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【はじめに】 

アルファフェトプロテイン（AFP）は Abelev によりラットの移植腹水肝細胞癌系において見いださ

れ(1)，この報告を契機に，肝細胞癌（HCC）の血清免疫学的診断法として広く普及するに至った(2-4)．

発見当初，Micro-Ouchterlony 法を主体とするゲル内沈降反応がアッセイ系として用いられていた

時代ではその検出感度は低く（検出限界，10,000～1,000 ng/ml），陽性者の HCC 特異性は非常

に高いとされていた．しかしながら，Radioimmunoassay, Enzyme-immunoassayの開発により高

感度化（検出限界，6～20 ng/ml）が計られると肝硬変（LC）,慢性肝炎などの慢性肝疾患においても

20～30%の陽性例が認められ，特異性の低下が問題となっていた(5, 6)． 

著者らはこの問題点を解決するため“HCCで産生されるAFPと慢性肝疾患で上昇を示すAFP

との間には蛋白化学的違いが存在する”という仮説の基，これらの差を見いだす研究を開始した．約

40年間にわたる translational researchであり，レビューとは異なり，主に著者らの研究の紹介とさ

せていただきたい． 

 

I 基本的事項 

1．胎生期でのAFP推移 

AFP は，胎児期において主要血漿タンパクの一つであり，Gitlin らの報告によれば(7)，胎生 13

週にはその濃度は 300 mg/dlにまで達し，同じ時期での血清アルブミン濃度(約500 mg/dl)に匹敵

する．その後，暫次，アルブミンの増加とともに減少し，生下時の臍帯血濃度は5～15 mg/dlとなり，

2歳頃までに，正常レベルである 20 ng/ml以下に減少する． 

また，胎生初期での主なる産生部位は yolk sacで，次第にその場を肝へと移していく(8)． 
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II 臨床的事項 

1． AFP陽性率  

最も新しい第19回全国原発性肝癌追跡調査報告（2006－2007年の集計結果）によれば，HCC

の 60％（10,973/18,400例）がAFP陽性を呈しており，現在でもHCCのスクリーニング法として有

用である事が示されている(9)．  

2． AFPの特異性の問題 

AFPのカッオフを 15～20 ng/mlとした場合，慢性肝疾患においてもしばしばその軽微な上昇を

認める．新潟大学医歯学総合研究科，消化器内科学分野（以後当科と略す）の検討では，LC で

25%，慢性肝炎で 17%が陽性を示している． 

図 1に当科におけるHCCを否定した慢性肝疾患，291例（主に慢性肝炎，LC）での AFP上昇

帯域と第19回報告でのHCC，10，973例のAFP上昇帯域を合わせて示す．この結果では良性肝

疾患ならびにHCCでの上昇はそれぞれ 55%と 58％が 15～200 ng/mlの間に分布している．す

なわち，HCC と良性肝疾患の上昇濃度域は重なり，両疾患の鑑別は単回の AFP濃度測定のみで

は極めて困難である事を示している． 

 

III  AFPの蛋白化学的比較研究 

1. 蛋白部分の比較研究  

40年以上前に遡るが，著者らはHCCで上昇するAFPと良性肝疾患で上昇するAFPの違いを

見いだす目的で，蛋白化学的比較研究を開始した． 

AFPはHCC患者血清ならびに臍帯血より純化精製し比較研究に用いた．本来であれば良性肝

疾患由来AFPとしてLCまたは慢性肝炎由来AFPの精製を行うべきであったが，1970年代の分

析技術では，その比較には純化したAFPがミリグラム単位で必要であった．高くとも数百ng/ml程

度の上昇を示すLCや慢性肝炎からミリグラム単位の精製は極めて困難なため，量的に充分精製可

能な臍帯血から得られたAFPを分析対照として選択し比較検討した．その結果，HCC患者ならび

に臍帯血由来AFPの限定的な比較ではあるがAFPの蛋白一次構造上に両者の大きな違いは認

められないが“糖組成に差がある事”を報告した(10)． 

 

IV AFPの biological role 

1． 銅イオン結合能 

著者らが研究を開始した当時，AFPの生理的意義に関しては胎児期における母体からの免疫防

御作用などが提唱されていたがはっきりした機能は不明であり，著者らもその点に興味を持ち幾つ

かの検討結果を報告している． 

蛋白一次構造上の検討でアミノ末端から3番目の位置にヒスチジン残基が存在する事が判明した．

血清アルブミンではアミノ末端から3番目のヒスチジンに2価の銅イオンが結合する事が知られてい

た．そのため，AFP においても銅イオン結合能を有するか否かの検討を行い，血清アルブミン同様，

2価の銅イオン，ニッケルイオンなどを結合する事を報告した(11)．アミノ末端に存在するヒスチジンが

結合能と関連する事の証明としてアミノ末端合成ペプチド（当時AFP研究を行っていたRuoslahti 

Eより供与を受けた 11個より成るアミノ末端合成ペプチド）を用いて検討し，合成ペプチドも同様の

活性を持つことを確認した． 

2．ビリルビン結合能 

黄疸のあるHCC症例の血清から生成したAFPでは，最終段階に至っても黄色調が取れないこ

とよりAFPのビリルビン結合能を検討し，ビリルビン結合活性を持つ事を合わせて報告した(12)．これ

らの事実はAFPの carrier proteinとしての活性を示唆するものと当時は考えていた．しかし，その

後に判明した血清アルブミンとの 1次構造の相同性を考慮すれば当然の結果と考えられる． 

3．グロビン合成阻害 
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以下に述べる検討は全く偶然の賜であるが，友人の研究者が無細胞系で蛋白合成の研究を行っ

ており，無細胞系グロビン合成系に与えるAFPの影響を検討した．その結果，AFP存在下では容

量依存性にグロビン合成を阻害し，その作用起点は蛋白合成の開始点に近い ternary complexを

形成することの阻害であることを報告した(13)．また，対照実験として血清アルブミンで同様の検討を

行ったが阻害活性は認められなかった．この事実は偶然とはいえ，蛋白構造相同性を有する血清ア

ルブミンには認められないAFPの biological roleとして興味有る結果と考えている． 

また，これまで述べた幾つかの生理活性においてはHCC由来ならびに胎児性AFPの間に大き

な差は認められなかった． 

AFPの生理機能については現時点でも確たる結論は得られていない．血清アルブミンの

ancestor proteinとの説明も提唱されてはいるが，胎生初期において主要な血清蛋白であるAFP

の生理機能解明が期待される． 

 

V．AFPの一次構造決定 

著者らが研究を開始した 1975年には AFPの 1次構造はアミノ末端に関する限定的な情報しか

得られていなかった．当時より電気泳動の位置や推定分子量などから，血清アルブミンに近い蛋白

化学的性質を有するのではと推定されていた． 

1983年にMorinagaらによって奇形腫由来AFPのmRNAより得られた cDNAのクローニング

でヒト AFP の全一次構造が決定された．それによれば，590 個のアミノ酸よりなる１本鎖のポリペプ

チドで，驚くべきことに，血清アルブミンと 39％のホモロジーを認め，S-S結合により構成される 3個

のドメイン構造も AFP と血清アルブミンで共通している(14)．また，得られた一次構造より，アミノ末端

から232番目にアスパラギンが存在し，Asn-(Phe)-ThrのN-グリコシド型の糖鎖認識構造が存在す

る事が判明した． 

AFPの genomic DNAの構造は 1987年Gibbs らによって決定されており，15個のエクソンと

14 個のイントロンよりなることが示されている(15)．また，その位置はヒトでは，第４染色体上にあり，ア

ルブミン遺伝子の約15 kb下流に位置する(16)．  

 

VI AFPのフコシル化糖鎖変異 

1． 糖鎖を指標とした分子識別の試み  

前述した糖鎖組成の差に着目し，糖鎖構造を反映する各種レクチンを用いてHCCならびに良性

肝疾患由来AFPの分子識別を試み，以下に述べる 2種のレクチンで反応性の異なる結果を得た．

図 2 にレンズマメレクチン(LCA)ならびにコンカナバリン A（Con A）存在下の親和性電気泳動パタ

ーンを提示する．LCAに対する検討で，良性肝疾患由来 AFPでは結合性分画は認められないの

に対し HCC由来 AFPにおいて結合分画の出現を認めた．すなわち，HCC由来 AFPにおいて

は，レンズマメレクチン(LCA)に結合性を有する分画がLCなどの良性肝疾患由来AFPに比較し有

意な増加を示す結果であり，LCA結合性による両由来AFPの識別ならびにHCCの早期診断にお

ける有用性報告した(17-19)．他方Con Aに対しては，良性肝疾患ならびにHCC由来AFPでは結

合性分画が主であるのに対しAFP産生性消化器癌やヨークサック腫瘍では非結合性分画の明らか

な上昇を認める事を合わせて報告した(20, 21)．すなわち，LCAとCon Aによる結合性を検討する

ことで，HCC，良性肝疾患ならびに消化器癌由来AFPの 3者を分子識別することが可能であり，こ

れら疾患の鑑別に有用であると結論とした． 
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1． 糖鎖構造解析  

HCCにおいて有意に上昇するLCA結合性分画の糖鎖構造解析を目的として，糖鎖組成分析な

らびに糖ペプチドとフコシダーゼを用いた検討を行った．すなわち，図 3 に示すように，LCA 結合

性，非結合性分画の比較で結合性分画には中性糖の一つであるフコースがmole/moleで存在する

結果を得た．その他の中性糖，アミノ糖ならびにシアル酸には明らかな差異は認めなかった(22)．そ

の後に行った糖鎖構造解析を目的とした糖鎖微量蛍光標識法であるピリジルアミノ化法と高速液体

クロマトグラフィーによる糖鎖解析で，LCA結合性AFPの糖鎖構造が二分岐型複合糖鎖の還元末

端側の N-アセチルグルコサミンにα1-6 の形式でフコースが結合した構造であること（図 4）を明ら

かにした(23)．そして，総 AFP に対する LCA 結合性分画の割合をフコシル化率(fucosylation 

index)と表現し，この indexがLCをはじめとする慢性肝疾患経過観察中における HCCの早期診

断に有用であることを提唱してきた 

 

．  
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3．フコシル化AFPの命名 

著者らは総AFPに対するフコシル化AFP分画の割合をフコシル化率と呼び使用していた．すな

わち，分子構造を基盤とした命名である．その後 Taketa らにより開発された電気泳動測定キットが

和光純薬より販売され，LCA結合性分画は泳動位置より L3分画と命名された．そして，多くの臨床

施設がこのキットを用いた事より L3 分画という名前が一般化している(24, 25)．そのため，著者らもフコ

シル化率はL3分画と同じであるということで， L3分画と表現するに至った． 
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4． L3分画（フコシル化AFP）による鑑別  

図5AはAFP濃度500 ng/mlを上限として，当科での200名あまりのHCCならびにLCを主と

する慢性肝疾患の AFP 濃度をプロットしたものであるが，濃度での両疾患の重なりが多く識別は困

難である．しかしながら，図 5B は同じ症例の L3 分画の割合をプロットしたものであるが，有意な

HCC での上昇を認め，両群の鑑別に有用であることが理解出来る（26，27）．その後の多数例の検討

でも慢性肝疾患群に比較して HCC 群での有意な上昇を示し，さらに，早期の HCC である血清

AFP低値例や最大径 3cm以下の症例，また，2cm以下の症例などにおいても統計学的に有意な

L3 分画の上昇を呈している（図6）．すなわち，AFP濃度では困難な両疾患の鑑別がL3分画測定

で可能である事を示している．また，L3 分画と血清 AFP 濃度とは有意な関連を認めず，互いに独

立した因子と考えられる（図 7）．当科では 1980年代初めより本分画測定を臨床応用しており，前向

き検討でL3分画上昇を契機に診断したB型LC合併HCC 例（図8）を報告している（19）．L3分画

測定は 1996年より保険収載され，日常診療に導入された． 
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5． 同一症例でのフコシル化亢進  

著者らは LC経過観察中に AFPが上昇を示し，各種画像診断により HCCの存在が否定され，

その後の数年の経過観察期間を経てHCCへ進展した症例における L3分画の上昇確認を複数症

例報告している．図 9は典型例であるが，本症例では，B型 LC時の L3分画は低値を呈するにも

かかわらずHCC進展時においてはL3分画の明らかな上昇示していた(28)． 

 
6． AFP-L3分画によるHCC予知の可能性  

AFP持続陽性C型LC例の前向き経過観察において，診断時最大径2cm以下のHCCを，画

像診断による指摘より 2～4年先行して L3分画上昇を認め，HCCの出現を予知した症例（図 10）

を複数報告している(29)．この事実は AFP のフコシル化亢進という分子基盤が癌化の比較的早期の

段階で起きていることを示すもと考えられる． 
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7． 非癌部からのAFP産生とL3分画 

図 11Aは C型LC合併HCC例であるが，HCCに対して効果的な経皮的エタノール注入療法

（PEI）を行ったにもかかわらず AFP 値は上昇傾向を示している．本例では治療時に得られた非腫

瘍部組織のAFP染色を行うと陽性を示した（図 11B）．同様の経過を示す 7症例のまとめを図 11C

に示すがAFP値は効果的な治療後も低下を示さず，L3分画も低値のまま推移している．すなわち，

HCCが存在する場合でも腫瘍部以外の非癌部からの AFP産生が起きていることがあり，この際は

治療前，後共にL3分画は低値を示す． 
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8． 他の血清糖蛋白のフコシル化  

AFP以外の正常者に存在する生理的血清糖蛋白であるα1アンチトリプシン(30，31)やトランスフェリ

ン(32)においても，HCCではAFPと同じLCA結合分画の増加ならびにその糖鎖構造変異である二

分岐型複合糖鎖の還元末端側の α1-6 形式のフコシル化亢進が起きていることを報告している．図

12 は α1 アンチトリプシンの LCA 存在下の親和性電気泳動のパターンとそのプロットを示すが，

HCCにおいてLCA結合性分画の有意な上昇を認めている． 

 

図13にAFP，α1アンチトリプシンならびにトランスフェリン3者におけるフコシル化の相関ならび

に亢進域と非亢進域のHCC，LCのプロットを示す．LC症例の多くはフコシル化非亢進域に分布し

HCC症例は亢進域に分布する．この事実は複合型糖鎖の還元末端側のフコシル化という事象が癌

化において普遍的に起きている事を示しており，また，臨床的には AFP 非産生性 HCC の診断に

用いる事が出来ると考えられる(33)． 
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9． HCC予後規定因子としてのL3分画の意義  

表1は当科にて内科的治療を行ったHCC 302例における予後とそれに影響をおよぼす因子を

Cox の比例ハザードモデルを用いて検討した結果である．Stage や肝予備能を示す因子の他に，

L3分画が独立した有意な予後規定因子として抽出出来る． 

図 14AはこれらのHCC群でのカプランマイヤー法による Stage別生存率であるが当然の事な

がら Stageの進行に伴って予後は悪化している．図 14Bは，治療前 L3分画高値群と低値群の生

命予後を示すが，両群間に有意な生存率の差が認められ，治療前 L3 分画が予後規定因子である

事を示している(34)． 
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10． 生物学的悪性度を示す指標  

図 14で示した症例に対して Stageを同一にした群での検討でも，Stage Iでは有意差を認めな

かったが，Stages II，III，IVA，IVBにおいて治療前L3分画高値群では明らかに低値群に比較し

て予後不良であった（図 15）．診断時の HCC の進展度が同じにもかかわらず予後に差が生ずると

いう事である．すなわち，今後の腫瘍進行速度などのmalignant biological behaviorを表しており，

L3分画が腫瘍の生物学的悪性度を評価出来るマーカーである事を示していると考えられる(34)． 
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11． HCC治療選択におけるL3分画の意義 

図 16 は著者が主任研究者となり行った厚生労働省科学研究費補助金（平成 17～19 年度肝炎

等克服緊急対策研究事業，“L3 分画および血流中癌細胞テロメラーゼを指標とした肝細胞癌のサ

ーベイランスの有用性”の新潟大学，愛媛大学，信州大学，群馬大学での約1，000例のHCCの母

集団の集計結果である．JISスコアにおいてもきれいに層別化され，バイアスの無い集団と考えられ

る．本集団においても HCC治療前L3分画高値，低値の間に明らかな生命予後の差を認めた（図

17A）．この傾向は血清AFP値が低くなるにつれてさらに顕著となる結果であった（図17B-D）． 
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また，治療法別で検討すると，HCC 制御能の比較的弱い経カテーテル性動脈塞栓療法（TAE）

や経皮的エタノール注入療法（PEI）で明らかな差を認める一方（図 18A，B），制御能の比較的強

いラジオ波焼灼療法ではその差が小さくなり（18C），最も制御能の強力な手術（18D）では L3 分画

の高低は予後との関連を示さなかった．また，無再発生存をアウトカムとした前向き検討でも同様，

手術のみがL3分画高低と関連しない結果が得られた（図19）． 

 

この事は，L3 分画陽性例においては肝予備能が許す限り腫瘍制御能の高い手術治療を選択す

べきであり，L3分画陰性例においては腫瘍温存に軸足を置く治療を選択しても良いとの事を示して

いる．現在治療アルゴリスムに取り入れられている肝障害度や腫瘍数，腫瘍径の他に生物学的悪性

度を表すL3分画を反映させてはとの著者らの提案である（図20）． 
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HCC治療は肝予備能を保つ事と充分な腫瘍制御という二律背反の中で行わなければならない．

不完全な治療は再発を来たし，また，過度な治療は術後の肝不全死を招来する．この様なジレンマ

の中での治療法選択の指標としてHCCの生物学的悪性度を示すL3分画測定が果たす役割は大

きいと考えられる(35)． 

 

 

12． Tumor stageとBiological stage 

図21は前記した厚労科研での検討結果であるが，HCCの解剖学的進展度であるTumor stageと

L3分画高値，低値との関連を示している．母集団ではTumor stage による予後の層別化が認めら

れ，バイアスの無い集団と考えられる（図21D）．この集団内においてTumor stage IでL3分画陽

性群とTumor stage IIでL3分画陰性群の予後曲線がきれいに重なっている（図21A）．同様に，

Tumor stage IIでL3分画陽性群とTumor stage IIIで L3分画陰性群の予後曲線もきれいに一

致している（図21B）．Tumor stage IIIとVI群においてもほぼ同様な結果を示している（図21C）．

この事は，L3分画陽性を便宜的に Tumor stageが一段階進んでいるという臨床的な取り扱いでも

良いのではないかという著者らの考えであり，仮にL3分画の多寡をBiological stageと表現する提

案である．  

 

13． 自動化L3分画測定法の原理  

L3分画はTaketa（24）らの開発したLCA含有ゲル電気泳動での測定法で行われていたが，現在

は自動化測定系による高感度化が計られている（36）．これらの基本的原理は著者らが報告提案して

いる糖鎖結合部位近傍の抗原決定基を認識するモノクローナル抗体と LCA との競合阻害による測

定系である（37，38）． 

図 22にその原理を示すが，第一反応で被験AFPをLCAと反応させる．第二反応として糖鎖近

傍認識モノクローナル抗体を反応させ，その結合度合いを評価するという原理である．すなわち，

AFP 糖鎖の還元末端側にフコースが存在すればそこに LCA が結合する事ため，次のステップで

糖鎖近傍認識モノクローナル抗体の結合を阻害する．フコースが無ければ糖鎖近傍認識モノクロー

ナル抗体は自由に糖鎖近傍の抗原決定基に結合する事が出来る．このアッセイ系で重要な点は，

AFP の糖鎖結合部付近，すなわち糖鎖結合のアスパラギン近傍に抗原決定基が存在するという事
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である．文献37は糖鎖結合部付近認識抗体の存在に関する著者らの報告であり，文献38これらの

競合阻害によるアッセイ系の報告である． 

この原理を利用した Yamagata らの自動化アッセイ系の報告（36）は著者らの報告に遅れること 10

年以上を経過している． 

著者らがこの原理によるアッセイ系にこだわらなかった理由は，二分岐型複合型糖鎖の還元末端

側 α1-6フコースを直接認識するモノクローナル抗体によるアッセイ系を目指したためである．しかし

ながら，5年あまりをかけて糖鎖認識抗体の作成を試みたが failureに終わった．その後，糖鎖直接

認識のモノクローナル抗体に関する報告は散見するもののその結果は not convincingで，実用化

はされていない． 
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14． 高感度化L3分画測定法   

近年，第一世代自動化測定系（LiBASys法）に変わる第二世代であるμTAS-Wakoによる高感度

化が計られている． 

 

図 23 は AFP 濃度 30ng/ml 以下の HCC（353 例）ならびに良性肝疾患（350 例）での

μTAS-Wakoによる計測結果である．AFP濃度 10ng/ml以下においては従来法（LiBASys）では

0％ラインにドットがならび計測が出来ていないが，高感度法（μTAS-Wako）では計測可能であるこ

とが示されている．ROCカーブ解析においても全対象例（703例，図24）ならびに20ng/ml以下の

症例（482例，図25）で診断能の向上を認めている． 
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703 例の測定結果では，従来法で（カットオフ値 10%）陽性率が 38%であったのに対し，高感度

法は同じ 10%のカットオフ値で陽性率は 48%，さらにカットオフ値を 7%に引き下げることにより，特

異性を 90%以上に保ったまま，陽性率を 60%までに上昇させる結果であった．さらに，AFP 値が

20ng/ml以下の集団においても従来法では陽性率は5％であったのに対し特異性を90％維持した

上で陽性率は 39％まで上昇した（図26）． 
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また，Stage別陽性率の比較においてもStage Iで従来法では13%であったのに対して，38%ま

で診断能の改善が可能であり，StageII，III，IV の全症例も平均 20％程度の上昇を示している（図

27）(39-43)． 

 

 

分化度別陽性率においても従来高分化型HCCの陽性率は数％であったのに対して高感度化法

では 19％に上昇している（図28）．この結果は低値AFPの評価が出来るようになった事とも関連す

るが今後期待できるものと思われる． 
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表 2に高感度法と従来法の検出限界を示すが，L3分画の値にもよるが，従来 AFP濃度では正

常域とされる数ng/mlのレベルでも検出を試みる価値が有る事を示してしる． 
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15． 高感度化L3分画の予後因子としての評価 

 図 29は低濃度域でのL3分画の多寡と生命予後の関連を示すが，著者らが従来述べてきた高値

が予後不良であるという事実と一致する結果である．さらに，stage別に行った予後との関連（図 30）

においても以前の結果（図14）と同一であった．この事は，アッセイ系としてL3分画が正確に測定さ

れているという事と同時に，以前に明らかにされた腫瘍マーカーとしての behaviorを正確に受け継

いでいるという事を示している 
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16． L3分画解釈上の注意点  

本検査法の特徴は特異性(specificity)が高いことであり，当科の検討では96%であった．また，良

性肝疾患でL3分画20%以上を示した例は自己免疫性肝炎を含む劇症型，重症型急性肝炎例が多

く，臨床的に鑑別可能例が大半であった(19)． 

 LC などにおける本分画の上昇（10%以上）は HCC が存在することを前提に各種画像診断を行う

必要がある．また，重要なことは，低値がすなわち HCC の否定にはつながらない事に留意すべき

である．当科のデータではHCCの約30%が本分画10%以下を示している． 

 

17． フコシル化AFPよりみたHCCの治療目標  

フコシル化を受けたAFPの分子種は肝癌細胞に極めて特異的であり，腫瘍の悪性度を示すマー

カーであることより，治療後本分画の低下を確認する事が重要である．図 31は治療後 2 ヶ月，2年

後の低下群ならびに高値群の予後を示すが，低下群では，非低下群に比較して明らかに生命予後

の改善を認めている．すなわち，HCCの治療目標をAFPのL3分画低下ないし陰性化を目指す事

が妥当と思われる(44-46)． 

 
しかしながら注意点として治療後短期間での L3 分画計測では高感度化された事もあいまって，

L3 分画はパーセンテージであるため必ずしも低下しない事が上げられる．正確な L3 分画の治療

後評価は少なくとも 2～3ヶ月後に行う事が望ましいと考える． 

 

18． フコシル化の酵素学的背景  

フコシル化の酵素学背景である α1-6フコース転移酵素（FUT8）の血漿中活性と L3分画の関連

を検討すると，両者には有意な正の相関々係が存在し，酵素活性と product の関係として矛盾しな

い結果であった（図32）．また，HCC組織中活性ならびにそのmRNAは周辺非癌部組織に比較し

て高値を示し（図 33，34），脱分化に従ってその活性上昇を認めた（図 35）．しかしながら，疾患群と

して本酵素活性を計測すると慢性肝炎や LCにおいてすでに高値を呈しており AFPで認められた

L3分画ほど際だった差は得られなかった．今後，酵素活性と productとしてのフコシル化の差を生

ずる調節機構の解明が必要と考えられる(47)． 
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19． AFP濃度ならびにL3分画と腫瘍進展度の関係 

AFP濃度と予後との関連は以前よりよく知られている事実であり，AFP高産性のHCCは予後が

悪いとされている．図 36は当科のHCC301例の AFP値 200ng/mlを境とした予後の比較である

が200ng/ml以上群で有意な生存率の低下を認める．この群での比較を腫瘍stage別で検討すると，

stage IVAで弱い生存率の差を認めるがその他の stageでは差が認められない（図37）．図38は

AFP濃度とHCC腫瘍進展度である stageの関連を示すが，平均AFP濃度と stageの間には正

の関連が認められる．すなわち，AFP 濃度はその高低で生命予後を反映するが，それは，stage と

関連し，その進行を反映していると理解出来る．他方，図39は stage別のL3分画の関係を示すが，

同じ stage内においても L3分画は高値から低値と広く分布している．そして，図 14で示したとおり

同一 stage 内においても L3 分画の高低により予後が異なる結果であった．すなわち，AFP という

腫瘍マーカーは，その濃度は腫瘍進展度（stage）を反映し，また，L3分画は stage と関連しない予

後である腫瘍の生物学的悪性度を示していると理解出来る．この様に，AFP という単一の腫瘍マー

カー内に腫瘍進展度（Tumor stage）と生物学的悪性度（Biological stage）という二つの情報を有し

ているという点も極めて興味深いと考えられる． 
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VII． 他のAFP産生性疾患でのフコシル化 

 これまで HCCについての L3分画，すなわちフコシル化の臨床的意義について述べて来たが，

図2に示したごとく消化管由来AFP産生性腫瘍やヨークサック腫瘍ではL3分画の上昇を認める．

図 40はHCC，良性肝疾患ならびに他の AFP産生性腫瘍の L3分画の疾患別プロットであるが，

AFP産生性消化器癌やヨークサック腫瘍などではHCCに比較してより高いL3分画の上昇を認め

る． 

 

 

VIII． L3分画絶対値評価について 

L3分画は総AFPに対するフコシル化分画のパーセントで表現されている．このため L3分画の

絶対値表記でカットオフを設定すれば分かりやすいと考えられる．実際に高感度化後はパーセント

表記のため治療後の評価を複雑にしていることも事実である．しかしながら絶対値評価にした際の

問題点が存在する．総 AFP 濃度に割合を掛けた値として絶対濃度を表現した際に一番問題となる

点はAFP濃度のレンジが極めて広い事が上げられる．高感度法では 20 ng/ml程度でも充分検出

可能となった訳であるが，10％をカットオフとした際は 20 ng/mlでは 2 ng/mlが絶対評価のカット

オフとなる．他方，300 ng/mlの上昇の際は30 ng/ml（300の10％）となり，絶対評価のカットオフ値

の設定の困難さが存在する．もし行うとすれば，AFP濃度を最大50 ng/mlの限定した際のカットオ

フ値などとする必要が出てくると思われる． 

もう一点は L3分画の腫瘍マーカーとしての性格にも起因すると思っている．図 41は L3分画別

の生存曲線であるが，L3分画値の多寡を細かく区切っても当初著者らが設定していた 15％以下の

ラインと 15％以上のラインの間に少し大きな空間が存在する．L3分画値30％と 50％の間に大きな

生存率の違いは見あたらない．すなわち著者らはL3分画は，高いか低いか，すなわち“オンオフマ

ーカー”であるという認識を持っている． 
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他方，同じ生命予後の検討を AFP濃度で行ったものが図 42であるが，AFP濃度による階層化

では濃度依存性に予後の低下を認めている．これは平均 AFP 濃度が腫瘍の進展度を表し，L3 分

画は同じ進展度内での悪性度を表している事と矛盾しないように思われる． 
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IX． もう一つの糖鎖変異 

1． AFP糖鎖の多分岐化変異  

AFP 糖鎖においてはフコシル化と共にバイセクト型を含む多分岐化変異（グルコサミニル化）が

各種AFP産生性腫瘍で認められる．これらの多分岐化糖鎖は trimannosyl coreにNアセチルグ

ルコサミンが付加され（図43），Con Aに反応性を有しなくなるため，総AFPに対するCon A非結

合性分画として計測出来る．この変化は胃癌，大腸癌，膵癌などの消化管由来 AFP 産生腫瘍やヨ

ークサック腫瘍において認められるものであり，その鑑別診断に有用である．この Con A 非結合性

分画，すなわち多分岐化糖鎖の大半はフコシル化も受けており電気泳動法では L2分画として検出

されるが，電気泳動法ではL1とL3分画 の間に広く泳動され，分離が難しく数値化が困難な場合も

多い．そのため，著者らは AFP のレクチン分画測定の際は，フコシル化（L3 分画）を評価するレン

ズマメレクチンと多分岐化糖鎖（L2分画）を評価する Con Aの二者をペアーで行ってきた(20, 26, 

27).なお，現在の自動化システムでは多分岐フコシル化糖鎖の主要な部分は L3 分画と認識される

と推定される． 

 

 

2．多分岐化糖鎖とその酵素学的背景の臨床的意義  

AFP の多分岐変異を HCC，良性肝疾患ならびに AFP 産生性各種疾患につき検討すると（図

44），HCC，良性肝疾患では上昇を示さないのに対して，AFP 産生消化器癌の肝転移や混合型肝

癌では，前二者に対して有意な上昇を示した．すなわち，肝腫瘍の鑑別という立場より，原発性か転

移性の鑑別に有用と考えられる．また，これらの他にも yolk sac tumorにおいても明らかな上昇を

示し，yolk sac 型 glycosylation の特徴と考えられる(20，21)．また，これら多分岐型糖鎖の酵素学的

背景である III 型，V型グルコサミン転移酵素が AFP産生性腎癌ならびにHCCの転移浸潤能を

評価する因子として臨床的に有用である結果を報告している(48-50)． 
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X AFP糖鎖のフコシル化と多分岐化  

1．AFP糖鎖の疾患特異性  

図45はHCCを含む各種AFP産生性腫瘍ならびに良性肝疾患のフコシル化（LCA結合性分画

の％，X軸），多分岐化（Con A非結合性分画の％，Y軸）をプロットしたものである．良性肝疾患由

来 AFP においては基本糖鎖である二分岐複合型糖鎖にフコシル化，多分岐化のいずれの修飾も

受けない糖鎖が主体である．これに対して，HCC においてはフコシル化の上昇を認めるが，多分

岐型糖鎖の出現頻度はそれほど高くない．他方，消化器癌の肝転移や混合型肝癌では，フコシル

化ならびに多分岐化の両者の出現が認められる．ヨークサックサック腫瘍においては多分岐化と顕

著なフコシル化の亢進を認める． 
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 これらのプロットの疾患カテゴリー別の模式図を図46に示すが，二分岐型複合型糖鎖にフコシル

化，多分岐化の二つの糖鎖変異が起きることが各種悪性腫瘍で起きている．すなわち，基本糖鎖か

らX軸のフコシル化変異，Y軸の多分岐化変異いずれも癌化の方向へ向かう変異であると思われ，

AFPの糖鎖の疾患特異性とその診断的意義が理解できる．図47にAFPの糖鎖構造とその疾患特

異性を示す． 

AFP の糖鎖という極めて限られた領域においてものその疾患特異性が認められ，その調節機構

の存在と疾患特異性による診断的意義が理解できる． 

 

【おわりに】 

これまで著者らが行ってきたAFP研究，特に糖鎖変異に関する検討を紹介した． 

著者らがこの研究に興味を持った理由は，AFP がひとつの分子上に，濃度変化という情報と，そ

の質的変化である糖鎖変異という情報の二つを持ち，それぞれに臨床的意義を有しているという事

である．また，この AFP 糖鎖という極めて小さな領域においてもその法則性，すなわち，AFP 糖鎖

の疾患特異性が存在する事であり，これらを明らかに出来たことに多少なりとも満足している． 

 今後，これらの知見が AFP産生性消化器疾患の鑑別診断のみならず，HCC の生物学的悪性度

の評価指標などにも取り入れられ，さらに，囲い込みの極めて困難な非アルコール性脂肪性肝炎な

どを中心とする非ウイルス性 HCCの疾患のサーベイランスにおいて用いられることを期待するもの

である． 
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