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１．はじめに
現在の日本は，寿命の延びと出生率の低下によ

り少子高齢化が急速に進んでおり，社会への影響
として年金，医療，介護などの社会保障費の負担
が増大する．特に，国民医療費は年々増加し，現
在，約 30 兆円の規模となっている．このうち高齢
者に係る老人医療費は約 10 兆円であり，医療費全
体の 1/3 を占めており，年々その割合が上昇して
いる．また，国民医療費の伸びは，国民所得の伸
びを上回る伸びを示しており，特に老人医療費の
伸びは著しいものとなっている．高齢化の進展に
より死亡者数も増大し，病気原因の死亡率は，1 位
がん，2位心臓病，3位脳卒中である．国立がんセ
ンターは，2016 年がんと診断された人は初めて
100 万人を超えたと発表している．更なる国民医療

費の増大が予想される．がんには多くの種類があ
り，中には腫瘍（がん）マーカーと呼ばれる，そ
のがんに特徴的な物質を産生するものがある．そ
のような物質のうち，体液中（主として血液中）
で測定可能なものが，いわゆる「腫瘍マーカー」
として臨床検査の場で使われている．現在，数多
くの腫瘍マーカーが臨床の場で使われ，確立され
た腫瘍マーカーの一部をFig.�1 と Table�1 に示し
た．多くの腫瘍マーカーは糖鎖修飾を受けている
ものである．

前立腺がんは男性の臓器である前立腺に発生す
るがんで，日本の前立腺がんの罹患率は急増して
いる．以前は男性成人の悪性腫瘍では第 6位程度
であったが，最近の統計では，胃がん，肺がんに
次いで第 3位との報告がなされている．2020 年以

PSA 値を補完する前立腺がんマーカーの探索
藤村　　務

Search for Prostate Cancer Markers Complementing PSA Levels
Tsutomu�FuJImura

（received November 20,�2016）

総　　　説

Fig.�1.��Biomarkers�in�tumor�diagnostics.�Center�for�Cancer�Control�and�Information�Services,�National�Cancer�Center,�Japan．



降は 2 位となり，近い将来 1 位となることが予想
されている（Fig.�2）．欧米では以前から第 1位で
あったが，日本が急激に追いついてきている．原
因としては，高齢化（前立腺がんの発症年齢は 50
歳以降に多く 60 歳から増え始め 70 歳以上で最も
多くなる．），食生活やその他の生活環境の欧米化
による罹患率の急増が指摘されている．

２．前立腺がんマーカーとしての血中 PSA 値の現状
臨床現場では，前立腺がん（prostate�cancer:

PCa）マーカーとして組織特異性の高い血中の前立
腺特異抗原（prostatic�specific�antigen:�PSa）値が
用いられている．1979 年 Wang ら 1）が精漿から

PSa値の精製に成功し，前立腺から分泌される分
子量約 34,000 の糖タンパク質で，セリンプロテ
アーゼ（セリン・タンパク質分解酵素）に分類さ
れる．PSa値は本来，前立腺から精漿中に分泌さ
れ精子が体外に放出されるときに精漿中のゼリー
化成分であるタンパク質を分解して精子の運動性
を高める役割を果たす．そのため，PSa値は前立
腺疾患（がん患者）由来の物質ではなく，前立腺
自体から分泌されるので，健常者でも多少血中に
存在する（前立腺から血中にほんのわずか漏れ出
ている．健常者の PSa 値値は 4�ng/mL 以下）．2,3）

前立腺に炎症がある場合（良性前立腺疾患・
benign�prostatic�hyperplasia:�BPH）は，前立腺か
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Table�1.��Biomarkers�in�tumor�diagnostics.�Center�for�Cancer�Control�and�Information�Services,�National�Cancer�Center,�Japan.
省略名 マーカー名 備　　　考

aFP α-フェトプロテイン 胎児性タンパク．原発性肝細胞がんに特異性が高い．
Ca125 糖鎖抗原 125 糖鎖抗原．卵巣がんに有用．
Ca19-9 糖鎖抗原 19-9 糖鎖抗原．シアリルルイスa糖鎖．消化器官がんに有用．
CEa がん胎児性抗原 胎児性タンパク．消化器官がんに有用．
CYFra サイトケラチン 19 フラグメント 扁平上皮肺がんに有用．
エラスターゼ 1 エラスターゼ 1 膵がんに限らず膵疾患に有用．
NCC-ST-439 NCC-ST-439 糖鎖抗原．
NSE 神経特異エラノーゼ 同位酵素．神経組織に特異性が高い．
PIVKa2 PIVKa2 肝細胞がんに有用．
ProGrP ガストリン放出ペプチド前駆体 小細胞肺がんに特異性が高い．
PSa 前立腺特異抗原 糖鎖抗原．前立腺がんに有用．
SCC 扁平上皮がん関連抗原 各種臓器の扁平上皮がんで有用．
SLX シアリル Lex-i 抗原 糖鎖抗原．
STN シアリルTn抗原 糖鎖抗原．卵巣がんで有用．
βHCG ヒト絨毛性ゴナドトロピンβ分画コア 糖タンパク．

Fig.�2.��Cancer�registry�and�Statistics.�Center�for�Cancer�Control�and�Information�Services,�National�Cancer�Center,�Japan.



ら血中に漏れ出ているため PSa値はがんでなくて
も高値となる．1991 年に Stenman ら 4）は前立腺か
ら血中に漏れ出てた PSa値の存在形態は，①単独
で遊離している遊離型 PSa 値（フリー PSa 値）
②α1-アンチキモトリプシン（aCT）と結合し複合
体を形成する結合型 PSa値（PSa値-aCT）であ
ると報告した．その後，Christensson と Lilja ら 5-7）

は血中の PSa値が 4～10�ng/mL のグレーゾーンと
いわれる良性前立腺疾患と前立腺がん患者が混在
する場合において，フリー PSa 値＝f とフリー
PSa値＋PSa-aCT値＝トータル PSa値（T）の
比をとれば，良性前立腺疾患と前立腺がん患者を
区別可能であると報告したが，臨床診断の要求を
満たすには至っていない．現状では，グレーゾー
ンといわれる 4～10�ng/mL の範囲内では，前立腺
がん患者（グリソン・スコア 4＋4：針生検による
組織学的診断．1＋1～5＋5まであり数値が大きい
ほど悪性度が高い）が 30%，良性前立腺疾患など
の良性疾患患者の 70%が混在してしまう．従って
がんの確定診断は患者への身体的な負担が大きい
針生検に依存しているのが現状である．この問題
を克服し PSa値を補完する簡便で低侵襲ながん診
断法を見つけることが患者の救済（過剰な検査に
よる診断）および医療費負担の軽減の両面で貢献
することになる．

３．前立腺がんマーカーの探索
前立腺がんのマーカー研究について，共同研究者

の Saito と Hakomori ら 8-11）は次のように報告して
いる．rm2とはモノクローナル抗体の名称であり，
rm2（β1,4-GalNac-disialyl�Lc4，Fig.�3）�抗原はモ
ノクローナル抗体�rm2が認識する糖鎖抗原のこと
である．rm2抗原の出発点は腎がんにおける糖脂
質研究であり，腎がん転移巣においてシアル酸を 2

つ有するジシアロガングリオシド分画の増加がみら
れた．12）この分画から同定されたガングリオシド
はDSGb5（disialosyl�globopentaosylceramide）であ
り，DSGb5 を目的としてモノクローナル抗体を作
成し rm2と名付けた．8）しかし，その後の研究過
程で，モノクローナル抗体 rm2は実はDSGb5 を
認識するのではなく，DSGb5 と同じジシアロガン
グリオシド分画に移動し，精製したと考えていた
DSGb5 に混入していた糖鎖を認識することが判明
した．長年の後，rm2 の認識抗原は，最新の
Nmr技術により新規の糖鎖であるrm2�抗原であ
ることが判明した．9）この予期しなかったrm2抗
原は，ラクトシリーズ Ⅰ型糖鎖とガングリオシ
リーズ糖鎖のきわめてユニークなハイブリッド構
造をしているのが特徴である（Fig.�3）．ラクトシ
リーズ Ⅰ型糖鎖は上皮，腺に広く分布しており，
ガングリオシリーズ糖鎖は神経外胚葉由来の細胞に
豊富に存在する特徴がある．13）他方，前立腺がん
は腺上皮由来のがんであり，PSa 値や PaP

（prostatic�acid�phosphatase）分泌などの上皮由来の
性格を有していながら，臨床的に neuroendocrine
differentiation が観察されることが特徴である．14）

以上から，このハイブリッド構造と前立腺がんと
の関連が想定されたため，rm2抗原の発現を，前
立腺全摘術を施行した前立腺がん 75 例において調
べた．その結果，rm2抗原は良性腺管では発現し
ないか発現レベルが弱いこと，HGPIN（high-grade
prostatic�intraepithelial�neoplasia）では同一症例で
比較した場合，rm2抗原発現レベルはがん部に比
して弱いこと，前立腺がんの悪性度（Gleason
pattern）を反映して発現が高くなること，特に
Gleasonpattern�3 と 4 ではその発現レベルに明らか
な違いがあることが判明した（Fig.�4）．さらに，
rm2抗原の高発現群では，低発現群に比して 5年
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GaINAcβ1 → 4GaIβ1 → 3GIcNAcβ1 → 3GaIβ1 → R
　　　　　　　　3　　　　　6
　　　　　　　　↑　　　　↑
　　　　NeuAcα2　NeuAcα2

1 2

Fig.�3.��Structure�of�rm2�antigen.�1:�ganglio-series�structure.�2:�disialyl�lacto-series�type�1�structure.（Saito�S.�et�al.�Int�J
Cancer,�115,�105−113,�2005）
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Fig.�4.��Contrast�of�immunoreactivity�of�rm2�antigen�between�Gleason�patterns�3�and�4.�In�most�cases,�immunoreactivity
of�rm2�antigen�was�higher�in�Gleason�pattern�4�than�in�Gleason�pattern�3,�as�shown�here.�Strong�to�moderate
immunoreactivity�was�observed�in�Gleason�pattern�4,�while�negative�to�weak�immunoreactivity�was�observed�in�Gleason
pattern�3.�magnification�100x.（Saito�S.�et�al.�Int�J�Cancer,�115,�105−113,�2005）

Fig.�5.��PSa�failure-free�survival�in�75�patients�who�underwent�radical�prostatectomy;�5-year�PSa�failure-free�survival
was�88.9%�in�the�lower�expression�group�and�36.6%�in�the�higher�expression�group.�The�difference�was�statistically
significant�by�the�log-rank�test（p＝0.00093）．（Saito�S.�et�al.�Int�J�Cancer,�115,�105−113,�2005）

Fig.�6.��Western�blot�analysis�of�prostate�cancer�cell�lines�by�rm2.�a�total�of�10�mg�of�cancer�cells�was�applied�in�each
lane.�Left�panel:�immunostaining�by�mouse�Igm.�right�panel:�immunostaining�by�rm2.�PC3:�prostate�cancer�cell�lines.
LNCap:�prostate�cancer�cell�lines.�m:�size�marker.�rm2�detected�a�40�kDa�glycoprotein�as�the�major�band�in�LNCap�and
PC3.（Saito�S.�et�al.�Int�J�Cancer,�115,�105−113,�2005）



PSa値無再発生存率が有意に低かった（Fig.�5）．10）

rm2 抗原 carrier�protein を調べるため，前立腺が
ん細胞株のウエスタンブロッティングを施行した
ところ，PC3 と LNCap 両者に共通の糖タンパクの
発現，PC3 に特徴的な糖タンパクの増加，LNCap
に特徴的な糖タンパクの増加がそれぞれ観察され
た（Fig.�6）．PC3 はアンドロゲン非依存性であり，
LNCap はアンドロゲン依存性なのでこれらのrm2
抗 carrier�protein の発現の違いは，アンドロゲン
依存性・非依存性にそれぞれ関連している可能性
が考えられた．10）

次に rm2反応分子が，血清マーカーになりうる
か否かを検討した．組織免疫染色で，前立腺がん
組織の問質にも rm2 反応があるということは，
がん細胞から問質にrm2反応分子が放出されて血
液中に検出される可能性がある．また，rm2によ
りがんは染色されるが，BPHは染色されないため，
血液中で検出されるとすれば，がんと良性疾患を
判別できる可能性がある．

４．前立腺がんおよび良性前立腺疾患の血清に対
する RM2 反応 15,16）

血清に対してモノクローナル抗体rm2によりウ
エスタンブロッティングを施行した．対象症例は，
前立腺生検によりがん（n＝62）か良性疾患（n＝
43）かの診断がなされた PSa値＜10�ng/mL の男
性である．2つのグループ間で年齢と PSa値に有
意差はなかった．Igmを陰性コントロールとして

用いた場合，血清タンパク質上に反応は認められ
なかった．前立腺がんと良性前立腺疾患との違い
は，約 40�kDa の糖タンパク質（glycoprotein�X:
GPXと仮称）上のrm2反応の違いとして観察さ
れた（Fig.�7）．Scion�image により計算したGPX
に対するrm2反応は，前立腺がんにおける GPX
に対するrm2反応レベル（0.96±0.43）は，良性
前立腺疾患における反応レベル（0.35±0.32）より
も有意に高かった（p＜0.0001）（Fig.�8）．がんと良
性とで明らかな反応レベルの差が観察された．
受信者動作特性（receiver�operating�characteristic:

rOC）分析を施行したところ，GPXに対するrm2
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Fig.�7.��Examples�of�serum�Western�blotting�by�mab�rm2.�rectal�Ca:�rectal�cancer.�PCa:�prostate�cancer.�BPH:�benign
prostatic�hyperplasia.�LN:�prostate�cancer�cell�lines.�PC:�prostate�cancer�cell�lines.�Igm:�immunoglobulin�m.�GPX:
increased�level�of�rm2�reactivity�to�glycoprotein�X.�m:�size�marker.�PSa�level�for�each�case�was�indicated�at�bottom.

（Saito�S.�et�al.�Int�J�Cancer,�123,�633−640,�2008）

Fig.�8.��Comparison�of�rm2�reactivity�to�GPX�between
BPD�and�PCa.�Large�bars:�standard�deviation,�Small
bars:�standard�error�of�the�mean.（Saito�S.�et�al.�Int�J
Cancer,�123,�633−640,�2008）



反応の rOC 曲線下面積（area�under�the�rOC
curve:�auC）は 0.8874 と高かった．GPXに対する
rm2反応のカットオフレベルを 0.59 にセットする
と，前立腺がん検出における GPXに対するrm2
反応は，感度 87%，特異度 84%であった（Fig.�9）．

５．RM2 抗体が認識するタンパク質の同定（GPX
の同定）15,16）

我々は，Saito と Hakomori らの結果を踏まえて，
約 40�kDa の GPXをプロテオミクス解析の手法を
用いてタンパク質同定を行った．
５−１．アジレントカラムによる血清の前処理

と二次元電気泳動
タンパク質中に含まれるバイオマーカーの探索

を行う際に，血清中／血漿中に大量に存在するタ
ンパク質が邪魔になり，低濃度タンパク質の同定
が困難になる．アジレントのマルチプルアフィニ
ティ除去システム（multiple�affinity�removal
System:�marS）は，血清中／血漿中に大量に存在
するタンパク質を除去し，低濃度タンパク質中に
含まれるバイオマーカーの同定とキャラクタライ
ゼーションを可能にする．marSは大量に存在す
るタンパク質（アルブミン，免疫グロブリンの
IgG および Iga，トランスフェリン，ハプトグロビ
ン，アンチトリプシン）の 98−99%を吸着する．
残り数％の微量タンパク質は非吸着のため，素通
り画分に溶出される．研究当初は，微量タンパク
質に GPXが存在していると予想したが，rm2抗

�6 ����������������������������������������������������������������������藤村　　務

Fig.�9.��rOC�curve�of�rm2�reactivity�to�GPX.�The�area
under�the�rOC�curve�was�0.89.�The�difference�between
sensitivity�and�1-specificity�was�highest�at�sensitivity�of
87%.（Saito�S.�et�al.�Int�J�Cancer,�123,�633−640,�2008）

Fig.�10.��Identification�of�GPX�as�haptoglobin-b�chain.�PCa/CBB�and�BPH/CBB:�Protein�components�separated�by�2D�SDS-
PaGE.�Staining�by�Coomassie�Brilliant�Blue（CBB）.�agilent�column-adsorbed�fractions�from�PCa（prostate�cancer）serum
and�from�BPH（benign�prostatic�hyperplasia）serum�were�analyzed�by�2D�SDS-PaGE.�upper:�The�pattern�from�serum
of�PCa.�Lower:�The�pattern�from�serum�of�BPH.�Horizontal�direction:�isoelectric�focusing（IEF）.�Vertical�direction:�SDS-
PaGE.�area�circled�by�dotted�line�on�both�left�and�right:�GPX.�Note�that�PCa�has�higher�CBB�staining�than�BPH.�For�each
sample,�GPX�is�separated�into�four�contiguous�spots�with�different�IEF,�termed�1,�2,�3�and�4�as�indicated.�PCa/rm2�and
BPH/rm2:�Protein�components�separated�by�2D�SDS-PaGE.�Staining�by�mab�rm2.�Note�that�rm2-stained�bands�are
clearly�seen�for�sample�PCa/rm2�but�not�for�BPH/rm2.（Saito�S.�et�al.�Int�J�Cancer,�123,�633−640,�2008）



体と反応するタンパク質を同定することはできな
かった．そこで，大量に存在するタンパク質画分
から rm2抗体と反応するタンパク質の同定を二次
元電気泳動（2D�SDS-PaGE:�Fig.�10）→インゲル
消化→質量分析（LC/mS:�Fig.�11 と LC/mS/mS:
Fig.�12）→分析結果をTurboSEQuESTによる
サーチエンジンを用いて，NCBI のヒト配列データ
ベースからGPX の同定を行った．

二次元電気泳動において，がん患者血清
（PCa/CBB，Fig.�10）と良性前立腺疾患々者血清
（BPH/CBB，Fig.�10）との間で，近接する 4 ス
ポット（スポット 1，2，3，4と名付ける）からな

る一つの分画に明らかな違いが認められた．良性
前立腺疾患々者血清と前立腺がん患者血清との間
の違いは，二次元電気泳動をrm2によるウエスタ
ンブロッティングを施行するとさらに著明になっ
た．すなわち，rm2によりブロットされたスポッ
トは，前立腺がん患者血清検体 PCa/rm2に対して
強いが，良性前立腺疾患々者血清検体BPH/rm2
に対しては陰性であった．

５−２．LC/MS と LC/MS/MS による GPX の
同定 15,16）

Fig.�10 の検体 PCa/CBB より近接する 4スポッ
トを切り出し，トリプシンによるインゲル消化を
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Fig.�12.��mS/mS�spectrum�of�a�doubly�charged�precursor�ion（［m＋2H］2＋ ion）at�m/z 680�identifying�SC（Pam）
aVaEYGVYVK�peptide�with�annotated�amino�acid�sequence.�The�amino�acid�sequences�correspond�to�the�residues
380-391�of�the�haptoglobin�precursor.（Saito�S.�et�al.�Int�J�Cancer,�123,�633−640,�2008）

Fig.�11.��LC/mS�chromatogram�of�spot�2�on�the�2D�SDS-PaGE�in�PCa/CBB�after�in�gel�trypsin�digestion�and�extraction
of�the�tryptic�peptides.�abscissa:�LC�retention�time.�Ordinate:�mS1�of�total�ion�chromatogram.（Saito�S.�et�al.�Int�J
Cancer,�123,�633−640,�2008）



行った後，タンパク質同定のために LC-mS/mS 分
析を行った．Fig.�11 に GPXのスポット 2をトリプ
シン消化したペプチドの LC/mSクロマトグラムを
示した．TurboSEQuESTによるデータ探索の結
果，GPX がハプトグロビンβ鎖であることが同定
でき，9つのトリプシン消化ペプチド（Table�2）

が検出できた．ハプトグロビン（Pubmed�Entry
P00738，gi:�123508）はシグナルペプチド（1−18
残基），α鎖（19−160 残基），β鎖（162−406 残
基）からなり，検出された全てのトリプシン消化
ペプチドはβ鎖由来であった．ハプトグロビンβ
鎖の分子量は約 40�kDa であり rm2抗体と反応す
るタンパク質の分子量と一致していた．また，ス
ポット 2 のハプトグロビンβ鎖のペプチドカバー
率は 38.8%であった．他のスポットも同様であり，
GPX がハプトグロビンβ鎖であることが分かった．
Fig.�12 にm/z:�680 における二価イオン［m＋2H］2＋

のmS/mS スペクトラムを示した．mS/mSスペク
トラムは，SC（Pam）aVaEYGVYVK（配列番号
9）であることを示しており，アミノ酸配列は，ハ
プトグロビンβ鎖の 380−391 残基に相当した．

６．ハプトグロビンの糖鎖構造解析 16）

前立腺がん患者由来血清と良性前立腺疾患や健
常人由来血清からヘモグロビンカラムを用いたア
フィニティークロマトグラフィーによりハプトグ
ロビンを精製した．それぞれから精製したハプト

�8 ����������������������������������������������������������������������藤村　　務

Table�2. Detection�of�peptide�sequences�in�haptoglobin
by�LC/mS/mS.（Saito�S.�et�al.�Int�J�Cancer,�123,
633−640,�2008）

Peak No Sequence
1 （R）ILGGHLDAK
2 （K）GSFPWQAK
3 （K）DIAPTLTLYVGK
4 （K）DIAPTLTLYVGKK
5 （K）QLVEIEK
6 （R）VGYVSGWGR
7 （K）YVMLPVADQDQC*IR
8 （K）SPVGVQPILNEHTFC*AGMSK
9 （K）SC*AVAEYGVYVK（380-391）

10 （K）VTSIQDWVQK

Fig.�13.��maLDI-TOF�spectra�showing�differences�in�N-linked�glycans�of�haptoglobin�β-chain�from�sera�of�prostate�cancer,
benign�prostate�hyperplasia,�and�normal�subjects.�Glycans�were�released�by�PNGase-F,�methylesterified�at�the�carboxyl
group�of�sialic�acid（s）,�and�derivatized�with�aoWr.�Keys�are�given�in�the�box�and�correspond�to�Consortium�for�Functional
Glycomics�symbols（http://www.functionalglycomics.�org/fg/）．（Fujimura�T.�et�al.�Int�J�Cancer,�122,�39−49,�2008）
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Fig.�14.��Variation�in�N-linked�glycan�structures�in�tryptic�glycopeptides�from�haptoglobin�β-chain.�maLDI-TOF�spectra
of“tryptic�glycopeptide-1”（including�N-linked�glycans�present�at�N207�and�N211）,“tryptic�glycopeptide-2”（including
N-linked�glycans�present�at�N241）,�and“tryptic�glycopeptide-3”（including�N-linked�glycans�present�at�N184）are�shown
in�a,�b�and�c,�respectively.�upper�panels:�haptoglobin�β-chain�of�sera�from�prostate�cancer�patients.�Lower�panels:
haptoglobin�β-chain�of�sera�from�benign�prostate�disease.（Fujimura�T.�et�al.�Int�J�Cancer,�122,�39−49,�2008）

Table�3.��Putative�glycan�structures�from�haptoglobinβ-chain,�m/z values,�and�relative�abundance.（Fujimura�T.�et�al.�Int
J�Cancer,�122,�39−49,�2008）



グロビンから PNGase-FN を使用してN 結合型糖
鎖をハプトグロビンから切り出し，切り出した糖
鎖をmaLDI-TOF質量分析計を用いて測定した．
前立腺がん患者由来の血清と良性前立腺疾患や健
常人由来の血清ハプトグロビンのに含まれている
糖鎖構造を比較した結果をFig.�13 に示した．良性
前立腺疾患や健常人と比較して，前立腺がん患者
由来のハプトグロビンは多くの構造からなる糖鎖
修飾を受けていた．すなわち，がん化したことに
よりハプトグロビンの糖鎖修飾の割合が著しく上
昇していた．

ハプトグロビンは，α鎖とβ鎖を含んでおり，
β鎖の 4 つの N-グリコシル化部位（asn184，
asn207，asn211 およびasn241）に種々の構造を
有する糖鎖が結合した，糖タンパク質である．こ
れまでの研究結果に基づいて血清ハプトグロビン
β鎖の糖鎖の状況を調べた．その結果，ハプトグ
ロビンβ鎖は 4つのN結合型糖鎖を有しているこ

と，前立腺がんと良性前立腺疾患との間でハプト
グロビンβ鎖の糖鎖に違いがあることが分かった．
がん化したことによりハプトグロビンβ鎖の糖鎖
修飾がフコシル化，シアル酸化および多岐化を著
しく受けていた（Fig.�14，Table�3）．特に，前立腺
がん患者で糖鎖修飾が顕著であった，asn207 と
asn211 の質量分析の結果をFig.�15 に示した．

７．炎症性サイトカインの関与 17-20）

組織の損傷があるとマクロファージを中心に白血
球の浸潤がおこり，サイトカインが産生される．17,18）

今日では炎症性浸出液のみでなく，腫瘍細胞にも
白血球をひき寄せるサイトカインやケモカインが
あることがわかってきた．19,20）がん組織には好中
球，マクロファージ，単球，樹状細胞などが存在
し，これらの細胞から活性酸素，タンパク分解酵
素 ，細 胞 膜 貫 通 因 子 な ど の サ イ ト カ イ ン
（interleukin-7（IL-7）,�interleukin-8（IL-8）,�etc.），
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Fig.�15.��maLDI-TOF�spectra�of�prostate�cancer�haptoglobin�N-glycans.�Glycans�were�released�by�PNGase-F,
permethylated,�and�subjected�to�Sep-Pak�cleanup.�Data�from�one�of�the�fractions�collected�upon�SepPak�cleanup�are
shown.�Cartoon�assignments�are�based�on�the�precise�fit�between�composition�calculations�and�the�m/z（z＝1）ratio�of
the�molecular�ions�detected.�These�cartoons�represent�the�most�likely�structures�taking�into�account�the�biosynthetic
pathways�and,�when�available,�maLDI�TOF/TOF�mS/mS�data.�Each�of�the�major�peaks�presents�a�minor�peak�distant
by�14�mass�units�that�corresponds�to�an�under-methylated�species.�Ions�labeled�with�a�cross�correspond�to�permethylation
artifacts.（Fujimura�T.�et�al.�Int�J�Cancer,�122,�39−49,�2008）



tumornecrosis�factor-α（TNF-α）や Interferons
（IFNs）などを放出している．21,22）研究が進むにつ
れて炎症性細胞から放出される各種のサイトカイ
ン，ケモカインなどががん細胞にも存在し，細胞
増殖をめぐり複雑に絡み合ってきた．23-25）そこで，
前立腺がんにおける炎症性サイトカインの関与を
検討した（Fig.�16）．マルチプレックスアッセイ
キットを用いて，ヒト・サイトカイン／ケモカイ
ン 41 種類を同時に測定した．�

良性前立腺疾患や健常人と比較して，前立腺がん
患者血清由来の IL-7，IL-8，およびTNF-αが優位
に上昇していた．前立腺がんにおいても炎症性サイ
トカインの上昇が関与していることが示された．

８．まとめと考察
モノクローナル抗体rm2は，そもそもジシアロ

ガングリオシドに対して確立され，糖鎖抗原
（β1,4-GalNac-disialyl�Lc4）を認識することが判明
した．本研究において，我々はrm2が，ハプトグ
ロビンβ鎖にも反応することを見いだした．さら

に，rm2は前立腺がん患者血清由来のハプトグロ
ビンβ鎖により選択的に反応した．ハプトグロビ
ンβ鎖の量的な変化に加えて質的な変化が前立腺
がんと良性前立腺疾患との間におけるrm2 反応の
有意な違いの根拠であることが示唆された．本研
究では，血清ハプトグロビンβ鎖の糖鎖の状況を
調べた．その結果，ハプトグロビンβ鎖は 4つの
N結合型糖鎖の他，わずかながら O結合型糖鎖を
有していること，前立腺がんと良性前立腺疾患と
の間でハプトグロビンβ鎖の糖鎖に違いがあるこ
とを見いだした．しかしながら，rm2により認識
される糖鎖抗原（rm2抗原：β1,4-GalNac-disialyl
Lc4）は，ハプトグロビンβ鎖のN結合型糖鎖上に
は検出されなかった．前立腺がんにおけるハプトグ
ロビンβ鎖の糖鎖修飾の著しい上昇のメカニズムと
して以下のようなことが考えられる（Fig.�17）．26）

身体的ダメージ（がんなど）を受けた場合，炎症の
急性期に血中に増加するタンパク質として，acute
phase�protein（aPP:�急性期タンパク質）があり，
ヒトでは，CrP（C-reactive� protein），Saa
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Fig.�16.��Box�graphs�of（interleukin,�IL）IL-7,�IL-8,and�tumor�necrosis�factor（TNF）-α�concentrations�in�serum�samples
determined�by�Luminex�200�multiplex�beads�assay.�The�small�open�square�represents�an�average.�The�horizontal�line
in�the�box�represents�the�median�value（Cancer:�n＝17,�Benign:�n＝17,�Normal:�n＝5）．*P�<�0.05,�**P�<�0.01.（Kazuno
S.�et�al.�Cancer�med.,�5,�137−1146,�2016）



（serum�amyloid�a）が最も鋭敏に反応し，12時間
以内に血中に増加する．次いで，フィブリノーゲ
ン，ハプトグロビン，α1-アンチトリプシン，α1-
アンチキモトリプシン，aSP（acid� soluble
glycoprotein）などが上昇し，やや遅れてセルロプ
ラスミン，補体C3が上昇してくる．組織の損傷が
あるとマクロファージを中心に白血球の浸潤がお
こり，サイトカインと総称される活性タンパク質
が産生される．これらサイトカインや腫瘍壊死因
子（TNF）はT-cell の活性化，発熱などの生物学
的活性を有し，肝臓を刺激してaPPを誘導する．
aPPは，臨床的に最も利用され，炎症，悪性腫瘍
などの組織損傷をきたす疾患の有無，疾患の重症
度，治療効果，予後の判定などに用いられる．前
立腺がんにおいてrm2抗体が強く反応したハプト
グロビンβ鎖は，がんにより産生された炎症性サ
イトカインが肝臓を刺激して（転写因子の活性化）
ハプトグロビンの産生が誘導され，それに伴なう
糖転移酵素の発現によりハプトグロビンβ鎖の糖
鎖修飾の増加によるものであると考えられる．そ
れを指示する結果として，質量分析の解析により
ハプトグロビンβ鎖のフコシル化，シアル酸化お
よび多岐化が確認された（Fig.�13,�14,�15，Table
3）．本研究で用いた患者血清は，PSa 値＜10
ng/mL の男性である．ハプトグロビンβ鎖の糖鎖

修飾の増減を調べることはグレーゾーンといわれ
る 4−10�ng/mL の前立腺がん患者と良性前立腺疾
患を区別できる可能性を示す．すなわち，前立腺
がんの血清腫瘍マーカーとしてハプトグロビンβ
鎖の糖鎖修飾の増減を指標にすることは，現在用
いられている PSa 値を補完する腫瘍マーカーとし
て期待される．

ハプトグロビンの糖鎖修飾における腫瘍マーカー
の可能性は，他のがんでも報告されており，ハプト
グロビンの糖鎖修飾をターゲットとする腫瘍マー
カーとしての広がりの可能性を示している．27-34）

謝辞 本総説は 2016 年 10 月 29 日に開催され
た東北医科薬科大学生涯教育講演会における講演
内容の一部をまとめたものである．
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