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討 )                                                                                    

 

要     旨 

[ 緒 言 ]                                   

 膵管内乳頭粘液性腫瘍（intraductal papillary mucinous neoplasm, IPMN）は膵管内に

乳頭状に発育進展し、通常豊富な粘液産生と膵管拡張像を特徴とする膵嚢胞性腫瘍性病変

である。IPMN腺腫から非浸潤癌、微小浸潤癌、さらに浸潤癌へと悪性化する可能性がある。

また、糖鎖は細胞表面に発現しており、癌化によりその構造を変化させ、増殖、浸潤・転

移などの機能に関与することが指摘されている。我々は、糖鎖を認識するレクチンマイク

ロアレイを用いて、大腸癌、胃癌において糖鎖構造変化を網羅的に解析し報告してきた。

今回、高感度レクチンマイクロアレイ法を用いて、IPMNの糖鎖構造変化を網羅的に解析し、

糖鎖構造変化と悪性化との関連性を検討した。                      

 

 



№ 2  

[ 研究対象および方法 ]                                               

 当院で手術を施行した IPMN で癌を伴う 22 例を対象とした。ホルマリン固定組織から正

常膵管、腺腫、癌部を laser captured microdissection(LCM)を用いてそれぞれを均一量

となるように採取した。糖鎖を認識する 45 種類のレクチンを固層化した lec chip と反応

させ、GlycoStationによる数値化、データ統合を行った。更に、得られた結果から糖鎖構

造変化に関与するフコース転移酵素（fucosyltransferase 8, Fut 8）の発現を免疫染色に

て検討した。 

[ 結 果 ]                                         

 レクチンマイクロアレイ法にて 45 個のレクチンのうち、3 群比較にて有意差のあるレク

チンは 22 個であった。そのうち、正常膵管から癌に進むにつれ漸増しているレクチンは、

単糖のフコースの結合を認識するレクチン AAL (Aleuria aurantia lectin), AOL 

(Aspergillus oryzae L-fucose-specific lectin) の２つであり、癌部は正常膵管組織と

比較して、有意に上昇していた(p = 0.015, 0.006)。さらに、レクチン AAL, AOLはα1, 6-

フコースに高い結合性を示すため、α1,6-フコース転移酵素である Fut 8 にて免疫染色し

スコア化し検討したところ、Fut8は、正常膵管に比べ、腺腫部、癌部では有意な上昇を認

め(共に p < 0.001)、癌化に伴い発現が亢進していた。                                      

[ 考 察 ]                                         

 レクチンマイクロアレイ法にて、IPMN は癌化に伴い、フコシル化を認識するレクチン

AAL, AOLが上昇していること、さらに、免疫染色にてα1-6フコース転移酵素である Fut8

の発現が癌化に伴い亢進することが認められた。フコシル化は癌の増殖、浸潤・転移に関

わる糖鎖構造変化の 1 つであり、膵癌においても組織や血清でのフコシル化の変化が報告

されている。さらに、他癌種においてフコシル化に関与する Fut8が亢進していることも報

告されている。IPMNを含めた粘液性膵嚢胞に関しては、フコシル化の亢進が報告されてい

るが、IPMNの組織でのフコシル化および Fut8 に関する報告は今回が初めてである。                                 

[ 結 語 ]                                         

 Fut8によるフコシル化が IPMNの悪性化に関与していることが示唆された。       






