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＜概要＞ 

〔背景〕：肝細胞癌の診断において、Des-r-carboxy Prothrombin (以下 DCP)は

Alpha-fetoprotein (以下 AFP)と比較し脈管侵襲等の悪性度をより反映する可能性

を指摘されている。肝細胞癌において AFP と DCP の診断能は各々40%程度で

あるが、これらは腫瘍蛋白の別部位を認識するため相補的診断がとして有用と

される。しかし、従来型 DCPは特定の条件下で偽陽性となる。特に抗凝固療法

中の患者は異常高値となり、それゆえ欧米では一般化されていない。  

次世代型DCP(Next generation DCP; 以下NX-DCP)は従来型DCPが偽陽性

となる領域の改善を目的に開発された新規抗体である。 

肝細胞癌の予後決定因子として、①腫瘍径、②腫瘍数、③腫瘍の脈管侵襲は

頑強な独立因子として知られ、肝細胞癌の TNMステージの項目に挙げられてい

る。このうち、前者２つは術前画像診断において明確に診断が可能である。一

方、脈管侵襲は程度が大きくないかぎり術前の診断は困難である。特に腫瘍周

囲の軽微な脈管侵襲は画像で診断されることはまれで、これが診断可能であれ

ば治療のストラテジーに大きく寄与することが可能と思われる。本研究の目的

は、肝細胞癌における脈管侵襲と NX-DCP値の相関を検討することである。 

〔方法〕：2012年 5月から 2013年 5月のまでの間、肝細胞癌と診断され外科

的に切除された 92 名中、病理学的に肝細胞癌と診断された 82 名の患者を対象

に NX-DCP値を検討した。病理学的に脈管侵襲が診断され、2群(脈管侵襲陽性
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群および陰性群)に分けられた。AFP、従来型 DCP、および NX-DCP各々腫瘍

マーカーの値と病理学的脈管侵襲の有無は受信者動作特性曲線 (receiver 

operating characteristic 曲線 ; 以下 ROC 曲線)解析を用いて曲面下面積(area 

under the curve ; 以下 AUC; area under the curve)の広さを比較した。次に、

腫瘍径と脈管侵襲の存在の有無を腫瘍マーカー毎に検討した。最後に各腫瘍マ

ーカー値と病理学的脈管侵襲の相関を検討した。 

〔結果〕：対象 82例の患者中、病理学的脈管侵襲陰性群は 61名、および脈管侵

襲陽性群は 21名であった。脈管侵襲陽性群は NX-DCPの中央値が[510.0(最小

値 10.0-最大値 98450.0)mAU/mL vs. 34.0mAU/mL (12.0-541.0)、p<0.0001]脈

管侵襲陰性群に比較して有意に高値であった。一方、AFPの中央値 [9.7 ng/mL 

(1.6-43960.0)vs. 11.0 ng/mL (1.6-1,650.0)]では有意差を認めなかった。

NX-DCPはAFPより高いAUCと感度かつ低い偽陽性率(NX-DCP;AUC=0.813、

感度=71.4%、偽陽性率=13.1%)と(AFP; AUC=0.550、感度=28.6%、偽陽性率

=1.6%)であった。肝細胞癌の脈管侵襲を予測するのに適当な腫瘍径の Cut-off

値は、33mm(AUC：0.783、感度=71.43%、偽陽性率=11.48%)であった。 

〔結論〕：NX-DCP 値は、AFP 値と比較して肝細胞癌における脈管侵襲の存在

と強い相関があった。NX-DCP の測定により脈管侵襲をより高く予測すること

が可能である。 

索引用語：DCP, NX-DCP, AFP, 脈管侵襲 
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1. 緒言 

Des-r-carboxy Prothrombin (DCP)は protein-induced by vitamin K absence or 

antagonist-II (以下 PIVKA-II)とも言われ、本邦では肝細胞癌の腫瘍マーカーとし

て Alpha-fetoprotein (AFP)とともに広く認知されている。一般に DCP単独の腫瘍

マーカーとしての感度は 40-56%、特異度は 81-98%と報告される[1-4]。 しかし、

海外において DCPはアルコール多飲や黄疸、低栄養、抗凝固剤使用によるビタ

ミン K 欠乏状態による偽陽性により正確な値が計測できないため一般的でない

[8-11]。 一方、AFPは、海外で肝細胞癌の腫瘍マーカーとして世界標準である。

しかし、AFP単独の感度も 41-51%と十分ではなく、AFPも慢性肝炎や肝硬変に

より上昇する偽陽性が問題となる[7]。 2つの腫瘍マーカーを組み合わせると肝

細胞癌に対する感度は 67-89%まで上昇しより有効であるが前述の DCP の欠点

のため海外では認知されず臨床使用されていない[1-6]。 そのため、DCP の欠

点を改善することで、より多くの肝細胞癌の患者をスクリーニングすることが

可能となる。 

肝細胞癌の局所再発は腫瘍径と脈管侵襲、門脈経由での肝内転移を原

因とする[3,5,6]。そのため、脈管侵襲を有する肝細胞癌を識別することは治療を

決定する上で理想的である。 しかし、画像診断のみでは軽度の脈管侵襲を診

断することは困難である。 

次世代型 DCP(Next generation Des-r-carboxy Prothrombin; 以下
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NX-DCP)は 2つの異なる抗体（P-11,P-16）を用いて DCPの欠点を改善させた抗

体である[8,10,11]。 現在、本抗体に関する基礎的検討がおこなわれ、偽陽性率

が低いことが明らかになっている。しかし、より臨床的な立場から脈管侵襲と

の関連に着目した研究は存在しない [4,8-14]。  

本研究の目的は肝細胞癌患者における NX-DCP 値と脈管侵襲の関連を

検討し術前に脈管侵襲を予測できるマーカーとして有用であるかを検討するこ

とである。 
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2. はじめに 

2-1.Next generation Des-r-carboxy Prothrombin (NX-DCP)とは。 

DCP はビタミン K の欠乏により生じる異常プロトロンビンで肝細胞癌

患者の血中に高濃度に含まれる異常蛋白であり、肝細胞癌に特異性の高い腫瘍

マーカーとして日常診療に汎用されている[1-4]。  

一方、DCPはビタミン K欠乏要因があると、肝細胞癌でなくとも血中濃

度が上昇することが知られている。DCP の上昇を招く要因として、①ビタミン

K拮抗剤のワーファリンの投与が知られている(図 1)。 また、②肝内胆汁うっ滞

によるビタミン K の吸収阻害や③ N-methylntracdlethiol(NMTT)側鎖を持つセフ

ェム系の抗生剤の投与と食事からのビタミン K 摂取不良が重なった場合は 測

定値が上昇する報告がある[15]。  

 プロトロンビンは合成の過程で、N末端近傍の γカルボキシグルタミン

酸（以下 Gla）ドメインに 10個のグルタミン酸(以下 Glu)を有する前駆体の状態

で産生される(図 2)。 その後、γカルボキシラーゼと補酵素ビタミン Kの作用を

受け、10個の Gluが全て Glaにカルボキシル化されたものが 血液凝固能を有す

る正常なプロトロンビンとなる。 このカルボキシル化の過程でビタミン K不足

や γカルボキシラーゼの酵素活性の低下があると 一部の Gluが Glaに置換され

ない状態で産生されこれが DCPと呼ばれる異常プロトロンビンとなる。図 2中

の黒丸印(●)のすべてが Gla に置き換わらない場合はすべて DCP である。した
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がって DCPには Gluが 1個のものから、Gluが 10個のものまで様々なタイプが

存在する。  

肝細胞癌患者の血中には Glu数が 7-9個の DCPが多く、ワーファリン服

用者ではより少ない Glu数 2-9個の DCPが広く含まれ、肝癌産生性とビタミン

K欠乏性では DCPのタイプの違うことが報告されている(図 3)[16]。 

従来型 DCP測定試薬に用いているMU-3抗体は 肝細胞癌で産生される

「Glu 数が多い DCP」と反応性が強い抗体ではある。しかし、ワーファリン服

用などのビタミン K欠乏要因存在下では様々な Glu数の DCPが産生され、  

MU-3 抗体と反応してしまう課題がある。一方、NX-DCP で使用される P-11 抗

体、P-16抗体(EIDIA社より譲渡)は 肝細胞癌で産生させる Glu数の多い DCPと

の反応性は弱いためビタミン K 欠乏性の DCP と反応性が良いため DCP 値の異

常値が起きにくいとされる。  

 

3. 対象と方法 

3.1. 対象 

2012年 5月から 2013年 5月の間、術前の画像診断により肝細胞癌と診

断され、肝切除術を受けた 92 名の患者を対象とした。術後の病理学的診断で、

胆管細胞癌(n=2)、肝臓腺腫(n=1)、卵黄嚢腫瘍(n=1)、さらに閉塞性黄疸(n=2)、ワ

ーファリン服用例(n=1)、切除不可(n=3)の計 10 名の患者が対象から除外され、
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計 82 名で検討した。対象患者中、病理学的脈管侵襲陽性群 21 名、および脈管

侵襲陰性群は 61名であった。 

肝切除の前に全身麻酔下の患者から血液サンプル(6ml)を採取した。DCP

の値はMU-3抗体を用いてサンドイ  法による EIA (Enzyme Immuno Assay)法 

で計測された。NX-DCPの値はP-11抗体・P-16抗体を用いて血清から、ECLIA 

(electrochemiluminescence immunoassay)法で計測された。また、血管内皮増殖細

胞因子(vascular endothelial growth factor ;以下VEGF)、 血管内皮増殖細胞因子受

容体(vascular endothelial growth factor receptor; 以下VEGFR )も同様に脈管侵襲及

び各マーカーとの関連を検討するため、サンドイ  法による EIA法で計測さ

れた。 

この研究に対する同意をすべての対象患者から得た。本研究は日本大

学医学部附属板橋病院の臨床研究審査委員会の承認を得た（承認日:2012年 8月

24日、承認番号:RK-120713-5）。 

3.2 手術方法 

肝切除の手術適応は本邦における肝切除の標準とされている幕内基準

(図 4)で決定した。肝切除は間欠的肝流入血流遮断法を施行し、鉗子圧挫法で行

った。血流遮断は 15分間で施行しその後、遮断解除 5分間を繰り返し肝離断を

行った。術中超音波を全例に施行し、肝細胞癌周囲の脈管侵襲の存在を確認し

た[17]。 



8 

 

3.3 肝細胞癌の脈管侵襲に対する病理学的検討 

各切除検体は腫瘍最大径を中心として 10mm毎にスライスされた。切除

検体は目視により腫瘍に近接する脈管を確認し、脈管侵襲が疑われる場合は可

能な限り血管に垂直方向にスライスした。スライス後に 10％ホルマリンで 48時

間固定し、可能な限り脈管侵襲と肝内転移を含むようトリミングした。パラフ

ィン包埋後に 5μmにスライスし Haematoxylin-Eosin染色を施行し顕鏡した。グ

リソン鞘に包まれた腫瘍か、脈管侵襲かの判別が困難な場合は Elastica van 

Gieson 染色を追加して両者の鑑別をおこなった。顕鏡検体で、血管内皮細胞に

囲まれたスペースに癌細胞の集塊が存在していたら、脈管侵襲陽性と定義した。 

3.4 統計的処理 

連続変数はMann-Whitney U 検定を用いて、二項変数には χ2検定 を用

いて比較された。各腫瘍マーカーのカ トオフ値は ROC 解析により決定した。

有意差は p 値<0.05 とした。相関係数は Spearman の順位相関係数により算出さ

れた。統計処理は JMP 9.0 (SAS, Chicago, IL).を用いた。ROC解析は AUCが 0.8

以上となった場合を有効とした[18]。 
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4.結果 

4.1患者背景 

脈管侵襲陽性群 21名、および脈管侵襲陰性群 61名の 2群間において、

性別(p=0.72)、年齢(p=0.31)、腫瘍数(p=0.50)、再発手術(p=0.50)、では有意差を認

めなかった(表 1)。 一方、脈管侵襲陽性群は脈管侵襲陰性群と比較して腫瘍径

が有意に大きかった[中央値 45 mm (最小値 11-最大値 165) vs. 中央値 20 mm (最

小値 9-最大値 65), p<0.0001]。 また肝機能(AST(p=0.74)、ALT(p=0.80)、

Albumin(p=0.09)、Total bilirubin(p=0.91)、Prothrombin activity(p=0.07))は有意差を

認めなかったが、血小板は脈管侵襲陰性群の方が有意差をもって大きかった

[16.4 mm4/dL (5.8-33.9) vs. 20 mm4/dL (9-65), p<0.0001]。 病理学的に肝硬変と診

断された患者数は脈管侵襲陰性群に多い傾向にあった[25名(41.0%) vs. 4名 

(19.1%), p=0.07]。腫瘍の病理組織学的分化度には両群に有意差を認めなかった

(p=0.17)。  

DCP、NX-DCPおよび AFPの値を病理学的脈管侵襲の有無で比較した。

DCP[250 mAU/mL (17-18790) vs. 31 (16-813), p<0.0001]と NX-DCP [510 mAU/mL 

(10-98450) vs. 34.0 (12-541), p<0.0001]の値はともに脈管侵襲陽性群に有意に高値

であった(表 2)。 一方、AFPの中央値は[9.7 ng/mL (1.6-43960.0) vs. 11.0 

(1.6-1650.0), p=0.49]両群に有意差を認めなかった。 
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最後に、脈管新生と関係あるといわれているバイオマーカー値と脈管侵

襲の関係を検討した。 

血管内皮増殖細胞因子(vascular endothelial growth factor ;以下 VEGF)[20.3 

pg/mL(7.81-91.1) vs. 24.5 pg/mL(7.8-150.8), p=0.63], 血管内皮増殖細胞因子受容体

(vascular endothelial growth factor receptor; 以下 VEGFR )[135.0 pg/mL(5.8-474.2) 

vs. 138.8 pg/mL(79.6-540.4), p=0.92]のいずれにおいても脈管侵襲の有無に有意差

を認めなかった。 

4.2腫瘍径と脈管侵襲との関係 

対象患者全体において AFP値と腫瘍径の相関は弱く(r=0.348)、この関

係は脈管侵襲陽性群のみにおいても弱かった(r=0.312)。また脈管侵襲陰性群のみ

ではほぼ無相関であった(r=0.170)(図 5)。対して NX-DCP値と腫瘍径では患者全

体で強い相関を認めた(r=0.817) (図 6)。この関係は脈管侵襲陽性群で強く

(r=0.853)、陰性群では非常に弱くなった(r=0.283)。陽性群を対象とした ROC 解

析を行った。病理学的脈管侵襲が予測される Cut-off値は 33mm(AUC 0.783, 感度

=71.43%, 偽陽性率=11.48%) (図 7)であった。 

4.3脈管侵襲のある DCPと AFPとの相関関係 

肝細胞癌切除 82名中、DCP値の上昇を 36名(43.9%)、AFP値の上昇を

34名(41.4%)に認めた。この内、DCP単独の上昇は 20名（24.3%）、AFP単独の

上昇は 18名（21.9%）。腫瘍マーカーが高い症例は 16名(19.5%)、どちらか一方
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が高かったのが 54 名(65.9%)であった(図 8)。どちらの腫瘍マーカーの上昇を認

めなかったのが 28 名(34.1%)であった。全体では両マーカーの相関は弱く

(r=0.4665) 、脈管侵襲陽性群でも同様に弱く(r=0.4304)、陰性群ではほぼ無相関

であった(r= -0.0514)(図 9)。 

4.4各腫瘍マーカーの脈管侵襲の診断能力 

各腫瘍マーカーの ROC 解析結果を示す(図 10)。NX-DCP の AUC 値は

各腫瘍マーカーの中で最大値の 0.813 であった(感度 71.4%、偽陽性率 13.1%、

Cut-off値 74 mAU/mL)。次いで DCPの AUC値は 0.786であった(感度 71.4%、偽

陽性率 19.7%、Cut-off値 66 mAU/mL)(一般的な正常上限は 40 mAU/mL))。対し

て AFPの AUC値は 3つの腫瘍マーカー中最小で 0.550であった(感度 28.6%、偽

陽性率 1.60%、Cut-off値 731 ng/mL(一般的な正常上限は 10 ng/mL))。 

ROC曲線の Cut-off値による、脈管侵襲陽性患者の診断能は NX-DCPで

21名中 15名(71.43%)、DCPでは 12名(57.14%)、AFPは 9名(42.9%)であった(表

3)。 

 

5.考察 

本研究では NX-DCPは従来の DCPや AFPより、肝細胞癌の病理学的

脈管侵襲を予測する腫瘍マーカーとして優れていた。 

    近年の画像の進歩により 20mm以下の小型の肝細胞癌に対して術前診
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断は確立され小型肝細胞癌の検出頻度も高くなった。しかし、肝細胞癌の脈管

侵襲の術前診断において画像診断のみでは 10～15％程度と満足できる値ではな

い[19]。 脈管侵襲は早期局所再発の独立因子として知られている[2,5,6]。肝細

胞癌の脈管侵襲の頻度は腫瘍径に関連し、増加することは既知の事実であるが、

大型の腫瘍では治療の戦略を変更することは少ない。本研究において NX-DCP

は 30mm以下の腫瘍径においても脈管侵襲を 15例(71.4%)で予測することがで

きた。脈管侵襲の存在は肝細胞癌の悪性度を反映するため系統的切除や、ラジ

オ波焼灼による広範囲焼灼を必要とする報告がある[20,21]。よって NX-DCPの

高値の症例は比較的小さい肝細胞癌であっても高リスク群として治療方針の変

更が期待できる。   

    本研究では、従来型 DCP（MU-3）と NX-DCP（P-11 と P-16）の両

抗体で脈管侵襲の検出感度は AFPより有意に良好であった。よって、NX-DCP

は悪性度の高い肝細胞癌を術前に選別できる一つのオプションとして有効であ

ると考える。今後 NX-DCP高値症例に対する系統切除や、ラジオ波の広範囲焼

灼が有効かを検討する必要がある。 

NX-DCPは AFPと比較して肝癌脈管侵襲の腫瘍マーカーとしてより有

効であった。それゆえ我々は、肝細胞癌の脈管侵襲の診断のために NX-DCPと

AFPの併用を推奨したい。今後症例数の増加で NX-DCP値と脈管侵襲の関連を

検証し予後予測マーカーとしても有用であることを検討したい。今回は warfarin
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の内服症例を除いているため、warfarin服用例に関しても検討を追加することで

より一般的なマーカーになると考察する。 

その結果、この NX-DCP は将来的に、肝細胞癌の治療戦略に貢献でき

ると信じる。 
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図1 ワーファリン投与時あるいはビタミンＫ欠乏状態におけるPIVKA-Ⅱ値の

分布 

ワーファリン投与時あるいはビタミンＫ欠乏状態
におけるDCP値の分布
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図 2 プロトロンビン N末端のアミノ酸配列とアミノ酸配列の置換 
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図 3 γカルボキシグルタミン酸と DCP抗体の反応特性 
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図 3：横軸にプロトロンビンの Gluドメイン中の Gla数を、縦軸に各抗体の反応

性を示した。MU-3は、Gla数が少ない DCPに強く反応するが、 改良試薬に用

いている P-11、P-16 抗体は、反対に Gla 数の多い比較的正常プロトロンビンに

近い DCPと反応する。  

 

 

 

 

 

 

 



16 

 

図 4 肝切除における肝切除術式と肝機能のアルゴリズム（幕内基準） 

 

図 4：本邦では肝細胞癌患者は C 型肝炎をベースとした肝硬変症併存の病態を

想定して作成されている。肝切除術式は肝切除体積と肝機能条件の両者の関係

が釣り合う条件で決定される。コントロールの悪い腹水併存患者は外科切除の

適応外であり、肝機能条件は血清ビリルビン値およびインドシアニン・グリー

ン 15 分停滞率(ICGR15 分値)によって肝機能ごとに安全に施行できる最大術式

が決定される。 
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表１ 患者背景 

表 1. 患者背景
陽性群 陰性群

p value
(n=21) (n=61)

性別 (Male) 15 (71.4%) 46 (75.4%) 0.72
年齢 (Year) 71 (41-82) 71 (33-82) 0.31
ウィルス感染* 7 (33.3%) 9 (14.8%) 0.06
単結節 17 (81.0%) 45 (73.8%) 0.51
腫瘍径 (mm) 45 (11-165) 20 (9-65) <0.0001
AST (IU/dL) 32 (13-147) 36 (12-157) 0.74
ALT (IU/dL) 46 (17-84) 46 (14-139) 0.80
Albumin (g/dL) 4.1 (3.0-5.0) 3.9 (2.8-4.8) 0.09
Total bilirubin (mg/dL) 0.45 (0.71-1.46) 0.71 (0.24-2.12) 0.91
Prothrombin activity (%) 100 (82-100) 97 (68-100) 0.07
血小板 (mm4/dL) 16.4 (5.8-33.9) 11.9 (4.2-23.9) 0.005
病理学的肝硬変 4 (19.1%) 25 (41.0%) 0.07
高分化型 1 (4.8%) 11 (18.0%) 0.14
低分化型 5 (8.2%) 4 (19.1%) 0.17
*: HBV and HCV.

 

表 2 腫瘍マーカーによる病理学的脈管侵襲の有無 

DCP: des-r-carboxy prothrombin, VEGF: vascular endothelial growth factor. 

表 2. 腫瘍マーカーによる病理学的脈管侵襲の有無
Positive group Negative group

p value(n=21) (n=61)

Nx-DCP (mAU/mL) 250 (17-18,790) 31 (16-813) <0.0001

Conventional DCP (mAU/mL) 510 (10-98,450) 34 (12-541) <0.0001

Alpha-fetoprotein (ng/mL) 9.7 (1.6-43,960) 11 (1.6-1,650) 0.49

Vascular endothelial growth factor (pg/mL) 20.27 (7.81-91.1) 24.52 (7.8-150.8) 0.63

VEGF receptor (pg/mL) 135.0 (5.8-474.2) 138.8 (79.6-540.4) 0.92
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図 5 AFPと腫瘍径との相関 
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図 5：対象患者全体で AFP値と腫瘍径の相関は弱かった(r=0.348)。 また、この

傾向は脈管侵襲陽性(r=0.312) で陰性(r=0.170)より高かったが、いずれも強い相

関があるとは判断できない。 
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図 6  NX-DCPと腫瘍径の相関 
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図 6：対象患者全体で NX-DCP値と腫瘍径の相関は非常に強かった(r=0.817)。 ま

た、この傾向は脈管侵襲陽性群(r=0.853) も強い相関をもつ。一方、陰性群

(r=0.283)では弱かった。 

図 7 脈管侵襲予測可能な肉眼的腫瘍径 
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図 7：ROC曲線で病理学的脈管侵襲を予測する腫瘍径ののカ トオフ値は 33mm

であった(AUC 0.783, 感度=71.43%, 偽陽性率=11.48%)。 

 

図 8 肝細胞癌における AFPと DCPの診断能 

DCP
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図 8：肝細胞癌切除 82名中、DCP上昇は 36名(43.9%)で AFPが 34名(41.4%)で

あった。DCP単独の上昇が 20名(24.3%)、AFP単独の上昇が 18名(21.9%)両方腫

瘍マーカーが高かったのが 16 名(19.5%)、どちらか一方が高かったのが 54 名

(65.9%)であった 
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図 9 脈管侵襲の有無による AFPと NX-DCPの相関 
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図 9：全体では両マーカーの相関は弱く(r=0.4665) 、脈管侵襲陽性群でも同様に

弱く(r=0.4304)、陰性群ではほぼ無相関であった(r= -0.0514)(図 9)。 

  

図 10 脈管侵襲の予測値 
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図 10：NX-DCP の AUC 値は 0.813 (感度 71.4%, 偽陽性率=13.1%, cut-off 値

74mAU/mL ) 、DCP の AUC値は 0.786(感度 71.4%, 偽陽性率=19.7%, cut-off値

66mAU/mL)、 AFPの AUC値は 0.550 (感度 28.6%, 偽陽性率=1.60%, cut-off 値 

731ng/mL)であった。 

表 3 脈管侵襲陽性群における各腫瘍マーカーの診断能力 

表 3 脈管侵襲陽性群における各腫瘍マーカーの診断能力 (n=22)

Cut off value 腫瘍マーカー上昇数 診断能力(%)

NX-DCP (75 mAU/mL)* 15 71.43

DCP (40 mAU/mL)** 12 57.14

AFP (20 ng/mL)** 9 42.86

*: Cut-off value はROC曲線によって定義される, **: 日本における正常値.
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