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研究成果の概要（和文）：新たな血清糖鎖分子マーカー (WFA-sialylated MUC1, 以下WFA)による診断は、胆道
癌または肝内胆管癌患者において、対照被験者や良性胆道疾患患者よりも優れていた。癌のstageや組織型に依
存せず、良性胆道疾患、胆管癌や肝内胆管癌ならびにstage I/IIの癌の診断で、従来の腫瘍マーカーよりも正確
な診断能を示した。胆汁中のWFAも胆管癌や肝内胆管癌患者で良性胆道疾患よりも有意に高値を示し、その診断
能は従来の腫瘍マーカーや胆汁細胞診よりも優れ、診断は正確であった。
WFAは胆管癌や肝内胆管癌診断の有用なバイオマーカーで、将来的に臨床の現場で用いられるべきであることが
示唆された。

研究成果の概要（英文）：Diagnosis with a new glycoprotein molecular marker (WFA-sialylated MUC1; 
WFA) was superior in patients with biliary cancer or intrahepatic cholangiocarcinoma compared to the
 control subjects and patients with benign biliary tract disease. WFA does not depend on the cancer 
stage or tissue type in the diagnosis of benign biliary tract disease, biliary cancer, intrahepatic 
cholangiocarcinoma and stage I / II cancers it also showed more accurate diagnostic ability than 
conventional tumor markers. WFA in the bile was also significantly higher in patients with biliary 
cancer and intrahepatic cholangiocarcinoma than in those with benign biliary tract disease. It's 
diagnostic ability was superior to conventional tumor markers and bile cytology, and the diagnosis 
was accurate.
WFA is a useful biomarker for the diagnosis of biliary cancer and intrahepatic cholangiocarcinoma 
and is suggested that it should be used in the clinical setting in the future.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 胆道癌および肝内胆管癌は消化器癌の
中でも予後不良の癌腫である。これらは胆道
上皮の慢性炎症を背景に発生するため，炎症
病態が影響し，従来の腫瘍マーカーでは診断
学的な有用性は乏しく、治療成績の向上に向
けた早期診断マーカーの開発と診断システ
ムの構築が急務である。 
(2) 糖鎖は「細胞の顔」であり，細胞表面の
粘液糖蛋白の糖鎖構造は癌化により変化す
る．本研究では，これら癌腫の組織標本を対
象に，高感度糖鎖プロファイラーであるレク
チンマイクロアレイを用いた癌特異的なプ
ローブレクチンの探索，プロテオーム解析に
よる糖鎖のキャリアー蛋白の同定、新規レク
チン-キャリアー蛋白のサンドイッチ ELISA 
による高感度測定系の構築によって同定さ
れ た 高 感 度 糖 鎖 分 子 マ ー カ ー
WFA-sialylated MUC1 が，胆道癌および肝内
胆管癌の実用的な診断系を確立する。 
 
２．研究の目的 
血清と胆汁中の WFA-sialylated MUC1 
levels が胆道癌や肝内胆管癌の診断に有用
か検討する。 
 
３．研究の方法 
多施設で集められた 244 例の胆管癌、59例
の肝内胆管癌、287 例の胆道良性疾患、44 例
の健常者の胆汁と血清サンプルを用いて、胆
道癌や肝内胆管癌の WFA-sialylated MUC1 診
断感度、CA19-9, CEA, 胆汁細胞診との診断
感度比較、コンビネーション診断の有用性を
検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 血清サンプルにおいて、WFA-sialylated 
MUC1 (nL / µg; 中央値、範囲）は、胆道癌/
肝内胆管癌（340, 56－2000）肝門部胆管癌
（346, 131－1910）、遠位胆管癌（252,121－
804）、胆嚢癌（325, 56－2000）、および肝内
胆管癌（498, 103－2000）患者で、対照被験
者（84, 0.6－230）や良性の胆道疾患（124, 
25－594）よりも有意に高かった。肝内胆管
癌患者は、他の部位の腫瘍を有する患者より
高い WFA-sialylated MUC1 値を示した。    
血清 CA19-9 レベル（U / mL）は、胆道癌/
肝内胆管癌(74, 0.6－1314)、肝門部胆管癌
（83, 1.4－998）、胆嚢癌（48,0.8－1033）、
肝内胆管癌（152, 0.8－1118）患者は、対照
被験者（9, 0.3－85）や良性胆道疾患を有す
る患者（12 人, 0.2－1069）よりも有意に高
かった。 
血清 CEA レベル（ng / mL）も胆道癌 (2.6, 
0.3－92.4)や肝内胆管癌（3.2, 0.4－92.4）
患者では、コントロール被験者（1.3, 0.6－
5.1）や良性胆道疾患 2.6, 0.2－16.6)患者よ
りも有意に高値であった。  
WFA-sialylated MUC1の血清レベル、CA19-9
と CEA を、胆道癌/肝内胆管癌患者で検討す

ると、 WFA-sialylated MUC1 と CA19-9 (r = 
0.068、n = 303）、WFA-sialylated MUC1 と
CEA（r = 0.080、n = 303）で、相関を認め
なかった。しかし、CA19-9 と CEA には有意な
弱い正の相関を認めた（r = 0.221、P≦0.01、
n = 303）。 
 
(2) 胆汁試料でも、WFA-sialylated MUC1（nL 
/ µg protein; 中央値、範囲）は、胆道癌/
肝内胆管癌(27, 10－653)、肝門部胆管癌(24, 
10－653)、遠位胆管癌(29, 10－533)、胆嚢
癌(25, 11－341)、肝内胆管癌（60, 25－432）
で、良性胆道疾患患者（7.4, 0.3－45）より
も有意に高値であった。  
 胆汁中 CA19-9 (U / µg protein)も胆道癌/
肝内胆管癌 (3372、0.1－50156)、肝門部胆
管癌(3468, 0.1－32149)、および肝内胆管癌
(4819, 102－50156)患者で、良性胆道疾患
（1038, 0.1－11389）患者よりも有意に高値
であった。 
胆道癌または肝内胆管癌患者で胆汁中の
WFA-sialylated MUC1 と CA19-9 を分析すると、
弱い正の相関を認めた(r = 0.270、P≦0.01、
n = 183）。 
 
(3) 血清中の WFA-sialylated MUC1 による対
照被験者および良性胆道疾患患者から胆道
癌 /肝内胆管癌患者の診断能ROC曲線分析に
て実施した。WFA-sialylated MUC1、CA19-9
と CEA の曲線下面積は、胆道癌/肝内胆管癌
と対照被験者の比較では 0.963（カットオフ
値 175.4L / mL）、0.857（16.5U / mL）、およ
び 0.767（1.6ng / mL）であった。 
胆道癌/肝内胆管癌と良性胆道疾患の比較
では 0.873（カットオフ値、214.2L / mL）、
0.753（27.6U / mL）、および 0.523（2.8ng / 
ml）であった。 診断に関して対照被験者や
良性胆道疾患から胆道癌/肝内胆管癌の鑑別
には、CA19-9 や CEA よりも WFA-sialylated 
MUC1 の方が、より良好な血清学的バイオマー
カーであった。 
胆汁中の WFA-sialylated MUC1 と Ca19-9 に
よる曲線下面積は、胆道癌/肝内胆管癌と対
照被験者の比較で 0.896（カットオフ値、13.5 
nL / µg protein）および 0.690（1651U / µg 
protein）であった。 良性胆道疾患と胆道癌
/肝内胆管癌の鑑別には、CA19-よりも胆汁中
WFA-sialylated MUC1 が、より良好な血清学
的バイオマーカーであることを示唆した。 
 胆道癌/肝内胆管癌を鑑別するための
WFA-sialylated MUC1 と CA19-9 の組み合わせ
診断能評価を血清の WFA-sialylated MUC1 > 
214.2µL / mL, CA19-9 > 27.6U / mL のカッ
トオフで行うと、胆道癌 / 肝内胆管癌患者
では 85.8%がカットオフ値を上回り、65.5％
WFA-sialylated MUC1 のみカットオフ値を上
回り、47.7％の患者が CA19-9 のみカットオ
フ値を上回り、6.7％が両方のカットオフ値
以下であった。 
胆道癌/肝内胆管癌を鑑別するため胆汁中



WFA-sialylated MUC1 > 13.5nL /µg と CA19-9 
> 1651U / µg protein のカットオフ値で組み
合わせ診断を行うと 89.3%がカットオフ値を
上回り、77.8％WFA-sialylated MUC1 のみカ
ットオフ値を上回り、35.3％の患者が CA19-9
のみカットオフ値を上回り、12.7％が両方の
カットオフ値以下であった。 
胆汁あるいは血清の WFA-sialylated MUC1
と CA19-9 を用いた組み合わせ診断は、胆道
癌/肝内胆管癌の診断制度を改善することが
示唆された。 
 
(4) 胆汁細胞診は、良性胆道疾患の 115 人中
51 人、胆道癌/肝内胆管癌の 183 人中 140 人 
で行われた。良性胆道疾患ではクラス Vと診
断された症例はなく、5人が（9.8％）が陽性
疑い(クラス IIIb or IV)と分類されたもの
の、WFA-sialylated MUC1 では 5 例全例カッ
トオフ値以下であった。 
胆道癌/肝内胆管癌症例では、140 検体中
48 検体（34.3％）が陰性（class I/II/IIIa）
と分類され、64 人（45.7％）が陽性疑い（癌
疑い）と分類され、28 名（20％）のみが陽性
（癌）と分類された。 胆汁中 WFA-sialylated 
MUC1では陰性症例の85%, 癌疑い症例の90％、
陽性症例の 94%がカットオフ値より大きかっ
た。 
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胆汁による診断感度は、細胞診 class V 
20.0％, 細胞診 class IIIb 以上 65.7％、
CA19-9（カットオフ値、1651U / µg protein）、
WFA-sialylated MUC1 (cut-off value, 
13.5nL /µg protein), 細胞診 class V と
WFA-sialylated MUC1 90.2％であった（図 1） 
胆汁中の WFA-sialylated MUC1 は高感度の
バイオマーカーであり、胆道癌/肝内胆管癌
の診断で従来の胆汁細胞診や CA19-9 よりも
優れていた。 
 
(5) 血清 WFA-sialylated MUC1 と病理学的癌
ステージを比較したが（図 2）、関連性は認め
られず、早期癌と進行癌、分化癌と未分化癌
の比較（図 3）でも類似していた。対照的に、
血清 CA19-9 や CEA は、stage IV でステージ

I/II よりも高値を示し、血清 CA19-9 は乳頭
型よりも、中分化/未分化型で高値を示した。 
 同様に、胆汁中 WFA-sialylated MUC1 や
CA19-9 は病理学的癌ステージや組織型に関
連性を認めなかった。 
カットオフ値を血清では WFA-sialylated 
MUC1>214.2µL/mL, CA19-9 >27.6U / mL、CEA 
>2.8ng / mL 、胆汁では WFA-sialylated 
MUC1>13.5nL / µg、CA19-9 >1651U /µg protein
として検討すると、WFA-sialylated MUC1は、
stage I/II で CA19-9 よりも、stage I－IV
で CEA よりも有意に高い診断感度を示した。 
組織型別に検討すると WFA-sialylated 
MUC1 は CA19-9 と差はなかったが、CEA との
比較ででは高い診断感度を示した。 
WFA-sialyl MUC1 の腫瘍マーカーとしての
有用性としてステージ、組織型に依存しない
感度、また腫瘍マーカーの変動とは連動せず
(図 2,3)、同時測定によって、より一層診断
感度が向上するユニークな性質が明らかと
なった。 
 
図 2 胆道癌における腫瘍マーカーの診断感 
度 血清 stage 別 
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図 3 胆道癌における腫瘍マーカーの診断感 
度 血清組織型別 
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(6) まとめ 
血清 WFA-sialylated MUC1 は胆道癌または肝
内胆管癌患者で、対照被験者や良性胆道疾患
患者よりも有意に高値を示し、特に肝内胆管
癌患者で高い値を示した。癌の stage や組織
型に関連せず、ROC 解析で、良性胆道疾患、
胆管癌や肝内胆管癌ならびに stage I/II の
診断では、CA19-9 や CEA よりも優れていた。
胆汁中の WFA-sialylated MUC1 は胆管癌や肝
内胆管癌患者で良性胆道疾患よりも有意に
高値を示し、その診断能は CA19-9 や胆汁細
胞診よりも優れ、診断感度は髙値を示した。 
 研究成果における課題点としては、簡便で
容易な測定システムの開発と全国への検査
方法の普及が挙げられる。その解決策は、現
在、SYSMEX 社で肝臓の線維化マーカーとなる
Mac-2 Binding Protein 糖鎖修飾異性体を測
定するための免疫学的測定装置（HISCL シリ
ーズ）が認可され、すでに全国多くの医療施
設に導入されている。今回測定する MUC1 糖
鎖修飾異性体の測定システムもこの免疫学
的測定装置に搭載可能であり、有用性が証明
できれば、安価で容易に全国にてこのマーカ
ーの測定が可能となり、全国への検査方法の
普及と治療成績の向上につなげることが可
能となる。 
課題を解決するための今後の臨床試験計画
と実施に関しては、すでに複数の医療機関の
協力体制のもとに，胆道癌、胆道良悪性疾患
鑑別困難例、胆道良性疾患の生体試料の収集
を開始しており、臨床情報の明らかな生体試
料よるライブラリーを作製している．全国多
くの医療施設に導入されているSYSMEX社製の
免疫学的測定装置と多施設共同研究で作成し
ている生体試料ライブラリーを用いて、
WFA-sialyl MUC1が胆道癌の早期診断，癌の術
前存在診断、進行度，生命予後，治療効果判
定などの実用的なマーカーとなり得るか検証
する予定である。 
 WFA-sialylated MUC1 は胆管癌や肝内胆管
癌診断の有用なバイオマーカーで、将来的に
臨床の現場で用いられるべきバイオマーカ
ーであることが示唆された。 
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