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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、胆嚢
癌患者において、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、良性胆道疾患と胆嚢癌
ならびにstage I/II癌や乳頭腺癌/高分化腺癌の診断で、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も胆嚢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よりも優
れ、診断は正確であった。WFAは胆嚢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 gallbladder cancer compared to the 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 and gallbladder cancer, and stage I / II and papillary or well differentiated 
cancers it also showed more accurate diagnostic ability than conventional tumor markers. WFA in the 
bile was also significantly higher in patients with gallbladder cancer than in those with benign 
biliary tract disease. Its diagnostic ability was superior to conventional tumor markers, and the 
diagnosis was accurate. WFA is a useful biomarker for the diagnosis of gallbladder cancer and is 
suggested that it should be used in the clinical setting in the near future.

研究分野：肝胆膵外科
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胆嚢癌は予後不良で早期診断の難しい癌であることが知られているが,本研究にて胆汁/血清 WFA-sialylated 
MUC1 が胆嚢癌で有用なバイオマーカーである可能性が示唆された.簡便で容易な測定システムは,肝臓の線維化
マーカー(Mac-2 Binding Protein 糖鎖修飾異性体)を測定する免疫学的測定装置としてすでに認可され,全国多
くの医療施設に導入されている. 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る.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期待される.

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 胆嚢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．従来の腫瘍マーカーは随伴する炎症病態により影響を受けやすく，その診断学的な有
用性は乏しい．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．WFA-
sialylated MUC1 は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より発見さ
れた新規の癌診断マーカーである．胆嚢癌を含む胆道疾患の生体試料を対象に，サンドイッチ 
ELISAによるWFA-sialylated MUC1の高感度測定が可能となっている．  
 
２．研究の目的 
血清と胆汁中の WFA-sialylated MUC1 levels が胆嚢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胆汁、血清サンプルデータを含む胆嚢疾患の臨床ライブラリーは 408 例
集積された。集積された胆汁と血清サンプルを用いて中間解析として 79 例 (胆嚢良性 53 胆嚢
癌 26) を用い、胆嚢癌における WFA-sialylated MUC1の診断感度、CA19-9, CEAの診断感度と
の比較、コンビネーション診断の有用性について検討した。 
 
４．研究成果 
①血清サンプルにおいて、WFA-sialylated MUC1レベル (AU/ｍL; 中央値、範囲) は、胆嚢癌（39.9, 
9.0－143）で、良性の胆道疾患 (17.2, 4.7－200) よりも有意に高値であった (P = 0.003)。血清 
CA19-9 レベル (U / mL）は、胆嚢癌 (18.0, 1.0－3394）は、良性胆道疾患（9.0, 1.0－834) よりも
有意に高値であった (P = 0.041)。血清 CEA レベル (ng / mL) についても胆嚢癌 (3.0, 0.4－41.2)
は、良性胆道疾患 (1.75, 0.2－6.1)よりも有意に高値であった (P = 0.026)。 

WFA-sialylated MUC1、CA19-9 と CEA を、胆嚢癌で検討すると、 WFA-sialylated MUC1 と 
CA19-9 (r = -0.17, P = 0.40) の間には相関を認めなかった。しかしWFA-sialylated MUC1 と CEA 
(r = -0.23, P = 0.25)、CA19-9 と CEA (r = 0.21, P = 0.31) の間には弱い相関を認めた。 
 
②胆汁試料においても、WFA-sialylated MUC1 (AU/mg.protein; 中央値、範囲)は、胆嚢癌 (9.05, 1.36
－98.4) で、良性胆道疾患患者 (2.70, 0.23－19.9) よりも有意に高値であった (P < 0.001)。 
 
③血清中の WFA-sialylated MUC1 による良性胆道疾患から胆嚢癌の診断能 ROC 曲線分析にて
実施した。血清WFA-sialylated MUC1、血清 CA19-9 と血清 CEA の曲線下面積 (AUC) は、胆嚢
癌と良性胆道疾患の比較では 血清WFA-sialylated MUC1 AUC 0.71(カットオフ値、13.7 AU/ｍL)、
血清 CA19-9 AUC 0.64 (46.0 U/mL)、および 血清 CEA AUC 0.65 (3.60 ng /ml) であった。血清
MUC1と血清 CA19-9、血清MUC1と血清 CEAの比較では有意でなかったが (図 1, P = 0.49, 0.57, 
respectively)、診断に関して良性胆道疾患から胆嚢癌の鑑別には、CA19-9 や CEA よりも WFA-
sialylated MUC1 の方が、AUCが高値であった (図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 

 

図 1 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
胆汁中の WFA-sialylated MUC1 による AUCは、胆嚢癌と良性胆道疾患の比較で 0.84 (カット
オフ値、6.64 AU/mg.protein) であった。 胆汁MUC1と血清 CA19-9、胆汁MUC1と血清 CEAの
比較では統計学的に有意であり (図 2, p = 0.024, 0.034, respectively)、良性胆道疾患と胆嚢癌の鑑
別には、血清 CA19-9や CEAよりも胆汁中WFA-sialylated MUC1 が、より良好なバイオマーカ
ーであること示唆された (図 2)。 
 胆嚢癌を鑑別するための血清と胆汁の WFA-sialylated MUC1 による組み合わせ診断能評価を
血清の WFA-sialylated MUC1 >13.7 AU/ｍL, CA19-9 > 46.0 U/mL のカットオフで両方陽性を陽性
として評価すると、感度は 63%、特異度は 96％であった (図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 2 

 

 

図 3 
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これは CA19.9 (カットオフ 46) と CEA (カットオフ 3.6) による評価の感度 37％、特異度 98％と
比較し感度が高値を示した（図 4）。感度のMcNemar's Chi-squared test 解析では P = 0.14と有意
でなかったものの、症例数を増やした本解析では統計学的な差の出ることが示唆される (図 4)。 
 また、胆嚢胆汁が採取できない場合を想定し、血清中WFA-sialylated MUC1 > 13.7 AU/ｍL と 
CA19-9> 46.0 U/mL のカットオフ値で組み合わせ診断を行うと感度は 41%、特異度は 96％と
CA19.9 と CEA による評価の感度/特異度と同程度であったが、両方陰性で癌を見落とす症例数
が 3.7% (CA19.9と CEAでは 44%) と、見落とし率を有意に改善した (McNemar's Chi-squared test 
解析では p = 0.003）。血清と胆汁の WFA-sialylated MUC1あるいは血清 WFA-sialylated MUC1と 
CA19-9 を用いた組み合わせ診断は、胆嚢癌の診断制度を改善する可能性のあることが示唆され
た (図 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
血清 CEA, CA19.9, 胆汁WFA-sialylated MUC1, 血清WFA-sialylated MUC1 と病理学的癌ステ
ージを比較したが (図 6)、 stage 3/4 では差を認めなかったが、 stage 1 (P = 0.013, 
0%/16.7%/66.7%/83.3%)と stage 2 (P = 0.045, 33%/0%/100%/100%) では胆汁あるいは血清 WFA-
sialylated MUC1は CEAや CA19.9と比較して高い検出率を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、組織型の検討でも、CEA や CA19.9 で検出率が低かった乳頭腺癌  (pap, P = 0.013, 
13.3%/33.3%/100%/83.3%) や高分化型腺癌 (tub1, P = 0.063, 20.0%/0%/60%/80%) で胆汁あるいは
血清 WFA-sialylated MUC1が高い検出率を示す傾向を認めた (図 7)。 
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図 6 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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検出
能、また腫瘍マーカーの変動とは連動せずに、同時測定によってより診断感度が向上するユニー
クな性質のあることが示唆された。今後集積された胆汁、血清サンプルデータを用いて最終解析
を行う予定である。 
 
まとめとして中間解析にて、胆汁あるいは血清 WFA-sialylated MUC1 は胆嚢癌患者で、良性胆
道疾患患者よりも有意に高値を示した。また、癌の stage や組織型に関連せず、ROC 解析にて
CA19.9や CEAよりも AUCは高値を示し、stage I/II や乳頭腺癌/高分化型腺癌での診断で CA19-
9 や CEA よりも優れる可能性が示唆された。集積済の多数例のサンプルを用いて近日中に本解
析を行う予定である。 
 本研究における課題点としては、簡便で容易な測定システム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が胆嚢癌の早期診断，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 は胆嚢癌診断の有用なバイオマーカーであり、将来的に臨床の現場で用いられるべき重
要なバイオマーカーであることが示唆された。 
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