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女性性器癌細胞におけるβ1,4一ガラク トース転移酵素の発現 と

　　　　　　　　その細胞生物学的特性 におよぼす影響

内容の要旨

山　下

　β1,4・ガラク トー ス転移酵累(以 下p1,4-GT)は 、　N。アセチル グル コ

サ ミンにガラ ク トースをph4結 合 させ る糖転 移酵素であ り、ラ ク ト

系列0型 糖鎖 群の合成 に関与 してい る。婦人科悪性腫 瘍の中で も比較

的予後 良好 な子宮 体癌 にはこの酵素の発現が少 なく、予後不 良な卵巣

癒 にお いては商発現であ ることか ら、X1,4-GTiは 癌の細胞生物 学的特

性 に深 く関与 している可能性があ る。本研 究においてはD1,4-GTが ど

の よ うな癌の 生物 学的特性 に関与 してい るのかを明 らか にす るため

に 、子宮体癌細胞株 にPEA・Gτのセ ンス遺伝子 を、卵巣続細胞株にアン

チセ ンス遺伝 子をそれ ぞれ リポ フェクチン法 にて導入 し、細胞増殖、

形 態、および浸潤 ・転 移 といった紹胞特性の変 化につ いて検討 した。

　 子宮体癌株SNG・Mに センス遺伝 子を導入 した トランスフ ヱクタン

ト細胞 株にお いては、コン トロール細胞 に比ぺ て細胞倍加時間が有意

に短 く細胞増姻 能は 充辿 してい た。 また 、細胞外 基質 である4型 コ

ラーゲ ンに対す る接着やマ トリゲルへの浸潤 は トランスフェ クタン

ト細胞 株で有意に元進 してお り,p1,4GTの 過剰発裂が浸潤 ・転移能を

高めている結 果 とな った。

　 一方、卵巣癌細胞株RMG・ 口にアンチセ ンス遺伝 子を導入 した トラ

ンスフSク タン ト細胞 棟におい ては、細胞倍加時 間は コン トロール細

胞 に比べて有意な変化を認めなか った。1型 コラーゲ ン、4型 コラー

ゲン、および フィプ ロネ クチン といった細胞外 基質 に対す る接葛は ト

ランスフェ クタン ト細胞採において有意 に低 く.pi,a-crの 発現低下

が漫潤 ・転移能 を低下 させ てい る可能性が示唆 され た。 また、in　vivo

案験 としてヌー ドマ ウスにおける腹腔 内注射 モデル を用 いたところ、

トランス フェク タン ト細胞棟 が形成す る腹睦 内腫瘍の 湿重伝は コン

トo一 ル細胞 が形成す る腹膣 内腫溺の湿重 伝 と有意差 を認めなか っ

たが 、形成 され た転 移巣の数は トランスフSク タン ト緬胞株 において

有意 に減少 してお り、碗嘘oの 結果を裏 付け るもの とな った。

　子宮 体癌 細胞株、卵巣癌細胞殊いずれにお いて もP44・GTの 発現鰍

の変化 は細胞株 の形 態に変化をもたらさなか った。

　本研 究では、婦人科悪性腫 瘍細胞にお けるa1,4-GTの 作用 について

検arし た。その結果 、　piA・GTは 睡瘍細胞 の浸潤 。転 移 といった細胞生

物学 的特性 に促 進的 に作用 する ことが明 らか になった。 しか しなが

ら、作用がインテグ リンな どの接麿分子 を介 した間接的 なものであ る

の か、あるいはpi,a-cTそ の ものが接 着分 子 として作用す るのかは不

明であ り、検肘す る必要がある。また、細胞増殖 に対 しては抑制的に

は作用 しない ことが明 らかになった。

博

鵠文審査の要旨

　p1,4・ガラク トース転 移酵崇(pl,4-GT)は 癌 の細胞 特性 に関与 して

いる可能性 があ る。本研究 ではβ1,4・GTが低発現な子宮 体疵細胞捺に

a1,4-GTの セ ンス遺伝子 を 、高発現な卵巣癌細胞株にア ンチセ ンス遺

伝 子をそれぞれ導入 し細胞 特性 の変化 を検討 した。子宮 体癌株SNG・

Mに セ ンス遺伝子 を導入 し、β1.4・GTを過剰 発現 させ るこ とに より細

胞 倍加時間が短 縮 し細胞 外基質に対す る接 着やマ トリゲル への浸潤

は充進 した。卵巣疵細胞 株RMG・11に ア ンチセ ンス遺伝子 を導入 し発

現 を抑制す る ことによn,細 胞暗加時 間は不変 であ ったが、細胞外

基質へ の接着 は低 下 した。 また、ヌー ドマ ウスにおけ る腹腔 内注射

モデル では.形 成 され た腫 瘍重量に は変化が認 め られ なか った が、

転 移巣の数 は トランスフェ クタン ト細胞 株では減 少 し、in　Vl110の結

架を裏付ける もの とな った。以上 の結果 よnpi.4・〈;rは腫瘍細胞の浸

潤 ・転移 とい う特性に促 進的 に作用 す ることが明 らか にな った。細

胞 増殖に対 しては抑 制的には作用 しない ことが明 らかにな った。

　 審査 で は、 まず 背 景説 明 の知見 が古 い こ とが指摘 され た。 特 に

Pl,4-GTが 接 着分子 として の機能 を有す るとい う点につい て、現在 で

は認識 が変 わっ ている ことが指 嫡 され た。 また、方法の記 載に重複

す る項 目が隠 め られ る こと、統計学 的解析法の 表記が一般 的では な

い こ とが指 摘 され た。 結果脱 明では、in　VIVOの 実 験結果 の衷 記が一

部誤 ってい る点 が指摘 され た。以上 の指摘 を踏 まえ加笹 訂正をお こ

な うもの と した。 次にSNG・Mを 用 いた実験 が単一 クロー ンの実験 で

あ る点 が指摘 され 、他の クa　 ンで も実験が行 われた かが質問 され

た。 これに対 し、予 備実験 では他の ク6一 ン も同撮の傾 向 を示 した

と回答 された。 また、女性性器癌 とβ1.4・GTの関連性 を困べ た組告は

あ るか との質 問に 対 し この 実験系 を 用い た報 告は ない との回 答が

あ った。RMG・ 聰を用 いた実験 につ いては、ア ンチセ ンス導入編胞に

形態学的な 変化 はなか ったの か との質陽が あ り、形態 学的な変化は

認 められ なかっ た との回答 があった。in　VIVOで の実験 において シア

リル ルイ スX抗 体 を投 与 し、転 移の 抑制 を検 討 した実験 は行 わな

か ったのか との質問が あ り、行 って いないが今 後の検討 課題 とした

い との回答 があ った。最 後に細胞外 基質 との接 着分子 と して知 られ

てい るイ ンテ グ リン との関係 が質聞 され.本 研 究の結 果はイ ンテ グ

リンの塘鎖 修飾 による機 能慶 化を捉えてい る可能性 があ るが、イ ン

テ グ リンの機 能が他の糖 転移酵素の 過剰発現 では低下 す るとい う轍

告 もあn.イ ンテ グ リンの機能調節 には適切 な糖鎖修 飾が必要なの

ではないか と考察が述べ られた。

　 以 上、本研 究は さらに 検atす ぺ きい くつ か の課題 を残 して い る

が、女性性 器癌の細胞特性 にa1,4G丁 が促進的 に関与 してい ることが

示唆 され た点にお いて、有愈義 な諭文 であると艀 価された。
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