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　　　Abattery　of　immunohistochemical　techniques　were　employed　to　detect　glycoconlugates

expressed　ill　the　human　endometrial　tissue．　The　specimens　included　51　cases　Qf且ormal　and　130f

hyperplastic　endo皿etrium，　and　46　cases　of　endometrial　adenocarcinoma．　Histochemical　probes

applied　consisted　of　monoclonal　antibodies（anti・keratan　sulfate，　anti℃hondroitiu　sulfate　and

anti－heparan　sulfate），91ectins　and　5　monoclonal　antibodies　for　blood　type　determinants　and

related　antigens（A，　B，　H，　Lewisa　and　Lewisb），　In　addition，　tlle　effect　of　neuraminidase　diges七ion

on　these　probes　was　also　examined．　Anti・keratan　sulfate　antibody，　neuraminidase－Griffonia

simplicifolia　agghutinin－1（B4）and　wheat　germ　agglutinin　showed　relatively　strong　and　consistent

affinities　tQ　the　glandular　epithelia　ill　normal　as　well　as　hyperplastic　endo皿etriu皿and　carcinoma

cells．　Ulex　europaeus　agglutinin・I　and　lleuraminidase－pea皿t　agglutini且　revealed　relatively

selective　a伍nities　to　the　carcinoma　tissues．　Blood　grQup　antigens　and　related　antigens　were　not

demonstrated　in　the　normal　endornetriu叫but　were　fou且d　itl　the　carcinoma　tissue．　Molecular

weight　of　the　anti・keratan　sulfate　antibody　reactive　a且tigen　was　estimated　at　200，　OOO　from　SDS－

PAGE　analysis．　Shinshu　Med．ノ．，38：89一ヱ06，1990
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子宮内膜，子宮内膜癌，レクチン，ケラタン硫酸，血液型物質

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　って一応確立されてはいるが，体癌が高齢者や未婚者

　　　　　　　　　　　・　1．緒　　　言　　　　　　　　　　に多く，組織あおいは細胞材料の操取の際に各種の問

近年わが国における子宮体癌の発生率は，子宮頸癌　　題があり，時には検体の採取が困難な症例のあること

の発生率の低下に反して増加傾向を示しつつあり1），　　から，早急な血清診断系の確立が待たれている。

その臨床的意義の重要性が指摘されている。子宮体癌　　　近年の分子生物学的進歩は多種のモノクローナル抗

の診断は，おもに子宮内膜細胞診および内膜生検によ　　体の作製を可能にし，卵巣癌におけるCA12S2）のよう
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に臨床的にも非常に有用な抗体がすでに開発されてい　　例より採取した。これらの検体は組織像および最終月

る。いうまでもtsく，優れた抗体を作製するためには　　経などを参考として増殖期11例（増殖期初期3例，中

目的となるべき抗原の検索と設定腫要な課題で，今　期酬，後期姻）および分泌；calo例㈱開～分泌

回の研究は子宮内膜および内膜癌組織における特異的　　期初期4例，分泌期中期3例，分泌期後期3例）に分

な糖鎖抗原を組織化学的に探索し，実地臨床への応用　　類した。内膜癌組織は内膜癌手術20例より採取，FIGO

を検討することを目的とした。　　　　　　　　　　　　の組織分類4）によりG1（高分化型）8例，　G2（中程

　生物細胞の細胞膜あるいは細胞質には，糖蛋白，あ　　度分化型）7例，G3（低分化型）5例に大別した。

るいは，糖脂質などの複合糖鎖が存在することが知ら　　　後述の各染色をまずこれら正常21例癌20例計41例に

れており，それらの糖鎖構造は分化などの細胞の形質　　ついて施行した。さらに興味深い染色結果の得られた

の変化に伴って多様な変化をすることが指摘されてい　　3種の染色（抗ヶラタン硫酸抗体染色，GS・1，　UEA・

る3）。今回の研究では細胞に存在する複合糖鎖とその　　1）にっいては，これらの41例に加え，正常内膜30例

変化に着目し，その変化を捉えるプローブとして，糖　　　（増殖期初期5例，中期5例，後期5例，排卵期～分

鎖末端の特定の糖残基を認識するレクチソ9種と，そ　　泌期初期5例，分泌期中期5例・後期5例）・内膜癌

れに加えて抗・ンドPイチン硫酸，抗ケラ〃硫酸，　26例（G110例，G211例，G35例）・嚢胞性腺性過形

抗ヘパラソ硫酸，抗A，B，　Hおよび抗Lewisa，抗　　成（以下CGHと略）5例，腺腫性過形成（以下AH

LewisbモノクPt　一ナル抗体を選定した。以上のプ　　と略）8例を上記と同じく手術材料より追加選択し

ローブを用いて，正常および悪性子宮内膜組織の免疫　　　て染色し，検討を行った。検体の組織型と血液型は

染色を行い，糖鎖構造の局在につき検索し，子宮内膜　　　Table　1に記載した。

あるいは内膜癌特異的抗原の有無につき検討した。さ　　　検体は採取後直ちに24時間10％燐酸緩衝ホルマリソ

らに搬ラ〃硫酸抗伽・ついては，ISDS・ポリアク　（pH7．4）で固定後，パラフ・泡埋し・3岬の連続

リルアミドゲル電気泳動（以下SDS・PAGEと略）　　切片を作成した。

およびWestern・blotting法を施行し，抗原分子量　　　2　抗体および〃チソ：今回の研究では一次抗体

の測定を試みた。　　　　　　　　　　　　　　　として，抗ケラタソ硫酸モノクP一ナル抗体，抗コン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ドロイチソ硫酸モノクローナル抗体（△Di・6S），抗へ

　　　　　　　　1［材料と方法　　　　　パラン硫酸抗体の3種（v・ずれ姓化学工業，鯨）

A　免疫染色　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を選んだ。また血液型抗原の発現の検査には，抗A，

　1　子宮内膜組織：正常子宮内膜を子宮頸部上皮内　　抗B，抗HモノクP一ナル抗体，抗Lewisaおよび抗

癌あるいは子宮筋腫により単純子宮全摘を行った21症　　Lewisbモノクローナル抗体（以h｝ずれもDAKO

Table　l　Bood　types　of　specimens　examilled

　NQr・maI
endometrium

Endometrial

carclnoma

HistQlogica1・grading

CGH AH

A
B
H（0）

AB

Sum

8（2＞　　　5（7）

1　（4）　　　　　0　（1）

0（6）　　　2（7）

2（3）　　　3（0）

111（・5）1・（15）

3（2）

2（5）

2（1）

1（2）

8（10）

3（2）

0（4）

4（5）

0（0）

7（11）

0（1）

3（1）

0（2）

2（1）

2

1

2

0

3

2

2

1

・（・）1・i 8

Abbreviations　used：PP；proliferative　phase，　SP；secretory　phase，　CGH；cystic

glandular　hyperplasia，　AH；adenomatous　hyperplasia．　Numbers　of　cases　in

parentheses　and　numbers　of　cases　in　columns　of　CGH　and　AH　indicate　those

added　fQr　studies　of　anti・keratan　sulfate　antibody，　GS・1，　and　UEA・1．
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Table　2　Lectins　used，　their　sugar　specificities　and　concentrations

　　　　of　lectins　for　staining

Lect…　　　　　　　1・・g・・spec・fi・・t…

Griffonia　simplicifolia　agglutinin－1・B4（GS・1）

Ulex　europaeus　agglutinin・1（UEA・1）

Peanut　ag91utinin（PNA）

Dolichos　bi且orus　agglutinin（DBA＞

Soybean　agglutinin（SBA）

Wheat　germ　agglutinin（WGA）

Maclura　pomifera　agglutinin（MPA）

Griffonia　simplicifolia　agg1uヒinin・II（GS－II）

Limax　fiavus　agglutinin（LFA）

α一D－Ga1

α・レFuc

β・D－Ga1

α・D－Ga1NAc

α・D・Ga1NAc

β一D・GlcNAc

α・D・GalNAc

D－GlcNAc
NeuAc

i・・ncen・・a…n

20Pt1／ml

30μ1／m1

30μ1／rn1

10μ1／ml

10μ1／m1

5μ1／m1

5μ1／ml

10μ1／ml

20μ1／m1

社，Santa　Barbara，　California，　U．　S．　A．）を使用し　　の染色性の相違を連続切片により調べた。ノイラミ＝

た。二次抗体としてはペルオキシダーゼ（HRPと略）　　ダーゼ処理は内因性ペルオキシダーゼ活性阻止後に行

標識抗マウスIgGウサギ抗体（DAKO社）を用いた。　い，1単位／m1で使用した。

なお，抗ケラタン硫酸抗体染色の場合は，染色結果を　　　　4　染色法

ケラタナーゼ（生化学工業）消化を加えた時と加えな　　　a　脱パラフィソ。

い場合とで比較検討した。また，抗コソドロイチン硫　　　b　内因性ペルオキシダーゼ活性阻止のために0．3

酸抗体染色の場合はコソドロイチナーゼABC（生化　　％過酸化水素加メタノールに30分間蜜温にて浸透。

学工業）消イk後に抗体を反応させた。　　　　　　　　　　c　各染色における2枚の連続切片のうちの1枚に

　各染色の陽性コントPt　一ルとしては，抗ケラタソ硫　　ノイラミニダーゼ消化を37°Cで4時間施行。

酸抗体および抗コンドロイチソ硫酸抗体染色の場合は　　　d　（1）抗体による染色：抗ケラタン硫酸抗体，抗ヘ

ヒト関節軟骨を用い，抗血液型抗体染色の場合は血液　　パラソ硫酸抗体および抗コンドロイチン硫酸抗体の場

型の判明している赤血球とした。また陰性コソトロー　　合は1μ1／m1に，また抗血液型抗体の場合には20μ1／

ルとしては，一一一tk抗体に正常マウス血清を用いた。　　　mlに0．1％牛血清アルブミソ（BSA）加0．1M燐酸緩

　レクチンは，E，　Y．　Laboratories（San　Mateo，　　衝液（pH7．4，0，05MNaClを含む）で希釈し，4°C

California，　U．　S，　A、）のHRP標識レクチソのうち，　　で12～16時間（over　night）反応させた。さらに二次

Griffonia　simplicifolia　agglutinin－1－B4（GS・1），　　抗体としてHRP標識したマウス抗IgG抗体を10

Ulex　europaeus　agglutininレ1（UEA－1），　Peanut　　μ1／m1の濃度で室温で1時間反応させた。抗ケラタ

agglutinin（PNA），　Dolichos　bifiorus　agglutinin　　ソ硫酸抗体染色の場合は内因性ペルオキシダーゼをブ

（DBA），　Soybean　agglutinin（SBA），　Wheat　germ　　ロック後，トリスー塩酸緩衝液で2単位／m1に希釈し’

agglutinin（WGA＞，　Maclura　pomifera　agglutinin　　たケラタナービを60分間37°Cにて反応させ，未反応

（MPA），　Griffonia　simplicifolia　aggulutinin－II　　のものと結果を比較した。また，抗コソドロイチソ硫

（GS・II），　Limax　fiavus　agglutinin（LFA）の9種　　酸抗体染色の場含は内因性ペルオキシダーゼブロヅク

を使用した。各レクチソの糖結合特異性および染色時　　後，ロンドPイチナーゼABCをトリスー塩酸緩衝液

の希釈濃度はTable　2のごとくであり，これらのレ　　にて0，2単位／m1に僑釈した後，37°Cで60分間反応さ

クチンの糖結合特異性は表記した単糖あるいはオリゴ　　せた。（2）レクチソ染色：前記9種のレクチンを0．1％

糖の添加による結合阻止試験で確認した。　　　　　　　BSA加燐酸緩衝液（pH　7・4，　NaCl　O．2Mを含む）に

　3　ノイラミニダービ消化：糖鎖末端のシアル酸に　　て希釈し，4°Cで12～16時間反応させた。

隣接する糖鎖構造を調べるために，ノィラミニ　Pt　一一e　　　e　O．01％3，3’・diaminobenzidine　tetrahydro－

（ナカライケミカル，京都）消化を上記の抗ケラタン　　chloride（DAB，　DAI（0社）溶液（O．　005％　H202を

硫酸抗体，抗コソドPtイチソ硫酸抗体染色およびレク　　含む）にて発色させた。

チン染色に行い，消化を加えたものと加えないものと　　　f　2％メチルグリーソまたはマイヤーのヘマトキ
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シリンにて核染後，脱水，透徹，封入。　　　　　　　　癌細胞ごとセこ，陽性細胞が見られない時を（一），陽性

B　SDS．ポリアクリルアミドゲル電気泳動（SDS・　　　細胞が約1％以下の時を（±）・陽性細胞が約10％以下

PAGE）およびWestern　blotting法　　　　　　　の時を（＋），10～50％の蒔を中等度陽性（＋＋），50％

　1　材料および器具：増殖期および分泌期子宮内膜　　以上の時を強陽性（＋＋＋）とし，（＋）以上の例を陽性

各1例，および分化型内膜癌2例より材料を手術直後　　例とした。ただし，Table　3には各染色にお1う・る全例

セ。採取し詠購まで一70・Cで保存した。　　　舷とめた平均的な結果を・また・血鯉物勲色の

　2　実験手順：基本的にはLaemmliの方法5）に従　　結果は各血液型ごとに陽性例数のみを記載した。

った。すなわち，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　抗ケラタソ硫酸抗体染色：正常子宮内膜におい

。検体を解凍後，湿重量の約5倍の0．1M　PBS　て，増殖期ではおもに腺上灘H胞の管腔面（・pica1

でホモジネ＿トを作製した。　　　　　　　　　、　　surface，　apと略）と細胞質基底部にはほぼ全例で反

　b　15，000rp皿にて15分間超遠心した。　　　　　　応性を認めたが・細胞質全体が反応する例は見られな

，超遠心後の上清30μ1にSDS30μ1勧眈80°C　かった（Fig・1・・1b・1・）・分泌期では初期にbよ・p

で5分間，SDS化を施行，同じく分子量マーカー　　にのみ反応性を認めた（Fig・2a・2b・2c）が・中期～

［BIO．RAD社，　high．molecular　weight（45，000～　　後期にかけては・apのみならず腺上皮細胞の細胞質

200，000）］についてもSDS化を行った。また，同様　　（cpと略）にも比較的強い反応性を認めた（Fig・3a・

のSDS化をメルカプトxタノール（M．　Eと略）添加　　3b・3c）。また・内膜基底層に存在する比較的類円形

SDSで行い，下記の実験結果を比較した。　　　　　　の腺腔と低立方状の腺上皮細胞をもつ腺はしばしば強

d樋用のレ（TEFCO社，棘）の8％・1・レを　染され礪向が肪れた（Fig・4・・4b）・麟上皮に

使用した。このレーンにSDS化した検体および分子　　もまた分泌期，増殖期を問わず軽度の反応性がみられ

量マーカーを10μ1ずつ滴下し，25mAで約60分電気　　たが，とくに線毛細胞は線毛を中心によく反応する傾

泳動した。　　　　　　　　　　向を示した（Fig・1・・1b・1・）・内膜間質細胞は搬
　e　泳動後のゲルにニトロセル1・一ス膜（BIO・RA　　的には反応性を示さなかったが・分泌期中期の浮腫状

D社，Richmond，　California，　U，　S．　A．）を密着させ，　間質のごく一部分に軽度な彌慢性の反応性を認める例

Western－bl。ttingにはNOVABLOT（Pharmacia　　があった。　CGH（Fig．5a，5b），およびAHは，　ap

LKB　Biotechnology社，　Uppsala，　Sweden）を使　　を中心に軽度の反応性を呈した。

用し，0．8mA／cm2で120分行った。　　　　　　　　　　内膜癌症例については，癌細胞のcp，　apともに反

　f　転写後の二b　Ptセルロース膜のレーソにTris一　　応性を示し，全体ではともに約80％の症例で反応を認

Tween緩衝液で500倍に希釈した抗ケラタソ硫酸抗　　めた（Fig．6a，6b）。染色される割合は分化度が高い

体を4°Cで18時間反応させ，Tris・Tween緩衝液に　　ほど高く，おもにapを中心とした染色パターンを示

て洗浄した後，二次抗体としてTris－Tween緩衝液　　し，部位によってはcpにも彌慢性に強い反応性を示

で100倍に希釈したHRP標識ウサギ抗マウスlgG抗　　すものも見られた。これに反して，低～未分化な例で

体を室湿で60分反応させた。　　　　　　　　　　　　は一般的に反応性は低下傾向が見られ（Fig．7a，7b），

　9　数回Tris－Tween緩衝液で洗浄後DAB溶液　　また，非常に未分化で一見肉腫様に増殖するような部

にて発色させる。　　　　　　　　　　　　　　　　　分ではまったく反応がみられないことが多かった。反

　h　分子量マーカーをクマジ液によって染色し，相　　応性は，同一切片上の癌組織においても，部分により

対易動度より抗体に反応する抗原の分子量を測定し　　かなり異なる傾向を示し，いわゆるheterogeneity

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　がしばしば観察された。G1あるいはG2にはい1っゆ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る腺棘細胞癌が含まれていたが，その中の扁平上皮部

　　　　　　　　IH結果　　 分は染色されなかった（Fig．8a，8b）。血管内皮細胞

A　免疫染色　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は染色されず，検体の血液型と，染色結果の間には特

　各抗体およびレクチン染色の結果の概略はTable　3　　に相関を認めなかった。ノイラミニダーゼ消化および

に，また血液型物質の染色の結果はTable　4に記し　　ケラタナーゼ消化による反応性の変化は正常例，過形

た。結果の判定に関しては，まず各切片上で，正常内　　成例，悪性例とも観察されなかった。

膜では腺上皮細胞と間質細胞ごとに，また悪性例では　　　2　抗コンドμイチソ硫酸抗体染色：今回検討した
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検体において，間質や筋層の血管壁中層に軽度の陽性　　　まったく反応性を認めないことが多かった。組織型に

を認めたが（Fig．9a，9b），正常子宮内膜の腺上皮細　　かかわらず検体の血液型と染色結果には特に相関は認

胞や間質細胞，あるいは癌細胞には反応性は認められ　　めなかった。血管内皮細胞は正常，悪性ともノイラミ

なかった。またコソドPイチナーゼABC消化をしな　　ニダーゼ消化後に反応性が観察された。

かった例では反応性はまったく認められなかった。　　　　2　PNA：正常子宮内膜では，増殖期，分泌期と

　3　抗ヘパラン硫酸抗体染色：今回の染色では正常　　もapを中心に軽度な反応性がみられた。増殖期の方

悪性とも抗ヘパラソ硫酸抗体に対する反応性は観察さ　　が分泌期より強い反応性がみられたが，月経周期を

れなかった。　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　通してcp全体まで染まる例は見られなかった。全体

B　レクチン染色　　　　　　　　　　　　　　　　　的にはノイラミニダーゼによる影響は軽微であった

　1　GS・1（B，）：ノイラミニダーゼ消化を加えない　　（Fig．13a，13b，13c）。また，内膜間質細胞にも性周

ときには，，GS－1染色は正常腺上皮細胞，悪性細胞，　　期に関連なく，軽度な反応性を認めた。内膜癌では，

または被蓋上皮，間質細胞を問わず，ほぼ全ての例で　　ノィラミニダーゼ消化の未施行例では分化度の高い5

陰性であった。僅かに分泌期の2例の腺上皮細胞で　　例にapを中心に軽度の反応性をみるのみであったが，

cpに穎粒状に弱い反応性とapに微弱な反応性を見　　消化後はapに約80％，また，　cpにも陽性例の出現

るのみであった。しかし，ノイラミニダーゼ消化後で　　を見た（Fig．14a，14b，14c）。分化度の高い癌の方が

は，正常子宮内膜の増殖期（Fig．10a，10b，10c）の，　　より強い反応性を呈する傾向があるが，しかしG2に

apではほぼ全例に，　cpでも約30％に陽性であった。　　属する1例のみはノイラミニダーゼ消化により反応性

cpにおける反応性は核上部を中心とした細穎粒状で，　　がやや低下した。また，血管内皮細胞もノイラミユダ

cp陽性例はapの反応性も強い傾向が見られた。分　　一ゼ消化後に反応性を認め，抗ケラタン硫酸抗体染色

泌期ではやはり全例でapは陽性で，　cpでも約50％　　で強染される部分が，この染色で反応性が高かった。

に陽性例を認め，その中でも最も強い染色例は分泌期　　　血液型との間には明らかな相関を認めなかった。

中期～後期にかけて観察された（Fig．11a，11b，11c）。　　　3　LFA：正常内膜ではいずれの時期においても

切片内の各腺は均一一ta反応性を呈し，内膜表層部ある　　全ての例でapを中心に反応性を認めた（Fig．15a，

いは基底部などとのあいだに明らかな反応性の差は見　　15b，15c，　Fig．16a，16b，16c）。　cpの反応性は一般

られなかった。被蓋上皮にはノイラミ＝ダー一　ti消化後　　的には弱かったが，分泌期の4例にはcpに反応性を

にのみ反応性が見られたが，内膜問質細胞はノイラミ　　認めた。ノイラミニダーゼ消化によって組織の反応性

ニダーゼ消化後も染色されなかった。CGH，　AHとも　　は減弱したが，分泌期のほうがノイラミ＝ダーゼ消化

やはりノイラミニダーゼ消化前では反応性は観察され　　による反応性の低下は軽度であった。

なか・ったが，ノイラミニダーゼ消化後ではCGHでは　　　内膜癌でもapを中心にほぼ全例に陽性細胞を認め

腺上皮のcpに軽度の反応性をみとめ，　AHは基本的　　た。分化度の良い癌により強い反応性を認め，　apの

に増殖期とよく似たapを中心とした反応性を示した。　強染例ではcpにも穎粒状の反応性を認めることが多

　内膜癌症例でもノイラミニダービ消化の未施行例で　　かった（Fig．17a，17b，17c）。充実性に発育する分化

はほとんど反応性がみられなかったが，ノィラミニダ　　度の低い癌はap，　cpとも反応性が低下した。

一ゼ消化施行例ではapでは約85％，　cpでは約65％　　　血管内皮細胞あるいは赤血球の褒面にも反応性を認

に反応性を認めた。抗ケラタソ硫酸抗体の場合と同様　　め，2例では間質細胞にも反応性がみられた。ノイラ

にG1群に強い反応性を認め（Fig．12a，12b，12c），　　ミニダーゼ消化によって上記の癌細胞，間質細胞，血

G2，　G3と分化度が下がるにつれて反応性は低下した。　管内皮細胞，赤血球の反応性はほとんど消失した。

抗ケラタン硫酸抗体染色の時と同様にいわゆるhete・　　　4　UEA－1：正常子宮内膜では，0型症例の人の

rogeneityが観察されたが，ノイラミニダーゼ消化　　増殖期初期のapのみに例外的に一部の腺上皮に軽度

GS・1染色と抗ケラタン硫酸抗体染色の染色分布は異　　の反応性がみられたが　（Fig．18a，18b），その他は

なっており，この2つの染色ともに強染される部分は　　ap，　cpともすべて陰性であった。ただし被蓋上皮は，

ほとんど見られなかった。G1あるいはG2には腺棘　　分泌期後期に軽度の反応を示した。内膜間質細胞は染

細胞癌が含まれていたが，扁平上皮部分には反応性は　　色されなかった。

観察されなかっtg。　G3例でも特に未分化な部分では　　　内膜癌では，76％の症例がapおよびcpにおいて
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陽性で，特にG1あるいはG2のグループで陽性率が　　ごとの反応性の差が，抗ケラタソ硫酸抗体染色やGS・1

高かった（Fig，19a，19b）。反応性と血液型の間には　　染色の場合に比べて少なく，癌組織が比較的均一に染

特別な相関はみられなかった。前述のノイラミニダー　　色される傾向を示した。GCHおよびAHでは，　apに

ゼ消化1GS・1染色あるいはケラタン硫酸染色がapを　　軽微な反応性を認め，正常子宮内膜と内膜癌の中間的

中心とした反応性を示すのに対して，UEA－1は核上　　な結果を示した。

部を中心としたcp全体に彌慢性，願粒状に反応性を　　　　なお，正常子宮内膜，内膜癌ともに全例で血管内皮

示す傾向があった。また，同一切片上で癌組織の部位　　細胞が染色された。UEA・1染色の結果は正常内膜，

’

　　　Through　Fig．1to　8，　Fig．　a　shows　histology　and　Fig．　b　and　c　illustrate　the　distribu・

tion　of　anti・keratan　sulfate　alltibody　reactive　sites，　Each　set　of　figures　were　prepared

from　serial　sections．

Fig．1　The　proliferative　phase　of　normai　endometrium．

　　　　　aHematoxylin－eosin（HE）．×42
　　　　　bKerataロsulfate・1ike　substance　is　demonstrated　in　glandular　epithelia　as　well　as

　　　　　　　covering　epithelia（arr◎w）．×42

　　　　　cHigher　magnification　of　Fig．1b．　The　apical　surface（ap，　long　arrow）and　basal

　　　　　　　cytoplasm　of　the　epithelia　react　intensely，×841

Fig．2　The　early　secretory　phase　of　norrnal　endometrium．

　　　　　aHE×42
　　　　　bThe　ap　of　the　endometrial　cells　shows　the　reactivity．×42

　　　　　cHigher　magnificatiQn　of　Fig．2b．　Note　that　the　reactivity　was五ess　intense　com・

　　　　　　　pared　with　that　of　the　epithelia　of　the　proliferative　phase．　cf　Fig．1c．　No

　　　　　　　cytoplasmic　reactivity　is　observed。×166

Fig．3　The　middle　to　late　secretory　phase　of　the　endometrium．

　　　　　aHE×38
　　　　　bGlandular　epithelia　react　corLsistently．×38
　　　　　cAt　the　higher　magnification　of　Fig．3b，　diffuse　cytoplasmic　reactivity　is　evident．

　　　　　　　×128

Fig．．4　The　basa1　layer　of　the　endometrium。

　　　　　aHE　×42
　　　　　　bSome　of　gla且ds　showed　intense　reactivity。×42

Fig．　5　Cystic　glandular　hyperplasia．

　　　　　aHE‘×32
　　　　　　bThe　ap　of　hyperplastic　epithelia　shows　intense　reactivity．×32

Fig．6Well　differentiated　adenocarcinoIna（G1）．

　　　　　　aHE×132

　　　　　　bThe　ap　of　carcinoma　cells　reacts　intensely．×132

Fig．7　Poorly　differentiated　adenocarcinoma（G3）．

　　　　　　aHE×96　Asterisks　show　carcinoma　nests．
　　　　　　bCarcinorna　nests（asterisks）shQw　no　reactivity．　A　faint　reaction　is　observed　in

　　　　　　　the　stroma（arrow）．×96

Fig．　8　Adenoacanthoma．
　　　　　　a正［E×128　Note　a　squamous　component（arrow）．

　　　　　　bSqua皿ous　cells（arrQw）show　ho　reactivity．×128

Fig．9Fig，9a　sh・w・hi・t・1・gy・nd　Fig．9b・h・w・th・diSt・ibuti。n・f・nti・・h。nd・・iti・

　　　　　sulfate　antibody　reactive　sites，

　　　　　　aMyometrium．　HE　x　65

　　　　　　bVascular　waU（arrow）shQws　the　reactivity．×65

94　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　VoL　38



子宮内膜および内膜癌の複合糖質

態

No．1，1990　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　95



塩沢丹里

欝難1ぺ壷講懇」5＆15c可｝

96　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．38



子宮内膜および内膜癌の複合糖質

　　　　　　　Through　Fig．10　to　12，　Fig．　a　shows　histology　and　Fig．　b　and　c　illustrate　the　distri－

　　　bution　of　GS・1（B，）reactive　sites，　Each　set　of丘gures　were　prepared　from　serial　sections．

　　　Fig．10　The　proliferative　phase．

　　　　　　　　　　aHE×74

　　　　　　　　　　bGS・I　reactivity　is　negligible　before　neuraminidase　digestion．×74

　　　　　　　　　　cThe　neuraminidase　digestion　provides　intense　reactivity　to　the　ap　of　the　glan－

　　　　　　　　　　　　dular　epithelia，　×74

　　　Fig．11　The　secretory　phase．

　　　　　　　　　　aHE×38

　　　　　　　　　　b　Without　neurarninidase　digestion，　GS・工reactivity　is　negligible．×38

　　　　　　　　　　cPrior　neuraminidase　digestion　provSdes　intense　GS・I　reactivity　to　the　ap　of　the

　　　　　　　　　　　glandular　epithelia．　x38

　　　Fig．12　Well　differentiated　adenocarcinorna（G1）．

　　　　　　　　　　aHE　×105

　　　　　　　　　　bWithout　prior　neuraminidase　digestion，　the　carcinoma　cells　did　not　show　the

　　　　　　　　　　　　reactivity．　x105

　　　　　　　　　　cPrior　neuraminidase　digestion　yields　inヒense　reactivity．×105

　　　　　　Through　Fig．13　to　14，　Fig．　a　shows　histology　and　Fig．　b　and　c　illustrate　the　distri・

　　　bution　of　PNA　reactive　sites，

　　　Fig．13　The　proliferative　phase，

　　　　　　　　　aHE　×80

　　　　　　　　　bThe　ap　of　the　glandular　epitheiia　reacts　moderately．×80

　　　　　　　　　　cPrior　neuraminidase　digestion　does　not　alter　the　reactivity　significantly．×80

　　　Fig．14　Well　differentiated　adenocarcinoIna．

　　　　　　　　　aHE　×80

　　　　　　　　　bWithout　neuraminidase　digestion，　PNA　reactivities　are　found　only　scatteredly．

　　　　　　　　　　　　×80

　　　　　　　　　cNeuraminidase　digestion　imparts　intense　reactivity　to　the　ap　of　the　carcinoma

　　　　　　　　　　　cells。　　×80

　　　　　　Through　Fig，15　to　17，　Fig，　a　shows　histology　and　Fig．　b　and　c　illustrate　the　distri

　　　bution　of　LFA　reactive　sites．

　　　Fig．15　The　proliferative　phase．

　　　　　　　　　aHE×60

　　　　　　　　　bThe　ap　of　the　glandular　epithelia　reacts　intensely．×60

　　　　　　　　　cPrior　neuraminidase　digestion　removes　most　of　the　LFA　reactivity。×60

　　Fig，16　The　secretory　phase．

　　　　　　　　　aHE×60

　　　　　　　　　bThe　ap　and　cytoplasm（cp）show　the　reactivity，×60

　　　　　　　　　cPrior　neuraminidase　digestion　removes　most　of　the　LFA　reactivity．×60

　　　Fig．17　Well　di廷erentiated　adenocarcinoma（G1），

　　　　　　　　　aHE×60

　　　　　　　　　bThe　ap　of　the　carcinoma　cells　reacts　intensely．×60

　　　　　　　　　cPrior　neuraminidase　digestion　removes　the　reactivity　completely。×60

　　　　　　Through　Fig．18　to　19，　Fig，　a　shows　histology　and　Fig，　b　illustrates　the　distribution

　　of　UEA・I　reactive　sites．

　　Fig．18　The　proliferative　phase　of　the　endometrium．

　　　　　　　　　aHE×60

　　　　　　　　　bOnly　some　of　the　endometrial　glands　show　a　faint　reactivity。×60

　　Fig，19　Well　differentiated　adenocarcinoma（G1）．

　　　　　　　　　aHE×60

　　　　　　　　　bThe　carcinQma　cells　react　diffusely　in　their　cp，×60
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過形成悪性姻わず、イ…ダーゼ靴・・よる影　ダ卍靴・・よ・ても糊嫉化徽察されなかった・

響はみられなか。た。　　　　　　・SBA・正常棺内膜では，増欄・分泌期とF．
，WGA、正幣宮内膜、。おける腺上蜘胞1・mpに・p榊心販応｛生嬬めたが・牌騨期の加’

はり。p榊心に比軸強い反応性を乱た．・pの　強・・反離を示した（Fig・‘　22・・22b）・ノイラミニ

み蛎ず，pまで染まる伽や翰泌期の方が多噸　めゼ靴によ・て反応｛生がや輔強した・灘の血

向を示した（Fig．，。。，、。b）．　WGAで特徴鰍のは鯉と反応性と・相関はみられず・また澗酬胞は

内膜噸細胞，・染色され。点で（F・9，・・b），反応性・・雑されなか・たが・A型の囎触細胞および赦

性周期によって変化を示さなかった。ノイラミニダー　　球は染色された。

硝化の影響畷微であ。た．内膜癌では，・p獣　内膜癌・…1・s’けるSBAの反応性は全㈱に低く・分

鋤の翻で灘嬬めた．また一部の例では・P・…　化度の高V・群の・pを・i・心に轍剛めるのみであり

も馳例瀬察された．高分化型の癌tl・より蜘反応　（Fig．23・，23b）・・イ…ダーゼ靴による礫

性が観察された（Fig．21・，21b）。また，〃ラミニ　は観察されなかった・

　　　Th，。ugh　Fig．20　t。21，　Fig．・・h・w・hi・t・1・gy・nd　Fig・bill・・t・ates　th・di・t・ibuti°n

　of　WGA　reactive　sites，

　Fig．20　The　secretory　phase．

　　　　　　a且E×60
　　　　　　bThe　ap、h。w，　th。　WGA　reacti・ity．　St・Qm・1　cel1・a1…eveal　th・’・ea・ti・ity・×60

　Fig．21　Well　differentiated　adenocarcinoma（G1）．

　　　　　　aHE×60
　　　　　　bThe　ap　shows　intense　WGA　reactivity。×60　　　　　　　　　　　　　．　，　．
　　　Th，。ugh．Fig．22　t。23，　Fig．　a・h・w・hi・t・1・gy・・d　F19・bi11・・t・ates　th・dlstrlbut1°n

　of　SBA　reactive　sites，

　Fig，22　The　proliferative　phase．

　　　　　　aHE　×88
　　　　　　bThe　ap　shows　the　SBA　reactivity．×88

　Fig，23　Moderately　differ．entiated　adenocarcinoma（G2）．

　　　　　　aHE　×88
　　　　　　bThe　ap　and　debris　in　lumens　react　moderately．×88　　　　　　　　．　．　，
　　　Th，。。gh　Fig．24　t。27，　Fig．・・h・w・hi・t・1・gy，　Fig．　b。・csh。w・th・di・t・ib・ti・・°f

　histochernical　reactivity．

　Fig，24　The　secretory　phase．

　　　　　　aHE×16
　　　　　　bThe　ap　as　well　as　cp　react　moderateiy　for　DBA．×16

　Fig．25　The　secretory　phase．

　　　　　　aHE×60
　　　　　　bThe　ap　reacts　moderately　for　MPA．×60

　Fig．26　Well　differentiated　adenocarcinoma（G1）．

　　　　　　aHE×60
　　　　　　bThe　ap、h。w，　i・t・n・e　anti・H　reacti・i七y．　Th・cp・1…eacts　rather　weakly・×60

　Fig，27　Well　differentiated　adenocarcinoma（G1）：

　　　　　　aHE×42
　　　　　　bThe　ap　reacts　intensely　for　the　Lewisa　antigen．×42
　　　　　　，Th，　L，wisb　antig，。，。・th・・ther　ha・d，　i・d・m。・・t・at・d・n　th・・p・・w・11　as

，、g，28、盤1、1ぎ゜th二41，，ult。，　SDS－，AGE。nd　W，、・，，n．・1。…。g…n…k・・a・・…1f…

　　　　　antibody　reactive　substances．　C；carcinoma，　P；proliferative　phase，　S；secretroy

　　　　　ph・ざ・，　M．　E；m・・capt・・th…1，　B；b・tt・m（・・igi・），　D；dy・f…t・Rea・ti・・玲ands

　　　　　、，e。nly　f。。nd　i。　M．　E・・treat・d　gr・up・・at・pP・・xim・t・1y　200，000　m。1ecul・・welght・
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Table　3　Histochemical　reacti》ities　of　normal　endometrial　tissues　and

　　　carcinoma　tissues　examined

　　　　　　　　　　　　　　　　　Sites　stained

Probes　used

Anti－KS－mcab

Anti－CS・mcab

Anti－HS・mcab

GS・I

Neu・GS・I

UEA．1＊

PNA
Neu・PNA
DBA＊

SBA＊

WGA＊
MPA＊
GS－II＊

LFA
Neu．LFA

Normal　endornetrium

Glandular　epithelium

PP SP

・p1・pl・・1・p

冊

一～}
朴

　±

什

　・i十

→十～冊

　±

冊

±

一～ ¥

±

什

　十ト

　十

　十

十～十卜

　十ト

十ト～惜

十～→十

柵

十～刊・

十卜

±

Stroma1

　cell

±

±

±

朴

十

Endometrial　carcinoma

G1

・pl・p

十～十←

十ト～惜

十～十卜

　±

十ト～柵

　±

十～十ト

　十

十卜～柵

G2

1・pl・p

十

十

十～十卜

十

±

十

粁

什～惜

什

±

十

十

十

十～十什

十

十

±

一

十

G3

・pl・p

十

一

十

十

十

十

十

±

十

十

Abbreviations　used：PP；proliferative　phase，　SP；secretory　phase，　ap；apical　surface，

cp；cytoplasm
KS；keratan　sulfate，　mcab；monQclonal　antibody，　CS；chondroitin　suifate，　HS；heparan

sulfate，　Neu；neurarninidase．
＊indicates　that　neuraminidase　digest圭on　did　not　significantly　alter　lectin　reactivities・

For　lecti且s，　see　Table　2．

Reactivities　of　aderlomatous　hyperplasia　and　cystic　glandular　hyperplasia　for　anti・keratan

sulfate　antibody，　GS・I　and　Neu－GS－I　are　comparable　with　those　of　the　endometrium　in

the　proliferative　phase．　Those　tissues　almost　lacked　a　UEA・I　reactivity．

　7　DBA：正常子宮内膜では，増殖期，分泌期とも　　反応性がみられた。ノイラミニダーゼ消化により分泌

apを中心に反応性を認めた。　PNAとは逆に分泌期　　期のapと，血管内皮細胞には軽度の反応性の上昇が

により強い反応性が見られ（Fig．24a，24b），血液　　認められた。

型A型の症例にやや反応性が強い傾向があった。内膜　　　内膜癌では，ノイラミニダーゼ消化の有無と反応性

間質細胞は染色されなかった。内膜癌では，4例に軽　　との関連は認められなかった。

度ap陽性を認めたのみであり，　A型の検体では血管　　　9　GS・1工：正常子宮内膜では，性周期の如何にか

内皮細胞と赤血球もまた染色された。また，DBA反　　かわらず，間質細胞に軽度の反応性を認めるのみであ

応性にはノイラミニダーゼ消化の影響はみられなかっ　　った。腺上皮細胞にはまったく反応性がみられなかっ

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。また，ノイラミニダーゼ消化による変化も認めら

　8　MPA：このレクチンは，正常内膜ではおもに　　れなかった。
分泌期のapに反店性を認め（Fig．25a，25b），また，　　　内膜癌でも，組織分化度を間わず反応性を認めず，

性周期とは関係なく内膜間質細胞，血管内皮細胞にも　　ノイラミニダーゼによる影響も受けなかった。
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Table　4　Re＄ults　obtained　with　anti－A，　B，　H，　Lewisa　and　Lewisb　antibodies

1・・rm・1・n・・m・・…m Endometrial　carcinoma

Blood　type

mQ．　of　cases

A13 B1 H2 AB
T

A6 B5 H6 AB
R

I　　　　　　　　l

Antibodies

Anti・A

Anti・B

Anti・H

Lewisa

Lewisb

1

0

0

0

2

0

0

0

0

0

1

0

1

0

0

1

0

0

0

0

1

0

3

1

2

0

0

0

1

3

0

0

2

4

6

0

0

1

2

2

Numbers　ill　each　columエ1　show　positive　cases，

G　血液型物質染色　　　　　　　　　　　　　　　　あった。また両抗体とも分化度の高い癌ほどより高

　1　A，B，　H血液型：正常子宮内膜では，いずれ　　い反応性を示した。　Lewisaの陽性例7例中4例，

の検体でも，腺上皮細胞に血液型物質の発現は観察さ　　Lewisbの陽性例13例中6例が血液型Hの検体であっ

れなカ㍉った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ブこ。

　内膜癌では，A型の検体で抗A抗体染色陽性という　　1）SDS・PAGE，　Western－blotting法

例が1例あったのみで，一般には検体の血液型にかか　　　抗ヶラタソ硫酸抗体に反応する抗原分子量はM．E

わらずA，B型の血液型物質の発現は認められなかっ　　を加えない場合には，正常子宮内膜の分泌期内膜，内

た。一方抗H抗体染色では，6例（30％）にH型物質　　膜癌とも分子量約20万の1本のパンドが観察された。

の発現を認め（Fig．26a，26b），陽性例のうちわけは，　またM．　Eを加えて還元した場合には，正常子宮内膜，

A型3例，H型2例，　AB型1例であった。陽性例の　　内膜癌ともに明らかなバソドは検出されなかっk，

多くはapを中心とした反応性であり，一部ではcpに　　（Fig。28）。

も穎粒状の反応がみられた。また同一切片上でもかな
りのh。、er。、，。，ityカ・縢さ繰．　UEA．躁色と　　　　「V考　察

比較した場合，UEA－1染色の陽性率は抗H抗体染色　　　今回の一連の免疫染色によって，子宮内膜組織には

よりも高いが，抗H染色で陽性の部分はUEA－1染色　　種々の糖鎖が存在することが明らかになった。検出糖

も陽性であることから，抗H抗体反応性糖鎖をUEA一　　鎖は，内膜腺細胞に存在する糖鎖と間質細胞に存在す

1が認識していると考えられた。　　　　　　　　　　　る糖鎖に大別され，さらに前者は，普遍的に存在する

　2　Lewisa，　Lewisb血液型：正常内膜では検体　　糖鎖，月経周期に伴って量的に変動する糖鎖，腫瘍化

の血液型および性周期，腺上皮，間質のいずれにも　　に伴って消長する糖鎖に分類される。

Lewisaに対しての反応性はみられなかった。　Lewisb　　　内膜組織の中で，正常，悪性にかかわらず観察され

は腺上皮では増殖期1例，分泌期1例においてのみ反　　る反応性としては，まず，ケラタン硫酸関連糖鎖，ノ

応性を認め，その染色｛生はcpに彌慢性に穎粒状セこな　　イラミニダーゼで消化後に観察されるGS－1反応性糖

る傾向がみられた。また，性周期に関係なく約半数の　　鎖，さらにはLFA，　WGA，　SBAなどに反応する糖

例で間質細胞に反応を認めた。検体の血液型との間に　　鎖が挙げられる。この中で，WGA，　SBA，　LFAにっ

は明らかな相関は認められなかった。　　　　　　　　いては内膜を含む多くの臓器でこのレクチソを用いた

　内膜癌では20例中7例にLewisa陽性を，また，13　　研究成績が報告されている6）一一12）。

例にLewisb陽性を認めた（Fig．27a，27b，27c）。　　　抗ケラタン硫酸モノクP一ナル抗体によって同定さ

Lewisaはapを中心とした反応性を示すのにたいし　　れる糖鎖は，すでにケラタン硫酸が存在することが知

Lewisbはcpに願粒状となる傾向が観察された。こ　　られている軟骨組織や角膜のような間葉系組織では組

のなかで両血液型物質がともに反応する例は6例あっ　　織化学的にも証明されているが13），その他の組織では

たがLewisbが陰性の例はすべてLewisaも陰性で　　顯粒細胞腫にその存在が知られているだけである14）。
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子宮内膜以外の上皮性組織ではまったく証明されない　　れているため21），内膜におけるこの抗体に対する抗原

ことから，内膜上皮に比較的特徴的な抗原である可能　　がケラタン硫酸であることは否定できない。

性がある。また，シアリダーゼ消化GS・1反応性につ　　　SDS－PAGE，　Western・b1。ttingの結果より／2レ

いても，GS－1がα一Ga1を認識しているとすれば，そ　　カプトエタノールを加えない時の抗ケラタソ硫酸抗体

の末端にシアル酸は結合し得ないので15），特異な糖鎖　　反応性糖鎖の分子貴を検討したが，その結果は，検体

が存在する可能性がある。以下，この両者についての　　数は少ないものの正常子宮内膜，内膜癌とも同様で

考察を少し詳細に記述する。　　　　　　　　　　　　あった。この抗原がSDS化により泳動されること，

　ケラタン硫酸は，c・6の位置に硫酸基をもつβ一Ga1・　　およびプロッテイング後のニトロセルロ　一一ス膜をクマ

GlcNAc、の2糖の繰り返し構造からなる複合糖鎖の　　ジ液によって蛋白染色すると，抗ケラタン硫酸抗体と

一一
otである。ケラタン硫酸は，コソle　pイチソ硫酸な　　反応するバソドと同じ分子量のバソドが検出されるこ

どのグリコサミノグリカソとともにコア蛋白に共有結　　となどから，この抗原は分子量20万の糖蛋白であるこ

飢ている．さらvzこの・雇白購合蛋白部を介し　とが示唆された・ただし・SDS・PAGE鳳嚇蛋白

て。ア，レ。ソ酸に結合して7・pテオグリカソとして軟　の分子量を測定する場館・糖鎖の存在が測矧酢影

骨あるいは角膜など間葉系組織の基質を形成してい　　響を及ぼす場合があるため，今回の実験のみで断定的

る16）。今回著者はCatersonら17）の開発した抗体を　　な結論を出すことができないのはもちろんである。本

使用したが，この抗体はヒトの関節軟骨をコソドロイ　　抗原の生化学的な意義については現在のところ不明で

チナーゼABCにて消化して得られたプロテオグリカ　　あるが，内膜癌ではこの抗原量が増している可能性が

ソのコア蛋白を抗原として作製されたものである。ヒ　　あり，正常考，あるいは内膜癌患者の血清中の抗原量

トの関節軟骨および角膜軟骨のケラタソ硫酸，あるい　　の測定が今後の課題である。

はヒト以外の種のケラタン硫酸には交差反応性を示す　　　一方，GS・1（B，）は特にB型の赤血球を凝集するこ

ものの，デルマタン硫酸，ヘパリソ，ビアルPン酸な　　とから糖鎖末端のα・D一ガラクトースを認識すると言

どのそのほかのグリコサミノグリカンとは反応性を示　　われており22），vウスの各臓器の基底膜23），あるいは

さないとされている。Mehmetら18）は，本抗体は少　　卵膜24）に対する親和性が報告されている。ヒb生殖器

なくともc－6位に硫酸基を待つ・4GlcNAcβ1－3Galβ1・　　の分野では高分化型子宮頸部腺癌に反応性が認められ

の反復性糖鎖が6糖以上ないと反応性を示さないこと，　ている25）ほかセこはこのレクチソに関する報告はみられ

この糖鎖が12糖のときに最も強い反応性をもつこと，　　ない。今回の成績では内膜組織ではノイラミニダーゼ

またこれらの糖鎖でも硫酸基がない場創こはまったく　　消化後にGS・1に対する反応性が出現することが認め

反応性を示さないと述べている。ケラタソ硫酸におけ　　られた。シアル酸はαガラクトースとは結合しないの

る硫酸基の結合頻度は本来の間葉系組織での場合，　　で，ノイラミニダーゼ消化によって著明に反応性がよ

Ga1のc・6のみの場合とGlcNAcのみの場合，ある　　くなる現象は，　GS・1反応性糖残基が隣接糖鎖末端の

いは，双方の糖に同時に結合している場合などがある　　シアル酸によって覆われている可能性が高いことを示

と言われており，内膜組織には少なくとも硫酸基を持　　唆している。内膜においては血液型物質は観察されて

つ6糖以上の反復性の糖鎖の存在の可能性が示唆され　　おらず，内膜の染色結果が検体の血液型と無関係であ

る。著者ら19）は子宮内膜の腺上皮のapical　surface　　ったことから，　GS－1反応性糖鎖が血液型物質である

にhigh　i1’01ユdiamine－alcian　blue　pH2．5染色に　　ことは考えにくい。ノイラミニダーゼ消化後te出現す

よりスルブォムチソの存在を証明しており，抗ケラタ　　るGS・1反応性については，　Nakayamaら26）による

ン硫酸抗体によって得られた結果と矛盾しない。また　　　ヒト大腸杯細胞での報告がある。しかし，大腸におけ

久布白20）は内膜組織に硫酸化糖脂質の存在を証明して　　るGS－1反応性は血液型物質のA型の分布とまったく

いるが，今回の染色は通常のパラフィソ切片であるこ　　一致しており，今回検出された糖鎖とは異なるものと

とから糖脂質上の糖鎖を認識しているとは考えにくい。　考えられ，ケラタン硫酸反応性糖鎖と同様，内膜に特

ケラタソ硫酸は，ケラタナーゼ（エソドβ一ガラクト　　徴的な糖鎖である可能性がある。

シダーゼ）により分解さ颪るが，今回用いた生化学工　　　月経周期に伴って変動するものとしては，増殖期に

業社のケラタナーゼは糖鎖に結合している硫酸基が多　　優位なPNA，　SBA反応性，分泌期に優位なケラタ

い時にはガラクトースを切断できない可能性が指摘さ　　ン硫酸関連物質，WGA，　DBA，　MPA反応性がある。
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　PNAの正常内膜における反応性はDunkanら6），　　報告e：　Dunkanら6），　BychkovとTote7），　Soeder・

　BychkovとToto7）の報告と一致したが，　SBAに関　　stroem8）もおもにWGAによる反応性を報告してお

　しては正常内膜ではほとんど染色されないという報告　　　り，今回の結果も彼らの報告に一致するものであった。

　が多い6）－8）。著者はペルオキシダー一・e標識レクチソを　　　次に，内膜組織に存在する糖鎖構造を調べるために

　使用したが，報告者はいずれもFITC標識レクチソ　　行った，血液型物質に対するモノク戸一ナル抗体を用

　を使用しており，方法の違いによるのかもしれない。　　いた免疫染色の結果について考察を加える。子宮内膜

　なお，WGA，　DBAに関しては，相対的に分泌期に　　腺上皮細胞は，抗A，抗B抗血清を用いたSzulman33）

　よく染色されるという点で今回の結果は前述のDun・　　によりblood　type　antigen　secretorと報告されて

　kanら6）の結果と一致するものであった。また，調べ　　いる。今回のモノクローナル抗体を用いた染色の結果

　た限りでは内膜に関するMPAの報告はみられなか　　によれば正常子宮内膜に検体の血液型を聞わず，血液

　った・　　　　　　　　　　　　型物質の発現は観察されなかった．・これは，小笠原32），

　　内膜腺上皮細胞の悪性化に伴って反応性が発現する　　Inoueら34）のモノクP一ナル抗体を用いた報告とお

，パター・一ンをとるものには，UEA・1に対する反応性，　　おむね一致するものと考えられる。

　シアリダーゼ消化後に出現するPNA反応性があげ　　　一方，内膜癌においても大腸癌35）と同様，検体の血

　られる。UEA－1は末端のフコースを認識するレクチ　　液型を聞わず，　H型の発現が観察された。周知のごと

　ンで27），細胞の癌化に伴って反応性が現れる現象は以　　く，H型糖鎖はAまたはB型の血液型物質糖鎖の前駆

　前から消化管の腺癌28）で報告されていたが，今回の成　　物質であり，H型糖鎖の発現の機序に関しては様々な

　績により内膜癌でも同様の結果が観察された。また，　　考察がなされている。内膜癌において，正常内膜では

　UEA－1は血液型H型物質を認識するとも言われてい　　A，　B，　Hの血液型がまったく発現されていないこと

　るが27），今回行った抗H抗体による染色とは異なった　　から，乳癌などでff一われている癌化に伴う不完全な糖

　反応性を示したため，UEA・1が認識している糖鎖は　　転写酵素による糖鎖結合不全36）は考えにくい。また，

　H型物質とは異なったもめも含まれていると考えられ　　末端のフコースを認識するとともにH型物質を認識す

　る。一方PNAは丁抗原，すなわちGa1（1－3）GalNAc　　ると言われるUEA一工もやはり内膜癌にのみ陽性例が

　を認識する29）とされ，このT抗原はMN抗原の前駆体　　観察され，上記のH型血液型抗原の発現の可能性を裏

　としてのみではなく，種々のムチン型糖鎖の基部にも　　付ける結果となった。しかし，UEA・1陽性部位は抗H

　存在し30），また，以前より，癌組織，あるいは癌患者　　抗体陽性部にとどまらず，より広範な反応性を示した

　の血清中に増加することが知られている31）。今回の成　　ことから，いわゆる真のH型糖鎖の形成とは別に癌化

　績ではT抗原は正常内wa．fO’よび内膜癌に存在すること　に伴い独立して，末端にフコースをもったUEA・1反

　を認め，さらに，内膜癌においてはノイラミニダーゼ　　応性糖鎖の増加がおこり，中には抗Hモノクローナル

　消化により著明に反応性が高まる所見が観察された。　　抗体と反応性をもつものが出現してきた可能性も否定

　この現象は内膜組織にT抗原が存在iするのみならずt・　　できない。Lewis抗原系に関しては今回の成績では

癌化に伴うて糖鎖のシアル化がおきている可能性が示　　正常内膜にはほとんどこの抗原が発現されなかったが，

　唆される。内膜癌におけるUEA・1反応性部分とPNA　　内膜癌では特にLewisb抗原系が発見されていること

反応性部分が互いに異なることに対し，小笠原32）はフ　　が観察された。井上ら37）はやはりLewis・が内膜で

　コシダーゼ消化の結果から，糖鎖末端に露出したT抗　　の悪性変化に伴って出現すること，またLewisbはさ

原にフコースが結合したものではないとしている。こ　　らに癌胎児性抗原の性格を持っていると報告している

れら2種の染色結果から内膜の癌化に伴う糖鎖の変化　　が，今回の結果も井上らの報告に矛盾しないものであ

　としては末端にフコースがあらわれるものと，末端の　　つた。

　シアル化を伴ったT抗原が発現する場合と2つのパタ

ーソが存在する可難が考えられた。　　　　　　　　v結　語
　今回行った各染色での反応性はおもに腺上皮に対し　　　1　特定の糖鎖構造を認識するレクチンおよびモノ

てであり，間質細胞についてはWGA，　msよびGS－II　　クロ・・一ナル抗体を用いて子宮内膜組織に免疫染色を行

に軽度な反応性が観察されるのみで，月経周期による　　い，子宮内膜に存在する，あるいはその癌化に伴って

明らかな変化は観察されなかった。間質細胞に関する　　発現する複合糖質について組織化学的な検索を試みた。
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　2　組織化学的なプローブとして9種のレクチソと　　認めた。正常内膜では血液型物質の発現は観察されな

グリコサミノグリカソを認識する3種のモノク戸一ナ　　かっtが，内膜癌では，検体の血液型にかかわらず，

、・抗体を使肌た．また，抗血鯉物鰍体として抗　H，　L・wisa・・L・wi・bの発現を認めた・

A，B，　H，　Lewisa，　LewisbモノクPt・一ナル抗体を　　　4　SDS・PAGE・WesteM－blotting法セこより抗

用いた。さらに，各プローブの反応性に対するノィラ　　ケラタソ硫酸抗体に反応する抗原の分子量は約20万で

ミニダーゼ消化の効果を検討した。材料は正常内膜51　　あると推定された。

例，内膜癌46例，過形成性内膜13例で，そのパラフn　　　5　今回の一連の染色の結果：により，子宮内膜組織

ン切片を染色に供しte。また，正常内膜2例および内膜　　に種々の糖鎖構造が発現されていることが明らかとな

癌2例の組織拙液に対し，SDS・PAGE，　Westem・・　った・特蹴ケラ〃硫酸抗祠仮応性糖鎖・ノイラミ

blottingを施行し，抗ケラタン硫酸抗体に反応する　　ニダーゼ消化GS・1は，内膜に特徴的な抗原である可

抗原分子量の測定を行った。　　　　　　　　　　　　　能性が示唆された。

　3　抗ケラタソ硫酸抗体は正常内膜腺上皮および高

分化型内膜癌に高い親和性を示したが，他種の抗グリ　　　本研究の要旨は，第40回（1988年4月，大阪）およ

コサミノグリカソ抗体は上皮組織に親和性を示さなか　　び第41回口本産婦人科学会総会q989年4月・岡1⊥［）

った。レクチンでは，WGA，　LFA，　SBA，ノイラミ　　および第48回日本癌学会総会（1989年10月，名古屋）

ニダーゼ消化GS一工は正常内膜腺上皮，内膜癌の両者　　で発表した。

に親和性を示した。UEA・1，ノイラミニダーゼ消化

PNAは内膜の癌化に伴って親和性が出現し，一方，　　　本研究を遂行するに際し，終始懇篤なご指導を賜っ

DBA，　MPAは癌化に伴って親和性が低下した。月　　た信州大学医学部産科婦人科学教室福田透教授，塚原

経周期では，PNA，　SBAは増殖期腺上皮に，　WGA，　　嘉治助教授，国立松本病院産婦人科野口浩博士，丸の

DBA，　MPAは分泌期腺上皮に優位な親和性を示し　　内病院産婦人科富田和彦博士，さらには臨床検査医学

た。なお，WGAは内膜間質細胞に対しても親和性を　　教室勝山努助教授に深謝いたします。
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