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研究成果の概要（和文）：肝細胞癌の同一腫瘍内における脱分化に関連する糖鎖変化および糖転移酵素につい
て、手術切除標本を用いて解析した。レクチンマイクロアレイでNPA、Con A、GNA、Calsepaの4種類のレクチン
について、脱分化に伴う有意な発現上昇を認めた。すべて高マンノース型糖鎖に結合するレクチンであり、その
糖鎖変換に関連する酵素であるMGAT1について免疫染色を行ったところ、脱分化に伴い発現の減少を認めた。ま
た、MGAT1の低発現は肝内転移を増加させ、予後不良の傾向があった。肝細胞癌の脱分化には高マンノース型糖
鎖の増加と関連があり、それにはMGAT1の発現変化が関連している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated glycosylation associated with the dedifferentiation of HCC 
within the same nodule, and glycosyltransferase related to the glycosylation.
We analyzed fifty HCC specimens using lectin microarray. Four lectins of NPA, Con A, GNA, and 
Calsepa were significantly elevated in moderately-differentiated components of HCC compared with 
well-differentiated components, and all lectins showed binding specificity to high-mannose glycans. 
Immunohistochemical staining of MGAT1, which is an essential glycosyltransferase that converts 
high-mannose glycans to complex- or hybrid-type N-glycans, showed significantly decreased expression
 in moderately-differentiated components. Low MGAT1 expression was associated with intrahepatic 
metastasis and had tendency for poor prognosis. Dedifferentiation of HCC is associated with an 
increase in high-mannose glycans, and MGAT1 may play a role in the dedifferentiation of HCC.

研究分野： 医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、同一腫瘍内で分化度の異なる成分を有する肝細胞癌について、発現する糖鎖変化を解析すること
で、脱分化に伴う糖鎖変化を明らかにした。高マンノース型糖鎖が脱分化に伴い増加していると考えられ、肝内
転移や予後にも影響していることが示唆された。その糖鎖変化や関連する糖転移酵素の意義や機能解明までには
至らなかったが、今後それらを明らかにすることで、脱分化メカニズムの解明や、脱分化制御による悪性化の制
御、肝細胞癌の治療薬開発にも繋がると考えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

多くのタンパク質は、糖鎖付加により糖タンパク質となることで、分化、接着、増殖、免
疫維持など様々な生体機能を発揮している。癌における糖鎖構造の変化は、癌の進展や浸潤、
転移などに関連しているといわれている。特定の糖鎖構造に結合するレクチンを利用したレ
クチンマイクロアレイによって、これまでに当科では、大腸癌で ABA が再発予測因子となり
うること (Cancer Medicin, 2014)、胃癌で BPL が再発予測因子となりうることを報告した
(Surg Today, 2015)。また、フコシル化が IPMN において癌化に関連することを報告した
(Surg Today, 2016)。本研究で対象とする肝細胞癌は未だに予後不良の疾患であり、簡便で
正確な予後予測法の確立、より良い治療法の確立が望まれる疾患の一つである。肝細胞癌の
発生・発育過程の一つに多段階発育が提唱されており、脱分化により悪性度の高い組織像へ
と置き換わっていくとされる。脱分化に関わる因子を同定することは、発育メカニズムの解
明や発生予防、さらには新たな治療法の開発につながる可能性がある。これまでに肝細胞癌
の脱分化に着目し、糖鎖構造の変化について検討した報告はない。 

 
 
２．研究の目的 

本研究では肝細胞癌を対象とし、その中でも同一腫瘍内に分化度の異なる成分を有する症
例について、レクチンマイクロアレイ法にて糖鎖の発現プロファイリングを網羅的に行い、
肝細胞癌の脱分化に関連のある因子を同定する。また、得られた結果と臨床病理学的因子と
の関連についても解析する。さらに得られた因子について機能解析を行い、コントロールす
ることで、肝癌の新たな治療法の確立を目指す。 

 
 
３．研究の方法 

①当科にて手術を行った肝細胞癌症例のホルマリン固定標本より組織を採取し、レクチ
ンマイクロアレイ法による網羅的糖鎖構造解析を行った。対象は 2006 年 1 月から 2015 年
12 月までに当科で切除した、同一組織内に高分化型癌および中分化型癌の混在する 50 症例
で、Laser captured microdissection を用いて癌部から高分化成分、中分化成分をそれぞ
れ採取し、45種のレクチンについて発現を測定、分化度間で比較した。 

②有意差を認めた糖鎖構造に関連する糖転移酵素である MGAT1 について免疫組織化学染
色を行なった。MGAT1 の発現と臨床病理学的因子、OS、DFS との比較検討も行なった。 

③Huh-7、HepG2 などの肝癌細胞株において MGAT1 をノックダウンし、細胞増殖能、浸潤
能の解析を行なった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 

分化度間で有意差を認めたのは、ConA、NPA、GNA、Calsepa4 種のレクチンで、高分化成
分と比較し、中分化成分で有意に上昇していた。これらはいずれも高マンノース型糖鎖に結
合するレクチンで、脱分化により高マンノース型糖鎖が増えることが示唆された。 

糖転移酵素の１種である MGAT1 が低下すると高マンノース型糖鎖が増えることが知られ
ており、MGAT1 染色を行ったところ、中分化成分において有意に発現低下を認めた。 

予後や臨床病理学的因子と MGAT1 発現低下の関連性を比較したところ、肝内転移の有無
において有意差を認めた。また予後については有意差を認めなかったものの、予後不良とな
る傾向を認めた。 

 



 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
肝癌細胞株(Huh-7、HepG2 )を用い、MGAT1 をノックダウンすることで、増殖能や浸潤能

にどのような影響を及ぼすか、検討を行ったが、有意差を示すことはできなかった。MGAT1
は、糖鎖に多様性をもたらす際、そのカスケードの根幹に存在する糖転移酵素であり、生体
機能の維持に重要な役割を果たしていると考えられる。ノックダウンの程度によっては致命
的な変化となり得るため、その程度については今後も検討が必要である。ノックダウンの程
度の大小による変化や他の肝細胞癌細胞株を用いた実験を進める予定である。また、MAN1A1
などその他の糖転移酵素が高マンノース型糖鎖の増加に関わっているとの報告もあり、今後
MGAT1 以外の糖転移酵素についても検討することで新たな知見が得られる可能性がある。 

本研究により得られた研究成果について論文化し、BMC cancer に掲載された。 
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