
1 ．初 め に
　ビタミン K は，血液凝固・止血にかかわるビタミンとし
て知られているが，他にいくつかの生理作用に関係しており，
わが国では，骨粗鬆症に対する治療薬としても広く用いられ
ている．2005 年ごろから肝細胞がんに対する抑制効果があ
るのではないかと期待され，いくつかの臨床研究が行われた．
しかし，有効であったとする報告がある一方 1-3），有効性に
疑問を抱く結果も報告され 4-6），̒ controversialʼな状態が続
いたが，2010 年ごろからは臨床諸家の話題から遠のいていっ
た．しかし，ビタミン K と肝細胞がんの基礎的研究は最近
に至るまで脈々と続いており，ビタミン K の抗がん治療に
おける有用性を示唆するʻin vitroʼおよびʻin vivoʼの新
たな知見が報告されている 7,8）．
　われわれは，ここ十数年，当センターにおいて，肝細胞が
ん治療におけるビタミン K 併用の意義につき検討を行って
きた．その結果，その有用性を明らかにすることができた．
本総説では，肝細胞がん治療とビタミン K の関係を明らか
にするうえで鍵となる des-γ-carboxy prothrombin（DCP）
にも注目し，これまでの諸家の報告とわれわれが行った臨床
研究での知見を述べていく．

2 ．ビタミン K とは
　ビタミン K の発見は 20 世紀初頭にさかのぼる．Carl 

Peter Henrik Dam （デンマーク）は，脂質を含まない食餌
で飼育していたヒヨコに出血傾向，血液凝固異常を認め，原
因となる未知のビタミンを同定した．これを凝固（Koagulation）
にちなんで“ビタミン K”と命名した．Dam は，ビタミン
K の発見により，1943 年度のノーベル生理・医学賞を授与
されている．
　ビタミン K には，ビタミン K1（phylloquinone）とビ
タミン K2（menaquinone）があり，前者は緑色野菜に含
まれ，後者は納豆などの発酵食品や腸内細菌が産生する

（図 1）9）．ビタミン K2 は側鎖のイソプレン単位の数により 1
から 14 にいたる種類があるが，生理活性がもっとも高いも
のは，menaquinone-4（MK-4）であるといわれている．ビ

図 1 ．ビタミン K
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タミン K は，種々のタンパク分子中のグルタミン酸残基を
選択的にγ- カルボキシグルタミン酸残基に変換する酵素

（γ-glutamyl carboxylase）の補因子として働く．したがって，
血液凝固のみならず骨代謝や細胞増殖など多彩な生理作用に
関与しており，いまだ，すべての詳細が明らかにされたわけ
ではない．冒頭に述べた様に，2000 年代に入って，このビ
タミン K に肝細胞がん抑制作用があるのではないかと話題
となった．

3 ．ビタミン K に肝細胞がん抑制作用があるのか
　Habu らは，肝硬変に骨粗鬆症を合併した女性患者を 2 群
に分け，一方はビタミン K を服用してもらい，一方はコントロー
ルとし，骨粗鬆症の進行に差があるか否かを観察していたが，
その過程で，両群間で肝細胞がん発生に差があることを認めた．
ビタミン K 服用群では，有意に，肝細胞がんの発生が少な
かった．かれらは，2004 年の JAMA にその成果を発表し
た 1）．その後，ビタミン K に肝細胞がん抑制作用があるか
否かを明らかにするため多くの臨床研究が行われた 2-6）．多
くは，肝細胞がん治療後の再発抑制を期待してのビタミン K
投与に関するものであったが，再発を抑制したとの結果と有
意には抑制しなかったとの結果が発表され，論議の分かれる
ところであった．2011 年に，肝細胞がん術後または ablation
後で厳格にʻcurativeʼと確認された大規模集団を対象にビ
タミン K 投与対プラセボコントロール試験が実施された．
その結果，両群間の再発率に有意差が認められないとの成績
が，Hepatology に発表された 6）．その後，臨床諸家の間では，
ビタミン K の肝細胞がん抑制効果に対する関心は消退した
ように見受けられた．

　しかし，基礎研究の分野では，脈々と研究が継続されており，
Wei らは，肝細胞がんに対する分子標的薬であるソラフェニ
ブの抗腫瘍効果が，ビタミン K 併用により劇的に増強され
ることを培養細胞における実験のみならず肝細胞がんを経門
脈的に移植したラットを用いたʻin vivoʼの実験でも明らか
にした 7）．更に，Carr らは，ソラフェニブとビタミン K の
併用による抗腫瘍効果増強は，c-Met-PI3K-Akt シグナル
伝達系を介した c-Raf リン酸化抑制によるものであることを
明らかにしている 8）．

4 ．ソラフェニブ治療とビタミン K の併用
　これまでの臨床研究から，ビタミン K 単独での抗腫瘍効
果は限定的であるとされてきた．しかし，Wei や Carr らの
基礎実験で示された様なビタミン K をソラフェニブに併用
することでの抗腫瘍効果の増強 7,8） が，実臨床においても期
待できるのか検討すべきであると考えられた．そこで，われ
われは，当センターにおいてソラフェニブ治療を受けた肝細
胞がん症例 65 例につき，後方視的にビタミン K 投与の影響
を調査した 10）．このうち 29 例で，骨粗鬆症などの治療のた
めビタミン K2（グラケー®）が投与されていた．これらの症
例につき無増悪生存期（PFS）と全生存（OS）につき検討した．
まず，治療成績に影響すると考えられる因子を Cox 比例ハザー
ドモデルを用いて解析したところ，PFS で有意に抽出され
たのは，ビタミン K 服用と脈管侵襲であった．特に，ビタ
ミン K 服用は，ハザード比 0.16 と顕著に PFS を延長してい
た．OS については，ビタミン K 服用，performance status

（PS）と脈管侵襲が有意な因子であり，ビタミン K 服用のハザー
ド比は 0.38 であった（表 1）10）．Kaplan-Meier 生存曲線では，

表 1 ．ソラフェニブ治療効果に影響する因子の Cox 比例ハザードモデルを用いた多変量解析
（Haruna Y, et al. J Cancer. 2017 ;  8 :  1988-1994, modified）
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PFS 中央値が，ビタミン K 服用により 2.0 か月から 6.0 か月
に延長されていた（ハザード比 0.25，P<0.001）．また，OS は，
10.0 か月から 12.5 か月に延長されていた（ハザード比 0.47 ，
P=0.009）．これらの結果を得て，次に，われわれはソラフェ
ニブ，ビタミン K 併用の無作為割り付け前向き試験を行っ
た 11）．
　 2012 年 5 月から 2016 年 5 月の間にソラフェニブ投与を開
始する 44 症例をビタミン K 併用群とソラフェニブ単独群に 1：
1 に割り付け，治療を実施した．その結果，ソラフェニブ単
独群では，部分奏功（PR）が 1 例認められたのみで，奏効
率は 4.5% であるに対し，ビタミン K 併用群では，完全奏功

（CR）1 例，PR5 例であり，奏効率は 27.3 ％と有意（P=0.039）
に良好な治療成績を示した．Water fall plot 解析（図 2）で
見ると，ビタミン K 併用群もソラフェニブ単独群も半数弱
の症例で，少なくとも一時的には腫瘍の縮小を見るが，ソラフェ
ニブ単独では，縮小効果が限定的である．これに対し，ビタ
ミン K 併用群では，腫瘍縮小を示したほとんどの症例が奏
功の基準である 30 ％以上の縮小を呈した．このことからソ
ラフェニブ感受性の症例において，ビタミン K 併用の相乗
効果が期待できることが示唆された．PFS の Kaplan-Meier
生存曲線を示す（図 3）．PFS の中央値は，ソラフェニブ単
独群では 2.7 か月であったが，ビタミン K 併用群では 4.9 か

図 2 ．治療による腫瘍径の変化（modified RECIST による）
（Haruna Y, et al. Cancer Medicine. 2021 ;  10 :  914-922, modified）

図 3 ．無増悪生存期間の Kaplan-Meier 曲線
（Haruna Y, et al. Cancer Medicine. 2021 ;  10 :  914-922, modified）
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月に延長された（ハザード比 0.44 ，P=0.018）．OS では，両
群間に有意差は見られなかったが，一部の症例では年単位で
の OS の延長が認められた（図 4）．ビタミン K は安全性の
確立した薬剤であり，併用による有害事象の増加はほぼ見ら
れなかったが，唯一，ソラフェニブの副反応である低リン血
症の頻度がグレード 1 ，2 で有意（P=0.02）に増加した．し
かし，治療の中断や中止に至った症例はなかった．
　ビタミン K 併用による抗腫瘍効果増強の作用機序を明
らかにする探索的検討で，われわれは，治療中の血中 des-
γ-carboxy prothrombin （DCP） 値に注目した 11）．ソラフェ
ニブを投与すると腫瘍が縮小しても多くの症例で血中 DCP
値が上昇する．ソラフェニブによる腫瘍血管新生阻害によ
り腫瘍細胞が虚血に陥るが，その低酸素状態の腫瘍細胞で
DCP 産生が亢進するためこのような現象が起こると考えら
れている．一方，ビタミン K 併用群では，腫瘍の縮小，増
大にかかわらず，DCP は劇的に低下した．ビタミン K が腫
瘍の DCP 産生を強力に抑制していることが見て取れる．

5 ．ビタミン K と DCP の関係
　肝動脈化学塞栓術（transarterial chemoembolization：
TACE）やソラフェニブ，レンバチニブなどの分子標的薬
は，がん組織への血流を低下させることでがん細胞の虚血壊
死を誘導し，抗がん作用を発揮する．虚血低酸素状態に置
かれた肝がん細胞は，細胞外から細胞内へのビタミン K の
能動輸送ができなくなり，細胞内のビタミン K が欠乏する．
肝がん細胞内では，プレプロトロンビンからプロトロンビン
が産生されるが，この反応にビタミン K が必須である．し

かし，ビタミン K 欠乏によりプロトロンビンは産生されず，
不完全なプロトロンビンが蓄積する 12,13）．これが DCP であ
る．過剰に産生された DCP は，がん細胞外に分泌されるが，
autocrine の形でがん細胞の c-Met を介してがん細胞増殖に
働く 14,15）．また，上皮間葉変性（EMT）を惹起し，転移や
周囲組織への浸潤に関与するとされている 12）．一方で DCP
は，血管内皮細胞に paracrine の形で働き，腫瘍血管新生を
促すことが知られている 16-18）．この DCP 産生により，がん
細胞が抗がん治療に抵抗し，再発や増悪が惹起されると考え
られる（図 5）15）．しかし，薬理学的量の大量のビタミン K
が投与されると（ビタミン K の内服薬であるグラケーの一
般的使用量である 45 mg で食品からのビタミン K 摂取量の
約 200 倍に相当）濃度依存的にビタミン K が，がん細胞内
に入り，プレプロトロンビンからプロトロンビンの産生が滞
りなく行われるようになり，DCP は産生されなくなる 12,19）．
このため，がん細胞は，虚血下での残存・増殖に必要な微小
環境が得られなくなり死滅する．ビタミン K の DCP 産生抑
制を介した抗腫瘍効果増強はこのような機序で発現すると考
えられる（図 6）15）．

6 ．TACE とビタミン K の併用
　ソラフェニブにビタミン K を併用することにより治療効
果が向上することから，腫瘍の栄養動脈塞栓で物理的に腫瘍
の虚血壊死を誘導する TACE でも，ビタミン K 併用が有用
ではないかと考えられた．そこでわれわれは，2017 年 3 月
から 2020 年 7 月に当センターで TACE 治療を受けた肝細胞
がん患者 101 例をビタミン K 投与群（50 例）と TACE 単独

図 4 ．全生存期間の Kaplan-Meier 曲線
（Haruna Y, et al. Cancer Medicine. 2021 ;  10 :  914-922, modified）
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図 5 ．がん治療と DCP
（Zhang YS et al., Review article, Cell Physiol Biochem 2014 ;  34 :  903-915, modified）

図 6 ．がん治療とビタミン K
（Zhang YS et al., Review article, Cell Physiol Biochem 2014 ;  34 :  903-915, modified）
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群（51 例）に無作為に割り付け，PFS を比較する第 2 相試
験を行った．ビタミン K は，グラケー 45 mg/ 日を TACE
当日から 28 日間経口投与した．その結果，TACE 単独例で
は PFS 中央値が 146 日であったが，ビタミン K 併用群では
262 日であり，約 4 か月の延長が得られた（P=0.013，HR：0.55）

（図 7）．層別解析を行ったところ，興味深いことに，女性で
あること（ハザード比 0.25），治療前の血中 DCP が高値（≧
100 mAU/mL）であること（ハザード比 0.38）で，ビタミ
ン K 併用の効果が大きいことが明らかになり，この様な症
例は特にビタミン K 併用の恩恵にあずかれるものと推測さ
れた．
　TACE は，切除不能でラジオ波焼灼術の適応外の多くの
肝細胞がん患者に行われる治療であるが，時に，治療後急速

に病勢が進展する現象が見られる．TACE 後 120 日以内の
脈管侵襲の出現，肉腫様変性，肝外転移を呈した症例に注目
すると，ビタミン K 併用群で有意に少数であった（表 2）．
DCP は，がん細胞の EMT を誘発し，浸潤や遠隔転移の頻
度を上昇させると考えられているが 15），ビタミン K により
TACE 後の DCP 産生が抑制されることにより，これが回避
された可能性がある．    

7 ．終 わ り に
　ビタミン K は単独では，さほど抗腫瘍効果を期待できな
いが，ソラフェニブや TACE のように腫瘍虚血で抗がん作
用を発揮する治療に併用すると，腫瘍成長因子かつ腫瘍新生
血管増殖因子である DCP を強力に抑制することにより，治

図 7 ．無増悪生存期間の Kaplan-Meier 曲線

表 2 ．TACE 後 120 日以内の急速重篤増悪件数

Event of recurrence TACE + vitamin K group TACE alone group

Macroscopic vascular invasion a 0 3

Multicentric intrahepatic recurrence 3 4

Massive infiltrating recurrence 0 4

Extrahepatic spread 0 3

Death due to rapid tumor progression 1 0

Total events b 4 14

TACE, transarterial chemoembolization.
a Portal vein tumor thrombosis :  Vp4 or Vp3
b Rapid and crucial recurrence was observed more frequently in the TACE alone group than that in the TACE + vitamin K group （p=0.049）.
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療成績を改善することが示された．更に，ビタミン K 併用は，
いわゆる抗がん剤併用に見られるような有害事象の上乗せが
ない．そして，極めて廉価な薬剤であり，医療経済的なメリッ
トもある．現在，肝細胞がんに対する全身化学療法にはいく
つかのレジメンがあるが 20），これらに対するビタミン K 併
用の有用性を検証すべく，新たな臨床研究が期待される．

　TACE とビタミン K 併用の検討に関しては，第 59 回日本
肝臓学会総会シンポジウム（2023 年 6 月 16 日，東京），The 
3rd JSH International Liver Conference（2023 年 9 月 8 日，東京）
および米国肝臓病学会 2023 plenary session（2023 年 11 月
12 日，ボストン）で発表した． 
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