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Serological Diagnosis of Patients with Hepatocellular Carcinoma
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要 旨

肝細胞癌 (H C C) に は ア ル フ ァ フ ェ トプ ロ テ イ ン ( A F P) と Pr Vl n - Ⅰ (p r o t ei n i n d u c e d b y

vi t a m i n K ab s e n c e o r an t a g o ni st - II)
,

さ らに A F P - I 3 分画 ( フ コ シ ル化 A F P 分画) と い う 3

種の腫癌 マ
ー カ ー

が存在する . 第1 6 回全国原発性肝癌追跡調査報告 (2 0 00 - 2 0 0 1 の 全国集計)

に よれば
,
A F P ならび に P IV m

-

Ⅰの 陽性率 は それぞれ 6 6 %
,
6 2 % と報告され

,
診断的価値が

高 い と考えられる . ま た
,
両者 は T u m o r S t a g e の進行に伴 っ て 上昇 し

,
S t a g e I で は 5 2

,
3 1 % よ

り S t a g e の 進行 に伴 い 上昇 し
,

S t ag e Ⅳ で は 7 8
,

7 6 % と高 い 陽性率を示 し て い る . 基本的に

A F P
,

P I V E A - II は互 い に相補的で あり, 両 マ ー カ ー の c o m b in ati o n a s s a y に よりその 診断能は

向上する . また
, 両 マ ー カ ー が陽性を示す際 は

,
その濃度 は互 い に平行関係を示す場合が多 い と

考えられる . し か し ながら
, 治療例 に お い て は両腫癌 マ ー カ - に蔀離が認められる こ とがあり,

そ の解釈 に注意を要する. 他方,
A F P に お い て は非特異的な上昇を認める場合があり, H C C の

発生母地 で ある肝硬変
,

慢性肝炎に お い て も陽性を示す. こ れら の非特異的上昇と の鑑別を目

的に I 3 分画 ( フ コ ー

ス 結合型 A F P) が有用 で ある . さら に
,
I 3 分画は H C C ならび に良性肝疾

患の鑑別以外 にも
,

そ の生物学的悪性度を表す マ ー カ ー と して の 意義が最近明ら か に な っ て き

た. すなわち
,

こ れら 3 種の マ ー カ ー の H C C の 診断, 治療効果判定
, 再発時診断に おける意義

を正 しく理解し
,
H C C の 予後改善 に役立 て る こ と が重要と考えられる.
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,
A F P

,
PI V E A - Ⅰ

,
I3

は じ め に

肝細胞癌 (ⅢC C) に は ア ル フ ァ フ ェ トプ ロ テ

イ ン ( A F P) と PI V K A
- Ⅱ ( p r o t ei n i n d u c e d b y

vit a m i n K a b s e n c e o r a n t a g o ni s t
-

Ⅱ) , さ ら に

A F P
-

I .3 分画 ( フ コ シ ル 化 A F P 分画) と いう 3

種の 腫壕 マ
ー

カ
ー

が存在する . H C C 診療に おけ

る これら肝腫癌マ ー カ ー の 読み方に つ い て概説す

る.
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図 1 T u m o r S at g e 別腫癌 マ
ー カ ー

陽性率

A F P 陽性率 (図 1)

当科 な らびに関連施設で の 検討で は
,

H C C 診

断時 に A F P 陽性 (2 1 n g/ m l 以上) を示 した症例

は 1
,
3 9 4 例中 894 例で 6 4 % であ っ た . 1 7

,
538 例 を

集計 し た第 1 6 回全 国原 発性肝癌追跡 調査報告

(2 0 0 0 - 2 0 0 1 の 全国集計) によれば, A F P の 陽性

率 (今回より A F P 1 5 n g/ m l 以上を陽性) は 6 6 %

と報告され
,

い まだその 診断的価値が高 い こ とを

示 して い る
1)

. A F P の 陽性率は T u m o r St a g e の 進

行に 伴 っ て上 昇し
, St a g e I の 5 2 % よ りⅡ の

5 7 % , Ⅲ の 7 1 % と増加 し, St a g e Ⅳ で は 7 8 % が

陽性を示 して い る .

p I V E A - Ⅰ陽性率 ( 図 l)

当科 ならびに関連施設 で の検討 で は, PI V E A
-

Ⅰ陽性 ( 4 0 m A U / m l 以上) を示 した症例 は 8 50

例 中 4 8 2 例 で 5 7 % であ っ た. また
, 第 1 6 回全国

原 発性肝癌追跡調査報告 の 結果 で は
,

H C (二 で

4 0 m A U / m l 以上を示 した例 は 1 5
,
3 7 7 例中 9

,
4 6 9

例, 6 2 % と報告 されて い る .

P ⅣE A
- II 陽性率も A F P と同様に T u m o r St a g e

の 進行に伴 っ て 上昇し
,

St a g e I では 3 1 % と低い

値 で あ る が
,

Ⅱ の 5 1 % ,
Ⅲ の 6 7 % と 増加 し ,

St a g e Ⅳ で は 7 6 % と A F P とほ ぼ同程度 の 陽性率

を示 し て い る.

A F P と PI V E A - Ⅰ の c o m bi n ati o n a s s ay の 意義

A F P
,

P Ⅳ K A - Ⅰの 間には有意な相関は認 められ

ず, 互 い に相補的であり, 両 マ ー カ ー の c o m bi -

n ati o n a s s a y によりそ の 診断能は向上する と考え

られ る . 図 2 は当科 な らび に関連施設 で の A F P

と P I V E A - Ⅱ の c o m bi n ati o n a s s a y の 結果を示す

が
,

い ずれか の マ
ー

カ
ー

が 陽性を示 した もの は

7 4 7 例中 580 例 8 2 % で あ っ た. すなわち
, 腫癌 マ

ー

カ
ー

が陰性を示 した例 はわずか 1 8 % で あり診

断的価値が高い こ とを示 して い る . また
,

T u m o r

St a g e 別 の 陽性率 で は
,

St a g e I にお い て も A F P ,
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図 2 A F P
,
Pr V R A I II の c o m bin atio n a s s a y に よ る T u m o r St a g e 別陽性率

P I V K A - II の 両者 また は い ずれか が陽性を示 し た

割合 は 6 5 % で早期診断に有用 である と考 えられ

る . 両者の c o m b i n a ti o n a s s a y 陽性率は T u m o r

St a g e の 進行とと もに上昇を示 し
,
St a g e Ⅲや Ⅳ で

は約 9 0 % が い ずれか
,

また は両者 の マ ー カ ー が

陽性を示すこ ととなる .

A F P の特異性 (L 3 分画)

1 . 慢性肝疾患での A F P 上昇

A F P の c u t o ff 値を 2 0 n g/ m l と した場合, 第 2

回 P I V K A - Ⅰ研究会報告 によれ ば肝硬変 ( L C )

で は 3 2 % , 慢性肝炎 ( C H ) で は 1 8 % が A F P 陽

性を示 し て い る . 当科 の 検討 で も,
L C で 2 5 %

,

C H で 1 7 % が 陽 性 を 示 し て い る . 図 3 A は

5 00 n g / m l を上限と して, 当科で の H C C ならびに

良性肝疾患の A F P 濃度 をプ ロ ッ ト した もの であ

る . A F P 濃度の み で の H C C と良性肝疾患の 識別

は困難である こ と が理解 で き る.

2
.

L 3 ( フ コ シル化 A F P) 分画による鑑別

著者ら は A F P の 疾患特異性 の 向上を目的と し

た
, E C C な らびに良性肝疾患由来 A F P の 分子識

別を行 っ て きた . そ し て
,

H C C 由来 A F P で は, 良

性肝疾患 由来 A F P に比較 し て レ ン ズ マ メ レ ク チ

ン に親和性を有する画分 の 増加を認め
,

こ の分画

の A F P は 二 分岐複合型糖鏡 の 還元末端側 の N -

ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン に α 1 - 6 の フ コ ー ス が結

合 し て い る こ とを見出した
. そ して

, 総 A F P に対

する レ ン ズ マ メ レ ク チ ン結合性, すなわち フ コ シ

ル 化 A F P 分画 の H C C 早期診断に おける意義を報

告 し て き た
2 ト 6)

. こ の フ コ シ ル 化 A F P 分画 は

I 3 分画と して保険収載されて い る 7)
.

図 3 B は図 3 A と同症例 の L 3 分画 ( 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 I.3 分画 の 平均 は, H C C , 良性肝疾患

で
,

それぞれ 3 0 ± 2 9 , 4 ± 7 % ( m e a n ± S D )

で
,

H C C 群 で 有意な上昇を認 め た . すな わち ,

A F P 濃度で は困難 な両疾患 の 鑑別が 可能で ある

事を示 し て い る . また
,

フ コ シ ル 化 A F P 分画と

A F P 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 .

3 . L 3 の診断能

L C と C H の L 3 分画 の m e a n ＋ 2 S D で あ る

1 5 % を c ut off 値とする と
,
tl C C に おける診断能
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図 3 H C C と 良性肝疾患 に お け る A F P 濃度 とI ,3 分画 の プ ロ ッ ト

A H C C 診断時 の A F P 値が 5 0 0 n g/ m l 以下 の H C C 症例 2 2 7 例 と 同 じく

A F P 5 00 n g/ m l 以下 の 良性肝疾患 2 31 例 の 血清 A F P 値 の プ ロ ッ ト.

B 同症例で の I .3 分画 の プ ロ ッ ト .

は陽性率 ( s e n siti vity) 6 4 . 7 %
,

L C
,
C E を対照と

した特異性 ( s p e cifi cit y) は 9 5 . 8 % で
,

正診率

(t o t al a c c u r a cy) は 7 4 .4 % で あ っ た .

4 . L 3 分画角牢釈上の注意点
一 般 に H C C と の 鑑別が 問題 とな る L C な どに

おける本分画 の 上昇 (1 5 % 以上) は, H C C が存

在する こ とを前提に各種画像診断を行う必要があ

る . また L 3 分画検査法にお い て は , 低値が すな

わち H C C の 否定 には つ な がら な い 事 に留意す べ

き である . 当科 の デ ー タ で は H C C の約 3 0 % で本

分画が 1 0 % 以下を示 して い る .

p I V E A - Ⅰの特異性

p ⅣⅩA
- Ⅱ の特性と して

,
A F P とは異なり良性

肝疾患で の 疑陽性例 はほ とんど認め られず, その

特異性 は高感度化後も 9 0 % 以上と高い 特徴を有

し て い る . 注意点と して は
,

ア ル コ ー ル 性肝硬変

にお い て は軽度 の 上昇を認 める場合 がある こ と
,

また比較的長期 の 黄痘例 の よう に ビ タ ミ ン K の

吸収障害が示唆される例や
,

ビ タ ミ ン K サイク ル

を阻害する と考えられる M T Z ( N - m e th ylt et r a -

z ol ethi ol) 基を有する セ フ ェ ム系抗生剤 の投与例

などの場合に疑陽性を認め る こ とがある こ となど

である .
これら非特異的上昇を示す要因が見あた

ら なければ, Ⅲc c を強く疑う必要がある .

A F P と P I V K A I I[ の経時変化と轟離

腫壕マ ー カ ー は基本的に は
, 腫癌の 進展な らび

に 治療による縮小を反映 しその 増減を示す. そ し

て
,

A F P と PI m - Ⅱ の 両者がと もに陽性を示す

際 は
, そ の 濃度 は互 い に平行関係を示す場合が多

い と考えられ る.
し か しながら

, 治療例 にお い て

は両腫癌マ ー カ ー に蔀離が認 め られ る こ とが あ

り, その 解釈に注意を要する .

著者 らが行 っ た H C C 1 4 6 例の A F P
,
P IVF UL - II

同時測定経過観察例 の検討 で は
,

再発時に両 マ
-
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図 4 I ,3 分画高値
,
低値 H C C 群の 生存率 の 比較 ( H C C 2 99 症例)

カ ー が初発時と は異 なる何 ら か の 動き (轟離) を

認め た症例は 5 5 例 (3 8 % ) 存在 し た. 異時性多

発 の 際は明ら か に腫癌ク ロ ー ン の 違い と して理解

できるが
, 局所再発例 にお い ても同様 の 蔀離を経

験 して い る. すなわち
,

初発時の マ
ー カ ー にと ら

われる こ となく, 両 マ
ー カ ー 測定が必要と考 えら

れる
8)

.

生物学的悪性度の指標としての L 3 分画

I ,3 分画 は H C C な らびに良性肝疾患 の鑑別以外

にも
,

そ の生物学的悪性度を表すマ ー カ ー と し て

の 意義が 明ら か に な っ てき た 9) 10)
. 図 4 は当科 で

治療後経過観察を行 っ た H C C 2 9 9 例 で の 検討を

示す. 診断時の I.3 分画 の c u t o fE 値を 1 5 % とする

と
, 高値群は低値群に比較 し有意な生存率 の 低下

を認め て い る. また
,

こ の生存率の低下は, 腫壕

進展度 ( T u m o r st a g e) と は関係が なく,
さら に

経過観察例 で フ コ シ ル 化分画が低下した群 で は低

下 しなか っ た群 に比較し て 良好な予後を示 し た .

すなわち, L 3 分画は癌 に特異性が 高 い 分子種 で

ある こ とより
, 本分画を低下させ る事を目指 し て

治療を行う必要がある こ とを示 して い る . すなわ

3 8 9

ち
,

こ の 分画が残 っ て い る限り治療が不十分 で あ

る こ とを理解 し て治療にあたる必要がある .

お わ り に

肝腫療 マ
ー カ ー は H C C の診断

,
治療効果判定,

再発時診断における意義の み ならず, 最近で は予

後規定 因子と し て の 意義も明ら か に な っ てき た .

H C C の 予後改善に は,
こ れら の 新 し い 腫癌 マ

ー

カ
ー

の 意義を含め た読み方が い っ そう重要となる

と 考えられる
11)
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加村 マ ー カ ー

の 値 によ っ て 予後 の 悪 い 群を分 ける

こ と がで き る と い う お話 だ っ た の で すが
,
治療方針 は ど

の よう に変わる の で し ょ う か .

見 田 こ れ ら の デ ー

タ は後 ろ 向き に取 られ た もの で
,

現在 の 臨床 に は ま だ 活 か せ て い な い と い う の が正直な

と こ ろ で す. 将来的 に は A F P の I .3 分画や P Ⅳ荘A II が

陽性の 場合に は そ れを消し去 る こ と を目標に 治療を行

う こ と に な る と 思 い ます. 例 え ば
,
I J 3 分画陽性 の 場合

に は 多少肝予備能を犠牲 に して も強 い 治療を行うと い

う事 に なり ます .

太 田 A F P と PI V E A II が 両方陽性 の 肝癌で 治療 中に

例 え ば A F P は 上 が っ た けれ ど P I V I( A I は 下 が る と い

う よう な 解離する 症例 が最近目立ち ま す. こ の 場合はど

の よ う に 考 えればい い の で し ょ う か .

司会 ( 青柳) 二 次性多発 ,
つ まり例 えば A F P 産生

の 肝癌 が 右葉に
,

P I V K A II 産生 の 肝癌 が 左実にで き て

い る と い うよう に考 え る の は わか りや す い と思 い ま す.

他 に 治療後 の 局所再発 の と き に ス イ ッ チ ン グ を起 こ す

症例も見ら れ ます . 色 々 な ケ ー

ス が あり ますの で
,
画像

と照 ら し合わせ て検討する必要 が あ る と 思い ます.


