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研究成果の概要（和文）：本研究では、①子宮体癌については硫酸基転移酵素遺伝子を導入しsulfatideを強発現させ
ることで細胞の形態変化を示すこと、②頸癌については各組織型培養細胞にはGM2ガングリオシドが共通発現している
こと、③卵巣癌については、Paclitaxel耐性細胞にはMDR1が高発現し、糖脂質Gb3CerおよびGM3が高発現し、その変化
により薬剤耐性を変化させ得ること、④卵巣がん患者血清中の糖タンパクを糖ペプチドに分解し、その糖ペプチドを正
常人血清中糖ペプチドと質量分析器を用いて比較解析することで卵巣癌に特異的な糖鎖腫瘍マーカーを見出したこと、
以上の４点について新たな知見を得た。

研究成果の概要（英文）：Carbohydrate chains on cell membranes contributes to the mutal recognition of vari
ous cells and cell differentiation, and the structure of carbohydrate chains changes with oncogenesis.  In
 this study, we have clarified that the transfection of sulfotransferase genes to endometrial cancer cells
 changes the cell characters such as cell morphology and response to the trypsin treatment, and that all t
he uterine cervical cancer cells express GM2 ganglioside, and that ovarian cancer cells resistant to Pacli
taxel strongly express Gb3Cer and ganglioside, and that with analysis of glycopeptides in serum of ovarian
 cancer patients and healthy women by mass spectrometer, a new biomarker for ovarian cancers was found. 
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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分化に伴う

硫酸化糖脂質(sulfatide)の発現増加、子宮内
膜の内分泌環境の変化に伴う sulfatide の増
量・新たな発現、頚部腺癌における sulfatide
の特徴的な発現、卵巣粘液性腺癌における
sulfatide の発現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は、「（１）
高分化型体癌に発現する sulfatide の分化誘
導剤としての可能性を探る」、「（２）子宮頸
癌由来細胞での糖脂質糖鎖の発現とその機
能の探索」、「（３）卵巣癌における薬剤耐性
と糖脂質発現との関係」「（４）卵巣癌におけ
る糖たんぱく腫瘍マーカーの探索」の４点で
あった。本研究ではこれらの点に着目して研
究計画を立て実行に移した。 
 
２．研究の目的 
(1) 高分化型体癌に発現する sulfatide の分
化誘導剤としての可能性を探る  
sulfatide 発現のない低分化型体癌由来培養
細胞に硫酸基転移酵素遺伝子を導入し、
sulfatide を高発現する細胞株を樹立して細
胞特性に変化がないかを検討する。 
(2)子宮頸癌培養細胞における糖脂質の発現
とその機能の探索 
各組織型の頸癌由来培養細胞の糖脂質組

成を分析して糖脂質糖鎖と癌の浸潤・転移な
どの特性との関連性を追及する。 
(3)Paclitaxel および cisplatin 耐性卵巣癌株
とその親株の糖脂質組成を分析して薬剤耐
性との関係を探る。 
(4)卵巣癌患者と健常人血清を用いて糖ペプ
チドをターゲットとした新たな腫瘍マーカ
ーを見出す。 
 
３．研究の方法 
(1)我々はすでに硫酸基転移酵素cDNAを組み
込んだ発現ベクターを作成しており、本ベク
ターを用いて sulfatide 高発現体癌由来培養
細胞を作成した。親株との比較解析を行った。 
(2)各種組織型の頸癌由来培養細胞株を所有
しており、生化学的手法を用いて各細胞株の
糖脂質発現を解析した。 
(3)我々はすでに Paclitaxel および cisplatin

耐性卵巣癌株とその親株を所有しており、(2)
と同様に生化学的手法を用いて糖脂質発現
を分析した。 
(4)患者血清より糖蛋白を抽出後、蛋白分解酵
素処理、特殊フィルター、レクチンカラムを
用いて糖ペプチドを濃縮。その資料を質量分
析器にかけ、健常人データとの比較より卵巣
癌に特徴的なピークを同定した。 
 
４．研究成果 
(1) 子宮体癌における硫酸化糖脂質発現と
その機能 
硫酸基転移酵素遺伝子を導入した細胞株に
は下記のような形態学的な変化が観察され 
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
つまり sulfatideを高発現させた体癌培養細
胞はドーム形成を示している。これは細胞が
シャーレに接着しコンフルエントになった
状態からシート状に持ち上がる現象である。
シャーレと細胞の間に細胞から分泌物が分
泌され空間ができ持ち上がると推測され、細
胞が極性を持ち腺癌に特徴な粘液の分泌と
いう分化が誘導された可能性が示唆される。
今後は移植腫瘍を用いた実験系に発展させ
る予定である。 
(2) 子宮頸癌培養細胞における糖脂質の発
現とその機能の探索 
 各組織型の頸癌培養細胞株の糖脂質組成
を分析した。 

 

低分化型腺癌由来 HCA-1、高分化型腺癌由来
OMC-4、小細胞癌由来 HCSC-1、非角化型扁平
上皮癌由来 SKG-3b、Boku、HKUSP、Hela であ
る。上表に示すようにすべての細胞に共通に
みられる特徴として GM2 の発現があり、さら
に糖鎖末端に GM2構造を持つ GalNAc-GM1b お
よびGalNAc-GD1aがBoku、HKUSP、OMC-1、HCA-1、
HCSC-1 に検出できた。a経路ガングリオシド
の発現は外胚葉性組織の特徴の 1 つであり、



また、GalNAc 転移酵素の高発現はウイルス感
染と関係があるとの指摘もある。その他の特
徴として、コレステロール硫酸は HCA-1 に高
発現し、sulfatide は SKG-3b、Boku、HKUSP
のみに発現していた。今後、各細胞の性質を
解析する上で有用な指標になると思われる。
今後は頸癌でのsulfatide機能に迫っていき
たい。 
(3)Paclitaxel および cisplatin 耐性卵巣癌
株とその親株の糖脂質組成を分析して薬剤
耐性との関係を探る。 
     
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
レーン１は卵巣癌親株で、レーン２は
Paclitaxel 耐性株、レーン３は cisplatin 耐
性株である。パクリタキセル耐性細胞には
ABC トランスポーターMDR1 が高発現し、糖脂
質 Gb3Cer および GM3 が高濃度に含まれてい
た。しかし cisplatin 耐性株には GM3 の発現
は観察されなかった。糖脂質合成の代謝阻害
剤 PDMP を添加するとパクリタキセル耐性細
胞を感受性に、GM3 を添加するとシスプラチ
ン耐性細胞を感受性細胞に変化させること
ができた。糖脂質は細胞膜の性質を変化させ、
トランスポーターとともに、抗がん剤の取り
込みと排出に関与していると思われる。 
(4)卵巣癌患者と健常人血清を用いて糖ペプ
チドをターゲットとした新たな腫瘍マーカ
ーを見出す。 
血清から糖タンパクを抽出後にトリプシン
処理・特殊カラムにて糖ペプチドを単離し、
質量分析器にて分析する。健常人との比較か
ら統計学的手法を用いて糖ペプチドマーカ
ーを抽出する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
    
 上図に示すように卵巣癌（EOC）で高値を
示し、内膜症（EM）、体癌（UC）、ME（月経中）
では偽陽性を示さないCA125の弱点を補い得
るマーカーを見出した。今後の構造解析・測
定キットの開発が期待される 
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