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研究成果の概要：Glypican3(GPC3)は膜結合型 Glypican ファミリー6種類のうちの一つで 1997

年に Hsu らが HCC 組織において GPC3 の発現が有意に高いことが報告した。以後、卵巣癌、悪性

中皮腫、乳癌、大腸癌などにおいても発現があることが報告された。小児固形悪性腫瘍に関し

てはいくつかの報告が散発的にあるが、その腫瘍マーカーとしての有用性までには言及されて

いない。今回我々はウイルムス腫瘍をはじめとする小児固形悪性腫瘍全般における GPC3の発
現を検討し、新規腫瘍マーカーとしての有用性を検討した。方法は血清中の GPC3(sGPC3)、
AFP(sAFP)、組織は免疫組織により GPC3(tGPC3)、AFP(tAFP)について検討した。34例中 3
例が sGPC3(+) /sAFP(+)（肝芽腫 2例、卵黄嚢癌 1例）であった。一方 4例が sGPC3(+)/sAFP(-)
であった（未分化肉腫 1例、神経芽腫 1例、Wilms腫瘍 1例、 Solid Pseudopapillary Tumor 
1例）。このうち、未分化肉腫の症例においては sGCP3が治療効果に伴い、経時的に減少傾向
を示した。これらの所見より GPC3は AFPに類似した動態を示す癌胎児性蛋白であるが、GPC
を特異的に発現する小児腫瘍が存在することが示され、sGPC3(+) かつ sAFP(-)を呈する腫瘍
においては新規腫瘍マーカーとなる可能性が示唆された。                         
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１．研究開始当初の背景 
 Glypican3(GPC3)は膜結合型 Glypicanファ

ミリー6 種類のうちの一つで 580 アミノ酸か

らなる 60kD のコア蛋白質にヘパラン硫酸プ

ロテオグリカンの糖鎖修飾が加わった膜蛋

白質で、1997 年に Hsu らが HCC 組織において

GPC3 の発現が有意に高いことが報告した。以

後、卵巣癌、悪性中皮腫、乳癌、大腸癌など

においても発現があることが報告された。

2003 年に Nakatsura らが HCC においては AFP
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に匹敵するマーカーとしての有用性を報告

して以来いくつかの追試がなされている。小

児固形悪性腫瘍に関してはいくつかの報告

が散発的にあるが、その腫瘍マーカーとして

の有用性までには言及されていない。一方、

発 生 学 の 領 域 に お い て Glypican3 は

Simpson-Golabi-Behmel syndromeなどの先天

奇形症候群の原因遺伝子とする説、in 

vitro の研究で胎児組織に高発現するとの報

告があり、AFP と同様に胎児期に発生する癌

胎児性抗原の一種と考えられる説もある。 

 
２．研究の目的 
 小児固形悪性腫瘍の 1 つである Wilms 腫
瘍は元来血清中の特異的な腫瘍マーカーが

ない。Wilms腫瘍を中心とした小児固形悪性
腫瘍全般におけるGlypican3の発現を調べる
ことにより特異的な腫瘍マーカーとしての

有用性を検討する。またさらに遺伝子変異や

欠失の有無、mRNAの発現量の定量を行うこ
とにより、どのように oncogenesisにかかわ
っているかを検討する。さらに Glypican3の
癌胎児性抗原としての有用性、出生からの生

理的減衰動態についても明らかにし、腫瘍発

生との関連について考察する。 
 
３．研究の方法 
 当科において経験されたウィルムス腫瘍

をはじめとする小児固形悪性腫瘍全般を対

象とした。研究の趣旨に対するインフォーム

ドコンセントを行い、術前の血清と手術献体、

また化学療法などにより経過が長期にわた

る症例については経時的に血清を採取し、測

定献体とした。血清中の GPC3(sGPC3)、測
定した。GPC3 は GPC ELISA キット

(BioMosaic社)を用いELISA法により測定し
た（図 1）。組織は SAB法による免疫組織に
より GPC3(tGPC3)を行い、また癌胎児性抗
原としてすでに測定方法や減衰動態が明ら

かにされている AFP を対象とし、血清の
AFP(sAFP)と組織中の蛋白発現 AFP(tAFP)
について検討した。 
 

図 1：ELISA(Sandwich 法)による GPC3 測定 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．研究成果 

 ウイルムス腫瘍をはじめとする小児固形

悪性腫瘍全般、計 34症例の GPC3の発現を
検討した。方法は血清中の GPC3(sGPC3)、
AFP(sAFP) 、 組 織 は 免 疫 組 織 に よ り
GPC3(tGPC3)、AFP(tAFP)について検討し
た。結果は表 1に示す。34例中 4例(11.8%)
は sGPC3(+)/tGPC3(+)、  7 例 (20.6%)は
sGPC3(+)/tGPC3(-) 、 5 例 (14.7%) は
sGPC3(-)/tGPC3(+) 、 18 例 (52.9%) は
sGPC3(-)/tGPC3(-)であった .  年齢別の
sGPC3 陽性率は、1 歳以下は 8 例中 5 例
(62.5%)、 1歳以上は 26例中 7例(26.9%)で
あった。3例が sGPC3(+) /sAFP(+)（肝芽腫
2例、卵黄嚢癌 1例）であった。一方 4例が
sGPC3(+)/sAFP(-)であった（未分化肉腫 1例、
神経芽腫 1 例、Wilms 腫瘍 1 例、 Solid 
Pseudopapillary Tumor 1例）。このうち、未
分化肉腫の症例においては sGCP3 が治療効
果に伴い、経時的に減少傾向を示した。これ

らの所見より GPC3は AFPに類似した動態
を示す癌胎児性蛋白であるが、GPCを特異的
に発現する小児腫瘍が存在することが示さ

れ、sGPC3(+) かつ sAFP(-)を呈する腫瘍に
おいては新規腫瘍マーカーとなる可能性が

示唆された。 
 現在までに約 70例の検体が集積しており、
今後これらの解析を追加していくことによ

りさらに動態について詳細が明らかになる

ものと考えられる。また腫瘍性病変以外の生

理学的な減衰についても今後詳しく検討す

る必要性があると考えられる。 
 

表 1：GPC3,AFP の解析結果 

 

 Ag 
(material)

 
 cmplex

年齢 血清GPC3(ng/ml) 免疫組織GPC3 血清AFP 免疫組織AFP

HB1 4m 11 2+ 81480 2+

HB2 1y 1215 2+ 484000 2+

HB3 1y 797 2+ 304581 2+

HB4 3y 87 - 1000000 -

HB5 8y 127 2+ 616000 2+

NB1 1y 325 - 3 -

NB2 4y 0 - ND -

NB3 1y 0 - ND -

NB4 4y 0 - ND -

NB5 1y 47 - ND -

RT1(WT) 11m 0 1+ 14.7 -

RT2(WT) 2y 0 - 1.1 -

RT3(WT) 2y 3 - 11.3 -

RT4(WT) 6m 8 - ND -

RT5(WT) 5y 37 - 0.8 -

RT6(WT) 10m 347 - 8.5 -

RT7(WT) 2y 57 - 2.7 -

RT8(CCSK) 1y 0 - 5.7 -

RT9(CCSK) 2y 0 - ND -

RT10(MRTK) 2y 151 - 1.7 -

RT11(RCC) 12y 0 - 1 -

RT12(MA) 9y 0 - 1.2 -

RT13(CMN) 2y 67 - 2 -

GCT1(MT) 0d 427 - 38103 -

GCT2(MT) 0d 767 - 133715 -

GCT3(MT) 12y 87 - 0.8 -

GCT4(IMT) 0d 952 - 233252 1+

GCT5(IMT) 0d 1037 - 72946 1+

GCT6(YST) 12y 65 1+ 32421 1+

GCT7(YST) 2y 425 2+ 64 2+

Others1(US) 2y 334 2+ 　1.6 -

Others2(SPT) 12y 247 - 3.3 -

Others3(EWS) 1y 157 2+ 5.7 -

Others4(GCT) 5y 0 - 4.2 -
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