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研究成果の概要（和文）：本研究では非筋層浸潤性膀胱癌組織（NMIBC）におけるDsGb5の発現と臨床病理所見と
の関連について検討した。当科で経尿道的膀胱腫瘍切除術を施行した30症例に対して免疫組織染色を施行した。
悪性度に応じてDSGb5の発現が高くなる傾向がみられたが、客観的な定量評価が困難であった。そこで患者血清
を用いて検討を行うこととした。精密定量測定には標準物質が不可欠であり、DSGb5糖脂質の化学合成を試み
た。DSGb5を化学合成することに成功した。

研究成果の概要（英文）：In the current study, we investigated the relationship between DsGb5 
expression and clinicopathological characteristics of NMIBC patients.Immunohistochemical staining 
was performed on 30 patients who underwent transurethral resection of bladder tumor in our　
university hospital. The expression of DSGb5 tended to increase according to the malignancy, but it 
was difficult to objectively evaluate it. Therefore, we decided to use patient serum for 
examination. However, standard substance of DSGb5 were necessary to accurate quantify DSGb5 of 
tumor. And then we established experimental system of chemical synthesis of DSGb5, at last we were 
able to synthase DSGb5 chemically to accurate quantify by mass spectrometer.

研究分野： 膀胱癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
DSGb5糖鎖については、私たちの研究室で独自の研究としてこれまで進めて来たものでる。前立腺癌に関する研
究はこれまで行われておらず、DSGb5値と膀胱癌の診断および臨床像との関係を調べる本研究を継続することに
より患者の病態に応じた適切な治療が提供可能となり、本研究の意義は大きいものと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
本研究は糖鎖生物学的観点から、筋層非浸潤癌に対する新規治療戦略の構築を目指した基礎

研究である。筋層非浸潤性膀胱癌の臨床的課題は筋層浸潤癌への「進展」の抑制である。われわ

れのこれまでの研究により、糖鎖抗原 DSGb5 が癌細胞の運動・浸潤能に関与し、前立腺癌や腎細

胞癌の再発転移を予測するバイオマーカーとなり得る事を明らかにしてきた。 

そこで私たちがこれまで研究してきた糖鎖マーカーに着目して、膀胱癌の悪性化・進展に果たす

役割を糖鎖生物学的に解明し、膀胱癌の進展を適確に反映するバイオマーカーを確立できるの

ではないかと考えた。 

 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は NMIBC における糖鎖発現と臨床病理学的所見を詳細に検討することによって

膀胱癌の浸潤メカニズムを糖鎖生物学的に解明し、進展リスクの高い NMIBC を鑑別しうる「生物

学的悪性度を評価するマーカー」あるいは「進展」を予測する新規バイオマーカーとなり得るか

を解明することである。また膀胱はその臓器的特徴から膀胱内注入が可能な臓器であり、膀胱内

注入による膀胱癌糖鎖改変によって浸潤癌への「進展」を抑制する新規膀胱内注入療法が実現す

れば非常に有用な治療手段になるものと考えた。 

 
 
３．研究の方法 
膀胱癌細胞株での糖鎖抗原 DSGb5 発現と増殖能・運動能・浸潤能との関連を検討する。臨床

検体を用いたホルマリン固定パラフィン切片上で DSGb5 を安定して検出する免疫染色法を確立

していることから、DSGb5 発現と臨床病理学的因子との関連性を詳細に解析し、膀胱癌の様々

な状態によって糖鎖発現が異なっているのか、あるいは病勢の進行によって発現が変化するの

か糖鎖発現の意義を明らかにする。臨床応用への可能性を探る膀胱癌進展予測マーカーとなり

得るか検討をおこなう。 

 
 
４．研究成果 

これまでの研究から糖鎖抗原 DSGb5 は癌種を越えて運動・浸潤に関与していると考えられた

ことから、NMIBC でも筋層浸潤癌への進展に関与すると予想された。経尿道的膀胱腫瘍切除術を

施行した 30 症例に対して免疫組織染色を施行した結果、悪性度に応じて DSGb5 の発現が高くな

る傾向がみられたが、検体内に安定した内因性陽性コントロールがなく、客観的な定量評価が困

難であった。そこで患者血清を用いて検討を行うこととした。 

定量測定には標準物質が不可欠であり、標品としての DSGb5 糖脂質を入手する必要があった。

DSGb5 糖鎖は 7つの単糖より構成され市販されていない。よって、化学合成により DSGb5 糖鎖

を生合成する実験系を構築した。 DSGb5 糖脂質の生合成に成功し、さらに、合成過程で中間生

成物である MSGb5 糖鎖などいくつかの有用な糖脂質も合成することができた。また、抗 DSGb5

抗体の作成にも取り掛かっており、NMIBC 血清を用いた DSGb5 糖脂質の定量測定が可能となっ

ている。本実験を継続することによって今後、患者検体の測定による臨床への応用が期待でき

ると考えている。 

 



本研究では非筋層浸潤性膀胱癌組織（NMIBC）における DsGb5 の発現と臨床病理所見との関連に

ついて検討した。当科で経尿道的膀胱腫瘍切除術を施行した 30症例に対して免疫組織染色を施

行した。悪性度に応じて DSGb5 の発現が高くなる傾向がみられたが、客観的な定量評価が困難

であった。そこで患者血清を用いて検討を行うこととした。定量測定には標準物質が不可欠で

あり、標品としての DSGb5 糖脂質を入手する必要があった。DSGb5 糖鎖は 7つの単糖より構成

され市販されていない。よって、化学合成により DSGb5 糖鎖を生合成する実験系を構築した。

DSGb5 を化学合成することに成功した。また、抗 DSGb5 抗体の作成にも取り掛かっており、

NMIBC 血清を用いた DSGb5 糖脂質の定量測定が可能となっている。本実験を継続することによ

って今後、患者検体の測定による臨床への応用が期待できると考えている。 
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