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研究成果の概要（和文）： 糖転移酵素Core2 beta1,6-N-acetylglucosaminyltransferase (C2GnT)は糖タンパク質に分
岐型コア2糖鎖構造を形成する酵素である。我々は新たに抗C2GnTモノクローナル抗体を作成して以下の検討を行った。
　まず、前立腺全摘で得られたパラフィン包埋切片を用いた免疫組織学的検討では、C2GnTの染色性は術後のPSA再発の
独立した予測因子であった。さらに、前立腺マッサージ後尿を検体とするドットブロット法によるアッセイ系を開発し
、前立腺癌の被膜外浸潤を予測する新規悪性度マーカーとしての有用性を確認した。

研究成果の概要（英文）：We newly 
established　a　monoclonal　antibody　against　core2　beta1,6-N-acetylglucosaminyltransferase(C2GnT).Using
　this　monoclonal 
antibpdy, we immunohinstochemically evaluated relationship between C2GnT expression and biochemical 
recurrence of prostate cancer after radical prostatectomy.　C2GnT exprsssion was a significant and 
independent predictor of biochemical recurrence.　　We then developed a new assay system for C2GnT using 
post prostate massage urine sample by dot-blot method. C2GnT expression in urine sample detedced by this 
new assay system was a sinigicant and independent predictor for capsular invasion in prostate cancer. We 
now on our way to examine the potential of urine C2GnT expression as a predictor for PSA recurrence after 
radical prostatectomy.
 Further validation study is warranted.

研究分野： 泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 

現在、日本における前立腺癌の罹患率は、

胃癌、肺癌、大腸癌に次いで第4位であるが、

近年急激な増加傾向を見せており、数年後に

は男性の癌罹患率の第１位になると予測さ

れている(下図)。すでに欧米では、前立腺癌

は男性の癌罹患率の第１位であり、米国では

毎年 10 万人以上の新規前立腺癌患者が診断

されている。前立腺癌は高齢者に多く、その

進行は比較的マイルドであることが多い。我

が国は急速な少子高齢化を迎えており、高齢

者の増加と相まって、急増する高齢前立腺癌

患者に適切な治療を提供することは急務で

ある。 

また、比較的マイルドとは言え、前立腺癌

の悪性度は個々の患者によって差が大きい。

このため、症例によっては手術や放射線治療

がよい適応となるし、腫瘍マーカーPSA（前

立腺特異抗原）を測定しながら経過を見て治

療を開始するPSA監視療法も選択されること

がある。しかし、この治療に適格な症例を選

択するための信頼できる基準がない。 

現在、前立腺癌の治療を選択する上で悪性

度の指標として様々なリスク分類が使用さ

れているが、そのパラメーターは PSA、臨床

病期、組織学的悪性度（Gleason score）で

あり、必ずしも個々の症例の悪性度を確実に

反映するわけではない。このため、欧米では

いわゆる“過剰治療”の問題が大きな研究課

題として注目されている。当然、様々なバイ

オマーカーが過剰治療回避のための指標と

して検討されているが、未だに臨床現場で使

用できる“悪性度マーカー”は存在しない。

我々が着目している抗C2GnTモノクローナル

抗体はその breakthrough となる可能性が極

めて高い。 

本研究課題は、すでに欧米で罹患者数が一

番多く、また近い将来日本でも罹患率がトッ

プとなることが予想される前立腺癌の悪性

度を的確に判断し、個々の癌の特徴に適した

治療法選定につながることが予想される。適

切な治療法により過剰治療を抑制すること

は医療費の適正使用へつながるとともに、患

者の不利益を最低限にしてQOLを向上させる

ことで早期の社会復帰も実現させることが

可能となり、少子高齢化先進国としての持続

性確保に貢献することが期待できる。 

 

２．研究の目的 

糖転移酵素 Core2 -1,6-N-acety- 

glucosaminyltransferase (C2GnT)は糖タン

パク質に分岐型コア2糖鎖構造を形成する酵

素であり、我々は本酵素の発現が前立腺癌の

悪性度と極めて密接に関連することを見出

した。我々が独自に開発したモノクローナル

抗体を利用し、血液および尿中の C2GnT 量を

定量することで個々の患者に特化した前立

腺癌悪性度判定システムを開発し、臨床応用

を目指す。 

３．研究の方法 

個々の前立腺癌症例に対して適切な治療選

択を行う上で、前立腺癌の悪性度を反映する

バイオマーカーの開発は重要な研究課題とな

っている。糖転移酵素 Core2 -1,6-N-acetyl- 

glucosaminyltransferase (C2GnT) は糖タン

パク質に分岐型コア 2糖鎖構造を形成する酵

素であり、私達の研究グループは、その発現

が肺癌、大腸癌、精巣腫瘍、膀胱癌、前立腺

癌の悪性度と相関することを報告してきた。

しかしながら、これまでの報告は C2GnT の検

出にウサギに免疫することにより得られたポ

リクローナル抗体を使用しており、その特異

性、抗体の安定性に欠ける部分もあった。そ

こで、新たにマウスに免疫することで得た

C2GnT特異的なモノクローナル抗体を作製し、

前立腺癌の悪性度と C2GnT 発現の相関を免疫



組織化学的に検討した。 

次に、新規に作成した抗 C2GnT モノクロー

ナル抗体を用いて、前立腺癌の悪性度を評価

するための体液アッセイ系の開発を行った。 

 ４．研究成果 

作製した抗 C2GnT モノクローナル抗体によ

り前立腺全摘除術で得られた前立腺癌パラフ

ィン切片を用いて組織染色を行ったところ、

正常前立腺組織では C2GnT 発現は見られず (、

前立腺癌組織においては C2GnT 発現陰性例  

と陽性例 が存在した。そこで、C2GnT の染色

性により 2 群に分け、臨床データと照らし合

わせたところ、C2GnT 陽性例は癌の前立腺外

への進展率が優位に高く、腫瘍サイズが有意

に大きいことが明らかとなった (図 2a)。さ

らに、C2GnT 陽性群は陰性群に比べ術後 PSA

再発率が有意に高く(p<0.001) 、 RM、iPSA、

High Risk と共に独立した術後 PSA 再発の危

険因子であることが明らかとなった。

 

また、前立腺マッサージ後の尿を検体

としてドットブロット法で C2GnT の定量化

を試みたところ、C2GnT の発現は前立腺癌

の被膜浸潤を予測する独立した因子である

ことが判明した。 
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