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研究成果の概要（和文）：組織標本の癌および非癌部領域の双方についてレクチンアレイによる

比較糖鎖プロファイリングを行った結果，癌部で有意にシグナルが上昇するレクチン種（WFA）

が見出された．WFA は MY.1E12抗体で認識される mucin core polypeptide 1 (MUC1)をキャリア

ー蛋白としていた．WFA-MY.1E12 による簡易サンドイッチアッセイ系の構築し，胆道癌症例の

胆管胆汁における WFA-MY.1E12 を測定し数値解析したところ，CA19-9 と比較して感度の面で良

好なスコアが示された． 

 

研究成果の概要（英文）：As a result of tissue-targeted lectin microarray analysis, we found 

that Wisteria floribunda agglutinin (WFA) is the best probe to differentiate biliary tract 
cancer lesions from normal bile duct epithelia (BDE) (P < 0.0001). The subsequent 
histochemical study confirmed cancer-specific WFA staining on the tissue specimens. 

Furthermore, the results of the experiments strongly implied that sialylated MUC1 is a 

candidate glycoprotein that carries biliary tract cancer-associated, WFA-reactive 

glycans. Therefore, we developed a new WFA-MY.1E12 sandwich detection ELISA that is a 

highly sensitive diagnostic method for biliary tract cancers using bile specimens. The 

diagnostic sensitivity of WFA-MY.1E12 for the detection of biliary tract cancers were 

found to be superior to that of CA19-9. 
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１．研究開始当初の背景 
胆道癌は予後不良の癌腫である．胆道癌の

発癌機序には，胆嚢癌が胆石症に合併するこ

とが多いこと，胆管癌が原発性硬化性胆管炎，

肝吸虫症，肝内結石症より発生することより，

胆道上皮の慢性持続性炎症が関与することが

以前より多くの基礎および臨床研究より証明

されている．このように胆道癌の周囲には慢

性的炎症病態が存在しており，その発生と進

展環境の複雑性，また，それに関連すると考

えられる癌進展様式の多様性を示すことより，

最新の画像診断を駆使しても早期発見は困難

な場合が多い．さらに，従来の腫瘍マーカー

も殆どのものは有用性に乏しい状況である．

胆道癌の治療成績の向上には，早期診断のた

めの新しい分子マーカーの探索と診断システ

ムの開発が重要である． 
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糖鎖は「細胞の顔」とも呼ばれており，上

皮細胞の表面形質である粘液糖蛋白の糖鎖構

造は癌化により変化する．これには糖鎖を合

成する遺伝子群（糖鎖遺伝子）のスイッチが

正常細胞と癌細胞では異なることが関係して

いる．日常臨床に用いられている腫瘍マーカ

ーの多くは糖鎖抗原である．タンパク質に付

加した糖鎖は，癌の発生や進展の生物機能と

も密接にリンクしている．これらを踏まえて，

分担者の正田らは胆道癌の臨床標本の解析よ

り，癌細胞表面に存在しその悪性挙動に重大

な影響を与える分子の粘液糖蛋白の異常と糖

転移酵素の発現異常について報告してきた． 
 このような状況下，糖鎖の構造解析に向け
た技術開発競争が各国間で激化している．本
邦では産業技術研究所が世界に先駆けて，
「レクチンマイクロアレイ」を用いた糖鎖プ
ロファイリングシステムの開発に成功した．
組織標本における異常糖鎖構造の解析が可
能となり，糖鎖工学の医療技術への応用に弾
みがついている． 
 
２．研究の目的 
 先に述べたように，肝内胆管癌 (IHCC)は
完全治癒の期待出来ない難治性の癌である．
近年，本邦ならびに欧米諸国では IHCC の発
生率は増加傾向にある．その治療成績の向上
には，早期診断のための鋭敏な分子マーカー
の探索が急務である．そこで今回は，高感度
糖鎖プロファイリング解析による IHCC の特
異的糖蛋白質マーカーの探索とその高感度
検出システムの構築を行う． 
 具体的には，探索された糖鎖分子マーカー
が胆道癌の臨床標本にも検出されるかを解
析し，臨床成績，病理データの視点より，早
期診断，悪性度，生命予後や治療効果判定の
マーカーとしての臨床的意義を検討する．絞
り込まれたレクチン種とキャリアー分子に
よる早期診断のELISAシステムの開発に繋げ
る． 
 
３．研究の方法 
新規 IHCC マーカーの探索に向けて，先ず癌
特異的なプローブレクチンを見出すために，
ホルマリン固定組織切片を材料とし癌領
域・非癌領域についてレクチンアレイによる
比較糖鎖プロファイリングを施行する．統計
学的手法による詳細な解析を行い，癌で最も
有意にシグナルが上昇するレクチンを見出
す．さらに，組織染色においても本シグナル
が有意な差を示すことが確認する．一方，こ
の癌特異的染色と，IHCC を含む胆管癌の悪
性度に相関があることが報告されている キ
ャリアー蛋白分子について，免疫沈降とプロ
テオーム解析にて検索する．胆管癌患者の胆
汁からビオチン化レクチン-ストレプトアビ

ジンビーズにより共沈降した分子を詳細に
解析する． 
 
４．研究成果 
 組織標本の癌および非癌部領域の双方につ

いてレクチンアレイによる比較糖鎖プロファ

イリングを施行した．その結果より，癌部で

有意にシグナルが上昇するレクチン種（WFA

）が見出された．本レクチン種の陽性率は，

肝内胆管癌（IHCC）88%，混合型肝癌 胆管癌

（CC）部分 80%/肝細胞癌（HCC）部分 0%，HCC 

0%，正常肝内胆管 32%であった．WFAは組織染

色において，IHCC癌部に特異的な染色様式（

apical-, cytoplasmic-, diffuse-type）を示

した（図１）． 
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 蛍光免疫染色にて，WFAはMY.1E12抗体で認

識されるmucin core polypeptide 1 (MUC1)

と一部 merge していた（図２）．このことよ

り，WFA- MY.1E12の胆管癌の検出に向けた有

用性の検証のために，WFA-MY.1E12（レクチン

-抗体）による簡易サンドイッチアッセイ系の

構築した．本アッセイ系を用いて，肝内胆管

癌，肝外胆管癌と胆道系良性疾患より得られ

た胆管胆汁におけるWFA-MY.1E12を測定し数

値解析したところ，胆汁中CA19-9 と比較して

感度の面で良好なスコアが示された．胆管癌

症例について，胆汁中WFA-MY.1E12レベルと胆

汁細胞診の結果を比較検討したところ，前者

の優位性が示された．さらに，本サンドイッ

チアッセイ系は，胆汁に加えて，血清におい

てもWFA-MY.1E12の測定可能であることが判

明した． 

図２ 

 
 

 高感度糖鎖プロファイリング解析により肝



内ならびに肝外胆管癌に特異的な糖蛋白質マ

ーカーを見出した．今後，より大規模なバリ

デーションを行うとともに，血清試料につい

ても検討していく予定である． 
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