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研究成果の概要（和文）： 
細胞膜上の糖鎖は、細胞相互の認識や分化などの機能に関与すると同時に、癌化に伴いその

構造が変化し腫瘍マーカーとしても汎用されている。糖鎖は翻訳後修飾でありポストゲノム時

代に突入した現在、腫瘍学においても特に注目されている。本研究では、子宮体癌では「糖脂

質の硫酸化が体癌の分化に関与しており、その発現は硫酸基転移酵素(CST)によって調節され

ていること、レクチンアレイを用いた糖蛋白糖鎖分析により正子宮内膜、高分化型と低分化型

癌の判別、低分化方癌では進行度の判別が可能であること」、子宮頸癌については「腺癌、小細

胞癌においてのみ糖脂質の硫酸化が起こっていること、硫酸基転移酵素が癌浸潤に関与するこ

と」を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Carbohydrate chains on cell membranes contributes to the mutal recognition of 
various cells and cell differentiation, and the structure of carbohydrate chains changes 
with oncogenesis.  In this study, we have clarified that "sulfation of glycolipid 
contributes to the differentiation of endometrial cancer, and that by the lectin array 
evaluating carbohydrate chains of the glycoproteins, the differentiation and staging of 
endometrial cancer can be correctly diagnosed, and that in uterine cervical cancers, the 
sulfation of glycolipids occurs only in adenocarcinomas and small cell carcinomas, and 
CST (Cerebroside sulfotransferase might be involved in cancer invasion.  
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１．研究開始当初の背景 
細胞膜上の糖脂質・糖蛋白質は細胞、組織
の癌化・分化・増殖に伴いその組成が変化し、

糖鎖だけでなくその糖鎖を合成する糖転移
酵素も生理活性を有していることが報告さ
れている。糖鎖は翻訳後修飾によって始めて



付加されるものでありポストゲノム研究と
しては避けてとおれないもので、事実、増殖
因子、その受容体、酵素、及び抗体などに関
して、糖鎖付加がなされなくてはその機能発
現もないとの報告が数多くなされている。つ
まり、蛋白あるいは脂質の機能発現には糖鎖
伸長が必要不可欠であり、その糖鎖に関して
の研究は婦人科領域では全くなされていな
いのが現状である。 

申請者らはすでに子宮体癌の組織分化に
伴う硫酸化糖脂質の発現量の変化、子宮内膜
の内分泌環境の変化に伴う硫酸化糖脂質の
増量・新たな発現、体癌培養細胞の組織分化
誘導における硫酸化糖脂質の必要性につい
て報告してきている。申請者の研究をさらに
発展させ臨床応用の可能性を探る上での大
切な着眼点としては、「（１）体癌の予後決定
因子の中で一番重要である分化度（腺腔形成
率）と硫酸化脂質、糖蛋白質糖鎖との関係を
明らかにすること」、「（２）子宮頸癌では糖
脂質糖鎖はどのような役割をしているの
か？そして特異的に発現する糖鎖の頸癌に
おける機能は？機能解析のための子宮頸癌
正所移植転移浸潤モデルラットはできない
か？」、「（３）正常分泌期子宮内膜に特異的
に発現する硫酸化糖脂質の生理機能は何
か？」の３点であった。本研究ではこの 3 点
に着目して研究計画を立て実行に移した。 
 
２．研究の目的 
(1)子宮体癌における組織分化度と硫酸化糖
脂質・糖蛋白糖鎖の発現に関する検討 
①各分化型体癌組織を用いて硫酸糖脂質の
発現解析を行い、その発現に関与する糖鎖合
成酵素の蛋白・ｍRNA 発現を分析し、発現を
調節している因子を探る。  
②正常子宮内膜、各分化型子宮体癌組織の糖
蛋白糖鎖発現をレクチンアレイにて分析し、
それらの判別が可能か、可能であれば臨床病
理学的因子との関連性はないか、臨床応用の
可能性を探る。 
(2)子宮頸癌における糖脂質糖鎖の発現と癌
特性との関連 
①各組織型頸癌における硫酸糖脂質の発現
解析を行い、その発現に関与する糖鎖合成酵
素の蛋白・mRNA 発現を分析し、発現を調節し
ている因子を探る。 
②頸癌由来培養細胞を用いた正所移植頸癌
モデルを作成し、糖脂質の発現を調節した培
養細胞を用いて糖脂質糖鎖と癌の浸潤・転移
（血行、リンパ行）などの特性との関連性を
追及する。 
(3)分泌期子宮内膜に特異的に発現する硫酸
化糖脂質と内膜機能との関連 
 NOG マウスに移植してホルモン投与を行っ
た内膜組織の硫酸化糖脂質及び硫酸基転移
酵素蛋白発現の解析、ヒト子宮分泌期内膜を

用いた硫酸化糖脂質発現の局在解析を行い、
硫酸化糖脂質の内膜における機能を探る。 
 
４．研究成果 
(1)子宮体癌における組織分化度と硫酸化糖
脂質・糖蛋白糖鎖の発現に関する検討 
①各分化型体癌組織の硫酸糖脂質(Sul)の発
現解析 

 
高分化型体癌でのみ硫酸化糖脂質の発現が

観察され、酵素蛋白、mRNA 分析により、CST

（硫酸基転移酵素）がその発現を調節してい

ることが明らかになった。本検討ではすでに

硫酸化糖脂質発現に関して体癌由来培養細

胞についても行っており、次のステップとし

て、硫酸化糖脂質の発現量を調節した培養細

胞を CST 遺伝子導入によって作成し、体癌に

おける硫酸化糖脂質の生理活性を検討する。 
②正常子宮内膜、各分化型子宮体癌組織の糖
蛋白糖鎖発現のレクチンアレイ分析 

 
レクチンアレイを用いることで正常子宮内

膜と体癌との鑑別、体癌の中で高分化型と低

分化型との鑑別が可能であった（特許申請

中）。さらに低分化型においては初期癌と進

行癌の判別もレクチンアレイプロフィール

パターンで可能であった。今後は、本検討を

より精度の高いものにするためにレーザー

マイクロダイセクッション(LMD)を用いてサ

ンプルの純度を上げ、中等度分化型癌例をレ

クチンアレイにて分類し、術後治療方針を決

定するに際し苦慮する中等度分化型癌のレ

クチンアレイによる判別を行い臨床応用の



可能性を探る予定である。 

(2)子宮頸癌における糖脂質糖鎖の発現と癌
特性との関連 
①各組織型頸癌における硫酸化糖脂質
(Sul)・糖鎖合成酵素の蛋白・ｍRNA の発現
解析 

 
頸癌では糖脂質の硫酸化は腺癌、小細胞癌で
のみ観察された。その発現は体部腺癌と同様
に CST の発現により調節されていた。CST 蛋
白は免疫染色にて癌の浸潤先端部分に発現
していた。本検討ではすでに硫酸化糖脂質発
現に関して頸癌由来培養細胞についても行
っており、次のステップとして、硫酸化糖脂
質の発現量を調節した培養細胞を CST 遺伝
子導入によって作成し、次に述べる頸癌正所
移植ヌードラットモデルを用いて頸癌にお
ける硫酸化糖脂質の機能を明らかにする。 
②頸癌由来培養細胞を用いた正所移植頸癌
モデルの作成 

 

当初はヌードマウスに外科的処置を加える
ことなく腟から細胞を移植することで頸癌
モデルを作成することを試みたが、臓器が小
さく画像解析が行いにくいためにヌードラ
ットに対象を変え、さらに移植法を工夫する
ことで頸部への癌細胞の着床・増殖・浸潤を
確認できた（上写真）。今後糖鎖発現を調節
した頸癌培養株を作成し、糖鎖が、癌の浸
潤・転移などの特性にどのように関与してい
るのかを解析したい。 
(3)分泌期子宮内膜に特異的に発現する硫酸
化糖脂質と内膜機能との関連 
 NOGマウス腎に正常ヒト子宮内膜を移植し
卵胞ホルモン及び黄体ホルモンを投与した
内膜組織を採取した。同時に患者からの IC
を得たうえで正常子宮分泌期内膜を採取中

である。今後、その組織をもちいて硫酸化糖
脂質、合成分解酵素蛋白・mRNA 分析を行い、
硫酸化糖脂質の内膜における機能を探る。 
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