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は じ め に

細胞膜の脂質二重層に存在する糖鎖は，単糖が鎖状
につながった分子であり，糖タンパク質や糖脂質とい
う形で存在している．血液型の ABO型は，糖鎖の違
いにより区別されており，たった 1個の糖鎖の違いが，
人と人との相性にまで影響するということは驚くべき
ことである．癌細胞においても，1個の糖鎖の違いで，
癌の悪性度や予後が変わることが知られており，この
ような糖鎖に着目して泌尿器癌の研究に携わってき
た．

腎癌の糖鎖研究

泌尿器癌における糖鎖発現と臨床像とを比較検討し
た結果，腎癌においては，長い糖鎖を持つ糖脂質が増
加していると術後に転移しやすいという知見が得ら
れ，腎癌組織から糖脂質を抽出して構造解析を行った
ところ，新規構造を持つ糖脂質糖鎖として Disialosyl 

globopentaosyl ceramide（DSGb5）が同定された1）．私
の学位研究で，DSGb5に対するモノクローナル抗体
を作成し，臨床的意義についての検討を行ったが，新
鮮凍結切片に対する免疫染色で腎癌原発巣や腎癌転移
巣だけでなく正常腎組織にも発現しているということ
が確認されたが，DSGb5がどのような形で腎癌の転
移に関わっているのか，DSGb5の持つ役割について
は不明であった2）．

DSGb5は，2個のシアル酸が一連の糖鎖の末端に結
合する構造となっている．シアル酸を認識する分子と
して，いくつかの Siglec （sialic-acid binding immuno-

globin-like lectin）が報告されており，この中で
Siglec-7はナチュラルキラー（NK）細胞表面に細胞
障害活性の抑制性レセプターとして存在している．
DSGb5が腎癌の転移に関わっているならば，Siglec-7

を介して NK細胞を抑制する経路に関与しているので

はないかと考えられたため，種々の糖鎖と Siglec-7と
の結合特異性を調べたところ，DSGb5が Siglec-7と
結合する知見を得ることができた3）．次の段階として，
実際に DSGb5が NK細胞の細胞障害活性を抑制する
ことを明らかとするために，自分の血液から分離した
NK細胞を用いて何度も実験を行ったが，なかなか期
待した結果を得ることはできなかった．たまたま，イ
ンフルエンザワクチン接種後の血液を使用した時の
み，NK細胞を抑制する結果を得ることができたが，
その後に一度も再現することができなかったので，こ
の実験は中止することとなった．しかし，その数年後
に新知見が報告された．Siglec-7は NK細胞表面に存
在する細胞自体のシアル酸と結合することで結合部位
がマスキングされているが，シアル酸を切断する酵素
（ノイラミニダーゼ）でシアル酸を切ることによって，
Siglec-7のシアル酸結合部位のマスキングが解除され
て，NK細胞障害活性が抑制されるということであっ
た4）．実は，インフルエンザウイルス表面にはノイラ
ミニダーゼが存在しており，ウイルス感染に必要な物
質であることから，ノイラミニダーゼ阻害薬がインフ
ルエンザ治療薬（タミフル®，リレンザ®，イナビル®）
として開発されている．すなわち，一度だけ成功した
実験は，インフルエンザウイルス表面のノイラミニ
ダーゼが NK細胞のシアル酸を切ったために，NK細
胞障害活性の抑制が確認されたものであったと判明し
た．そこで，NK細胞をノイラミニダーゼ処理して再
度実験を行ったところ，DSGb5が NK細胞の細胞障
害活性を抑制するという結果を得ることができた5）．
一度は断念していた実験が，数年後に失敗の原因が判
明したことで，たった一度だけ成功した実験が正し
かったことが立証され，目的の結果を得ることができ
たという事例であり，印象深い研究であった．
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偶然の失敗から得られた新知見

DSGb5糖鎖を高発現している腎癌細胞は，グルコー
ス高濃度の培地を使用して培養を行っているが，その
年のゴールデンウィーク中に培地を切らしてしまった
ために，グルコース低濃度の培地で急場を凌がざるを
得なくなった．そのため，連休明けには，DSGb5高
発現細胞はダメになってしまい，当時の研究者（大学
院生）は，かなり落胆してしまった．ところがよく見
ると，DSGb5低発現細胞は，いつも通りに普通に増
殖している状態であった．この違いを突き詰めて明ら
かとすることで，DSGb5がグルコース経路に関係し
ているという知見を得ることができた．

逆境を乗り越えて新展開

糖脂質の抗体を用いた免疫染色は，ホルマリン固定
パラフィン包埋（formalin-fixed paraffin-embedded, 

FFPE）切片では染色されにくいため，凍結切片を用
いた免疫染色を行うのが一般的と考えられていた．そ
のため，手術で得られた組織の凍結切片を以前から実
験室の冷凍庫にストックしていた．ところが東日本大
震災で実験室が長期に停電となった際に，凍結切片を
保管していた冷凍庫は室温化し，凍結切片が使用でき
ないという事態に陥ってしまった．そこで凍結切片は
諦めて，FFPE切片を使用する方法を探ることとし，
糖脂質抗体での FFPE切片に対する免疫染色では，何
が問題で染色されないのか，その行程を検証すること
とした．その結果，抗原賦活時に切片を緩衝液に入れ
て 121°Cで 5分の処理を行うが，その際に緩衝液が高
温になると酸性化してしまい，DSGb5の様に末端に
シアル酸を持つ糖鎖は，酸による加水分解を受けてシ
アル酸が外れてしまい，抗体には認識されなくなると
いう事実が判明した．そこで，高温条件でも加水分解
が起こらないように緩衝液を工夫することで FFPE切
片でも安定した免疫染色を行うことができるように
なった．すなわち凍結切片を失ったことをきっかけに
して，FFPE切片を用いることが可能となり，その結
果，ホルマリンブロックとしてストックされている多
数の症例を後向きに解析することが可能となった．こ
れにより，腎癌組織で DSGb5を高発現している患者
では，術後に転移が多く認められることを明らかとす
ることができ6），前立腺癌においても術後の再発と相
関するという知見を得ることができた7）．現在は，凍
結切片としては存在し得ない，前立腺癌診断時の針生
検組織を用いて，研究を進めている最中である．

お わ り に

我々臨床医が基礎研究を行う際には，臨床における
問題点を解決することを目的として研究を行う．臨床
の現場だけでなく，基礎研究においても患者から貴重
な知見を授かることが経験される．私が担当医として
初めて臨終に立ち会った患者さんからは，初期研修医
として多くのことを学ばせていただいたが，生前の手
術で摘出された組織から腎癌培養細胞株が樹立さ 

れ8），その細胞から新規構造をもつ糖鎖を報告させて
いただいた9）．患者さんへの感謝の気持ちを忘れずに，
真摯な気持ちで研究を進めていけば，前述のような山
あり谷ありの経過を辿りつつも，何とかなるものでは
ないかと思われる．
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