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これまでに浸潤性膵管がんにおいて糖転移酵素(FUT8)の発現量と予後・遠隔転移との関連性を報告してきた．

さらに，大腸がん肝転移症例においても FUT8 高発現群では原発大腸癌のリンパ節転移が高頻度に起こることか

ら，本研究では大腸がん肝転移における FUT8 の役割を解明するため，がん微小環境を様々な角度から可視化す

るために光イメージング技術を用いて転移モデルおよび臨床検体の解析を行った．ヒト大腸癌細胞株 HCT116 を

用いて，VIKNG (Versatile NHEJ-based Knock-in using genome editing)法によってターゲット配列(ガイド RNA 

配列)の異なる FUT8-KO 細胞を 3 系統作成した(G1,G2,G3). 作成した細胞をヌードマウスの脾臓に移植し，肝転

移モデルを作成した後，2 週間程度で肝臓表面に腫瘍結節が見られた．摘出した肝臓組織をホルマリン固定し，

通常の HCT116 細胞を移植した肝臓(WT)と，3 種類のガイド RNA を用いて FUT8 をノックアウトした細胞を移植し

た肝臓(G1，G2，G3)の断片をそれぞれ観察した．臨床検体の解析については大腸癌肝転移の 35 症例のうちか

ら，パラフィン包埋されたがん組織の連続切片を作成し，1 枚の切片を HE 染色，もう一方の切片を 2 光子励起顕

微鏡で観察した．FUT8 高発現群と低発現群のそれぞれの腫瘍組織について，多光子励起による自家蛍光画像およ

びコラーゲン線維の第二高調波発生（SHG）画像を取得し，評価を行った．その結果，WT，G1，G3 では，癌細胞

の赤みがかった蛍光が確認された．WT とノックアウトのイメージング画像を比較すると，癌細胞の浸潤度合いに

差が見られるものの，癌細胞の形態に特徴を見出すことはできなかった．FUT8 高発現群と低発現群のコラーゲン

線維の比較では，線維の太さや長さ，密度，配向性などに差異が見受けられた．今後は，測定により得られた

SHG 画像から輝度分布分析や機械学習を用いた画像処理による解析などによってコラーゲン線維の形態的特徴と

FUT8 の関係性を調べる必要がある． 

さらに，膵がんを始め胃がん腹膜播種などの難治性がんに対する新しい治療法として，光線力学療法（PDT）

に着目して顕微鏡コアラボに設置されている多光子励起顕微鏡を用いた実験を開始した．ヒト胃癌細胞株 NUGC-

4, MKN74 を培養して, 5-ALA投与 4 時間後に多光子励起顕微鏡を用いて, PpIX（5-ALA代謝物）蛍光の特異性, 

波長選択性, 殺細胞効果を評価した.in vivo 実験では, MKN74 を移植したマウス癌モデルに同様の PDD および

PDT を実施し, 多光子イメージング, 病理組織学的解析により, 組織の動態およびアポトーシスの有無を評価し

た.PpIX の吸収極大波長は 410 nm であるため, 2 倍, 3 倍の波長に相当する 820 nm, 1150 nm で高い蛍光強度を

示したことから，多光子励起よる殺細胞効果が示唆された． 

 


