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肝細胞癌の早期診断における血渠

PIVKA- Iの有用性に関する検討
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言

肝細胞癌の血清学的診断および治療効果判定

法の1つとして従来よりα- fetoprotein(AFP)が

用いられているが測定感度や特異性の面から問

題があり、肝細胞痛に有用な他の腫療マーカー

の検討が行われてきた。

今回、われわれはLiebmanら1'の報告以来注

目されているビタミンK欠乏性凝匝l第Ⅲ因子(以

下、 PIVKA-Ⅱ)の臨床的有用性について検討し

たので若干の文献的考察を加えて報告する。

対象および方法

1989年4月から1990年12月の間の当科外来

または入院患者のうち、肝細胞痛をはじめとし

た各種肝疾患とその他の消化器悪性腫癌を有す

る100例を対象とした。男性は59例、年齢は

25-83才(平均52.8才)に分布し、女性は41例、

年齢は34′㌢86才(平均61.0才)であった。疾患の

内訳は肝細胞癌19例、肝硬変44例、慢性肝炎

16例、その他の良性肝疾患11例、肝細胞癌以

外の消化器悪性腫蕩10例(胃癌4例、胆管細胞

癌3例、大腸癌2例、陣痛1例)であった。診断

は腹部超音波、 cT、血管造影、組織診断を含

む各種臨床検査所見によってなされた。

血祭pIVKA-IIの測定はEIA法(エーザイ社製
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エイテストモノP-[キット)で行ない、カット

オフ値を0.1AU/mlとした。また、ほぼ同時期

にAFPを測定しこれと比較検討した。

結　　果

肝細胞癌19例および肝硬変44例における検

討では、血祭PIVKA-II値は肝細胞痛では

0.3AU/ml以上を示すものが多く、最大値

41AU/ml.平均値1.24AU/mlであった。肝硬変

ではほとんどが0.06AU/ml以下であり、最大値

はl.OAU/mlであっ　たが、平均値では

0.09AU/mlと低値であった(Fig.1).

同時に測定したAFP値は肝細胞痛では平均値

16,949ng/mJと高値を示し、肝硬変では平均値

22.5ng/mlと低値を示した(Fig.2).

血祭PIVKA-IIの陽性率は肝細胞癌19例中

14例(73.7%)、肝硬変44例中2例(4.5%)、肝細胞

癌以外の消化器悪性腫蕩10例中4例(40.C　で、

うち肝転移を伴うものは5例中3例、伴わない

ものは4例中1例であった。一方、慢性肝炎16

例およびその他の良性肝疾患11例中には陽性

を示す症例はなかった。また、血焚PIVKA-D

が陽性を示した20例では、そのうち14例

(70.0%)が肝細胞痛であった。したがって、肝

細胞痛に対する血渠PIVKA-Uの感受性は

73.7%、特異性は92.6%であった。腹部超音波
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Fig.1. Plasma concentration of PIVKA-‖ in

patients with hepatocellular carcino一

ma and liver cirrhosis.
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Fig.2. Serum concentration ofAFP in pa-

tients with hepatocellular carcinoma

and llver cirrhosis.
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Fig.3. Corre一ation between plasma concen-

tration of PIVKA-II and tumor dia-

meter in patients with hepatoce‖ular

carcinoma.

またはCTによって測定された肝細胞痛の腫癖

径と血祭PIVKA-IIの間には相関は認められな

かった(Fig.3).しかし、直径2cm以下で発見され

た小肝細胞癌4例では仝例が血祭PIVKA一打陽性

を示し、そのうち1例では0.9AU/mlと高値を示

した　AFPは陰性であったが血祭PIVKA-11は

陽性を示した症例が存在し、 AFP400ng/ml未

満の肝細胞癌8例中6例(75%)の血祭PIVKA-1I

は陽性であった。逆に血祭PIVKA-IIは陰性で

も、 AFPが陽性であった症例も4例みられ、血

祭PIVKA-0とAFPの間には相関はみられな

かった(Fig.4).

考　　察

Liebmanら1'の報告以来、血祭PIVKA-IIは肝

細胞痛の腫蕩マーカーとしての有用性が検討さ

れてきたが、今回の検討では血柴PIVKA-IIの

陽性率は肝細胞癌73.7%、肝硬変4.5%、慢性肝

炎0%であり、肝細胞痛に対する感受性は

73.7%、特異性は92.6%と臨床的には満足され

る成績であった。本稿と同じ測定系を用いた藤
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Fig.4. Correlation between plasma concen-

tratlon of PIVKA-II and serum concen-

tration ofAFP in patients with hepa-

toceIIular carcinoma.
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小黒ら7㌧　および藤山ら8'の成績ではそれぞれ感

受性は66.7%、 52.0%、 58.7%、 47.1%、 47.C 、

53.3%、および60.4%と報告され、今回の結果

はこれらよりややすぐれた成績であった。

一方、肝細胞癌に対するAFPの陽性限界を

400ng/mlとすると肝細胞痛19例中11例(57.9%)

が陽性であった。血祭PIVKA-HまたはAFPの

いずれかが陽性を示したものは19例中17例

(89.5%)であり、この組み合わせで陽性率は飛

躍的に上昇するので、臨床的には両者を同時に

測定するのが望ましいと考えられる。直径2cm

以下の小肝細胞癌4例仝例でPIVKA-Ⅱは陽性で

あったが、ほとんど肝全体を占める肝細胞痛に

もかかわらず血祭PIVKA-IIが陰性を示した例

もあり、今回の検討では腫虜径と血祭PIVKA-

[値との相関はみられなかった。この点につい

ては報告者によってそれぞれ異なる成績の報告

がみられ、意見の一致はみられていないのが現

状である2.4.5.8)。

今回の検討では、血渠PIVKA-Eの感受性は

低かったので、肝細胞癌のスクリーニング検査

として用いるには適当とは言えないが、特異性

が高いため肝細胞癌の質的診断において補助的
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役割を果たすものと思われる。また、血渠

PIVKA-0が陽性の肝細胞痛例では、その値の

経時的変化が.transcatheter arteria】 emboliza-

tion(TAE)やリピオドール+抗痛剤動注療法等

の治療効果の指標として有用であるとの報告も

あり3.5.8)、今後の検討が必要と思われるoさらに、

Vit.K投与により血祭PIVKA-II値の有意の減少

がみられるとの報告や7潮、黄症、長期の中心静

脈栄養管理によるVit.K欠乏や、セフェム系抗

生剤の使用でも血祭PIVKA-IIが高値を示す症

例もみられる2.3.7-9)ことも知られているので、

臨床的にはこれらを考慮に入れた上での判定が

必要となってくる。

揺

各種肝疾患例を対象として血祭PIVKA-Dを

測定し以下の結果を得た。

1)血祭PIVKA-IIは肝細胞痛の73.7%に陽性であ

り、肝硬変、慢性肝炎、他の良性肝疾患での

陽性率は低かった。

2)血渠PIVKA-IIとAFPとの相関はみられず、

両者のcombination assayにより肝細胞痛の

89.5%が診断できた。

3)血祭PIVKA-H値と腫虜径との間に相関はみ

られなかった。

4)血渠PIVKA-IIの肝細胞痛に対する感受性は

73.7%、特異性は92.6%であった。

以上より血祭PIVKA-flは肝細胞痛に特異性

の高い腫虜マーカーであり、肝細胞痛の補助診

断として有用であるが、感受性がやや低いので、

早期発見のためのスクリーニング検査法として

は用いにくいと思われた。
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A Clinical Study of the Usefulness of PIVKA- 1
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Abstract

A plasma concentration of PIVKA-II was measured inl9 patients with hepatocellular carcinoma

(HCC), 44 with liver cirrhosis, 16 with chronic hepatitis, ll with other benign liver diseases and 10

with other extrahepatic carcinoma.

An abnormal high value of PIVKA-1I was seen in 73.7% of the patients with HCC, and 40% of the

patients with extrahepatic carcinoma. On the other hand, only 4.5% of patients with liver cirrhosis

showed an elevated valueof PIVKA-Il, and noneofthe patientswith both chronic hepatitis and

other benign liver diseaes showed an abnormal value of PIVKA-II.

Sensitivity and specificity of PIVKA-II in HCC were 73.7%, and 92.6%, respectively.

Finally, we suggest that PIVKA-II would be unuseful for screening test in the early detection of

HCC, because of its relatively low sensitivity against HCC.However,the test would be useful for the

differencial diagnosis of the patients having space-occupying lesion in the liver.


