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研究成果の概要（和文）：本研究はMUC1修飾糖鎖における構造解析と唾液腺腫瘍の診断マーカーとしての役割の
解明のため、十分な症例・検体を収集することを目的とした。我々は検体の保存、保管に最も広く使用されてい
る手法の1つであるホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）検体に着目し、ヒドロキシルアミン（HA）によるム
チン抽出法の開発をおこなった。
本研究により、ホルマリン固定パラフィン包埋検体からヒドロキシルアミンを用いてのムチン抽出は可能であ
り、抽出したムチンは分子マトリクス電気泳動および質量分析にて、凍結組織検体と同様であることから、HAに
よるFFPE検体を用いてのムチン抽出、糖鎖解析の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to collect sufficient cases and specimens for 
structural analysis of MUC1 modified glycans and role as diagnostic markers in salivary gland 
tumors.
Formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) tissue sections are used for histopathological analysis, and
 stored FFPE sections are considered valuable for retrospective studies. In this study, we report a 
novel method to extraction of mucins from FFPE sections using hydroxylamine (HA). The extracted 
mucins were subjected to supported molecular matrix electrophoresis (SMME) and analyzed their glycan
 profiles, then compared to those of the mucins extracted from the FFPE sections by other methods. 
This study shows that hydroxylamine treatment could dissolve FFPE section and mucins can be 
efficiently extracted from the lysates.

研究分野： 唾液腺腫瘍
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液腺腫瘍　粘表皮癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
唾液腺悪性腫瘍は年間発生数が人口10 万人あたり2.5～3.0人と稀な疾患である。そのため、十分な症例・検体
を収集することは困難を極める。我々は検体の保存、保管に最も広く使用されている手法の1つであるホルマリ
ン固定パラフィン包埋（FFPE）検体に着目し、
FFPE検体をもちいたムチン抽出法の開発をおこなった。
本研究より、ホルマリン固定パラフィン包埋検体からヒドロキシルアミン（HA）を用いてのムチン抽出は可能で
あり、抽出したムチンの糖鎖も凍結組織検体と同様であることから、FFPE検体を用いてのムチン抽出、糖鎖解析
の可能性が示唆され、今後の研究に寄与するものと考えられた。

※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 
粘表皮癌は稀少疾患である唾液腺悪性腫瘍の中では最も発生頻度が高い疾患である。その治療

法は手術が第一選択であり、放射線治療や化学療法は確立しておらず、診断や治療に関する有用

なバイオマーカーも存在しない。腫瘍では細胞の悪性化に伴って、正常時には見られない異常糖

鎖が発現すると考えられている。そのため古くから糖鎖は腫瘍マーカーとして利用されてきた

が、悪性形質の発現にも関与することが知られるようになり、転移因子、増殖因子、予後因子と

しても積極的に研究されてきた。粘表皮癌には粘液を産生するという際立った特徴がある。ムチ

ンは多数の O-型糖鎖によって修飾されているため、ムチンの糖鎖は細胞の悪性化を反映する可

能性が考えらた。 

私たちはこれまで粘表皮癌のムチンをターゲットに分子マトリックス電気泳動法(SMME)を用い

て、ムチンおよびムチンを修飾する糖鎖の解析を行ってきた。その結果、粘表皮癌に含まれるム

チンにおいて、ムチンの一種である MUC1 が特徴的な糖鎖を持つことを明らかにし、糖鎖を有す

る MUC1 は粘表皮癌の新たな診断、治療におけるバイオマーカーになり得る可能性が示唆された。

た。 

 
 

 
 
２．研究の目的 
唾液腺悪性腫瘍は年間発生数が人口 10 万人あたり 2.5～3.0 人と稀な疾患である。そのため、

十分な症例・検体を収集することは困難を極める。我々は検体の保存、保管に最も広く使用され

ている手法の 1つであるホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）検体に着目した。臨床において

FFPE 検体は病理組織学的解析に用いられるとともに、保管された FFPE 検体は、後ろ向き研究に

とって価値のある試料とされるが、FFPE 検体からのムチン抽出に関して確立された手法はない。

FFPE 検体からのムチン抽出法の確立は、唾液腺腫瘍における今後の研究の発展において、重要

な課題であると考えられた。そのため、FFPE 検体をもちいたムチン抽出法の開発をおこなった。 

 
 
３．研究の方法 
ブタ顎下腺をモデルとして FFPE 検体からのヒドロキシルアミン（HA）を用いたムチン抽出法の

検討および、抽出したムチンの糖鎖を分析した。抽出したムチンの分析および糖鎖解析は SMME、

MALDI-TOF 型質量分析計により分析した。 

 
 
４．研究成果 

SMME 分析にて HA 処理と未処理の FFPE 検体を比較し、HA 処理にて FFPE 検体から水溶性ムチン



を抽出可能であると考えられた。凍結組織検体のムチン分画とは異なる位置にアルシアンブル

ー陽性スポットが出現したことは HA はアスパラギン、グリシン間のペプチド結合を切断するこ

とが知られており、その影響が考えられた。 

 

 

 

糖鎖解析にて凍結組織検体と HA 処理を行った FFPE 検体のムチンの糖鎖を比較し、同様の糖鎖

を認めた。 

本結果より、ホルマリン固定パラフィン包埋検体から HA を用いてのムチン抽出は可能であり、

抽出したムチンの糖鎖も凍結組織検体と同様であることから、FFPE 検体を用いてのムチン抽出、

糖鎖解析の可能性が示唆された。 
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