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研究成果の概要（和文）：腎癌患者血清を非癌患者のそれと比較する過程で、淡明腎癌患者血清で減少するシアル酸を
有する糖蛋白（GP-RCC）を同定した。淡明腎細胞癌患者63名、非癌良性疾患患者53名で比較したところ、癌患者でGP-R
CCの血清レベルが有意に低下していた (p=0.0004)。現在までに6例の術前術後のレベル変化を検討したが、6例中5例で
術後のGP-RCCの濃度が上昇していた。一方、腎癌細胞株における存在様式は、血清における存在様式（45-50kDa）より
も分子量が低下した状態(約38kDa)であった。グリコシダーゼ処理で低分子量化したため、血清とがん細胞内では糖鎖
の付加に違いがあることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：GP-RCC, which has been identified in the process of searching the glycoprotein 
carrying sialyl T antigen, decreased in the patients with clear cell renal cell carcinoma (RCC). Serum 
level of GP-RCC was significantly lower in 63 patients with clear cell RCC than in 53 having benign 
urologic diseases without RCC (p=0.0004). Increase of serum GP-RCC level was confirmed after radical 
nephrectomy for clear cell RCC in five out of six patients. Molecular size (45kDa) of serum GP-RCC was 
larger than that (38kDa) extracted from RCC cell lines. Molecular size was decreased by glycosidase 
treatment of serum GP-RCC, suggesting serum GP-RCC is heavily glycolsylated compared to GP-RCC existing 
in RCC cell lines. From the results, it was indicated that a decrease of GP-RCC was a new marker for 
clear cell RCC.

研究分野： 泌尿器系癌
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１．研究開始当初の背景 
現在、腎癌には、臨床的に有用な血清マー
カーが存在しないため、存在診断や治療
効果判定を画像診断に頼らざるを得ない。
CT は被爆の問題もあり、繰り返し施行する
には限界がある。したがって、新しいマーカ
ーの探索は、腎癌患者の早期発見、再発
診断や治療開発のために必須の研究課題
である。なかでも、糖鎖を有する糖蛋白は
蛋白分解酵素に抵抗性であり、血清マーカ
ーとしての potential がある。 

 
２．研究の目的 

申請者らは、長年の糖鎖研究により、シ
アル酸転移酵素 ST3Gal II mRNA の発現
が腎癌症例の大部分で亢進することを
見いだした (Saito S, et al: J Biol 
Chem 2003; 278: 26474-9.)。ST3Gal II
は、分泌型糖タンパク上にも発現可能な
sialyl T を合成するため、sialyl T を
有する糖蛋白は腎癌の新たな血清マー
カーとしての可能性がある。そこで、
sialyl Tを特異的に認識するモノクロー
ナル抗体（ mAb ）を作成し、sialyl T
を搭載する糖蛋白（ マーカー ）を同定、
糖鎖と蛋白部に対する抗体でサンドイ
ッチアッセイを構築し、多数の患者にお
ける当該マーカーの臨床的有用性を検
証する 

 
３．研究の方法 

(1) 糖鎖 sialyl T に対するモノクロー
ナル抗体( mAb )の作成： 国内外で
sialyl T に対して mAbを作成した報告は
まだ無いため、mAb を確立できれば独創
的な研究になる。得られた mAb が特異的
か否かを数多くの糖脂質に対する反応
をみることで検証する。 
(2) 血清糖蛋白（ マーカー ）の同定と
腎細胞癌の血清診断： mAb が認識する
腎癌血清中の糖蛋白（ マーカー ）を同
定し、当該糖蛋白に対するもう一つの
mAb を作成するか、または市販の抗体を
入手する。２つの mAb にてサンドイッチ
アッセイを構築し、当該糖蛋白（ マー
カー ）の血清診断における有用性を検
証する。同時に、２つの抗体で腎癌の組
織免疫染色を行う。 
(3) sialyl T への mAb の治療薬としての
可能性（ 革新的な治療の可能性 ）を探
索する。 
(4) 当該血清マーカーの生物学的役割
について研究する。 

 
４．研究成果 

腎癌患者血清中においてシアリルTを有
する糖蛋白を同定する目的で、まずはシ
アリルTに対するモノクローナル抗体の

作成のため、シアリル Tを有する既知の
糖脂質（GD1a）を抗原として抗体作成を
試みるも失敗に終わった。 
次善策として、シアリル Tを有する別

な糖鎖（SSEA-4）に対するモノクローナ
ル抗体 RM1 を用いて、腎癌患者血清を非
癌患者のそれと比較した。複数の症例で
変化するバンドが 45-50kDa 付近に観察
されたため、患者血清を電気泳動し、
45-50kDa を含むバンドを切り出し、洗浄
後、トリプシン消化を行い、LC-MS/MS 分
析を行った。 
主な糖蛋白として３種類同定され、そ

れぞれの抗体を用いて腎癌患者と非癌
患者におけるレベルを比較したところ、
そのうちの一つのシアル酸を有する糖
蛋白（GP-RCC）が淡明腎癌患者血清で減
少していた（図 1a）。 

 

 
 
図 1a: ccRCC, BPH および Donor にお

ける GP-RCC レベルの比較 
ccRCC: clear cell renal cell 

carcinoma, BPH: benign prostatic 
hyperplasia, Donor: living-donor 
for kidney transplantation 
 
そこで、淡明腎細胞癌患者 63 名、非

癌良性疾患患者 53 名で血清レベルを比
較したところ、淡明腎細胞癌患者で有意
に 減 少 し て い る の が 観 察 さ れ た 
(p=0.0004)（図 1b）。 
 

 
63 例    53 例 

図 1b ccRCC と non-RCC における GP-RCC レベ
ルの比較 
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