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Galactosyltransferase　 associated　 with　 tumor　 in　patients　 with　 ovarian　 cancer

　　　　　 Factors　 involved　 in　elevation　 of　serum　 galactosyltransferase,

　　 (卵巣癌 患者 血 清 中の癌 関連 ガ ラ ク トー ス転移 酵素 上昇 に 関与す る因子 の検 討)

内容の要旨

齊　藤

【目的1塘 転移酵棄の1つ であるPL4・galaclosyluansferase(β1,4。G朗T)

は、膜結合型蛋白であるが、可溶型になると体液中に放出される。可

溶型の本酵粟には卵巣痛患者血清中で上昇する癌関運ガラクトース

転移酔素(GAT)の 分 画と、健常人血清中にも存在するnormal　GelTの

分面とがあ り.こ れ らは共逓の遺伝子産物由来とされていることか

ら、卵巣癒患者血漕中における両者の動向を比較 し、卵巣繍患者血清

中でGATが 上昇する機序について検atし た,

1方法1上 皮性卵巣癌完全手術例の術前・術後の血清を対象に、可溶

型a,,,.・GET全鼠(mtslGal'丁)と そこに含まれ るGAT.　normal　Ga1Tの 量

を検肘 した。卵巣疵患者血清中には正常組識由来の酵素も存在するの

で、ヒ ト卵巣怒担癌ヌー ドマウスを作製 し、ヒト卵巣癌由来の醇素の

みを検出 した。またGATを 多eに 含有するヒト初乳に血滑を添加 し、

血滑因子がGATやtotal　GalTの 母に及ぼす影響を検討 した。

　 検体中の可溶型pt,4-carの 検出にはモ ノクローナル抗体Ma68628

とMaA8513と を用いた。　Mab8629は ヒ トのGATとmm咽G湖Tの 両者を

紹職し、マウスの酵素には反応 しない。Me68513はGATの み を認織す

る。そ こでGATの 検 出 に はMeb8628とMa68513に よ るdouble

determinerl　EIAを 用 い、　total　GETの 検 出にはMab8628に よ るWestern

blottingを施行 した。またnartnel　GalT13,　Mab85】3固 相化ビーズによっ

てGA'『を 予め吸着除虫 した検体を用いてWestern　blottingを行 い、

Mab8628に て検出 した。

　【結果1卵 巣癌患者血滑中では睡瘍摘出後GATが 一律1こ低下したのに

対して、蹴田G朗丁の増減は症例ごとにさまざまであった。またヒト卵

巣疵担癌マ ウスの血漕中にはGATとnonnol　 GETが 存在 し、腫瘍摘出

後、GAT分 画 は1日 で消失 したのに対しnormal　GETは50日 以上存在

した◎

　 ヒト初乳中のGATは 血清添加により減少 したが,total　GelT$は 添加

の前後で変化 しなかった.ま た卵巣癌担癌患者血清を添加した協合は

健常女性血清の場合に比べてGAT減 少効果が小さかった。

　1考察】卵巣癌思者血清中でGATの みが腫瘍の動向を反映していた

が、担癌マ ウスの検atか ら腫瘍細胞はGAτ もnormal　GalTも 放出して

いることが判明 した。放出されたGATは 血漕中の因子によって減少す

ると考えられるが電㎝IGdT黛 としては減少しない。以上に加え、　GAT

分子 とnmmel　 GET分 子 とは大部分が共通であるとの報告があること

から、血情因子は 「GATをnormal　GalTへ と変換する」と推察され、し

たがって卵巣癌担癌状態でのGAT上 昇は、腫癌からGATが 放 出される

のに加え、血;a中 でGATか らnormal　GalT^の 変換が抑制されている

　ため、という機序が示唆されたσ

英　子

腕文審査の要旨

　癌関遮ガラク トース転移酵素(GAT)は 、ゴルジに局在する瞑結合

型p巳.4・gd麟㏄ylI㎜醜r蹴 　(β1,4・GET〕に 由来する可溶型酵素で、

卵巣痛患者血清中で上昇する。一方、卵巣癌患者血清中には健常人

でも認められるnormal　GalTの 分画 も存在 し、　GATとnofmsl　 coreは 共

通の遺伝子産物であることから、卵巣癌患者血清中における両者の

動向を比較 し、GATが 上昇する機序にっいて検討 した。

　検肘には2種 のモノクローナル抗体を用い、この内Ma68628{3ヒ ト

のpi,q.・GalT全てを腿餓するのに対 して、　Mab8513はGATの み を認識

する。GA↑ の検出にはMeb8628とMab8513に よ るdoable　d61㎝i㎜t

ElAを 、　P　I,4・GalT全量 であ る【ol田GET検 出 にはMeb8628に よ る

Western　blottingを,翻GETの 換出にはMab巳513に てGATを 吸 着

除去 した検体を用いたWatem　 blottingを 行 なうた。その結果、卵巣

癌患者血清では腫癌摘出径にGATが 一律に低下 し、腫瘍の動向を反

映 したのに対 して、to回GETは 症 例ごとに増滅が異なった。またヒ

ト卵巣癌搬癌マウスの検atに より、腫瘍肉来酵累 として13GATと

nmmnl　 GETの 両 者が検出 され、しかもGATの 血 中半減期はnormsl

GalTに 比 して極めて短いことが判明 した。そこで血清因子の影響を

検尉するため、P且,a・GalTをGATと して含有するヒト初乳に血清を添

加 したところ、GAT量 は減少 したが、　b圃GJ了 肚は変化せず、卵巣

廣患者血ireの添加では健常女性血清の場含に比べてGATd&少 効果が

小 さかった。以上より血濟因子はGATをnannal　 GETへ と変換するこ

とが推察され、卵巣砺担癌状態でのGAT上 昇 は、腫優からのGA丁 放

出に加え,血 清中でGATか らnoimol　GalTへ の変換の抑制、という2

段階の機序が示された。

　審査では,GATはWestern　 blottingで検 幽可能か、との質問に対 し

て、可能であるが、凪的変化についてはdouble　determinant　E【Aの方

が磁度が高い、との回答があうた。次にGATお よびnormal　GalTに お

いて2種 のモノクローナル抗体の認職するエビ トーブが明らかにされ

ているかとの質問があn,過 表に検討が行 なわれ、2租 のモノク

ローナル抗体の認臓部位がともにrem　 regionであn.互 いに異なる

ことは明らかにされているが、GATのN末 端側がblockさ れ ア ミノ酸

配列を決定できない二とから、具体的なエピトープの差異は明らか

でない、との回答があった。続いてGATBを 減少させる血漕因子の

実阻は明らかになっているか、との質問があ り、血清分画添加によ

n,比 較的分子丑の大きい分画にその因子が存在することが明らか

になっていること、詳細については検酎中である、との回答があっ

た。また、乳清への血清添加実験においてヒ ト卵巣癌担瑠マウスの

腫筋摘出飼後の血清を用いることにより、GAT承 減 少を抑制す る物

質が、腫瘍に、あるいは他臓器に由来するかを明らかにす ることが

できるであろう、という指横があった。

以上のように、本研究はさらに検討すべき課題 を残 しているもの

の、nofmal　GETとGATの 動 向の差異を明らかにL卵 巣癌でGATが

特異的に上昇する機序に血滑因子が関与 しているとい う極めて興味

深い現象を初めて明らかに した点で.有 用な研究であると評価され

た。
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