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研究成果の概要（和文）：フコシル化は癌および炎症における重要な糖鎖修飾の一つであり、 Core型、Lewis
型、H型の3種類存在する。マイクロキャピラリー電気泳動免疫蛍光測定装置を用いて血中のcore型フコシル化
PSAを測定するため測定キットの開発を行った。Core型フコシル化PSAは前立腺生検陰性患者と比べ前立腺癌患者
で有意に上昇していた。またGleason score とも関連を認め、Gleson score 7以上の前立腺癌ではGleason 
score 6及び生検陰性群と比べても有意に上昇していた。またS2,3PSAと同時測定することにより高リスク前立腺
癌診断の精度が更にあがった。

研究成果の概要（英文）：Fucosylation is one of the important glycosylation modifications in cancer 
and inflammation, and there are three types of fucosylation: Core, Lewis, and H-type. We developed a
 kit to measure core-type fucosylated PSA in blood using a microcapillary electrophoresis 
immunofluorescence assay, and found that core-type fucosylated PSA was significantly elevated in 
prostate cancer patients compared to prostate biopsy-negative patients. Core-type fucosylated PSA 
was also significantly elevated in prostate cancer patients with a Gleason score of 7 or higher, 
compared with Gleason score 6 and biopsy negative patients. Simultaneous measurement of S2,3 PSA 
with core-type fucosylated PSA further improved the accuracy of diagnosis of high-risk prostate 
cancer.

研究分野： 前立腺癌

キーワード： 前立腺癌　糖鎖　PSA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Core型フコシル化PSAが高リスク前立腺癌患者の血中で上昇しており、治療を行う必要のある前立腺癌患者を採
血により診断できることが可能となった。また認可されたS2,3PSAと同時測定することによりその精度が更にあ
がることを明らかにした。測定方法は実臨床で使用されているュータスマイクロキャピラリー電気泳動免疫蛍光
測定装置を用いており、実臨床で実施が可能で、短時間での測定が可能である。今後臨床性能試験を行い臨床応
用を目指す。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

 

新規治療法が開発されているにも関わらず、年間 1 万人以上の日本人が前立腺癌により死

亡する。このため新規の治療法及び高リスク前立腺癌の新

規バイオマーカーの開発が必要である。フコシル化は癌

および炎症における重要な糖鎖修飾の一つであり、 Core

型、Lewis 型、H 型の 3 種類存在する(図 1)。これまでに

我々は質量分析により前立腺癌では他の癌種と異なり

Core 型フコシル化が主たるフコシル化であり（Takahashi 

S,.. Fujita K, et al. Glycoconj J, 2016）(図 2)、高 Gleason score

の前立腺癌ではフコシル化が亢進し、フコシル化分泌タン

パクが上昇していることを明らかにしてきた(Fujita K, et al 

Prostate 2015)。糖鎖タンパクの Core 型フコシル化によりタ

ンパクの分泌、機能などが変化することが知られている。

前立腺癌細胞株でも Core 型フコシル化転移酵素(FUT8)を

強制発現すると浸潤能が亢進するが、Core 型フコシル化が

どのようなタンパクの糖鎖に生じて癌の悪性化を来すか不明である。 
 
 
２． 研究の目的 

前立腺癌の Core 型フコシル化による悪性化のメカニズムを解明することにより、新規
の治療法およびバイオマーカーの開発につなげる。 
 

３． 研究の方法 

（１） 糖鎖タンパクの機能解析、糖鎖抗体の作成 

糖鎖タンパクを、前立腺癌細胞株、前立腺癌発症モデルマウス（PTEN ノック

アウトマウス）FUT８ノックアウトマウスを用いて分子生物学的、免疫組織学

的に解析を行い、前立腺癌のメカニズムの解明を行う。また候補タンパクに対

しては Core 型フコシル化および糖鎖付着部位のアミノ酸配列を認識する糖鎖

抗体の作成を行う。 

（２） 糖鎖抗体を用いた治療法および新規治療バイオマーカーの開発 

高リスク前立腺癌で上昇しているフコシル化糖タンパクを特異的に阻害でき

る糖鎖抗体を臨床応用するため、前立腺癌細胞株および前立腺癌マウスモデル

に投与して効果を前立腺癌に対する効果を評価する。また微量なフコシル化タ

ンパクを測定するために、候補タンパクに対する抗体と糖鎖抗体の Sandwich 

ELISA 法の開発を行う。糖鎖抗体が作成できない場合にはレクチンを用いたレ

クチン抗体 ELISA 法を開発する。開発した ELISA 法を用いて多症例の臨床検

体（血液、尿）を用いて測定を行う。 
 

４．研究成果 

 高リスク前立腺（Gleason score７以上）で高値をしめす血中フコシル化ハプトグロビンをこ

れまでレクチンの ALL を用いて ELISA 法で測定していた。レクチンは結合力が低く、ELISA の測

定条件が厳密である必要があるため、それにかわるフコシル化ハプトグロビンを認識するモノ

図 1 

図 2 



クローナル抗体を作成する手法を開発した（論文１０）。この手法を用いて core 型フコシル化ハ

プトグロビンを認識するモノクローナル抗体 10-7G を作成し、この抗体のＥｐｉｔｏｐｅや他

疾患での評価をおこなった（論文８，９）。この抗体が認識する core 型フコシル化ハプトグロビ

ンが産生される細胞を癌組織を用いて検討したところ癌微小環境に浸潤する免疫細胞が 10-7G

を用いた免疫組織化学染色により染色され、免疫細胞が産生源であることが明らかになった。免

疫細胞ではマクロファージにおける CD14 依存性 の Toll-like receptor 4 と Toll-like 

receptor 2 シグナル経路に core 型フコシル化が必要であることが明らかになった（論文１１）。 

前立腺癌患者の検討で、ホルモン感受性転移性前立腺癌および去勢抵抗性前立腺癌におい

て Gleason score pattern 5 が予後不良因子であることを臨床データの解析により明らかになり

（論文５，６）、高リスク前立腺癌の早期診断のマーカーの開発が重要である。そこでマイクロキャ

ピラリー電気泳動免疫蛍光測定装置を用いて血中の core 型フコシル化 PSA を測定するため測

定キットの開発を行い、前立腺癌特異的なバイオマーカーとしての有用性を検討した。ミュータス

マイクロキャピラリー電気泳動免疫蛍光測定装置を用い、core 型フコシル化を特異的に認識する

レクチン PhoSL と抗 free PSA 抗体により core 型フコシル化 PSA を測定するシステムを確立し

た。PhoSL と抗 freePSA 抗体と結合した core 型フコシル化 free PSA をキャピラリー電気泳動

により抗 free PSA 抗体とのみ結合した free PSA から分離し、ピーク面積から core 型フコシル化

freePSA の比率を測定した。 結果、ミュータスプラットフォームにより 1 検体約 9 分の短時間で

0.01ng/ml の core 型フコシル化 freePSA の検出が可能であった。前立腺生検を施行した

PSA20ng/ml 以下の 89 名の男性で測定したところ core 型フコシル化 PSA は前立腺生検陰性

患者と比べ前立腺癌患者で有意に上昇していた(P = 0.048)。また Gleason score とも関連を認

め、GS 7 以上の前立腺癌では GS6 及び生検陰性群と比べても有意に上昇していた(P = 0.031) 

(論文 2) 。α2,3 シアリル化 PSA は既に報告されている前立腺癌の糖鎖マーカーであるが、コア

型フコシル化 PSA と同時に測定することにより診断能が改善するか検討した。S2,3PSA と

FucPSA の間に有意な相関を認めなかったが、S2,3PSA と FucPSA は共に、生検陰性もしくは

GS6 の群と比較し GS7 以上の前立腺癌で有意に上昇していた。S23PSA と FucPSA から得ら

れた S2,3PSA-FucPSA index (SF index)の GS7 以上の前立腺癌診断の AUC は 0.842 と

PSA（AUC0.632）、S2,3PSA（AUC0.711）、FucPSA(AUC0.738)よりも良好な結果であった。

Decision curve 解析でも PSA と比較し、SF index は良好な結果であった。検証群では、SF 

index の AUC は 0.769 と GS7 以上の前立腺癌の診断に有用であった（論文 3）。測定方法の改

善を行い、臨床応用を目指す。 
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