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研究成果の概要（和文）：癌細胞表面の糖鎖構造はその悪性挙動を始めとする腫瘍生物学に深く

関与する．糖転移酵素である N-Acetylglucosaminyltransferase V（GnT-V）は癌の増殖・転移

に必須の分子である．そこで，胆嚢癌および肝内胆管癌における GnT-V 発現を免疫組織学化学

にて解析した．その結果，胆嚢癌では陽性例は陰性例と比較し有意に予後不良であり，術後に

遠隔臓器転移再発をきたす傾向にあった．しかし，肝内胆管癌では臨床病理学的意義を見出す

には至らなかった．GnT-Vを標的とした胆道癌治療は有用である可能性が示唆された． 
 
研究成果の概要（英文）：It is a well-known fact that oligosaccharide structures are 
dramatically changed in carcinogenesis including malignant transformation. 
N-Acetylglucosaminyltransferase V (GnT-V) enhances the malignant behaviors of carcinoma 
cells such as proliferation, invasion and metastasis. In this study, the 
immunohistochemical expression of GnT-V was studied in the tissue sections of gallbladder 
carcinoma and those of intrahepatic cholangiocarcinoma. The results revealed that in 
gallbladder carcinoma, the post-surgical prognosis was significantly poorer in the cases 
of positive staining than in those of negative staining and, moreover, that the 
post-surgical recurrence rate tended to be higher in the former than in the latter. However, 
in cholangiocarcinoma, the immunohistochemical expression of GnT-V did not give any 
clinicopathological significance. A molecular-targeting therapy against GnT-V may be 
useful in the treatment of biliary tarct cancers. 
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１．研究開始当初の背景 
 胆道癌および肝内胆管癌は膵癌と並び完
全治癒の期待出来ない難治性の癌と位置付

けられており，その生命予後は未だ改善され
ていない．これら癌腫は，術後の肝内，リン
パ節および腹膜への遠隔臓器転移の頻度は
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高率であり重要な予後因子である．これら遠
隔臓器転移に対して，本邦では新規抗癌化学
療法剤が使用され延命効果が期待されるよ
うになったものの，随伴する黄疸による肝機
能の低下や血液系への高率な有害事象のた
め治療を断念せざるを得ない症例も多い．治
療成績の向上には，早期診断のための鋭敏な
分子マーカーの探索に加え，癌の悪性挙動に
かかわる腫瘍生物分子を同定し，それらの分
子を標的とした生体に低侵襲で効果的な治
療法を開発することが急務である． 
 糖鎖は「細胞の顔」とも呼ばれており，上
皮細胞の表面形質である粘液糖蛋白の糖鎖
構造は癌化により変化することが知られて
いる．糖蛋白に付加した糖鎖は，受容体機能
を修飾することより，癌の発生や進展の生物
機能と密接にリンクしている．最近の基礎研
究の成果により，アスパラギン結合型糖鎖分
岐鎖構造を決定する糖転移酵素 N-アセチル
グルコサミン転移酵素-V（GnT-V）の発現が，

-6 鎖の糖鎖構造の増加により癌細胞の悪
性挙動に関与すると報告されている． 
 
２．研究の目的 
 胆嚢癌 147例および肝内胆管癌の治癒切除
72例を対象とし，GnT-V発現を免疫組織学化
学にて解析し，その結果を臨床病理学的因子
および術後予後と比較検討した．また，胆嚢
細胞に GnT-V siRNAを導入し，がん細胞の悪
性挙動に関して GnT-Vの果たす役割を明らか
にする． 
 
３．研究の方法 
(1) 胆嚢癌および肝内胆管癌の病理標本を
対象に GnT-V の免疫染色を施行する．また，
臨床病理学的データと比較検討する． 
(2) 胆嚢癌および肝内胆管癌の症例より樹
立された細胞株を用いて，野生細胞株，GnT-V 
siRNA導入細胞株を作製する．さらに，遺伝
子導入細胞株のそれぞれについてルシフェ
レース遺伝子を導入した細胞株を作製する．
GnT-Vの発現量と活性の観点より，活性低下
なし，活性中等度低下，活性高度低下の細胞
の３種類を選択した（図１）． 

図１ 

 
(3) In vitroの系における細胞増殖能につい
て WST assayにて解析する． 
(4) In vivoの系において皮下腫瘍モデルを
作製し，皮下腫瘍の増殖能を解析する．また，
CD31の免疫染色を行い，組織標本における腫
瘍周囲の微小血管数を計測して血管新生能

について評価する． 
(5)遺伝子導入細胞株のそれぞれにルシフェ
レース遺伝子を導入した細胞株を用いて，癌
細胞をヌードマウスに経脾的に投与して，肝
転移と腹膜播種転移巣の形成状況について
超高感度カメラによるシグナル検出装置を
用いて確認する． 
 
４．研究成果 
(1) GnT-V の免疫組織学的発現は細胞核上に
顆粒状に染色される発現型（granular- type）
と細胞質全体がびまん性に染色されるタイ
プ（diffuse-type）に分類された（図２）． 

図２ 

 

胆嚢癌：Diffuse-typeは非治癒切除例におい
て有意に高率であった．GnT-V 発現の有無と
発現型はいずれも，病理組織学的因子との間
に有意な相関関係は認められなかった．治癒
切除の 5 年生存率は GnT-V 陽性例で 66%，陰
性例で 88%であり，陽性例で有意に予後不良
であった（P = 0.028）．陽性例では術後に，
遠隔臓器転移とリンパ節転移が有意に高率
であった．また，陽性例のうち granular-type
と diffuse-type の間については予後の差は
認められなかったが，同時性または異時性に
遠隔臓器転移を認めた症例では有意に
diffuse-typeの症例が多かった（P = 0.006）． 
肝内胆管癌：GnT-V 発現の有無と病理組織学
的因子との間に有意な相関関係は認められ
なかった．GnT-V 陽性例は陰性例と比較し術
後 5年生存率は高い傾向にあったが有意差を
認めなかった．(P = 0.31) また、GnT-V発現
の有無と術後再発率、再発様式との間に有意
差は認めなかった． 
(2) GnT-V siRNAを導入した胆嚢癌において，
GnT-V の発現と活性が高値である細胞は，そ
れらが低値である細胞に比較して，細胞増殖
能，皮下腫瘍の増殖能（図３），血管新生能，
遠隔臓器転移能（図４）は有意に高値を示し
た．胆嚢癌における GnT-Vの発現とその活性
は，腫瘍の増殖能および進展能，血管新生能，
転移能に関与している可能性が示唆された． 
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