
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成 24 年 4 月 1 日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

機関番号：32620 

研究種目： 基盤研究（C） 

研究期間： 2009 ～ 2011  

課題番号： 21592206 

研究課題名（和文）癌関連抗原 TEX101 の頭頸部癌浸潤制御能及びその臨床応用に関する検討

研究課題名（英文）Expression and clinical analysis of a novel cancer/testis antigen, 

TEX101 in head and neck squamous cell carcinoma 

 

研究代表者 

吉武 洋 （YOSHITAKE HIROSHI） 

順天堂大学・医学研究科・助教 

 研究者番号：00396574 

研究成果の概要（和文）：生殖細胞マーカー糖タンパク質 TEX101 は、生殖細胞だけでなく頭頸
部扁平上皮癌細胞にも高頻度に発現しており、新規の癌・精巣抗原であることが明らかとなっ
た。また癌細胞における TEX101 低発現及び無発現症例では所属リンパ節への転移率が高い傾
向があり、癌細胞の転移や浸潤に何らかの役割を果たしていると考えられた。本分子は頭頸
部扁平上皮癌の診断マーカーや免疫療法における標的分子となりうる可能性がある。 
 

研究成果の概要（英文）： 

  A germ cell-marker glycoprotein, TEX101 is expressed not only in germ cells but also 
in cancer cells from patients with head and neck squamous cell carcinoma, demonstrating 

that this molecule is a novel cancer/testis antigen. The rate of lymph nodes metastasis 

tends to be low in the TEX101-positive HNSCC patients, compared to the patients with cancer 

of weak positive and negative expression of TEX101. TEX101 may be useful as a biological 

marker and a target for cancer therapy.  
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１．研究開始当初の背景 

 頭頸部癌は他部位における癌と比較し医

療情報が少なく、一般の人々の認知度が低

い。そのため医療機関初診時、既に進行癌

となっている症例が 70 から 80％を占め、

予後は悪い。進行癌症例に対しては集学的

治療の必要性が広く認識されており、手術、

化学療法、放射線照射を組合わせて治療が

行われている。しかし治療により形態や、呼

吸・嚥下などの機能に障害を来しやすいとい

う頭頸部特有の問題が存在するため、治療方

法の選択において他部位癌にはない制約が存

在する。したがって治療成績を維持しながら、

かつ「生活の質」を向上させる新規の治療法

の確立が求められている。 

 現在その候補として注目されているのが



４．研究成果 腫瘍抗原を標的とした特異的免疫療法、

いわゆる「癌ワクチン療法」である。近

年の分子生物学及び免疫学の進歩により

多数のヒト癌抗原が単離同定され、それ

らは以下のように分類されている。 

 まず作製した抗ヒト TEX101 抗体の特異性
を検討するために、正常ヒト組織切片の免疫
組織化学的解析を行ったところ、精巣の精細
管内にある細胞にのみ陽性反応を示し、その
他の臓器には反応しなかった（図１）。 

１．癌・精巣抗原（MAGE ファミリー、

NY-ESO-1 等） 
 
 

２．メラノサイト分化抗原（チロシンキ

ナーゼ、gp-100 等） 
 
 

３．腫瘍変異抗原（p53、SART-2 等）  
４．癌過剰発現自己抗原（CEA、MUC-1 等）  
５．発癌ウイルス抗原（HPV 由来抗原、

EBV 由来抗原等） 
 
 
  この中でも癌ワクチン療法の標的分子

として最も期待されているのが癌・精巣

抗原である。なぜならば癌・精巣抗原は

精巣以外の正常組織にはほとんど発現が

認められないため、強力な免疫反応を誘

導しても生体に対する副作用が最小限に

抑えられると考えられるからである。こ

の事実を踏まえて、現在多くの研究グル

ープが治療に有効な癌・精巣抗原の探索

を行っている。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：正常組織における TEX101 の局在。
A,B：精巣、C：心、D：肺、E：肝、F：腎。*：
精細管。スケール：50µm (A, C-F), 25µm (B)。 

 もともと申請者の研究グループは、精

子形成過程における詳細な分子機構を解

明する目的で研究を行ってきたが、その

過程で新規の生殖細胞マーカータンパク

質である TEX101 を発見した。本分子は雌

雄生殖細胞の発生段階で発現パターンが

変化すること、生殖細胞以外の正常組織

には発現が認められないことなどから、

配偶子形成過程に重要な役割を果たして

いると考えられている。さらに興味深い

ことに TEX101 は生殖細胞だけでなく遺

伝子レベルでは肺小細胞癌や皮膚基底細

胞癌にも発現しており、新規の癌・精巣

抗原であることが示唆されている。 

 
さらに本抗体を用いたウェスタンブロット
解析では、精巣抽出液中でのみ特異的なバン
ドが観察され、多組織からの抽出液中ではバ
ンドが観察されなかった(図２)。 
 
 
 
 
 
 
図２：各種組織を用いたウェスタンブロット
解析。上：TEX101、下：β-アクチン。1：脳, 
2：喉頭, 3：肺, 4：胃, 5：小腸, 6：肝, 7：
脾, 8：膵, 9：腎,10：子宮,11：卵巣,12：
前立腺, 13：精巣。 

 
２．研究の目的 

 本研究の最終目標は、TEX101 を標的

とした頭頸部癌に対するワクチンの開

発であるが、まずその前段階として、頭

頸部癌における TEX101 の発現頻度、及

び本分子発現と癌進行度との関連につ

いて検討した。 

 
この結果、特異性、感度とも高い抗体が得ら
れたと考えられたため、次に本抗体を用いて
頭頸部扁平上皮癌を免疫染色した。その結果、
64症例中54症例で癌細胞にのみ陽性反応が
認められた（図３）。 

 
 

３．研究の方法 
 

 大腸菌を用いてヒト TEX101 組み換えタ
ンパク質を作製し、これをウサギに免疫す
ることにより抗ヒト TEX101 多クローン抗
体を樹立した。本抗体を使用して、頭頸部
癌における TEX101 の発現を免疫学的手法
により解析した。 

 
 
 
 
 
図３。頭頸部扁平上皮癌における TEX101 の

 



発現。Bは Aの拡大画像。スケール：50µm 
(A), 25µm (B)。 
 
 さらに癌細胞における TEX101 の発現と
各種臨床所見との関連性を統計学的に調
べたところ、性別、年齢、原発部位、腫瘍
サイズ、進行度とは関係がなかったが、
TEX101 発現陰性症例で所属リンパ節転移
が多い傾向が認められた。 
 以上の結果より、TEX101 はタンパク質
レベルでも頭頸部扁平上皮癌に発現する
癌・精巣抗原であり、本分子は頭頸部扁
平上皮癌に対する免疫療法の有力な標
的分子となる可能性があると考えられ
た。 
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