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研究成果の概要（和文）：human chorionic gonadotropin(hCG)の糖鎖構造が境界悪性以上(侵入奇胎、絨毛癌）では異
なる原因となるN-アセチルグルコサミン転移酵素IV(GnT-IV)およびコア2型O-グリカン合成酵素(C2GnT-1)の２つの糖転
移酵素は、正常絨毛や胞状奇胎に比べ絨毛性腫瘍では発現が強かった。GnT-IVaは、beta1 integrinおよびhCGへの糖鎖
修飾を介して接着能を促進することにより、癌の浸潤を促進することが解明された。絨毛癌細胞株JarにおいてC2GnTも
浸潤促進に関与することが明らかとなった。転写因子cRelのGnT-IVa転写制御への関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The structures of sugar chains of hCG are quite different in trophoblastic neoplas
ia compared with normal pregnancy and hydatidiform mole, and it is because of N-acetylglucosaminyltransfer
ase IVa (GnT-IVa)and core 2 beta-1, 6-N-acetylglucosaminyltransferase (C2GNT). The expression of GnT-IVa a
nd C2GNT was strong in choriocarcinoma and invasive mole, but very weak in normal placenta and hydatidifor
m mole. The two glycosyltransferases involoved in promoting of invasion ability in choriocarcinoma. The re
sult of immunoprecipitation suggested that Gnt-IVa promotes invasion ability via glycosylation of beta1 in
tegrin. Luiferase assay suggested that cRel may regulate transcription of GnT-IVa via binding to the promo
ter of GnT-IVa. 
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１．研究開始当初の背景 
絨毛癌はすべての妊娠後に発症しうる悪性
腫瘍で、肺、肝臓、脳などの遠隔転移を来
たしやすい。胞状奇胎後管理や抗癌剤、支
持療法の発達により、日本における絨毛癌
患者の発症率および予後は飛躍的に改善し
た。現在でも治癒率は約 90%であるが、早
期に発見できれば 100％の完寛が望める疾
患である。 
胎盤栄養膜細胞から発生する絨毛性疾患は、
胞状奇胎（良性）から侵入奇胎（境界悪性）
を経て絨毛癌（悪性）になると考えられる。
hCG は alpha および beta サブユニットか
ら構成される二量体で、全ての絨毛性疾患
および正常胎盤は hCG を分泌する。アス
パラギン(N)結合糖鎖およびセリン(O)結合
糖鎖が付加されるが、正常胎盤から分泌さ
れる hCG と侵入奇胎・絨毛癌から分泌さ
れる hCG の糖鎖の相違について報告され
ている。 
患者尿中 hCG の N 結合糖鎖解析では、正
常妊娠および胞状奇胎では認めない異所性
糖鎖 beta1-4 GlcNAc が侵入奇胎および絨
毛癌で認められた。beta1-4 GlcNAc を付加
する N-アセチルグルコサミン転移酵素
IV(GnT-IV)の活性および mRNA レベルで
の発現は、正常胎盤に比べて絨毛癌細胞株
で非常に高かったが、組織における発現や
その機能については検討されていない。 
一方、Cole らは、正常妊娠と絨毛癌患者の
尿中 hCG の O 結合糖鎖の違いを明らかに
し、O 結合糖鎖を抗体として用いた研究に
より絨毛細胞の浸潤促進に関与すると報告
している。この糖鎖を付加する糖転移酵素
はコア 2型O-グリカン合成酵素(C2GnT-1)
であるが、胎盤および絨毛細胞における発
現および機能を検討した報告はこれまでに
認めない。 
我々は、胎盤および絨毛性疾患における免
疫組織染色や、細胞株を含めた RT-PCR お
よび Western blot を行い、GnT-IVa は正
常胎盤や胞状奇胎では発現を認めないが、
侵入奇胎や絨毛癌組織では強く発現してい
ることを明らかにした。以上の結果は患者
尿中hCGのN結合糖鎖解析結果と同様で、
悪性化に伴い GnT-IVa の発現は明らかに
強くなった。絨毛細胞における GnT-IVa の
発現が、細胞増殖や分化、浸潤など悪性化
と関与する可能性が考えられるが、解明さ
れていない。 
絨毛細胞の癌化は、他の癌と同様に、癌遺
伝子の活性化やがん抑制遺伝子の欠損を含
む、多段階遺伝変化の蓄積により、細胞増
殖や、分化、アポトーシス、浸潤などの機
能変化を起こすことによると考えられるが、
解明されていない。GnT-IVa の転写制御因
子の解明や、全胞状奇胎由来細胞株への遺
伝子導入による機能変化の検討により、絨
毛癌発症メカニズムが解明されることが期
待される。 

 
２．研究の目的 
胎盤栄養膜細胞（絨毛細胞）から発生する
絨毛性疾患には、胞状奇胎（良性）、侵入奇
胎（境界悪性）、絨毛癌（悪性）がある。絨
毛性疾患の栄養膜細胞が分泌する human 
chorionic gonadotropin(hCG)は優れた腫
瘍マーカーであるが、正常妊娠時にも分泌
されるため、絨毛癌をその他の妊娠と鑑別
するために用いることはできない。しかし、
hCG の糖鎖構造が境界悪性以上では変化
することが知られているため、これを応用
することにより、絨毛癌の早期診断に有用
な腫瘍マーカーの発見および治癒率 100％
を目指す。また、世界で初めての樹立とな
る胞状奇胎由来細胞株を用い、絨毛細胞癌
化メカニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 
(1)絨毛癌細胞における GnT-IVa の機能解
明：絨毛癌細胞株Jarへの遺伝子導入により、
GnT-IVa 発現抑制絨毛癌細胞モデルを作成し、
細胞増殖、浸潤および遊走能、ホルモン分泌
や細胞外基質への接着など細胞機能変化を
検討する。 
(2)GnT-IVa プロモーター領域の解析：悪性化
に伴い mRNA レベルでの GnT-IVa 発現が明ら
かに増加するため、絨毛細胞癌化メカニズム
解明を目的とし、GnT-IVa のプロモーター領
域における発現調節因子を明らかにする。ル
シフェラーゼアッセイおよび候補となる転
写因子に対する抗体を用いた ChiP アッセイ
を行う。 
(3)C2GnT-1 の絨毛性疾患における発現：正常
胎盤、絨毛性疾患組織や絨毛癌細胞株を用い
た免疫組織染色、RT-PCR、Western blot によ
り、悪性化に伴う C2GnT-1 の発現変化を検討
する。C2GnT-1の高発現絨毛癌細胞株にshRNA
ベクターを導入し、C2GnT-1 発現抑制絨毛癌
細胞モデルを作成し、機能変化について検討
を行う。 
(4)胞状奇胎不死化細胞および絨毛癌細胞株
への GnT-IVa 過剰発現による機能変化：過去
に樹立した胞状奇胎細胞株（HMol-1 および
HMol-2）および絨毛癌細胞株 Jar に、GnT-IVa
の遺伝子導入を行い、悪性化に関わる機能変
化を検討する。 
 
４．研究成果 
(1)絨毛癌細胞における GnT-IVa の機能解
明：絨毛癌細胞株 Jar における GnT-IVa 発現
抑制により、増殖能は 96 時間後まで変化を
認めなかった。遊走能は約 40％、浸潤能は約
30％の低下を認めた。ザイモグラフィーでは、
MMP-2 および MMP-9 の活性に変化を認めなか
ったが、細胞外基質（フィブロネクチン、コ
ラーゲン Iおよび IV）への接着能の低下を認
めた。beta hCG および beta1 integrin 抗体を用
いた免疫沈降およびレクチンブロットによ
り、GnT-IVa発現抑制による beta1-4 GlcNAc



鎖の減少が明らかとなった。 

 
ヌードマウスへの皮下接種では、親株細胞
投与群（n=7）の平均生存日数が３０日で
あったのに対し、GnT-IVa 発現抑制群
（n=7）では腫瘍生着は３匹のみであった。
GnT-IVa 発現抑制により、絨毛癌細胞の生
着が抑制され死亡予後が明らかに改善され
た。以上より、GnT-IVa は beta1 integrin
への beta1-4 GlcNAc 鎖付加を介して、細
胞外基質への接着を亢進し癌の浸潤を促進
することが明らかとなった。 

 
(2)GnT-IVa プロモーター領域の解析：絨毛癌
細胞株Jarを用いたルシフェラーゼアッセイ
により、-167～-151 の promoter 領域が転写
制御に関与する可能性が示唆された。 
cRel の結合配列が存在し、cRel の mutant ベ
クター導入によりルシフェラーゼ活性が抑
制されたことと ChiP assay の結果より、
NFkB2がcRelと二量体を形成してGnT-IVaの
プロモーターに結合しGnT-IVaの転写制御に
関与する可能性が強く示唆された。 

 
(3)C2GnT-1 の絨毛性疾患における発現：免疫
組織染色により、C2GnT-1 発現は正常絨毛お
よび胞状奇胎において弱いが、侵入奇胎や絨
毛癌では非常に強かった。Western blot、
RT-PCR でも免疫組織染色と同様に、正常胎盤
や胞状奇胎では C2GnT-1 の発現は弱いが、侵
入奇胎や絨毛癌では強かった。絨毛癌細胞株

Jar に C2GnT-1 shRNA を導入し、C2GnT-1 発
現抑制モデル（C2GnT-1 KD）を作成した。
C2GnT-1 KDはコントロールベクター導入細胞
（mock）に比べて、増殖能には影響が認めら
れなかったが、細胞外基質（フィブロネクチ
ン、コラーゲン Iおよびコラーゲン IV）への
接着低下、遊走能および浸潤能の抑制を認め
た。C2GnT-1 KD 細胞では、培養上清中の N型
hyperglycosylated hCG の分泌が mockと比べ
て低下していた。 
 
(4)胞状奇胎不死化細胞への GnT-IVa 過剰発
現による機能変化：全胞状奇胎細胞株 HMol-1
および HMol-2 における GnT-IVa 発現を

Western blot にて確認したところ、発現をほ
とんど認めなかった。レンチウイルスによる
GnT-IVa 遺伝子導入を HMol-1 および HMol-2
に行ったところ、遊走能および浸潤能が促進
した。 
絨毛癌細胞株 Jarへの GnT-IVa 発現促進モデ
ルにおいても、遊走能、浸潤能、接着能に関
して、同様の結果が得られた。 
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