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研究成果の概要（和文）：本研究で、DSGb5の前立腺組織における発現と臨床病理像との関連について検討した。
当科で前立腺全摘術を行った130例を対象として解析を行った結果、DSGb5高発現群では、DSGb5低発現群と比較して、
前立腺全摘後のPSA非再発生存率が有意に低く、多変量解析でもDSGb5発現が前立腺全摘後のPSA 非再発生存率不良の有
意な因子であった。
DSGb5発現は、前立腺癌の臨床病理像を反映しており、前立腺全摘後の予後に関連していることが、本研究で明らかと
なった。今後、前立腺癌におけるDSGb5の役割を明らかにし、DSGb5を前立腺癌の新しいバイオマーカーとして確立する
ことが期待される。

研究成果の概要（英文）：In the current study, we investigated Ganglisoide DSGb5 expression in prostate 
tissues and the relationship between DSGb5 expression and clinicopathological characteristics of prostate 
cancer patients.
A total of 130 patients who underwent radical prostatectomy at our hospital were analyzed. The PSA 
failure-free survival was significantly lower in the DSGb5 high expression group than in the DSGb5 low 
expression group. On multivariate analysis, DSGb5 expression showed significantly worse PSA failure-free 
survival following radical prostatectomy.DSGb5 expression reflects the clinical and pathological features 
of prostate cancer and is correlated with the outcomes following radical prostatectomy. Further studies 
are necessary to clarify the functional roles of DSGb5 and establish a novel biomarker for prostate 
cancer.

研究分野： 泌尿器癌
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図2．前立腺全摘後のPSA無再発生存率.

１．研究開始当初の背景 
前立腺癌の治療前評価として、PSA 値、T

分類、Gleason score を用いたリスク分類が
用いられているが、この PSA 値は非癌患者
でも上昇し、T 分類は直腸診や画像診断の限
界があり、Gleason score においては病理医
間で診断格差が存在するなど、分類されたリ
スクが必ずしも実際の臨床像を反映してい
ないこともしばしば観察される。そこで、癌
組織自体のもつ本来の生物学的悪性度を、直
接に評価可能なバイオマーカーを開発して、
これを用いた適確な予後予測が可能となれ
ば、より理想的な治療方法を個々の患者に提
供可能になるものと期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、糖鎖マーカー（5F3、RM2、

RM1、図 1）を、癌の診断時のリスク分類に
組み込み、悪性度の予測および病勢を反映す
るバイオマーカーとして臨床応用すること
を目的として、①組織での発現と臨床像との
関連性を詳細に解析し、②様々な前立腺癌の
状態によって発現が異なっているのかある
いは悪性化によって発現が変化するのかを
突き止め、③さらに、前立腺生検組織と前立
腺全摘標本での発現検討から、前立腺癌の診
断および前立腺全摘後の予後予測や去勢抵
抗性前立腺癌を予測するバイオマーカーと
なり得るものかどうかを検討することとす
る。 

 
３．研究の方法 
前立腺癌における糖鎖発現として、

GalNAcDSLc4（RM2 抗原）の発現は、Gleason 
score を反映して高くなることが認められ、
RM2 抗原の高発現患者では、前立腺全摘後の
PSA 無再発生存率が有意に低いことが認めら
れている。そこで、DSGb5 が前立腺癌におい
て果たす役割を解析するために、130 例の前
立腺全摘標本組織を用いて、DSGb5 発現と臨
床像および病理学的因子との関連について
調べた。 
 
４．研究成果 
(1)DSGb5 発現は脈管侵襲と相関する 
DSGb5 の発現は、前立腺全摘標本での病理学
的因子の中では、脈管侵襲と高い相関がある
ことが明らかとなった。腎癌培養細胞におい
て、DSGb5 が細胞運動能を亢進する働きを持
つという結果が得られており、DSGb5 は癌腫

を越えて、癌細胞の運動能に関与しているも
のと推察された。 

 
(2) DSGb5 発現は、Gleason Score とは異な
る生物学的悪性度を示す 
前立腺全摘標本における Gleason Score と
DSGb5 発現に関して、Gleason score (GS) =6
の症例では DSGb5 の発現は 20%程度、GS=7、
GS=8、GS=9 ではいずれも 40%程度であり、
DSGb5発現とGSとの相関は認められなかった。
一方、DSGb5 発現（5F3 陽性）症例（5F3 陽性
症例）では前立腺全摘後の PSA 無再発生存率
が有意に低いという結果が得られた。(図 2) 
多変量解析では、DSGb5 発現は GS とは独立し
た予後予測因子であった。 

一方、この 130 例において GS=7 群 99 例で
の PSA再発を、GS3+4 群(54 例)と GS4+3 群（45
例）では層別化することができなかったが、
DSGb5 発現によっては層別化が可能であった
（図 3）。 

以上の結果から、DSGb5 の発現は GS とは異
なる観点から、前立腺癌の生物学的悪性度を
表している可能性が考えられた。 
 
 

(3)前立腺癌における分化抗原としての
DSGb5 
今回の検討で、前立腺正常腺組織では安定

して DSGb5 の発現が認められているが、前立
腺上皮内腫瘍(Prostatic intraepithelial 
neoplasm; PIN)においては、発現割合が約60%
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図3．Gleason score7(99例）を対象として、5F3で前立
腺全摘後のPSA無再発生存率を層別化
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図１．ガングリオシドの構造とモノクローナル抗体.



と低下していた。PSA 再発を来さない初期の
ものと考えられる前立腺癌での発現性はさ
らに低下していたが、PSA 再発を来す悪性度
の高い前立腺癌では発現性の増加が認めら
れた。すなわち、DSGb5 は癌化の初期段階で
は発現が低下し、癌の悪性化進展に伴って発
現が増加する発現様式を呈しているものと
考えられた。他の癌腫や糖鎖抗原においては、
癌化によって糖鎖抗原が消失するものや、発
生の途中で消失した糖鎖抗原が癌化によっ
て再び発現するものが知られており、このよ
うな糖鎖抗原は分化抗原としての役割を担
っていると考えられている。前立腺における
DSGb5 も分化抗原としての性格を有している
ものと考えられる。 
 
(4)結語 
DSGb5 糖鎖は、もともと腎癌の転移に関連

する糖鎖抗原として同定されており、腎癌細
胞の運動能を亢進する働きを持ち、細胞外に
おいては NK 細胞を抑制するという働きを担
い、腎癌細胞の悪性化および転移に関与して
いる可能性が推察されている。前立腺癌にお
いては、全摘標本での発現が脈管侵襲との相
関が認められ、前立腺全摘後の PSA 再発の予
後予測因子であり、Gleason score とは異な
る観点から前立腺癌の生物学的悪性度を表
している可能性が考えられた。今後、DSGb5
が前立腺癌進展において果たす役割を基礎
実験により解明し、微量な臨床検体からの検
出が可能となれば、前立腺癌の病態を適確に
反映するバイオマーカーになり得るものと
期待される。 
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