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研究成果の概要（和文）：ヒト胃癌切除標本におけるレクチンの発現プロファイリングを網羅的に行い胃癌根治切除後
の再発予測因子となるレクチンの同定を行った。胃癌切除標本の癌組織では正常組織と比較して１３種のレクチンのレ
クチンシグナル強度が有意に上昇し、１１種のレクチンのレクチンシグナル強度が有意に低下した。また、単変量解析
にて Bauhinia purpurea lectin（以下、BPL）、Euonymus europaeus lectin、Griffonia simplicifoli が再発と関連
する因子であった。さらに多変量解析の結果、リンパ節転移および BPL は再発に関連する独立因子であった。

研究成果の概要（英文）：We created lectin expression pro&not;les by micro-array analysis for 60 patients, 
who underwent surgery for gastric cancer at the Oita University Hospital between January, 2005 and 
December, 2007. Lectin expression and clinicopathological factors in patients who suffered gastric cancer 
recurrence and those who did not were compared by univariate and multivariate analyses. Our results using 
a novel lectin microarray system provide the fi&not;rst solid evidence that BPL expression is a predictor 
of gastric cancer recurrence.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

消化管がんの重要な予後因子はリンパ節

転移と遠隔転移である。リンパ節転移は比較

的早期から高頻度に発生する。近年癌幹細胞

のがんの進展・転移にかかわる役割が注目さ

れ、治療抵抗性、遠隔転移（上皮間質転換、

間質上皮転換）に重要な働きをもつと報告さ

れている。我々が注目するリンパ節転移・リ

ンパ管侵襲は、遠隔転移をおこす前段階の比

較的早期のがん進展に関連し、この機序およ

び臨床的意義の解明を明らかにする。 

 

２．研究の目的 

本研究では予後因子であるリンパ節転移

や遠隔転移とリンパ管新生との関連を分子

生物学的手法､免疫組織学的手法、網羅的遺

伝子解析（マイクロアレイ）、同定された遺

伝子の機能解析、および電子顕微鏡を用いた

形態学的手法を用いて解明し、その臨床的意

義を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

Ｉ. 大腸がん手術摘出標本の凍結切片を、

マイクロアレイを用いてtranscriptome解析

を行う。病理学的リンパ節転移の有無、リン

パ管侵襲の有無で sorting し、リンパ管新生

関連遺伝子を同定し、mRNA レベル、タンパク

レベルで検証し、さらに機能解析を行う。 

Ⅱ. 胃がん・大腸がん組織およびリンパ節

転移巣におけるリンパ管新生因子の発現に

関する検討（外科的切除標本を用いた検討）

行う。 

Ⅲ. 大腸がんの肝転移巣ならびに胃がん腹 

膜転移巣におけるリンパ管新生因子の発現 

に関する検討（外科的切除標本を用いた検 

討）を行う。 

Ⅳ. リンパ管新生因子発現に影響を及ぼす 

因子の同定（培養細胞を用いた in vitro 実 

験）を行う。 

 

４．研究成果 

本研究の目的は、リンパ節転移やリンパ管

侵襲の発生機序を解明し、その臨床的意義を

明らかにすることである。すなわち、3 年の

研究期間に、癌の予後因子であるリンパ節転

移の機序や再発・遠隔転移の有無とリンパ管

新生との関連を分子生物学的手法､免疫組織

学的手法、網羅的遺伝子解析、および電子顕

微鏡を用いた形態学的手法を用いて解明す

る。3 年目は１年目および 2 年目の研究に引

き続き胃癌細胞における糖鎖に着目し、再

発・リンパ節転移・リンパ管侵襲や遠隔転移

に関連する糖鎖研究を行った。 

 60 例の手術標本である胃癌組織および非

癌部組織を使用した。組織より抽出した膜タ

ンパク質をBCA法にてタンパク質定量し、cy3

で蛍光標識した。糖鎖を認識するレクチンを

固層化したレクチンアレイ（GP BioSCIENCES）

を使用して糖鎖プロファイリングを解析し

た。腫瘍部/非癌部のシグナル比を算出し、

臨床病理学的因子との関連を検討した。【結

果】再発症例（19 例）は、陰性症例（41 例）

に比べ、有意にレクチンUEA_I, AOL, AAL, BPL, 

EEL のシグナル上昇、及び LCA, MAL_I, SNA, 

TJA-1 のシグナル低下を認めた。この 60 例の

臨床病理学的因子をもとに再発に関連する

因子の解析を行った。結果は、リンパ節転移

の有無、BPL シグナルレベルが再発規定因子

であった。BPL が high level は low と比べ

relative risk が 5.310（1.086-25.957）で

あった。 

 胃癌のリンパ節転移を含む再発の有無に

有意に相関するレクチンを同定した。このう

ち BPL レベルは、再発に有意に相関すること

がわかった。本研究成果は 2015 年 Surgery 

Today に報告した。本研究の最終目的である

ンパ節転移の機序や再発・遠隔転移の有無と

リンパ管新生との関連を分子生物学的手法､

免疫組織学的手法、網羅的遺伝子解析、およ

び電子顕微鏡を用いた形態学的手法を用い



て解明はまだ最終解析までにはいたってい

ない。最終年をこえても引き続き本研究を行

い、リンパ節転移やリンパ管侵襲の発生機序

の解明をめざす予定である。 
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