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Polisialic　 acid　 facilitates　 tumor　 invasion　 by　 glioma　 cells

(グ リオ ーマ 細胞 の浸 潤 に お けるポ リシアル酸 の促 進 的 役割 につ いて)

内容の要旨

鈴　木

　塘鎖抗原は細胞紹駿分子として機能することが知られておn,わ

ずかな糖鎖構造の変化が腫瘍の擾着、転移、浸潤能に多大な影響を

及ぼす。特に細胞接着に1R要 な役割を果たす糖鎖構造としてシアル

酸を末端に有す る構造が注 目されてい る。ポ リシアル酸(PSA)

は、神経細胞接着分子(NCAM)の 接 普能を制御す ることによ7,

神経細胞の突起伸畏を促 していると考えられている。PSAが 結 合 し

たNCAMは 、神経上皮細胞が神経細胞に分化 し突起を伸ばし始める

胎生期の脳 に多く認められるが、成人においても神経細胞が増殖、

発生 している嗅球.梨 状皮質、海馬 などには昭められ ることがわ

かってお り、NCAMにPSAを 発 現することが、神経細胞の突起の動

きを促 し、さらにその分化を促 してい ると考 えられ る。またPSA

は、悪性睡癌では小細胞性肺癌、多発性骨髄腫等の腫瘍細胞の増殖

に関与することが報告されているが、最 も多く認められる脳腫瘍で

あるgliamaで はPSAの 発現が睡瘍にどのような影響を及ぼすかは明ら

かにされていない。

　そこでまずgliomeの 手術検体にPSA修 飾 されたNCAMに 対する抗体

を用いて免疫組織化学を施行 し、PSAの 染色態度を検討 した。各種

gliomaの 中でも臨床的に悪性度が高いamocylomeでPSAカ …最も多く認

められ、さらに、術後再発した症例にPSAが 多 く発現していること

も明 らかに した。次に、2種 類 のポ リシアル酸転移酵素(5T8Sia

ロ,STBSielV)の 発現ベクターをgliomai細胞 採のC6細 胞 に トランス

フェクションし、フa　 サイ トメ トリーにて分類 し、コン トロール

細胞であるC6・mock細 胞fiよ ぴPSAを 強制発現させたC6-ST8Sia皿 と

C6・ST8Sia【V緬胞 を確立 した。 これらの細胞の腫瘍増租速度 につい

て、in　ritraで差が隠められないことを砲認 し、　PSAのin　vtvtiでの作用

を検肘する目的で、c57B6マ ウスにstaeotectic　injationを 用い、各種

細胞を脳内の被殻に同所性移植 し、数週聞後に形成 された腫瘍の浸

潤形態 を比較検討 した。その結果C6・mcek細saと 比 し、　CbST85ia

II,　C6-S↑8Sia1V細 胞 ではともに対測脳への浸潤の基盤 と考えられる

脳梁への強い浸潤を認めた。一方、NCAMノ ックアウトマ ウスに同

様の同所性移植 を行 ったところ、PSAの 発現の有無にかかわ らず

glioma細 胞 は脳梁に浸潤 していることがわかった。

　以上の結果より、PSAはglio㎜ 細胞の浸潤能を促 し、　NCAM分 子聞

の結合にはPSAを 介 した腫瘍の浸潤抑制効果が働くことが示唆され

た。今後はPSA発 現 を示す他臓器の腫瘍におけるPSAの 役 割等生体

内でのPSAの 役割を糖鎖生物学の手法を用いて検討 し、緬胞接着に

対するPSAを 含 めたシアル酸修飾による生物掌的役割を解明す るこ

とが必要と考えられる。

雅　美

鹸文審蚕の要旨

　 生物 学的 に大 きな役割 を持つ 糖鎖 の一つ と して、newel　 cell

adhesion　molecule(NCAM)の 椿鎖修飾をす るポ リシアル酸(PSA)

が考 えられる。PSAは 小 細胞性肺癌等で腫瘍細胞の増磁に関与 して

いることが報告 されているが、グ リオーマにおいてPSAの 影 響は明

らかにされていない。本研究では、ヒト手術検体における免疫組織

化学等や伽 加穂内浸潤モデルを用い、glianeに お けるPSAの 影響を

検erし た。　PSAはdiffuse邸 臆o町toma等 腫 瘍の漫潤によって予後不良

と考え られ る症例に多 く発現 していた.PSAを 発 現 したST85iall,

STSSialv細 胞 では脳梁への浸潤を認めたが、コン トロール細胞では

認められなかった。一方、NCAMノ ックアウ トマ ウスでは、　PSAの

発現の有無に関わらず腫梁への浸潤が認められた。

　審査では、まず各細胞間で増殖速度に差がなくても形態等に違い

があるのではないかと質問がなされた。培養細胞では特に差は認め

られなかったが、脳梁に浸潤 しているST8Sie1],　STBSia[V細 胞 では、

腫癌がより突起を伸ば した形態になっていたと回答がな された。次

にポリシアル酸の長 さにより、機能は変わるのか とい う質問がなさ

れた。高等動物laど よ り多くのシアル酸を発現 し、陰性荷電がより

強 く、またPSAが らせん状の構造 となってかさばることにより、そ

の働 きが強くなっていると回答 された。続いて、ST8Si醐,　STBSialV

の役割分担はあるのかという質問に対し、ST8Sial1は 胎生期の脳や成

熟 マ ウスの精 巣 に発 現 し、成 人 では発 現 が減 少す る。一方、

STSSiaIVは 、心繊や肺に発現が認め られ、成人になっても発現に変

化がない。以上より、時間的、空聞的にそれぞれの酵案が機能 して

fi　n,STBSis[1,　 STSSialVは それぞれ独立 してPSAを 作 るが、協同 し

ても働いていると回答 された。また、ST8Sie11。　ST8S囲v細 胞 のク

ロー ン間での差が露められるのではないか とい う質問に対 し、数種

のクローンで実験を試み同搬の結果が得られたことを報告した。最

後に、ヒト手術検体における検肘で予後不良であるglioblattomeで は

PSAの 発 現は低 く、予後 との関連がないのではないか との質問がな

された。diffuse　azuncytomeに 多 く認められ腫癌の浸潤様式に関連す

る可能性が示唆され るのではないかと回答 された。また、WHO分 類

のdilTuse　amocromaの 中 には浸潤様式がdif恥c　typeとbulky　typeの も

のが含まれておn,そ れ らを分けて検肘す るとより明 らかになるの

ではないかと指摘があった。

　以上のように、本研究では更に検肘 されるべき躁題を残 している

fit.初 めてPSAが グ リオーマの漫潤に関与 していることを明 らかに

した点で有意義な研究と解価された。
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