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研究成果の概要（和文）：ラミニン332 の構成成分であるラミニンγ2 単鎖（Ln-γ2m）は、様々な消化器癌の
先進部分で特異的に発現することが報告されている。 Ln-γ2m を選択的に認識するモノクローナル抗体を用い
て、Ln-γ2m を定量可能な自動アッセイ系を開発した越川と共同で，Ln-γ2mアッセイ法 の臨床応用の有用性を
検討した。Ln-γ2mとPIVKA-2との組み合わせは、診療ガイドラインで推奨されているAFP・PIVKA-2より更に有用
な肝細胞癌の早期診断マーカーである可能性を見出だした。更に肝動脈化学塞栓術後でLn-γ2m低下例は治療有
効例が多く、治療効果予測にも有用な可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Laminin (Ln)-332 consists of α3, β3, and γ2 chains, which mediate 
epithelial cell adhesion to the basement membrane. Ln-γ2 is frequently expressed as a monomer in 
the invasion front of several types of malignant tissues without simultaneous expression of Ln-α3 
and/or Ln-β3 chains. Moreover, monomeric Ln-γ2 ( Ln-γ2m) induces tumor cell proliferation and 
migration in vitro. These unique biological activities indicate that Ln-γ2m could be a candidate 
biomarker for early cancer surveillance.  We have developed monoclonal antibodies to specifically 
detect Ln-γ2m, and devised a highly sensitive method to measure serum Ln-γ2m levels using a fully 
automated CLIA. We evaluated its diagnostic value in sera from patients with several digestive 
cancers, including HCC, and found serum Ln-γ2m to be a clinically available biomarker for HCC 
surveillance. The combination of Ln-γ2m and PIVKA-2 may be more sensitive for clinical diagnosis of
 HCC than any currently used combination.

研究分野： 消化器病学

キーワード： ラミニンγ２短鎖　肝細胞癌　バイオマーカー　PIVKA-2
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研究成果の学術的意義や社会的意義
５大癌の一つである肝癌は、今後ウイルス性肝炎を背景とするものは減少し、サーベイランスが困難な生活習慣
病を背景とする非B非C型が増加すると予測される。難治癌である膵癌の罹患率は特に高齢者で増加しており、
2013年の死亡数はほぼ肝癌と同数の3万人である。東アジアではウイルス肝炎罹患率が高く、欧米では非アルコ
ール性脂肪肝に伴う肝細胞癌が増加している。肝癌・膵癌の制圧は世界的に重要な課題である。癌の新たなスク
リーニング法の確立が急務である。
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１． 研究開始当初の背景 

 

難治癌である肝癌の死亡者数は本邦における癌死亡の上位を占めている。現在、肝細胞癌に対

しての根治療法は外科的手術であるが、切除不能症例として診断されることも少なくない。従

来型の肝細胞癌はウイルス性肝炎に起因するものが多くを占め、高リスク群の設定とスクリー

ニングが可能であった。しかし近年、従来のリスク設定では低リスク群に属する生活習慣病に

起因する非アルコール性脂肪性肝炎に伴う肝細胞癌が増加している。また東アジアではウイル

ス肝炎罹患率がなお高く、肝細胞癌制圧は世界的に重要な課題である。 

 

２．研究の目的 

ラミニン 332（Ln-332）はαβγの三鎖の三量体より成る基底膜構成因子である。その構成分

子である Ln-γ2単鎖（モノマー）には腫瘍増殖・遊走作用があり、様々な消化器系腫瘍の先進

部分で特異的に発現することが報告されている。連携研究者の越川らは Ln-332 とは交叉反応せ

ず、Ln-γ2単鎖のみを検出するモノクローナル抗体を作成し、ELISA 法を開発した。予備的検

討では肝細胞癌患者血清で Ln-γ2は既存 AFP や PIVKA-2 よりも優れた精度で上昇を認めた。本

申請では血清 Ln-γ2単鎖の発現を本法で調べることで、肝細胞癌をはじめとする消化器癌の新

しい腫瘍マーカーになりうる可能性を検証する。 

 

３．研究の方法 

Ln-γ2単鎖は多岐にわたる上皮系腫瘍先進部細胞から特異的に分泌される因子である。連携研

究者の越川らは Ln-5 とは交叉反応せず、Ln-γ2 単鎖（モノマー）のみを検出するモノクロー

ナル抗体を作成し、ELISA 法を構築した。更に化学発光免疫測定法の開発に成功した。 

 本申請では、健常人ボランティア、肝細胞癌および消化器系各種良性および悪性疾患などの

様々な病態における血清 Ln-γ2 値を測定し、臨床的意義を検討する。Ln-γ2 単鎖の消化器癌

の新規腫瘍マーカーとしての有用性を検証する。 

 

４．研究成果 

正常肝には Ln-γ2 の発現は認められない。まず肝細胞癌での Ln-γ2の発現を in vitro/ in 

vivo で検討した。切除肝癌組織において免疫組織化学的に Ln-γ2 の発現を検討すると 10 例

中５例に腫瘍辺縁の低分化成分の腫瘍細胞の細胞質に発現を認めた。α３あるいはβ３の発

現は認めず、Ln-332 ではなく Ln-γ2短鎖の発現と考えられた（図１）。またヒト肝細胞癌株

Alexander および HepG2 でウエスタンブロット解析を行うと同様に Ln-332 の発現は認めず、

Ln-γ2短鎖の発現を認めた。 



 
図１. 切除肝癌組織での Ln-γ2 の発現（文献５，７より） 

 
我々は本測定法を用いて、2007 年から 2015 年までに聖マリアンナ医科大学病院にて診断し

た慢性肝疾患（CLD: chronic liver disease）症例 24 例および肝細胞癌（HCC）症例 57 例と健
常人 52 例を対象とし，血清 Ln-γ2 短鎖値を測定した。その結果、Ln-γ2m の中央値は健常群 
41.1 pg/mL、CLD 76.7 pg/mL，肝細胞癌 173.2 pg/mL であり、肝細胞癌症例において有意に
Ln-γ2 短鎖値が高値となることを明らかにした（図２）。 

 
図２. 健常者・慢性肝疾患・肝細胞癌患者の血清 Ln-γ2 短鎖値（文献５，７より） 

 
ま た 、 Ln-γ2 短 鎖 の 肝 細 胞 癌 に 対 す る 血 清 腫 瘍 マ ー カ ー と し て の 診 断 能 に つ い て

Alpha‐fetoprotein（AFP）および des-gamma-carboxy prothrombin（DCP）との比較検討を
行った結果、健常群と HCC の 2 群間における AUC は Ln-γ2 短鎖 0.95、AFP 0.93、DCP 0.81
であり、肝細胞癌症例の陽性率は Ln-γ2 短鎖は 63％、AFP は 53％、DCP は 68％であった。
HCC 症例では 89％で Ln-γ2 短鎖あるいは DCP が陽性であり、同様に Ln-γ2 短鎖と AFP で
は 81％、AFP と DCP では 82％が陽性であった。早期肝細胞癌（T1 or T2）症例での陽性率
は Ln-γ2 短鎖で 61%、AFP 39％、DCP 57％であった。 

更に、治療効果判定への有用性を検討した。肝動脈化学塞栓療法(TACE)を施行した HCC 29

例で治療前後の Ln-γ2単鎖と CT画像 で治療効果を検討すると、9例(31%)で TACE 後に Ln-γ2



短鎖の低下を認め、治療が有効であった CRあるいは PR は 8 例(89%)で、 PD は 1例(11%)であ

った.一 方、TACE 後に血清 Ln-γ2短鎖の上昇を認めた 20例(69%)では，CRあるいは PRが 9

例(45%)で、治療が無効である SDあるいは PD は 11 例(55%)であった.血清 Ln-γ2短鎖低下群

で有意な腫瘍縮小効果(CR あるいは PR)を認めた。診断だけでなく、治療効果予測にも有用なバ

イオマーカーである可能性 がある。  

以上の結果から、Ln-γ2 短鎖は AFP を上回る肝細胞癌での陽性率を示し、Ln-γ2短鎖と DCP

を併用することで既存マーカー併用よりも陽性率が向上することを見出だした。また、Ln-γ2

短鎖は AFP および DCP よりもより早期の HCC 診断に寄与する可能性を見出だした。TACE 後の治

療効果予測にも有用な可能性がある。Ln-γ2短鎖は HCC に対して臨床応用可能な新規血清腫瘍

マーカーとなり得る。 
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