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内容の要旨及び審査の結果の要旨

近年，糖鎖発現の生物学的意義が次第に解明され，癌や炎症性疾患など種々の疾患の発生・進展との関連性が注目

されている。糖鎖の一つであるLewis血液型関連抗原は，１型および２型の基幹構造を持ち，種々の臓器で特徴的な

分布を示すことが知られている。しかし，正常肝及び肝胆道系疾患の肝内胆管上皮でのLewis血液型関連糖鎖抗原発

現，特に２型糖鎖（LewisX,Ｙ）発現の検討は殆どない。そこで，正常肝及び各種肝胆道系疾患：原発性胆汁性肝

硬変（PBC)，原発性硬化性胆管炎（PSC)，肝外閉塞性黄疸，肝硬変，慢性活動性肝炎（CAH)，脂肪肝の外科的生

検，外科的切除肝材料（総計100例）を用い，肝内小型胆管上皮でのLewis血液型関連抗原，特にLewisY抗原の抗

原の発現を，免疫組織化学及び免疫電顕を用いて検討した。得られた結果は以下のごとく要約される。

１．１型糖鎖のLewisa，Ｌｅｗｉｓｂは，正常肝，肝胆道系疾患のほぼ全ての肝内小型胆管上皮にびまん性に発現され

ており，疾患や胆管病変による差異はなかった。２．２型糖鎖であるLewisXは少数例でのみ発現を認め，疾患によ

る差異はなかった。３．２型糖鎖であるLewisYは，正常肝や脂肪肝では，肝内小型胆管上皮に殆ど発現されていな

かったが，PBC，PSC，肝外閉塞性黄疸，肝硬変，ＣＡＨでは，肝内小型肝管上皮に高率にLewisYの発現を認めた。

特に，PBCにおける慢性非化膿性破壊性胆管炎等の障害胆管でLewisYの高度の発現が見られた。４．免疫電顕的検

討では，ＬｅｗｉｓＹ発現を示すシグナルは，PBCの障害胆管の管腔縁の微絨毛，側面細胞膜，分泌穎粒，ゴルジ装置に

認められた。５．肝硬変とCAHでは，高率に，再生結節や小葉辺縁の肝細胞集団の細胞膜にもＬｅｗｉｓＹ発現を認め

た。このような肝細胞での発現は，胆道系疾患では殆ど見られなかった。

以上より，肝内小型胆管及び細胆管の胆管上皮細胞は，１型糖鎖（Lewisa,ｂ）と２型糖鎖（LewisX，Ｙ）で異

なる発現態度を示し，ＬｅｗｉｓＹ抗原の新たな発現は障害肝内胆管における非特異的ではあるが，鋭敏な表現形質の変

化である事が明らかになった。このLewisY抗原発現は，糖転移酵素の活性化により生ずる事が予想される。その証

明や機序の解明が今後の検討課題と考えられた。本研究は，Lewis：血液型関連糖鎖と肝胆道系疾患との関連性を明

らかにし，肝胆道系疾患の病態解明に貢献する先駆的な研究と評価された。
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