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研究成果の概要（和文）：糖鎖は、タンパク質の翻訳後修飾を担う重要な生体分子で様々なライフサイエンスの
分野と融合研究が進んでいる。本研究では、私たちがこれまで開発してきた糖鎖バイオマーカーを使って、画像
診断との組み合わせで潜在性の慢性膵炎や脂肪肝からNASH（脂肪肝炎）へと進行するようなハイリスク群をどこ
まで診断できるか否か検討した。そして、糖鎖バイオマーカー測定系の改良や糖鎖とペプチド（タンパク質）を
同時に認識する次世代型糖鎖抗体の開発を行った。さらに、これまでの消化器系疾患だけでなく、糖鎖解析技術
を他の領域の研究へと応用した。

研究成果の概要（英文）：Glycosylation is one of the most important post-translational modification 
of proteins and fusion research of glycobiology with other life science fields. We have succeeded in
 the identification of novel glyco-biomarkers and its assay systems. In the present study, we 
investigated whether or not subclinical chronic pancreatitis and non-alcoholic steatohepatitis can 
be diagnosed with combination study of image diagnosis and glyco-biomarkers. In addition, we 
improved our assay systems of glyco-biomarkers and established novel glycan antibodies, which 
recognize both characteristic oligosaccharide and peptides. Furthermore, we applied our 
glyco-technology to other research fields such as prostate cancer and bile duct cancer studies.

研究分野： 糖鎖生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵がんや脂肪肝由来の肝硬変は、診断時に進行していることが多く、治療の選択肢が限られている。本研究で
は、糖鎖バイオマーカーと画像診断の組み合わせによって、潜在性の慢性膵炎や脂肪肝炎ハイリスク群を絞り込
むことができた。これによって、最大の難治がんである膵がんや近年増加している脂肪肝炎に対して、先制医療
の可能性を示した。
また、糖鎖研究の分野で最大のトピックスの１つと考えられる次世代型糖鎖抗体の作製に成功し、炎症性腸疾患
の新しい発症機序解明なども含めて、ライフサイエンス分野全体における大きな学問的貢献をした。最近増加傾
向にある前立腺がんの非侵襲的診断法開発の糸口を見出した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
健康の維持は、高齢化社会を迎える我が国にとって最も重要な課題であり、生活習慣病予防に対す
る人間ドック、健診システムの貢献は非常に大きい。がんの早期診断や近年のメタボリック症候群に対
する取り組みから、より多くの健診データの異常者が拾い上げられるようになった。申請者はこれまで、
糖鎖解析技術を駆使して、いくつかの糖鎖バイオマーカーの発見と測定キットの開発を行ってきた。糖
鎖は、タンパク質の翻訳後修飾を担う重要な生体分子で様々なライフサイエンスの分野と融合研究が
進んでいる。近年の糖鎖微量解析術の進歩によって、新しい腫瘍マーカーの開発が可能となり、国内
外で非常に多くの糖鎖バイオマーカーが報告されている。しかし単一の糖鎖バイオマーカーで診断で
きる疾患は殆どなく、他のバイオマーカーや画像診断との組み合わせ診断が必須である。侵襲的な病
理検査なしで治療方針が決定できるケースは極めて稀と言える。また、糖鎖バイオマーカーを測定す
る技術としては、主としてレクチンを使った方法が主体であり、さらなる糖鎖解析技術の開発や他領域
との共同研究が重要と思われる。 
 
２．研究の目的 
私たちがこれまで開発してきた糖鎖バイオマーカーであるフコシル化ハプトグロビンや Mac-2 binding 
protein (Mac-2bp)を使って、画像診断との組み合わせで潜在性の慢性膵炎や脂肪肝から NASH（脂
肪肝炎）へと進行するようなハイリスク群をどこまで診断できるか否か検討する。そして、糖鎖バイオマ
ーカー測定系の改良や糖鎖とペプチド（タンパク質）を同時に認識する次世代型糖鎖抗体の開発を行
う。さらに、これまでの消化器系疾患だけでなく、糖鎖解析技術を他の領域の研究へと応用する。 
 
３．研究の方法 
これまで糖鎖バイオマーカーの測定に使ってきたフコース全般を認識する AAL(Aleuria aurantia 
lectin)に加えて、コアフコースを特異的に認識する PhoSL(Pholiota squarrosa lectin)の有用性の検討
や、フコシル化ハプトグロビンが異常低値を示す原因についても解析する。健診受診者の中から、ど
の程度の頻度で NASH 危険群が存在するか、Mac-2bp の値から検討する。また脂肪膵が、どの程度
慢性膵炎のリスクをもつのか、健診受診者の腹部超音波検査の結果を経年的に見ることで統計学的
に解析し、将来の糖鎖バイオマーカーとの併用でどの程度の潜在性慢性膵炎を拾えることができるか
検討する。前立腺がんの PSA の糖鎖異常が、特異性の高いバイオマーカーになりかどうか検討する。 
 
４．研究成果（主な研究成果に関して、論文業績を中心にまとめる） 
独創的なスクリーニング法を使ってフコシル化ハプトグロビンに対する次世代型糖鎖抗体 10-7G mAB
の作製に成功し、膵がん/大腸がん患者で 10-7G 値が増加し、特に肝臓への転移した症例で高いこと
がわかった（論文業績 1 および特許出願 特願 2016-106844; PCT/JP2018/030758）。この論文では、
フコシル化ハプトグロビンの産生臓器として、がんの肝転移周囲の肝臓組織であることを特定した。 
AAL や 10-7G 抗体を使ったフコシル化ハプトグロビンの測定で、膵がん症例でも低値を示す群があり、
その原因としてハプトグロビンの表現型が Hpt1-1 であることを見出した（論文業績 3）。Hpt1-1 は日本
人の 3-9%存在すると言われ、この結果は膵がんの腫瘍マーカーCA19-9 がルイス陰性の人（日本人の
約 10%）で測定できない結果に似ている。AAL に変えて PhoSL を使ったフコシル化ハプトグロビンの測
定系では、健常人に比較して慢性膵炎/膵がんで上昇していた（論文業績 15）。しかし、従来のハプト
グロビンのポリクローナル抗体に代えて、モノクローナル抗体を使用すると膵がんで血中フコシル化ハ
プトグロビンが特異的に上昇していた（論文業績 8）。しかも、尿素を測定系に加えることによって、測定
感度が上昇した。 
肝生検を施行した 510 症例の非アルコール性脂肪性肝疾患患者の血中 Mac-2bp を測定したら、
Mac2-bp は肝臓の線維化と非常に高い相関関係を示した。すでに臨床応用されている肝線維化マー
カーである M2BPGi では、早期の線維化症例をひろうことができなかった。また健診受診者 1291 例の
脂肪肝患者において、20%程度の人は血中 Mac-2bp が肝線維化 F3 相当の値をとることがわかった
（論文業績 10）。NASH に関しては、数理学的な解析によって肝臓の風船様肝細胞を同定する方法を
鈴木貴教授との共同研究によって発明し、特許出願した（PCT/JP2018/030758）。 
糖鎖の基礎的研究として、コアフコースという糖鎖が B 型肝炎ウイルスの感染に重要な糖鎖であること
（論文業績 21）や、T 細胞の活性化に T 細胞受容体上のコアフコースが重要で炎症性腸疾患の新た
な発症機構解明につながることを発見した（論文業績 16）。 
海外との共同研究によって、フコシル化フェツイン A が胆管癌の新たなバイオマーカーになること（論
文業績 9）、阪大泌尿器科との共同研究によって尿中フコシル化 PSA 低下は PSA ボーダーライン患者
における前立腺癌ハイリスク群を判定できる新しいバイオマーカーであることを見出した（論文業績 22
および特許出願 特願 2016-022325）。消化器外科との共同研究によって、膵がん・慢性膵炎の進展
に腸球菌の感染が関与することを発見し、その血中での測定系を開発した（論文業績 4； 特許出願 
特願 2016-245964）。 
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〔産業財産権〕 
○出願状況（計 6 件） 
名称：Gastrointestinal cancer determination method 
発明者：三善英知、鎌田佳宏、高松真二、片岡直也、西野公博、木戸脇佳代子、秋長歩、黒澤竜雄 
権利者：国立大学法人大阪大学/富士フィルム和光純薬株式会社 
種類：特許 
番号：PCT/JP2018/030758 
出願年：2018 年 11 月 27 日 
国内外の別： 国外 
 
名称：病理診断装置、画像処理方法及びプログラム 
発明者：三善英知、鎌田佳宏、鈴木 貴、板野景子 
権利者：国立大学法人大阪大学 
種類：特許 
番号：PCT/JP2018/030758 
出願年：2018 年 8 月 23 日 
国内外の別： 国内 
 
名称：慢性膵炎、膵がんの診断法 
発明者：三善英知、戸邉 亨、江口英利、高松真二、前川友裕 
権利者：国立大学法人大阪大学 
種類：特許 
番号：特願 2016-245964 
出願年：2017 年 12 月 19 日 
国内外の別： 国内 
 
名称：NASH の検出方法 
発明者：三善英知、鎌田佳宏、伊藤行夫、南 俊夫 
権利者：国立大学法人大阪大学/特殊免疫研究所 
種類：特許 
番号：特願 2016-221813 
出願年：2017 年 11 月 14 日 
国内外の別： 国内 
 
名称：消化器癌の判定方法 

発明者：三善英知、鎌田佳宏、高松真二、片岡直也、西野公博、木戸脇佳代子、秋長歩、黒澤竜雄 

権利者：国立大学法人大阪大学/富士フィルム和光純薬株式会社 
種類：特許 
番号：特願 2016-106844 
出願年：2016 年 5 月 27 日 
国内外の別： 国内 
 
名称：高リスク前立腺癌の検出方法、バイオマーカー及び診断薬 
発明者：特願 2016-022325 
権利者：藤田和利、野々村祝夫、三善英知、小林夕香 
種類：特許 
番号：特願 2016-022325 
出願年：2016 年 2 月 9 日 
国内外の別： 国内 
 
 
○取得状況（計 0 件） 
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