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TheplasmaconcentrationsofP王VKA-班 imsamplesfrom 155patientswithHCCand

298withotherliverdiseasesweredetermined. Theserum concentrationsandfucosylation

indexofalpha壷topmtein(AFP),sialylstage-specificembryonicanti酢n｣ (SLX),CA150,

andDupan-2werealsodeterminedin60patientswithHCC,70withnomne嘩且asticliver

diseasesand25融thcarcinomametastatict｡theliver. In16HCCpatiemts融もhpositive

reactionsofbothPIVKA-Ⅱ andAFP旦om雷itudinalseriesoftheirplasmac()ncentrations

weremeasuredinevaluatingthee鮎ctofthe仔eatmemttoHCC.Next,thereactivity｡f

PIVKA-班,AFP,prothrombin,transfcrrinanda毎 ha弓 -antitrypsinwitheoncanavalinA

andI,enscuignarisagglutininwasstudiedinllpatientswithHCCbycrossedimmumoa抗no-

electrophoresisanda鮪nitycolomnchromatography. Theresultsareas紬1亡)W: 1.The

plasmac()ncentrationsogPIVKA一正 inpatients融thHCCwereh短herthanthosewith

otherliverdiseases融thstatisticalsign漬cance,andthesensitivity,Specificityandtotal

accuracy扉 thepresentanalysiswere54,98and鮎%,respectively. 2.Thedeterminations

ofs(_,rutllLLOnePntmtionsilllL1fucosyl(ltionin(_ILIXOrAl/Pan(iSI_X w(1L-ealsoustPfulfor

(1iaglMSjngHCe,and88000fIlCCwLISこIblL.tObediagnose(_1hyttlemL.aSLll･emL,lltOftll(､St､
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は じ め に

Fj欄胴;羽車.,-けIu､~11し')血清学的診断在日的 【.卜こ-′'･,i

7ァプ､エトプロテ1y(AFP)億の澄最は,広く臨床

応周されても､る事しかしながら,AFP非慮生なちびをこ

低産生 HCCでは,その存在診断に苦慮する症例があ

り,癌化に伴う血清蛋白の糖頗変異の検討望)8)-呈詔)20)-2頚jヲ

および AFP以外の減感マ--カー-の計顔f3が行われてき

た.1淋-1牛LiL-､h1-11im 日 昌,て∴ト･∴.て報告さ.畑早恥骨-,ll

号~L卜l~~･,二IL:∴:呈＼‖(二､(l患苦llI腰･申;::.ii:描,;肥検出され

その臨床的意義が注目されている▲一般にビタミンK依

存性凝刷･ijl工に,J)いり-rrLlnSlこ､Ilいrl;lli)r川_･(､Shillg∴ト∴

ダルタミy酸残基の㌢位のかレポキシル化を受けて,㍗-

-))′l十十:･LiJ/LIL'I:ン幣 ～._(1,lこい十十･,て宣成さ畑

はじめて凝固活性を持つようをこなるやこの r-か 拍ミキ

シル化の過程をこおいて汐ピタミyKを必要とするが,輿

常プロトロンビンは 捌a化不全によって生ずる為,des--

7.--し､こlrt10m･7汀いtlH･OHlt)iIIT:-i.:lir上 I)[-olt､inilltlut:(～(1恒-

＼-ilこltllillK こIhs(.=(､t_､川･il‖tこIL,｡niL<lけ'1＼rt(:＼~トIIHl

因子すなわちプロ トuyピソ)と称されるdt本稿では

I-1＼rlく:､卜IT !,鴫.王∴1

了沖TE菅J-苦しと,lH Jl＼'1く:＼-rIハ Il(:ぐ に.-畑トく:.診断

であるCA-50,シアリル LeX-i(SLX)などの同時測

定ハf汗目性∴ い l'lVKA.11左目 ドに血清蓑EJい粧耕せ

輿の有無とその相互関係をこついてき比較検討 したので緒

告寸/ら.

対象お よび 方法

HCC155例,臨床経過ならびに血管造影をは じめと

する各種画像診断で HCCを否定 し得た良性肝疾患 268

例 (肝硬変 12竣例,慢性肝炎 105例,急性肝炎10例,良

性肝腫轟12例,原発性胆汁性肝硬変8例,胆石症9例),

ワ-ファリソ授与中の狭心症 8例きおよび転移性肝癌30

例の計 46且例を対象として,以下の検討を行った勺

]) Ⅰ'll'KA-1Tの Il(.I(1診断における意義

I-1＼･'lく.J:iJTLよ.A---1イ (汁-,(:,I-~く卜十 /1)lTト:い

キットを用いて測定し カットオ フ値 を 0.1Arb呈taFy

Urlit(Au)/mlとして,各疾患群 の陽性率を求めた申

せた ト王(:(_'におい-.::｣川和削二三人律 を 二.三日111､日､▲∴三.1…I

l､J､L∴う.OL.tlll､J､仁 こi.lc†lll､｣､tl.:-)し,rll卜人卜,i-).1L､tll

以上の4群をこ分け芳腰痛径 と PfVKA--措 値の関係を解

析した.

2) AM'ならびに AtllP ブコシル化率の Ht'(_1

診断における意義と l'IlrItA-1tの関係

AFPはダイナポッ ト社 AFP キットで翻意 L,さら

ll:在 巨)cf･心St-I(卜iTlmlullけitflriHけt､It-tLlrt両10H､トisに二

結合性,井結合軌両分∴分画 Lた.泳動･条件甘 ･沃 厄

日∴ 0.(1]LITへr=1---,Ll軽衡酒 IIIILq.(うにて 1.し＼･∴＼川.5

mL,Tll巨 しこ')711＼LL!.()mL,11111fT:含む 1%.･･.-JjL- -'t

平板を作成 し,これに血清を添加 した後方麗電圧 息00V

でニト-:I)u､川桁永動 しぎ∴ ~.沃)i-Hは,鉦 加 持:含む 100

アガロ-スを用い,定電圧 5OV で旦6時間泳動 し沈降線

を得た.LCA 結合性分画は著者 ぎ)の報告遥0)をこてブコ

シル化二分妓塾糖鎖を有する事が確認 されているため,

級 AFP の LCA 結合性分画の割合をブコシル化率

I.I/LlL:い約･lLlli川Iil1(i(､xlとして算定し,沃に 1､JlutA tl

値と AFP値,AFP ブ コ シル化率の関係をこつき検討 し

た.AF､Pの･JjL･,卜十~Jll酎土.:.'OIIL,‖11上した.

:i) Ht1tlにおける I'Tl'KA-1Iと他の各種腫療

マーカーの診断能の比較検討

前記対象車,HCC60例,良性肝疾患70例 (肝硬変30

例,慢性肝炎30例亨急性肝炎 3例,良性肝感癌 7例),

および転移性肝癌25例の計 155例を対象として,SLX,

CA150,Dupan-2を同時測定 した.

SLX は大塚 アッセイ社 SLX キ ット,CA-50は三
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井社 CA-50キ ッ ト,Dupam-2は協和メディック深紅

Dupan-2キットを用い,それぞれのキ ット指定の標準

トオフ健は予 それぞれ 38u/mi,朝 u/ml,150u/ml

._乙二した.

･1) lltl(l治療効果判定における AFl'.I-TVtiA-

1Ⅰの同時測定の有用性ならびに両マーカー

の解離例における検討

管,治療効果判定が可能であった16例を対象とした.そ

のうちわ酎 ま手術 4例,ユタノ-ル注入 (percutaHleOuS

LlthLmい1injビL:ti｡=lh(､riIPl･.f'lll'rlコf札 肝動Fl_桐 畑立

場沃 LTrこIrlSrこItlltt_･rLIT-ttlriこllHllbolizLlti川1､Tl:lflIll1O

例で,摩癌の縮小率と7-カ-の低下度を比較検討した.

縮小率は,固形癌治療効果判定基準に準 じCR,complete

yes pomse(病変の消失);PR,parもiaH espomse(渥癖

縮小率50%以上);NR9mOTeSpOmSe(縮小率50%未満);

PD,progress豆vedisease(25%以上の増大)の4群に

分輝 し さらに NR 欝において, 2方向評価可能病変

が25-50%の縮小を示 した症例は,M民事minoTresponse

とした.各マ-カ-の低下度は,前髄を且㈲ %とLて治

療 禎遇後の低下率を求め比較 した.低下度はA帯 (陰性

化),B群 再0%以下に低下),C群 (50%以下に低下),

D群 (前値より上昇),E群 トその他)とした.

いて,臨床経過および両7--か-の変動につき分断 し,

同時測定の有周性について検討した｡AFP に開 し,臨

床経過および AFPのブニIシル化率 より,肝再生をこよ

る AFP の上昇が考えられる症例, また P甘VKA-許に

おいてぼビタミンKの利用障害が授産 される蓄痘例,N-一

メチ}i/テ トラゾ--ルチオ…ル基を有する抗生剤投与傍凱

あるいはビタミンK剤投 y-例は検討より除外 Lた,

;I)) 1-11'lくニト flならびに各種血清蛋白における

糖鎖変異に関する検討

艦 症例u倒す肝硬変症例 6例を対象として,㌘耳狐 打

抜アブロトT]ソビン (Prn ,AFP, トランスフェリン

(TF),ならびに α1--7 ソチ トリプシン (甜1-AT)のレ

クチン反応性について検討 した.また ㌘‡VKA-正 およ

び PT に関しては,さらに亜急性肝炎 且伊凱 原発性胆

汁性肝硬変2例,ワ-ブァリン投与中の狭心症 竣例につ

いて調べた.

P王VKA-Ⅲ は,LCA ならびに コソカナバ リン A

匿omA)セファロ-ス 4B 津harmacia社)を用い

1()57

両を分離 した.す左打ち開始緩衝液｣と5(Inl＼･1ーrris･-.pHLl.

ptlT.5.0.15hノINこICl,lmM CtrlL'+.lmM h･･･111汁 を

使明し. 氷室 巨Itllにて.血清 100/Llを l_CA,Con

A ･]_7:'うJ､各 Ll.tqt111,6.6mlに添加 上汁結合分画を得,

決に 0.5＼､1什-.Illtlt恒･1LTliLIOSidL､溶液にて結合分画を溶

出 した.各分画の PⅣKAl正 活性は E瓦A キ ットをこて

定量 した書審実験においてはき不溶化 レクチンカラムの

緩衝液中臣こ Ca2㌦ Mn2十の二価の陽イオンを含有 し

フィグ uyの析出をおこす可能性があり,さらに予備襲

験において予凝固活性を持たない mVKA-露 髄は,血

鷹および血清中濃度が良好な相関を示す事を確認出来た

し'1-で l'1＼'1(A-1Ⅰしっ試料∴してnl清を明いた.

PT は,Kisie且ら25)の方法に従いバ リウム吸着およ

こド硫'Ji:規帖･こて抽出 し.l'1＼'lくJ;1---･tl同様に親和性 'liご

て トグラフず-にて,各分画を分離 し, さらにロケット

免疫電気泳動を健潤 し義…慶 したやすなわち,20m且の血

腰に 且M 塩化バ リウム 且､6m量を添加混和後 360fj宮

にて遠心 し,得 られた沈澱を 3m豆の 0.1M NaC且,5

111hltミこlCl･:.lr)T11＼,1t≠､n/こmliL1illt､恒･(iI-川､hlt'Ⅰ･iLl(､∴溶解

し 再度本操作を繰 り返 した,得られた沈澱を30から65

%で硫安塩析 した後,上清を凍結乾燥 して PT 含有分

画とした.ロケット免疫電気泳動は,0.6)2M のベロナ--

)魔 衝渡 田H凱6を敏昭し且%アガ山口-スゲルにDAKO

社製 ウサギ免疫抗 ヒトPT を添加 し,定電圧 50Vで且6

時間泳動 巨 拙射凍,1･得∴∴ :主∵-,rl'I/.,lt吉1'は :M√t)

同様交差親和性免疫電気泳動を使用 L,魯レクチンに対

する結合性の有無につき検討 Lたヰ

上江 机ご験ハ統計芋的 姓11畑 ＼ u日日こIirt､し】I-tt､ト1,L宜･･･

叫し上こ1Ⅰ･し､tt､トー,:･■臣 ､巨 ･､上.

成 績

1. 各種 マー カーの IlLltt診 断 能

且) ㌘Ⅳ KA-Ⅱ の診 断 鰭

糾 J招雄TL;:.:_畑 卜十二､I)]u (.へ.1ト ･-T-1測定結果を Illit!1.1

に示すかきP互VKAM I は 軋 lAu/ml以上を陽性とす

ると学良性肝 疾 患 に史隠し 油 量-squwetestにて統計学的

に着意な上昇 (p<oBOOl) を示 し,各疾患群における

陽性率はそれぞれ HCC 54.2% (84/且55),良性肝疾患

2｡3% (7/300上 転移性肝癌 6.7% 緩/30)管,捕ce

をこおける感度 (sens損vity)は,5嶺や2%とやや低いも

のの, 特異性 (spec膜流 y)は97.6% 緩93/3輔)と高

い値を示 し,正診率 (accuracy) は82.9% は77/455)

であった. また 銅CC 以外の疾患で陽性を示 した症例

の検討では,良性肝疾患において肝硬変 2例,原発性胆
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汁性肝硬変 (PBC)2例,総胆管結石 1例,骨髄移植

後の gTaftversushostdisease症例 1例,また HCC

以外の悪性腰癌では,転移性肝癌 2例 (胆嚢癌 1例,悪

性胸腺腫 1例1し'1計 8例において,lJl＼'lくA.Il ハ ト好

を認めた,またワ-ファリソ投与例では全例が,門VKA-

Ⅲ 陽性を示した.

2) 塵療最大径と PnFKA-質

HCC の最大径と,PIVKA-Ⅱ 健の関係を解析 した

結果 膵i欝.2)では,5cm 以上の進行癌における陽性

率は80,6% (54/167)と高値を示 したが,最大径が小さ

くなるにつれ陽性率は,低下傾向を示 した.原発性肝癌

取扱い規約による SmaHlivercancer (最大径 2cm

以下単発)においてぼ,21例率2例 (凱5%)において

上昇を認め,陽性例中の最小の HCCは,最大径 且.5cm

であり,手術標本にて確認 した,

3) AFPの診断機

AFPの測定成績を F喜好.3に示 したが,HCC 群は

21mg/ml以上を陽性とすると,良性肝疾患に比 Lchト

squaretestにて統計学的に有意な上昇をしめし (p<

0.001),その HCC に対する診断能は感度76.1% (118/

155),特異性 78.0% (209/268),正診率 77.3% (327/

穏23)であった.

4) ブコシル化 AFPの意義

AFP20-500ng/mlの低値 HCC症例において良性

肝疾患と重複する症例を認めたため,これらの鑑別を田

的としてブコシル化率を測定 した (Fi好.姑 HCC群

の総 AFP に対するブコシル化 AFP の割合,すなわ

ちブコシル化率は27±25% (Mean±SD)で肝硬変群の

8±7%および慢性肝炎群の i±3%に比 し,unpaired

Mestにて統計学的に着意な上昇 (P〈O.01)を示 し両

疾患の鑑別に有用であった.良性肝疾患の mean+2SD

である18%以上を陽性とすると,良性肝疾患で AFP21

mg/ml以上を望した59例車35例 が陰性となり,特異性

を78.0%より91.0%に上昇させる事が出来た.

5) PrVKA-器 と AFPの関係

血凍 PfVKA一江 値と血清 AFP値との関係を 野i欝.

5に示すが,AFP値と 円VKA-正 値の間には軽度の

相関を認めるに過ぎず (R-0.竣0)両者は相補的な関係

にあり,併用することで85%の HCC が診断可能であっ

た_.

次に PIVKA-Ⅱ 値と AFP ブコシル化率を比較検

討した結果を示寸が (Fig.6).lllL撃 Ⅰ)lVKA Il伯 O.1

Au/mi未満と 0.1AU/ml以上を示 した HCC症例

の2群間において,AFP ブコシル化率を検討 し,0,1
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PJVKA-H

Fihr.ti tくellltiOnShil)betweH1th(1rut:()sIl(r-1tion

indexofAFP (ari抽met豆cscale) and

l.);ltiビ=tSWithllcc.

AU/m呈以上群にブコシル化率の惑い傾向を認 め た が ,

両群の間に統計学的な有意差は認められなかった｡

6~) 小])催しJ)腫楊-:--1小 I

SLX LT)測定結ijH!IFiLr.了に示した.SIJX は Ⅰ-1CC,

群において こ輔ナ1(‖_ITlllL九･-1(ナこlll±SL)) と.肝硬変群

(26±6し7ml).慢性肝/,吏群 Llこi十5しト11111に比 し.

LInr);tiredI-teslにて統計学的(･ニ有為在 卜軒 しいく0.011

を示 し 陽性率は30%と低いものの最大値 3cm 以下

の HCC に屯上昇例を認め,両者の鑑別に有用であっ

た.また,転移性肝癌においては,肺癌,胆嚢癌,静痛

症例で高値を示 した.

CA-50の各種肝疾患における測定結果では ぼ主監.那,

HCC 群で40% (24/60)と上昇を示すものの,良性肝

疾患群においても38% (23/60)の陽性例が認められ

両者の鑑別における有用性は認められなかった.しかし

ながら転移性肝癌群で63,1% (16/25)の症例が上昇を

示し,特に 5輔U/ml以上の高値を呈する例が42% (10/

I:-:･:･::.1::::I.:-.I:･･:･七重

l

●●●●●-
'/';'.･.T･●̀T】ゾ〝一一……"ルル…N､mJ弓
:.rlt/･3.:･書

･･:.lr;:.'･･'.･.'1･

15U >175

1.1iLr.7 Stlrurn ∩ )nLで‖tmtiotlS(-rSI.XもこlrithmLltit.

sL･il】し､) in tlt･lti(HHL<Willlli(:(i.TJ(∴CH

;ln(･iMぐ､tこ1.

t･liLr.Li SL､rum eHlLlentrとlti｡nsofCA1-)0日いgi"-i-
thm皇cscale)inpatientswi洩 HCC,LC,
(_'ttこLn(i～:lLItこ1.

D日日 llrlI.?(U,).rl再

HCC Ii. . .小..‥‥エ'/.7ニL'//.∴.‥ ‥
73_1急 tw /68才 ■ ● ● ● ■●● ● ●■ ■●●●◆

L C ●■ ● ● ● ● ● ●●●■●● ●
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Fig.9 SPrulll｡OnCPnt71乙IlionsorI)upi川 LH l()Lr-
aTithm呈Cscale)inpatientswithHCC,
l_C､CH alldML､tこl.

2郎 あり,その診断をこ有用と考えられた,

Dupan-2は Fig.9に示すごとく,HCC群 73.3%

(魂/60),良性肝疾患群 65.3% (35/60),転移性肝癌群

70.5% (15/24)の三者での陽性率はほぼ同様で,各疾

患群において統計学的有意差は指摘出来なかった.
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Table1 Summaryofsem抽 Ⅴ鯨 speci若緑 yandd鹿 mosticaccuracyofpresent
Stu巾.tlSiTlgl'l＼'lく:1--ll..1＼ドl).lt.zL､‖0.1こIli川1ill(1L､XりfAドl)こIndSLX.

.i(,日.lili＼.it). 叩(.L･if1-し､it)･ accuracy
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AFP

I)1＼:PIく̂ lI

SLX

AドlJf卜.I一l(1Ll＼*

AI:Tr)十卜.lllL1し､＼

+Pl＼･'KA-111トSl,㌔

･ltl山1バ(1.‖OO

32/60 53.3%

20/60 30.3%

･lL'(;い T(1.004､

53/60 88.3%

57/70 81A%

(うLqTい さ)T.10.､

68//ァ0 97,且%

64/'70 91.4%

64/70 91.4%

車F,ヱmdex,fucosylatiorlindex.
Semsiuv廟 -TP召TP/FN),specificity-TN/(TN+FP)
Accuracy-門¶p+TNj/(TP+FP+TN+FN)
Tp-もrueposit主Vだ,FP-falsepositive
TN.･.~tr･llL-IIL､L,こIti＼pt､.ドN~~1-諭し､rlL一gこIti＼･し-

CR ∧己‡

同時測定可能であった HCC60例における PIVKA-

Ⅱ,AFP予SLX の HCC診断機を 甘級払丑e豆にまとめ

て示 した.AFP は,感度 80.0%,特異性 81.禎% と特

異性の点で他の二者に比較 して劣るが,AFP ブ コシル

化率を併用することで特異性は,81.4%から91.4%ま

で向上 した.また PIV即 ｢Ⅱ,SLX の感度は,それぞ

れ 53.3%,30.0%と低いものの AFP との関係は欄簡

約で,AFP非産生 HCC の診断において有用であり三

者併周することで血清学的に88%の HCC が診断可能

であった.また,その韓異性は91%と高値を示 し,三番

をあわせた正診率は90%であった.

II. PIlrKA一口,AFt}同時測定の臨床的意義

1) 治療効果の指標として

HCC 治療効果判定における PIVKA-LI,AFP 同時

測定の有用性を検討 した結果,膿痴マーカ-の低下度は,

P王VKA-正 において CR 群 4症例車全例がA群 (陰性

化上 PR 群 且症例では,B群 (前値の且0%以下) 1例,

MR 群 6症例においてはA群 3例, B群 2例, C群

(前値の50%以下) 1例であった.AFP においては CR

群 2症例や金例がA群 (陰性化),pR 群 3例ではA帯

1例,点群 2例,Ⅲ群 (前値 より上昇) 且例,MR 帯

6例においてはA群 2例,B群3例,C群 1例で,画像

診断土の治療効果を PIVKA-Ⅱ,AFP両マ-カ-は,

ともに反映する傾向にあった.次に PrVKA一拓,A首p

のどちらが,より良い治療効果判定の指標となり得るか

を目的として行 ったものの うち AFP,PⅠVKA-Ⅱ 値

がともに高値を示 した 5症例の検討を yi欝.18に示す

那,PiVKA-Ⅱ においては,治療後早期より陰性化す

る例があり,これに比 L AFPは緩徐な低下を示 した.

すなわち,PrVKA-皿 の低下度は全例で,AFP の低

0%

舵

下

lil,

100%

105/130 80.8%

loo/130 76.9%

88/130 67.7%

106月30 81.5%

llTlこい tlLl,0%

MR(33'%) Btt

TAE T∧E

▼ ▼
●

4w

MR(30%) Bgt MR(25%) Bm

l̀w

Fig.
lOlie(iLILlti'-Ilr;_l
lLリーflJl＼'K:'1-nこlrldAf･1-)

し･川1LlL､ntrとlti()‖S･lWLゝLlksilftL1Ⅰ-thLlraPy
inri＼･(､piltiLゝrltSヽ＼TlltllトICC.

CR
,comp
leteresponse;PR,paTt
iaHes-

ponse;M勘minorresponse;LPD,
馳iodol

班eterarterialemboHzation,

下度より急峻で
,
この傾向は画像上の縮小率とは関係な

く認められPrVKA-Ⅱは
抗腰痴効果を適度に評価す

る免陰性が示唆された
.
21PIVIく上し【Ⅰ.:'
lFP解離例CT)検討

HCC治療後
,
A首p
,
P王VKA-正
両て-カ-が解離
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して変動 した症例は,HCC 155例車5例 持 .2 % )め

り,そのうちわけは 1)HCC 診断時において 脚 ㌘ の

みが陽性を示 し,再発時には,P王VKA-拡 のみの上昇

を認めた症例 (2例),2)診断時をこおいて AFP なち

びをこPⅠVKA-II がともに陽性を示 し, 再発時 AFP

または PⅣKA一茄 のいずれか一方 Lか上昇 を示 さなかっ

た例 (2例),3)診断時において PrVKA-Ⅱ のみが陽

性を示 し 再発時 AFP が病勢を反映 した例 日 例)

を認めた.次に鼎型例を2例昼顔する.

症例 1.ttlliLr.1卜A-lEうこけ 女性.肝JT:_華 1.5etllハ

八ドlJ陽性 ‖(:て'に対し t)ll:lT を施行した.AFI~)は陰

性化 経過率 Pm -Ⅱ は陰性であった.1年晩 AFP

は陰性のま濠 PEVKAMfが突然上昇しテ肝右葉に 2｡5

ctll'')Il(-_lL'叫 lj二発車:認八㌦ ffにド1'lt:L'1､にて治療 L,

lL/･H:' li_)lヨtl lりtLリ
4 6 B IQ 12 2 4 68=〕122468W弓2

Fig.ll 1_一｡HL,itudinこllseripLi｡llh仁一し･い=LILITllrこIlit)llS

ofPrVKA-Ⅱ andAFPinpatiemts頑痛
HCC.

PETT.pL､tTuta11euSethilIIOli両PClit･川 IhL,-

rapy;LA臨,Adoptiveimmumotherapy融th
IHllPh｡kiIIp-こleti＼･こ11edkillL,rLLPIIs.ド.Ⅰ‥
fucosylationindex,

1-'1＼,!'lく̂ -IIは陰性化した.再発に際 し.Alll'[直は 50

m雷iml以下で動揺をしめすのみであった,剖検をこて肝

右葉 は 釦 をこ 1,5cm 太の HCC を認めたが,PEYr

治療を施行 した S2,S5領域においては,療痕鼠織を

認めるのみであった.

症例2.(Fig.1卜Ii)7しけ TJ3性.肝右葉の.郎 iii節型

そのブコシル化率は射%と高値を示 した.肝動脈塞栓療

紘 (TAE)ならびに活性化 fjyパ球をこよる養子免疫療

法をこより腺癌は縮小を示 し,AFP は陰性化 した.18カ

転移巣が認められたが予AFP値の再上昇は認められな

かった.追加治療後,治療効果を嚢付けるように P馳

,3

日,
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Ⅱ 値は低下傾向を示した.5カ月後藤癌は増大傾向を

示し,そ畑 こ伴い .･L＼ト1-'(直が急十WL}:':示し,柁LIM:Lノ二

剖検では,肝全章に及ぶ多結節塾 HCC の所見であっ

上.

T]]. 1'lVkA-1Ⅰならびに各種血清蛋白の糖鎖

変異

11 r)11rlく八--1T

P訊服 巨IIの親和性クロマ トグラフィ-の結果を Fig.

12lA に示寸が.Con.ASppllこlrOSPL;11うに[]R音さ畑Fc

い非結合分画が存在 してする事を示 している,この Con

A 非結合性分画は,HCCli例中4例において最高 18.5

%から3,5%の範囲で認められた, しかしながら非 HCC

例およびワ-ファリン投与例では,ConA 非結合性分

画は全例に認められなかった.つぎに,HCC における

PmrKA-Ⅱ の ConA 非結合性分画を再度 CorlA カ

ラムに添加 し,岡分画が ConA 非結合性分画の位置

に溶出される寮,ならびに結合性分画には何も溶出され

.:J〔ト車で‖確認 し-,'I_げiLr.111-Ii､.ヰ1二Hして 症例にお

ける PiVKA-Ⅲ のLCA 結合性分画は1且例とも0%で

あった,

1063

21 l'′l'

PT の親和性クロマ トグラフ ィ附をこて 分 画 後 の ロ ッ ケ

証 の ConA 非結倉性分画の上昇を認めた HCC 竣 例

を含む 錯CC 群および非 Ⅲ∝ 群における PT の Con

A 非結合分画は,P‡VKA-Ⅲ とは異なり全例 0%であっ

た.また LCA 結合分画鮎認められなかった.

3) A首p

AFPは前述のごとく LCA ならびに ConA にてそ

れぞれ 2蜂性をこ分画された.HCC 群における AFP の

LCA 結合分画すなわちブコシル化率 (51.2±32.6%)

は,LC群 (4.0±6.0%)に比 Lunpairedt-testに

て統計学上有意な上昇 (p<0.輔1)を示 した.また AFP

の ConA の非結合分画は 10.3±12.0%と軽度の上昇

を示 した.

･い ′1'ド

TFは LCA をこて2蜂性に,ConA にて4峰性に分

画され,移動度の大きい側より Pl,P2,P3予P項と

して.i.t!Fl定 ILた しFig･.11い. トl(て 肝∴拭 い:､′1､ト､し71

1JL'̂ 結 合分両 し15.9こ±6.1001訂. I.し､粁 丘 T十2∴ミ

Fig.I:i Arfillitl.chn)ml-1tt哨｢こII)hrelLltionI)rOfil(､S(1lhum三川 r)rO=･1rO m b H 1

imnlum)t-I-(,し､tT-(叩h()rL､ゝiゝ.

ThL,こIrT･Llヽヽ,ド1'†1山｡こIlL､tht､pいSiti川1＼＼･llL､†･し､(､Itlti川11＼,ith(1.5M ltLnl ( ､ t h 1-

gluL.LISidesい1LltiollWとISPL､rforlllL?(~1.
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小禦 :肝纏胞癌 診断 におけ る P王VKA-許 な らびに各線腰癌 マ-カー測定 の
臨床的 意義 とその糖鎖変異 に関す る研究

FiLr.ll (ーrL1SSe(1immLlnOalfin｡ヤlecll･.叩110rL,till

pattermSim沌epresenceOfLCA (A)
andComAくB)ofもransfeTrin.(ヨey.tim

fr(1nlこIllこItit,111Withll(､C.

%)に放しunpairedも-testにて有意の上昇 (p<0.01)

を示 した.また ConA 結合性では,HCC群において

TFの P2画分 (22,6±5.2%)が LC群 (20.7±4.5

%)に比 L umpairedt-testにて 統計挙上有意な上昇

(P〈O.05)を示 し,P3画分は LC の対応画分に比較

して低下憤向を示 した.

51 01---A′lt

HCC 群をこおける 甜ま-AT の LCA 結合分画 持9.3±6.9

oolは.L(､粧 し13.0+t･-i.(い に比 し 川IllこIir(l(1I-1ハt

にて有意の上昇 (p<0.00日 を示 した.

HCCu例における各糖蛋白の LCA および ConA

に示す.症例 ュ,では,ブコシル化率11%と低値を示 し

たが.'ll/ お､i言ド'rrAT ハ LC八 結合分Ll畑土 それ

1065

Fig.15 CrosspdimnlunOaffinoや1eetrophoretic

paもtern ｡fa｢anti痛ps豆n with LCA.

(Serum from aPat互emt融thHCC.)

ぞ,It24.000,21.00(､上高値を示 した.-:･_tた症例 :l∴こ

おいて,AFP フニヱシル化率は95%と高儀を示 したが,

TFの LCA 結合分画は 10,2%と比較的低値を示 した.

症例 5.において,I)t＼,'KA Ilハ ('川1八 非結 合性分

画は,18,5% と高値 を示 したが,AFP の ConA 非

結合性分画は0%であった.症例 6.をこおいて,α｢AT

の LCA 結合分画は 3嶺.9%と高値を示 したが,Tど の

LCA 結合分画は凱2%と低値を示 した. このように,

各糖蛋白の レクチソ結合性は,それぞれが独立 した変動

を示 し一定の傾向は認められなかった,

考 案

1984年 Liebmam らをこよって報告3)された PiV耽A-

正 は,ELISA 法の開発以後その有周性についての報

告4)5)6)があ り,当科を含む全国PⅠVKA一正研究会の

報告6)において,HCC558例中 295例 (52.9%)に

Pm 一皿鰻が 0.10AU/ml以上の高値を示 している.

また偽陽性例の検討では,悪性腰痛5.6% 撞/10玖 慢

性肝炎 3.6% (19/533),肝硬変 壕.0% 拍6/竣04)と少

数例に認められるのみで,PⅣKA-鉱 が特異性の高い

検査であることを報告 している.またチ ビタミンK欠乏

が PWKA-Ⅲ の上昇に関与するためビタミンKの吸入

不全が予測 される肝内胆汁 うっ滞,閉塞俊哉瞳において

も PⅣ寵A-琵の上昇を示す例を認め,特に原発性胆汁

性肝硬変において偽陽性率が轟も､としている.今回の署

一畑L-ハ検討でも.陽n:.･率5･1.二300,特異･性 97.(;Oo.lI:..診

率82.9%とほぼ同様の結果を得てお り,特異性の高い

検査であると考えられた.また,良性疾患において肝硬
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変2例,亜急性肝炎1例.I)li(二'1)例.総胆管結El-1例,

i,I-こしft＼reLrSuShostdiseこISLll例(･7主汗7例の偽陽性例を

認めたが,肝硬変症例を除き,いずれも叢痘例で,寮疫

の改善が得られた3例をこおいては,濃疫の軽減とともをこ

タミソK吸収障害が示唆きれた℡黄疫を認めない肝硬変

をこおいて2例の偽陽性例を認めたが,いずれも低値の上

昇で,讃週間後の再検査では陰性化を示 した.他方,胆

療病による遷延した閉塞性黄痘 呈例および蕃疫のない悪

性胸腺腫し'珊二転移例2例が Pl＼､･｢1く八一一Il陽性を示したが,

その原因として黄痕以外にも,長期をこわたる中心静脈栄

養管理あるいは N-メチルテ トラゾ-ルチオ-ル基を有

する屯フェふ系抗生物質投与の影響などに起因するピタ

ミyK欠乏状態の存在が想定された.左近7)らは HCC

忠:B･Lfll紫において.pb,11叫uiTl｡teL＼Jtく1上 mLlnこIquin川lt-一

･l(MIく射.m(,nこIquillOlltp-7LM.K71を測定 し,f･-Ice

患者をこおいて 有 意 な ど タ ミ ソKの欠乏は認められなかっ

たとしてお り, トIC(､ け凍 ､しこt::11ミ ン王く欠乏にfl!--')I)LVK̂ -

uL7)L好 し')鑑 別 に , L-: 'J ミ ン1く測定は畑 l巨 思われ上.

腫楊サ 1'上 し二 l'I＼'lく八 . Il 値'.r)検討では,陣場稚 1)し･lll

1､人卜し.7) SrllこIll li＼･t､r L･川 1(･･(.lT･例に右いてもL)例())腸作例

があ り , そ の 陽 性 率 は 9.5%とやや低い私犯の,cutoff

値 を 漁Ej窪 感 度 限 界である 凱鵬2Au/mlまで下げた場

合､今回対象症例小さ三､一にも･ー11例において陽性例畑認

人里 ,れ 今後測定感度ハ改洋右よこ､ドL-tut()汁伯l:f)fT]'･検

討に~~∴ Smこllllil,t､rLlこmCer診断i∵付 目)陽性率い増

加が期緒きれる.

AFP は,HCC鹿轟マ-洩-としてその診断,治療

効果の判定,再発の予知などに広 く周いられてきた.し

かしながらチ軽激な AFP値の上昇は,肝硬変などの

孝巨癌性疾患をこおいても多々認められ,HCC診断上鑑別

に苦慮する場合が多い.著者らは､これら HCC由来

ならびに良性肝疾患由来 AFPの糖鋼構造の逢い,特

にブコシル化 にもとずく両者の分子識別を報告してきた

那8卜 13),今回の検討によると申良性疾患中22% (59/268)

において,AFP値が 21mglml以上の上昇を示 し,測

定可能であった〃35例のブコシル化率はいずれも低値で,

このブコシル化率を検討することで良性肝疾患由来の AFP

と HCC 由来の AFP との鑑別が可能であり,AFPの

特異性を78%から91%まで高めることができた.

二塾糖鎖抗原である SLX34)は,-型糖鎖抗原に比し

陽性率が低い反面,特異性が高く,肺癌,卵巣癌,鮮癌

において有周であると報告されている.また,他の二型

糖顔抗原に比 L SLX は,その抗原決定基に,シァル

酸を有しているため肝細胞や網内系細胞による除去を受

けにくく,血液中に番稀滞留すると推測されているi5).

今回L7)我 々L･.T)検討では,Sl.JX L71I-･ICILlにおける陽性率

はやや低いものの,銅∝ 群をこおいて良性肝疾患群に放

し有意な上界を示 し特異性の高い梗塞であると考えられ

た.了t-た 八ドⅠ).PltJlく八･.TILtこもに陰性(I)LILIC 9例

中2例が SLX陽性を示 し,いずれも最大径 3cm の

比較r軒子期L71症例であー､たこLi∴い ),At/l',l'IVlく̂ 一

正 との併用にて HCC の診断能の向上が示唆された.

一方 CA-5016日ま , HCC,良性肝疾患ともをこ軽度の

上昇を示 しHCCにおいで特異性は認められなかった

那,転移性肝癌で 500U/ml以上の高値を昼する例が

あり,その鑑別に有岡であった.

Dupan-2i7)は HCC群,良性肝疾患群,転移性肝癌

群でそれぞれ同程度に上昇を認め HCC特異性は指摘

できなかった.また , CA-50あるいは Dupan-2高値

の HCC例において治療をこよる憶の変動を検討 したが,

病勢を反映すると考えられる成績は得られなかった.す

なわも,これら二番の糖鎖抗原をこおいてぼ,HCCの基

醇疾患である肝硬変などによる肝クリアランスの低下,

あるいは腰癒占拠後病変をこよる二次的な胆遺系への影響

がその上昇機序である寮が示唆され,腺癌マ--力---とし

ての意義は少ないものと考えられた.

時測定の歯周性を検討 した結鼠 腫癌縮小率との正の相

関を認めた. しかしながら P王VKA-Ⅱ は AFP に比

較 して,治療によ巧鋭敏をこ低下 し ややもすると治療効

果を過大評価する傾向があり,AFP が治療の効果畳と

低下率との容量依存性をより良く反映すると考えられた.

この理由として P王V寵A-淀 は,AFP をこ比較 して半減

期が極めて短い事や,その産生過程に酸素反応を介して

いる事などが考えられた,

解離例の検討では,HCC150例中5例において, AFP

ならびに PIVKA-Ⅲ値の解離を認め,単一の鷹揚マ-

カ-のみの経過観察では不十分な場合がある事を意味 し

ていると考えられた18).解離の原因として,頻回の化

学療法ならびに肝動脈塞栓術をこ伴 う HCC タロ-ソの

腫痴マ-め-産生性の変異が推定されるが,エタj-ル

局注例で,他の部位の啓発時をこマ-カーの解離を示 した

症例が 1例あり,輿時佐多中心性発癌により,このよう

な変化が生ずる可能性も示唆された.蜜た今回検討 した

初回時マ-カ-陽性の HCC症例をこおいて,再発時に

PWKA一腰 または AFPの再上昇を拝せっない例は認め

られず,両者の同時測定は有機と考えられた.
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臨床的意義 とその糖鎖変異に関する研究

血祭蛋白質はアルブミソを除いて大半が糖蛋白質であ

り,その多 くは主として肝臓において倉成されており,

各種肝疾患における血紫糖蛋白質成分の変動が臨床的をこ

検討 されてきた19).一方,担癌患者で塵生される糖蛋

白質は免疫学的には正常のものと区別 し得ないが,等電

点,電気泳動度,各種 レクチンに対する親和性などの異

なっている場合が多いことより癌化に伴って糖蛋白質の

糖鎖部分をこ構造変化がおこっていることが指摘されてい

た20). しか しながら予肝臓で産生される血液凝固蛋白

の癌化に伴う糖鎖変異の報告はチ認められない.今回の

P‡VKA一斑 ならびに PT の癌化に伴 う糖鎖変異に関す

る検討では,HCC症例をこおける PⅣKAl正 の ConA

非結合性分画の存在を確認 した郷 . しかし,同症例の

励擾中プu トロンビン雄こおいては ConA 非結合性分

画は認められず,また良性肝疾患患者血梁およびワーファ

リン服鳳敬老血紫の P王VKA-Ⅱ にも認られなった.ま

た LCA 結合性分画は,PIVKA一正,PT ともに認め

られなかった.プロトロソピソ (PT)糖鎖においては,

b豆antennarytypeの糖鎖が知 られている27)那,非結

合性分画の糖鎖構造としては,本来のプロトロンビン糖

鎖に bisectingN-アセチルグルコサ ミンが付加 した魁

のや,tri-antemnary,tetra-antemary塾などが推定さ

れ 癌化に伴う変異が示唆された.このことは P王VKA-

鰐 の HCC における産生顔序を考える とで興味深い事

実であるとともに, 良性肝疾患由来の P王VKA-恩 と

HCC 由来の P‡VKA…野 の鑑別において有用と考えら

れた .

HCC患者における,糖頗変異の各種蛋白における相

互関係の検討を目的に行った血液凝固蛋白以外の AFP,

arAT,ならびに rrFの今回の検討では,LCA 結合

分画は HCC 患者血清をこおいて,良性肝疾患に比 し有

意な増加を示 した.他方 TF においては,HCC 患者

における ConA 非結合性 TFの増加が認められた.

しかしながら,今回検討 した各糖蛋白質のレクチン反応

性は,症例かこよりそれぞれ独立 した変化を示 し,ある糖

蛋白の糖鎖変異の多寡が,必ず しも髄の糖蛋白の糖鎖変

異に影響を及ぼさず,これらの五種の瞭蛋由の 宮首ycos㌢

laもionは独立 した調節をうけている事が推定された.

結 語

1)PIVKA-許 は,HCC 患者血寮において54,2%

纏4月55)において陽性を示 し 特異性は97.6% (冒/舗 )

と高値を示 し,正診率は82.9%(377/455)であった,

2)PⅣKA一正,AFP ならびに SLX の同時汲F3産は,

1067

正診性を下げる車なく,HCC をこおける陽性率を53.3

% 津王VKA-Ⅲ 単独)から8臥3%まで高めることが 自首

能であった.

3)腫痴縮小率ならびに解離例の検討より,PIVKA-

Ⅲ と AFP の同時測定は,HCC経過観察において ,

有頗な検査法と考えられた.

射 PIVKA-琵 糖鎖の検討をこて ConA 非結合鹿 樽

の存在を示唆する結果を得た.

稿を終えるに臨み,御指導,御校閲を賜りました

朝倉 均教授に深匪なる謝意を表 し渡す.また直接

御指導を賜 りました青柳 塵講師に深 く感謝いたし

ます.

なお,本研究の主旨は,第3の回消化器病学会大会,

第25回肝癌研究会,第26回肝癌研究会ヲ第77回消化

器病学会総会,第25回肝臓学会総会,第27回肝癌研

究会にて発姦 した.
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