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¶1 e alp h a l - 6 fu c o syl ati o n of s u g a r c h ain at in n e r m o st N - a c e ty1gl u c o s a m in e i s m ol e c ul a r b a si s

ofthi s v a ri atio n . T h e r ef o r e , th e t e r m s
”

fu c o syl ati o n i n d e x
”

h a v e b e e n in t r o d u c ed t o e x p r e s s th e

p e r c e nt ag e s of L C A - r e a ctiv e s p e ci e s o f A F P . T hi s i n d e x i s u s e ful f o r th e di ag n o si s of H C C e v e n

if th e c a r ci n o m a i s at a n e a rly st ag e . F u rth e r m o r e , t h ey s e e m t o s e rv e th e p r e dicti o n of H C C i n

t b e f oll o w - u p c o u r s e of ch r o ni c liv e r dis e a s e s . O n t h e oth e r h a n d , C o n A - n o n r e a ctiv e sp e ci e s

of A F P w a s sig n i丘c a n tly hig h e r in A F P - p r o d u ci n g g a st r oi n t e sti n al c a r ci n o m a th a n H C C a n d

b c nig n liv e r dis e a s e s . M ol e c ul a r b a si s o f C o n A - n o n r e a cti v e v a ri a nt s i s th e N - a c e ty 1gl u -

c o s a m in yl ati o n of 也e m a n n o s e r e sid u e at 也e t ri m a n n o s yl c o r e alth o u g h 也 e p o siti o n t o b e m o d ト

fi e d i s diff e r e n t . T h e r ef o r, th e t e r m s
"

fu c o s yl ati o n a n d gl u c o s a m i n yl ati o n in di c e s
”

w e r e a d o p t e d

t o e x p r e s s 也e p e r c e n ta g e s of L C A - r e a cti v e a n d C o n A - n o n r e a ctiv e sp e ci e s of A F P , r e s p e ctiv e -

1y . T h u s , n ot o nl y q u alit ati v e b u t al s o q u a n tit ativ e m e a s u r e m e nt s p r o vi d e u s v e ry v al u a bl e i nf o r -

m ati o n i n th e di ff e r e nti al dia g n o si s of v a ri o u s A F P - p r o d u ci n g di s e a s e s .

K e y w o r d s : h e p a t o c ell ul a r c a r cin o m a , alp h a J et o p r o t ein , Le n s c uli n a ri s a g gl u ti n in , fu c o syl ati o n ,

は じ め に

本邦にお い て は, ウイ ル ス 起 因性, 特に C 型肝

炎ウイ ル ス による肝硬変を発生母地 と した肝細胞

癌 ( H C C) が増加傾 向を示 し, 年間 3 2 ,0 00 人 あ

まりが死亡 して い る . 本死亡者数 は悪性新生物総

死亡 の 臓器別順位で 第3 番 目に位置す る 1) . こ れ

らの 事実 は ウイ ル ス性慢性肝疾患, 特に肝硬変経

過観察における H C C 早期診断が 臨床上 きわめ て

重要であ る事を示 して い る . そ して
,
H C C 早期診

断を目的 に
,
腹部超音波検査 をは じめ とす る各種

画像診 断 な ら び に ア ル フ ァ フ ヱ ト プ ロ テ イ ン

( A F P) , P IV K A - II など の腫癌 マ
ー

カ
ー

に よる血

清学的診断が広く行 われて き た 2 ト 5) . し か しな

が ら, A F P は良性肝疾患 にお い て もしば しば上昇

する こ とが知 られて おり, その 特異性が低 い 欠点

を有 して い た 6) 7)

1 . H C C 由来 ならび に胎 児性 A F P 蛋 白化学的

比較研究

著者らは先に A F P の H C C 特異性向上 と生理的

蛋白と して の 生物学的機能解明を 目的に , H C C

由来 な ら び に胎児性 A F P の 精製, 純 化お よび両

者 の 蛋白化学的 c h a r a ct e ri z a ti o n を行 っ て き た .

その 結果, A F P の 蛋白
一

次 構造 に は H C C 由来,

胎児性の 両者に大きな違 い は無 い こ と 8) , ま た,

銅イオ ン 9) や どリ ル ビ ン 10) を結合する能力を有

す る事, ならびに, グ ロ ビ ン合成 を阻害する能力

を有 する こ とを報告 した 1 1) . こ れらの 生理 活性

や蛋白
一

次構造 におい て は H C C 由来ならび に胎

児性 A F P の 間 に差 は認 め られなか っ た が , 糖組

成 に差 がある結果を認 め た 8) .

2 . 糖讃を指標とした分子識別の 試み

前記 した 事実 に着目 し, 各種 レ ク チ ン を用 い ,

糖鏡を指標と して両者の 分子識別 を試み た . そ の

結果, ⅢC C 由来 A F P に おい て , レ ン ズ マ メ レ ク

チ ン (L C A) 結合性分画 が肝硬変などの 良性肝疾

患由来 A F P に比較 し有意な増加 を示 し, H C C の

早期診断 に有用で ある こ とを報告 した 12) I 1 6)

3 . 糖頚構造解析

ⅢC C におい て有意 に上昇する L C A 結合性分画

の 糖鎮組成解析により, 本分画は フ コ
- ス 結合糖

鋳で ある こ と を報告 した
17)

.
っ ぎに

, 糖頚構造解

析 を目的と した糖鎮微量蛍光標識法で ある ピリ ジ

ル ア ミ ノ 化法と高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

によ

る分析で , こ の L C A 結合性 A F P の 糖鎮構造が 二

分岐型複合糖鋳の 還元末端側の N - ア セ チ ル グ ル

コ サ ミ ン に フ コ ー ス 残基が , α 1 - 6 の 形式 で結合

した もの で あ る こ と を明らか に した 1 8) . そ して ,

総 A F P に対する L C A 結合性分画の 割合, すなわ

ち フ コ シ ル 化 A F P 分画 の測 定 が, 肝硬変をは じ

め とする慢性肝疾患経過観察中における H C C の

早期診断に有用で ある こと を提唱 してき た 1 9) 2 0)
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図 1

A : H C C 診断時の A F P 値が 5 0 0 n g/ m l 以下 の症例 2 2 7 例と各種画像診断により腫癌

の存在を否定 し得た良性肝疾患 ( B L D ) 2 3 1 例 の 血清 A F P 値をプ ロ ッ ト した も

の . 単なる A F P の 絶対量で は両疾患の 鑑別 は困難であ る こ とを示 して い る.

B : 同対象での A F P フ コ シ ル分画の プロ ッ ト で
,
両疾患の鉦別が可能である事を示す.

4 . フ コ シル化 A F P による毒監別

図 1 A は 5 0 0 n g / m l を上 限と して , 当科 で の

ⅢC C な ら び に 肝硬 変を主 と する 良性肝疾 患 の

A F P 濃度をプロ ッ トした もの で ある . 濃度 で の 両

疾患の 識別 は困難で ある こ とが理解で き る .

図 1 B は A F P 濃度 で は極 め て オ ー バ ー ラ ッ プ

が多か っ た ⅢC C 診断時の A F P 値が 50 0 n g / m l 以

下良性肝疾患 の フ コ シ ル 化 A F P 分画 の 割合をプ

ロ ッ ト したもの であ る . 同症例 で の フ コ シ ル 化率

の 平均 は, ⅢC C , 良性肝疾患 で , それぞれ 3 0 ±

2 9 , 4 ± 7 % ( m e a n ± S D ) で , 有意な H C C 群

で の 上昇 を認 め た . 著者 らが 現 在ま で 行 っ た

ⅢC C 5 84 例, 良性肝疾患 29 2 例 の 結果で は, ⅢC C

群 の フ コ シ ル 化率 は 3 6 ± 3 0 % ( m e a n ± S D)

で 良性肝疾患群 の 4 .7 ± 7 % に比較 して 有意 な上

昇を認 めた . 早期の H C C で ある最大径3 c m 以下

で A F P 値 4 0 0 n g / m l 以下 の 4 4 例 , 2 c m 以下 で

40 0 n g / m l 以下の 1 8 例に お い て もその フ コ シ ル 化

率は, お の お の , 32 ± 29 , 2 9 ± 3 0 % と有意 な上

昇を呈 した . すなわち, A F P 濃度で は困難な両疾

患 の 鑑別が フ コ シ ル 化率で可能で ある事を示 して

い る . また , フ コ シ ル 化分画 と濃度 と は弱い 相関

関係を認め る の み で, 互い に独立 した因子と して

み なすべ き と考 えられる .

5 .
フ コ シル化率による H C C 予知 の可能性

A F P 持続陽性 C 型肝硬変例 の p r o s p e cti v e な経

過観察に お い て , 画像診 断より 4 年先行 して フ コ

シ ル 化率上 昇をきた し, H C C の 出現 を予知 し た

症例をあわせ て報告 して い る
2 1)

6 . 他の血清糖蛋白の フ コ シル 化

生理的 に存在する血清糖蛋白であ る α 1 ア ン チ

トリ プシ ン 2 2) や ト ラ ン ス フ ェ リ ン 2 3) 2 4) に お い

て も, H C C 血清 で は A F P と同 じ糖鎮変異で あ る

フ コ シル 化の冗進が起きて い るこ とを報告 して い

る .
こ の 事実は複合型糖金白の フ コ シ ル化 と い う事

象が癌化 に お い て普遍的に起き て い る事を示 して
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お り, A F P 非産生 H C C の 診断に用 い る事が出来

る
2 5) - 2 7)

7 .
ⅢC C 予後規定因子としての意義

当科 にて 内科 的治療を行 っ た H C C 3 02 例 に お

け る予後と それ に影響をおよぼ す因子を C o x の

比例 ハ ザ ー

ド モ デ ル を用 い て検討する と T u m o r

St a g e や 肝予備能を示 す因子 の 他に, フ コ シ ル 化

率が有意 な因子 と して認 め られる . カプ ラ ン マ イ

ヤ ー 法 によ る検討 で は , 著者 ら の H C C と良性肝

疾患 の c u t o # 1i n e であ る 1 8 % を基 準と設定 した

場合, フ コ シ ル 化率高値群 と低値群の 間に, 有意

な生存率の差 が認め られ た 2 8)

8 . 生物学的悪性度を示す指標

さ ら に同
一

St a g e に限 っ た カ プラ ン マ イ ヤ
ー 法

によ る検討 で も, St a g e I で は有意差 を認め なか

っ たが , St a g e s I , Ⅲ, Ⅳ A , Ⅳ B にお いて フ コ

シ ル 化率高値群は 明らか に低値群 に比較して予後

不良で あ っ た .
こ の 事実 は, 本分画 が腫癌 の 生物

学的悪性度 を評価出来る マ ー カ ー であ る事を示 し

て い ると考 えられる
2 9)

9 . フ コ シル化 A F P よりみた ⅢC C の治療目標

フ コ シ ル化を受けた A F P の 分子種 は肝癌細胞

に極め て特異的で あり, 腫癌の 悪性度を示す マ
ー

カ ー で ある こ とより, 治療後本分画を低下 し得 た

H C C 群で は, 非低下群 に比較 して 明ら か に生命

予後の 改善を認め た
2 9)

. すなわち , ⅢC C の 治療

目標を フ コ シ ル 化 A F P の 低下 な い し陰性化を 目

指す事が妥当と考え られる .

10 . フ コ シル 化の 酵素学的背景

フ コ シ ル 化 の酵素学背景であ る α 1 - 6 フ コ
ー ス

転移酵素の 血奨中活性と A F P の フ コ シ ル 化率の

関連を検討する と, 両者に は有意な正 の相関々係

が存在 し酵素活性と p r o d u ct の 関係と して矛盾 し

ない 結果で ある . また, H C C 組織 中浦性 は周辺非

癌部肝硬変組織に比較 して高値を示 す傾向 にある

3 0)
. し か しなが ら, 疾患群と して本酵素活性を計

測すると慢性肝炎や肝硬変に おい て すで に高値を

呈 して おり A F P で認 め ら れた フ コ シ ル 化ほ ど際

だ っ た差 は得 ら れな か っ た . 今後, 酵素活 性 と

p r o d u ct と して の フ コ シ ル 化 の差 を生 ずる調節機

構の 解明が必要と考え られる .

ll . A F P 糖領の 多分岐化

A F P 糖鋳に お い て は フ コ シ ル 化 と と もに バ イ

セ ク ト型を含む多分岐化変異が 各種 A F P 産生性

腫填 で 認 め ら る .
こ れ らの 多分岐化糖鋳は t ri -

m a n n o s yl c o r e に Ⅳ- アセ チ ル グ ル
コ サ ミ ン が付

加 され, コ ン カ ナバ リ ン A ( C o n A) に反応性を

有 し なく なる た め , 総 A F P に対する C o n A 非結

合性分画の 割合を gl u c o s a m i n yl ati o n i n d e x ( グ ル

コ サ ミ ニ ル 化率) と して表記 して い る . こ の 変化

は胃癌を主 と する消化管由来 A F P 産生転移性腫

癌にお い て認め られ るもの であり, そ の鑑別診断

に有用 で ある . 著者 ら は A F P の レ ク チ ン分 画測

定 の 際は , フ コ シ ル 化を評価する レ ンズ マ メ レ ク

チ ン と 多分岐化 の 糖蹟を測定 する C o n A の 二 者

をペ ア ー で行 っ て い る 1 2) 1 6) 3 1)

12 . 多分 岐化糖類とその酵素学的背景の 臨床的意

義

グ ル コ サ ミ ニ ル 化率を H C C , 良性肝疾患 な ら

び に A F P 産 生 性各種疾 患 に つ き 検 討 す る と ,

H C C , 良性肝疾患で は上昇を示さ ない の に対 し

て
,
A F P 産生消化器癌の肝転移や 混合型肝癌で

は , 前二者に対 して有意な上昇を示 した . 肝腫癌

の 鑑別 とい う立場 よりは原発性か 転移性 の 鐙別 に

有 用 と考 えら れ る . また , こ れ らの 他 にも y o lk

s a c t u m o r に お い て も上昇を示 し, y olk s a c 型 gly -

c o s yl ati o n の 特徴と考えられ る
31)

. また
,
こ れら

多分岐型糖頚の 酵素学的背景で あ るⅢ, V 型グ ル

コ サ ミ ン 転移 酵素が A F P 産 生性 腎癌 な ら び に

H C C の 診断 や転移浸潤能を評価す る因子 と して

臨床的に有用 であ る結果を報告 して い る
3 2 ト 34)

12
.
A F P 糖讃の 疾患特異性

表 1 は各種 A F P 産 生性腫癌ならび に良性肝疾

患 の フ コ シ ル 化, 多分岐化 の 疾 患特異性 を示 す .

良性肝疾患に お い て は基本糖鋳 であ る二 分岐複合

型糖鎮に フ コ シ ル 化, 多分岐化 ( グ ル コ サ ミ ニ ル

化) の い ずれ の 修飾も受けな い 糖鋳が主 体で あ

る . こ れに対 して, H C C に おい て は フ コ シ ル 化の

上昇を認 め るが, 多分岐型糖錯の 出現頻度 はそれ

ほど高く な い . 他方, 消化器癌の 肝転移 や混合型

肝癌で は, フ コ シ ル 化な らび に多分岐化 の 両者 の

出現 が認 め られる .
ヨ ー クサ ッ ク サ ッ ク腫癌にお
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い て は多分岐化と顕著なフ コ シ ル 化の 元進を認 め

る 2 0)

こ の よう に A F P の 糖鏡の み をみ て もそ の 疾患

特異性が認め られ, その 診断的意義が理解で き る .

お わ り に

現在 A F P は , その 濃度 の み なら ず質的変化で

あ る糖錦変異に よ る情報が 得られ るよう に な っ

た . こ の A F P 糖鋳の疾患特異性は A F P 産生性消

化器疾患 の鑑別診断に お い て有用で あるの み なら

ず, 特に フ コ シ ル 化分画 は H C C の 予後の 指標と

して用 い る こ とが 出来る こ と が明 らか にな っ てき

た
.

現在, A F P の フ コ シ ル化分画は A F P , I , 3 分画
3 5)

と して電気泳動法や モ ノ ク ロ
-

ナ ル抗体を用い た

自動化装置に よる測定法が保健収載 36 ト 38) され

日常診療 に用い られて い る こ とが 出来 る.

1 ) 肝癌白書, 編集
･ 発行 : 日本肝臓学会, 平成 1 1

年. 虜済堂
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i n c r e a s e d a ctiv ity o f N - a c et yl gl u c o s a m i n yl -

t r a n sf e r a s e Ⅲ
,
N e ph r o n 7 4 : 4 0 9 - 4 1 4 1 9 9 6 .

3 5) T a k et a li , I ch ik a w a E , T a g a H a n d H i r ai H :

A n tib o b y - affi n ity bl o tti n g , a s e n siti v e t e c h -

n iq u e f o r th e d et e cti o n of alp h a - f et o p r o t ei n s e p -

a r at e d b y l e cti n af fi ni ty el e ct r o p h o r e sis in ag a r o s e

g el s . El e ct r o p h o r e si s 6: 4 9 2 - 4 9 7 1 9 8 5 .

3 6) S u z u ki Y , A o y ag i Y , M u r a m at s u M , I s e m u r a M
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n a ris bin di n g gly c a n a n d 也 e e p it o p e r e c o g n iz e d

b y A F P - r e a cti v e m o n o cl o n al a n tib o dy , 1 8 H 4 .
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3 7) S u z u ki Y , A o y a gi Y , M u r a m at s u M ,
Ig a r a s hi a
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O g u r o M ,

I s e m u r a M a n d A s ak u r a H :

A l e ctin - b a s e d m o n o cl o n al e n zy m e i m m u n o a s -
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