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研究成果の概要（和文）：蛍光プローブにより口腔癌組織と正常組織を区別するために研究を行った。正常組織
と口腔扁平上皮癌組織ではいくつかのisotypeの発現に差がみられた。GGT4とGGTL1はKi67と共在し正常口腔粘膜
組織では傍基底層に発現し、口腔扁平上皮癌では全体的に発現していた。口腔扁平上皮癌と正常組織のGGT4,
GGTL1とGGT7で統計学的有意差を認めた。研究から細胞分裂が盛んな部位でGGT4とGGTL1発現が増強され、細胞活
性が低い部位ではGGT7が発現していた。GGTファミリーはisotypeによって同じ組織内でも異なる部位で発現して
おり異なる役割をしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：g-glutamyltranspeptidase (GGT) is a membrane-bound enzyme which plays a role
 in the metabolism of glutathione and facilitates amino-acid transport. They have become topical 
enzymes in cancer detection. New concept fluorescent probe revealed that GGT activity increased in 
ovarian cancer animal model. GGT enzymes have been founded that they formed family enzymes that 
including active isoforms and inactive isoforms. All samples presented GGT activity. Serial FFPE 
sections were cut and examined with hematoxylin, eosin and IHC staining for GGT1, GGT2, GGT4, GGT7, 
GGTLA1, and Ki67.
GGT4 and GGTLA1 presented parabasal layer and OSCC tissue. The distributions of them were similar to
 Ki67. It is suggested that high cell proliferation induced elevated amino acid metabolism, 
resulting in an increasing GGT4 and GGTLA1. GGT7 might present in inactive tissue both normal oral 
mucosa and OSCC. GGT isoform might play different role each other. 
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１．研究開始当初の背景 
γ-glutamyltranspeptidase (GGT)は細胞膜
上に存在しアミノ酸代謝でグルタチオン生
合成に重要な酵素群である。これまでのわれ
われの研究で、口腔がんにおいて GGT の活
性が高まっていることが蛍光プローブ
（ gGlu-HMRG）を用いた臨床研究や
metabolome analysisから示された。これら
の GGT 活性の増強は口腔がん以外の多くの
がんでも報告されており、GGT はがん進展
等で重要な働きをしていると指摘されてい
る。GGTは酵素群であり GGT familyを形成
している（図 1）。GGT の isotype は多数あ
り酵素活性がない isotype があることも知ら
れている。がん組織で増強されている酵素活
性を有する isotype を同定することはがん治
療の標的となる可能性があり重要である。 

 

２．研究の目的 
癌細胞は浸潤能を有しており周囲正常組織
に浸潤し、正常組織との境界が不明瞭となっ
ている。癌の範囲を正確に診断することは予
後に重要な因子である。癌の範囲決定診断に
おける生体染色の試みは古くからおこなわ
れており、有用性は認められるものの、深部
浸潤癌範囲を診断することはできない。東京
大学大学院医学系研究科で開発された蛍光
プ ロ ー ブ γ -glutamyl hydroxymethyl 
rhodamine green (gGlu-HMRG) は 、 γ
-glutamyltranspepti 
dase 活性が増大している癌細胞を特異的に
発色させることができ、周囲正常組織との識
別が可能であることが期待されている。本研
究は口腔がんでの臨床応用を目的としてお

り、可能となれば癌治療における診断を飛躍
的に改善することが期待される。そのため、
臨床学的有用性を様々な研究により明らか
にする（図 2）。 
 これまでの当科での研究では GGT 活性を
中心とした深部口腔がんの診断では有意な
結果を得ることができた。GGT の活性強度
により手術断端の診断が可能となった（表 1）。 

 
表 1：gGlu-HMRGを用いた深部断端診断の
結果。 
そこで今回、正常口腔粘膜と口腔扁平上癌
組織を用い口腔癌組織で GGT family の
isotype について検討を行うこととした。
GGT familyでは活性がないものも多数報告
されておりこれまでに活性が報告されてい
る isotype について口腔扁平上皮癌や正常口
腔粘膜組織を用いて GGT isotype の発現状
況について免疫染色により検討を行った。 
 
３．研究の方法 
信州大学医学部附属病院歯科口腔外科で口
腔扁平上皮癌と診断された一連の患者
（n=11）から得られた未治療口腔扁平上皮癌
組織と、ボランティアの正常組織（n=10）を
用いて検討を行った。 
 口腔扁平上皮癌組織でGGT活性を蛍光プロ
ーブで確認した後にFFPEより切片を作成し、
GGT1, GGT2, GGT4, GGT7, GGTL1 と Ki67 に対
する抗体で免疫組織学的手法により検討を
行った。免疫組織学的所見は PC 顕微鏡シス
テムを使用し病理医が分析した。発現状況に
関して正常組織および癌組織で比較検討し
た（Mann Whitney test）。 
正常口腔粘膜は basal cell layer, prickle 
cell layer と granule cell layer に分けて
陽性細胞数をカウントした(Kruskal-Wallis 



test)。 

 
４．研究成果 
正常組織と口腔扁平上皮癌組織ではいくつ
かの isotype の発現に差がみられた。GGT4 と
GGTL1はKi67と共在し正常口腔粘膜組織では
傍基底層に発現し、口腔扁平上皮癌では全体
的に発現していた。GGT7 は正常組織では顆粒
層と角化層に発現し、口腔扁平上皮癌では癌

真珠に発現していた。Mann Whitney test, 
Kruskal-Wallis test では口腔扁平上皮癌と
正常組織の GGT4,GGTL1 と GGT7 で統計学的有
意差を認めた(p＜0.01)。 
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