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第一章 緒言 

肝細胞癌（hepatocellular carcinoma、以下 HCC）の診療において、早期に癌を診断するこ

とは効果的な治療を行う上で重要である[1]。血清 alpha-fetoprotein（以下 AFP）は HCC に

対する生物学的腫瘍マーカーとして長年使われてきたが感度・特異度が低く、スクリーニ

ング検査に用いるには理想的なマーカーとは言い難かった[2-5]。1984年、LiebmanらはHCC

患者で血漿 protein induced by vitamin K deficiency or antagonist-II（以下 PIVKA-II、別名 

des-γ-carboxy prothrombin: DCP）値が上昇することを報告した[6]。それ以降 PIVKA-II の重

要性を検討するさまざまな研究がなされ、本邦では 1990 年代初期から HCC の日常的な診

療検査項目として導入されてきた[7-9]。さらに 1997 年からは従来の酵素免疫測定法

（enzyme immunoassay、以下 EIA）の 10 倍の感度をもつ電気化学発光免疫測定法

（electro-chemiluminescence immunoassay、以下 ECLIA）を用いた高感度 PIVKA-II 測定キ

ットが開発されて使用されるようになった[10]。HCC の診療において、AFP と PIVKA-II

は独立した腫瘍マーカーであるという見解は一致していたが[8,11-17]、一つの腫瘍マーカ

ーとして比べた際に PIVKA-II と AFP のどちらがより優れたマーカーであるかについては

意見の統一はない[12,16-22]。 

 スクリーニングに続く腫瘍マーカーの二つ目の役割として、治療に対する反応のモニタ

リングがある。すなわち治療前にその値が陽性である一方、効果的な治療後に値が正常域

に下がることが理想的な腫瘍マーカーの条件である。経カテーテル的動脈化学塞栓療法

（transcatheter arterial chemo-embolization、以下 TACE）等、効果的な治療が行われた場合で

もその結果が壊死や線維化として得られるような場合には、画像所見は必ずしも生物的な

寛解の度合いを表すわけではないので、腫瘍マーカーの動向により治療効果を判定するこ

とは重要となる[23]。治療に対する反応性に関しては、今まで AFP と PIVKA-II の比較はな

されたことはなかった。 
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腫瘍マーカーの三つ目の役割として、予後因子として同定されている特定の病理組織学

因子の代替マーカーとしての働きが挙げられる [14,21,22,24-26]。これまで血漿 PIVKA-II 

値の上昇は門脈腫瘍栓の存在を示唆し[14,21,22,24,27]、血清 AFP 値の上昇は低分化 HCC の

存在を意味していると報告されてきたが[24,28]、これらの仮説を切除標本を用いて包括的

にかつ大規模コホートで検証した報告はない。 

最後に腫瘍マーカーの四つ目の用途として再発形式の推測および再発予知がある。HCC

術後の再発には異時多中心再発と転移によるものの二つが寄与していると考えられている

が、再発形式が転移である場合には、理論上は、HCC の初回治療時に AFP 値もしくは

PIVKA-II 値が高ければ再発時のこれらのマーカー値も高いことが想定される。しかしこの

仮説を検証した報告はない。 

本研究では、HCC の腫瘍マーカーである AFP と PIVKA-II についてこれまで検証されて

いなかった上記の事柄に注目して、その臨床的重要性について包括的に検討した。 
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第二章 方法 

第一節 対象 

 1998 年 1 月から 2006 年 12 月までに東京大学医学部附属病院肝胆膵・人工臓器移植外科

で HCC に対して根治的肝切除を行った 714 例を対象とした。すべての症例で HCC の確定

診断は切除標本の病理組織診によって行った。なお、今回の検討においては全症例で術前

に包括同意を得ている。 

 対象の背景を表 1 に示す。退院後 1 年間は、外来で毎月の腫瘍マーカー（AFP・PIVKA-II）

測定、腹部超音波検査、そして 4 ヶ月毎の腹部造影 CT により経過観察を行った。術後 1

年以降は隔月で腫瘍マーカーの測定と腹部超音波検査を行い、半年毎の腹部造影 CT によ

り再発の有無を確認した。二つ以上の画像診断法で典型的な HCC 所見が得られた場合に

HCC の再発確定とした[29]。 
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表 1 肝切除を受けた肝細胞癌患者 714 人の背景 

変数   n = 714 
性別   
 男性  556 (77.9%) 
 女性  158 (22.1%) 
年齢（歳）*  67 (19-90) 
HBs-Ag†   
 無し  560 (78.4%) 
 有り  154 (21.6%) 
HCV-Ab†   
 無し  250 (35.0%) 
 有り  464 (65.0%) 
Child-Turcotte-Pugh grade‡  
 A  601 (84.2%) 
 B  113 (15.8%) 
背景肝§   
 正常肝  14 (2.0%) 
 慢性肝炎  295 (41.3%) 
 肝硬変  405 (56.7%) 
切除術式�   

 解剖学的肝切除  281 (39.4%) 
  区域切除以上  90 (12.6%) 
  亜区域切除  191 (26.8%) 
 非解剖学的肝切除 433 (60.6%) 
  部分切除  398 (55.7%) 
  核出  35 (4.9%) 
*中央値（範囲幅）を示す。   
†5 例で HBs-Ag、HCV-Ab ともに陽性であった。 

101 例で HBs-Ag、HCV-Ab ともに陰性であった。 
‡Child-Turcotte-Pugh grade C の患者は含まれていなかった。 
§切除標本における非腫瘍部分を病理組織学的に検討した。 
� 肝区域の分類は Healey & Schroy の分類に従い、亜区域切除

は Makuuchi らの術式に従った。 
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第二節 AFP・PIVKA-II の測定法 

術前 1 週間以内に腫瘍マーカーを測定し、その値を術前のマーカー値として採用した。

術前 TACE が行われた症例では TACE 前の値を術前値とした。血清 AFP 値は市販の測定キ

ット（ST E テスト「TOSOH」II（AFP）免疫反応試薬、東ソー株式会社）で測定した。血

漿 PIVKA-II値は ECLIA 法を用いた市販の高感度 PIVKA-II測定キット（ピコルミ PIVKA-II、

エーザイ株式会社）を用いて測定した［10］。 

 

第三節 評価事項 

・第一項 HCC に対する AFP および PIVKA-II の感度・特異度 

術後半年の時点で、714 例中 25 例が経過観察から脱落し、190 例に再発を認め、9 例は

経過観察期間が半年以内であったがその時点では無再発生存であり、残り 490 例はこの時

点で無再発生存していた。肝切除前の AFP 値 および PIVKA-II 値を HCC を有する症例の

マーカー値（全 714 例）と定義し、術後半年以内に再発を認めない 490 例の術後半年での

AFP 値および PIVKA-II 値を HCC を有しない症例のマーカー値と定義した。これらの値を

用いて、receiver operating characteristic（以下 ROC）曲線を作成した。AFP および PIVKA-II

の診断能は ROC 曲線の下部面積（area under the receiver operating characteristic curve、以下

AUROC）を比較して検討した。本研究におけるAFPのカットオフ値は 20 ng/mlを、PIVKA-II

のカットオフ値は 40 mAU/ml を採用した。これらのカットオフ値は日常の臨床業務におい

て従来使われてきたカットオフ値であり、過去の研究報告でも採用されてきた値である

［30］。 

・第二項 HCC の治療効果判定における AFP 値および PIVKA-II 値の役割 

上記 490 例は、肝切除後半年の時点で、腫瘍の完全寛解が得られている状態であると考

えられた。前項で採用したカットオフ値を用い各々の症例でマーカー値の陽性・陰性を判
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定した。そしてこれらの 490 例における術前から術後半年にかけての腫瘍マーカー値陰陽

性の推移が治療効果を正確に反映しているか否かを検証した。  

・第三項 HCC の腫瘍マーカーとしての AFP および PIVKA-II の相補性 

HCC714 例全てにおいて術前の AFP 値および PIVKA-II 値の関連を検証した。次にそれ

らの値を前項で定義したカットオフ値を用いてそれぞれ陽性・陰性に判別し、4 つの群に

分類した。  

・第四項 病理組織学的因子の代替因子としての AFP および PIVKA-II の役割 

HCC714 例において予後因子として報告されてきた病理組織学的因子と術前 AFP 値およ

び PIVKA-II 値との関連を検証した。検討した病理組織学的因子を表 4 に示す。さらにこれ

らの病理組織学的因子とそれぞれのマーカー値との関連をより包括的に検討するために、

腫瘍マーカー値を被説明変数とした線形多変量解析をおこない、各病理組織学的因子とマ

ーカー値上昇との独立した関連を調べた（表 5）。これら全ての因子は手術で切除された組

織標本を用いて検討した。脈管侵襲の有無は門脈侵襲、静脈侵襲もしくは胆管侵襲のいず

れかの存在で有りと定義した。多中心性発生と肝内転移の区別は日本肝癌研究会の原発性

肝癌取扱規約に沿って行った［31］。 

・第五項 再発形式の予想指標としての AFP 値および PIVKA-II 値 

データ収集の時点で 444 例に再発を認めた。われわれはこれら再発症例を術後半年以内

の再発 190 例とそれ以降の再発である 254 例の 2 群に分けて以下の項目を検討した。まず

術前および再発時の AFP 値および PIVKA-II 値をこれら 2 群間で比較した。そしてこの 2

群をさらに肝内もしくは肝外の再発部位別に区別し、術前のマーカー値と再発部位の関連

について検討した。  
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・第六項 AFP 値および PIVKA-II 値から検討した初回切除時と再発時の HCC の病因的関

連 

上記の再発を認めた 444 例で術前の腫瘍マーカー値と再発時の腫瘍マーカー値との関連

を検討した。これら 444 例を、術後半年以内再発の 190 例、術後 7～12 カ月で再発を認め

た 70 例、13 から 24 カ月で再発を認めた 70 例、術後 2 年以降に再発を認めた 114 例の 4

群に分類した。そして、それぞれの群における術前の腫瘍マーカー値と再発時の腫瘍マー

カー値の相関をもとめ、これらの相関の再発時期別の推移を検討した。  

 

第四節 統計解析 

腫瘍マーカー値は中央値と 4 分位範囲（median [inter-quartile range]）で表記した。腫瘍マ

ーカーの AUROC は Wilcoxon の順位和検定で比較した［32］。マーカー値同士の関連は

Spearman の順位検定（rs）で検討した。2 項目からなる因子を比較する場合は Fisher の直

接確率検定を用いた。マーカー値と病理組織因子の関連は Wilcoxon の順位和検定か

Kruskal-Wallis 検定で適宜検討した。P 値は 0.05 未満である場合に統計的に有意な差がある

と判断した。全ての統計解析は GraphPad Prism 5（GraphPad Software 社、San Diego、California、

USA）を用いて解析した。 
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第三章 結果 

・第一項 HCC に対する AFP および PIVKA-II の感度・特異度 

714例の術前のAFP値およびPIVKA-II値はそれぞれ22.0（7.0-195.0）ng/ml 、55.0（20.0-443.0）

mAU/m であった。術後半年の時点で再発を認めない 490 例の術後半年の AFP 値および

PIVKA-II 値はそれぞれ 5.0（3.0-9.0）ng/ml と 11.0（10.0-15.0）mAU/ml であった。それぞ

れのマーカーの感度・特異度は ROC 曲線を作成して検討した（図 1)。AFP および PIVKA-II

の AUROC（95% C.I.）はそれぞれ 0.79（0.76-0.81）および 0.91（0.89-0.92）であった（P < 

0.001）。過去の報告で推奨されている腫瘍マーカーのカットオフ値である AFP の 20 ng/ml

および PIVKA-II の 40 mAU/ml を含めて数種類のカットオフ値で感度・特異度を計算した

（表 2）。 
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図 1 AFP、PIVKA-II の ROC 曲線。AFP、PIVKA-II の AUROC（95% C.I.）はそれぞれ 0.79

（0.76-0.81）、0.91（0.89-0.92）であった（P < 0.001）。 

 

表 2 AFP と PIVKA-II のカットオフ値ごとの感度・特異度 

AFP（ng/ml) 11 13 20 100 200 
感度（%） 64.9 60.8 51.3 30.4 24.7 
特異度（%） 82.9 86.1 90.8 98.6 99 
      

PIVKA-II（mAU/ml） 20 30 40 100 125 
感度（%） 73.4 62.8 55.9 41.9 39.1 
特異度（%） 94.7 99.4 99.8 100 100 
本研究ではカットオフ値として AFP：20 ng/ml、PIVKA-II：40 mAU/ml を

採用した。 
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・第二項 HCC の治療効果判定における AFP 値および PIVKA-II 値の役割 

術後半年の時点で無再発生存である 490 例において、カットオフ値を AFP は 20 ng/ml、

PIVKA-II では 40 mAU/ml と設定した場合、術前マーカー値陽性と判定された症例は AFP：

229/490 例（46.7%）、PIVKA-II：246/490 例（50.2%）であった。これら術前マーカー値陽

性症例のうち、腫瘍の完全寛解が得られていたと考えられる術後半年の時点でマーカー値

が陰性化していた症例は AFP：184/229 例（80.3%）および PIVKA-II：245/246 例（99.6%）

であった（P < 0.0001）（表 3）。術後半年で再発を認めない AFP 値術後陽性例 45 例をさら

に術後 12 ヶ月まで経過観察すると、このうち 33 例は無再発のままであったが、12 例に再

発を認めた。この 12 例の再発症例について経過中の AFP 値の推移を詳細に検討すると、

術後半年時点での AFP 値陽性は 6/12 例の患者では再発を示唆するものではなかった。術後

半年の時点で PIVKA-II値が陽性であった 1症例は術後 5年経過したが再発を認めていない。

術前に AFP 値陰性であった 261/490 例（53.3%）および PIVKA-II 値陰性であった 244/490

例（49.8%）とも術後半年の時点では陰性のままであった（表 3）。 

表 3 術後半年以内無再発患者 490 人における術前後のマーカーの状態 

AFP      
術前の状態  術後の状態 

陰性 261/490 (53.3%)  陰性 261/261(100.0%) 
     陽性 0/261 (0.0%) 
     

陽性 229/490 (46.7%)  陰性 184/229(80.3%) 
     陽性 45/229 (19.7%) 
     
PIVKA-II      
術前の状態  術後の状態 

陰性 244/490 (49.8%)  陰性 244/244 (100.0%) 
     陽性 0/244 (0.0%) 
     

陽性 246/490 (50.2%)  陰性 245/246 (99.6%) 
     陽性 1/246 (0.4%) 

AFP：20 ng/ml、PIVKA-II：40 mAU/ml をカットオフ値として設定した。 
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・第三項 HCC の腫瘍マーカーとしての AFP および PIVKA-II の相補性 

714 例における術前 AFP 値と術前 PIVKA-II 値は図 2 に示す通り、相関は認められなかっ

た（rs = 0.23）。図 2 では更に前項で設定したカットオフ値を用いて 714 例を 4 群に分類し

た。つまり AFP・PIVKA-II とも陽性群の 229/714 例（32.1%）、AFP 陽性で PIVKA-II 陰性

の群の 137/714 例（19.2%）、AFP 陰性で PIVKA-II 陽性の 170/714 例（23.8%）、AFP・PIVKA-II

とも陰性の 178/714 例（24.9%）である。すなわち 307/714 例（43.0%)はこれらマーカーの

うち片方のみが陽性の症例であった。 

 

 

図 2 肝切除を受けた 714 例の術前の AFP 値と PIVKA-II の関係。両マーカーに関連は認め

られなかった（rs = 0.23, P < 0.0001)。点線はそれぞれのマーカーにおけるカットオフ値を

示す（AFP：20 ng/ml、PIVKA-II：40 mAU/ml）。714 例をそれぞれのマーカーの陽性・陰性

で 4 群に分類した。それぞれのカテゴリー毎の人数を図に示す。 
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・第四項 病理組織学的因子の代替因子としての AFP および PIVKA-II の役割 

表 4 に AFP 値・PIVKA-II 値と病理組織学所見との関連を示した。腫瘍径の増大に伴い

PIVKA-II 値は上昇する傾向にあったが（rs = 0.51）、AFP 値においては同様の傾向は認めな

かった（rs = 0.19）。AFP 値は腫瘍数の増加に伴って上昇する傾向にあったが（P = 0.07）、

PIVKA-II 値と腫瘍数には関連は認めなかった（P = 0.73）。AFP 値および PIVKA-II 値は腫

瘍の進展を示す指標である脈管侵襲や肝内転移を有する症例で上昇していたが、その程度

は同等でありいずれかのマーカー値のみが特異的に上昇している結果ではなかった。同様

に腫瘍細胞の分化度が低分化になるほど両腫瘍マーカー値が上昇していたがその上昇も非

特異的なものであった。 

表 5 に、AFP 値および PIVKA-II 値を被説明変数としてマーカー値および病理組織学的因

子との関連を検討した多変量解析の結果を示す。AFP 値上昇と独立して強い関連を示した

病理組織学的因子は腫瘍の分化度、腫瘍径、脈管浸襲であり、PIVKA-II 値上昇と強い関連

を示した因子は腫瘍径および脈管浸襲であった。 
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表 4 腫瘍関連因子と腫瘍マーカー値（単変量解析） 

変数 n = 714 AFP（ng/ml）* PIVKA-II(mAU/ml)* 
腫瘍径（mm）     
 ≤20 223 (31.2%) 18.0 (7.0-69.0) 24.0 (16.0-61.0) 
 20-50 335 (46.9%) 22.0 (7.0-144.0) 57.0 (21.0-328.0) 
 >50  156 (21.9%) 57.0 (8.5-3007) 1251.0 (118.5-7486.0) 
  rs = 0.19 rs = 0.51 
腫瘍数   
 1 483 (67.7%) 19.0 (1.0-216.0) 55.0 (20.0-456.0) 
 2 138 (19.3%) 26.0 (8.0-177.5) 53.0 (19.50-254.0)  
 ≥3   93 (13.0%) 49.0 (13.5-162.5)  59.0 (19.5-329.5)  
  P = 0.07 P = 0.73 
被膜形成   
 無し 169 (23.7%) 25.0 (8.0-148.0) 32.0 (18.0-163.0) 
 有り 545 (76.3%) 21.0 (7.0-207.5) 72.0 (21.0-489.5) 
  P = 0.83 P < 0.05 
被膜浸潤†   
 無し 137 (25.1%) 14.0 (6.0-78.5)  64.0 (10.0-364.0)  
 有り 408 (74.9%) 27.0 (7.0-278.0)  83.5 (21.5-579.5)  
  P < 0.01 P = 0.21 
脈管浸襲‡   
 無し 495 (69.3%) 17.0 (7.0-76.0)  38.0 (18.0-189.0)  
 有り 219 (30.7%) 88.0 (12.0-1271.0) 233.0 (31.0-2110.0)  
  P < 0.0001 P < 0.0001 
肝内転移   
 無し 601 (84.2%) 19.0 (7.0-137.0)  44.0 (10.0-310.5) 
 有り 113 (15.8%) 81.0 (9.5-1261.0)  235.0 (40.0-2544.0) 
  P < 0.001 P < 0.0001 
腫瘍細胞の分化度   
 高分化 104 (14.5%) 12.5 (6.0-31.0) 29.0 (17.0-87.5) 
 中分化 511 (71.6%) 20.0 (1.0-174.0) 63.0 (10.0-441.0) 
 低分化 99 (13.9%) 165.0 (25.0-2326.0)  145.0 (26.0-2455.0)  
    P < 0.0001 P < 0.0001 
*中央値（四分位幅）          
†被膜形成を認めた 545/714 例で検討した。                            
‡45/219 (20.5%)で肉眼的脈管浸襲を認め、174/219 (79.5%)で顕微鏡的脈管浸襲を

認めた。 
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表 5 腫瘍関連因子と腫瘍マーカー値（多変量解析） 

AFP     

変数  推定値 F 値 P 値 

腫瘍細胞の分化度 0.4083  28.37  <0.0001 
腫瘍径  0.0075  23.71  <0.0001 
脈管浸襲  0.4000  19.67  <0.0001 
肝内転移  0.2104  3.60  0.0582  
被膜浸潤  -0.0514  1.17  0.28  
腫瘍数  0.0188  0.43  0.51  
     

PIVKA-II     

変数  推定値 F 値 P 値 

腫瘍径  0.0186  250.84  <0.0001 
脈管浸襲  0.2351  11.81  0.0006  
被膜浸潤  0.0586  2.65  0.104  
肝内転移  0.1286  2.34  0.127  
腫瘍細胞の分化度 0.0752  1.67  0.196  
腫瘍数  0.0012  0.00  0.96  
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・第五項 再発形式の予測指標としての AFP 値および PIVKA-II 値 

表 6 は術後半年以内に再発を認めた 190 例と、再発を認めたもののそれが術後半年以降

であった 254 例における術前 AFP および PIVKA-II の値と、これらの症例での再発時にお

ける AFP および PIVKA-II の値を示したものである。術後半年以内に再発を認めた群の術

前 AFP および PIVKA-II の値は再発が術後半年以降であった群のそれらよりも有意に高か

った。同様に再発時の AFP および PIVKA-II の値も術後半年以内の再発群で有意に高かっ

た。 

術後半年以内に再発を認めた 190 例において、32/190 例（16.8%）に肝外再発を認めた。

肝外再発の内訳は、肺転移が 18/32 例（56%）、リンパ節転移が 6/32 例（19%）、骨転移が

4/32 例（13%）、腹膜転移が 2/32 例（6%）、副腎転移が 1/32 例（3%）であった。 一方で、

再発が術後半年以降であった 254 例における肝外転移の割合は 3/254 例（1.2 %）であり、

術後半年以降の肝外転移は稀であった。 

次に半年以内に再発を認めた 190 例を、その再発形式により肝内再発であった 158 例と

肝外再発であった 32 例の 2 群に分類し、術前の AFP および PIVKA-II の値をこれらの群間

で比較した（表 7）。肝外再発を認めた群の術前腫瘍マーカー値の方が肝内再発を認めた群

の術前腫瘍マーカー値より高かった。 
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表 6 術後半年以内に再発を認めた 190 例と術後半年以降に再発を認めた 254 例における

術前および再発時の AFP 値と PIVKA-II 値 

  術前値  再発時の値 

  半年以内再発群 半年以降再発群 半年以内再発群 半年以降再発群 

AFP 
(ng/ml) 54.0 (9.0-624.5)* 18.5 (7.0-76.0)  17.5 (6.0-163.5) * 13.0 (6.0-43.0)

       
PIVKA-II 
(mAU/ml) 237.5 (22.8-2553.0) † 37.5 (19.0-142.0)  25.0 (14.0-131.0) ‡ 18.0 (13.0-34.3)

マーカー値は中央値（四分位範囲）で表記した。 
*P < 0.0001（半年以降再発群と比較）。 
†P < 0.005（半年以降再発群と比較）。 
‡P < 0.0005（半年以降再発群と比較）。 
 

表 7 術後半年以内に再発した群で肝内再発を認めた 158 例と肝外再発を認めた 32 例の術

前の AFP 値、PIVKA-II 値 

  肝内再発群 肝外再発群 

AFP (ng/ml) 50.0 (9.0-337.8)* 255.0 (10.8-9636.0) 
  
PIVKA-II 
(mAU/ml) 188 (22.8-184.0)† 543.0 (34.3-10179.0) 

マーカー値は中央値（四分位範囲）で表記した。 
*P < 0.05（肝外再発と比較）。 
†P = 0.08（肝外再発と比較）。 

 



 

19 
 

・第六項 AFP 値および PIVKA-II 値から検討した初回切除時と再発時の HCC の病因的関

連  

術前および再発時におけるAFP値とPIVKA-II値を再発時期別にプロットした（図 3 A-D、

図 4 A-D）。術後半年以内に再発した群の再発時の AFP 値は術前の AFP 値と強い相関を示

した（rs = 0.78、図 3A）。この相関は再発時期が晩期になるにしたがって弱くなっていった

（図 3B-D）。 PIVKA-II についても同様の傾向が認められたが、その相関の強さは AFP に

比べるとどの時期においても弱かった（図 4A-D）。  
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図 3 再発時期別の術前 AFP 値と再発時の AFP 値の関連。（A）術後半年以内再発の 190

例、（B）術後 7 ヶ月から 12 ヶ月以内再発の 70 例、（C）術後 13 ヶ月から 24 ヶ月以内再発

の 70 例、（D）術後 2 年以降再発の 114 例。点線は 20 ng/ml を示す。 
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図 4 再発時期別の術前 PIVKA-II 値と再発時の PIVKA-II 値の関連。（A）術後半年以内再

発の 190 例、（B）術後 7 ヶ月から 12 ヶ月以内再発の 70 例、（C）術後 13 ヶ月から 24 ヶ月

以内再発の 70 例、（D）術後 2 年以降再発の 114 例。点線は 40 mAU/ml を示す。
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第四章 考案 

腫瘍マーカーの診断能を評価するためには、その感度・特異度がトレードオフ関係にあ

るために、ROC 曲線を作成して評価することが望ましい［32］。現在まで 3 つの横断的研

究が ROC 曲線を用いて AFP と PIVKA-II の診断能の比較を行っている［17,19,20］。そのう

ち Wang らと Marrero らの研究では PIVKA-II が優位な結果であり［17,20］、Nakamura らの

研究では AFP の方が全般にわたり優れた診断能をしめすことが報告されている［19］。本

研究における背景肝の病因の分布はMarreroらやNakamuraらの研究のそれとほぼ同じであ

った［19,20］。肝機能の評価法である Child-Turcotte-Pugh (以下 CTP)grade の分布に関して

は、本研究の背景では CTP grade A が 84.2％の割合であったため、Marrero らと Nakamura

らの報告の中間にあると考えられた［19,20］。 

本研究では、術後半年以内に再発を認めなかった患者の術後半年のマーカー値を HCC を

有しない症例のマーカー値と定義して検討した。本研究の検討方法は過去の報告の方法と

は異なっているが［17,19,20］、今回の検討方法は HCC を有する群と有さない群の背景因子

がほぼ同一であるという点でより優れた方法と考えられる。対照群の背景因子を有疾患群

のそれと同等にすることは、腫瘍マーカーの前向きスクリーニング研究においては必須条

件であるが［33］、横断的研究ではそれは必ずしも保証されていない。本研究における ROC

曲線による比較は Marrero らや Wang らの報告とほぼ同等の結果であり［17,20］、PIVKA-II

が AUROC で約 10％優れているという結果であった（0.73-0.83 vs. 0.85-0.93、 AFP vs. 

PIVKA-II）（図 1）。 

本研究で採用する腫瘍マーカーのカットオフ値は、今までさまざまな研究で採用され、

かつ日常の臨床業務において一般的に使用されている値である AFP：20 ng/ml および

PIVKA-II：40 mAU/ml に設定した［30］。AFP においては、100 ng/ml や 200 ng/ml といった

さらに高い値がしばしばより適したカットオフ値として主張されている。しかし注目すべ
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きことに、ROC 曲線上の感度・特異度のトレードオフと言う見地からは、今回採用したカ

ットオフ値はこれらのより高い値よりもより適切であるだけではなく、さらに低い値がカ

ットオフ値として推奨されるという結果であった（図 1、表 2）。今回採用した PIVKA-II

のカットオフ値である 40 mAU/ml は、今回採用した AFP のカットオフ値と同等の感度を示

しているが、過去の報告における推奨カットオフ値（40-125 mAU/ml）の中では最も低い値

になる。しかし ROC 曲線による感度・特異度のトレードオフの検討からは、より低いカッ

トオフ値が推奨されるという結果であった。すなわち AFP、PIVKA-II とも肝切除症例とい

うコホートにおいては、カットオフ値は従来採用されてきている値よりも少なくとも 50%

程低い値にすべきであるという結果であり、今回の研究の新しい知見である。 

さらに PIVKA-II は治療の効果をモニタリングするという観点から AFP よりも優れてい

た。すなわち術前 PIVKA-II 陽性であり術後半年以内に再発を認めなかった症例のうち

99.6 %（245/246 例）において術後半年の時点でマーカー値が陰転化していることが確かめ

られた。これに対して、術前 AFP 陽性例であり術後半年以内に再発を認めなかった症例中

における術後半年の時点でのマーカー値の陰転化症例は 80.3 %（184/229 例）にとどまった。

術後半年の時点での高い AFP の偽陽性率（19.7%）は急性肝炎や慢性肝炎、肝硬変などで

しばしば観察される背景肝の状態によるマーカー値の上昇を反映したものであると考えら

れる［3］。背景肝の状態によってその値が上昇するという事実は、HCC に特異的な腫瘍マ

ーカーとしての AFP の欠点である。PIVKA-II は閉塞性黄疸やワーファリンなどのビタミン

K 拮抗薬を投与されてビタミン K の欠乏した患者で高値を示すことが報告されているが

［12,34］、HCC 患者においてこれらのまれな臨床状態は比較的容易に鑑別が可能である。

むしろ、肝炎ウイルス関連以外の肝癌の高危険群である慢性アルコール依存患者において

非特異的な PIVKA-II 上昇が 5～8 %の患者で見られることは PIVKA-II を腫瘍マーカーとし

て使用する際に銘記すべき事項である［35,36］。Marrero らの報告で採用された 125 mAU/ml
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という高いカットオフ値の設定は、彼らが検討した症例にアルコール依存症の患者がある

程度以上の割合で（5 %）で含まれていたためである可能性がある［20］。                   

今回の検討では、AFP 値と PIVKA-II 値には関連が認められなかった。この結果は過去の

諸家の報告とも一致したものであった［11-17,21］。これら二つのマーカーは互いに独立し

ており、マーカー単独としては PIVKA-II の方が AFP より優れているものの臨床上は二つ

のマーカーを組み合わせて診療にあたることが強く勧められる。 

さまざまな研究で腫瘍マーカーと各種病理組織学的因子との関連が検討されているが、

これらの報告の大多数は特定の病理組織学的因子に注目してマーカー値との関連を検討し

たものであり、さらに AFP 単独もしくは PIVKA-II 単独での検討である。また、以前の報

告のほとんどが生検や画像による所見での検討であり、HCC の最も強力な予後因子として

従来一貫して報告されている脈管侵襲および肝内転移との関係は、検討不可能か画像でも

同定可能なレベルのもののみでの検討にとどまっている。さらには検討症例数も 100 例程

度にとどまり、切除標本を用いて病理組織学的因子を詳細に大規模コホート研究をしたも

のはない。これらの事実を考慮して、われわれはこれらの関連をより包括的に切除標本で

検討した。血漿 PIVKA-II 値は腫瘍径の増大に伴い上昇したが、血清 AFP においてはその

傾向は見られなかった（表 4）。この結果は以前の報告と一致したものであり

［8,13,14,16,17,26,37］、AFP 合成能における各個体間の差異は腫瘍細胞数の増加による腫瘍

マーカーの上昇をはるかに上回っていることを反映した結果と考えられた。  

血清 AFP 値は腫瘍数の増加に伴い上昇する傾向にあったが、この関連は PIVKA-II では

見られなかった（表 4）。この結果は、AFP と腫瘍数には有意な関係があるとした Kasahara

らや Carr らの報告と一致している［13,22］。腫瘍数は背景肝における発癌性の上昇を反映

した因子であることを考慮すると［38］、この結果は背景肝の重症度と共に AFP が上昇す

ることで説明がつくかもしれない［3,37］。  
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今回の 714 例の検討においては、AFP および PIVKA-II の上昇は双方とも血管侵襲や肝内

転移など腫瘍進展の指標と関連していた。現在までに AFP や PIVKA-II とこれらの病理組

織学的指標の関連を検討した報告はいくつか存在するが、いずれも 72～161 例での検討で

あり、さらには外科的に切除した標本で病理組織学所見を検討した報告は 3 つにとどまる

［14,21,24］。過去の報告では、PIVKA-II がこれらの指標と密接もしくは特異的な関係を示

すとされてきたが、AFP の PIVKA-II の双方が上昇しているという点は以前の報告とは矛盾

した結果である。また本研究では、AFP 値および PIVKA-II 値は同等に腫瘍細胞の分化度と

関連していた（表 4）。この所見も AFP［24,28］もしくは PIVKA-II［24,26,28］の片方のみ

が特異的に腫瘍の分化度と密接な関連があるとした以前の報告（56～354 例）とは矛盾し

ている。今回の大規模コホート研究は、AFP 値および PIVKA-II 値の上昇は腫瘍の進展もし

くは悪性度を代表する病理因子の存在を全般的に強く示唆するものであるが、特定の因子

の存在を特異的に示すものではなかった。ただしこれらの組織学的因子と腫瘍マーカー上

昇の独立した関係を包括的に検討した多変量解析での結果では、AFP 値上昇には腫瘍の分

化度、腫瘍径、脈管浸襲が強く関係し、一方 PIVKA-II 値上昇には腫瘍径、脈管浸襲が関連

するという、二つの腫瘍マーカーでやや異なった結果であった。この解釈については今後

の検討課題と考えられる。また肝内転移は多変量解析では両マーカー値の上昇と関連する

因子ではなかったが、これは肝内転移が脈管侵襲と病理学的に等価な因子であることの統

計学的な傍証と考えられる。 

術前の AFP 値もしくは PIVKA-II 値の上昇は術後早期の再発（半年以内）と関連し、早

期再発症例では高い腫瘍マーカー値を示す特徴があった。これらの結果は以下のように解

釈される。すなわち腫瘍マーカー高値は腫瘍の臨床的な悪性度を表し、早期再発の大部分

は転移による再発である。一方、晩期再発は多くの場合、異時多中心性発癌によるもので、

多段階発癌の過程の早期に位置する悪性度の高くない腫瘍である。この解釈は腫瘍マーカ
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ー高値と肝外再発（理論的に 100％転移による再発である）の頻度の高さに強い関連があ

ると言う事実によりさらに支持される。 

このように HCC 術後再発には 2 つの異なった機序が関与していると考えられる。理論上

は、転移による再発が術後早期に認められ、晩期再発の大部分は異時多中心性発癌による

ものと考えられる［38,39］。また腫瘍マーカーの発現という観点からは、転移による再発

は原発病巣と同様な性質を持っており、二次的に発生した病巣は原発病巣とは独立した性

格を持っていると仮定される。従って早期再発症例における腫瘍マーカー値は肝切除術前

のマーカー値と密接な関連があるものの、この関連は再発時期が遅くなるにつれて不明瞭

になると予想される。再発の時期別に相関係数（図 3、図 4）の推移を検討するとこの仮説

はほぼ正しいと考えられ、さらにこの関連は全ての再発時期において PIVKA-II より AFP

において強い傾向にあった。このことは、術前および再発時の AFP 高値は少なくとも部分

的には背景肝の状態に影響を受けていると考えられる。 
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第五章 結語 

慢性肝疾患患者から HCC を有する症例を鑑別することにおいて PIVKA-II は AFP に比べ

てより正確であるが、AFP と PIVKA-II は互いに独立したマーカーであるため、臨床応用上

は双方を計測して判断することが望ましい。また肝切除後も、術前に片方の腫瘍マーカー

のみに異常を示す症例でも異時多中心性発癌による再発もあるため、双方を組み合わせて

経過観察を行うことが強く勧められる。また、新しい知見として両腫瘍マーカーとも現在

汎用されているカットオフ値より低い値が肝切除後の経過観察におけるカットオフ値とし

て設定することが推奨された。今回初めて大規模コホートで切除標本を用いて病理組織学

的に詳細に腫瘍マーカーと病理組織学的因子の関連を検討した。両腫瘍マーカーとも腫瘍

の進展とともにその値が上昇するが、それぞれに特異的なある特定の病理学的因子の存在

を示すものではなかった。術前の腫瘍マーカー高値は術後早期再発の寄与因子であり、術

前の腫瘍マーカー値と再発時の腫瘍マーカー値にみられる関係は、肝内転移もしくは異時

多中心性発生という HCC の再発様式を予想する基準として役に立つと考えられる。  
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