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研究成果の概要（和文）： 
 
【目的】小児固形悪性腫瘍における Glypican3 の新規腫瘍マーカーとしての有用性の検討と、
特異的発現を示す小児固形悪性腫瘍に対しては診断システムの構築を行い、さらに Glypican3
を標的とした免疫遺伝子治療を開発することを最終目的とする。 
【方法】当科で経験した小児固形悪性腫瘍の病理検体、および患者血清に対して Glypican3 と
AFP の免疫組織学検討と ELISA による血清値測定を行った。 
【結果】肝芽腫、悪性胚細胞腫のほぼ全例、約 1/3 のウィルムス腫瘍の患者、胞巣型横紋筋肉
腫、未分化肉腫の患者の組織と血清には Glypican3 の発現が認められた。AFP に関しては肝芽
腫、悪性胚細胞腫のほぼ全例に発現が認められた。 
また非担癌患者においては出生直後の年齢層において血清 Glypican3 は高値であり、1 歳前

後にかけて徐々に減衰傾向が認められ 1 歳以降においてはほぼ正常化することが確認され、生
理的減衰傾向を示す胎児性腫瘍マーカーであることが示唆された。 
【考察】Glypican3 は小児固形悪性腫瘍における新規腫瘍マーカーとして有用であることが示
された。この基礎研究の結果を元に１歳以降で Glypican3 が発現している難治性の腫瘍に対し
てはがんワクチン療法をはじめとする免疫療法や関連遺伝子を対象とした分子標的治療の実現
の可能性が期待される。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
【Purpose】The purpose of this study is to analyze the usefulness of Glypican3 as a novel 
diagnostic tumor marker for pediatric solid malignant tumor, and to establish the new 
diagnostic system. Final goal is to develop the immuno-genetic therapy targeted for the 
Glypican3. 
【Method】The immunohistochemical analysis and serological analysis of Glypican3 and 
AFP was performed for the pathological materials and patient’s serum.  
【Results】Immunohistochemlically and serologically, most cases of hepatoblastoma and 
malignant germ cell tumor showed positive for Glypican3, and one of thirds Wilms tumor, 
alveolar type rhabdomyosarcoma and undifferentiated sarcoma were also positive. 
Concerning AFP, most cases of hepatoblastoma and malignant germ cell tumor showed 
positive.  Concerning non-neoplastic patients’, serum Glypican 3 was high just after birth 
and gradually decreased according to their age. The level normalized by the 1 year. 
【Discussion】Glypican3 was confirmed as the novel diagnostic marker for pediatric solid 
malignant tumors. Based on this research, for the refractory cases of pediatric solid 
malignant tumor over 1 year, such new treatment immuno-genetic therapy targeted for 
Glypican 3 will be expected. 
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１．研究開始当初の背景 
腫瘍マーカーは癌の病期決定、癌の組織型、

手術や化学療法の完成度、再発癌の早期発見
に不可欠な診断手段である。成人癌領域では
様々な種類の臓器特異的および非特異的マ
ーカーが知られている。小児領域でも代表的
固形悪性腫瘍である神経芽腫には血清中の
NSE、尿中 VMA、尿中 HVA が、また肝芽
腫や悪性胚細胞腫には AFP という腫瘍マー
カーが有用な診断手段となるが、その他の固
形腫瘍、例えばウィルムス腫瘍、横紋筋肉腫、
ユーイング肉腫、その他の肉腫型腫瘍に関し
ては特異的な腫瘍マーカーはなく、術前の診
断は画像診断に頼らざるを得ない点がある。 
一方 Glypican3 は 8 個のエクソンと 580 

個のアミノ酸からコードされ、細胞膜に接 
着する糖蛋白であり、細胞増殖を抑制する働
きがある。胎児期の組織には広く発現し、 
成人の組織には減弱することが知られてい
る。いわゆる癌胎児性抗原としての役割が認
識されており 1997 年に Hsu らが肝細胞癌に
おける発現を報告して以来（Hsu HC et al, 
Cancer Res, 1997）、成人領域の悪性腫瘍で
は卵巣癌、悪性中皮腫、乳癌、大腸癌などで
検討され、成人領域では悪性腫瘍との関連を
検討した報告は多くなされている。一方小児
固形悪性腫瘍について報告はほとんどなく、
Yamauchi らが肝臓の腫瘍性病変として肝細
胞 癌 に 加 え て 肝 芽 腫 も 対 象 に 加 え 、
Glypican3 を蛋白レベルで発現していること
を報告し、(Yamauchi N, et al, Mod Pathol, 
2005),その後 Zynger らの追試にて大半の
Hepatoblastoma に免疫組織学的に陽性を示
すことが報告された (Zynger DL, et al, 
Human Pathol, 2008)。 

成人癌領域、特に肝癌の治療においては
Glypican3 を標的とした癌ワクチン療法を目
指して前臨床試験は終了しており、マウスの
実験系において HLA-A24 結合モチーフを有
するGlypican3由来ペプチドを骨髄由来樹状
細胞にパルスした樹状細胞ワクチンを用い

て、Glypican3 陽性腫瘍発生の in vivo モデ
ルが作成されている。（Nakatsura T, et al, 
Clin Cancer Res, 2004）。現在 Glypican3 ペ
プチドワクチンの実用化にむけて成人癌を
対象とした第 2相臨床試験が開始されている。 
 
２．研究の目的 
小児固形悪性腫瘍におけるGlypican3の新

規腫瘍マーカーとしての有用性の検討と、特
異的発現を示す小児固形悪性腫瘍に対して
は診断システムの構築を行い、さらに
Glypican3 を標的とした免疫遺伝子治療を開
発することを最終目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)小児固形悪性腫瘍における Glypican 3 の
発現についての検討（ELISA 法） 

当科で経験した約100例の小児固形悪性腫
瘍の検体（組織、患者血清）を対象とする。
組織に対しては免疫組織学的にGlypican3の
発現を検討する。また血清検体については
Glypican3 の 発 現 量 の 定 量 を GPC 
3(HUMAN GLYPICAN-3) ELISA KIT (Bio 
Mosaics)により行う。これらを同じ胎児性抗
原である AFP についても同様の手技で行い、
Glypican3 の発現動態との比較検討を行う。 
 さらに血清検体についてはGlypican3の発
現が胎児期から生後どのように自然減衰し
ていくのか生理的減衰曲線についても検討
を行う。 
 
(2)分子標的治療のターゲットとなる遺伝子
の候補の選定 
成人領域で始まっているGlypican3による

免疫がんワクチン療法でターゲットとなっ
ている抗原の関連遺伝子を分子標的治療の
ターゲットの候補とし、それらの遺伝子の発
現について免疫組織学的、分子生物学的に検
討を行う。 
 
４．研究成果 



(1)Glypican 3 の発現 
肝芽腫、悪性胚細胞腫のほぼ全例、約 1/3

のウィルムス腫瘍の患者、胞巣型横紋筋肉腫、
未 分 化 肉 腫 の 患 者 の 組 織 と 血 清 に は
Glypican3 の発現が認められた。AFP に関し
ては肝芽腫、悪性胚細胞腫のほぼ全例に発現
が認められた。 
また非担癌患者においては出生直後の年

齢層においては血清は高値であり、1 歳前後
にかけて徐々に減衰傾向が認められ 1歳以降
においてはほぼ正常化することが確認され、
生理的減衰傾向を示す胎児性腫瘍マーカー
であることが示唆された。 
この基礎研究結果に基づき、1 歳以上の年

齢を対象にして、当施設も含めた多施設共同
研究の第１相臨床試験として難治性小児固
形悪性腫瘍に対する GPC3 ペプチドワクチ
ン療法のエントリーが始まっており、当施設
においても、倫理委員会申請承認後、臨床試
験施行の準備段階に入っている。 

 
(2)分子標的治療のターゲットとなる遺伝子
の候補の選定 
 Glypican3 による免疫がんワクチン療法で
ターゲットとなっている抗原の関連遺伝子
に関しては、成人癌における研究の実績をも
とに複数の候補が挙がっており、現在、共同
研究者の施設において免疫組織学的、分子生
物学的に検討を行っている。 
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