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 論  文  名： Different expression of glucose transporters in the progression of intrahepatic 

cholangiocarcinoma 

      （肝内胆管癌の進展における Glucose Transporter の発現） 

 

 区  分：甲 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

グルコーストランスポーター１（Glucose transporter-1; GLUT-1）は様々な癌腫で

発現を認め、予後不良との関連が知られている。胆管上皮内腫瘍性病変（ Biliary 

intraepithelial neoplasia; BilIN）は浸潤性胆管癌の前駆病変あるいは非浸潤性の

病変と考えられている。 

我々は、149 症例の肝内胆管癌と 39 症例の BilIN において、免疫組織化学的に GLUT-

1 および GLUT-2 の蛋白発現について調査し、臨床病理学的事項や予後との関連につい

て検討した。さらに、GLUT-1 の機能解析として、肝内胆管癌細胞株および GLUT-1 siRNA

を用いて、肝内胆管癌細胞の遊走能および浸潤能の変化を調査した。 

肝内胆管癌において、GLUT-1 の発現は壊死部周囲により高頻度に認められ、一方、

GLUT-2 の発現は大型胆管の病変で発現が見られる傾向があった。GLUT-1 陰性群と比較

し、GLUT-1 陽性群では有意に、腫瘍径が大きく（P=0.0031）、低分化の病変が多く

（P<0.0001）、リンパ管浸潤（P=0.0031）、リンパ節転移（P<0.0001）が高頻度に認め

られ、HIF-1α は高発現していた（P=0.0297）。GLUT-2 陽性群では、高分化型の病変が

多く（P=0.0015）、傍肝門型の頻度が高く（P<0.0001）、神経周囲浸潤（P=0.0049）や

リンパ節転移（P=0.0248）が高頻度に認められた。GLUT-1 陽性群は、GLUT-1 陰性群と

比較し、有意に腫瘍関連生存率が不良であった（P=0.0001）。GLUT-1 siRNA を導入し

た肝内胆管癌細胞株では、control siRNA 導入株と比較し、有意に遊走細胞数、浸潤細

胞数の減少が認められた。GLUT-1 はすべてのグレードの BilIN に発現が認められたの

に対し、GLUT-2 は高異型度の BilIN のみに発現が認められた。 

GLUT-1 の発現は生物学的悪性度および予後不良と関連し、肝内胆管癌において治療

標的となりうることが予想された。また GLUT-2 の発現は大型胆管の発現に関連し、高

異型度 BilIN 同定の一助となりうることが予測された。 

 

 

  



 

 


