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研究成果の概要（和文）：ヒト乳癌組織における免疫組織学的検討において、Cancer testis (CT)-antigen発現はTrip
le negative乳癌症例で高頻度に発現していた。ALDH-1発現もTriple negative症例で有意に高く、CT--antigenとALDH-
1の発現相関も示唆された。Triple negative細胞株・ALDH-1高活性細胞集団において高発現するCT-antigenも認められ
ることから、Triple negative乳癌・化学療法抵抗性症例に対する免疫療法における免疫ターゲットとしてのCT-antige
nの有用性について、今後さらに検討が必要であると思われた。

研究成果の概要（英文）：Cancer testis (CT)-antigens were expressed in a large proportion of triple 
negative (TN)- and ALDH-1 positive breast cancer specimens.
 NY-ESO-1, MAGE-A10, and MAGE-C1 antigens were immunohistochemically expressed in 6%, 15%, and 12% of 
patients with primary invasive breast carcinoma, respectively. NY-ESO-1 and MAGE-A10 were preferentially 
expressed in TN or estrogen receptor negative breast cancers (p<0.05). ALDH-1 expression, which have been 
reported as predictive marker of cancer stem cells in terms of resistance to chemotherapy, was observed 
in 22% of tumor specimens, and was most prevalent in the TN breast cancers (p<0.001). Moreover, 41% of 
ALDH-1 positive specimens were accompanied with expression of any of CT-antigens, some of which showed 
concomitant expression of CT-antigens and ALDH-1.
 Because of the limited therapeutic modalities for these phenotypes, significance of CT-antigens 
expressions should be further studied for beneficial immunotherapy in breast cancer patients.

研究分野： 腫瘍免疫学

キーワード： 癌　免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 
申請者ら研究グループは乳癌における免疫
治療の基礎的研究、細胞免疫療法および癌ワ
クチン臨床試験を通した臨床的研究を継続
して行ってきた。これらの基礎的・臨床的研
究結果は乳癌における免疫治療の今後の可
能性を示唆するものではあったが、依然その
治療効果は限られており、より有効な治療法
の確立が望まれる。今後、治療戦略の少ない
triple negative 乳癌や癌幹細胞を標的とした
免疫治療の開発が望まれるが、近年の研究か
らは、有効な癌治療のためには免疫抑制的癌
微小環境の解除を目指した治療戦略が必要
なことが示唆されている。免疫細胞は癌細胞
と相互干渉しながら、抑制的癌微小環境を形
成し、癌の進展に寄与すると共に、癌免疫治
療のみならず従来の化学療法や癌分子標的
治療の治療成績にも大きな負の影響を与え
ていると考えられ、その理解は癌の治療戦略
を構築する上で非常に重要である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、癌細胞～免疫抑制的癌微小環境
を軸とした宿主免疫システムが乳癌の治療
成績・予後に及ぼす影響とそのメカニズムに
ついて、triple negative 乳癌や癌幹細胞への
免疫治療の展開の可能性について、臨床検体
の解析・in vitro 実験により検討することを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
[免疫組織学的検討] 1995〜2005 年までの
病理組織学的検討可能であった浸潤性乳癌
100 手術例を対象とし（Table.1.）、その局所
免疫環境について免疫組織学的検討を行っ
た。また、CT-antigen の発現（NY-ESO-1 抗
体 （ E978) 、 MAGE-A 抗 体 （ 6C1 ）、
MAGE-C1(CT7-33Santa Cruz Biotechnology ）
抗体）、ALDH1A1 抗体（ab52492 : abcam）に
よる免疫染色による発現解析を行った
（Fig.1)。 腫瘍細胞での発現をそれぞれ評
価し、臨床プロファイルとの相関を検討した。 
 
[乳癌細胞株を用いた検討] CT-antigen と
ALDH1 の発現相関について、 in vitro にお
いて検討した。 Triple negative 乳癌株 
SUM159, MDA-MB-157 を用いて、ALDEFLUOR－
Assay (Stem Cell Thechnology)を行い、ALDH
活性陰性・陽性細胞をセルソーターで単離、
Real-Time PCR 法により、 CT-antigen 遺伝
子（CTAG1A1B(NY-ESO-1), CTAG２、MAGEA3、
MAGEA6）等について検討した。 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 
４．研究成果 
 
 免疫組織学的検討における CT-antigen 発
現は NY-ESO-1:6%, MAGE-A:15%, MAGE-C1:12%
であり、陽性率は低いものの、それぞれ腫瘍
細胞内に発現を認めた。 
 
 一方で、CT-antigenはER陰性乳癌、 Triple 
negative 乳癌で高頻度に発現していた。
NY-ESO-1 と MAGE-A 発現は Triple negative
乳癌において有意に高く、CT-antigen 3 種の
うちいずれかに陽性を示す症例も ER 陰性乳
癌、Triple negative 乳癌で有意に多かった
（Table.2.）。 
 
 



 
 
 

 

 
 
 22%に ALDH-1 腫瘍細胞内発現を認め、 
Triple negative乳癌 において有意に高った。
また ALDH-1 陽性症例のうち、多くの 症例が
CT-antigen3 種いずれかに陽性を示し(４
１％)、中でも MAGE- C1 で有意な相関が見ら
れた（Table.3.）。 
 
 CT-antigen, ALDH-1 いずれも OS, RFS とは
明らかな相関は認めなかった。 
 
 Triple negative 乳癌細胞株を用い、
CT-antigen と ALDH１の発現相関について解
析中である（Fig.3.）。ALDH1 高活性の細胞集
団において、 SUM15 で MAGEA3、MDA-MB-157
では CATG2 発現が高く認められた。 

 



ヒト乳癌組織における免疫組織学的検討に
おいて、CT-antigen 発現は Triple negative
乳癌症例で高頻度に発現していた。ALDH-1 発
現も Triple negative 症例で有意に高く、
CT-antigen と ALDH-1 の発現相関も示唆され
た。Triple negative 細胞株・ALDH-1 高活性
細胞集団において高発現する CT-antigen も
認められることから、Triple negative 乳癌・
化学療法抵抗性症例に対する免疫療法にお
ける免疫ターゲットとしての CT-antigen の
有用性について、今後さらに検討が必要であ
ると思われた。また、ヒト乳癌組織を用いた
局所免疫環境についての解析を現在進行中
であるが、ALDH-1 発現と癌局所制御性Ｔ細胞
浸潤との相関が示唆されており、今後免疫抑
制的環境の解除を目指した治療ストラテジ
ーの開発が重要だと考えられた。 
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