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Ⅰ．緒言

　B型肝炎ウイルス（HBV）はB型肝炎の原因ウ
イルスであり、成人が感染した場合、急性肝炎
を発症するが、そのほとんどは免疫機構によっ
て排除され、慢性化することはほとんどない。
しかし、出産時、乳幼児期に感染した場合に高
頻度に持続感染し、10年から20年にわたる長期

の免疫寛容期を経た後、慢性肝炎を発症する。
発症後、約9割の症例は、B型肝炎e抗原（HBe抗
原）セロコンバージョンに伴った肝炎の沈静化
（非活動性キャリア）が起こり、さらに年率1％
でB型肝炎s抗原（HBs抗原）セロクリアランス
（HBs抗原消失）を起こし、血液検査所見、肝組
織所見ともに改善する。
　一方、HBe抗原セロコンバージョンに至らな
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かった患者、及びセロコンバージョン後にHBV

が再活性化した慢性肝炎患者では、肝炎の長期
化に伴い、年率2％で肝硬変に移行し、肝細胞
がん、肝不全などの重篤な病変に進展する。こ
れらの進展を抑えるため、慢性肝炎患者には、
核酸アナログ製剤（NA剤）等を用いた治療が加
えられる。治療の最終目標は「肝炎の活動性と
肝線維化進展の抑制による慢性肝不全の回避な
らびに肝細胞癌発生の抑止、およびそれらによ
る生命予後ならびにQOLの改善」とされ、治療
最終目標のサロゲートマーカーはHBs抗原消失
とされる1)。
　B型肝炎の自然経過、慢性肝炎の治療、予後
のモニタリングには、HBV活動の指標として、
HBe抗原、HBs抗原、HBV DNA量が広く用いら
れてきたが、B型肝炎コア関連抗原（HBcrAg）
はそこに加わった新たな指標である。HBcrAg量
とは、HBV感染肝臓細胞内のcovalently closed 

circular DNA (cccDNA) から転写される2種類の
ｍRNAから翻訳され、血中に放出される蛋白質、
HBe抗原、HBコア抗原（HBc抗原）とp22crの総
量である2, 3)。
　HBcrA量は血中HBV-DNA量と相関し、肝内
cccDNA量とも相関する2, 4)。HBV活動のうち、肝
中cccDNA活性を表すことから、「核酸アナログ
治療中の再燃の予測や治療中止時期の決定の血

清マーカー」とされている。さらに「自然経過、
核酸アナログ治療中の発がんリスクの指標」、
「HBe抗原消失例やHBs抗原消失例における発が
んリスク低下の指標」、「HBV DNA陰性化後は、
HBcrAgの陰性化が目標になる」と、治療目標と
してのHBcrAg利用が日本肝臓学会ガイドライン
に示されている1)。
　HBcrAgの測定には、これまでルミパルス®HBcrAg

（以下、G-HBcrAgと記す）が用いられてきたが、
HBe抗原セロコンバージョン後の検出感度、測
定前処理が用手法で時間がかかるなどの課題が
あった。これらの課題に対し、約10倍の感度上
昇と、全自動機器による前処理を可能としたル
ミパルスプレスト®iTACT® HBcrAg（以下、
iTACT HBcrAgと記す）が開発され5)、2022年6月
に薬事承認されている。本稿ではHBcrAgとは何
か、新たに開発されたiTACT HBcrAgの特徴とそ
の臨床的有用性と、高感度化によってもたらさ
れた新たな臨床的有用性について紹介する。

Ⅱ．HBV 生活環と HBV マーカー

　HBVの生活環とHBVバイオマーカーをFig. 1

に示す。HBVが肝細胞表面の、胆汁酸輸送体
（Na+-taurocholate co-transporting polypeptide: NTCP）
に結合し、細胞内に取り込まれ、不完全二重鎖

Fig. 1 HBV生活環とHBVバイオマーカー
HBVの生活環とHBVの活動性指標となるバイオマーカー、HBV DNA、HBs抗原、
HBe抗原、HBcrAgの産生機構を模式的に図示した。
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の環状ゲノムDNAは、核内に移行したのち完全
二重鎖のcccDNAとなる。そこにさらにヒストン
などが結合することで、宿主ゲノム同様にミニ
染色体として核内に存在し続ける。宿主のシス
テムにより、4種類のmRNAが転写され、それら
にコードされているHBV蛋白質が翻訳・産生さ
れる。転写された不完全二重鎖の環状DNAのも
ととなるプレゲノムRNA（pgRNA）と逆転写酵
素であるポリメラーゼ複合体は、HBc抗原によ
り覆われたキャプシドを形成し、キャプシドは
さらに、脂質二重膜にアンカーしている3種類の
S抗原（L-HBs, M-HBs, S-HBs）により覆われる
ことでHBV RNA粒子となる。pgRNAはさらにポ
リメラーゼによって逆転写され、HBc抗原が脱
リン酸化されることと相まって、感染性のある
HBV粒子（Dane粒子）となり細胞外・血中に放
出される6)。
　HBV粒子を構成するHBc抗原、3種類のHBs抗
原、ポリメラーゼ以外にも、HBe抗原、p22crが
血中に放出され、特にHBe抗原、S-HBs抗原はウ
イルス粒子に比して100倍以上と大量に産生・放
出される。S-HBs抗原はいわゆるオーストラリア
粒子として知られ、HBs抗原測定系（定性・定量）
はこの粒子を主に検出・測定している。
　HBV治療に広く用いられるNA剤は、HBVポリ
メラーゼ（逆転写酵素）の阻害剤であるため、
加療中にHBV DNAの産生は押さえられ、感染性
ウイルスの産生を抑制することにより、再感染

によるウイルス増殖を抑える効果があると考え
られているが、cccDNAに対しての直接的な効果
はない。そのため、NA剤治療中、血中HBV 

DNA量のモニタリングは治療効果判定に有効な
指標であるが、NA剤治療によってHBV DNA量
が検出感度以下に低下している際に、cccDNA活
性を示す代替マーカーが必要となる。
　cccDNA活性を示す代替マーカーとしては、
cccDNAから転写・翻訳される産物を定量する、
HBs抗原定量、HBV RNA量、HBcrAg量がある。
このうち、HBs抗原は、宿主DNAに組み込まれ
たHBVゲノムからも産生され、血中に放出され
る。そのため、cccDNAが排除された後もHBs抗
原が検出される場合があるためcccDNAの活動と
乖離する場合がある。ただHBs抗原の産生と共
にHBx抗原も産生され、がん化との関連が報告
されているため、HBs抗原は、cccDNA排除後の
がん化リスクの指標となる。一方、HBV RNAと
HBcrAgは組込みHBVゲノムからは産生されない
ため、HBsAgよりも、cccDNA活性を直接的に示
す代替マーカーとして有用である1)。

Ⅲ．HBcrAg の測定原理

　HBcrAg測定原理をFig. 2に示す。HBcrAgは、
肝中cccDNAのコアプロモーターから転写される
pgRNAと、プレコア（PcP）プロモーターから転
写されるprecore mRNAのHBVコア遺伝子翻訳産

HBV genome (cccDNA)
pgRNA(3.5 kb)

precore mRNA(3.5 kb)

p25

p22 (ProHBe)

p21

p21*

p17

p22cr (PreC)

HBcAg
(capsid)

HBeAg

pHBcAg
(capsid)

HBcAg

HBeAg

p22cr

HB114HB44

HB110HB91

HB61

ALP-Fab conjugate

Fig.2

capsid
HBeAg様

Fig. 2   HBcrAgの測定原理
HBcrAgはcccDNAから転写される2種類の3.5 kb　mRNA（pgRNA、precore mRNA）から
翻訳されるコア遺伝子産物の総量であり、そのうち血中に検出されるHBc抗原、HBe抗原、
p22crを示している（A）。HBcrAg検出には、検体前処理によって高次構造を破壊するこ
とで提示される、この3種類の抗原に共通したペプチド配列を認識する3種類（iTACTは非
公開）の抗体で固相に捕捉した抗原を、2種類の共通配列を認識する酵素標識抗体（iTACT

は非公開）でサンドイッチし、結合した酵素活性を、発光基質と反応させることで計測し、
得られた発光値を下に定量値を求める（B）。
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物のうち、血中に放出されるものの総称で、
pgRNAから産生されるHBc抗原（リン酸化の異
なる複数の分子様態）と、precore mRNAから産
生されるHBe抗原とシグナル配列を有すp22cr 

(PreC) の総称である。感染培養細胞上清からは
他の産物（p25、Naked Particle）も検出されてい
るが、それらもHBcrAgに含まれる。
　HBe抗原、HBc抗原、p22crは共通した149アミ
ノ酸（遺伝子型によって異なる）配列を持ち、
単量体としては非常によく似た構造であるが、
HBe抗原とHBc抗原の違いは、2量体が異なる角
度で結合した単量体であることと、HBc抗原2量
体が容易にキャプシド様構造を形成することで
ある。この高次構造の違いが抗原性の違いとな
り、同じ配列を持つにもかかわらず、HBc抗原、
HBe抗原と免疫学的に異なる抗原として同定、
分類されている7)。
　HBe抗原形成に関わる重要な分子様態として
は、HBcにはないN末に10アミノ酸の配列中の-7

位に位置するシステインと、共通配列内にある
61位システイン間のジスルフィド結合があり8)、
in vitroでは、ジスルフィド結合を阻害させるこ
とによりキャプシド様粒子を形成することが報
告されている7)。
　HBc抗原はHBe抗原にはない、C末側の約30ア
ミノ酸の核酸結合配列（C-terminal domain：

CTD）を持ち、このリン酸化がpgRNA, HBV 

DNAとの結合、およびキャプシド構造に重要な
働きをしていることが示されている9)。
　p22crはHBV DNAを含まない空粒子の構成成
分として報告されたが 3)、HBe抗原同様に粒子成
分ではない分画にあることも報告されており10)、
その構造については後述のように議論となって
いる。
　これまでに報告されたプロトタイプのHBcrAg 

ELISA、G-HBcrAgとiTACT HBcrAgの特徴をまと
めた（Table 1）。必要検体量、前処理、測定機器、
測定に要する時間などが異なっているが、最も
測定に要する時間が短く、高感度な測定方法は
iTACT HBcrAgである。iTACTとはImmunoassay for 

Total Antigen including Complex via pretreatmentの略
語であり、検体中に存在する異なる分子様式（抗
原性の違い、血中分子や、特異的抗体、異好性
抗体との複合体、ウイルス粒子などの複合体）
で存在する分子を前処理で分離・抽出し、免疫
測定を原理とする測定システムである11)。プロ
トタイプELISA、G-HBcrAgも広義にはiTACTに
包含される。
　HBcrAgは異なる立体構造・抗原性を示すと共
に多様の粒子中に存在し、検体中にはHBV抗体
（HBe抗体、HBc抗体）が含まれる場合があり、
抗原-抗体の複合体としても存在する。HBcrAg

Table 1 HBcrAg測定系の比較

オリジナ            G-HBcrAg   iTACT-HBcrAg                               iTACT HBcrAg (IVD) 
検出原理 )AIELC（定測疫免素酵光発学化ASILE光発学化
検体種 血清・血漿
検体量 (μL) 0553051001

前処理

50 μLの前処理液(15% 
sodium dodecyl sulfate 
[SDS], 2% Tween 60)を
加えた後70℃ 、30 分の熱
処理

150 μL の前処理液(成分非
公開)を加えた後、60 ±4℃、
30分の熱処理

HCl, DEAET(2-(ジメチルアミノ)エタンチ
オ塩酸塩) 、界面活性剤を含む90 μLの
前処理液を加えた後、37℃、6.5分保温

135 μL の前処理液(成分
非公開)を加えた後、37℃ 、
6分保温

）上器機（動自全法手要

測定機器 用手法ELISA ルミパルス® G1200, 
G600II ルミパルス® L2400

Total volume of 1st 
reaction

50 μL の前処理済み検体を
100 μL のアッセイ緩衝液
(pH 7.5)に加える

120 μLの前処理済み検体を
230 μLの磁性粒子液に加え
る

120 μLの前処理済み検体に、30 μLの
中和液を加えた後、50 μLの磁性粒子液
を加える

185 μLの前処理済み検体
に、75 μLの中和液を加えた
後、40 μLの磁性粒子液を
加える

Solid phase
モノクローナル抗体(HB44, 
HB61とHB114)を固定化し
たマイクロプレート

モノクローナル抗体(HB44, 
HB61とHB114)固定化した
磁性粒子

モノクローナル抗体(非公開)を固定化した
磁性粒子

モノクローナル抗体(非公開)
を固定化した磁性粒子

Incubation 分8、℃73分01、℃73間時2、温室
Wash 動自全法手用

2nd reaction
100 μLのモノクローナル抗体
(HB91 and HB110) 標識ア
ルカリフォスファターゼ希釈液を
加え室温、1時間、反応させる

250 μLのモノクローナル抗体
(HB91 and HB110) 標識ア
ルカリフォスファターゼ希釈液を
加え、37℃、10分間反応さ
せる

50 μLのモノクローナル抗体(非公開)標識アルカリフォスファターゼ希釈液
を加え、37℃、8分間反応させる

Wash ）上器機（動自全法手用

Detection
100 μLのCDP-star with 
Emerald IIを加え室温、20
分反応

200 μLのAMPPD基質液を
加え37℃、4分保温 200 μLのAMPPD基質液を加え37℃、4分保温

定測動自全ーダーリトーレプ用汎
文献 書文付添品製）5書文付添品製）2

Table 1
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測定においては、界面活性剤を含む溶液中で血
清・血漿検体を前処理することにより、立体構
造を破壊し、また粒子中の抗原も抽出・可溶化
し、さらに共通のエピトープを提示させること
で異なる抗原の検出を可能としている。加えて、
検体中のHBV抗体（HBe抗体、HBc抗体）も変
性され、機能を失うため、HBV抗体の結合によ
る競合阻害の影響なく抗原測定が可能となる。

Ⅳ．iTACT-HBcrAg とは

　G-HBcrAgでは前処理は用手法で30分のイン
キュベーションが必要という課題があったが、
iTACT-HBcrAgでは、前処理から測定までを、全
自動、35分で行う（Table 1、Fig. 2）。全自動化
にあたっては、界面活性剤＋30分の熱処理から
なる用手法の前処理工程を、酸性化剤＋界面活
性剤＋還元剤処理に変更し、さらに新たな前処
理と装置に合わせた反応条件最適化を行うこと
により、G-HBcrAgより感度が約10倍上昇し、特
異性の向上も図ることが可能となった5）。
　HBs抗原陽性血清検体、146例、血漿検体105

例でG-HBcrAgとの測定値比較を行ったところ、

いずれの群でも回帰式の傾きが1.00の良好な相
関（r＝0.99）を示した（Fig. 3A）。
　iTACT-HBcrAgの検出限界（LOD）、定量限界
（LOQ）はそれぞれ1.5 Log U/ｍL、1.8 Log U/mL

であり、これをもとに測定範囲は2.1~7.0 Log U/

mLに設定された（Fig. 3B、製品添付文書）。
G-HBcrAgでのそれぞれの値は、2.5 Log U/mL、3.0 

Log U/mL、3.0~6.8 Log U/mLであり（製品添付
文書）、iTACT-HBcrAgでは感度の上昇、測定範
囲の拡大が図れている。希釈直線性はこの測定
範囲を含む領域で良好である。また低値での希
釈直線性は、G-HBcrAgよりも良好であった5）。
　本試薬のプロトタイプを用いた臨床研究で
は、HBs陰性の被感染者において、G-HBcrAgの
出力値がLOQ以下の出力範囲（2.1~2.8 Log U/

mL）にある検体は、iTACT-HBcrAgでは全て
LOQ未満となり、特異性向上が確認された。一
方、HBe抗原陰性の非活動性キャリアを用いた
検討では、G-HBcrAgでは陽性率が75％であった
のに対し、iTACT-HBcrAgでの陽性率は97.5％の
向上が確認された5)。

Fig. 3  iTACT-HBcrAgの基礎試薬性能
HBs抗原陽性の血清検体146例のG-HBcrAgとiTACT-HBcrAg定量値の相関図（A）。73例の
HBe抗原陰性血清検体（○）と73例のHBe抗原陽性血清検体（●）のG-HBcrAgとiTACT-

HBcrAg測定値をScattered-Plotした。Passing-Bablok法による回帰直線及び相関係数を図内
に示した。iTACT-HBcrAgのLOQ検定結果（B）。LOQの算出はCLSIガイドラインEP17-A2

に従って行った。
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Ⅴ．p22cr の分子様態

　HBcrAg測定系はpgRNA、precore mRNAから翻
訳されるコア遺伝子産物を全て捕捉し、さらに
共通する配列を認識する抗体で検出する系であ
るが、検出する抗体を変更すると、HBcrAgの一
部の分子種の測定が可能となる。例えば、HBc

抗原のみが持つCTDを認識する抗体を検出に用
いることでHBc抗原測定系の構築が可能となる12)。
このようにして構築したHBc測定ELISAで得ら
れるHBc抗原量は、血中HBV DNA量と高い相関
を示すが、HBV DNA量と比したとき、その感度
はHBcrAg量よりも低い。HBcrAgはHBe抗原陰
転化後も検出されることから、HBc抗原、HBe

抗原とは異なるHBcrAgがあるのではという仮説
のもと、以下の検討を行った3)。
　購入検体をショ糖密度勾配超遠心法で分画す
ると、HBe抗原、HBc抗原とは異なる分画に
HBcrAgが検出される。この分画をHBcrAg抗体、
HBc抗体を用いたウェスタンブロットで解析す
ると、HBc抗原（p21）よりも分子量の大きい
p22にHBc抗体が結合しないHBcrAgがあること
が示された。p22に相当するバンドを切り出し、
質量分析によるペプチド解析を行ったところ、
興味深いことにHBe抗原には存在しない配列で
ある-29~-11の配列が検出され、さらにCTDの
150番以降のペプチドが検出された。分子量、検
出されたアミノ酸配列から、p22の抗原は-29~
150番以降の配列を持つp22crと命名した。さら
にp22crを多く含む分画を電子顕微鏡解析したと
ころ、この分画には核酸を含まないウイルス様
分子を含むこと、さらに抗HBs抗体で免疫沈降
した時に、HBc抗原測定系では検出できない

HBcrAg抗原を多く含むことから、p22crが空粒
子の成分であると結論づけた。
　最近他の研究グループからもp22crが血中に検
出できることが報告されたが、p22cr（PreC）は
密度勾配超遠心法の分画で主にHBe抗原と同じ
分画に検出され、空粒子の分画に濃縮されない
ことが報告された10)。さらに、最近我々は、リ
ン酸化修飾されたHBc抗原特異的な測定系を構
築し解析したところ、新たな知見を得ており（未
公表データ）、p22crが存在するエビデンスは十
分であるが、その分子様態については、さらな
る解析が必要である。

Ⅵ．HBV バイオマーカーとしての HBcrAg と
その臨床的有用性

　HBcrAgのHBVマーカーとしての特徴の多く
はB型肝炎ガイドライン（第４版）などにまと
められている。ここではそれらからHBcrAgのバ
イオマーカーとしての特徴を抜粋する。まず特
徴の一つは、HBcrAgは血中DNA量、血中RNA

量とも相関し、さらに肝内cccDNA量とも相関す
ることである（Table 2）。さらに、HBcrAgと血
中DNA量との相関遺伝子型で有意な差を認めな
い13)。
　NA治療中の患者において、NA治療中止のた
めの必要条件は、核酸アナログ治療開始後2年
以上経過し、中止時血中HBV DNA（リアルタイ
ムPCR法）が検出感度以下となり、中止時血中
HBe抗原が陰性していることであるが、HBs抗
原、HBcrAgが肝内cccDNAの活動を反映するマー
カーであることから、これらの量が高い場合に
は、再活性化リスクがあるため治療を継続する

5

Table 2

noitadnemmoceR目項 エビデンスレベルと
推奨グレード 注記

1-3 治療目標
HBe 抗原消失例、HBs 抗原消失例において、HB コア関
連抗原量の低下・陰性化は発がんリスク低下の指標 レベル 5、グレード C1 V4改訂項目

HB コア関連抗原の陰性化がHBVDNA 陰性化後の目標 レベル 2b、グレード B V4改訂項目

2-4 HBコア関連抗原

HBコア関連抗原は肝組織中のcccDNA量と相関～核酸ア
ナログ治療中の再燃の予測や治療中止時期の決定 レベル6、グレードB

HBコア関連抗原は、自然経過、核酸アナログ治療中の発
がんリスクの指標 レベル2b、グレードB V4改訂項目

4-7-1 ．核酸アナログ治療中止の条件 核酸アナログ治療中止時の再燃リスクの予測 レベル4、グレードA

6-3 再活性化 リウマチ性疾患・膠原病に対する免疫抑制療6か月以降の3
か月ごとのHBV DNA量測定の代用 レベル2a、グレードC1 V4改訂項目

iTACTのみ

Table 2  B型肝炎治療ガイドラインに記された臨床的有用性
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ことが望ましいとされる（Table 2）。
　さらにHBcrAg量は、自然経過による肝発がん、
特にHBe抗原陰性化後のリスクに関連し、NA治
療開始後1年後のHBcrAg量がその後の発がんと
も関連することから、発がんリスクの指標とし
ても利用可能と考えられている。このようなこ
とをふまえ、HBV DNA陰性化後、HBcrAg量の
低下は治療目標の一つとなり得るとされる
（Table 2）。
　国内だけではなく、台湾、香港、欧州からも
G-HBcrAgを用いてHBcrAg量の臨床的有用性が
報告されているが14)、その一部はG-HBcrAgの測
定範囲外を基準値にしているものもあり、また
G-HBcrAgはHBe抗原陰性化群での検出率が低い
ことが課題である。
　これまでの試薬（G-HBcrAg）の課題に対し、
iTACT-HBcrAgはG-HBcrAgと高い相関性を示し、
G-HBcrAgより低値での希釈直線性、特異性の向
上が確認されていることから、G-HBcrAgで示さ
れている臨床的有用性に関しては、同様の結果
が得られると考えられる。ただ、G-HBcrAgの感
度が足りていないために、LOQより低値にカッ
トオフを設定している研究で示されている有用
性に関しては、iTACT HBcrAgを用いた再検討が
重要となる15)。
　例えば、HBcrAgの検出の有無（3.0 Log U/mL）
を指標とすることで、HBs抗原消失後の発がん
リスクの層別化が可能とされていたが、iTACT-

HBcrAg測定を用いることにより、cut-off値を2.7 

Log U/mLに設定可能となり、さらに精度の高い
層別化が可能であることが示されている16)。
　HBV再活性化のリスクがある既往感染者、リ
ウマチ性疾患・膠原病に対するステロイド薬、
免疫抑制薬などの免疫抑制療法例において、
iTACT HBcrAgによりHBcrAgがHBV DNAよりも
早期に検出される例が報告されている5, 17, 18)。ま
たNA治療に於いて、iTACT HBcrAgによって
HBcrAgが消失した例では、再活性化が観察され
なかった。これらの結果をふまえ、モニタリン
グにおける高感度HBcrAgの利用がガイドライン
の推奨に加えられた。
　NA剤治療によりHBV感染性ウイルスを減少
させ、新規のHBVウイルス感染を抑制するとい
う治療戦略は、多くの患者に奏功し、臨床症状
の緩和につながっている一方で、NA剤治療での

cccDNAの排除は難しいことから、最終治療目標
とされるHBs抗原消失は依然として困難な目標
である。cccDNAに直接作用する薬剤の開発は非
常に難しい状況であるが、cccDNAから転写され
るpgRNAや、pgRNAのキャプシド形成阻害によ
る肝内再感染抑制によるcccDNA量低下を目指し
た治療薬候補が創出され、いくつかは臨床治験
に移行している。これらの新たな治療薬の効果
判定は、感染性ウイルス産生の指標であるHBV 

DNAではなく、cccDNAの活動を反映するバイ
オマーカーが有効である。そのため、cccDNA量
（活動性）と相関するHBs抗原、HBV RNAそし
てHBcrAgが治療効果判定の指標として検討され
ている19–21)。

Ⅶ．HBcrAg RDT: Eliminate 2030

　WHOは2030年までに肝炎を排除（elimination）
するための戦略を制定し、WHO加盟国がそれぞ
れの活動を進めている。HBVの排除のためには、
広く診断を進め感染者を見つけ出し、ワクチン
接種や治療を行う活動に取り組んでいる。しか
しながら2019年に行われた中間フォローアップ
結果をうけ、活動の優先順位付け（ゴール設定）
が改めて行われ、母子垂直感染（Mother to child 

transmission：MTCT）の抑制が第1優先課題とさ
れた。MTCT防止には出産後のワクチン接種が
有効であるが、出産が医療施設でほとんど行わ
れない地域でのMTCT防止には、母体の血中感
染性ウイルス量を低下させることが有効である
ため、HBV感染している妊婦のうち、感染性ウ
イルス量（HBV DNA量）が高値（5.3 Log IU/

mL=20 kIU/mL以上）を対象にNA剤投薬を行う
プランが提唱されている。
　具体的には、出産指導のために保健所等に来
る妊婦全員を対象に、HBs抗原検査を行い、そ
の陽性者の中から治療対象者を選択し投薬する
方法の検討がなされ、簡易HBs抗原検査の陽性
者のHBV DNAを定量し基準値以上の妊婦を選
別する、HBV DNA定量ができない場合はHBe抗
原測定（ELISA同等の感度）での陽性者を対象
にするのが有効であることが示された21)。しか
し、HBV DNA定量は高価であるのに加え、そも
そも測定機器がない、もしくは妊婦が訪れる保
健所の近くにないため、いずれの測定でも、測
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定結果が戻るのに2週間~1ヶ月かかるという状況
であり、HBV DNA定量に替わる指標が求められ
ていた。
　前述のようにHBcrAgはHBV DNAと相関する
ことから、HBcrAgを指標とすることでの診断効
率が検証され、HBcrAg定量値をもとに感染者を
効率に層別化することが可能であることが報告
された23)。しかし、HBcrAg測定は、HBV DNA、
HBe抗原測定と同じ課題、すなわち特殊な測定
機器を利用するという問題があった。
　そこで我々は熊本大学、パスツール研究所と
共同で、イムノクロマト法をベースとすること
で、特殊な機器、設備を利用することなく、
HBcrAgを検出することが可能なキット、
HBcrAg-RDT（Rapid diagnostic test）を開発した。
HBcrAg-RDTは簡便な操作で前処理した検体（血
清、血漿、全血、濾紙全血）を、抗HBcrAg抗体
を塗布したメンブレンに展開し、抗HBcrAgで捕
捉されたHBcrAgを、酵素免疫測定法を原理とし
検出する試薬である（Fig. 4）。本試薬を用いた
研究がガンビアで行われ、HBsAgを指標とした
特異性は100％、HBV DNA量（20 kIU/mL以上）
での層別化の比較における高値判定一致率は

91.4％、低値判定一致率が86.3％と良好な結果を
示した24)。現在検証地域を広げた臨床研究が進
められており、MTCT削減に向けた活動に貢献
できることを期待している。

Ⅷ．結語

　HBcrAgは、HBVの活動性の指標である、HBe

抗原、HBs抗原、HBV DNA量に加わった第4の指
標であり。日本発のバイオマーカーである。こ
れまで国内のみならず、台湾、香港、欧州で臨
床的有用性が示され、さらに新たな治療方法の
モニタリングへの活用が検討されている。また、
簡易検査法はElinination2030に向けた活動への適
用を図っている。iTACT-HBcrAgは、これまでの
試薬の課題であった操作性、感度性能を著しく
向上させた試薬であり、これまでの試薬では判
別、層別化が困難であった症例への適用拡大の
可能性が示されている。また、全行程を全自動
で行うため、短時間で結果を得ることが可能で
あり、検査室の負担を軽減するのみならず、院
内検査を行うことで、診察前検査をも可能とし、
患者負担の軽減につながることも期待される。

Fig. 4  HBcrAg-RDTによるHBcrAg検出手順
HBcrAg-RDTの検出手順を模式的に図示した。図中段左に検出カセット以外の構成物
を示した。図下段にはコントロールライン、テストラインの呈色パターンによる判定
基準を示した。

6

Fig.4

判定
テストライン

コントロール
ライン

陽性 陰性 不良（再検査）

1．前処理液
2．中和液
3．スクイズチューブ
4．滴下チップ
5．蓋

前処理液をスクイズ
チューブに加える

検体(血清・血漿・
全血)を加える

蓋をし強く転倒混和した後10分静置する

中和液を
加える

蓋をし転倒混和する滴下チップを装着し、2滴滴下
部にドロップし、凸部を押し込む

室温30分静置
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