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肝細胞癌切除におけるPIVKA‐II測定の意義

板本 敏 行

丸林 誠 二

西亀 正 之

Key words:  hepatocellular carcinoma, PIVKA‐ II

はじ3めに

肝細胞癌は,そ の約90%に 肝硬変などの慢性肝疾患

を合併している。ために,high risk groupに対 して各

種画像診断ならびに腫瘍マーカーを駆使 してfo1low

upすることにより早期診断が可能である。肝細胞癌に

対する腫瘍マーカーは従来より2‐fetoprotein(AFP)

が繁用されているが,慢 性肝炎,肝 硬変症でもAFPは

陽性を示 し,そ の特果性には問題があった。1984年,

Liebmanらのが,肝 細胞癌患者の91%に 異常プロ トロ

ンビン(deS‐γ‐carboxy prothrombin,protein induced

by vitamin K absence or antagonist‐II:PIVKA‐ II)

が出現することを報告 し,ほ ぼ同時に藤山らゆりは,本

原 らいが開発 したモノクローナル抗PIVKA‐II抗体を

用いてのEIA法 により,肝細胞癌患者の血中PIVKA‐II

が高率かつ特異的に高値を示すことを報告し,肝 細胞

癌に対する新しい腫瘍マーカーとしての可能性を提唱

した。その後,各 種肝疾患および他臓器癌における検

討からPIVKA―IIの肝細胞癌に対する高い特異性が数

多 く報告 されているい。が,肝 細胞癌切除例を対象 と

して,そ の予後規定因子 とPIVKA‐IIとの関係につい

て検討した報告は皆無である。今回,肝 細胞癌切除例

を対象に,PIVKA‐ II測定の意義についてAFPと 比較
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肝細胞癌切除例106例を対象に,PIVKA‐ II測定の臨床的意義についてalphafetoprotein(AFP)と比

較することにより検討した。術前にPIVKA‐ IIおよびAFPを 測定した症例はそれぞれ106例,29例 で,

術前陽性率はPIVKA‐ I158.6%,AFP 64.2%で あった.PIVKA‐ IIは腫瘍径が5cmを こえると全例陽

性であった。腫瘍径2cm以 下の小肝細胞癌においては,PIVKA‐ IIは陽性率37.5%と 低率であったが,

陽性の場合,脈 管侵襲または肝内転移を金例に認め,す でに進行癌 と認識する必要があった。予後規

定因子との関係では,AFP陽 性例の49.2%が 脈管侵襲陽性であったのに対 して,PIVKA‐ IIは70.6%と

有意に高率であった(p<0.01).被 膜浸潤にういても同様の傾向がみられた。このようにPIVKA― IIは

腫瘍進行度,特 に脈管侵襲,被 膜浸潤の有無をよく反映していた。

検討したので報告する.

対象および方法

1980年1月 より1990年6月 までに当科で経験 した肝

細胞癌切除例は106例で,そ のStage房じ,根 治度別,術

式別の内訳はStage 1 11例,I137例 ,II134例,IV‐A18

例,IV‐B6例 ,絶 対的治癒切除 6例 ,相 対的治癒切除

35例,相 対的非治癒切除40例,絶 対的非治癒切除25例,

部分切除46例,亜 区域切除35例, 1区 域切除 4例 , 2

区域切除19例, 3区 域切除 2 Trllでぁった。術前の肝動

脈塞栓術 (TAE)ま たは肝動注化学療法 (TAI)施 行

前にAFPお よびPIVKA‐IIを測定しえた症例はそれぞ

れ106例,29例 で,PIVKA‐ II,AFP同 時測定例 も29例

であった。対象はこのPIVKA‐II測定例29例を含む106

例 とした。 こ れらを対象に,肝 細胞癌の予後規定因子

であ る腫瘍径,脈 管侵襲,被 膜 浸潤,肝 内転移 と

PIVKA‐II,AFPの 陽性率について検討した。なお腫瘍

径は摘出標本より最大径を計測し,脈 管侵襲,被 膜浸

潤,肝 内転移は,肝癌取扱い規約りの手術材料の取扱い

および検索方法に従った病理組織学的検査により判定

し,そ れぞれvp,fc―inf,imと記載 した。組織学的細胞

異型度についてはEdmondson&Steinerの 分類lいに基

づきgrade Iおよび I～ IIは高分化型,grade IIおよび

II～Hlは中分化型,grade III以上は低分化型とした。

血中PIVKA‐IIはモノクローナル抗体を用いたEIA法

(E‐1023,ユ ーザイ,東 京)に て測定した。AFPの cut
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Fig. 1 Relationstrip between tumor size in diame-
ter (T) and positive rate of tumor markers

T玉2cm AttD

P,VLA‐I

2cmぐ≦5cm A肝H)

T>5cm

Fig. 2 Relationship between tumor markers and
vp, im in patients with small HCC

4.腫 瘍径2cm以 下の小肝細胞癌 とPIVKA‐ II,AFP

術前にPIVKA‐ II,AFPを 測定 しえた腫瘍径2cm以

下の小肝細胞癌症例はそれぞれ 8例 ,21例 であった。

その うちPIVKA,II陽 性は 3例 ,陰性は 5例 ,AFP陽 性

は12例,陰 性は 9例 であった。 こ れらの症421について

肝内転移および脈管侵襲の有無をみると,PIVKA‐ II

陽性例の 3例 はいずれも肝内転移,脈 管侵襲のどちら

か一方が陽性であったのに対 して,PIVKA,II陰 性例

の 5例 は全例肝内転移および脈管侵襲は陰性であっ

た。AFPに 関 しては一定の傾 向はみ られ なかった

(Fig. 2).

5.PIVKA‐ II,AFPと 各種予後規定因子

1)脈 管侵襲 (vp)

AFP陽 性例65711ttvp陽性例は2271j(49.2%)であっ

た の に 対 して,PIVKA‐ II陽 性 例 の17例 中12例

oF値 は20ng/mlと し,PIVKA‐ IIのcut or値 は,服 部が

施行 した21施設からの集計より。,肝 細胞癌において

最 も高い特異性が得 られた0.lAU/mlと した。 ま た,

PIVKA・ IIとAFPの 陽性率および陰性率の検定にはχ
2

testを用いた。

結  果

1.PIVKA‐ IIおよびAFPの 陽性率

PIVKA‐ IIは29例中17例 (586%)が 陽性であったの

に対 して,AFPは 106例中68例 (64.2%)が 陽性で,陽

性率はAFPの ほうがやや高率であった (Table l).

2,PIVKA‐ IIとAFPの 関係

PIVKA‐ IIおよびAFPの 両方 とも陽性であったのは

29例中12711(41.4%)で あった。PIVKA‐ II陰性であっ

た12例中 9例 (75.0%)が AFP陽 性で,逆 にAFP陰 性

であった 8例 中 5例 (62.5%)が PIVKA‐ II陽性であっ

た。 し たがってどちらか一方が陽性であった症例は29

例中26例 (89,7%)と 高率であった (Table 2).

3.腫 瘍最大径 (T)と PIVKA‐ II,AFP陽 性率

PIVKA‐ IIは腫瘍最大径 (T)2cm以 下では 8例 中 3

例 (37.5%)が 陽性,2cm<T≦ 5cmで は11例中 4例

(36.4%)が 陽性で陽性率は低 く,T>5cmで は10例全

例が陽性であ り,陽 性率に有意の差を認めた (p<

0.01).AFPは T≦ 2cmで は21例中12例 (57.1%)が 陽

性,2cm<T≦ 5cm 59例 中36例 (61.0%)が 陽性,T>

5cmで は261rl中20例が陽性で腫瘍径による陽性率の差

は認 め られ なかった。なお, 各 腫 瘍 径 に お け る

PIVKA‐IIとAFPの 陽性率には有意の差は認められな

かった (Fig.1).

Table l POsitive rate of plasma PIVKA― II

AFP in patients with HCC

tumor markerE Cut 0ll lovsl oositive rate

(0 1AU/ml) 17/29(586%)

63/106(642°/6)

PIYKI-II : Pmtein indmed bt yltamin l( sblonc8 0r 8nlag0listll
ltP : alpia-telopmlein
llCC : heoatocelhlar calclnona

Table 2 The correlation between PIVKA-II
AFP in 29 cases of HCC
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(70.6%)が vp陽性で,AFPよ り右意に高率であった

(p<0.01).逆 に,AFP陰 性例374/11ttvp陰性例は25例

(67.6%)で あったのに対して,PIVKA― II陰性例の12

例中10例 (833%)が vp陰性で,有 意差はないものの

AFPよ り高率であ り,PIVKA・ IIはAFPよ りもvp因子

の有無をよく反映していた (Fig.3)。

Fig, 3  Frequency of microscopical portal inva‐

slon(vp factor)in PIVKA・ II and AFP positive

cases(A),in negative cases(B)

PiWKAⅢ工(+)
(1‐17)

AFP(+)
(]=65)

PiVKA・IE(…)
(「=12)

AFP(―)
(R=37)
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Fig. 4 Frequency of microscopical capsule inva-
sion (fc-inf factor) in PMA-II and AFP posi-
tive cases (A), in negative cases (B)

PiVRA‐工(+)
(8=16)

AFP(+)
(n=52)

PlWRA,正(―)
(n‐8)

AFP(―)
(D=27)

I.S : 1{o Signilicance

Fig. 5 Frequency of microscopical intrahepatic
metastasis (im factor) in PIVKA-II and AFP
positive cases (A), in negative cases (B)
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2)被 膜漫潤 (fc‐inf)

AFP陽 性例52421ttfc‐inf陽性例は36例 (69,2%)で

あった の に対 して,PIVKA― II陽性 例 の16例中14例

(875%)が fc‐inf陽性で,有 意差はないもののAFPよ

り高率であった。逆に,AFP陰 性例27例中fc‐inf陰性例

は12例 (44.4%)で あったのに対 して,PIVKA‐ II陰性

例の 8例 中 5例 (62.5%)が fc‐in絵 性で,有 意差はな

いもののAFPよ り高率であ り,PIVKA‐ IIはAFPよ り

もfc,inf因子の有無をよく反映 していた (Fig.4)。

3)肝 内転移 (im)

AFP陽 性例68例中im陽 性例は27例 (39.7%)で あっ

た の に 対 し て,PIVKA‐ II陽 性 例 の17例 中 9421

(471%)が im陽 性で,AFPよ りやや高率であった。逆

に,AFP陰 性例38例中im陰 性例は25例(65。8%)で あっ

た の に 対 し て,PIVKA‐ II陰 性 例 の12例 中 8例

(66.7%)が in陰 性であ り,im因 子に関 しては両腫瘍

マーカーにほとんど差は認めなかった (Fig.5).

4)組 織学的細胞異型度

PIVKA‐ IIは,高 分化型では 5例 全例が陰性(0.0%)

Table 3  Relationship between tumor markers and

grade of differentiation of HCC

W8‖        m03erate      ,oor
d“rereR18古On    diHo「8『“a10n     d ftereRta8oぃ

P,V【A‐I1   0/S (0076)   9/11(318%)   7′10(70096)

AFP      6ア15(400%)  34/51(667%)  16/20(880%)

HS:門o酎gn冊IB800

Fig. 6 Changes of plasma PIVKA‐ II leveis before

and after hepatic resection

PiVKA‐I
AU/mi

(1)

(A)

up factor

lc-inf factor

im factor

l{.S : 1lo Signilicance
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小な肝内転移や脈管侵襲が存在するのは事実である.

術前の腫瘍マーカーが癌の進行度をある程度反映して

いれば切除の一助 とな りうる。そこでPIVKA‐IIと肝

細胞癌の予後規定因子とされている腫瘍径,vp,im,

fc‐inf,組織学的細胞異型度 との関係について検討 し

た。

PIVKA‐H値 と腫瘍径の関係については両者間に有

意の相関関係はないとい う報告ゆがあるものの,腫 瘍

径が大 きくなるにつれてPIVKA‐IIの陽性率は高 くな

るとの報告1かもみられる。自験例ではAFPの 陽性率が

腫瘍径 に関係 な くほぼ一定であったのに対 して,

PIVKA‐IIは腫瘍径5cm以 下では30%台 の陽性率で低

率であったが,5cmを 越えると全例が陽性であ り,5cm

以下の症例に比べて有意に高率であった.一方,2cm以

下の小肝細胞癌に関しては,PIVKA‐ IIはほとんど陰

性でその診断に限界があるといわれている1り
,しかし,

自験例ではAFPの 57.1%に 比べると低率であったが,

8例 中 3例 がPIVKA‐II陽性であった。さらに,陰性例

5例 がいずれも肝内転移,脈 管侵襲がなかったのに対

して,陽 性の 3例 は全例肝内転移か脈管侵襲のいずれ

かを有 していた。しかしAFPに はこのような傾向はみ

られなかった.こ のことは小肝細胞癌でPIVKA―II陽

性ならばすでに進行癌であることを示唆してお り,切

除にあたって肝予備能の許すかぎり系統的な肝切除が

必要 と思われる。このようにPIVKA‐IIは小肝細胞癌

の進行度を見る上で有用であった。また,小 肝細胞癌

に限らず,PIVKA‐ IIは脈管侵襲の有無をよく反映 し

てお り被膜浸潤に関しても同様の傾向がみられ,癌 の

進行度を知る上で臨床的意義があ り,有 用な腫瘍マー

カーと思われる.Edmondson&Steiner分 類1いの細胞

異型度 とAFPの 関係については以前より,III型を中心

とする低分化型にAFPが 高値で, I,H型 の高分化型

とIV型の未分化型に低値であるといわれているより。 し

かし,PIVKA‐ IIと細胞異型度の関係を検討 した報告

は現在まで見当たらない。自験711ではAFPに 関しては

従来の報告 とほぼ同様に高分化型に比べて低分化型の

ほ うが陽性率は有意に高率であった.PIVKA― IIに関

しても,中 分化型,低 分化型は高分化型に比べて陽性

率は有意に高率であ り,細 胞異型度をよく反映してい

亨(=.

なお,肝 細胞癌症例におけるPIVKA‐Hの 上昇機序

に関しては,Fujiyamaら121は
,(1)肝 細胞癌で特異的

に高値を示 したこと,(2)慢 性肝炎や肝硬変でfo1low

up中に肝細胞癌が発症した場合,有 意の上昇をみたこ

で あった の に対 して, 中 分 化 型 で は1 1 例中 9 例

(81.8%)が陽性で高分化型に比べて有意に高率であっ

た (p<0.01).低 分化型も104/1中7例 (70%)が 陽性

で高分化型に比べて有意に高率であった (p<0.01).

AFPは 高分化型では154/1中6例 (400%)が 陽性で

あったのに対して,中 分化型は51例中34421(667%)

が陽性で有意差はなかったが,低 分化型では20例中16

例 (88.0%)が 陽性で,高 分化型に比べて有意に高率

であった (p<0.05).な お対象症例にはgrade IV症例

ヤまなかった (Table 3).

6.術 前後のPIVKA、II値の変動

PIVKA‐II陽性例の うち,術 前および術後 1か 月以

内にPIVKA‐II測定 しえた症例は11例で,全 例術後 1

か月以内には正常範囲内に低下 し陰性 となった (Fig,

6 ) .

考  察

肝細胞癌の腫瘍マーカーとしては従来 よりAFPが

繁用され,肝 細胞癌の診断,治 療経過および再発の指

標 として有用である。 し かし,慢 性肝炎あるいは肝硬

変症などでもAFPは 陽性を示 し,AFP陰 性例の肝細胞

癌の比率も増加 しつつあ り,感 受性が高くかつ特果性

の高い新 しい腫瘍マーカーの出現が望 まれている。

PIVKA‐IIは1984年Liebmanら 分によって報告 されて

以来,わ が国においても数多 くの報告をみ,特 に肝細

胞癌に対する高い特果性が注 目されている。Deyashi‐

kiら1つは,AFPは 20ng/mlをcut or値とした場合,肝

細胞癌患者の74%が 陽性であったと同時にほかの肝疾

患患者 も33%が 陽性であったのに対 して,PIVKA‐ II

は肝細胞癌患者の77%が 陽性で,ほ かの肝疾患患者の

陽性率はわずかに13%で あったと報告 している。Fu‐

jiyamaら
12)は

,肝 細胞癌患者において,PIVKA‐ IIは

63.3%に 陽性でなおかつ,肝硬変症,慢 性活動性肝炎,

非活動性肝炎での陽性率はそれぞれ44%,30%,0%

とPIVKA,IIの肝細胞癌に対する高い特果性を評価 し

ている。また,服部のも全国21施設よりの集計から高い

特異性を報告している。今回われわれは肝細胞癌の切

除例のみを対象 としたためPIVKA‐IIの肝細胞癌に対

する特異性を評価することはできなかった. しかし,

PIVKA―Hの 陽性率は58.6%で ,AFPの 陽性率64.2%

とほぼ同等であった.

肝細胞癌の切除においては,術 前に癌の進行度およ

び肝予備能を正確に把握し,予 備能の範囲内での切除

が必要である.癌 の進行度の把握には各種の画像診断

を駆使 して行われるが,画 像診断でとらえられない微
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と,(3)臨 床経過や治療効果をよく反映 したこと,(4)

血中 ビタ ミンK値 がかな らず しもPIVKA‐ II値を反映

していないこと,な どから肝癌 自体による産生を推預」

している。 また,Okudaら
1りは, ヒ ト肝癌培養細胞を

用いての実験で,PIVKA‐ IIが肝癌細胞 よ り産生 され

ていることを証明した。しか し,谷 本 ら1',お よび灘野

ら1のは,モ ノクローナル抗体を用いた ヒ ト肝細胞癌組

織のPIVKA‐ H免 疫染色で,PIVKA‐ IIが肝癌組織のみ

でな く周囲非癌部肝組織にも局在 していることを報告

してお り,PIVKA,IIの 産生部位,産 生機序の詳細は不

明であ り,今 後の研究が待たれる。
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Clinical Significance of PIVKA-II Measurement in patients with
Resected Hepatocellular Carcinoma

Toshiyuki Itamoto, Toshimasa Asahara, Kouji Katayama, Shinya Nomura, Seiji Marubayashi,
Hiroshi Yahata, Yasuhiko Fukuda, Toshiya Matsuyama,

Masayuki Nishiki and Kiyohiko Dohi
Second Department of Surgery, Hiroshima University Medical School

The clinical significance of PMKA-II measurement was evaluatd in 29 cases of resected hepatocellular
carcinoma (HCC), compared with that of AFP measured in 106 cases of HCC. Positive rates for PIVKA-II and AFP
were 58.6% andil.z%, respectively before surgery. We found that the PIVKA-II-positive rate increased with tumor
size, especially in all patients with tumors greater than 5 cm in diameter. The PIVKA-II-positive rate in patients
with small HCC (T52 cm) was only 37.5%, but all had portal invasion or intrahepatic metastasis confirmed by
histopathological examination. By these findings, we recognized that although the tumor is smaller, it is probably
not an early cancer if a high PIVKA-II level has been detected in the course of disease. Our results also showed that
70.6% of the PMA'Il-positive cases had portal invasion and 49.2% of the AFP-positive cases had that, indicating a
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significant difference (p<0.01) between both positive rate. Similarly, rqarding the factor of capsule invasion,
PIVKA-II was also a more sensitive marker than AFP. We onclude that PIVI(A-tr measurement is a more reliable
test for the detection of the degree and the behavior of HCC than the routine AFP test.
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