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研究成果の概要（和文）：胆管癌切除標本において、galectin-3の免疫染色を行うと、癌先進部やリンパ節転移
部、多臓器転移巣において癌細胞核内にgalectin-3が局在しており、この所見を認める症例は予後不良であるこ
とを報告した。これらの結果を踏まえて胆管癌細胞株であるHuCCT-1を用いてgalectin-3の核内移行メカニズム
の検討を行ったこれまでの報告にて、beta-cateninおよびGSK-3betaとの関連が認められているため、これらの
阻害薬の濃度を変えて添加して同様の実験を行ったが、核内への移行を阻害することはできなった。

研究成果の概要（英文）：In the analysis on immunohistochemistry of galectin-3 expressions in bile 
duct cancer patients, patients with nuclear expression of galectin-3 showed poorer prognosis than 
those without this expression. Patients with higher serum galectin-3 showed poorer prognosis in 
patients with extrahepatic bile duct cancer or pancreatic cancer. This was an independent prognostic
 factor in the patients by the Cox regression model. In the analysis using bile duct cancer cell 
line, HuCCT-1, the cells showed nuclear expression of galectin-3, when cultivated on the 
poly-HEME-coated dish. However, the inhibitor for GSK-3 beta or beta-catenin could not inhibit 
nuclear transportation, while these molecules have been reported to have some relationship with 
nuclear expression of galectin-3. The inhibitors for the immune checkpoint, PD-1/PD-L1, have also 
been reported some relationship between galectin families. However, the relationship between 
galectin-3 and PD-1/PD-L1 was not recognized in our study.

研究分野： 消化器外科

キーワード： galectin-3　胆管癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝外胆管癌は、いまだ予後不良であり、標準治療といわれるものが確立されていない。胆管癌切除標本におい
て、galectin-3の免疫染色を行うと、癌先進部やリンパ節転移部、多臓器転移巣において癌細胞核内に
galectin-3が局在しており、この所見を認める症例は予後不良であることを報告した。胆管癌において血液中
galectin-3濃度が高値（10.2 ng/ml以上）群では有意に予後不良であり、Cox比例ハザードモデルでは独立予後
因子であった。今後の胆管癌治療において、galectin-3の核内発現が新たなバイオマーカーとなり得ることを報
告できた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
Galectin-3 は 31kDa の beta-galactoside 結合蛋白で細胞質と核内とをシャトル移動することな
らびに MMP2/9 により切断されること、細胞外へも分泌されることが分かっている。われわれ
は、galectin-3 には casein kinase と GSK-3beta によるリン酸化部位があり、beta-catenin と
の類似性があることからWnt系との関連に注目し beta-cateninとの結合および結合部位を特定
し(Cancer Res 2004, 64:6363-6367)、beta-catenin 同様 Axin と結合し GSK-3beta によりリン
酸化されることを発見し galectin-3 と Wnt 系との関係を見出した(Cancer Res 2005, 65:3535-
3537)。一方、われわれのグループはこれまでに解糖系の酵素である phosphoglucose 
isomerase(PGI)のシグナル伝達に Rho が関与していること(Cancer Res 2002, 62:4484-4490)、
PGI を overexpression させることで NIH3T3-fibroblast に transformation を起こさせ(Cancer 
Res 2003, 63:242-249)、細胞増殖シグナルに関与していること(J Biol Chem 2003, 278:32165-
32172)を発見し、膵癌細胞株においては PGI の強制発現によりヌードマウスでの転移形成促進
効果がある(Clin Cancer Res 2004, 10:7775-7784)ことを明らかとしてきた。また、cell motility
に関する最新の知見として AMF による細胞運動亢進は IL-8 を介してシグナル伝達されている
こと(J Biol Chem2009, 284:32305-30311)を突き止めた。Wnt 系における GSK-3beta はやはり
解糖系に関与する酵素であり galectin-3 の伝達にも関与していると考えられる。 
  膵癌細胞における検討では、膵癌細胞株(MIA-Paca2、Panc-1、BxPc-3)を使用した実験で
galectin-3 の発現を siRNA で抑制させると胆管癌細胞株の運動能、浸潤能がともに抑制され(Int 
J Cancer 2011, 129:2775-2786)、GEMCITABIN(GEM)や CISPLATIN(CDDP)への感受性が増
し apoptosis が誘導されやすくなることを解明した(Clin Exp Metastasis 2011, 28:367-376)。 
 胆管癌における galectin-3 発現の意義はいまだ不明であり、標準治療法が確立してい内胆管
癌患者において新たなバイオマーカーとしての galectin-3 核内発現の意義を検討することは有
用であると考えた。 
 
２．研究の目的 
胆管癌は現在でもなお難治性癌のひとつであり、従来からの手術療法、化学療法、放射線療法あ
るいはそれらの集学的治療によっても良好な 5 年生存率を得るのが困難な状況である。多くの
悪性疾患で診療ガイドラインが作成され有効な術後補助療法が開発されている中で、いまだ有
効な術後補助療法が確立されていないのが現状である。われわれの膵癌における galectin-3 の
研究成果を踏まえ、胆管癌におけるバイオマーカーとしての galectin-3 の有用性を確立し、新た
な胆管癌の治療方針を策定することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
1）胆管癌患者における術前血液中の galectin-3 をはじめとした血管新生因子、栄養指標、炎症
指標を定量化し予後と比較検討する。 
2）切除標本において galectin-3 の発現様式を肝胆膵癌において検討するとともに予後との関
連を評価する 
3）胆管細胞癌を用いて galectin-3 発現ならびに細胞質－核内の transportation メカニズムを
検討する 
 
４．研究成果 
胆管癌切除標本において、galectin-3 の免疫染色を行うと、癌先進部やリンパ節転移部、多臓
器転移巣において癌細胞核内に galectin-3 が局在しており、この所見を認める症例は予後不良
であることを報告した（図 1）。 
また、肝胆膵癌において血液中の galectin-3 濃度をはじめ soluble intercellular adhesion 
molecule-1 (sICAM-1)、vascular endothelial growth factor（VEGF)、などの血管新生因子お
よび臨床病理学的因子との関連を検討した。胆管癌、膵癌において血液中 galectin-3 濃度が高
値（10.2 ng/ml 以上）群では有意に予後不良であり、Cox 比例ハザードモデルでは独立予後因子
であった（図 2）。 
これらの結果を踏まえて胆管癌細胞株である HuCCT-1 を用いて galectin-3 の核内移行メカニズ
ムの検討を行った。通常の dish 上で培養すると、galectin-3 は主に細胞質にその発現が認めら
れた。dish への接着を阻害する poly-HEME でコーティングした後に培養すると galectin-3 は核
内に発現が認められた（図 3）。これまでの報告にて、beta-catenin および GSK-3beta との関連
が認められているため（図 4）、これらの阻害薬の濃度を変えて添加して同様の実験を行ったが、
核内への移行を阻害することはできなった。 
galectin は免疫チェックポイント阻害薬との関連も報告されていたため、PD-1/PD-L1 に関して
も胆管癌細胞株ならびに切除標本における免疫組織学的検討を行った。今回の検討では、免疫チ
ェックポイントとの有意な関連は発見できなかった。 
これまでに肝外担癌において galectin-3 の意義を解明した報告はなく、本研究が未だ標準治療
法が確立していない胆管癌において、galectin-3 が新たなバイオマーカーとなり得ることを報
告しえたことは有意義であると考える。 
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