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シ ン ポ ジ ウ ム

腫疲マーカーの臨床的意義

Clinical Usefulness of Tumor Markers

第1185回新潟医学会
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は じ め に

我隊における肝細胞癌 滑だ緋 は,欧米に比 し,肝

衆ウイル射こ起因する肝硬変がその発生母地として麗質

であり,特にC型肝炎ウイルスによる HCCの増加が

問題となっている.この事実は,HCCの早期診断とし

て,慢性肝疾患特に,肝硬変の経過観察が黍要である事

を示 している.

本稿をこおいては,HCCの血清学的診断法として広 く

臨床応周されているアルファブェトプロテ イソ(AFP)

ならびに最近著者らが行っているブコシル化率預E3定の臨

床的意義を中心に述べるl)叩8)

A.一 般 事 項

1.力･ソトオフ値の測定
肝硬変をはじめとする慢捜肝疾患においても,しばし

を渦度の AFP上昇は認められ亨かアトオフ値を 20m琵/ml

に設定 した場合,特異性 (specificity)の点で問題にな

る寮が多い.自験例において,肝硬変の25%亨慢性肝衆

の17%に 21mg/ml以上の上昇を認めるが,カットオ

フ値を 200mg/mまとした場合は両疾患とも,その陽性

率は5%以下に低下する. しかしながら,AFP値を,

200ないLJOOngml以 上二を暢惟上した場合.第10回

原発性肝癌追跡調査によると,その陽性率は74%より45

0･Oと3800に低 卜し,結果的にそれぞれ2906,360/6の HCC

症例を見落とすこととなる.この車乗は,単なる AFP

の畳的計測のみでは感度と特異性の両立がむずかしい事

を示 している.

2.診 断 能

a.HCCにおける陽性率 (sensitivity)

第10回金閣原発性肝癌追跡調査報告による9,458例の

解析ではき診断時の彪清 AFP濃度が 21n哲/ml以上

を皇する HCCは74%であり,第8回ならびに第6回

全国原発性肝癌追跡調査報告の陽性率77%,81%に比較

して漸次低下傾向を示 している.これは,腹部超音波検

査などの画像診断の進歩により,早期の HCCの診断

が可能になった車を示 している.また,1,000m哲/ml

以上の高値を示す症例の割合も,46% (6回)より28%

(9回)をこ激減している,すなわち,現在では 21-1,000

ngI111Lr昭鋸二全 HC(､､症例の;トlOoが含まれ 良 性肝疾

患で認められる上昇との鑑別が問題となってくる,

:i.AFI}濃度による H(_l(1と良性肝疾患の鑑別
現在までに筆者らが経験 した各種画像診断により腰痛

の存在が否定された AFP陽性慢性肝疾患242例にお

ている申他方,AFP陽性 HCC437例中診断時の AFP

濃度が 1,00011gnil1:J､fILT)症例は211で幸つたが,両

番を単なる AFPの絶対値より識別するライIjを設定

する事は困難であった.

b.縮小肝癌てハ陽性率

細小肝癌 (最東経 2cm 以下単発)における AFP

陽性率は 緩1mg/ml以上)第2回 PIVKA-琵 全国研

究会の集計によれば196例中122例 沌2%)が陽性を示

しており,筆者らの成績でも約50%が陽性を示している.

化型微小肝癌では陽性率が低い報告が多い中
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-1.経時的変化

値が上昇する率が多く,同一例においては進展度の評価

や治療効果判定の目安とする率が出来る.また,その経

時的変化は良性肝疾患での上昇との鑑別の有力な手がか

りとなる. しかしながら,早期の HCC においてはそ

の経過率の腫療壊死に伴う自然低下を認める事があり5),

血清 AFP儀の低下がそく HCCの存在の否定には結

びつかない点に注意を要する.

B.糖鎖亜種による肝細胞癌ならびに
良性肝疾患由来AFPの分子識別

1. AFPの糖鎖構造

AFPにはN-グリコシド'塾二分蛙複合型が基本糖鎖

として結合 しているが,著者らの研究では,糖鎖をこ親和
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性を有するレクチン存在下の親和性電気泳動法をこより,

HCC由来 AFP において,レソズマメレクチソ結合性

東榎の有意な増加が認められた1). この遜種には基本糖

鎖構造L-･T)還元末端側N:r七+ILI/,しこいけミンにα1-

6塾のフ=ヨ-スが結合する事を見いだし2)8),総 AFP

に対するブコ-ス結合性 AFP の割合をブコシル化率

として良性肝疾患ならびに HCC 由来 AFPの分子識

別をこ役立てている3卜 7).他方,転移性肝癌などで上昇

を示す AFPの糖鎖には,二分岐塾に bisectim琵-N-ア

セチルダルコザミソが存在する寮が知られている.また,

最近の著者らの研究では三分枝型糖鎖の存在も確認 して

おり8),これらの糖鎖を有する AFPはコソカナバリン

Aに対 して結合性を欠 く寮で識別 され,いずれ も

tl-im;lnnOSylc｡r.Cにケ,l二Lサ ミンが結合することによ

る修飾と考えられるのでダルコサミニル化率 6)として

n=25 n=15 n=241

llllI"tllrぐtlLJItlr
CarCtnOma
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図 五 HCC凌37例 (A)と良性肝疾患2積1例 (E)におけるブコシル化率.良性肝疾患群
(Jl±700.nlL,iln±Sl))に比較 して HCC群 (39±31001 の統計学的に有意な.上二
昇を認める (.pく0.001).早期しりH(｢(ーである最大径 3cm 以下で AFP値 JlOOng.ml
以下の29例 (B),2cm 以下で 1,000m宮/ml以下の25例 (C)および 2cm 以下
で 400m鼠/ml以下の15例 (D)においても,ブコシル化率は32±32%,32±30%,
28±30%と着意な上昇を示した.
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豪 l AFP 糖鎖構造とその疾患特最後

ブコシル化率 ダルコサミニル化率 糖 鎖 構 造 対 応 疾 患

低 値 低 値 hiantennarycompl(ーXtyP 良性肝疾患

高 値 低 値 bi日日tPnnaryeOmpleXtypwithfuHーSytation* ‖ee

高 値 高 値 biantHーnこlryeOmpl(さXtyPwithfucいさytationand 消化器癌o肝転
hiトぐetin軒輯lu八一Saminrtation

*:fucosyIIll.i()n～lllht､innt-rm()stN-acetrlglucosanlinel･eSidup

表現する事を提唱している.
2. 7コシル化率による H(1('の診断能

図 1に現在了卜亡に測定した H(二C･137例 tA)と_良

U')を示すが.良性肝疾患群 (Ll±700.met,ln±Sl))に比

較 して HCC 群 し39±3100)の統計学的にず,】一意左上昇

を認める (p<0.0011.腫噛径LLり分煩 した結果では,

最大径5,3,2cm l､_.L卜̀L,')vl二IJrL化率はそナ巨とご畑i:う±

3000.33±3lO,(),32±2900てい冊 lも良性肝疾患に比較
して有意左J:.昇を示 した. さl■,に,早期の HCC であ
る最大洋 二3Crll以 仁で.AF1-'値 ′1(X)Ilgm11十トハ29例
tC上 1)‖11以下で 1.OOOng~nll上1､卜L'125例 tr)月ゴ̀L
ぴ 2cm 1､1F'で :100ngmlH 卜'115例 (E)において

意ナ_し上昇を示してし､る35..本検査でL')陽性率はI/二JtI-
･Llヒ率の上限(!:･良性肝疾患群〔7)TllPこIn+2)Sl)であるlR
o｡とする!二7000でそL')特異性､_∫_仁診率はそかぞI19600､

770･｡てあ--､じ

3. 前癌病変の検出法としての意義

筆者吊 よ､肝硬変経過観察中に,AFl)(ハブ二L.-ilL化

率が_.1二界を示 しているiこもかかわi､.'ザ画像診断 .し-_.瞳壕

の指摘が困難でありチモの上昇の指摘より1-4年後初

かて庫壕の指摘が可能であー-､た3例を経験 してし､る7㌦

4年を経過 した後初めて指摘が可能であった症例では,

肝左葉cJ)最大径 2rTllH Fの単発例で.いわり)る細′ト

肝癌の抱噂に入るも(r)でこち-,-!pこ . ニ畑 こ対し,■7二11:′l

化率し')卜昇を認めない肝硬変5例においては,最長9年

の prospectivL,左経過観察を行-､ているが.肝細胞癌

の発症は認められていない7㌧

4.ゲルコサミニル化の臨床的意義6､

AFPのダルコサミニル化率は,HCC評 拍士格%),

良性肝疾患群 し2±6961 に比較 して消化器癌Gr)肝転移群

(39±239.6')群で有意な上昇を認れ HCC と AFP陽

性転移性肝癌の鑑別に有周である.

%

;I). AFP糖鎖の分相と対応疾患

ブコシル化率ならびにダルコサミニル化率とレクチソ

結合性,およびその対応する主な糖鎖構造と疾患を寮 豊

に示す= 9.癌化にとも左')糖鼻酢.)--'二IL1,L化と多分

妓化が認められるが,最近の筆者らの研究では上記 した

主要な糖鎖変異以外にも盈約には多くはないが,多様な

変異の存在する結果を得ている.

お わ U に

肝細胞癌早期診断におけるAFI)L')臨床的意義に-i

いて概説したわけであるが,Akle＼,LL')発見以来広くそ

の慶的変化が臨床応属されてきたAFPもチモの糖鎖

構造の差による質的変化桝をとらえる段階をこÅったと

考えられる,また,著者らは同様の糖鎖変鼎が 甜lアソ

チ トリプシソなどを芝転認められることを確認しておりM)仙

lS),これらの糖顔の変化を認識する簡易預E3定系糊15)に

よる--め般化が期待される.
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