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肝細胞癌に お け る P I V K A - Ⅰ 測定 の 意義

M P I V K A - Ⅱ 微量測定を含 めた検討 -

金沢大学医学 部内科学第 一 講座 ( 主任 : 小林健
一

教授)

大 帝 了 庸

( 平成 4 年 4 月 9 日 受付)

肝細胞癌 お よび 各種 疾患 に おけ る血 紫中異常 プ ロ ト ロ ン ビ ン ( 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 nist-Ⅱ
,

P I V K A - Ⅱ) を 酵素抗体免疫測定法 (E
-

1 0 2 3) ,
E -1 0 2 3 に ア ピ ジ ン

ー ビオ チ ソ 法を 応用 L
, 微量測定 を 可能 に した 高感度法 , ラ

テ ッ ク ス 凝集 法( T Z R -1 1 0) の 3 法を用 い 測定 し, そ の 有用 性を 検討 した . E-1 0 2 3 に よ る測定 で は
,
0 . 1 A U/ m l 以上 を 陽性とす

る と
t 健常 人は 全例陰性で , 肝細胞癌96 例 中58 例 (60 % ) , 肝硬変79 例中1 例 (1 %) , 慢性 肝炎83 例 中3 例(3 % ) が 陽性 を示 し

,

肝細胞癌に お い て PIV K A - Ⅰ 陽性 ほ 高 率 で あ り ,
そ の 差 は 有意 で あ っ た (p < 0 ･ 0 0 1) ･ ま た ,

P I V K A - Ⅱ と α
-f e t o p r o tei n

( A F P) に は 相関を認め ず , 両者併用に よ り肝細胞痛 の 診断率は96 例中69 例 (72 %) と 向上 した ･ さ らに
, 経 時的測定 によ り , 肝

細 胸痛 の 臨 床経過 を 反 映 した PI V K A 一 Ⅱ の 変 動 も確認 され た .

一 方 , 他臓器 悪性 腫瘍 や 原発 性 胆 汁性 肝 硬 変 の 一 部に

PI V K A - Ⅱ 高値例が み られた が
,

これ ら ほす べ て 閉塞性薫痘や 肝内胆汁う っ 滞例で あ っ た . な お
,

ビタ ミ ソ K 2 投与に より肝細

胞痛患者 に お い て も, 胆汁う っ 滞例と 同様 に
,
P I V K A - E の 低下 , 陰性化が 認め られ ,

ビ タ ミ ソ K 2 反応性か らの 両疾患の 鑑別

は 困難 で あ っ た . 高感度法 を用い た PIV K A- Ⅱ 教皇測定 で ほ
,
0 . 00 8 A U/ m l 以上 を 陽性 とす る と

, 健常人は 全例陰性 で
, 肝細

胞癌で は5 2 例中3 3例(63 % ) が 陽性 で あ っ た . E -1 0 2 3 に よ る測定結果に 比 し
, 肝細胞癌で の 陽性率の 上 昇と

,
小肝細胞癌で の陽

性例を 認め た が
, 胆汁う っ 滞例や 肝硬変例 に おけ る陽性率も増加 した . また

,
本法に よ る測定は , 経過 中 に PI V K A - Ⅱ 値が

E -1 0 2 3 の 測定感度以下 に な っ た 肝細胞癌例 に お い て
,
そ の 臨床経過 の 評価 に 有用 で あ っ た .

ラ テ ッ ク ス 凝集法 に よ る測定は
,

1 〃g/ m l 以上 を陽性 とする と , 肝細胞痛37 例 中21 例 (5 6 % ) が 陽性で あ っ た が ,
E -1 0 2 3 で の 測定結果に 比 し

, 肝硬変や慢性肝

炎 での 陽性率が 高く な る慣 向がみ られ た . 以上 の 結果か ら
,
E-1 0 2 3 に よ る PI V K A - Ⅱ 測定は

, 阻汁 う っ 滞の 有無 ,
ビ タ ミ ン K

投与の 有無 に 留意する必 要が あるが
, 肝細胞 癌の 腫瘍 マ ー カ ー

と して 有用 で あり ,
さ ら に

, 高感度 法 に よ る微 量測定 の 併用

は I
P I V K A- Ⅱ 低値の 肝細胞癌 の 診断や 臨床経過観察 に 有用性 が増すもの と考 え られ た . また

,
ラ テ ッ ク ス 凝集 法に よ る測定

は簡便 で は あるが
, 肝細 胞癌 診断に お け る特異性ほ 劣る と考 え られ た ･

K e y w o r d s h e p at o c ell ula r c a r c in o m a
,
P I V K A - Ⅲ

,
E LI S A m e t h o d , hi gh s e n sitiv e m et h o d

,
1at e x

a g g l u ti n atio n m et h o d

異常 プ ロ ト ロ ン ビ ン ( p r o t ein 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 n i st- Ⅱ
,
P I V K A - Ⅱ) , ほ ビ タ ミ ン K の 吸収障 害や ワ ー

フ ァ リ ソ 投与な ど に よ る ビタ ミ ソ E の 利用 障害が 存在する と 出

現する 異常蛋 白で あり
J ト 4)

, 近年 Li e b m a n ら
5)
は 放射性免 疫測

定(T a d ioi m m u n o a s s y , RI A ) 法に て , 藤山ら
6)
は 酵素抗体免疫測

定( e n z y m e
-1i n k e d i m m u n o s o r b e n t a

.
s s a y ,

E L IS A ) 2 抗体サ ン ド

イ ッ チ 法に て
,
各種肝疾患に おけ る血 紫 PI V K A - [ を 測定 し

,

肝細胞癌 (h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a
,
H C C ) に お い て

, 高率 に

PI V K A - Ⅱ の 出現を 認め た と報告 して い る . 今 回著者 ほ カ ッ プ

型 E LIS A 法( E -1 0 2 3)
丁)

,
さら に

,
E -1 0 2 3 に ア ビジ ソ

ー ビオ チ ソ

系を応 用 した高感度法 ,
ラ テ ッ ク ス 凝集法 (T Z R-1 1 げ

)

を 用い
,

H C C を 含む各種肝疾患及び他 の 悪性腫瘍に お い て
,

P I V K A - Ⅰ

を 測定 し
,

H C C 診断 に お け る PI V K A - Ⅱ 測定 の 有用性 の 検

討,
さらに ,

H C C 以外の PI V K A - Ⅱ 陽性例の 検討 , 高感度法

に よ る PIV K A - Ⅱ 微量測定の 意義に 関す る 検 討 を 行 っ た の で

A b b r e via tio n s : A F P
,

α -f et o p r ot ei n ; A H
,

a C u t e

報告す る .

対象お よび方法

Ⅰ . 対 象

金沢大学 医学 部第 一 内科 に 入 院 し
, 腹腔 軌 肝生 軌 各種画

像診断 , 手 札 剖検 な どに よ り診断 しえ た H C C 9 6 軌 肝硬変

(li v e r ci, r h o sis
,
L C) 7 9 例 , 慢 性肝 炎 ( c h r o ni c h e p a titis ･ C H)

8 3 例 , 急 性 肝 炎 ( a c u t e h e p atitis , A H ) 2 0 例 ,
劇 症肝炎

(f ul m i n a n t h e p a titi s , F H ) 4 例 , 原発性胆汁性肝硬変 (p rim ary

b ili a r y c ir rh o si s , P B C ) 2 1 胤 H C C 以外 の 悪性腫瘍50 例( うち胃

癌20 例 ,
胃悪性 リ ン パ 腫1 例 , 肺癌 3 例 , 胆管細胞癌1 臥 膵

臓癌12 例 , 胆道癌11 例 , 大腸癌 2 例) ,
お よ び健 常人30 例 ,

計

38 3 例 を対象 と した . なお
,

H C C 9 6 例 ほ
, 男性7 8 軌 女性18

例 , 年齢60 ±10 歳 で あ っ た .

Ⅰ . 検体 採取 法および保存法

h e p atitis : C E A
,

C a r Ci n o e m b r y o ni c a n tig e n ; C H
,

C h ro nic

h e p a titis ; E D T A ,
e t h yl e n e dia m in e t e t r a a c etic a cid ; E LI S A ,

e n Z y m e -1i n k e d i m m u n o s or b e n t a s s ay ; F H ･

f ul mi n a n t h e p a titis ; Gl a
, T

-

C a r b o x y g l u t a m i c a cid r e sid u e s ; G l u
, g lu t a m ic a cid r e sid u e s ; = C C

,
h e p at o c e11ular



肝細胞癌 の PI V K A 一 Ⅱ

原月化 して , 早朝空腹時に 3 ･ 8 % ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を含 む

真空採血管を用い 採血 した ･ 採血後直ち に30 0 0 回 転10 分間 の 遠

心分離を行い
一 得 られ た 血 凍を

-

2 0 ℃ に て凍結 し
, 使用 時 ま で

保存した ･

Ⅲ .
P I V K A

- Ⅱ 測定法

1 .
E-1 02 3 操作法

肌IS A 法を原理 と した E -1 0 2 3 ( エ ー ザ イ 株式会モL 東京) に

ょる測定法を 以下に 示 す ･

1) 第1 反応

抗PIV K A 一 Ⅱ モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体を コ ー ト した カ ッ プ に 4

℃下で全て の カ ッ プに 反 応用溶液 (I O % 正 常家 兎血 軌 50 m M

eth yle n e di a mi n e t e tr a a c e ti c a cid ( E D T A ) ･
0 ･ 7 5 M N a C l ･

0 .1 % ベ ン ザ ミ ジ ン
,
0 . 1 % ア ジ化 ナ ト リ ウ ム 含 ト リ ス 塩酸緩衝

敵 0 . 01 M p H 8 ■ 0) を 25 FL I ず つ 注 入 し
,

さ ら に PI V K A- Ⅱ

8 .O A U/ m l の 標準抗原液 を倍 々 希釈 して作製 され た 8 ･ 0
,
4 ･ 0

,

2 .0 ,
1 几 0 . 5 ,

0 . 2 5
,
0 . 1 2 5

,
0 ･ 0 6 3 A U/ m l の 標準抗原液 ある

い は
, 標準抗原希釈用溶液 (正 常人 血 旅 6 m l 凍結乾煉 品+ 精製

水6 m l) , 被検血 祭を各 々 1 00 〃l ず つ 2 カ ッ プ に 注入 し
,
4 ℃下

で16 時間反応させ た .

2 ) 第2 反応

第1 反応終了 軌 洗浄器 ( ミ ニ ウ オ ッ シ ャ
ー

8 穴用) を 用 い
,

4 ℃下で カ ッ プ内溶液を 吸引 除去 し
,

0 . 0 1 % T w e e n 2 0 含有

0 .15 M 塩化ナ ト リウ ム 液に て洗浄 した . 洗浄終了後, 酵素標識

抗体( ペ ル オキ シ ダ
ー ゼ 結合抗 プ ロ ト ロ ン ビ ン 抗体) を 1 0 0 〃1

ずつ全ての カ ッ プに 注入 し4 ℃ に て 1 時間反応させ た ･

3 ) 第3 反応

第2 反応終了後 ,
2 ) と 同様 の 方法 で 吸引 , 洗浄 を行 っ た ･

さ ら に
.

2
,

2
'

- a Zi n o
-b is (3- e th ylb e n z o thi a z oli n e-6- S u lp h o n ic

a cid) 1 8 m g を ク エ ン 酸緩衝液 (0 .1 M p H 4 . 2) 1 2 m l で溶解 した

後,
3 % 過酸化水素水 30 Jノ1 を添 加 し て 作製 した 酵素基 質液

100 〃1 を 4 ℃に て , 全 て の カ ッ プ に 注入 し
,
2 0 ～ 3 0 ℃ に て 1 時

間反応させ た .

4 ) 反応の 停止

第3 反応終了後 ,
4 ℃下 で 反応停 止液(2 m M ア ジ化ナ ト リ ウ

ム) 10 0 /J l を全て の カ ッ プに 注入 し
,
反応を 停止させ た .

5 ) 反応液の 光学的測定

カ ッ プ内の 全溶液(2 00 /‖) の 吸 光度を
,
1 0 0 - 2 0 型 デ ジ タ ル

分光光度計 ( 日立, 東京) を用 い
, 精製水 を対照と して波長 405

n m に て 測定 した .

6 ) P I V K A- Ⅱ 値 へ の 換算

両対数 グ ラ フ 用 紙 を 使 用 し
,

縦 軸 に 吸 光 度 を , 横 軸 に

PI V K A- Ⅱ 標準抗原溶液の 各濃度を 記入 した . 次に
, 各濃度の

標準抗原溶液の 測定か ら得 られ た吸光度値か ら標準抗原希釈用

溶液の 平均吸光度値 を減 じた 数値 を各 々 プ ロ
ッ ト し

, 標準曲線

を作製した . さ らに 被検血 凍の 測定 で得 られ た 各 々 2 検体の 吸

光度値の 平均か ら
仁 標準抗原希釈用溶液 の 平均吸 光度値 を減 じ

た値を求め
, 標準曲線 か ら被検血祭 中の PIV K A Ⅷ 値 を算出 し

た･ 本法にて PI V K A- Ⅱ 値は 0 . 06 3 A U/ m l か ら 8 A U/ m l まで

馳走が可能で あっ た
7)

.

なお
, 対象症例全例 に お い て

, 本法 に よ る PI V K A - Ⅱ 測定を

行な っ た .
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2 . 高感度法に よ る測定竜宮

E -1 02 3 に ア ピ ジ ン ー ビ オ ジ ン 系を 応用 した 高感 度法 に よ る

PI V K A 一 Ⅱ 微量測定法を 以下 に 示 す .

1 ) 第1 反応

E
-

1 0 23 操作法 と同様に
, 抗 PI V K A - Ⅱ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体

を コ ー ト した カ ッ プ に
, 4 ℃ で全て の カ ッ プに 反応用溶液 を25

p l ずつ 注入 し
,

さ らに PI V K A - Ⅱ 8 . O A U/ m l の 標準抗原液 を

倍 々 希釈 して作製 され た 8 . 0
,
4 . 0

,
2 . 0 , 1 . 0

,
0 . 5 , 0 . 2 5 ,

0 . 1 2 5
,
0 . 0 6 3

,
0 . 0 31

,
0 . 0 1 6

,
0 . 0 08

,
0 . 0 0 4 A U/ m l の 標 準抗原

液ある い は
, 標準抗原希釈用溶液, 被検血 凍を 各々 10 0 両 ず つ

2 カ ッ プ に 注入 し, 4 ℃ 下で1 6時間反応 させ た .

2 ) 第 2 反応

第1 反応終了後 , 洗浄器に て 4 ℃下で カ ッ プ 内溶液を 吸引除

去 し
,
0 . 0 1 % T w e e n 20 含有0 .1 5 M 塩化ナ ト リ ウ ム 液に て洗

浄 L た . 洗浄終了後 ビ オ チ ソ 化 抗 プ ロ ト ロ ン ビ ン 抗体 を 1 00

〟1 ず つ の 全て の カ ッ プに 注入 し , 4 ℃に て 1 時間反応 させ た .

3 ) 第 3 反応

第 2 反応終了後 ,
2) と 同様の 方法で吸引 , 洗浄 を行 っ た .

さ ら に
,

ア ピジ ン 化 ペ ル オキ シ ダ ー ゼ を10 0 〟1 ずつ 全て の カ ッ

プ に 注入 し
,

4 ℃に て 1 時間反応 させ た .

4 ) 第 4 反応

第 3 反応終了後 , 2 ) , 3 ) と同様の 方法 で吸引, 除去を 行 っ

た . さ らに 一 酵素基質液100 /バ を 4 ℃に て全 ての カ ッ プ に 注入

し, 2 0 ～ 3 0 ℃に て 1 時間反応さ せた .

5 ) 反応の 停 止

第 4 反応終了後 ,
4 ℃ 下で 反応停止液(2 m M ア ジ化ナ ト リ ウ

ム) 1 00 〟1 を全 て の カ ッ プに 注入 し, 反応を 停止させ た .

6 ) 発色液の 光学的測定

カ ッ プ 内の 全溶液(20 0 両) の 吸光度を
,
1 0 0 - 2 0 型 デ ジ タ ル

分光光度計(日 立) を用 い
, 精製水を 対照 と して 波長 4 05 n m に

て 測定 した .

7 ) P I V K A- Ⅱ 値 へ の 換算

両 対 数 グ ラ フ 用 紙 を 使 用 し , 縦 軸 に 吸 光 度 を , 横 軸 に

PI V K A一Ⅲ 標準抗原溶液の 各濃度を 記入 した . 次に
, 各濃度の

標準抗原液の 測定か ら得られ た吸光度値か ら標準抗原希釈用 溶

液 の 平均吸光度値を 減 じた 数値 を各 々 プ ロ
ッ ト し

, 標 準曲線を

作製 した . さ らに
, 被検血 紫の 測定で得 られ た 各 々 2 検体の 吸

光度値 の 平均か ら標準抗原希釈用溶液の 平均吸 光度値を減 じた

値 を 求め
, 標準曲線か ら被検血 祭中 の PI V K A Ⅷ 値を 算 出 し

た . 本法 に て
,
P I V K A- E 値は0 . 0 0 8 A U/ m l か ら 1 A U/ m l ま で

測定 が 可能で あ っ た .

な お
, 対象症例 の う ち ,

H C C 5 2 例 ,
L C 4 3 例 .

C H 4 1 例 ,

A H 3 例 ,
F H 2 例 ,

P B C 8 例 , 他臓器悪性腫瘍22 例 , 健常 人

20 例 , 計19 1 例に お い て
, 本法お よ び E-1 0 2 3 に よ る PI V K A- Ⅲ

測定を 同 山 検体を 用い て 行 っ た .

3 . T Z R -1 1 0 操作法

正 常 プ ロ ト ロ ン ビ ン は バ リ ウ ム 塩 に 吸 着 さ れ る が
,

P I V K A - Ⅱ は吸着され な い 性質
8)

を 利用 し
,

バ リ ウ ム 塩 で 吸着

処理 した 後の 検体に つ い て 抗 ヒ ト プ ロ ト ロ ン ビ ン 抗体 と の ラ

テ ッ ク ス 凝集反応を 指標 と した T Z R -1 1 0 (帝国臓器製薬株式会

社
,
東京) に よ る PI V K A - Ⅱ 測定法を 以下に示 す.

C arci n o m a ; L C
,
li v e r cir rh o sis ; P B C

, p ri m a ry bilia r y cir rh o sis ; P I V K A - Ⅰ, p r O t ei n i n d u c e d b y vit a m in

ab se n c e o r a nt a g o nist - Ⅰ; RI A
,

r a di oi m m u n o a s s a y



53 8 大

プ ロ ト ロ ン ビ ン 吸着剤 ( 硫酸 バ リ ウ ム 30 m g l 錠) 入 り の ポ

リ遠心 管 に検 体希釈用 液 (0 . 2 % ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 含 有 グ リ

シ ン 緩衝 液) 22 5 /バ , 被検血 祭25 /ノ1 を順次加え
, 計60 回 手で振

とう後, 直ち に (1 0 分以内) , 室温 300 0 回転 ,
5 分間遠心 分離 し

た . 遠心 分離 して得 られ た上 清(10 倍希釈) を 検体希釈用 液 で 2

倍,
4 倍 ,̀

8 倍に 調節 し, 2 0 倍 , 那 倍 , 8 0 倍 の 希 釈 検体 と し

た . こ の 希釈検体の うち , 適当な 2 濃度を 選び
, 検体 と し

, 検

体を ス ポ イ ト で と り , そ の 1 滴を ス ライ ド板上 に 滴下 した . さ

らに
,

ウ サ ギ Ig G 抗 ヒ ト プ ロ ト ロ ン ビ ン 被 覆 ラ テ ッ ク ス 試 薬

(感度 0 .1 〃 g/ m l) を 1 滴滴下 した 後 , 授拝棒 で捜拝 した . こ の

ス ライ ド板を ゆ るや か に 振動 し
, 振動開始後 2 分 間で反 応像を

観察 し
, 凝集を 認め た 場合を陽性 と し

, 凝集を 認め な い 場合 を

陰性と した . 陽性を 示 す最高希釈倍数 ( N) を 求め ,

P I V K A- Ⅱ 濃度 〟g/ m l = 0 . 1 x N

に て 計算 し だ㌧ PIV K A -

[ 濃度は 1 JL g/ mi 未満を 陰性 と し
,

陽性を 1 FL g/ m l
, 2 FL g/ m l

, 4 jJ g/ m l
,

8 p g/ m l 以上 の 4 段

階に分けて 検討 した .

なお , 対象症例の うち ,
H C C 3 7 例 ,

L C 1 3 例 ,
C H 1 4 例 ,

他臓器悪性腫瘍10 例 , 健常 人15 例 , 計8 9 例に お い て 一 本法お よ

び E -1 0 23 よ る PI V K A - Ⅱ 測定を 同
一 検体を 用 い て 行 っ た .

Ⅳ . α
-f e t o p r o t ei n ( A F P ) 測定法

血清 A F P ほ RI A 法 ( ダイ ナ ポ ッ ト RI A キ ッ ト) ( ダ イ ナ

ポ ッ ト社 ,
東京) に て測定 した .

Ⅴ ∴統計学的処理

統計学的処理 に は
,
S t u d e n t の t 検定 を 用 い

, p < 0 . 0 5 を

も っ て 有意と判定 した ,

成 績

t .
E - 1 0 2 3 に よる P I V K A - Ⅰ 測定結果

1 . 各種疾 患で の PI V K A - Ⅲ 値

0 ･ 1 A U/ m l 以上 を 陽性 と す る と
, 健常 人 は 全例陰催 で

一

H C C で ほ96 例 中58 例 (60 %) が 陽性を 示 し
, 陽性例に ほ高値飼

が多くみ られ た (図1 ) ･ 他疾患 で は
,
L C l 例 (1 %), C H 3 例

(3 %) , A H 2 例 (1 0 % ), F H l 例 (25 % ) , P B C 7 例 (33 % ).

H C C 以 外 の 悪性腫瘍 5 例(10 % ) が 陽性 で ,
P I V K A - Ⅱ 陽性率ほ

H C C に お い て 高率 で あ り , そ の 差 は 有 意 で あ っ た (P <

0 .0 0 1) . ま た
,
L C

,
C H

,
A H

,
F H の 陽性例は C H の 2 例を除い

て , 低値 陽性 で あ っ た .

2 . H C C に お ける PI V K A - II 値と A F P 値と の 関係

検 討症 例 中 H C C の A F P 値 に つ い て は
,

9 6 例中6 6 例

(69 % ) が 10 n g/ m l 以上 を 示 し
,
55 例 (5 7 % ) が 10 0 n g/ m l 以上

を
,
3 5 例 (3 7 % ) が 40 0 n g/ m l 以上 を 示 した .

H C C で は PI V K A - Ⅱ 値 と A F P 値 との 間 に は 明らか な相関

ほ 認め ず (r = 0 . 1 5) ,
A F P 4 0 0 n g/ m l 未満 の 症 例61 例中32例

(52 %) に P I V K A- Ⅲ 陽性 を認め
,
A F P l OO n g/ m l 未満の 症例で

も41 例 中22 例(55 %) に 陽性例が み ら れた ( 図2) . さらに
,
A F P

4 0 0 n g/ m l 以上 あ る い は PI V K A - Ⅱ 0 . 1 A U/ m l 以上 を 示す

H C C は96 例中69 例 (72 % ) と高頻度 であ っ た .

3 . H C C に お け る PI V K A
- Ⅱ 値と腫瘍径 の 関係

腫瘍 径が測定 可能 で あ っ た H C C 5 6 例 に お け る PIV K A - Ⅱ値

と腫瘍径の 関係を 図 3 に 示 す , P I V E A 一 Ⅲ 値 と腫瘍径と は明ら

か な 相関は み られず (r = 0 . 1 3) , 腫瘍径が 3 c m 以下の 群でほ13

例中 4 例 (31 %) に
,
3 ～ 5 c m の 群で は 9 例 中 7 例 (77 %) に ,

P I V K A - ([ A U / m [ P O $iti v 8

0 .1 0 ,
2 5 0

, 5 t O 2
.
0 4

,
0 8

,
0 r a t e ( % )

l t l l I t

H e p at o c e ‖ut a r

C a r C l n O nl a n
･ d 9 6

●●●●●●●
●●●●●●●

●●●●●●

●●●●●●

●●●●●●

●●●●●●

●

闘● 甘
●- ● ● - = = = ～ ● ● W

●

紗 ;壬壬‡
●

●

Li v e r

Cirr h o s i 5 n ヤ ○

●●●●●●●●●●●●●

●●●●●●●●●●●●●

●●●●●●●●●●●●●

●●●●●●●●●●●●●

●●●●●●●●● ●●●●

●●●●●●●●●●●●●

● l

C h r o ni c.
●●●●●●●●● ● ●●●

●●●●●●●●●●●●●

●●●●●●●●●●●●●
● ●● 田

h e p atiti $ n
l

田

●●●●●●●●●●●●●

●●●●●●●●●●●●●

●●●●●●●● ● ●●● ●
l ‡

A c u t e

h e p a titi $ n
- 2 0

●●●

●●●

●●●

●●●

●●●

●●●

●● 田

F u ( m i n a n t

h e p ati ti s n 叫

●

●

●
● 25

P r( m a ry b ili a ry

Cir rh o si 5 n
-

2 1

●●●

●●●

●●

●●

●●

●●

● ● ● ● ● ● 33

O t h e r m aIig n a nt

t u m o r $ n
- 6 0

●●..●●●●●●

●●●●●●●●

●●●●●●● ●

●●●●●●●

= ●､●●●

●●●●●●●

● ● ● ● ● 川

N o r m a l

C O n t r O暮 n -

3 0

●●●■●

●●●●●

●●●●●

●●●●●

●●● ●●
●●●●●

瓜

Fig . 1 ･ P I V K A - Ⅱ 1 e v el s a s s a y e d b y E -1 0 2 3 i n p a ti e n ts wi th v a ri o u s d i s e a s e s ･
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肝細胞癌の PIV K A - Ⅱ

5 c m 以上の 群で ほ34 例中22 例(64 % ) に P I V K A- Ⅲ 陽性 を認め

た. なお∴匝瘍径が 2 c m の H C C の 1 例に PI V K A- Ⅱ 陽性を

みたが ,
その 値ほ 0 ･ 1 1 A U/ m l と 低値 で あ っ た ･

4 . H C C 以外の PI V K A- Ⅱ 陽性例の 検討

LC l 臥 C H 3 例 ,
~~ A H 2 例

,
F H l 例 ,

P B C 7 例 , 他臓

器悪性腫瘍 5 例に PIV K A - Ⅱ 陽性例が み られた ･ L C の 1 例 の

pI V K A - Ⅱ 値は 0 .1 5 A U/ m l と低値陽性 で あり , 非代償 期黄症

例であ っ た . A H の 2 例 お よ び
,
C H の 1 例 ほ急性期ある い ほ

急性増悪期の 黄症例で あ り,
C H の 残り 2 例 は ワ ー フ ァ リ ソ 服

用患者で あ っ た .
P B C 7 例は全例 st a g e Ⅲ ない しⅣ期の 黄症例

であ っ た . 他臓器悪性腫 瘍で み られ た 陽性例は ∴膵癌 3 イ札 大

腸癌肝転移例1 (軌 胃癌肝転移例 1 例で い ずれも閉塞性黄症例

であ っ た .

P B C 黄症 例 お よ び H C C 以外 の 閉 塞性 黄症 例 に お け る

PIV K A- Ⅰ 値と総 ビ リル ビ ソ 値 の 検討 で は
, 両者 間には 明 らか
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Fig ･ 2 ･ C o r r el ati o n b e t w e e n PI V K A- Ⅱ 1 e v el s a s s a y e d b y

E -10 23 a n d A F P l e v els i n p a ti e n ts w ith H C C . N o

C O r r el ati o n i s a p p a r e n t b et w e e n th e s e t w o p a r a m e t e r s (r
=

0 . 15) .

A h o riz o n t al d a s h e d li n e i n di c t e s th e c u ト Off l e v el of A F P ,

40 0 n g/ m l a n d a v e rti c al d a s h e d li n e i n di c a t e s t h e c u t- Off

l e v el of P I V K A- Ⅱ
, 0 . 1 A U/ m l .

F ig ･ 3 ･ C o rr el a ti o n b e t w e e n P I V K A - Ⅱ 1 e v el s a s s a y e d b y

E -1 02 3 a n d t u m o r si z e i n p a ti e n t s w ith H C C ･ N o c o r r el ati -

O n w a s a p p a r e n t b e t w e e n th e s e t w o p a r a m e t e r s (r = 0 . 1 3) ･

5 3 9

な 相 関ほ み られ ず (r = 0 . 1 9 ) , 高 度 の 黄 症 が 存 在 しな が ら

PIヽ
r

K A- Ⅱ 陰性 の 症例もみ られた (図4 ) .

5 .
P I V K A一Ⅱ 陽性 H C C , P B C 例 に お ける ビ タ ミ ン K 2 投与

の 影響

1 ) H C C およ び P B C に お ける ビ タ ミ ン K 2 3 0 m g 7 日間投

T - Btl .

m g/d1

2 5

2 0

1 5

1 0

5

●

●

●

0

0
▲
0

●

▲
○ ●

8 .鵬3 0 .13 8 .2 5 0 . 5 1 .0 之.0 l .0 8 .0

PIV K A -11 A U/ m I

F i g ･ 4 ･ C o r r el a tio n b e t w e e n P I V K A - Ⅱ 1 e v els a s s a y e d b y

ETl O 2 3 a n d t o t al b ilir u bi n l e v el s i n p a ti e n t s wi th c h oL e s t a s-
i s . N o c o r r el a ti o n w a.s o b s e r v e d (r

= 0 . 1 9) .

● ,
C a S e S wi th P B C .; ○,

C a S e S wi th o b s tr u c ti v e j a u n d ic e . ;

T - B il .
,
t O t al bilir u bi n .

F i g . 5 . E ff e c t s of v it a m i n K 2 a d mi n is tr a ti o n o n P I V K A
-

Ⅱ

1 e v el s a s s a y ed b y E -1 0 2 3 i n p ati e n ts w ith H C C o r P B C . A

d aily d o s e o f 3 0 m g of vit a m in K 2 W a S gi v e n i n tr a
-

V e n O u Sly

王o r 7 d a y s . ● ,
C a S e S W ith H C C . ; ○,

C a S e S W ith P B C .



5 4 0

与に よ る PI V K A - Ⅱ の 変動

PIV K A , Ⅱ 高値 で
,

胆 汁う っ 滞を認め ない H C C 7 例 お よび

PI V K A - 1 高値 の P B C 黄 症 例 3 例 に お け る ビ タ ミ ソ

K 2 3 0 r n g 7 日間点滴静注に よ る PI V K A- n の 変動 を 図 5 に 示

す .

H C C 七は
,
P I V K A - Ⅱ の 前便 は 5 . 7 士1 . O A U/ mi

, 後 値 は

1 . 2 士0 . 5 A U/ m l と
,

ビ タ ミ ソ K 2 投与前後 に て 有意 の 低下(p <

0 . 0 1) を 認めた . また , そ の 変化率(後値/ 前値) ほ21 土 7 % で

あ っ た .

一 方 ,
P B C に お い ても

,
P I V K A Ⅷ の 前借は 3 . 7 士1 . 2 A U/

m l
, 後値は 0 . 9 4 ±0 . 6 A U/ m l と有意の 低下 (p < 0 . 0 1) を 認め

,

そ の 変化率 ほ25 士 8 % で あり ,
H C C に お ける 変化 率 と の 差 ほ

み られ な か っ た .

F ig ･ 6 ･ E ff e c t s of vita r ni n K 2 a d mi ni str a ti o n o n P I V K A 一 皿

1 e v e ls a s s a y e d b y E -1 02 3 i n p a ti e n t s w ith H C C o r P B C ･ A

d ail y d o s e o f 3 0 m g of vit a m i n K 2 W a S gi v e n i n tr a, V e n O u Sly

f o r 2 8 d a y s . ● ,
C a S e S W ith H C C . ; ○ , C a S e S W ith P B C ･

2 ) H C C お よび P B C に おけ る ビ タ ミ ソ K 2 30 m g 28 日間投

与 に よ る PI V K A- Ⅱ の 変動

PI V K A- Ⅱ 高値で
, 胆汁 う っ 滞を 認め な い H C C 2 例及び

,

P I V K A Ⅷ 高 値 の P B C 黄 症 例 2 例 に お け る ビ タ ミ ン

K 2 3 0 m g 2 8 日間点滴静注に よ る PIV K A - Ⅱ の 変 動を 図 6 に示

す .

H C C 例で は
t

2 例と も低下 を認 め
,

ビタ ミ ソ K 2 投与14日後

に は
,
0 . 0 6 3 A U/ m I 未満の 検出不能域 に 達 した .

P B C 2 例 に お い て も
,

P I V K A - 1 ほ 低下 を 認 め
,

1 例は

H C C 同様14 日後 よ り陰性化 した ∴残 り1 例は ビタ ミ ン K 2 投与

前 PI V K A - Ⅱ は 2 . 4 A U/ m l で あ っ た が
, 投 与1 4 日 後に 0 .15

A U/ m l と低値 陽性 と な り ,
21 日 後に は検出不 能域 に まで低下

した .

Ⅰ . 高感度 法に よる P I V K A - Ⅰ 測定結果

健常 人全例が 0 . 0 0 8 A U/ m l 未 満 で あ っ た こ と よ り
,
0 . 008

A U/ m l 以上 を 陽性 とす ると ,
H C C で は52 例 中33 例(6 3 %) が陽

性を 示 した (囲 7) .

一 方 ,
C H

,
A H

,
F H で は 全例陰性で あっ た

が ,
L C 4 3 例中4 例(9 %) ,

P B C 8 例 中4 例(50 % ) , 他臓器悪性

腫瘍 で ほ22 例中 3 例 (14 % ) に も陽性例が み られ た .

同
一

検体を 用 い た E -1 0 2 3 に よ る 測定結 果 と 比較すると
,

E -1 0 2 3 で の 陽性率ほ H C C 5 4 %
, L C O %

,
C H O %

,
A H O % , F H

O 呪 P B C 3 8 %
,
他臓器 悪性腫瘍 9 % で あ り , 高感度法の 成揆

ほ
,
H C C で の 陽性率 が高くな るが

,
L C

,
P B C

, 他臓器悪性腫瘍

で の 陽性率も高 ま る傾向が み られた .

E -1 0 2 3 に て 陰 性 な が ら 本法 に よ る 微 量 測 定 に て 始めて

PI V K A , Ⅲ 陽性 を示 した H C C は 5 例認め られ ,
こ の 5 例にっ

き検討す る と
▲

5 例中1 例の A F P は 26 0 0 n g/ m l と高値であっ

た が
,
残り 4 例 では そ の A F P ほ 20 n g/ m l 以 下の 低値を示して

い た . ま た , 5 例 中4 例は 腫瘍径が 3c m 以上 で あ っ たが
,
残り

1 例は腫瘍 径 2 c m の 小肝癌で あ っ た .
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F ig . 8 . PI V K A - Ⅱ 1 e v el s a s s a y e d b y T Z R
-

1 1 0 i n p a ti e n ts w ith v a ri o u s di s e a s e s .

0 2 8 5 6 d a y s

Fig ･ 9 ･ C h a n g e s of P I V K A- Ⅱ 1 e v el a s s a y e d b y E -1 0 2 3 i n a

p ati e n t w ith H C C ( m al e , 6 5 y e a r s old) .

B C C 以外で
,

E -1 0 2 3 で は陰性な が ら , 本法に て 始め て陽性

となっ た症例ほ
,
L C 4 例 ,

P B C l 札 他臓器悪性腫瘍 1 例で

あり
,

こ の L C 4 例は 全て肝予備能不 良の 黄症例 で ,
P B C の 1

軌 他臓器悪性腫瘍の 1 例は , 肝内胆 汁う っ 滞 あるい ほ 閉塞性

発症を呈 して い た .

Ⅲ ･ T Z R -1 1 0 に よ る P I V K A - Ⅱ 測定結果

健常人 ほ全例陰性で あ っ た .

一 九 H C C で は
,

3 7 例中21 例

(58 %) が 1 購/ m l 以上 の 陽性 を 示 し
, 陽性 例2 1 例 中1 0 例

PI V K Å -tl

Å∪/ m l

妄 言

0
,
13

0
,
0 6 3

0 ,0 3 1

0
,
0 16

0
,
0 0 8

5 4 1

0 7 30 8 4 8 9 血 y 8

F ig .1 0 C h a n g e s of P I V K A-Ⅲ l e v el a s s a y e d b y E-1 0 2 3 a n d

h ig h s e n siti v e m e th o d i n a p a ti e n t wi th H C C ( m al e
,
5 0

y e a r s old) . O P . i n di c a t e s t h e ti m e of th e s u r gic al

O P e r a ti o n .

(4 7 % ) が 2 FL g/ m l 以上 で あ っ た (図 8 ) . 他疾患で ほ
,
L C で13

例 中3 例 (23 % ) ,
C H で1 4 例中3 例(21 % ) , 他臓器 悪性腫瘍で10

例 中2 例 (20 % ) に 陽性で あ っ た が陽性例ほ い ずれ も1 /∠ g/ m l

で あ っ た .

同
一

検体を 用 い た E-1 0 2 3 に よ る測 定結果 と 比較す る と ,

E-1 0 2 3 で の 陽性率 ほ H C C 62 %
,
L C O %

,
C H 7 %

, 他臓器悪性

腫 瘍10 % で あり ,
T Z R -11 0 に よ る成蹟は

,
H C C 以外の 慢性肝

疾患や他臓器悪性腫瘍 での 陽性率も高く な る傾向がみ られ た .

Ⅳ . H C C 症例の 臨床経過と P I V l( A - Ⅱ の変動

E -1 0 2 3
, 高感度法に よ る P IV K A

一

Ⅱ 測定が 治療効果判定に 有

用で ある こ と を示険 した H C C 3 例の 臨床経過を 以下に 示す .

図 9 に65 歳男性 H C C 例の 臨床経過 中の PI V K A 月【 の 変動を

示 す . 本例は V P1 6 1 0 0 m g/ 日 ,
5 日 間点滴静注を 2 ク ー ル 施

行 して
, P a r ti al r e s p o n s e の 抗腫瘍 効果が 得 られた 前後に て ,
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F ig .1 1 . S e ri al c h a n g e s of PI V K A- Ⅲ 1 e v el a s s a y e d b y E -1 0 2 3 a n d hig h s e n siti v e m e th o d in a p a ti e n t w it h H C C (f e m ale , 5 8 y e a rs

Old) . P EI T . i n d i c a .t e s th e ti m e s of p e r c u t a n e u s e th a n ol i nj e c tio n th e r a p y p e rf o r m e d . ; O P . i n d i c a t e s th e ti m e of s u r gic al

O P e r a ti o n .

P I V K A
-

B は 8 A U/ m l 以上 の 高値よ り0 . 7 A U/ m = に 低下 を 認め

た .

図1 0 に5 0 歳男性 H C C 例 の 臨床経過 中 の PI V K A - Ⅱ 値 と

A F P 値 を 示 す . 本 例 は H C C に 対 し 手 術 を 施 行 し た .

P I V K A一Ⅰ は E -1 0 2 3 に て 手術前後とも陰性な が ら , 高感度法

に よ る 微量測定 では 術前0 . 0 6 A U/ m l か ら術後0 . 0 0 8 A U/ m l 未

満 へ と 低下を認 めた .

図11 に58 歳女性 H C C 例の 臨床経過を示 す . 本例は エ タ ノ ー

ル 居住療法を行 っ た後手衝を 施行 し た ,
P I V K A - n は E -1 0 2 3

に て治療前 3 . 4 A U/ m l で あ っ た が
,
局注療 法後 陰性化 を 認 め

た . こ こ で 高感 度法 に よ る故量測定を 行う と ,
0 . 0 4 A U/ m l と

異常値を 示 し , 手術後 一 0 . 0 0 8 A U/ m l 未満の 測定不 能域に ま で

低下 した .

考 察

H C C の 腫瘍 マ ー カ ー

と して A F P が 有用 と され ,
H C C の 診

断 , 経過 お よ び治療効果 の 判定, 再発 の 予知な どの 指標 と して

臨床的に 広く用 い られ て い る . しか L
, 画像 診断 の 進歩 に よ

り ,
A F P 陰性例の H C C の 比率が 増加 しつ つ あ り

,

一 層実用的

か つ 特異性 の 高い 腫疹 マ
ー

カ
ー

が 望まれ て い る .

肝臓で 産生され る蛋白質 の なか で 血液第 Ⅱ因子で ある プ ロ ト

ロ ン ビ ン や第Ⅶ , Ⅸ , X 因子 ,
プ ロ テ ィ ソ C ( p r o t ei n C) ,

プ ロ

ティ ソ S ( p r o t ei n S ) ,
プ ロ テ ィ ソ Z ( p r o t e in Z ) な どの

一

群 の

蛋白質は , 合成の 過程に お い て ビタ ミ ン K を 補酵素と して
,

正

常構造を有する 困子に 転換され る
lO) 川

. ま た
,

こ れ らの 凝固因子

が正 常機能を 有する 国子と して完成
'

されるた め に は
,

ビ タ ミ ン

E の 存在が 必要な こ とか ら ビタ ミ ソ K 依存性凝固困子 と称 さ れ

て い る .

一 方 ,
ビタ ミ ソ Ⅹ の 吸収障害時や ,

ワ ー フ ァ リ ン など

の ビ タ ミ ン E 括抗物 質の 投与を 受けて い る状態 で は
, 凝同国子

の 抗原性は ほ ぼ 正常 に 保 たれ て い るが
, 機能 的に 異常な蛋白質

が出現す る . こ れ らの 異常 蛋白 は ピ ブ カ (p r o t ei n i n d u c e d by

v it a m i n K a b s e n c e o r a n t a g o ni s t
,
P I V K A ) と 総称 されている .

P I V K A に は それ ぞれ の ビ タ ミ ン K 依存性凝 固因子に 対応した

もの が存在 してお り ,
プ ロ ト ロ ン ビ ン に 対 応す る PIV E A を

PI V K A - Ⅲ と 表 現 し
, 同 様 に

,
P I V K A- Ⅶ , P I V K A ･ Ⅸ

.

P I V K A - X
,
PI V K A -

P r Ot ei n C の 存在 も知 られ て い る
12〉

.

肝細胞 で の プ ロ ト ロ ン ビ ン の 生成 に 際 して は , まずポリ ペ プ

チ ド で あ る プ ロ ト ロ ン ビ ン 前駆 物 質 の グ ル タ ミ ン 酸残基

(gl u t a m i c a cid r e sid u e s
,
G l u) の r 位 の 炭素が カ ル ポ キシ ル化を

受けて T
- カ ル ポ キ シ グル タ ミ ン 酸残基 ( T - C a r b o x y gl u t a m ic

a cid r e sid u e d s
,
G l a) に 転換 され ,

正 常 プ ロ ト ロ ン ビ ン となる
一3r

･

こ の 様な Gl u の カ ル ポキ シ ル 化 に は ビ タ ミ ン E が必 要で
,
正常

プ ロ ト ロ ン ビ ン に は そ の 1 分子 中に10 個 の Gl a が あり
,

これら

の Gl a を 介 して C a
2 一

と の 結合能を 有す る こ と に よ り
,

プロ ト

ロ ン ビ ン と して の 磯能 を発揮す る . した が っ て
,

ビ タ ミ ン K 欠

乏状態や ,
プ ロ ト ロ ン ビ ン 合成の 場で ある肝 の 実質障害などで

は Gl u か ら Gl a へ の 転換が さ れ難く ,
G l a を 欠く か

,
Gl a の含

量が 少な い 状態で 前駆物質 が血 中に 出現す る
14)1 5)

. PI V K A - Ⅱは

こ の 様な カ ル ポキ シ ル 化が不 十分な 異常 プ ロ 1ト ロ ン ビン の総称

で ある .

以上 よ り ,
こ れ まで PI V K A - Ⅱ の 測定は乳 児 ビタ ミ ン E 欠乏

性出血 症 の 診断 , 治療の 指標 と して 用い られ てき た
-6)

.

一 方 ･

B l a n c h a rd ら
け)

ほ
,

血 中 PI V K A - Ⅱ を RI A 法に て測定し,

A H
,
L C に お い て 出現す ると 報告 した . さ ら に Li e b m a n ら

5)

ほ
, 同様 の 方法を 用 い て PI V K A 一 皿 を 測定 し H C C の9 1 附こ

pI V K A - Ⅱ の 出現を認 め
,

こ れ らの 例に おけ る PIV K A - Ⅰ濃度



肝細胞癌 の PIV K A - Ⅱ

は I
C H

,
転移性肝癌に 此 し ,

ほ る か に 高濃度 で ある こ と を 報告

した . 本邦で も藤山 ら
6)

は
,

M o t o b a r a ら
-6)

が 作 製 し た モ ノ ク

ロ
_ ナル 抗体を用 い た E LI S A 法 に て 血 奨中 PI V K A- Ⅱ を 測定

し,
H C C の6 7 % に P I V K A-Ⅱ の 出現 を 認め ･

P I V K A一皿 は

HC C の腫瘍 マ
ー カ ー

と して 有用 で ある と して い る ･ 今回 著 者

が使用した測定系( E-1 0 2 3) は ▲ 本原 らが 開発 した E LI S A の 操

作軋 反応性に 検討を加 え 開発 され た もの で ある
7)

･ すなわ ち
,

ヮ
_ フ ァ リ ソ 長期服用患者の 血 策か ら PIV K A一月 を 単離 し, そ

れを免疫した マ ウ ス の 脾細胞を培養 し
, 得 られ た細胞株の 中か

ら,
正常プ ロ ト ロ ン ビ ン ほ全く交叉せず , しか も PIV K A - Ⅱ と

のみ特異的に 反応性を 有す る抗体産生株を 確立 し
,

こ の 抗体を

測定系に 剛 ､ て い る ･

著者の E -1 0 2 3 を用 い た 成績で は
,
0 ･ 1 A U/ m l 以上 を陽性と

すると
,
= C C 9 6 例中58 例 (6 0 % ) に P I V K A - Ⅱ 陽性を 認め ▲ ま

た
,
高値例が 多く み ら れた ･

一

方 , 他疾患 で ほ L C l %
･
C H

3 % ,
A H 1 0 % ,

F H 2 5 %
,
P B C 3 3 %

, 他臓器悪性腫瘍1 0 % に 陽性

をみたが
,

い ずれ も,
H C C に比 し陽性率は 低値で あ っ た ･ 奥 田

ら
刷も同じ測定系を 用 い

,
H C C の5 7 ･ 7 % に P I V K A-Ⅲ 陽性を 認

めたが ,
L C で は

, 検出 され な か っ た と して い る ･ また
, 松木

ら
I9} は H C C 5 2 % ,

L C 4 %
,
C H 4 % の 陽性率を得 て い る ･ 以 上

より H C C , L C , C H 等 の 慢性肝疾患 に 限 っ て み た 場合, 本法に

ょる PIV K A一皿 測定系は H C C に 対する 特異性 に 優れ て い る と

考えられ た .

A F P の H C C 特異性 と 比較 し て み た 場合 , 正 常 人の 血 清

AF P の 上限が 1 0 n g/ m l で ある こ と よ り , 仮 に
,
1 0 n g/ m l を

カ ッ トオ フ値とす ると ,
H C C の 約87 % に A F P 陽性 で あ る

一

方 ,
L C や C H で もお の お の40 % ,

2 2 % と比較的高度な陽性率

を認め
20}

,
カ ッ トオ フ 値 0 . 1 A U/ m l と し た PI V K ATⅢ の 方 が

カ ッ ト オ フ 値 10 n g/ m l と した A F P よ り も慢性肝 疾患 中の

HC C 特異性が高い と 考え られ る . また ,
A F P カ ッ ト オ フ 値を

HC C に 特異性が 高 い と 言 わ れ る 400 n g/ m l に 設 定す る と
,

H C C の A F P 陽性率ほ49 % で
,
L C

,
C H で は お の お の 3 %

,

1 % と報告され て お り
20〉

,
P I V K A-Ⅲ は カ ッ ト オ フ 値 400 n g/

m l と した A F P の H C C 特異性に ほ ぼ匹 敵す るも の と 考え られ

た
.

H C C を1 つ の 腰瘍 マ
ー カ ー

の み で血 清学的 に 診断す る こ と

ほ現在の と こ ろ不 可能 で あり ,
A F P と そ れ に 対 す る相 関度 の

低い腫蕩 マ ー カ ー

を 拒み 合わ せ る こ と に よ り , 診断効率を 高め

る試み がな さ れ て い る
2t)

. 著 者の 経験 し た 症例 に お い て は
1

H C C 9 6 例中PI V K A - I O . 1 A U/ m l 以上 の 症例は58 例(6 0 % ) で

あっ たの に 対 し
,

A F P 4 0 0 n g/ m l 以 上 の 症 例 は3 5 例 (3 7 % ) で

あっ た . さ ら に
,
P I V K A-Ⅱ 0 . 1 A U/ m l 以 上 あ る い ほ A F P

400 n g/ m l 以 上 を示 す H C C の 割合は72 % で あ っ た 点 よ り考 え

ると
,
PI V K A-Ⅲ と A F P は 互 い に 阻 み 合わ せ に 適 した 腫 瘍

マ ー カ ー

と い え る .

H C C の 腫瘍径 と PI V K A一皿 出現 に関 して は
, 腫瘍径 3 c m 以

下で31 % ,
3 ～ 5 c m で7 7 % ,

5 c m 以上 で64 % に P I V K A- n 陽

性を認軋 2 c m の 症例 で は1 例に の み 陽性例が み られ たが そ の

儀は0 .1 1 A U/ m l と低値陽性で あ っ た . した が っ て
, 今回 の 検

討でほ PIV K A - Ⅱ ほ 最小肝癌 で の 陽性率お よ び感度は 低い が
,

鵬 径が 3 c m を 超え る H C C の 診断能 に お い て は優れて い る と

考えられた .

H C C 以外の1 9 例 で PI V K A- Ⅱ 陽性 例 が み ら れ , な か に は

弘U/ m l を超す高値例もみ られ たが ,
こ れらの 偽陽性例の ほ と

543

ん どが 閉塞性黄痘 巨
P B C な どの 胆汁 う っ 滞例 ,

ワ
ー

フ ァ リ ン 服

用患者 であ っ た . こ の 理 由と して
,
胆汁う っ 滞時の 十 二 指腸で

の 胆汁酸不 足に よ る ビタ ミ ン Ⅸ の 吸 収障害や ,
ワ ー フ ァ リ ン 服

用 に よ る ビ タ ミ ン E の 作 用不 足に よ ると 考え て い る . また
, 胆

汁う っ 滞時で は PIV K A-Ⅱ と総 ビ リル ビ ン 値 と は 相 関ほ み ら

れず , 高度 の 黄痘が ある に もか かわ らず PIV K A , Ⅱ 陰性例もみ

られ た . こ の こ と は
, 阻 汁う っ 滞時 に ほ

,
H C C で み られ る

PIV K A - Ⅱ と Gl a 含 量 の 績 似 し た PIV K A 一 皿 が み ら れ ,

E -1 02 3 に よ る測定系に 反応する こ と もあ る が , 胆汁 う っ 滞 の

程度や 十二 指腸で の 胆汁酸量に よ っ て ほ
,

H C C と Gl a 含量 の

異な る PI V K A
-

Ⅲ が 出現して い る可 能性が あり ,
こ の 場合に ほ

本測定系に ほ反応 しない こ と に よ る と考 えて い る .

H C C に お ける PIV K A-Ⅱ の ビタ ミ ン K 感受性に つ い て は こ

れ ま で 種 々 推測 され てきた が
, 未だ 明 らか な 結論が得 られ て い

な い の が 現状で あ る . L i e b m a n ら
S)

ほ どタ ミ ン K l O m g を 2 日

間静注 し 7 日後に PIV K A- Ⅱ を RI A 法に て 測定 した 結果,
ビ

タ ミ ン K 欠乏患者は PI V K A - Ⅱ の 低下を み る 一 方 ,
H C C 患者

に お い て は 明 らか な変動 はみ られ なか っ た と して い る . S h a h

ら
2 2一

ほ r at の H C C 移植実験か ら,
H C C の P I V K A - Ⅲ ほ ビ タ

ミ ン E に 非感受性 で ある と報告して い る .

著者 は今回 .
H C C で出現す る PI V K A - Ⅱ と胆汁 う っ 将 に て

出現す る PIV K A- Ⅱ が ビ タ ミ ン E 投与に よ る反応 性 に て 鑑別

し得 るか 否か を 検討す るた め PI V K A- Ⅲ 陽性 の H C C 例 と
,

P I V K A- Ⅲ 陽性 P B C 黄症例 に ビタ ミ ソ K 23 0 m g 7 日 間ある い

は28 日 間点滴静 注 した 結果 .
H C C 例 ,

P B C 責 症 例 と も に

PIV K A - Ⅲ の 低下を 認め
,

7 日 間投与 例で は ▲ そ の 変 化率 は

H C C
,
P B C

,
ともほ ぼ同様で あ っ た . また , 28 日間投与例で は

,

今回 検索 しえた 症例全例が 陰性化を認め た . 以上 よ り
,

ビ タ ミ

ン K 2 3 0 m g 点 滴 静 往 時 の 反 応 性 に よ っ て
.

H C C で の

PI V K AェⅢ と胆汁う っ 滞時の PI V K A-Ⅱ とを 鑑別 する こ と は 困

難 で あ り
,

ビ タ ミ ン K 2 静江時 , 特 に 長期投 与時 の PIV K A- Ⅱ

の 評価に は 注意を 要すると 考え られ た .

L i e b m a n ら
5,

の 報告と結果が 異な る こ と に 関 して は
, 彼 らは

10 m g 2 日間の 投与に 対 し
,
著者ほ 30 m g 7 日間ある い ほ28 日

間と投与総量に 差が ある こと , さ ら に
, 投与後の PI V K A一皿 測

定時期が 彼 らほ 7 日 後で あるの に 対 し
, 著者は投与直後 で ある

た め
, 彼 ら の 報告 で は H C C 患者 に ビ タ ミ ン E 投 与前 後 で

PIV K A- Ⅲ に 変化 は ない もの の
,
P I V K A-Ⅲ が い っ た ん低 下 し

た後 , さ らに 再上昇 した時点で 測定 した こ と に よ る可 能性 も考

え られ る .

以上
,

H C C の 踵瘍 マ ー カ ー

と して PI V K A- □ 測定時に ほ
.

血 液生化学検査や 画像診断上 , ある い は背景因子 と して
, 胆汁

う っ 滞の 有無 ,
ワ

ー

フ ァ リ ン 服用 の 有無 ,
ビ タ ミ ソ K 投与の 有

無を 調べ て おく必要 があ り
,

こ れ らの 影響を 除外する こ とに よ

り ,
P I V K A - n の H C C 特異 性が さ ら に 向上 す る と 考 え られ

る .

高感度法 を用 い た PIV K A
- Ⅲ 微量測定 に よる 検討 で は

, 健常

者の レ ベ ル は全例0 . 0 0 8 A U/ m l 未満の 検出限界以下で あ っ た .

E-1 0 2 3 を 用い た従来の 方法で は 0 . 1 A U/ m l を カ ッ ト オ フ 値と

して い る が , 今回 こ の カ ッ トオ フ 値を 約10倍 下回 る測定系でも

健 常 人 血 梁 で ほ 検 出 さ れ な い と い う 成 績 か ら
,

健 常人 の

PI V K A - Ⅱ は さ らに 低い か
,

血 中に は 存在 しな い 可 能性も考 え

られ る . また
, 本法 に よる PI V K A 疇 Ⅱ 値が 健常人 と各種肝疾患

群 と の 間で は っ き り 区別で き る成 績 は A F P や c a r ci n o e m b r
-



5 4 4

y o ni c a n ti g e n (C E A ) を は じめ と する他 の 腫瘍 マ
ー

カ
ー

と は 大

きく異な る 点で ある .

また , H C C を含む 諸種疾患全体で は , 高感度法で 測定 し カ ッ

ト オ フ 値を 0 . 0 0 8 A U/ m l に 設定 した場合 ,
E-1 0 2 3 で測 定 した

場合と比較す ると ,
H C C で 新 た に 5 例に PI V K A - ‡ が 検出 さ

れ , 陽性率は54 % か ら63 % に 向上 した .

一 方 ,
C H

,
A H で は 陽

性率 に 変化は な い もの の
,
L C

,
P B C

, 他臓器悪性腫瘍 で も各 々

4 例 ,
1 例 ,

1 例と 新た な陽性例が 出現 し
, 高感度法 に よ る測

定 は疑陽性率も高ま る傾 向が み られ る た め
,

一 般臨床 的 に ほ

0 . 1 A U/ 皿1 を カ ッ ト オ フ と した E
-1 0 2 3 に よ る測定 で充分で あ

る と思わ れた .

しか しな が ら高感度法 に て始め て 陽性 と な っ た H C C 5 例 に

つ い て み ると 1
5 例中4 例 は A F P が 20 □g/ m l 以下 の 低 値 で

あ っ た こ と
,

5 例 中1 例が 腫瘍径 2 c m の 小肝癌 で あ っ た こ と ,

さ らに エ タ ノ ー ル 局荘療法 に 反 応 し
,

E -1 0 2 3 に て PI V E A- エ

陰性化後も臨床経過を 反映 し
, 数量測定に て PI V K A - Ⅱ が変動

した H C C が み ら れ た こ と
, 手 術 前 後 で 数 量 測 定 に よ る

PIV K A 一 Ⅱ が 変動 した H C C がみ られた こ と な どよ り , 高感度

法 に よ る PIV K A- Ⅱ 微量測定 の 有用性 がうか がわ れ る .

一 方 , 高感度法 に て閉塞性黄痘 ある い は 肝内胆汁う っ 滞例で

の 陰性例 が若干 み られた 点に 関 して は ,
E-1 0 2 3 に よ る測 定 で

得 られ た 結 果 と 同 様 に
,

ビ タ ミ ソ E の 吸 収 障 害 に よ る

PIV E A - Ⅱ の 低値出現の 可能性が 考 え られ る . また L C 例で 高

感度法 に よ る 陽性例 が増加 した 点に 関 しては
, 陽性例 ほ肝予備

能不 良な黄症 例で あ っ た こ と よ り
, 随伴す る肝実質障害 に よる

PI V K A - Ⅱ 出現の 可 能性を 考え て い る が
,

こ の こ と は H C C の

腫瘍 マ
ー

カ
ー

と して の 問題点が 残 る . しか しなが ら 閉塞性黄痘

や 肝内胆汁う っ 滞の 有無 , 肝予備能に 留意 しな が ら PI V K A - Ⅱ

微量測定を 行う こ と は
,

P I V K A - Ⅱ 低値 あ る い は 低 値化 した

H C C の 経過 観察 ,
さらに は

, 肝予備能 良好 と い わ れ る H C C ハ

イ リ ス ク グ ル ー プで の H C C ス ク リ ー ニ ン グ に 利用 しう る可 能

性が 推測 され
, 今後 ,

E-1 0 2 3 に よ る測定 と
, 症例 に よ り微量測

定 の 併用が 有用 と思わ れ た .

T Z R -1 1 0 ほ 目黒 ら
8)

に よ り基礎的検討と臨床応用 が なされ た

PIV K A Ⅷ 測定 車 ッ トで ある . 抗 プ ロ ト ロ ン ビ ン 抗体ほ プ ロ ト

ロ ン ビ ン と抗原抗体反応を お こす が ,
P I V K A - 且 に 対 しても 同

様の 反応性 を示す .

一 方 ,
プ ロ ト ロ ン ビ ン は バ リ ウ ム 塩に 吸着

され る が PI V K A - Ⅱ は吸着 され な い . T Z R -1 1 0 ほ こ の 点を利用

し
, 抗 ヒ ト プ ロ ト ロ ン ゼ ン 抗体 を 感作 さ せ た ラ テ ッ ク ス 粒子

と
,

プ ロ 1､ ロ ン ビ ン を吸着除去 した被検体 との ラ テ ッ ク ス 凝集

反応に よ り PI V K A - Ⅰ を半定量す るもの で ある .

著者の T Z R -1 1 0 を用 い た 成績で は , H C C で 比較的高い 陽性

率が 得 られ た が , E -1 02 3 で の 測定結果に 比 し,
L C

,
C H

,
で の 陽

性率が 高く な る傾 向がみ られ ,
H C C 診断に お け る 特異 性 は 劣

る と考 えられた .

最後に H C C に おけ る血 中 PI V K A Ⅷ の 上 昇枚序 に 関 して で

あるが
, 奥 田ら

23】
ほ 各種痛由来細胞株培養上 静中の PIV K A - Ⅱ

を測定 した 結果 !
ヒ ト肝癌培養細胞か ら の PI V K A -

Ⅱ の 塵生を

報告 し, そ の 磯序 と して H C C で の プ ロ l
､ ロ ン ビ ン 前駆体の 産

生充進 に ともな う ビタ ミ ソ E サ イ ク ル お よ び
, γ

- カ ル ポキ シ

ル 化反応系 の 不均衡に よる と推測 した . 加 えて
, 著者 の 成績に

お い て ほ
,
H C C で 特異的 に高値を示 した こ と

, 臨床経過や 治療

経過を反映 し
, 化学療故に て低下 した 例や

,
エ タ ′ - ル 周注療

法や 手術に よ り陰性化 した例 が みられた こ と ほ H C C 自体 に よ

る PIV K A- Ⅱ 産生 を間接的 に 推定 させ る ･ しか し
. これらは

H C C の 存在が 原因 とな っ て
,

二 次 的 に 非癌肝 細胞の PIV K A .

Ⅱ 産 生が増 加す る 可能性 を完全 に 否定する もの では なく
, 今後

の 検討を 要す るもの と 思わ れ た ･ さ ら に
, 今回 の 検討では高感

度法 に よ る PIV K A - Ⅱ 微量測定に て
,
H C C お よ び肝予備能不

良な L C で PI V K A - Ⅱ が検 出され た こ と よ り
,

こ れま での測定

法 で 血 中 PIV K A - Ⅱ に ほ 反映 さ れ なく て も組織 レ ベ ル で ほ

H C C や L C 組 織で PI V K A- Ⅱ の 産生 が克進 して い る症例も存

在す る こ と が考 え られ ,
こ れ らの 生検組織を 用 い PIV K んⅡの

存在 を免疫観織学的 に 検討す る必要が ある . 南野
封)

ほ H C C の

吸引肝 生検敵織 を用 い 組織 PIV K A- : 染色を 行 っ た結果, 細小

肝癌23 例 で は E
-

1 0 2 3 に よ る血 中 PIV K A- Ⅱ 陽性ほ 1 例であっ

た が ト 組織 PI V E A - Ⅰ 染色陽性 ほ 9 例み られ た と 報告してい

る ･ こ の 様 に 血 中 PIV K A- Ⅱ 陰性 なが ら組織 PI V K A-Ⅱ染色陽

性例が み られる こ と は
, 少なく と も,

H C C 組織 に て産生される

PI V K A- Ⅱ が 存 在 す る こ と
,

さ ら に は
, 著 者 が 行 っ た

PI V K A - ‡ 微量測定 に て始 め て診断 され る H C C が存在しうる

こ と を 阻織 学的に 支 持 して い るもの と 思わ れ る .

結 論

健常人お よび H C C を含 む各種肝疾患患者 , 他の 悪性腫瘍患

者に て
,

E-1 0 2 3
, 高感度法 ,

ラ テ ッ ク ス 凝集法の 3 法を用い
,

血 祭中 PI V K A Ⅷ を 測定 し以下の 結果 を得 た .

1 . E -1 0 2 3 に よ る測定で は 0 .1 A U/ m l を カ ッ トオ フ とする

と
,
健常人全例が 陰性で

,
H C C に お い て各種慢性肝疾患, 他の

悪性腫瘍に 比 し よ り高率に 陽性 を認 め
,

よ り高値を示した .

2 .
H C C で は ,

A F P 値 と PI V K A - Ⅱ 値( E -1 0 23) とほ明ら

か な相関を 認め ず ,
A F P 低値 の 例 でも高率 に PIV K A - Ⅱ 陽性

を示 した , さ らに 両 者併用 に よ り H C C の 診断率が向上 した .

3 . 閉塞性黄痘や 肝内胆 汁 う っ 滞 の み られ る症例で はビタ ミ

ン K の 吸収障害が 原因 と考え られ る PIV K A - [ 上 昇例がみら

れ た . 又
,

ビタ ミ ン K 2 静注 に よ り H C C 例 ,
胆汁うっ 滞例とも

に PI V K A - Ⅱ の 低下が み られ た .

4 . 高感度法 に よ る微量測定で ほ
, 健常人 全例が 0 .0 0 8 A U /

m l 未満 の 低値 を示 し
,
ELl O 2 3 に 比 し

,
H C C での 陽性率が高ま

り ,
A F P 低値 例や 小肝癌を 含め た 新た な陽性例が み られたが

,

胆汁う っ 滞 例や 肝予備能 不 良 な 肝硬変 例 で の 陽 性例も増加し

た .

5 . 高 感 度 法 に よ る 測定 で ほ
,

E-1 0 2 3 に て 判定不 能な

H C C の 臨床経過を 反映 した 症例もみ られ た .

6 .
ラ テ ッ ク ス 凝 集法 に よ る測定で は

I
E-1 0 2 3 での 測定結果

に 比 し ,
L C や C H で の 陽性率が 高く な る傾向がみ られた l

以上 の 結果か ら,
E-1 0 2 3 に よ る PI V K A - [ 測定は , 胆汁うっ

滞の 有無 ,
ビ タ ミ ン E 投 与 の 有無 に 留意 す る必 要が ある が

,

H C C の 腫瘍 マ
ー

カ ー と して有用で あり , さ ら に
, 高感度法に よ

る 微量測 定 の 併用 は
, 肝 予備 能を 考慮す る 必要 は あ るが ･

PI V K A - Ⅰ 低値の H C C の 診 断や 臨床経過観察に 有用性が増す

も の と考え られた . ま た ,
ラ テ ッ ク ス 凝集法に よ る測定で は

′

E -1 0 2 3 で の 測定 に 此 し
,

H C C 診 断に お け る特異性は劣ると考

えられた .
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