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研究成果の概要（和文）：われわれは，ガラクトースが硫酸化されたN-アセチルラクトサミン構造を認識する新
規抗硫酸化糖鎖抗体297-11Aを作製し，卵巣癌病理組織検体の臨床病理学的解析を行った。その結果，297-11A陽
性例は漿液性癌に多く，その発生母地と考えられている正常卵管上皮分泌細胞にも発現していることを明らかに
した。また，297-11A硫酸化糖鎖陽性の卵巣癌患者は，陰性の患者に比べて無増悪生存期間が有意に短いことを
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We generated a novel anti-sulfated carbohydrate antibody, 297-11A, which 
recognizes galactose-sulfated N-acetyllactosamine structures, and performed clinicopathological 
analysis of ovarian cancer histopathological specimens. The results showed that 297-11A-positive 
cases were frequently observed in serous carcinomas, and that it was also expressed in normal 
fallopian tube epithelial secretory cells, which are considered to be the origin of such carcinomas.
 In addition, we found that progression-free survival was significantly shorter in 297-11A-sulfated 
glycosylation-positive ovarian cancer patients than in negative patients.

研究分野：糖鎖病理学

キーワード： 卵巣癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣漿液性癌は卵管上皮を構成する分泌細胞の過剰増殖を引き金に発生すると考えられているが，漿液性癌細胞
に加えて，この分泌細胞も297-11A抗体で陽性に染色されるという今回の結果は，この考えをさらに支持するも
のである。また，297-11A陽性の患者は陰性の患者よりも無増悪生存期間が有意に短いことから，卵巣癌治療に
おける予後予測や，新規治療開発の標的として有望であると考えられる。

※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 
 卵巣癌は婦人科領域で最も死亡者数の多い疾患であり，本邦では毎年約 10,000 人が罹患し，
そのほぼ半数に相当する約 4,500 人が死亡している。卵巣癌は漿液性癌，粘液性癌，類内膜癌，
明細胞癌などに分類されるが，組織型ごとにその発生の分子生物学的機序が異なることに加え，
抗がん剤への感受性も異なることから，組織型ごとに最適な治療戦略を立てる必要がある。 
 
２．研究の目的 
 われわれは，硫酸化糖鎖の構造を簡単に区別するツールとしての抗硫酸化糖鎖抗体の作製を
試みた。ガラクトースの硫酸化に必須の酵素であるケラタン硫酸ガラクトース 6 硫酸転移酵素
（KSGal6ST）の遺伝子欠損マウスを，この遺伝子を強制発現させた HEK293T 細胞で免疫してハイ
ブリドーマを作製し，ガラクトースの 6 位が硫酸化された N-アセチルラクトサミン構造を特異
的に認識する 297-11A 抗体を作製することに成功した。このユニークな硫酸化糖鎖は卵巣癌に
選択的に発現しており，消化器癌をはじめとする他臓器の癌には発現していないことから，原発
不明癌における原発の推定に有用なマーカーとなる可能性がある。さらに，卵巣癌 60 症例を対
象とした予備実験では，297-11A 陽性卵巣癌は，297-11A 陰性卵巣癌に比べて無増悪生存期間，
全生存期間とも有意に短いというデータが得られたことから，卵巣癌の悪性度を評価する新規
マーカーとなる可能性がある。以上の仮説を検証するために，以下に述べる卵巣癌組織（および
細胞株）の病理組織学的，臨床病理学的，分子生物学的解析を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) 卵巣癌の臨床病理学的解析 
 福井大学医学部附属病院で過去に外科手術が行われ，予後追跡が可能な卵巣癌 98 症例を対象
に，手術材料のパラフィン包埋組織切片を用いて，297-11A 抗体を用いた免疫染色を行った。組
織型と染色性の関係を明らかにするとともに，297-11A 硫酸化糖鎖の生合成に関与する KSGal6ST
をはじめとする糖鎖遺伝子の発現パターンを解析した。また，卵巣癌症例を 297-11A 陽性群と陰
性群に分け，この 2群間における無増悪生存期間，および全生存期間の差を Kaplan-Meier 法で
解析した。 
 
(2) 卵巣癌細胞株の樹立とその分子生物学的解析 
 福井大学医学部附属病院の卵巣癌手術検体から可能な限り多くの卵巣癌細胞株を樹立し， 
297-11A 硫酸化糖鎖がどのようにして癌の悪性度を高めているのかを明らかにすることを目標
にした。具体的には，卵巣癌細胞株における 297-11A 硫酸化糖鎖の発現を分子生物学的に解析し
た。卵巣癌細胞の多くは糖タンパク質腫瘍マーカーである CA125 を発現しているが，そのムチン
コアタンパク質である MUC16 は 297-11A 硫酸化糖鎖による糖鎖修飾を受けている可能性が高い
と考えられる。そこで，既存の卵巣癌細胞株（OVCAR-3）に加えて，われわれの手で樹立した卵
巣癌細胞株から膜タンパク質を抽出し，MUC16 をはじめとするムチンコアタンパク質上の硫酸化
糖鎖の構造を，質量分析（MALDI-TOF MS，および MS/MS）を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 297-11A 硫酸化糖鎖は主に漿液性癌と類
内膜癌で発現している 
 図 1 に示すように，漿液性癌（serous 
carcinoma；42 例），類内膜癌（endometrioid 
carcinoma ； 19 例），粘液癌（ mucinous 
carcinoma；10 例），明細胞癌（clear cell 
carcinoma；27 例）からなる合計 98 例の卵巣
癌症例を免疫組織科学的に解析した結果，各
組織型において297-11A硫酸化糖鎖を発現し
ている症例が占める比率は，漿液性癌と類内
膜癌の二つで明細胞癌に比べて高いことが
明らかになった。これ以外の組み合わせはい
ずれも明らかな差は認められなかった。 
 
 
                        図 1 組織型による 297-11A 発現の違い 
 
 



(2) 297-11A 硫酸化糖鎖は卵
管上皮の分泌細胞に特異的
に発現している 
 図 2 に示すように，正常卵
管上皮は線毛細胞（矢印）と
分泌細胞（矢頭）の 2種類の
細胞から構成されている。こ
れまでの研究で，分泌細胞は
BCL-2 を特異的に発現してい
ることが知られている。そこ
でわれわれは，正常卵管の連
続組織切片で，297-11A と
BCL-2 の免疫染色を行った。        図 2 分泌細胞特異的な 297-11A の発現 
その結果，BCL-2 の染色結果 
と同様，297-11A は分泌細胞のみに特異的に染色された。以上の結果は，漿液性癌に加えて，そ
の発生母地とされている卵管分泌細胞も 297-11A 硫酸化糖鎖を発現しており，漿液性癌の発生
母地が卵管分泌細胞であることをさらに裏付ける結果となった。 
 
(3) 硫酸転移酵素 KSGal6ST
は卵巣癌における 297-11A
硫酸化糖鎖の生合成に必須
である 
 次にわれわれは，漿液性癌
および正常卵管の組織切片
に対して，297-11A 抗体と
Galの 6位の炭素に硫酸基を
転移する硫酸転移酵素
KSGal6ST に対する抗体を用
いた蛍光二重免疫染色を行
った。図 3 に示すように，
297-11A硫酸化糖鎖を発現す
る漿液性癌のゴルジ装置に     図 3 297-11A 陽性細胞特異的な KSGal6ST の酵素発現 
KSGal6ST 酵素タンパクが発 
現していた（上段）。この酵素の発現は前述の卵管上皮の分泌細胞には認められたが（下段矢頭），
297-11A 硫酸化糖鎖の発現を欠いた線毛細胞には認められなかった（下段矢印）。以上から，正
常卵管上皮および卵巣癌における 297-11A 硫酸化糖鎖の生合成には硫酸転移酵素 KSGal6ST の発
現が必須であることが示された。 
 
(4) ムチンコアタンパク質
MUC16 は 297-11A 硫酸化糖鎖
のコアタンパク質の 1 つで
ある 
 卵巣癌の腫瘍マーカーと
して広く知られているCA125
は，別名 MUC16 とよばれるム
チンコアタンパク質が糖鎖
修飾を受けたものである。わ
れわれはこの MUC16 が 297-
11A の足場タンパク質として
機能している可能性を考え
た。そこで，297-11A と MUC16
それぞれに対する抗体を用
いた蛍光二重免疫染色を行
ったところ，図 4に示すよう
に，漿液性癌（上段），類内膜
癌（中段），そして KSGal6ST      図 4 297-11A 糖鎖と MUC16 タンパク質の共発現 
を遺伝子導入して 297-11A 
硫酸化糖鎖を発現するように細胞工学的に作製した卵巣癌細胞株 OVCAR-3/KSGal6ST（下段）の
いずれにおいても，297-11A の信号（左列緑色）の大部分は MUC16 の信号（中列赤色）と発現部
位が一致していた（右列黄色）。また，OVCAR-3/KSGal6ST から産生された MUC16 タンパク質は
297-11A 硫酸化糖鎖で修飾されていることをウェスタンブロット法で確認した。以上から，MUC16
は 297-11A 硫酸化糖鎖のコアタンパク質として機能していることが示された。 



(5) 297-11A 硫酸化糖鎖を発現する卵巣癌患
者は予後が悪い 
 最後にわれわれは，98 例の卵巣癌症例を適
切なカットオフ値を設定して，297-11A 陽性
群と 297-11A 陰性群とに分け，これら 2群の
予後に有意な差があるか否かを調べた。図 5
に示すように，297-11A 陽性群は，297-11A 陰
性群に比べて無増悪生存期間が有意に短い
ことが明らかとなった。この結果は，297-11A
硫酸化糖鎖が，卵巣癌の予後を予測するため
のバイオマーカーとして使用できる可能性
を示唆している。以上(1)から(5)の研究成果
は，米国カナダ病理学会の機関誌 Laboratory      図 5 297-11A 発現の有無と予後の差 
Investigation に掲載された（文献 1）。 
 
(6) 卵巣明細胞癌由来の細
胞株 MTC-22 を樹立した 
 上記の卵巣癌組織の臨床
病理組織学的解析と平行し
て，卵巣癌患者から硫酸化糖
鎖を発現する細胞株を樹立
することを試みた。図 6に示
すように，明細胞癌由来の
MTC-22の樹立に成功した。こ
の細胞株は 297-11A 硫酸化
糖鎖は発現していなかった
が，R-10G および 294-1B1（文
献 2）の両抗体に反応する低
硫酸型ケラタン硫酸を発現
しており，今後の治療標的と
なる可能性が考えられた。こ
の研究成果は，日本ヒト細胞
学会の機関誌である Human 
Cell に掲載された（文献 3）。 
                    図 6 卵巣明細胞癌由来 MTC-22 の形態像 
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