同定技術と、レクチンマイクロ
アレイによる糖鎖構造プロファイリング技術を
用いることにより、M2BPの糖鎖構造の変化を
捉えることができ、ノダフジレクチン（WFA）
に親和性を有する糖鎖を有したM2BPが、肝臓
の線維化進展とよく相関することが見いださ
れ、M2BPGiとしての有用性が証明された38）－41）。

Ⅲ．レクチンの親和性

　一般的に抗体の親和性はマイナス10乗からマ
イナス11乗と言われているが、レクチンの糖鎖
に対する親和性はマイナス5乗からマイナス6乗
とかなり低いことが知られている39）。そのため
少量の糖鎖を高感度に検出することは困難と言
われているが、M2BPは前述のようにループ構
造を形成しており、結合する糖鎖の数は非常に
多いため、固相にWFAを高密度で結合させる
ことにより、高感度で検出が可能になったと考
えられている。また、血中にはWFAと結合す
る糖鎖が非常に少ないことから、第1反応にレ
クチンを用いてもM2BPGiを特異的に結合する
ことが出来る測定系を構築できた。
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　WFAは分子量68 kDaのタンパクで、通常は2

量体で存在する。糖との親和性に関しては
N-acetyl-D-galactosamineとの親和性が高いレク
チンである。WFAは各種の癌細胞に親和性を
有することが報告されており、またPSAの糖鎖
異性体の検出にも使用されている。今回は
M2BPの糖鎖修飾体として検出することで、肝
の線維化の指標となることが明らかになった。

Ⅳ．各種肝疾患における M2BPGi の変動

　平成26年12月24日にM2BPGiが保険収載され
た。主な測定の目的としては、肝臓の線維化進
展の診断の補助である。留意事項としては
（1）  M2BPGi（Mac-2結合蛋白糖鎖修飾異性体）

は、2ステップサンドイッチ法を用いた化
学発光酵素免疫測定法により、慢性肝炎又
は肝硬変の患者（疑われる患者を含む）に
対して、肝臓の線維化進展の診断補助を目
的に実施した場合に算定する。

（2）  本検査と区分番号「D007」血液化学検査「38」
のプロコラーゲン-Ⅲ-ペプチド若しくはⅣ
型コラーゲン、同区分「40」のⅣ型コラー
ゲン・7S、同区分「43」のヒアルロン酸
又は同区分「51」のプロリルヒドロキシラ
ーゼを併せて実施した場合は、主たるもの
のみ算定する。

という2項目が設定された。その後様々な研究
が行われ、各種肝疾患での診断感度・特異性が
調べられている。ここでは疾患別にいくつかの
研究を紹介する。
　文献上は、WFAレクチンと結合するM2BP蛋
白ということで、WFA+-M2BPと表記されてい
る場合が多く、これはM2BPGiと同じ蛋白と考
えて良い。
【C型肝炎】
　C型肝炎は日本で最も多いウイルス性肝炎で
あり、日本での肝硬変、肝癌の最も大きな原因
疾患である。肝細胞癌の約70%がC型肝炎を原
因疾患としていると考えられている。しかしな
がら、近年最も治療法が進歩した肝疾患であり、
最新の薬剤を用いれば全ての遺伝子型で95%以
上のSVR（ウイルス学的著効）得られるとの報
告もある。肝臓学会のガイドラインも頻繁にア
ップデートされており、2019年12月現在では

2019年の6月に作成された第7版が最新版となっ
ている42）。
　HCV患者における肝線維化とM2BPGiの関係
は開発当初から数多くの検討がなされている。
Tamakiらは多施設での検討として肝臓の生検結
果で得られた肝線維化進展とM2BPGiの測定値
の間に良好な相関があることを報告している43）。
またYamazakiらの多施設検討でも、肝臓の生検
結果で線維化進展がわかっている集団（707名）
の血清のM2BPGiを測定し、生検での肝線維化
の各ステージ：F0/F1（n=155）、F2（n=242）、F3

（n=86）、F4（n=32）とM2BPGiの値：1未満、1

～ 2、2～ 4、4～ 8、8以上の間に良好な一致
率があったことを報告している44）。F4患者では
その78.1%がM2BPGi8以上を示し、F0/F1患者
ではM2BPGiが8以上を示した患者はわずか
1.3%であったと報告している。近年は海外で
の研究も行われており、中国での研究では患者
680名と健常者164名の血清を用いて、M2BPGi、
APRI、FIB4、GPRの血中線維化マーカーと
Fibro Scanを使用して分類したF0～ F4の線維化
進展度と比較検討した結果が報告されている。
F2以上とF4以上で各項目の感度、特異度を算
出しており、M2BPGiは感度、特異度とも他の
線維化マーカーと同等以上の性能を有している
結果となっている45）。
【B型肝炎】
　B型肝炎の線維化進展に関してもいくつかの
研究が行われているが、有意差はあるものの全
体的に見るとC型肝炎より値の変動は小さい傾
向が認められている。Nishikawaらでの検討で
は、B型肝炎患者で線維化ステージとM2BPGi、
APRI、FIB-4を比較した研究が報告されている
がF4患者でもM2BPGiのC.O.I.は10以下となっ
ている46）。その中でもF0-1とF2、F3、F4の各ス
テージは1%以上の有意差を持って弁別可能と
いう結果であった。海外での評価に関しては、
B型肝炎では韓国から報告が出ている。B型肝
炎患者151名に関して、線維化ステージとの関
係を各マーカーで調べており、F2以上とF3の
診断に関して、AUC、感度、特異度などを算
出している47）。M2BPGiは線維化ステージ2以上
でのAUCは0.664、3ではAUC0.721という結果
となっている。
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【NAFLD、NASH】
　C型肝炎が経口投与薬（DAA）のみで治療が
可能な時代になり、B型肝炎もユニバーサルワ
クチン接種の時代になり、献血の検査も高感度
に行われるようになったことから、今後のウイ
ルス性肝炎の新規患者は、性感染症としてのB

型肝炎以外は非常に発生率が低下するものと考
えられており、その中でクローズアップされて
きているのが非アルコール性脂肪性肝疾患
（NAFLD）である。
　日本肝臓学会のガイドラインでは、NAFLD

を「肝細胞に中性脂肪が沈着して、肝障害をき
たす疾患の総称である」と定義している。
NAFLDは予後良好な単純性脂肪肝と進行性の
非アルコール性脂肪肝炎（NASH）に分かれる
と考えられており、NASHになると5～ 10年で
5～ 25%の患者が肝硬変へ進行すると考えられ
ている。NASHの予後は線維化の進行度で決ま
ると考えられており、線維化の進展を知ること
が重要な要素となっている48）。NAFLD、NASH

における線維化進展に関しても、M2BPGiで検
討がなされている。Tamakiらは、NAFLD患者
352名の線維化進展度をMRE（Magnet Resonance 

Elastography）で測定、各血中マーカーとの関
連を検討している49）。Stage3-4の線維化が進展
している患者に関して、各血液マーカーの
AUC、感度、特異度を算出した結果、M2BPGi

ではカットオフ値を1.08とした場合に最大の
AUC0.897を示し、その時の感度は84.2%、特異
度は84.0%であった。また、Abeらは多施設共
同研究で289名のNAFLD患者に対して、肝生検
の結果とM2BPGiの結果を比較した報告を行っ
ている。各線維化ステージとM2BPGiの測定値
には良好な関係があり、線維化の進展により
M2BPGiの値は有意差をもって上昇しているこ
とが示されている50）。
【その他の肝疾患】
　肝臓の線維化が進展する疾患としては、前述
したようにウイルス性肝炎、アルコール性肝炎、
非アルコール性脂肪性肝疾患が主なものと考え
られているが、それ以外にも線維化が進展する
肝疾患が存在する。そのような疾患における
M2BPGiの動きも報告されている。
　Nishikawaらの報告では、自己免疫性肝炎の
患者での肝線維化進展とM2BPGiの関係を調べ

ている51）。84例の患者に関して、肝の線維化進
展とM2BPGiのカットオフインデックスの関係
を調べており、自己免疫性肝疾患における線維
化の進展に従ってM2BPGiが有意差を持って値
が上昇していることが示されている。また、他
の線維化マーカー（APRI、FIB-4index、AST to 

ALT ratio, Platelet count, Hyaluronic acid）との比
較においても、同等以上の感度、特異度を有し
ていた。
　Yamadaらの検討では胆道閉塞患者とM2BPGi

の変動について検討している52）。64例の患者で、
他の線維化マーカー（HA、P-Ⅲ-P、タイプⅣ
コラーゲン7S、APRI）と比較して同等以上の
変化が生じている。
　これらの研究により、M2BPGiは原因を問わ
ず、肝臓の線維化が進展するに従って血中の濃
度が上昇する蛋白であることが示されている。
しかしながら、全ての疾患において同程度の線
維化進展が同じ血中濃度を示すわけではなく、
疾患毎に変化の度合いは異なっており、また線
維化が進展していても血中のM2BPGiの上昇が
認められない例、M2BPGiが高値でも肝臓の線
維化進展が認められない例もあり、補助診断と
しては非常に優れたマーカーではあるものの、
M2BPGiのみで肝臓の線維化を全て診断できる
わけではない。

Ⅴ．今後の展望

　従来、肝疾患に関しては、脂肪肝から肝硬変
へ移行し、その後一定の頻度で肝癌が発生する
と考えられてきていた。C型肝炎患者では多く
の患者がDAA治療を受けることにより、ウイ
ルスが排除されてSVRを達成している。ウイル
スを排除できても肝臓が受けたダメージは完全
には除去できず、その時点での肝疾患の進行度
によって、その後の肝癌リスクは個々の患者毎
に存在することになる。現在C型肝炎患者の治
療はSVR後の肝保護と、肝癌進展抑制が大きな
課題となっている。一方、従来はある程度線維
化が進展した肝臓はもう元には戻らないと考え
られていたが、近年肝臓の線維化を治療可能な
薬剤の開発が進んでいるとの情報がある。
　肝臓は人体最大の臓器、また最も重要な臓器
の1つであることは明らかであり、様々な原因
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で障害を受けた肝臓を保護し、その機能の維持
と発癌抑制は肝臓治療の大きな目標となってい
る。C型肝炎は飲み薬でウイルスの排除が可能
となり、B型肝炎もウイルスの排除は出来ない
ながらも、ウイルスの活動を抑制することで、
一般人と変わらない生活が可能な患者が増えて
いる現代において、肝保護治療の効果判定や、
肝障害の経過観察に肝の線維化を調べるという
ことは非常に重要である。画像診断の発達や血
中のマーカーの開発が行われているが、M2BPGi

は、その簡便さ（血清で測定可能）、迅速さ（装
置の反応時間が約17分）、処理能力（全自動測
定で時間当たり200テストが測定可能）といっ
た点に関して、非常に有用性の高い検査と言え
る。
　レクチンと抗体を組み合わせることで、微量
な蛋白の糖鎖構造変異を捉える技術は、今後も
様々な疾患のマーカー検出技術の一つとしての
発展が期待されている。
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