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研究成果の概要（和文）：我々は胆管癌に特異的な糖蛋白質マーカー（WFA-positive sialyl-MUC1：WFA-MUC1）を見出
し，高感度な測定系を構築した．今回は，多施設臨床試験を実施しその臨床的意義を検討した．血清WFA-MUC1の濃度は
，肝門部癌，中下部癌，胆嚢癌，肝内胆管癌の各癌腫において，良性胆道疾患，対照に比して有意に高値であった．進
行度，組織型においては有意な差を認めなかった．良性胆道疾患，胆道癌および肝内胆管癌を対象にROC解析による診
断能力を比較したところ，WFA-MUC1はCA19-9, CEAに対して優位性を示した．WFA-MUC1の測定は今後の胆道癌診療にお
いて有用である．

研究成果の概要（英文）：We have found a biliary tract cancer-specific glycoprotein biomarker, that is 
named WFA-positive sialyl-MUC1 (WFA-MUC1), and established a high sensitive assay system. In this study, 
we measured the levels of WFA-MUC1 in the serum from biliary tract cancers and intrahepatic 
cholangiocarcinoima under the project of multicenter-based clinical trial, and discuss the clinical 
significance of this biomarker. The serum concentraions of WFA-MUC1 were significantly higher in the 
cases of biliary tract cancers and intrahepatic cholangiocarcinoma than in those of benign biliary tract 
diseases and controls. The serum levels were not different in terms of the tumor stage and histology. The 
ROC analysis revealed that the capability of WFA-MUC1 to distinguish biliary tract cancers from benign 
diseases was superior to those of CA19-9 and CEA. Determination of WFA-MUC1 in the serum may be useful 
for the clinical practice of biliary tract cancers and intrahepatic cholangiocarcinoima.

研究分野：消化器外科学
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１．研究開始当初の背景 
 胆道癌と肝内胆管癌は消化器癌の中でも
予後不良の癌腫である．世界レベルよりみる
とこれら癌腫は比較的発生頻度の少ない癌
腫であるが，本邦は中南米や東欧と並び，胆
道癌の発生率と死亡率は高い．本邦では，胆
道癌の死亡率が確実に上昇しており，約 2万
人近くが胆道癌により死亡している．肝内胆
管癌の罹患率と死亡率も欧米諸国を含む世
界レベルで増加が認められている．その発癌
機序には胆道上皮の慢性持続性炎症の関与
が指摘されているが，最近，肥満・生活習慣
病が危険因子として重要視されている．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確立が急務である． 
 糖鎖は「細胞の顔」とも呼ばれ，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．これには糖鎖を合成す
る糖鎖遺伝子の発現が正常細胞と癌細胞で
は異なることによる．既存の腫瘍マーカーの
多くは糖鎖抗原である．コア蛋白に付加した
糖鎖は，癌の発生や進展の生物機能とも密接
にリンクしている． 
 糖鎖解析の技術革新に伴い，糖蛋白質の構
造解析はより身近な技術となり、いまや糖鎖
研究は臨床応用フェーズを迎えている．糖鎖
の構造解析に向けた技術開発競争が各国間
で激化している．産業技術研究所が世界に先
駆けて，「レクチンマイクロアレイ」を用い
た糖鎖プロファイリングシステムとグライ
コプロテオミクスによる糖蛋白質マーカー
探索システムの開発に成功し，また，ホルマ
リン固定臨床標本上の微少領域からの高感
度なレクチンアレイ解析が可能となった．高
感度糖鎖分子マーカーの探索に向けて大き
な前進となった． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，これら胆道癌と肝内胆管癌の
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
用いて癌特異的なプローブレクチンを探索
し，また，プロテオーム解析にて糖鎖のキャ
リアー蛋白を同定する．新しいレクチン-キャ
リアー蛋白のサンドイッチ ELISA による高
感度測定系を構築する．さらに，探索された
高感度糖鎖分子マーカーを組み合わせ，実用
的なコンビネーション診断系を確立する．ま
た，構築された診断系を用いて，多施設臨床
試験の参加施設より収集された臨床標本に
ついて糖鎖分子マーカーを測定し，その臨床
的意義について検討する． 
 
３．研究の方法 
（1）胆道癌および肝内胆管癌の組織標本につ
いて，「レクチンマイクロアレイ」を用いた糖
鎖プロファイリングの解析により，癌上皮に
特異的な異常糖鎖を探索し，さらに，プロテ
オーム解析にて異常糖鎖のキャリアー分子を
同定することで，新しい糖鎖分子マーカーを

探索する． 
（2）探索された糖鎖分子マーカーが胆道癌お
よび肝内胆管癌の臨床標本にも検出されるか
を解析し，臨床成績，病理データの視点より，
早期診断，悪性度，生命予後や治療効果判定
のマーカーとしての臨床的意義を検討する．
絞り込まれたレクチン種とキャリアー分子に
よる早期診断の ELISAシステムを構築する． 
（3）探索された糖鎖分子マーカーの生体試
料による検証を行う．医療機関の協力体制の
もとに胆道癌，肝内胆管癌と良性胆道疾患の
生体試料（組織，胆汁，血清）を収集する．
臨床情報の明らかな生体試料よりライブラ
リーを構築する． 
 
４．研究成果 
（1）本学，産業技術研究所糖鎖医学センタ
ー，厚労省研究班との共同研究にて，胆道癌
および肝内胆管癌組織より有用なプローブ
レクチンとして Wisteria floribunda agglutinin 
(WFA)を見出した．また，糖鎖分子のコア蛋
白について粘液糖蛋白分子（ムチン）として
sialyl MUC1を同定した． 
（2）臨床標本の解析には簡便な測定システ
ムの構築が必須であることより，WFAを固相
化し，sialyl MUC1抗体をオーバーレイするサ
ンドイッチ ELISAを構築した． 
（3）完成した簡易測定キットを使用し，胆
道癌（肝門部胆管癌，中下部胆管癌，胆嚢癌），
肝内胆管癌，良性胆道疾患，健常人の血清お
よび胆汁における中WFA-MUC1濃度を測定
し，測定値が早期診断，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
り得るかを臨床データと対比し検証した． 
 胆道癌 243（肝門部 117，中下部 71，胆嚢
55），肝内胆管癌 58，良性胆道疾患 287 およ
び対照 46 の各症例より収集された血清と胆
汁におけるWFA-MUC1を測定し，部位，進
行度，組織型との関連性を検討した．次いで
診断感度について，胆汁細胞診，従来腫瘍マ
ーカー（CA19-9, CEA）と比較検討した． 
 血清：WFA-sialyl MUC1の濃度（l/well, 
median, range）は，肝門部癌（346, 131–
1910），中下部癌（252, 121–804），胆嚢癌
（326, 56–2000），肝内胆管癌（505, 103–2000）
の各癌腫において，良性胆道疾患（123, 25–
595），対照（90, 0.6–230）に比して有意に高
値であった．部位では肝内胆管癌が高値であ
った．進行度，組織型においては有意な差を
認めなかった．良性胆道疾患，胆道癌および
肝内胆管癌を対象に ROC 解析による診断能
力を比較したところ，WFA-sialyl MUC1は
CA19-9, CEA に対して優位性を示した．胆
汁：WFA-sialyl MUC1の濃度（S, median, 
range）は，肝門部癌（24, 10–653），中下部
癌（29, 10–533），胆嚢癌（25, 11–341），肝
内胆管癌（60, 25–432）の各癌腫において，
良性胆道疾患（7.4, 0.3–45）に比して有意に
高値であった．血清同様にその診断能力は
CA19-9 に対して優位性を示した．また，胆



汁細胞診（class IIIb 以上）における診断感
度 64% に 対 し て ， WFA-sialyl MUC1
（>cut-off 13.5）における 86％は優位性を示
した．以上の結果より，WFA-sialyl MUC1
の活用は今後の胆道癌診療において有用で
あると考えられた． 
 本研究はグライコプロテオミクスの解析
手法に基づいたものであり，これまでのプロ
テオミクスによるマーカー探索とは全く異
なる内容である．医療現場で真に有用な糖鎖
分子マーカーの探索と，それに続く高感度コ
ンビネーション診断システムの構築が期待
出来る．胆管癌の癌化および進展を予知出来
るマーカーの探索が可能となる．従来，
CA19-9 では鑑別困難であった胆管結石を合
併した胆管炎と肝内胆管癌の識別化が可能
となる．本研究の成果は肝内胆管癌および胆
道癌の医療の向上に大きく貢献出来る可能
性がある． 
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