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研究成果の概要（和文）：婦人科領域の悪性腫瘍に特異的に発現する分子をスクリーニングした。候補となる分
子に関して、様々な条件を設定して「診断薬・診断法」として、臨床応用の可能性を念頭に精査を継続的に実施
し、平成２９年度、婦人科癌（卵巣癌）に特異的に発現する分子を同定することができた。同定した分子は、婦
人科領域の癌：卵巣癌の様々な組織で発現していることを確認できた。
最終年度では、倫理委員会の承認を得て、ヒトの血清で癌のバイオマーカとなり得るか、検証中である。

研究成果の概要（英文）：The molecule which specifically expressed for malignant tumors of the field 
of gynecology and obstetrics was screened. We carried out close inspection in mind in possibilities 
of the clinical application continuously. In 2018, we identified the molecule which specifically 
expressed for gynecologic cancer. The molecule expressed with various tissues of ovarian cancer. 
After the approval of the Ethical Review Board, we are investigating whether it can be the 
biomarker.

研究分野： 産婦人科学

キーワード： バイオマーカー
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
上皮細胞の表面は、一般に糖衣（グライコカ
リックス）と呼ばれる多量の糖蛋白質、糖脂
質、ムコ多糖などに覆われている。上皮細胞
が癌化すると、これらの糖鎖は量的・質的な
変化を起こす。そこで、細胞表面の糖鎖構造
の変化を正確に検出すれば、癌の診断に繋が
ると考えられてきた。一方、糖鎖に着目する
と、糖蛋白質・プロテオグリカンや糖脂質な
どの複合糖質は、生命現象において、きわめ
て重要な役割を担っているにも関わらず糖鎖
研究は、ゲノミクスやプロテオミクスからの
アプローチに比べて大きく立ち遅れている。
その理由は第一に、糖鎖修飾は、遺伝子によ
る直接制御を受けない「翻訳後修飾」である
ため、PCR法によりそれ自体を増幅したり、
そのもののリコンビナントを作成したりする
ことが出来ない点が決定的である。さらに、
体組織は、核酸、タンパク質や多糖類に代表
される高分子から、脂質や多様な代謝中間体
などの低分子までの様々な化合物が存在する
系であり、複合糖質の糖鎖はその中の蛋白質
や脂質に結合した状態で存在している。その
ため、この多種多様な混じり物が含まれる混
合物の中から糖鎖のみを抽出し解析を行うた
めには、多段階の精製が必要となる。場合に
よっては、精製法の最適化が必要とされる上、
わずかしか存在しないものや安定性を欠くも
のは、この精製を繰り返す過程で取りこぼし
てしまう可能性も高い。よって、糖鎖構造を
網羅的に解析可能なグライコミクスを臨床に
応用した場合、健常人と比較して癌患者さん
の血清に含まれる糖鎖の量的な変化をとられ
ることは可能であるが、「コストが高い」、
「サンプルの精製が容易でない」ため、簡便
な診断法としての普及は極めて困難である。
そこで、以前より、患者さんの血清中に存在
する癌関連の糖鎖抗原を認識する腫瘍マーカ
ーとしてモノクロナール抗体が使われている。
上皮細胞のグライコカリックスを形成する糖
蛋白質の一部は血中に移行する。血中には蛋
白分解酵素が存在するが、グリコシル化され
た糖蛋白質は容易に分解されず、安定な状態
で血液循環中に存在する。よって、癌を発症
した患者さんの血清中には､癌化した細胞由
来の糖蛋白質が含まれており、これらの糖蛋
白質を癌細胞表面の糖鎖抗原に対するモノク
ロナール抗体の一部が認識する。しかしなが
ら、本来、“モノクロナール抗体は血清中の糖
蛋白質に対して作成されたものではない”の
で、癌の血清マーカーとしては最小限の効率
しか有していない。 
癌患者さんの血清をプロテオミクスや質量分
析で解析することが可能である。しかしなが
ら、膨大な種類の蛋白質が同定され、血中へ
移行してきた癌細胞特有の糖蛋白質を選別す
ることは不可能である。我々は長年、糖鎖に
対 す る 研 究 を 進 め て き た （ Science. 
295(5552):124-7. 2002, Proc Natl Acad Sci USA. 
108(49):19587-92. 2011, J Biol Chem. 

287(9):6592-6602. 2012.）。また、本研究で使
うファージライブラリー・スクリーニング技
術を応用して着床機構の研究、新規癌治療薬
や子宮内膜症の根治を目指す薬剤を研究・開
発を進めている (Proc Natl Acad Sci USA. 
6;104(10):3799-3804, 2007, 3;106(9):3095-3100, 
2009, 108(49):19587-19592. 2011, Nature 
communications. 22;5:4478 2014.)。これらの経
験と技術を生かし、診断薬の現状を背景とし
て、研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、subtractive phage display library 
screeningにより、血清に移行する婦人科癌特
異的な糖蛋白質に結合するペプチドを選択・
同定を試みた。我々の研究チームは、子宮内
膜症に対する血清診断ができるペプチドを既
に同定しており、同様の手技で血清中に移行
してきた癌細胞表面特異的な糖蛋白質に結合
するペプチドをスクリーニングし、婦人科癌
の早期診断や治療効果の指標となり得る感
度・特性共に優れた診断法を開発することを
目的とした。優れた診断法を開発することに
より、血液検査による的確な診断が可能とな
り、今後、癌患者さんが顕著に増加する事が
予想される社会に対する大きな波及効果が期
待できる。本研究では、subtractive phage display 
library screeningやプロテオミクス、最新の分
子生物学的手法を駆使して、産婦人科領域の
癌患者さんの血清に移行する癌特異的な糖蛋
白質を同定し、癌の早期診断や治療効果の指
標となり得る診断薬の開発・研究に挑戦した。 
 
３．研究の方法 
我々は、斬新な方法である subtractive phage 
display library screeningの手法を用い、腹膜
には結合しないが子宮内膜症組織に特異的
に結合するペプチドを同定し、子宮内膜症
の分子標的治療薬を研究・開発中である
（Sugihara K, et al., Nature communications. 
22;5:4478 2014）。さらに、子宮内膜症の血
清マーカーの候補とペプチドの受容体を同
定した（福田未発表）。これらの新しい方
法論を発展させて婦人科癌の血清マーカー
の同定にチャレンジした。 
 
４．研究成果 
研究期間中（平成 27年度〜平成 29年度）、
subtractive phage display library screeningに
より、婦人科領域の悪性腫瘍に特異的に発
現する分子をスクリーニングした。候補と
なる分子に関して、様々な条件を設定して
「診断薬・診断法」として、臨床応用の可
能性を念頭に精査を継続的に実施し、平成
２９年度、婦人科癌（卵巣癌）に特異的に
発現する分子を同定することができた。 
 
(1)  
平成 27年度、平成 28年度 



条件設定を広範囲に変えてスクリーニング
を繰り返し挑戦したが、診断薬への応用を
見込める分子の同定には至らなかった。 
 
(2)  
平成 29年度 
悪性腫瘍特異的に発現する分子を同定する
ことができた。同定した分子に対する複数
の抗体を精査して、免疫組織学的解析が可
能な抗体を選別した（図１）。選別した抗
体を用いて婦人科領域の癌組織（卵巣癌）
での発現を確認した（図 2）。 

 

さらに、ヒト悪性腫瘍組織アレイを用いた
詳細な検討により、様々な組織系の卵巣癌
で、発現していることを新たに見いだすこ
とができた（図 3）。（特許出願済） 

 
(3) 
今後の方針 
倫理委員会の承認を得て、ヒトの血清で癌
のバイオマーカとなり得るか、様々な条件
を設定し検証中である。至適条件を確定し
て、「診断薬・診断法の実用化」を目指し
て挑戦を継続する。 
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2015.  
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