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肝細胞癌は、予後不良な悪性腫瘍であり、年間

約 3万人が死亡している。ラジオ波焼灼療法を始

めとした局所治療法の進歩により、根治可能な症

例は増加している。しかしながら、肝癌の約 8割

はC型肝炎ウイルス、 1-2害]は B型肝炎ウイル

スによる慢性肝疾患をその背景としており、再発

の問題は避けられない。肝硬変においても年率約

8%の肝細胞癌の発癌があるが、治療後の再発率

は更に高率である。

肝細胞癌の中で もPMA―II(protein induced

by宙tamin K absence or antagonisO陽 性の肝細

胞癌は、比較的予後が不良であることが知られて

いる
1'2)。

PIvKA― II陽性の肝細胞癌の特徴として

単発で比較的サイズが大きく
3)、

門脈腫瘍浸潤を

きたしゃすぃ4)と ぃぅ特徴がある。PMA―IIは

19984年 に Liebmanら により肝細胞癌に特異的に

発現することが報告され
5)、

現在では PMA― II

は、約50%の肝細胞癌症例で陽性となることが知

られ alpha‐fetoproteinと は相関性がなく独立した

腫瘍マーカーとして認知され、広 く臨床現場で用

いられている。

PMA― IIと は、凝固因子であるプロ トロンビ

ン (Ⅱ 因子)の未完成のものが何 らかの原因で

分泌されたものである。プロ トロンビンはN末

端に41個のアミノ酸から構成される Glaド メイ

ンが存在 し、その凝固活性に重要な働 きをして

いる。Glaド メインには10箇 所のグルタミン酸

残基 (Glu)が存在する。翻訳後修飾 として Glu

は 通 常 galnma― glutamyl carboxylase(GGCXl

の働きにより宙tamin K存在の元で、 ν̈carboxy―

glutamic acid(Gla)に 変換される。Glaド メイン

に存在する10個 の Gluがすべて Glaに変換 され

ることによリプロトロンビンは凝固活性を持つ。

PMA―Ⅱでは、Glaド メインの Gluの うち 1-9

個が Glaに変換されずに残存している
6)。

PMA―IIお よびプロ トロンビン前駆体からプ

ロトロンビンヘの変換に重要な働きをしていると

考えられる宙tamin Kは、1934年 に Damら によ

り発見された脂溶性ビタミンであり、主に 3種類

の Kl、 K2、 K3が存在する。Vitamin Kは 植物で

合成、もしくは腸内細菌を含む細菌で合成される。

Vitamin Kは 、骨代謝に深 く関与し、既に骨粗髪

症の治療薬として承認され、臨床現場でも使用さ

れている。Vitamin Kは プロトロンピンを含む凝

固因子の活性化にも前述のように重要な働きを持

ち、他にⅥ I、 Ⅸ、X因子の活性化を促進する。

検討結果

PIVKA― II陽性の癌では、増殖が克進 している

ことが考えられる。当該研究者 らは PMA―IIの

産生が、細胞の増殖に関与しているとの仮説の元

に、PIVKA― IIの肝細胞癌増殖に対する影響につ

いてまず初めに検討を行った。

PⅣ KA― llの精製

PMA‐IIは肝細胞癌 ce■ lneの PLC/PRF/5に

warfarin sodhmを 負荷することにより産生を克

進 させた。PLC/PRF/5は 、6‐Glaお よび8-Glaの
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産生が比較的多かった。更にwarfarin sodiumの

付加により、10-Glaの 正常プロトロンビンはほと

んど産生されなくなった。HⅥ隆HIは、warfa五n

sodium付 加 PLC/PRF/5の 培養上清より、プロト

ロンビン抗体を用いたアフィニティクロマ トグラ

フイーにより分離、精製した。精製した PMA―
Ⅱは、HPLCに より正常プロ トロンビンの混入が

無いことを確認した上で以下の検討に使用した。

PⅣ KA― llの細胞表面受容体への結合

PMA‐IIお よびプロ トロンビンは、その肝細

胞増殖因子に特徴的なクリングル ドメイン7)を

2つ保有 していることより、肝細胞装飾因子受

容体 Metへ の結合を予測 した。PMA_IIの細胞

表面受容体 Metへ の結合は、PMA―II産生性肝

細胞癌細胞 Hep3Bお よびPMA―II非産生性肝細

胞癌細 SK―Heplを 用いて確認 した。Far―Western

blot analysisお よび、co―immunoprecipitationの 結

果、PMA‐IIは Hep3Bお よび SK―Heplの 双方の

細胞において細胞表面受容体の Metに結合する

ことが確認された。

PⅣ KA¨ ||の細胞増殖克進作用

次に実際に PMA―IIが細胞増殖 を克進 させ

るか どうか について、Hep3Bお よび SK―Hepl

を用いて検討 した。細胞増殖能の評価は、13H]¨

thymidineの incorpora■ onに よ り行 った。 これ

ら2つ の細胞は、PMA―IIの刺激により、1.5倍

(Hep3B)、 2.1倍 (SK―Hepl)の細胞増殖尤進作用

が認められた。しかしながら、プロトロンビンで

の刺激では、細胞増殖尤進作用は認められなかっ

た。

PⅣ KA¨ |1増殖シグナルの検討 (図 1)

PMA‐IIが癌細胞の増殖を克進させることは

確認できたので、更にその分子生物学的機構 を

解明するために、増殖シグナル伝達経路の検討を

行った。通常細胞表面の増殖因子受容体はリガン

ド刺激を受けると、自己リン酸化により下流にシ

グナルを伝達する。PMA‐IIの刺激により、Met

の自己リン酸化が誘導されることを、抗 Met抗

体で免疫沈降を行い更に抗リン酸化タイロシン抗

体を用いた Western blotを 行い確認 した。更に

Metか ら下流のシグナルについて、erk―MAPK系、

myc系、JAK‐TAT系の 3つのシグナル伝達経路

について Western blotに よる検討を行った。その

結 果、erk―MAPK系、myc系 は、PMA―IIの 刺

激により全 く影響を受けないことが判明した。ま

た、PMA―IIの刺激は、脚Kl―mAT3系 を活性化

していた。更に、erk―MAPK系、JAK‐割Mご 系に

ついては、ルシフェラーゼジーンレポーターアッ

セイによるより詳細な検討を行った。この検討に

おいてもerk_MAPK系 の活性化はPMA―IIに よ

って誘導されないことを確認した。JAKSW∬ 系

については、そのシグナルが、約1,8倍 克進 して

いることを確認した。

RNA干渉およびシグナル伝達分子阻害剤による

シグナル伝達経路の確定 (図 2)

これ までの検討によりPMA―IIは Met―JAK‐

mAT系 を介 してシグナルを伝達することが確認

された。更に PMA―IIの シグナル伝達経路を確

定するためにRNA干渉により、Hep3Bの Metお

よびま國

『

を siRNAに よリノックダウンした細

胞を用いて検討を行った。Metの ノックダウンに

より、9AT3活性は約70%抑制された。また、

細胞増殖能は、約50%抑制された。TAT3の ノ

ックダウンでは、9AT3活性は約80%抑制され、

細胞増殖能は約67%抑制された。

Vttamin Kの肝細胞癌増殖に対する効果

Vitamin Kは Hep3Bの PMA―II産 生 を85%
以上抑制 し、細胞増殖能を約50%低下させた。

Vitamin Kの投与はHCCの PMA―II産 生量を低

下させ、その結果 HCCの増殖を抑制した。

PⅣ KA― llの血管内皮細胞に対する効果

PMA―IIは これまでの検討によ り、肝細胞
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図 l PIVKA― ‖シグナル伝達経路

癌細胞増殖克進作用が認め られた。 この細胞増

殖克進作用が、他の細胞について も同様 に起 こ

り、肝細胞癌の進展に寄与しているかどうかの検

討を行った。肝細胞癌は、血流に富む腫瘍であ

ることが知られてお り、血管造影検査などでも

hypervascularな腫瘍 として描出される。PMA―

Hの血管新生に対する効果、特に血管内皮細胞の

細胞増殖作用についての検討を行った。血管内皮

細胞としては、ヒト磨帯静脈内皮細胞 (HUⅦr)

を用いて細胞増殖能および細胞移動能の検討を行

った。PMA―IIは細胞 HU西に の細胞増殖能を

約1.5倍、細胞移動能を約 2倍克進させた。

以上の検討により、PMA―IIは、肝細胞癌の

進展に直接的および間接的に関与 していること

が基礎:的
検討により証明された (図 2)。 また、

宙tamin Kは肝細胞癌の進展に寄与するPMA‐ II

の肝細胞癌細胞からの産生を抑制する8)た め、

その進展を阻止する可能性が高い。Vitamin Kは 、

既に骨粗縣症の治療薬として臨床現場で使用され

ており、人体への影響、長期投与例における安全

性などが確認されている。現在は、宙tamin K投

与による肝細胞癌発癌抑制の臨床研究を行ってい

図 2 PIVKA― |l autocrlne/paracrine loopと 肝細胞癌増殖

る。 肝 細 胞 癌 治 療 例 にお い て、vitamin K 45mg/

日を投 与 し、 その再発率 を確 認す る ラ ンダム化 ス

タデ ィで あるが、その臨床症例 での効 果 につ いて

も期待 してい る。
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ソロンは、内1性プロ  ランジンを増11させま■
下記疾患 の 胃粘膜病 変 (び らん 、出血 、発赤 、浮腫 )の改善

〔使用 上の細
1副作 用 総症 例 22583例 中 20例 (009%)23件 の 副作 用が偲め られた。
その 主 な もの は便 秘 7件、 日渇 2件、胸 やけ 2件で あ つた。膵 露 開 終 了
時及 び 陶 60J承 認 時]    ・

(1)菫大 な副作 用 肝機能 障害 、贅疸 (いす れ も頻 度不明 ):AST(00⊃ 、
ALT(CPD、  7 GTP, Al― Pの上昇辱を伴う肝機能障害や賛疸があら
われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

を上 まわる と判 断される場 合 にの み投 与 する こと。斑 娠中の 投 与 に関

3J… の授与  」ヽ 児尋 に対 す る安 全性 は確立 していな い (使用経験 が

藁剤 交付 時 :PTP包装 の薬割 は PTP‐ 卜か ら取 り出 してBE用 す る よ う
指導 すること。(PTP‐ 卜の 誤飲 によ り、硬 い鋭角 部 が食 道粘膜 へ刺 入し、
更 に Iま 穿孔 をお こして 縦 隔 洞 炎等 の 三驚 な 合併 症 を併発 する こ とが 報告
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