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要     旨 

 [ 緒言 ] 癌化した細胞では、細胞表面の糖鎖が変化を生じることが明らかになって

いる。糖鎖に特異的に結合するレクチンを用いることで、従来は困難であった糖鎖の網羅

的解析が可能となった。現在、実地臨床で大腸癌再発高リスク群を予測する有用なバイオ

マーカーはないため、今回我々は大腸癌のバイオマーカーとしてのレクチンに注目した。

本研究の目的はレクチンマイクロアレイ法を用いて、大腸癌遠隔再発の予測に有用な新規

バイオマーカーを同定することである。                         

 [ 研究対象及び方法 ] 1997 年から 2010 年までに当科で根治切除術を施行した大腸

癌 Stage Ⅰ～Ⅲ 53 例（以下、実験群）、および実験群とは異なるコホートとして Stage Ⅱ  

55 例（以下、検証群）を対象とした。ホルマリン固定切除標本の癌組織・正常組織から  

サンプルを採取してレクチンマイクロアレイ法を行い、45 種のレクチンと糖鎖の反応の強

さをレクチンシグナルとして数値化した。検証項目は以下のとおりである。① 45 種類の

レクチンシグナルの癌組織/正常組織比（= T/N 比）を算出した。② 臨床病理学的因子お



よびレクチンシグナルの T/N 比の単変量・多変量解析を行い、遠隔再発の有無と関連のあ

る因子を同定した。なお、単変量・多変量解析において、各々のレクチンシグナルの T/N

比のカットオフ値は ROC 曲線を用いて設定し、高値群と低値群の 2 群に分類した。        

③ Kaplan-Meier 法を用いて無再発生存曲線を作成し、log -rank 検定を行った。④ 同定

された因子（＝レクチン HHL、ABA）が実際に遠隔再発の予測マーカーとなり得るか確

認するため、検証群を対象に妥当性確認試験を行った。⑤ 妥当性確認試験で同定された遠

隔再発予測因子（＝レクチン ABA）による免疫化学組織法にて、組織内での発現を検討し

た。                                                           

 [ 結果 ] ① 癌組織では正常組織と比較して、12 種のレクチンシグナルの T/N 比が

有意に上昇し、11 種において低下を認めた。② 単変量解析にて、直腸癌、リンパ節転移

（N2 以上）、レクチン HHL、ABA が遠隔再発の有無と有意に関連のある因子であった。

多変量解析の結果、レクチン HHL（p=0.001）、ABA（p=0.011）のみが遠隔再発の有無と

有意に関連する因子であった。③ レクチン HHL 高値群又は ABA 高値群は、各々低値群

と比較し無再発生存率が有意に低かった（p=0.001）。④ レクチン HHL、ABA のうち、

妥当性確認試験の結果、ABA のみが遠隔再発の有無と有意に関連する因子であった   

（p=0.029）。レクチン ABA 高値群は低値群に比べ無再発生存率が有意に低かった    

（p=0.003）。⑤ レクチン ABA は、癌組織では細胞質と apical surface に発現し、正常組

織では supranuclear region に発現を認めた。                                             

 [ 考察 ] 今回同定されたレクチン ABA は、Thomsen-Friedreich 抗原と      

N-acetylgalactosamine という２つの結合部位を有する。特に Thomsen-Friedreich 抗原

の高発現は種々の癌で悪性度との関連が報告されており、癌部におけるレクチン ABA の

高発現は大腸癌における悪性度を反映していると考えられた。レクチン ABA は、    

Stage Ⅱ症例において独立した予後不良因子であったため、術後補助化学療法の適応決定

に有用であることが示唆された。                                       

 [ 結語 ] レクチンマイクロアレイ法を用いて、大腸癌遠隔再発予測因子としてレク

チン ABA を同定した。バイオマーカーとしての妥当性が示されたため、今後の臨床応用

に有望である。                                                                                          






