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Ⅰ．はじめに

　糖鎖マーカー（糖鎖変化を診るバイオマーカ
ー）の開発コンセプトは、疾患の発症と進展に
連動した、特定の糖タンパク質に見いだされる
糖鎖構造変化に着目する点で、これまでのタン
パク質の定量的な差を検出するバイオマーカー
とは根本的に発想が異なる。
　糖鎖を解析・分析する技術、” 微量” な糖鎖
構造変化を検出するための技術開発により、糖
鎖マーカーという新たな臨床検査が可能となっ
た。本稿では、糖鎖マーカーを活用した免疫検
査試薬の開発背景と今後の臨床検査への展開に
ついて紹介する。

Ⅱ．糖鎖とは

　糖鎖は、細胞内で合成されたタンパク質に、
糖転移酵素の働きにより順次付加され鎖のよう
に伸びていき、生理活性タンパク質として機能
を発揮させるものである。現在、ヒトの糖転移
酵素は、約200種類が知られている。細胞内で、
このうちのどの糖転移酵素が、どれくらい発現
しているかにより糖鎖の構造が決定される。
　糖鎖は、機能が多様である。糖鎖は親水性で
あるため血清など体液に溶けやすくなる。生体
内に分泌されるタンパク質は、アルブミン以外
のほとんどは糖鎖が結合した糖タンパク質であ
り、また細胞膜上のタンパク質もほとんどが糖
タンパク質である。糖鎖が付加するとタンパク
質分解酵素により分解されにくくなる。さらに
は糖タンパク質の代謝を制御する、細胞と細胞
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を接着する、病原菌やウイルスそのもの、ある
いは毒素の受容体となるなど多くの機能があ
る。
　糖鎖は、結合位置、分枝構造、立体異性によ
り非常に多岐で複雑な構造になる。計算上、単
糖3分子の組み合わせ数は、100,000通り強とな
る（実際には、生体内に存在する糖転移酵素の
組み合わせで決まるので、計算上の数よりはか
なり少ない）。糖鎖が、塩基鎖やペプチド鎖な
ど他の生命鎖と比較し、いかに複雑な構造をし
ているかがわかる（Fig. 1）。
　糖鎖構造は、個体差があり、外界からの刺激
によっても糖鎖構造は大きく変化し、さらに臓
器特異性もあり、タンパク部分は同じでも糖鎖
構造は異なることなどが知られている。これら
の特徴から糖鎖は非常に細胞特異的であり、か
つ発生、分化特異的である。この特異性を利用
すれば（することが可能となれば）、発生・分
化や疾患状態を糖鎖構造が反映しているという
ことで、糖鎖はバイオマーカーとして非常に有
力な資質を有していると考えられる1）－3）。
　糖鎖マーカーの開発コンセプトは、糖鎖構造
の複雑さ（情報量の多さ）を検出することが可
能となれば、これまでのタンパク質を検出する
情報からでは捉えきれなかった臓器情報や疾患
状態を得られるようになるのではないか、とい
う点である（Fig. 2）。

Ⅲ．糖鎖マーカーによる免疫検査試薬の開発背景

Ⅲ-1．肝線維化マーカーについて
　肝臓の線維化は、肝炎ウイルスなどによって
惹起される炎症による細胞の破壊により、その
修復作用として、コラーゲンなどの細胞外マト
リックスが肝臓へ蓄積することで起こる。肝臓
の線維化の進展は、肝炎から肝硬変への病態の
進行、肝細胞癌の発症へとつながることから、
その線維化の進展を把握することは重要であ
る。侵襲度の低い検査としては、超音波などを
用いて物理学的に肝臓の硬さを測定する方法、
ヒアルロン酸、などの血清マーカーを測定する
方法があるが、それぞれ肥満の影響や食事など
の影響を受けることが知られている。線維化診
断のゴールドスタンダードは、肝生検による組
織の病理学的な診断であるが、サンプリングエ
ラーが起こることや、侵襲度が高いという難点
がある。そこで、厚生労働省の「肝炎研究7ヵ
年戦略」では「線維化の進展を非観血的に評価
できる検査法の開発」が提示され、測定が簡単
で正確度の高い新しいマーカーの開発が望まれ
ていた。
　このような背景から、産業技術総合研究所の
糖鎖医工学研究センターにおいて、糖鎖に着目
したバイオマーカー開発研究が行われ、その成
果の一つとして、疾患に起因する糖鎖構造の変
化に着目するという新しい概念の肝線維化マー
カーが開発された4）。このマーカーについて実

Fig. 1　糖鎖構造の複雑について
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用化に向けた共同研究を産業技術総合研究所と
シスメックス社で推進するとともに、医療研究
機関の先生方と産・学・官体制でその有用性を
明らかにしてきた5）。線維化により変化した糖
鎖の構造をレクチンにより検出することで、特
異的に線維化の診断が可能となった試薬
“HISCL M2BPGiⓇ”（以下、M2BPGiⓇ）について、
その測定原理と臨床性能の概要を次に記載す
る。

Ⅲ-2．糖鎖構造変化を検出する測定原理
　シスメックス社は、化学発光酵素免疫測定法
を原理とした全自動免疫血清装置　HISCLシリ
ーズを2008年から上市している。HISCLシリー
ズは、高感度な測定系、高い特異性、微量検体

での測定、ワイドレンジ測定、短時間（17分）
での測定を主な特徴としており、感染症、腫瘍
マーカー、甲状腺、凝固分子マーカー関連など
の検査項目に対応している。M2BPGiⓇについ
ても他のマーカーと同様に17分での測定が可能
となるように測定系を構築した。
　M2BPGiⓇは、Mac2 binding protein（M2BP） 
glycosylation isomer（糖鎖構造異性体）からの
略語である（Fig. 3）。本試薬では、M2BPとい
うタンパク質上の糖鎖の構造が変化したものを
特異的に検出するために、藤の種から取れるノ
ダフジ（Wisteria Floribunda）レクチンを磁性
粒子上に固層化し、血清中の構造が変化した糖
鎖を持つタンパク質を捕捉する。その後2回の
洗浄を行い、標識された抗M2BP抗体とサンド

Fig. 3　糖鎖マーカーM2BPGi
Ⓡの名前について

Fig. 2　糖鎖マーカーについて
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イッチアッセイにより糖鎖構造の変化している
M2BP、すなわちM2BPGiⓇを検出する（Fig. 4）。
　M2BPは、Mac-2 binding protein というタンパ
ク質であり、このタンパク質は2009年にCheung

らが血清の2次元電気泳動を行い、肝硬変患者
の血清中でその量が増加することを報告してい
る6）。M2BPGiⓇは、肝臓の線維化により、血清
中のM2BPタンパクの量の変化だけではなく糖
鎖の構造の変化という質的な変化も合わせ検出
することで、より特異的に肝臓の線維化を診断
できると考えている（Fig. 5）。
　測定結果は陽性、陰性を分けるM2BPGiⓇキ
ャリブレータを用いてカットオフ値と陰性コン

トロール間の発光強度の差と検体を測定した際
の発光強度と陰性コントロールの発光強度の差
の比率をカットオフインデックス（COI）値と
して示している。このCOI値が1.0未満であれば
陰性、1.0以上3.0未満であれば1+（慢性肝炎）、
3.0以上であれば2+（肝硬変）という判定とな
る（Fig. 6）。

Ⅲ-3．M2BPGiⓇの臨床性能について
1）肝臓の線維化進展とM2BPGiⓇの測定値
　M2BPGiⓇ試薬を用いて、健常人、肝炎、肝
硬変の患者血清を測定した結果、それらのCOI

値は肝臓の線維化ステージの上昇とともに有意

Fig. 5　肝線維化糖鎖マーカーM2BPGi
Ⓡについて

Fig. 4　抗原-抗体反応と糖鎖-レクチン反応の検出の違いについて
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に（p<0.001）高くなった（Fig. 6）。
2）M2BPGiⓇについての最近の知見
　最近、M2BPGiⓇの臨床性能評価の結果が次々
と報告されており、その中でM2BPGiⓇ値と発
癌の関係が特に注目されている。Yamasakiらの
報告では、10年間フォローアップが可能であっ
たC型慢性肝炎患者について血清中M2BPGiⓇの
COI値と発癌の関係を報告している。M2BPGiⓇ

のCOI値が1未満、1～ 4未満、4以上の場合の
発 癌 は そ れ ぞ れ1.1 ％、14.8 ％、54.1 ％ と
M2BPGiⓇのレベルに従って有意に（p<0.001）
発癌率が上昇する。また、肝線維化のステージ
ごとに評価した場合でもM2BPGiⓇのCOI値が高
くなるに従い、（F0-F1、F2、F3とF4）、肝癌発
生率も高くなったⓇ）。
　Tamakiらも、M2BPGiⓇのCOI値が4.2以上の
場合には高頻度で発癌が認められたことを報告
している8）。さらに、Sasakiらは、インターフ
ェロン治療後のM2BPGiⓇのCOI値と発癌の関係
を検討し、C型慢性肝炎の患者血清を用いてイ
ンターフェロン治療SVR24週後のM2BPGiⓇ COI

値が2.0以上の場合、肝発癌する可能性が有意
に（p<0.001）高くなると報告している9）。

　慢性肝炎患者における肝線維化の進展は肝発
癌に関連する因子のひとつであるため、肝線維
化の指標となるM2BPGiⓇが上記の知見、さら
なるエビデンスの蓄積により、実臨床において
客観的かつ簡便に高リスク患者の囲い込みに寄
与できればと期待している。

Ⅳ．おわりに

　HISCL M2BPGiⓇ試薬は、産業技術総合研究
所、国立国際医療研究センターをはじめとする
医療研究機関、シスメックス社と産官学のオー
ルジャパンの連携体制により開発された新しい
試薬である。2015年1月には保険適応となり、
国内の医療機関において保険診療のもとで測定
を実施することができる。
　本試薬は疾患に伴う糖鎖構造の変化に着目
し、その変化を固層上に結合させたレクチンに
より検出するという新しい技術を用いた試薬で
ある。糖鎖を解析・分析する技術の進歩と蓄積
した知識は、より迅速に有効な治療方針の決定
や治療薬の効果判定などの医療ニーズを満たす
ための、新たな臨床検査のイノベーションへの

Fig. 6 肝線維化の進展度とM2BPGi のC.O.I.値との関係
 線維化の進展度を示すF-stage（図中左上）の上昇に伴い、M2BPGi値

も有意に高くなる。
 * ANOVA
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架け橋となる可能性を秘めていると考えてい
る。疾患と糖鎖構造の変化については、肝臓の
線維化に限ったものではないことから、今後も
糖鎖構造解析技術を応用することで、新しいユ
ニークな臨床検査の開発に貢献できればと考え
ている。
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