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要旨 

 

【背景と目的】 

MUC1 は, 種々の腺上皮細胞の apical cell surface を被い, 種々の生理活性

を果たす高分子の粘液性膜貫通型タンパク質で, 全腫瘍の 50%以上に発現する

といわれる. 腫瘍組織におけるMUC1発現は, 細胞の増殖, 形質転換, 接着, 浸

潤, 免疫細胞の応答性および治療抵抗性などに関連するとされ, MCU1 の発現量

と患者の予後に相関性があることが知られる. 腫瘍細胞が発現する MUC1

（tumor-associated MUC1; TA-MUC1）は, 細胞内分布と化学構造の両方が, 正

常細胞の MUC1 と異なるとされる. 正常細胞では MUC1 が apical cell surface

にみられるのに対し, 腫瘍細胞の TA-MUC1 は細胞膜全周ないしは細胞質へ局在

が変化するという. MUC1 コアタンパク質上の糖鎖構造は TA-MUC1 においては異

常に短く, その結果生じる Tn 抗原, STn 抗原などは癌関連糖鎖と呼ばれる. つ

まり MUC1 と TA-MUC1 の化学構造の差異とは, 糖ペプチド構造の異同といえる. 

乳癌ではその 90%以上に MUC1 が発現し, 再発・転移を検出する血中腫瘍マー

カー（CA15-3)として MUC1 測定が診療上, 広く使用されている. 対照的に, 乳

腺腫瘍の病理診断において良悪鑑別のためにMUC1が利用されることはほとんど

ない. これは通常の MUC1 抗体が MUC1 と TA-MUC1 の糖ペプチド構造の差異を識

別できず, 免疫組織化学染色による TA-MUC1 の特異的検出が困難なためと考え

られる. このような背景の中, TA-MUC1 の代表的な分子のひとつである Tn 抗原

を有するMUC1（以後Tn-MUC1）のみを認識エピトープとする, Tn-MUC1抗体（SN102）

が開発された. 本研究は同抗体に着目し, 認識される Tn-MUC1 の病理組織学的

診断マーカーとしての有用性, 乳癌の発生進展過程における Tn-MUC1 の発現動

態や臨床的意義を明らかにすることを目的として行った. 更に治療への応用の

可能性を知るため, 同抗体による抗体療法の実施可能性を検討した. 

【対象と方法】 

Tn-MUC1 抗体（SN102）とともに, 比較対照として既存の MUC1 抗体（Ma552）

を用いて免疫組織化学解析を行った. 対象症例として, 2000～2003 年に北海道

大学病院で外科的切除検体にて浸潤性乳癌（術前治療未施行）と診断され, 薬物

療法などの術前治療未施行な 174 例より, 浸潤癌と非腫瘍の代表部からなる組

織マイクロアレイ（TMA）を作製した. また Multi-lesion 解析では, 2015～2016

年の北海道大学病院の切除乳癌症例から, 同一病理切片内に非腫瘍, 前癌病変

(FEA), 非浸潤癌（DCIS）, 浸潤性乳管癌（IDC）を含むと判断した 26 例の whole 

section を用いた. 免疫組織化学染色の評価には H スコア法を用いた. 光学顕

微鏡下にて染色強度をスコア 0（陰性）, スコア 1（弱陽性）, スコア 2（強陽

性）の 3 段階にスコア化し, 各強度の腫瘍細胞全体に占める占有率（%）を乗算

した和（スコア 0 × a %+ スコア 1 × b %+スコア 2 × c %）を総スコア（H

スコア）として用いた. TMA 解析では, Tn-MUC1 と MUC の発現状態, 細胞内局在, 



 
 

4 
 

臨床病理学的因子および予後との関連を検討した. Multi-lesion 解析では, 非

腫瘍-FEA-DCIS-IDC 移行における Tn-MUC1 発現状態と細胞内局在の変化を評価

した.更にヌードマウスへ乳癌細胞株 MDA-MB-231 を移植した担癌動物モデルを

用い, Tn-MUC1 抗体（SN102）の抗腫瘍効果を検討した. 

【結果】 

TMAを用いた免疫組織化学的手法によるArea of under curve（AUC)値は, 

Tn-MUC1の全陽性反応（細胞質と細胞膜の反応）と細胞質陽性反応を対象とし

た評価結果で最も高く（いずれもAUC=0.95）精度の高さが確認された. ROC曲

線から得られた至適カットオフ値の特異度は, MUC1が45.6であるのに対しTn-

MUC1は97.5と高値であった. Whole sectionを用いたmulti-lesion解析により, 

Tn-MUC1の細胞質におけるHスコアは, 非腫瘍-FEA-DCIS-IDCの各段階を追って

漸増した（Hスコア平均値；非腫瘍 12.1, FEA 58.4, DCIS 94.8, IDC 

102.4）. これらの検討の中でTn-MUC1は, FEAやDCISでは細胞膜と細胞質に, 

IDCでは細胞質に発現していた. 臨床病理学的因子との関連性の検討により, 

Tn-MUC1陽性は, ホルモン受容体陽性/HER2陰性/低増殖能タイプでは予後良好

な傾向を示し, 高増殖能の乳癌において有意な予後不良因子であった（OS；

p=0.0020, DFS；p=0.0436）. ヒト乳癌細胞株を移植した担癌マウスモデルに

おいて, Tn-MUC1抗体（SN102）の投与による部分的な腫瘍増殖抑制効果が観察

された.  

【考察】 

Tn-MUC1抗体の乳癌に対する特異性は高く, 診断マーカーとしての有用性が

明らかとなった. Tn-MUC1抗体による陽性反応が現在推定されている乳癌発生

過程の早期から出現することから，Tn-MUC1抗体が乳癌の発生過程におけるTA-

MUC1発現の意義を解析するためにも, 前癌病変の病理組織学的鑑別の補助診断

ツールとしても, 有用な抗体であることが示された. 更にTn-MUC1が, 現在推

定されている乳癌発生過程の早期では細胞膜と細胞質に発現し, 浸潤癌の段階

では細胞質に蓄積する現象が明らかとなった. 臨床病理学的因子との検討によ

り, 乳癌はTn-MUC1発現意義が異なるヘテロな集団である可能性が示唆された. 

更にTn-MUC1の治療標的としての有用性, Tn-MUC1抗体を用いた治療応用の可能

性が示された.  

【結論】 

本研究は,Tn-MUC1 抗体（SN102）が, TA-MUC1 のひとつである Tn-MUC1 の局

在変化や性質を評価する上で有用なツールであることを明らかにした. 同抗体

により認識される Tn-MUC1 が, 乳癌の診断や治療への有用性が期待される有望

な分子であることを示した. 加えて, これまで難しいとされてきた組織細胞検

体での MUC1 上の糖鎖構造変化が可視化できることを初めて示した. MUC1 の質

的量的変化を観察することが, 乳癌の発生進展過程の本態の解明に寄与する可

能性が示唆された. 
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略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである． 

VNTR Variable number tandem repeat 

TA-MUC1 Tumor associated MUC1 

Cyto Cytoplasm 

Mem Membrane 

GalNAc N-Acetylgalactosamine 

GlcNAc N-Acetylglucosamine 

SA Sialic acid 

STn Sialyl Tn 

FFPE Formalin-fixed paraffin-embedded 

HE Hematoxylin and eosin 

TMA Tissue microarray 

IDC Invasive ductal carcinoma 

ILC Invasive lobular carcinoma 

MC Metaplastic carcinoma 

SCC Squamous cell carcinoma 

FEA Flat epithelial atypia 

NonN Non-neoplastic area 

IC Invasive carcinoma 

ER Estrogen receptor 

PGR Progesterone receptor 

HER2 Human epidermal growth factor receptor type 2 

RTU Ready to use 

DAPI 4,6-diamidino-2-phenylindole 

FBS Fetal Bovine Serum 

D-MEM Dulbecco's Modified Eagle Medium 

RPMI Roswell Park Memorial Institute media 

DBPS Dulbecco's Phosphate Buffered Saline 

PBS Phosphate Buffered Saline 

AUC Area of under curve 
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HR Hormone receptor 

Lum A-like Luminal A like 

Lum B-like Luminal B like 

TN Triple negative 

OS Overall survival 

DFS Disease-free survival 

DCIS Ductal carcinoma in situ 

IDC Invasive ductal carcinoma 

ADH Atypical ductal hyperplasia 

ALH Atypical lobular hyperplasia 

GEP Gene expression profiling 

CAR-T Chimera Antigen Receptor T-cell Therapy 
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緒 言 

 

 MUC1 は, 生体内で消化管や気道など, 種々の腺上皮細胞の apical cell 

surface を被う, 高分子の粘液性膜貫通型タンパク質である(Patton et al., 

1995). これは細胞表面の物質移動の潤滑化や細胞保護作用を担うとともに

(Brayman et al., 2004; Gendler, 2001), 情報伝達や細胞間接着にも関与し

ていると考えられている(Hattrup and Gendler, 2006). MUC1 は 1 本のポリペ

プチド鎖として細胞質内で生合成された後, 細胞膜への輸送過程において, コ

アタンパク質内の sea urchin sperm protein enterokinase and agrin (SEA)

ドメイン内で 2本鎖に自己切断される. そし MUC1-N terminal subunit と

MUC1-C terminal subunit の非共有結合からなるヘテロ二量体となり, 細胞表

面に発現する(Nath and Mukherjee, 2014). MUC1 の細胞外領域の大部分を占め

る MUC1-N terminal subunit のコアタンパク質には serine, threonine 残基に

富んだ 20 種類のアミノ酸配列の繰り返し構造（variable number tandem 

repeat; VNTR）がみられる（図 1）. VNTR の serine, threonine に, 一連の糖

転移酵素が連続的に働くことで, O-グリコシド型糖鎖が豊富に付加(グリコシ

ル化)される(Lloyd et al., 1996). また MUC-1 C terminal subunit は 58 ア

ミノ酸からなる短い細胞外領域, 28 アミノ酸からなる膜貫通領域, 72 アミノ

酸からなる細胞質内領域で構成される(Kohlgraf et al., 2003; Wesseling et 

al., 1996; Wesseling et al., 1995).  

図 1 正常細胞における MUC1(full length)の構造 Nath and Mukherjee, 2014

より改変 
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MUC1 は, 乳癌(Hayes et al., 1991; Nacht et al., 1999; Perey et al., 

1992), 卵巣癌(Avichezer et al., 1998), 膵臓癌(Burdick et al., 1997), 

肺癌(Maeshima et al., 1997; Willsher et al., 1993), 前立腺癌(Zhang et 

al., 1998), 結腸癌(Burdick et al., 1997; Medina et al., 1999), 胃癌

(Strous and Dekker, 1992), 胆嚢癌(Kashiwagi et al., 2000)など, 多種の

ヒト上皮性悪性腫瘍で過剰発現する. 更に MUC1 の発現は, 星状細胞腫, メラ

ノーマおよび神経芽腫(Oosterkamp et al., 1997), そして多発性骨髄腫や一

部の B細胞リンパ腫(Brossart et al., 2001; Burton et al., 1999; Dyomin 

et al., 2000)などのリンパ球系腫瘍においても報告されており, MUC1 発現は

全腫瘍の 50%以上に及ぶという(Greenlee et al., 2000). MCU1 の発現量と患

者の予後には相関性があることが知られている(Kufe et al., 1984; Nakamori 

et al., 1994). またこれまでの基礎研究により, 腫瘍組織における MUC1 発現

は, 細胞の増殖, 形質転換, 接着, 浸潤および免疫細胞の応答性および治療抵

抗性などに関連しているとされる(Beatson et al., 2015; Julien et al., 

2006; Julien et al., 2011; Julien et al., 2005; Kufe, 2013; Murugaesu 

et al., 2014; Singh and Bandyopadhyay, 2007). そのため MUC1 は, 臨床的

に血中の腫瘍マーカーや(Duffy, 1999; Duffy et al., 2000; Safi et al., 

1991) 癌免疫療法や抗体薬などの治療標的分子としても注目されている

(Beatson et al., 2010; Ibrahim et al., 2011; Kimura and Finn, 2013; 

Kimura et al., 2013) .  

腫瘍組織で発現する MUC1（tumor-associated MUC1; TA-MUC1）は, 細胞内分

布と, 化学構造の両方が, 正常細胞で発現されるものとは異なるとされる

(Nath and Mukherjee, 2014). 正常細胞では MUC1 が apical cell surface に

みられるのに対し, TA-MUC1 は細胞膜全周（membrane; mem）ないしは細胞質

（cytoplasm; cyto)へ局在が変化するといわれている（図 2）. また正常細胞

では, コアタンパク質が高度にグリコシル化され, 成熟した MUC1 として機能

するのに対し, TA-MUC1 ではコアタンパク質上の糖鎖構造が短縮し, 短く異常

な癌関連糖鎖が発現するようになると考えられている.  

                   

図 2 MUC1 の癌性変化 

A：正常細胞 B：癌細胞  

Nath and Mukherjee, 2014

より改変 
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乳癌は, その大部分が MUC1 を発現することから(Hayes et al., 1991; 

Nacht et al., 1999; Perey et al., 1992), 現在までに既存の MUC1 抗体を用

いた数々の研究の対象として使用され, その中で MUC1 の局在についても報告

がなされてきた. それらは異なる抗体と様々な判定方法で行われてきたが，概

ね一致している見解は, 既存の MUC1 抗体の陽性反応が, ER 陽性, 組織学的低

グレードなどと相関しているということである(Rahn et al., 2001). 細胞レ

ベルの局在に着目した検討では(Ceriani et al., 1992; Hayes et al., 1991; 

McGuckin et al., 1995), 細胞外沈着, apical cell surface や細胞膜への陽

性所見, あるいは完全な陰性所見を予後良好因子, 細胞質への陽性像を予後不

良因子として挙げている報告が多い. しかし用いられた抗体試薬に依存するよ

うに，これらの結果にはばらつきが大きい．近年, MUC1 に対する市販抗体のエ

ピトープが網羅的に検討され, 既存の市販抗体の多くは MUC1 コアタンパクの

VNTR の一部を認識するものの, いずれの抗体も O-グリコシル化された糖ペプ

チド構造の差異を認識しないことが明らかになった(Blockzjil et al., 1998; 

Matsushita et al., 2014). そのため，細胞内局在の検討など, 癌関連糖鎖を

含む TA-MUC1 に関する免疫組織化学的な詳細な解析は，これまでは困難とされ

てきた.  

TA-MUC1 の糖鎖構造変化，つまりタンパク質の翻訳後修飾である O-グリコシ

ド型糖鎖の付加は, ゴルジ体において各々の糖転移酵素により行われる. ただ

し糖転移酵素には複数のアイソザイムが存在する他, 同じ単糖を同じ結合様式

で転化する酵素にも, 様々な基質特異性をもつ複数の集団があり, 非常に複雑

なプロセスで, 糖鎖修飾の全容解明を困難にしている(Potapenko et al., 

2010). 通常, O-グリコシル化の第 1段階は, コアタンパク質の serine, 

threonine への N-Acetylgalactosamine（GalNAc）の転移である. 正常な細胞

では, 糖転移酵素の連続した反応によって Galactose と GlcNAc が繰り返し付

加され糖鎖伸長が次々と進み, 最終的には Sialic acid（SA）や Fucose などの

結合で修飾される. しかし TA-MUC1 では糖転移酵素の異常などにより糖鎖の伸

長が止まり，その結果糖鎖が短縮する(Fu et al., 2016; Potapenko et al., 

2010). 例えば Core 1β1,3-galactosyltransferase（C1β3GalT）活性が低下

すると GalNAc 以降の糖鎖転移が停止し Tn 抗原の発現が増加する(Cazet et 

al., 2010). 更に, α2,3-およびα2,6-sialyltransferase（sialylT)などの

発現により SA が付加された場合は Sialyl Tn 抗原（STn 抗原）が生じる（図

3)(Fu et al., 2016; Nath and Mukherjee, 2014; Potapenko et al., 2010).  
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図 3 MUC1 の糖転移の工程  

A：正常細胞における工程 B：癌細胞における工程 Nath and Mukherjee, 

2014 より改変 

 

Tn 抗原, STn 抗原は，正常細胞では殆ど観察されないことから癌関連糖鎖と

呼ばれ， MUC1 のコアタンパク上にも認められる. Tn 抗原は乳癌の 90%, STn

抗原は 30%に発現しているとされる(Cazet et al., 2010). 乳癌検体を用いた

研究では, Tn 抗原や STn 抗原に対するモノクローナル抗体の陽性反応や, 代表

的な糖転移酵素の発現や活性が，癌細胞で上昇し, 予後不良因子であることが

報告されている(Cazet et al., 2010; Cho et al., 1994; Fu et al., 2016; 

Recchi et al., 1998; Sewell et al., 2006; Welinder et al., 2013). しか

し, それらの癌関連糖鎖抗原の結合部位や糖転移酵素は MUC1 のみを基質とし

ているわけではなく, MUC1 の糖鎖構造変化については, 未だ不明な点が多い.  

 このように TA-MUC1 をめぐっては, 既存の MUC1 抗体では TA-MUC1 の糖鎖構

造変化を識別できず, 一方で癌関連糖鎖抗原や糖転移酵素に焦点を合わせると

その標的を必ずしも MUC1 に限定できないことが課題であった. そこで近年, 

我々の共同研究施設（医化学創薬研究所）が, これらの課題を解決すべく新規

抗体を開発した.この新規抗体は, MUC1 の VNTR のペプチドと糖鎖両方の立体構

造を認識することを目指し, これまでの生化学的手法とは異なる方法で開発さ

れた. まずヒト MUC1 の VNTR の threonine を GalNAc で修飾，つまり MUC1 に Tn
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抗原を付加した糖ペプチドを化学合成した．この糖ペプチドを抗原とし，常法

で作製した複数のモノクローナル抗体の特異性を，MUC1 由来の糖ペプチドやそ

の類縁体を固定化した特殊な糖ペプチド固定化アレイ(Matsushita et al., 

2014)を用い解析した（図 4）. その結果, Tn 抗原が修飾された MUC1 糖ペプチ

ドへの強い親和性を示し, STn など他の抗原が付加された MUC1 糖ペプチドには

結合しないか弱い結合を示し, 糖鎖を有さない MUC1 ペプチドや, MUC2 や

MUC4 に Tn 抗原が修飾された糖ペプチドとは結合しない clone が選別された. 

こうして, Tn 抗原が転移した MUC1 の VNTR をエピトープとすることが厳密に定

義された, 新規の TA-MUC1 を認識する抗体として，Tn-MUC1 抗体（clone 

SN102, 以下 SN102）が作製された. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 糖ペプチド固定化アレイを用いた Tn-MUC1 抗体（SN102）の反応性評価 

A.アレイ上に固定された，MUC1 糖ペプチド構造の詳細. 赤字は O-グリコシル

化の位置. B.MUC1，MUC2 および MUC4 糖ペプチド固定化アレイにおける Tn-

MUC1 抗体（SN102）結合の確認の蛍光イメージ．MUC1 レーンでは Tn-MUC1 抗体

との反応による蛍光が検出されるが，MUC2 や MUC4 レーンでは反応がみられな

い．黒矢印はグリッドマーカー. C. MUC1 糖ペプチドに対する Tn-MUC1 抗体の

結合性の比較．RFU：相対蛍光強度（relative fluorescence units）. 
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乳癌は, その 90%以上が MUC1 を発現し(Hayes et al., 1991; Nacht et al., 

1999; Perey et al., 1992), MUC1（CA15-3）が再発・転移を検出する血中の

腫瘍マーカーとして一般的に利用されている癌腫である(Duffy, 1999; Duffy 

et al., 2000; Safi et al., 1991) . 国立がん研究センターの最新がん統計

によると，乳癌は本邦の女性が罹患する癌のうち最も頻度が高く，死亡数も第

5位を占める. 病理組織学的にはほとんどが乳管癌，小葉癌で，いずれも腺癌

である．それぞれが前癌病変，非浸潤癌，浸潤癌と段階的に発育進展すると考

えられている．治療介入の要否やその方法は，多くの場合針生検による病理所

見と画像所見，臨床所見を総合して判断される．病理学的には，他臓器の腫瘍

に先んじて，形態所見に加え免疫組織化学による層別化が進められており，乳

癌を luminal A-like（HR+/HER2-/low proliferation/low grade）, luminal 

B-like（HR+/HER2-/high proliferation/high grade）, HR+/HER2+, HR-

/HER2+, triple negative (HR-/HER2-)の 5 亜型に分類し, 腫瘍の特性に応じ

た個別化治療を行うことは既に標準的治療となっている(Curigliano et al., 

2017; Goldhirsch et al., 2013; Goldhirsch et al., 2011). そのうえで近

年は，治療抵抗性が問題となる triple negative type を筆頭とする克服すべ

き症例群を対象に，新たに解明されつつある癌自体の生物学的多様性や，治療

選択肢の多様化に対応した症例層別化に寄与するバイオマーカーの探索が続い

ている．我々は乳癌において MUC1 の腫瘍マーカーとしての臨床導入が最も進

んでいながら，病理組織学的診断や治療選択に関わるマーカーとしての有用性

が未だ確立されていないことに着目した．そして乳癌において新規 Tn-MUC1 抗

体の特性を検討することが，MUC1 の組織発現を新たな視点で見直すことに繋が

ると考えた． 

本研究では, 新規 Tn-MUC1 抗体に着目し,TA-MUC1 の一種である Tn-MUC1 の乳

腺組織における発現分布や局在を免疫組織化学的に検討することにより, 病理

組織学的診断マーカーとしての有用性, 乳癌の発生進展過程における Tn-MUC1

の挙動や意義，そして Tn-MUC1 を認識するツールとしての妥当性を検討した. 

更に臨床応用の可能性として, 同抗体の抗体薬としての使用可能性を検討し

た. 
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方法 

 

1. 対象症例 

北海道大学病院で手術が施行され,組織学的に浸潤性乳癌と診断された腫瘍

のホルマリン固定・パラフィン包埋（FFPE）組織検体を用いた.本研究に際し, 

病理医が改めて HE 染色標本をレビューし, 組織型, グレード, 浸潤径と併せ, 

腫瘍の大きさについて確認した.  本研究は北海道大学病院倫理委員会に承認

を得たプロトコールに基づき，過去の手術検体，生検検体を用いることから，

研究利用に対し包括同意を得た患者を対象とした．また，研究の遂行に当た

り，患者情報はすべて連結可能なかたちで匿名化し，本研究の実施にあたって

は北海道大学病院の自主臨床研究倫理審査委員会の承諾を得た． 

 

2. 組織マイクロアレイ（TMA）解析のための症例選択 

2000～2003 年の乳癌切除材料によって浸潤性乳癌と診断された 191 例のう

ち，薬物療法などの術前治療未施行な 174 例について，TMA 標本を作製した．

各症例の HE 染色標本に，浸潤癌と非腫瘍の代表部を特定し印をつけ，同部に

相当するパラフィンブロックの部位を，2.0 mm の針をセットしたアレイヤー

（Sakura Finetek Japan）で円柱状にくりぬき（コア），あらかじめ円柱状に

穴をあけた別のパラフィンブロックに埋めるという方法で，組織マイクロアレ

イ（TMA）ブロックを作製した．同一個体の浸潤癌と非腫瘍はそれぞれのコア

を並べて作製した．また，作製した TMA ブロックは薄切後に HE 染色を行い腫

瘍細胞の有無を確認した．その結果，引き続き免疫組織学的評価が可能であっ

たのは 144 例であり（組織型内訳; invasive ductal carcinoma 135 例, 

invasive lobular carcinoma 7 例, metaplastic carcinoma(squamous cell 

carcinoma) 1 例, invasive micropapillary carcinoma 1 例) このうち臨床病

理学的因子に関する情報が得られた 124 例，生存期間に関する情報を入手でき

た 118 例を解析に用いた(表 1). 
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表１ 検討した浸潤性乳癌症例の臨床病理学的特徴 

Clinicopathological parameter N 

Age   

  ≤55/55< 68/56 

pT   

 1/2/3/4 91/30/3/0 

pN *1   

 negative/positive 49/67 

WHO grade   

 1/2/3 47/62/15 

Subtype *2  

 HR+/HER2-/low proliferation/low grade; luminal A-like 72 
 HR+/HER2-/high proliferation/high grade; luminal B-like 13 
 HR+/HER2+ 15 
 HR-/HER2+ 9 
 HR-/HER2-; triple negative 15 

Histology  

  IDC/ILC/MC(SCC) 117/6/1 
*1 pN 因子が評価された症例について検討した 
*2 ザンクトガレンコンセンサス会議 2017 で提示された「サブタイプ分類」に

従って分類した. HR; Hormone receptor  

 

3. Multi-lesion 解析のための症例選択 

2015～2016 年の乳癌切除材料の 183 例から,術前治療未施行で，同一 FFPE ブ

ロック内に非腫瘍，前癌病変(FEA)，非浸潤癌（DCIS），浸潤性乳管癌（IDC）

を含み, 本研究に使用可能と判断した 26 例の代表的ブロック 1個を選び，そ

の whole section を検討対象とした.  

 

4. 抗体 

TA-MC1 を認識する抗体として，Tn-MUC1 抗体（SN102), STn-MUC1 抗体

（clone SN121, 以下 SN121）については医化学創薬研究所より供与された. そ

の他, 複数の市販 MUC1 抗体ならびに, 乳腺の分子診断マーカーとして日常診

断で汎用される ER, PGR, HER2, 細胞増殖マーカーである Ki-67 についても検

討を行った（表 2）.  
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表 2 使用した抗体  

Antigen（IHC） Antibody(clone) Source   Dilution 

Tn-MUC1 Monoclonal (SN102) MCP Sapporo, Japan 1:500 

STn-MUC1 Monoclonal (SN121) MCP Sapporo, Japan 1:100000 

MUC1 Monoclonal (Ma552) Novocastra  Newcastle, UK 1:100 

MUC1 Monoclonal (DFS) 
Toray-Fuji 

Bionics  
Tokyo, Japan 1:200 

MUC1 Monoclonal (E29) Dako  Glostrup, Denmark 1:1600 

ER Monoclonal (6F11) Ventana Arizona, USA RTU 

PgR Monoclonal (1A6) Ventana Arizona, USA RTU 

HER2 Monoclonal (4B5) Ventana Arizona, USA RTU 

Ki-67 Monoclonal (MIB-1) Dako Glostrup, Denmark 1:200 

Antigen（IF） Antibody(clone) Source   Dilution 

Rab11 Monoclonal (D4F5) CST Danvers, USA 1:50 

Tn-MUC1 Monoclonal (SN102) MCP Sapporo, Japan 1:500 

MUC1 Monoclonal (Ma552) Novocastra  Newcastle, UK 1:100 

EpCAM Monoclonal(HEA125) Abcam Cambridge, UK RTU 

免疫組織化学染色（IHC; immunohistochemical staining）, 免疫蛍光染色

（IF; immunofluorescence staining）, 希釈済み抗体(RTU; Ready to use) 

 

5. 免疫組織化学（IHC）染色法 

TMA および Whole section の FFPE ブロックはいずれも厚さ 5µm に薄切した．

薄切切片を脱パラフィンし，水洗後，抗原賦活化処理装置（PTLink Dako）に

より EnVisionTM FLEX TARGET RETRIEVAL SOLUTION HIGH pH（Dako, pH9.0）も

しくは LOW pH（Dako, pH6.1）中で 97℃にて 20 分間加熱し，抗原を賦活化し

た．その後，抗体（表 2）と下記の濃度で 30 分間反応させ，Envision Flex 

System（Dako）のポリマー試薬にて抗原を検出した．免疫染色には自動免疫染

色装置（Autostainer Link, Dako）を使用した. 

 

6. 免疫組織化学（IHC）評価法 

TMA および Whole section を用いた免疫組織化学法による染色標本は，2名

の病理医によって判定し，陽性反応を次のように評価した．Tn-MUC1 抗体, 
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MUC1 抗体, STn-MUC1 抗体は，光学顕微鏡下にて染色強度をスコア 0（陰性），

スコア 1（弱陽性），スコア 2（強陽性）の 3段階にスコア化し(図 5)，各強度

の腫瘍細胞全体に占める占有率（%）を乗算した和（スコア 0 × a %+ スコア

1 × b %+スコア 2 × c %）を総スコア（Hスコア）として判定した. ER およ

び PGR は，日常診断にて使用している基準（カットオフ値 1 %）を用いて陽

性・陰性の 2 段階で評価した．HER2 は，日常診断に使用している HER2 検査

判定基準（スコア 0～スコア 3）に準じ判定し，スコア 2 以上を陽性とし

た．Ki-67 は画像解析システム Tissue Studio（CTC Laboratory System 

Corporation, Japan）にて定量評価し，2011 年のザンクトガレン会議で示され

た 14 %をカットオフ値として用いた． 

 

図 5 免疫組織化学法による染色強度の評価 

A: Score 0, B: Score 1, C: Score 2  

 

 

7. 免疫蛍光二重染色法 

FFPE ブロックから厚さ 5µm に薄切した切片に対し，OpalTM 4-7-color 

Manual IHC Kit による蛍光二重染色を施行した．脱パラフィン, 再水和の後，

抗原賦活化処理装置（PTLink Dako）により EnVisionTM FLEX TARGET 

RETRIEVAL SOLUTION LOW pH（Dako,pH6.1）中で 97℃にて 20 分間加熱し，抗原

を賦活化した．1次抗体として, EpCAM あるいは Rab11 を用い，下記の濃度で

30 分間反応させた（表 2）．Envision Flex System（Dako）を用いたポリマー

試薬と反応させたのち，Opal Fluorophore (red) Working Solution で発色さ

せた. 引き続き EnVisionTM FLEX TARGET RETRIEVAL SOLUTION HIGH pH

（Dako,pH9.0）で再賦活後，2種目の 1次抗体として Tn-MUC1, MUC1(Ma552)を

用い，下記の濃度で 30 分間反応させた（表 2）．上記同様にポリマー試薬と反

応させたのち，Opal Fluorophore (green) Working Solution で発色させた．

4,6-diamidino-2-phenylindole(DAPI)による核の対比染色を行った後，蛍光顕

微鏡で画像の取得を行った． 
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8. FCM による MUC1 発現細胞の細胞表面における SN-102 の発現 

乳癌細胞株 MCF-7 と MDA-MB-231 を 10%FBS を含む D-MEM 中で, 5% CO2 下, 

37℃で培養した. 細胞を Cell Dissociation Buffer Enzyme-Free PBS-based 

(Gibco)を用いて回収した後に. 0.1-1.0×106個に調整し，Tn-MUC1 抗体

(5μg/mL)を反応させた. 陽性コントロールとして MUC1 抗体（DF3）, 陰性コ

ントロールとして Purified Mouse IgG1 κ Isotype Control(BD 

Biosciences)を用い，氷上にて，各々1時間反応させた. 抗体溶液を除き, PBS

で洗浄した後に, 蛍光色素で標識した 2次抗体 Anti-mouse IgG (H+L), 

F(ab')2 Fragment, Alexa Fluor® 488 Conjugate(Cell Signaling)を反応させ

た. DPBS(-)で洗浄後, FACS Verse (BD Biosciences)により解析した. 

 

9. ヌードマウスへの乳癌細胞株移植腫瘍を用いた抗腫瘍効果評価 

ヒト乳癌細胞株をヌードマウスへ移植し, 異種移植モデルを作製した.移植

細胞株として MDA-MB-231 を用い．細胞は腫瘍移植時まで 15% FBS Certified 

One ShotTM 含有 RPMI-1640 培地を用いて 37℃，5% CO2条件下で 2回/週継代培

養を行った．4週齢 BALB/c-nu/nu (SPF)雌性マウスは，日本チャールスリバー

㈱より入手した．MDA-MB-231 を必要数まで拡大培養した後，細胞を回収し，細

胞懸濁液を調製した．調製した細胞懸濁液を遠心し，上清を捨てた細胞沈渣を

PBS(－)で遠心洗浄後，再度 PBS(－)に懸濁し，細胞数を所定の濃度に調製し

た．調製した細胞懸濁液を注射針及びディスポーザブルシリンジを用いて 5週

齢に達したマウスの皮下組織に 5×106 cells/100 L の割合で移植した． 

Tn-MUC1 抗体（SN102）は秤量後に生理食塩水に溶解した．Docetaxel はエタ

ノール Tween80 混液に溶解し，5%グルコース溶液を用いて終濃度がエタノー

ル：Tween80：5%グルコース溶液=5：5：90 になるように調製した．Control 群

用には，エタノール Tween80 混液（エタノール：Tween80=1：1）となるように

混合した．担癌マウスは，移植後の腫瘍体積が 50～130 mm3に達した個体を用

いて，1群 15 匹で 4 群（Control 群，Tn-MUC1 抗体単独群，Docetaxel 単独

群，Tn-MUC1 抗体+Docetaxel 併用群）として一定期間投与した（投与スケジュ

ールおよび投与量については，特許出願予定のためデータ示さず）．本マウス

実験は「北海道大学動物実験に関する規程」に則り，外部委託機関（新薬リサ

ーチセンター 中央研究所社）において，動物実験に関する基本指針その他関

係法令等に基づいていることを確認し実施した. 

 

10. 統計学的解析 

各因子の発現と各臨床病理学的因子との関係について，Pearson's χ2 検定を

用いて検証した．多群間の差は分散分析を用い, Tukey HSD 検定で多重比較を

行った. 各因子の発現と生存期間の解析は, 全生存期間（overall survival; 
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OS）と無再発生存期間（disease-free survival; DFS）を Kaplan-Meier 法で算

出し，log-rank 検定を用いて生存曲線の比較を行った．担癌マウスに対する被

験物質投与実験において，Control 群に対する SN102 単独，Docetaxel 単独，及

び SN102 と Docetaxel 併用群の比較は，Bartlett 法により等分散性の検定を行

い，等分散の場合は更に一元配置分散分析を行い，有意な場合は Dunnett 法によ

り平均値の比較を行った．不等分散の場合は Kruskal-Wallis の H 検定を行い，

有意な場合は Dunnett 法により平均順位の比較を行った．Dunnett 法については

有意水準を危険率 5%及び 1%, その他の検定は危険率 5%として判定した. 統計

学的検討は統計ソフト JMP Pro Statistical Software (Version 13.0.0, © SAS 

Institute Inc., Cary, NC)を用いて行った． 
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結果 

 

1. 抗体のバリデーション 

パイロット研究として, 数コアの TMA を用いて検討した（図 6）. 市販の

MUC1 抗体（clone DF3, E29. Ma552）は非腫瘍への染色性を示すのに対し(図 6 

b-d), TA-MUC1 を認識する新規の Tn-MUC1 抗体は, 正常組織への反応性が極め

て低いことが明らかとなった(図 6 e). 既存の MUC1 抗体間の比較で，いずれも

同様の染色性を示したことから，これ以降の Tn-MUC1 抗体との検討には, 3 抗

体のうち日常病理診断において汎用されている Ma552 を選択し既存 MUC1 抗体

として使用した.  

図 6 Tn-MUC1 と, 代表的な市販 MUC1 抗体の比較 

A. 非腫瘍と浸潤癌に対する陽性反応 a, f: HE, b, g: DF3, c, h: E29,  

d, i: Ma552, e, j: SN102, b-d,g-i: MUC1, e, j: Tn-MUC1  NonN; Non-

neoplastic area, IC; Invasive carcinoma）B. 各抗体のエピトープ, アミノ

酸略号 D; Aspartic acid, T; Threonine, R; Arginine, P; Proline, A; 

Alanine  
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2. TMA 解析による Tn-MUC1 および MUC1 の免疫組織化学的定量評価 

TMA コアの Hスコアを検討したところ, Tn-MUC1 抗体と MUC1 抗体を用いた陽

性反応の H スコアは非腫瘍より浸潤癌が有意に高かった（いずれも

P<0.0001）. ただし Tn-MUC1 抗体の非腫瘍における Hスコアは極めて低かった

が (平均 4.7)，MUC1 抗体の非腫瘍における Hスコアはより高値であった(平均 

63.9). (図 7B). 

H スコアによる評価を行う中で, Tn-MUC1 抗体と MUC1 抗体の陽性反応では, 

その染色パターンが明らかに異なることがわかった. すなわち，Tn-MUC1 抗体

は細胞質への陽性像がみられる一方で明瞭な細胞膜への陽性像が乏しいのに対

し, MUC1 抗体では細胞質と細胞膜が共に陽性となる例が多かった(図 7A).  

図 7 Tn-MUC1 および MUC1 の免疫組織化学的定量評価 

Tn-MUC1 と MUC1 の代表的な発現パターン a, c: NonN, b, d: IC B. Tn-MUC1  

と MUC1 の H スコア ***:p<0.0001 
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3. Tn-MUC1 および MUC1 の細胞内局在間の発現状態の比較 

次に，陽性反応を細胞質と細胞膜，すなわち細胞内局在別に Hスコア化して

定量評価を試みた. その結果, Tn-MUC1 抗体と MUC1 抗体の細胞質への陽性反応

は，それぞれ全陽性反応（細胞質と細胞膜の反応）における Hスコア（図７）

と同様の傾向を示したが, 非腫瘍と浸潤癌の差がより顕著になった．特に細胞

質における Tn-MUC1 抗体の Hスコアは低く（平均 8.8），浸潤癌で高かった

（平均 97.1）．一方, Tn-MUC1 抗体による細胞膜の Hスコアは非腫瘍, 浸潤癌

ともに低値なのに対し（平均 0.6，1.4），MUC1 抗体による細胞膜の Hスコア

は, 非腫瘍が浸潤癌より高かった（平均 85.7，57.8）(図 8A). Tn-MUC1 の細胞

内局在についてより詳細に検討するため，免疫蛍光二重染色を施行した. 浸潤

癌において, Tn-MUC1 抗体に対する陽性反応は主として細胞質内に認められ

（図 8B-a），細胞膜（EpCAM 陽性；図 8B-b）に一致した陽性反応は僅かであっ

た．非腫瘍においては, 同抗体での陽性反応は殆どみられなかった（データ示

さず) . 

図 8 Tn-MUC1 および MUC1 の細胞内局在間の発現状態の比較 

A. Tn-MUC1 と MUC1 の細胞内局在別 Hスコア a, c: 細胞質(cyto; cytoplasm), 

b, d: 細胞膜（mem; membrane), ***:p<0.0001 B. 免疫蛍光抗体法による Tn-

MUC1 の代表的な発現パターン a: Tn-MUC1 b; EpCAM, c: DAPI, d: Merge 
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4. Tn-MUC1 発現乳癌症例における Rab11 の分布 

浸潤癌において，MUC1 の発現が細胞膜と細胞質に観察されるのに対し，Tn-

MUC1 の発現は極端に細胞質優位であった．その原因として膜輸送動態の変化を

候補に挙げ，タンパク質のリサイクリングシステムを調節する因子の発現に差

がみられるかどうかを検討した．代表的なリサイクリングエンドソームマーカ

―である Rab11 と, Tn-MUC1 の発現状態を免疫蛍光二重染色により検討した. 

Tn-MUC1 高発現細胞と低発現細胞が混在する不均一性を示す乳癌組織において

検討を行ったところ(図 9b, e)，Tn-MUC1 と Rab11 の発現に逆相関傾向が観察

された. すなわち Tn-MUC1 高発現細胞では Rab11 蛍光シグナルが低く（図９d, 

e, f 白矢印）， 逆に Tn-MUC1 低発現細胞では Rab11 蛍光シグナルが高くなる

傾向（図 9d, e, f 黄色矢印）が見出された．同一視野における MUC1 の発現は

均一で（図 9a），Rab11 との二重染色で逆相関傾向は明らかではなかった（デ

ータ示さず）．  

 

図 9 腫瘍内不均一性を伴う Tn-MUC1 発現乳癌症例における Rab11 の免疫組織

化学的分布 

a-b: IHC, c-f: IF, a: MUC1, b: Tn-MUC1, c: DAPI, d: Rab11, e: Tn-MUC1, 

f: Merge(Rab11+Tn-MUC1+DAPI), 白矢印は Tn-MUC1 高発現かつ Rab11 蛍光シグ

ナルが低い細胞，黄矢印は Tn-MUC1 低発現かつ Rab11 蛍光シグナルが高い細胞

を示す． 
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5. Tn-MUC1 および MUC1 発現状態と臨床病理学的因子との関係 

 上記検討により，細胞質主体の Tn-MUC1 の発現を，有意な所見であると判断

した．そこで次に, ROC 曲線を用いて両者の Hスコアのカットオフ値, 感度, 

特異度を検討した(図 10). Area of under curve（AUC)値は, Tn-MUC1 の全陽

性反応と細胞質陽性反応を対象とした評価結果で最も高く（AUC=0.95）精度の

高さが確認された(表 3). また MUC1 の特異度が 45.6 であるのに対し, Tn-MUC1

の特異度は 97.5 と高値であり, Tn-MUC1 と他の clone を比較したパイロット研

究の結果を支持するものだった.  

 

 

図 10 各抗体における H スコアの ROC 曲線 a: Tn-MUC1, b: MUC1 

 

表 3 ROC 解析による, Tn-MUC1 と MUC1 の診断マーカーとしての精度比較 

  Tn-MUC1 MUC1 
Tn-MUC1 

cyto 

MUC1 

cyto 

Tn-MUC1 

mem 

MUC1 

mem 

AUC 0.95 0.66 0.95 0.88 0.5 0.66 

Cut off value 27.5 51.25 25 105 100 15 

Sensitivity 81.9 84.7 88.9 68.8 1.4 41.7 

Specificity 97.5 45.6 89.9 96.2 100 88.6 
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TMA を作製した症例のうち 124 例を用い, Tn-MUC1 抗体と MUC1 抗体における

陽性反応と, 臨床病理学的因子との関連を検討した（表 4-6）. Tn-MUC1 抗体

による全陽性反応は, WHO grade（p=0.0226）, ER 発現（p=0.0009）, PGR 発

現（p=0.0003）, Ki-67 標識率（p=＜0.0001）との間に有意な相関を認めた. 

WHO grade 1-2, ER 陽性, PGR 陽性, Ki-67 低標識率の場合に陽性率が高かっ

た. 一方，MUC1 抗体における全陽性反応は, ER 発現（p=0.0003）, PGR 発現

（p=0.0009）, Ki-67 標識率（p=0.0175）との間に有意な相関を認め，ER 陽

性, PGR 陽性, Ki-67 低標識率の場合に陽性率が高かった(表 4).  

細胞内局在別に検討したところ, Tn-MUC1 抗体での細胞質への陽性反応は, 

年齢（p=0.0141）, pT 因子（p=0.0192）, ER 陽性（p=0.0029）, PGR 陽性

（p=0.0021）, Ki-67 標識率（p=0.0003）との間に有意な相関を認めた. 年齢

高値（>55 歳）, pT1-pT2, ER 陽性, PGR 陽性, Ki-67 低標識率の場合に陽性率

が高かった（表 5). MUC1 抗体を用いた細胞質での陽性反応は, ER 陽性

（p<0.0001）, PGR 陽性（p=0.0036）, Ki-67 標識率（p=0.0088）との間に有

意な相関を認め， ER 陽性, PGR 陽性, Ki-67 低標識率の場合に陽性率が高く, 

同抗体を用いた全陽性反応と類似した傾向を示した(表 5). いずれの抗体で

も，膜陽性反応と有意な相関を示す因子はみられなかった(表 6). 

 

  



 
 

25 
 

 

 

 

 

 

 

  

表 4 Tn-MUC1 および MUC1 の発現状態と, 臨床病理学的因子との関係 

Characteristics   n 
Tn-

MUC1 
% p MUC1 % p 

histology IC 144 115 79.9  121 84.0  

  NonN 79 2 2.5   43 54.4   

age ≤55 68 51 75.0 0.1389 55 80.9 0.3187 

  >55 56 48 85.7   49 87.5   

pT T1 91 72 79.1 0.0851 79 86.8 0.0373 

  T2 30 26 86.7   24 80.0   
 T3 3 1 33.3  1 33.3  

  T4 0 0 0.0   0 0.0   

pN positive 49 37 75.5 0.5848 40 81.6 0.8474 

  negative 67 55 82.1   57 85.1   

WHO grade G1 47 40 85.1 0.0226 39 83.0 0.8551 

  G2 62 51 82.3   53 85.5   
 G3 15 8 53.3  12 80.0  

ER positive 99 85 85.9 0.0009 89 89.9 0.0003 
 negative 25 14 56.0  15 60.0  

PGR positive 78 70 89.7 0.0003 72 92.3 0.0009 
 negative 46 29 63.0  32 69.6  

HER2 score 0/1 100 82 82.0 0.2208 85 85.0 0.4853 

 score 2/3 24 17 70.8  19 79.2  

Ki-67 ≤14 84 77 91.7 <0.0001 75 89.3 0.0175 

  >14 40 22 55.0   29 72.5   
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表 5 Tn-MUC1 および MUC1 の細胞質への発現状態と, 臨床病理学的因子との関係 

Characteristics   n 
Tn-MUC1 

cyto 
% p 

MUC1 

cyto 
% p 

histology IC 144 128 88.9  99 68.8  

  NonN 79 8 10.1   3 3.8   

age ≤55 68 54 79.4 0.0141 44 64.7 0.7121 

  >55 56 53 94.6   38 67.9   

pT T1 91 81 89.0 0.0192 60 65.9 0.4398 

  T2 30 25 83.3   21 70.0   

 T3 3 1 33.3  1 33.3  

  T4 0 0 0.0   0 0.0   

pN positive 49 40 81.6 0.2218 30 61.2 0.4055 

  negative 67 60 89.6   46 68.7   

WHO grade G1 47 40 85.1 0.6492 32 68.1 0.5356 

  G2 62 55 88.7   42 67.7   

 G3 15 12 80.0  8 53.3  

ER positive 99 90 90.9 0.0029 75 75.8 <0.0001 

 negative 25 17 68.0  7 28.0  

PGR positive 78 73 93.6 0.0021 59 75.6 0.0036 

 negative 46 34 73.9  23 50.0  

HER2 score 0/1 100 85 85.0 0.3938 69 69.0 0.1679 

 score 2/3 24 22 91.7  13 54.2  

Ki-67 ≤14 84 79 94.0 0.0003 62 73.8 0.0088 

  >14 40 28 70.0   20 50.0   
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表 6 Tn-MUC1 および MUC1 の細胞膜への発現状態と, 臨床病理学的因子との関係 

Characteristics   n 
Tn-MUC1 

mem 
% p 

MUC1 

mem 
% p 

histology IC 144 2 1.4  60 41.7  

  NonN 79 0 0.0   9 11.4   

age ≤55 68 1 1.5 0.3622 38 55.9 0.7329 

  >55 56 0 0.0   33 58.9   

pT T1 91 0 0.0 0.2061 54 59.3 0.6327 

  T2 30 1 3.3   15 50.0   

 T3 3 0 0.0  2 66.7  

  T4 0 0 0.0   0 0.0   

pN positive 49 1 2.0 0.2402 31 63.3 0.5824 

  negative 67 0 0.0   39 58.2   

WHO grade G1 47 0 0.0 0.6041 24 51.1 0.4898 

  G2 62 1 1.6   37 59.7   

 G3 15 0 0.0  10 66.7  

ER positive 99 1 1.0 0.6139 58 58.6 0.5520 

 negative 25 0 0.0  13 52.0  

PGR positive 78 1 1.3 0.4407 46 59.0 0.6149 

 negative 46 0 0.0  25 54.3  

HER2 score 0/1 100 1 1.0 0.6228 56 56.0 0.5632 

 score 2/3 24 0 0.0  15 62.5  

Ki-67 ≤14 84 1 1.2 0.4884 48 57.1 0.9700 

  >14 40 0 0.0   23 57.5   
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6. サブタイプ別の Tn-MUC1 および MUC1 発現状態の比較 

乳癌では腫瘍細胞のホルモン受容体への感受性や HER2 遺伝子増幅を加味し

たサブタイプが治療において重要である．そこでサブタイプに基づく解析を個

行った. TMA を用い，まずは非腫瘍の陽性反応がサブタイプごとに有意差を示

さないことを確認した. 次に浸潤癌に対する Hスコアを, サブタイプ別に検討

した（図 11）. Tn-MUC1 抗体での陽性反応は, HR+/HER2-/低増殖能（luminal 

A-like; lum A-like）タイプと，トリプルネガティブ(TN)タイプにおいて有意

差がみられ，lum A-like タイプで陽性率が高かった. その有意差は全陽性反

応での解析より（p=0.0277）, 細胞質への陽性反応の検討で（p=0.0011）より

強調された(図 11a, b). 一方，MUC1 抗体を用いた全陽性反応の解析ではサブ

タイプ別の有意差は検出されなかったが, 細胞質での解析では, Tn-MUC1 抗体

と同様に lum A-like タイプ と TN タイプに有意差が認められた（p<0.0001）. 

加えて, HR+/HER2-/高増殖能（luminal B-like; lum B-like）タイプと TN タ

イプ, HR+/HER2+タイプと TN タイプにも有意差が認められた（p=0.0419，

p=0.0351）(図 11e).  

 

図 11 サブタイプ別の Tn-MUC1 および MUC1 発現状態の比較 

a-c: Tn-MUC1, d-f: MUC1, a, d: all, b, e: cyto, c, f: mem, Lum A-like; 

Luminal A-like, Lum B-like; Luminal B-like, TN; triple negative, 

***:p<0.0001, **:p<0.01, *:p<0.05 抗体・局在ごとの非腫瘍(NonN)の平均 H

スコアを黒線で示す.  
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7. Tn-MUC1 および MUC1 発現状態と予後の関係 

TMA を用いた検討のうち臨床情報が得られた 118 例について生存分析を施行

した. 他病死および追跡不能症例については, 死亡日あるいは最終生存確認日

までを観察期間とし, 打切り症例とした. 全生存期間（OS）, 無再発生存期間

（DFS）ともに Kaplan-Meier 曲線を示す. Tn-MUC1 の細胞膜への染色結果を解

析すると, 数値上は陽性例が OS, DFS の有意な短縮を示したが（p=0.0023，

p=0.0148）, 陽性症例数は 118 例中 2例と少なかった（図 12c, i）.それらを

除くといずれにも OS や DFS との有意差はみられなかったが，全陽性反応では

Tn-MUC1 もしくは MUC-1 陽性例が予後不良の傾向を示した.  

 次にサブタイプ毎の検討を行った. 陽性症例が少ない Tn-MUC1 の膜陽性症例

以外では, 統計学的有意差は認められなかった. しかし HR+乳癌に限定する

と，そのうち lum A-like タイプでのみ, Tn-MUC1 ないし MUC1 陽性症例が予後

良好な傾向を示した. それに対し lum B-like と HR+/HER2+タイプでは, 有意差

はないものの Tn-MUC1 ないし MUC1 陽性症例が予後不良な傾向を示すことが多

く, 対称的な結果であった(図 13, 14).  
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図 12 Tn-MUC1 および MUC1 発現状態と予後の関係（全生存期間と無再発生存

期間）全生存期間（OS; overall survival）無再発生存期間(DFS; disease 

free survival) 
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図 13 ホルモン受容体陽性サブタイプにおける，Tn-MUC1 および MUC1 発現状

態と予後の関係（全生存期間と無再発生存期間）a, d, g, j: Lum A-like, b, 

e, h, k: Lum B-like, c, f, I, l: HR+/HER2+  
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図 14 ホルモン受容体陽性サブタイプにおける，Tn-MUC1 および MUC1 の, 細

胞質への発現状態と予後の関係（全生存期間と無再発生存期間）a, d, g, j: 

Lum A-like, b, e, h, k: Lum B-like, c, f, i, l: HR+/HER2+  
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 Tn-MUC1 および MUC1 陽性症例の予後が，サブタイプ間で異なっていたことを

受け, サブタイプ分類に使用する因子ごとに解析症例を細分化し, 複数のカッ

トオフ値（ROC 曲線から求めた至適値と, 中央値）を使用することで, 予後因

子としての傾向が明らかになるかどうか検証した.  

まず ER 陽性, Grade 1, Grade 1-2, Ki-67 低値の各群において, Tn-MUC1 お

よび MUC1 陽性例に予後良好傾向がみられるかどうかを検討したが,明らかな傾

向や有意差は見出せなかった（データ示さず）.  

次に ER 陰性, Grade 3 の各群で解析したところ, Tn-MUC1 や MUC1 陽性例が

予後不良な傾向を示したが有意差はみられなかった（データ示さず）. 一方, 

Ki-67 高値群では, H スコアの中央値である 100 をカットオフにすると, Tn-

MUC1 が細胞質へ陽性となる症例は有意に OS と DFS の短縮を示した（p=0.0020, 

p=0.0436）(図 15b, e). 更に Tn-MUC1 陽性例を細胞質への Hスコアにより高発

現（Hスコア>100; positive-high)と低発現（Hスコア>25 かつ≤100; 

positive-low）に分類すると, Tn-MUC1 高発現, Tn-MUC1 低発現, Tn-MUC1 陰

性の順に OS の有意な短縮（p=0.0077）と, DFS の短縮傾向（p=0.1197）が認め

られた(図 15 c, f).  

 

図 15 Ki-67 高値群における, Tn-MUC1 の細胞質への発現状態と予後の関係

（全生存期間と無再発生存期間) a, d: カットオフ値 25 を用いた評価（ROC 曲

線から求めた値）, b, e: カットオフ値 100(中央値)を用いた評価, c, f: 3

段階での評価, negative; H スコア≤25, positive-low; H スコア>25 かつ≤100, 

positive-high; H スコア>100  
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8. Multi-lesion 解析による乳腺前癌病変-腫瘍性病変移行における Tn-MUC1 発

現状態の変化 

乳癌の発癌過程における Tn-MUC1 の発現状態の変化を明らかにするため，形

態学的に正常と思われる非腫瘍, FEA, 非浸潤癌, 浸潤癌を含む浸潤性乳管癌

の whole section を用いた multi-lesion 解析を行った．本検討では，既存の

MUC1 抗体に加え，STn-MUC1 抗体を用いて発現状態の変化を比較検討した(図

16, 17). Tn-MUC1 と STn-MUC1 の全陽性反応では, 非腫瘍の Hスコアが低く, 

FEA, 非浸潤癌と漸増する傾向があるのに対し（Tn-MUC1 平均値；非腫瘍 8.2, 

FEA 38.3, 非浸潤癌 62.2）（STn-MUC1 平均値；正常 10.2, FEA 30.4, 非浸

潤癌 50.7）(図 17a, b), MUC1 抗体では Hスコアの平均値はどの病変も 100 以

上の高値を示した（平均値；非腫瘍 114.5, FEA 145.7, 非浸潤癌 135.8，浸

潤癌 134.6）(図 17g).  

Tn-MUC1 における細胞質の陽性反応を評価した Hスコアは, 非腫瘍では低く

段階的に増加する傾向を示した(平均値; 非腫瘍 12.1, FEA 58.4, 非浸潤癌 

平均 94.8, 浸潤癌 102.4)（非腫瘍 vs FEA p=0.0004, 非腫瘍 vs 非浸潤癌 

p<0.0001, 非腫瘍 vs 浸潤癌 p<0.0001, FEA vs 非浸潤癌 p=0.0079, FEA vs 

浸潤癌 p=0.0054）(図 17b). 同様の漸増は STn-MUC1 の細胞質での Hスコア

（非腫瘍 vs 非浸潤癌 p=0.0003, 非腫瘍 vs 浸潤癌 p=0.0048, FEA vs 非浸潤

癌 p=0.0126）(図 17e), MUC1 の細胞質での Hスコア（非腫瘍 vs FEA 

p=0.0001, 非腫瘍 vs 非浸潤癌 p<0.0001, 非腫瘍 vs 浸潤癌 p<0.0001, FEA 

vs 浸潤癌 p=0.0409） (図 17h) でも認められた. しかし STn-MUC1 抗体を用い

た細胞質の Hスコアでは非腫瘍と FEA との間に有意差が認められなかった

（p=0.7070）(図 17e). また MUC1 抗体を用いた細胞質の Hスコアは, 他の抗体

に比して非腫瘍における Hスコアが高かった（平均 54.5）(図 17h). 興味深い

ことに, Tn-MUC1 抗体での細胞膜における陽性反応は, 浸潤癌では殆どみられ

ないのに対し（平均 9.9）, FEA（平均 14.2）や非浸潤癌(平均 29.6)では一

部認められた（非腫瘍 vs 非浸潤癌 p=0.0121）(図 16f, g, 図 17c).  
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図 16 Multi-lesion 解析による乳腺前癌病変-腫瘍性病変移行における Tn-

MUC1 発現状態の変化 

a, e, i: NonN, b, f, j: FEA, c, g, k: DCIS, d, h, l: IDC, FEA; Flat 

epithelial atypia, DCIS; ductal carcinoma in situ, IDC; invasive 

ductal carcinoma 
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図 17 乳腺前癌病変-腫瘍性病変移行における Tn-MUC1, STn-MUC1, MUC1 の免

疫組織化学的定量評価 

a, d, g: all, b, e, h: cytoplasm, c, f, i: membrane ***:P<0.0001, 

**:P<0.01, *:P<0.05 
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9. 担癌マウスに対する Tn-MUC1 抗体の腫瘍増殖の抑制効果 

新規に開発された Tn-MUC1 に対する特異的抗体の治療応用のフィージビリテ

ィを検討するため, ヌードマウスを用いた乳癌細胞株の移植腫瘍モデルを用い

た．使用する細胞株を決定するため，代表的な MUC1 陽性乳癌細胞株である

MCF-7（lum A-like 由来）および MDA-MB-231（TN 由来）を用い, FCM 解析に

て, 細胞表面における Tn-MUC1 の抗原量を確認した. MCF-7 では, MUC1 抗体

（DF3）で認識される MUC1 が膜表面に観察されるのに対し（図 18A c）,Tn-

MUC1 発現は殆ど認められなかった(図 18A d). 一方, MDA-MB-231 では, MUC1

の発現量に比べ低レベルではあるものの Tn-MUC1 の細胞膜における発現が認め

られた(図 18A b).この結果を踏まえ，担癌マウスに対する Tn-MUC1 抗体

（SN102）の腫瘍増殖の抑制効果の評価には，MBA-MD-231 細胞株を用いること

とした． 

MDA-MB-231 細胞移植腫瘍における各群の湿重量（g）は，それぞれ 1.3081±

0.1510，1.1595±0.1133，1.0704±0.0959 及び 0.8411±0.0727 を示し，

Control 群と比較し，Tn-MUC1 抗体+Docetaxel 群に有意な腫瘍増殖抑制効果が

認められた（図 18B，図 18C，詳細データは特許出願予定のためデータ示さ

ず）． 

図 18 担癌マウスに対する Tn-MUC1 抗体（SN102）の腫瘍増殖の抑制効果 

A.フローサイトメトリーによる各種乳癌細胞株の細胞表面における MUC1 と Tn-

MUC1 発現 a: MDA-MB-231 における MUC1(DF3)発現 b: MDA-MB-231 における

Tn-MUC1 発現 c: MCF7 における MUC1(DF3)発現 d: MCF7 における Tn-MUC1 発

現.  

B. 投薬終了後の Control 群， Tn-MUC1 抗体（SN102）単独群，Docetaxel 単独

群及び， Tn-MUC1 抗体+Docetaxel 群の腫瘍湿重量  

C. 投薬終了後の Control 群及び Tn-MUC1 抗体+Docetaxel 群の試験終了後の代 

表的な腫瘍ルーペ像 a: Control 群 b: Tn-MUC1 抗体+Docetaxel 群 
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考 察 

 

本研究は，癌細胞が発現する MUC1 コアタンパクにおいて認められる Tn 抗原

をエピトープとし，Tn-MUC1 を特異的に認識する新規抗体（SN102）を用い, 乳

腺組織における TA-MUC1 発現をはじめて検討したものである. 今回の検討で, 

Tn-MUC1 の診断マーカーとしての有用性が明らかとなった. TMA 解析の結果よ

り, 従来から用いられている MUC1 抗体と比較し，Tn-MUC1 抗体は正常組織にお

ける反応性が低く, 浸潤癌を検出する抗体としての特異性の高さが明らかとな

った. この結果は, Tn-MUC1 の浸潤性乳癌診断マーカーとしての臨床病理学的

価値を免疫組織学的手法により示したものと考えられる. また既存の MUC1 抗

体を用いた MUC1 陽性反応についても, 細胞質局在に注目することで, Tn-MUC1

抗体に近似した結果を導き出せることが示された. 更に whole section を用い

た multi-lesion 解析により，非腫瘍性乳腺組織から浸潤癌への段階的悪性化

を反映するとされる各病変を検討した結果, 各段階を追って Tn-MUC1 の H スコ

アが漸増することが明らかとなった．したがって本研究により，Tn-MUC1 抗体

が乳癌の発生進展過程における TA-MUC1 発現の意義を解析するためにも，また

前癌病変の病理組織学的鑑別の補助診断ツールとしても有用な抗体であること

が示された. 

非浸潤癌や非腫瘍を検討に含めた過去の少数例の報告では, 乳癌発生早期か

ら MUC1 が発現することが示唆されていた(Ghosh et al., 2013; van der Vegt 

et al., 2007). 本研究では Tn-MUC1 に特異的な抗体を用いることで, それを

実証することができた. 近年の画像診断技術の向上により, FEA, ADH, ALH な

どの，上皮に異型を伴うが癌の基準をみたさない病変が採取される機会が増え

ている. 前癌病変として認識されつつあるそれらの病変は, 組織診検査におい

て病理診断が困難な場合がある．特に採取量が少ない生検検体では, 過小診断

と過大診断の両方の原因となり得る. 中でも FEA は, 種々の大きさに拡張した

乳管小葉構造を, 軽度異型を示す 1～3層の上皮が裏打ちするものを指し, 低

異型度非浸潤癌の前駆病変の中で, 最も早期の組織学的変化をみていると考え

られている. それだけに病理医にとっては, FEA を病変として認識すること自

体がしばしば困難で, 観察者間差が大きい. 今回の検討で, FEA における Tn-

MUC1 抗体の陽性反応が, 非腫瘍に比して僅かに増加していたことから, Tn-

MUC1 抗体は FEA を含めた前癌病変に対しても有用な診断マーカーとなる可能性

がある.  

本研究において, 乳癌における Tn-MUC1 発現の臨床病理学的意義の一端を検

討することが可能となった. これまで膵癌, 大腸癌, 胆嚢癌など他臓器での免

疫組織化学的検討で, MUC1 の発現は予後不良因子とされてきた(Kashiwagi et 
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al., 2000; Lüttges et al., 2002; Nakamori et al., 1994). しかし本研究

では, Tn-MUC1 抗体で標識される Tn-MUC1 の発現は, ER 陽性, PGR 陽性, 低

Grade, Ki-67 低値など，一般に良好な予後と関わる複数の因子との正の相関を

示した. これは過去の乳癌における MUC1 の発現態度と同様の結果であると同

時に, 他癌腫における臨床病理学的研究や基礎研究から推定される MUC1 の悪

性形質とは乖離した所見であった(Rahn et al., 2001). 一方，本研究におけ

る興味深い知見として，今回集積した乳癌 TMA 症例全体でみると，統計学的有

意差は示さないものの Tn-MUC1 陽性例が予後不良な傾向があるのに対し, 

HR+/HER2-/低増殖能（luminal A-like）タイプに限ると, Tn-MUC1 の発現が予

後良好な傾向を示すことがわかった. さらに Ki-67 標識率高値群を抽出する

と, Tn-MUC1 発現例が有意に生存期間, 無再発生存期間の短縮を示した. これ

らの結果のみから乳癌における Tn-MUC1 発現の意義を理解することは困難だ

が, 敢えて試みると，①Tn-MUC1 は増殖能の高い腫瘍においてその生物学的な

悪性形質を示し，②増殖能が低いサブタイプが優勢を占める乳癌ではその特性

が発揮されない（抑制される）のかもしれない. 今回の検討では症例数，観察

期間が十分ではない可能性があるため, 臨床データを増やし, Tn-MUC1 の発現

意義に対する上の仮説を検証する予定である.  

 本研究では Tn-MUC1 抗体を利用することで, Tn-MUC1 の局在変化を簡便に評

価できた. これまで可視化することが難しいとされてきた糖鎖修飾プロセス中

の MU1 の糖鎖構造変化の一部を観察可能にしたとも言える. Tn-MUC1 の局在と

腫瘍発生過程を検討することにより, Tn-MUC1 の発現が, 前癌病変的な乳管内

病変や非浸潤癌では腺管の内腔や細胞膜, 細胞質にみられるものの, 浸潤癌に

おいては細胞質に局在し, 細胞膜への発現が殆どみられなくなる傾向を明らか

にした. これは, 癌性変化に伴い MUC1 の局在の変化を細胞質や膜全周への発

現と定義されてきた既存の報告から踏み込んだ, 新たな知見である. 更にこの

局在変化傾向は, Tn-MUC1 抗体のみならず, 別の TA-MUC1 特異的抗体である

STn-MUC1 抗体においても観察された. 今後は他種類の TA-MUC1 の局在について

検討予定である.  

本来は膜タンパク質である TA-MUC1 が細胞内に蓄積する原因として，エンド

ソームによるタンパク質の膜輸送動態の変化に起因するという報告がある

(Altschuler et al., 2000). 通常，膜タンパク質は, 恒常的には膜に発現し

ておらず，エンドサイトーシスで小胞内に取り込まれた後に細胞内を循環す

る. その過程で不要なものは分解され, 再利用可能と判断されたタンパク質は

種々のリサイクリング経路を経て, 細胞膜へと再輸送される. 本研究で使用し

た Rab11 は，低分子 G蛋白である Rab ファミリーの 1つで，リサイクリング経

路を司る調節因子としての重要な機能を果たすといわれる(Chen et al., 

1998; Kinlough et al., 2006; Ullrich et al., 1996; Welz et al., 
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2014)．これまでの報告で，正常な細胞では MUC1 が細胞質と細胞膜を循環する

が(Litvinov and Hilkens, 1993)，TA-MUC1 は急速にエンドサイトーシスされ, 

細胞膜へ再輸送されず細胞質内に蓄積する現象が細胞レベルで観察されている

(Altschuler et al., 2000). 今回の検討で, 浸潤癌組織の Tn-MUC1 高発現細

胞では Rab11 蛍光シグナルが低く， Tn-MUC1 低発現細胞では Rab11 蛍光シグナ

ルが高くなる傾向が認められ，両者の発現は逆相関関係にあった．この関係は

MUC1 では認められなかったことから，浸潤癌における Tn-MUC1 と MUC1 の細胞

局在の差には，直接ないし間接的に Rab11 が関与する可能性が示唆された．一

方で，前癌病変や非浸潤癌においては, 同じ Tn-MUC1 の apical surface への

発現が部分的に保たれていた. このことから Tn-MUC1 の細胞膜輸送は, 糖ペプ

チド構造のみで規定されるのではなく, 乳癌発生過程の段階に応じて輸送シス

テムが変化する可能性があると考えられた．  

MUC1 の細胞内での機能解析については，MUC1 C terminal subunit を中心に

進んできた経緯がある.悪性形質転化に伴って，MUC1 C terminal subunit は

MAPK（Mitogen-activated protein kinase）, P13K/Akt

（phosphatidylinositol 3-kinase），および Wnt（Wingless type）などの下

流の細胞シグナル伝達経路を活性化すると考えられている(Hollingsworth and 

Swanson, 2004). 実際に MUC1 陽性膵癌，乳癌，肺癌，および大腸癌で，これ

らのシグナル伝達経路の過剰な活性化がみられる.更に，MUC1 C terminal 

subunit はβcatenin や STAT3（signal transducer and activator of 

transcription 3), NF-κB（nuclear factor-κB）, p53 などの転写因子と相

互作用し，標的遺伝子のプロモーター領域と結合しそれらの発現を促す(Ahmad 

et al., 2009; Ahmad et al., 2011; Yamamoto et al., 1997). また細胞質内

領域中の特定のアミノ酸配列が, MUC1 のホモ 2量体化および核移行関連タンパ

クの importin や nucleoporin p62 との相互作用に重要であることなどがわか

ってきている(Leng et al., 2007; Raina et al., 2012). これまでの基礎研

究で, MUC1 が細胞の増殖, 形質転換, 接着, 浸潤および免疫細胞の応答性およ

び治療抵抗性などに関連する遺伝子の転写調節に関与していることが報告され

ている(Beatson et al., 2015; Julien et al., 2006; Julien et al., 2011; 

Julien et al., 2005; Kufe, 2013; Murugaesu et al., 2014; Singh and 

Bandyopadhyay, 2007). 一方，MUC1 N terminal subunit の作用としては，低

グリコシル化状態の TA-MUC1 ではペプチドコアが露出することで細胞外プロテ

アーゼによる MUC1-N terminal subunit の切断および放出が起こりやすくな

り, その放出が MUC1-C terminal subunit のリガンド状態を変化させるといっ

た, シグナル伝達経路活性化の起点としての意義が想定されている

(Hollingsworth and Swanson, 2004; Nath and Mukherjee, 2014). また TA-

MUC1 のエンドサイトーシスが細胞内蓄積量を増加させることで MUC1 の発癌性

シグナル伝達を増強する可能性があるともいわれる(Altschuler et al., 
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2000)．このように MUC1 C terminal subunit に関わる機序が挙げられている

ものの，TA-MUC1 の糖鎖構造の変化の本質的な意義については不明な点が多い. 

また本研究で, Tn-MUC1 抗体によって認識される Tn-MUC1 の治療標的候補分

子としての有用性も明らかとなった. 乳癌では, 2000 年に Perou らが行った遺

伝子発現プロファイル（Gene expression profiling; GEP）に基づく，

intrinsic subtype が注目されている(Perou et al., 2000; Sørlie et al., 

2001). GEP により乳癌を luminal A, luminal B, HER2-enriched, basal-

like, normal breast like 等に分類すると, タイプ毎に予後や薬物感受性が異

なることから治療選択の指標となり得る．しかし GEP を全例に行うことは現実

的ではないため，2011 年のザンクトガレン会議でコンセンサスが得られて以

来, 一般的な病理検査で施行される ER, HER2, Ki-67 などの免疫組織化学法の

結果に基づくサブタイプ分類が，GEP による分類を概ね代替するものとして，

日常診断に組み込まれることとなった(Curigliano et al., 2017; Goldhirsch 

et al., 2013; Goldhirsch et al., 2011). これらの分類により, 腫瘍の特性

にあわせた個別化治療が標準治療として提供されてきたが, 依然として TN タ

イプでは, 他のサブタイプに比して治療選択肢が限られる上に, 治療抵抗性が

問題となる(Siroy et al., 2013). 今回の検討で,Tn-MUC1 抗体の投与による腫

瘍縮小効果が TN タイプの乳癌細胞株（MDA-MB-231）で得られたことは, 臨床

的意義が大きく, 現行の標準治療抵抗性である患者の，新規治療薬としての利

用可能性が期待される.  

これまで, MUC1 は癌免疫療法の標的として検討されてきた. TA-MUC1 では糖

鎖が短縮することで,本来隠れている免疫原性のタグ，つまり MUC1 抗体ばかり

か細胞傷害性 T細胞にまで認識されるコアタンパクの VNTR が，露出すると考

えられている(Tarp and Clausen, 2008; Yang et al., 2007)．MUC1 を標的と

する複数のワクチンが開発され, すでに一部は第Ⅲ相試験まで完了している

(Mitchell et al., 2015). しかし現在のワクチンでは細胞の免疫応答を誘導

しにくく, 腫瘍微小環境内で免疫抑制機構が働くことが課題であり, 腫瘍誘発

性免疫抑制のアンタゴニストを組み合わせた新しい戦略が検討されている

(Nath and Mukherjee, 2014). 抗体医薬としては, MUC1 の発癌特性の多くが

MUC1 C terminal subunit に存在することが基礎実験で明らかとなって以来, 

MUC1 C terminal subunit が薬剤標的として重要視されるようになり, 細胞透

過性ペプチド MUC1 cytoplasmic tale 阻害剤 GO-203 が乳癌治療の第 I相臨床

試験中である(Nath and Mukherjee, 2014; Yin and Kufe, 2011).更に注目す

べきは、キメラ抗原受容体発現 T細胞（CAR-T）療法である. 患者から採取し

た T細胞に遺伝子操作を加え，抗原特異的な免疫能を増強させたキメラ抗原受

容体（CAR）を発現させた状態で体内に戻し, T 細胞の抗腫瘍活性を高める治療

法のことで，近年，Tn-MUC1 抗原を標的とした CAR-T の有効性が検討され，細
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胞実験で腫瘍縮小効果が示された(Posey et al., 2016a; Posey et al., 

2016b). 本研究のゼノグラフトマウスを用いた実験では, Tn-MUC1 抗体

（SN102）の投与により部分的な腫瘍増殖抑制効果が認められた. しかし抗体

医薬では抗体依存性細胞性傷害活性が主であるため，細胞表面への発現量の低

い Tn-MUC1 を抗原とする Tn-MUC1 抗体の治療効果は，現時点では十分なもので

はないと考えられる. Tn-MUC1 抗体の特性を考慮すると, 抗体薬としてよりも

特異性の高さを生かすことのできる CAR-T 療法への応用が期待できるかもしれ

ない.  

今後, Tn-MUC1 抗体を用いることで field cancerization を評価できるかど

うかを検証する予定である. Field cancerization は当初，共通の癌誘発因子

に長期的に暴露された領域から癌が多発するといういわゆる発癌の素地の概念

として, 1953 年に口腔扁平上皮癌領域から提唱された（Slaughter, D. P. 

1953）. その後の分子生物学的検討により, 近年では, 癌の近傍では組織学的

に正常と思われる領域においても遺伝子異常やエピジェネティックな変化が蓄

積される事象として理解されている. 頭頚部, 結腸, 前立腺, 肺, 食道, 皮膚

など複数の癌腫, および乳癌で同様の報告がある(Chai and Brown, 2009; 

Spitzwieser et al., 2015). 過去の報告で, 癌患者の乳腺組織は, 健常女性

乳腺組織のそれと比較して, MUC1 の発現と糖転移酵素の活性が高いことが報告

されている(Ghosh et al., 2013). その結果は既存の MUC1 抗体を使用したも

のではあるが, TA-MUC1 が field cancerization を反映し得る可能性を想起さ

せる. 今回の検討では健常女性の乳腺組織との比較を施行していないが, 癌患

者の正常乳腺組織の方が, Tn-MUC1 抗体での陽性反応が高い, あるいは両者の

染色パターンに差があることがわかれば, field cancerization を, Tn-MUC1

抗体を用いた免疫組織化学で評価することができるかもしれない.  

Tn-MUC1 抗体は, その抗原への特異性を生かすことで, 乳癌の病理診断にお

ける新規診断マーカーや治療戦略上で, 重要な役割を果たすと思われる. 更に

従来は困難とされてきた MUC1 の糖鎖構造の変化を可視化することで, 癌関連

糖鎖を発現した MCU1 の生物学的特性の理解に寄与する可能性がある.  
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結論 

 

癌関連糖鎖の Tn 抗原と MUC1 のコアタンパクをエピトープとして厳密に定義

した新規抗体, Tn-MUC1 抗体を用いた本研究から, 以下の新知見を得た． 

 

（1） TMAを用いた免疫組織化学的手法により, Tn-MUC1抗体の診断マーカーと

しての有用性が明らかとなった. 既存MUC1抗体に比し, Tn-MUC1抗体は

明らかに, 乳癌に対する特異性が高かった.  

（2） Whole sectionを用いた詳細な形態学的検討と免疫組織化学的手法によ

り，Tn-MUC1抗体の陽性反応はcarcinogenesisの早期から出現すること

が明らかとなった. Tn-MUC1抗体が, 診断困難なことが多い前癌病変の

評価に有用である可能性が示された.  

（3） ヒト乳癌細胞株を用いたマウス異種移植モデルにおいて, Tn-MUC1抗体

の投与により腫瘍増殖抑制効果が得られた. Tn-MUC1の治療標的として

の有用性, Tn-MUC1抗体を用いた治療応用の可能性が示された.  

（4） Tn-MUC1抗体は, Tn-MUC1の局在変化や性質を評価する上で有用なツール

であることがわかった.  

（5） Tn-MUC1が，現在推定されている乳癌発生過程の早期では細胞膜と細胞

質に発現し, 浸潤癌の段階では細胞質内に蓄積する現象が明らかとなっ

た.  

（6） 臨床病理学的因子との検討により, 乳癌は，Tn-MUC1発現意義が異なる

ヘテロな集団である可能性が示唆された. Tn-MUC1陽性は，HR+/HER2-/

低増殖能タイプでは予後良好な傾向を示し，高増殖能の乳癌において有

意な予後不良因子であった.  

 

これらの結果から, 本研究では，TA-MUC1 の一種で，Tn-MUC1 抗体によっ

て認識される Tn-MUC1 が, 乳癌の診断や治療への有用性が期待される有望な

分子であることを明確に示した．加えて，これまで難しいとされてきた MUC1

上の糖鎖構造変化が可視化できることを初めて明らかにした.  
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