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研究成果の概要（和文）：DSGb5糖鎖は、転移を有する腎癌組織から新規構造物として同定したガングリオシド
である。前立腺全摘標本でのDSGb5発現が全摘後のPSA再発を予測することを報告してきた。本研究では、前立腺
癌診断時での生検組織でのDSGb5糖鎖発現の発現により、全摘標本での脈管侵襲を予測可能である結果が得ら
れ、前立腺全摘後のPSA再発を予測可能な結果が得られた。更に、診断時の針生検組織におけるDSGb5糖鎖発現
が、放射線治療後のPSA再発を予測可能な結果が得られた。このことから、前立腺癌診断時のDSGb5糖鎖発現は、
手術あるいは放射線治療、いずれにおいても、根治治療後の予測因子となり得ることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：DSGb5 is a ganglioside originally isolated from tissue extracts of renal 
cell carcinoma with metastasis. Previous study revealed that DSGb5 expression in prostatectomy 
specimens can predict PSA recurrence after radical prostatectomy. In this study, we investigated the
 relationship between DSGb5 expression in prostate biopsy specimen and prognosis after radical 
treatment for prostate cancer. DSGb5 expression in prostate biopsy specimen can predict 
lymphovascular invasion of prostatectomy specimens and PSA recurrence after radical prostatectomy. 
And more DSGb5 expression in biops specimen can predict biochemical recurrence following radiation 
therapy. Thus, DSGb5 expression at clinical diagnosis of prostate cancer can be a  predictor of the 
patients receiving radical therapy for prostate cancer.

研究分野： 泌尿器科癌

キーワード： 前立腺癌　糖鎖　DSGb5　生検組織　前立腺全摘　放射線治療　再発予測

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
前立腺癌診断時の針生検組織でのDSGb5糖鎖発現は、手術あるいは放射線治療、いずれにおいても、根治治療後
の予測因子となり得ることが明らかとなった。今回は針生検組織での発現を免疫染色にて検討したものだが、診
断時の血清あるいは尿などの微量検体からDSGb5を検出することが可能となれば、PSA検査にDSGb5検査を加える
ことで、予後を予測可能なバイオマーカーとなり得るものと期待される。本研究を発展させるべく、現在、リキ
ッドバイオプシーの手法を用いて検出するシステムの開発を行っているところである。今回得られた結果が今後
の検出システムのベースになるものと期待される。

※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 
（前立腺癌腫瘍マーカーの背景） 
2016 年の推計で、前立腺癌の罹患数が男性癌のトップになると予想されており、その病態解明
と病勢を適確に反映するバイオマーカーの開発が急務となっている。実際の臨床の現場では、前
立腺癌の治療前評価として、腫瘍マーカーPSA 値・臨床病期 T 分類・前立腺生検組織病理診断
における Gleason score (GS)を用いたリスク分類が用いられている。しかし、PSA は非癌患者
でも上昇し、T 分類は直腸診や画像診断の限界があることが知られている。さらに、GS におい
ては、病理医間で診断格差が存在するだけでなく、予後が良いとされる GS=6 でも再発を来す
症例や、GS=8 でも予後良好な症例があることから、PSA や GS が必ずしも実際の前立腺癌臨
床像を反映していない症例が見受けられている。 
（糖鎖研究背景） 
私たちがこれまで行ってきた糖鎖抗原発現と臨床像との比較検討の結果、早期に転移を来す腎
癌に発現する糖鎖抗原として DSGb5 を同定し(Saito S, Int J Cancer 1991)、ついで特異的モノ
クローナル抗体5F3（抗
DSGb5 抗体）の作成に
成功している (Ito A, 
Glycoconjugate 
J.2000)（図１）。腎摘標
本を用いた研究では、
腎癌での DSGb5 高発
現が、術後の転移や腎癌組織での脈管侵襲と相関する知見が得られている(H26-28 基盤研究 C）。
腎癌の転移に及ぼすメカニズムの培養細胞レベルでの解析により、DSGb5 が NK 細胞の細胞障
害活性にブレーキをかけて、免疫系を介して腎癌の悪性化に関与している知見が得られている
（Kawasaki Y, Ito A, Glycobiology 2010）。さらに、DSGb5 高発現状態では、細胞運動能が亢進
していることが確認された（Kawasaki Y, Ito A, Tohoku J Exp.Med. 2015）。 
（前立腺癌と DSGb5 糖鎖についてのこれまでの報告） 
一方、130 例の前立腺全摘標本に対して 5F3 での組織免疫染色を行った結果、5F3 陽性症例

では有意に前立腺全摘後の PSA 再発率が高い結果が得られた。さらに、GS=7 群の PSA 再発
を、GS3+4 と GS4+3 では層別化できなかったが、5F3 発現によっては層別化が可能であった。
また、GS=7 以上では、いずれの GS においても約 40%の割合で 5F3 が陽性であり、DSGb5 発
現と GS とは相関しなかった。さらに多変量解析でも、5F3 は GS とは独立した予後予測因子で
あった。これらのことから、5F3 は GS とは異なる観点から、前立腺癌の生物学的悪性度を表し
ていると考えられた。また、この 130 例においては、5F3 発現が前立腺全摘標本での脈管侵
襲と高い相関があることも明らかとなった。前述の腎癌培養細胞での実験結果と総合する
と、DSGb5 は前立腺癌細胞の運動能や浸潤能を亢進し、さらに免疫系を介して、前立腺癌
の転移に関与しているものと推察された。( H25-27 基盤研究 C (伊藤明宏)：Shimada S, Ito 
A. Prostate Can Prost Dis. 2014) 
 
２．研究の目的 
本研究では、PSA 高値などのために経直腸的系統的前立腺針生検の適応となった患者の前立腺
生検組織での DSGb5 糖鎖発現を評価することで、前立腺全摘標本での被膜外進展や脈管侵襲な
どの病理学的パラメーターの予測因子となり得るか、さらに、前立腺全摘および放射線治療など、
前立腺癌の根治治療後の PSA 再発予測因子となり得るか調べることを主たる目的とした。 
 
３．研究の方法 

当院において 2005 年から 2007 年に前立腺癌の診断で前立腺全摘術を施行した患者および放
射線治療を施行した患者の、前立腺癌診断に際して施行された経直腸的系統的前立腺生検を行
った患者の検体を対象とした。前立腺針生検標本のホルマリン固定パラフィンブロックを薄切
し、抗 DSGb5 抗体 5F3 を用いて免疫染色を行った。前立腺全摘標本での病理学組織学的因子お
よび手術後の再発を予測可能かどうかの
検討を行った。さらに放射線治療を受けた
患者においては、放射線治療後の PSA 再
発と DSGb5 発現との関係を比較検討し
た。 
 
４．研究成果 
前立腺癌診断時での生検組織での

DSGb5 糖鎖発現により、全摘標本での脈
管侵襲を予測可能である結果が得られた。
術前因子を用いて全摘標本での脈管侵襲
を予測可能かどうか多変量解析を行った
ところ、DSGb5 だけが予測可能という結
果が得られた。さらに、前立腺全摘後の



PSA 再発の予測因子について多変量解析にて検討したところ、全摘標本での Gleason Score と
切除断端陽性に加えて、生検組織での DSGb5 発現が有意な予測因子であった。断端陽性の原因
として、手術操作による影響が考えられたため、診断時の情報で術後の PSA 再発予測因子を検
討するために、断端陽性患者を除外した検討を行った。その結果、生検標本での DSGb5 発現が
術後の PSA 再発と有意に相関する結果が認められた(図 2)。切除断端陰性の患者を対象として、
術前因子で術後の再発を予測可能か多変量解析で検討したところ、DSGb5 発現のみが予測可能
である結果が得られた。DSGb5 は、術前生検標本での GS では予測できなかった術後の PSA 再
発を、術前から予測可能な結果を示すことができた。 
更に、放射線治療を行った患者を対象として、診断時の針生検組織における DSGb5 糖鎖発現

と、放射線治療後の PSA 再発について比較検討を行った結果、放射線治療前の時点で、放射線
治療後の PSA 再発を予測可能な結果が得られた。 
このことから、前立腺癌診断時の DSGb5 糖鎖発現は、手術あるいは放射線治療、いずれにお

いても、根治治療後の予測因子となり得ることが明らかとなった。 
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