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研究成果の概要（和文）：新規の癌・精巣抗原TEX101は、精子の子宮から卵管への移行と卵細胞との結合に必須の分子
であり、この過程にはADAM3というエフェクター分子が関係していることが示唆された。従って本分子は細胞接着・遊
走制御能を有している可能性が高いと考えられた。またTEX101は精細胞膜上でLy6k分子と共役しており、両分子は互い
に細胞膜上での分子安定性に寄与していることが判明した。癌細胞におけるTEX101のエフェクター分子や共役分子は同
定されていないが、これらのTEX101関連分子も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 novel cancer/testis antigen, TEX101 is required for migration of spermatozoa 
from the uterus into the oviduct. This molecule plays a role in this biological process as an effector 
molecule, presumably with ADAM3. Accordingly, these experimental results suggest that TEX101 may be a 
regulator of cell adhesion and migration. In addition, TEX101 was associated with Ly6k on the surface of 
germ cells, and these molecules were co-factors that contribute to the molecular stability of TEX101/Ly6k 
complex. Although associate molecule(s) of TEX101 in cancer cells still remain to be unidentified, 
TEX101-related molecules would be potential biological markers as targets 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 70-80％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、放射線照射を組合せた治療が行わ
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

「分子療法」である。これは癌細胞の特性
を規定する分子に対し、特異抗体や阻害剤
を用いてその生物学的作用経路を遮断し、
癌の増殖や浸潤の抑制を図る治療法である。
その分子標的として細胞増殖因子、シグナ
ル伝達分子、血管新生因子、細胞接着因子、
アポトーシス調節因子、転写因子、テロメ
ラーゼなどが候補となっている。既に頭頸
部癌に対しても分子標的療法の臨床研究が
始まっており、特に上皮増殖因子受容体抗
体や血管増殖因子阻害剤の治験が進んでい
る。しかしこれら薬剤の単独投与の奏功率
は低く、満足のいく結果が得られていない
のが現状である。この原因の 1 つとして癌
細胞の heterogeneity、即ち細胞それぞれ
の標的分子発現パターンの相違がある。従
って効果的な治療を行うには、個々の癌細
胞の生物学的特性を把握した上で、複数の
分子標的薬を併用する必要がある。そのた
めには、より多くの、標的分子として利用
可能な癌関連抗原の同定が必須である。 
これまで我々は、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
ーカー糖タンパク質である TEX101 を発見
した(Kurita et al. Biol Reprod 2001)。
本 分 子 は 生 化 学 的 解 析 に よ り
Ly-6/urokinase type plasminogen 
activator receptor (uPAR)ファミリーに属
す る glycosylphosphatidyl inositol 
(GPI)アンカー型膜タンパク質であること
が明らかとなっている(Jin et al. Zygote 
2006)。本分子は正常細胞においては雄性及
び雌性生殖細胞と初期胚にのみ発現してお
り(Takayama et al. Biol Reprod 2005, 

Shirai et al. J Reprod Dev 2009)、受精や
発生過程に何らかの役割を果たしていると推
測されるが、その生物学的機能の詳細はいま
だ不明である。一方我々は本分子が頭頸部扁
平上皮癌に高率に発現し、新規の癌関連抗原
（癌・精巣抗原）であることを明らかにして
いる(Yoshitake et al. Cancer Biomark 2012)。
TEX101は生殖細胞以外の正常細胞には発現せ
ず、また疫学上、本分子の発現と所属リンパ
節転移との間に関係性が認められたことから
(Yoshitake et al. Cancer Biomark 2012)、
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。 

 
２．研究の目的 
本研究の最終目標は、TEX101 を標的とした

頭頸部癌に対する新規ミサイル療法の開発で
ある。まずその前段階として、本分子が、前述
したような癌治療における標的分子候補とな
りうる細胞生物学的機能を有するかについて、
Tex101遺伝子欠損マウス及び Tex101遺伝子導
入細胞株を用いて検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)正常細胞における TEX101 の生物学的機能
解析：大阪大学と共同して Tex101 遺伝子欠損
マウスを作製し、まず正常組織（生殖細胞）に
おける本分子の生物学的機能を、受精・発生過
程を中心に解析した。 
 
(2)遺伝子導入法による TEX101 発現細胞株
を用いた細胞生物学的機能解析：遺伝子導入
法を用いて TEX101 安定発現細胞株を作製し、
細胞における本分子の生化学的および細胞
生物学的特性について検討した。 
 
４．研究成果 
(1) Tex101遺伝子欠損マウスの解析 
 Tex101 遺伝子欠損マウスでは、雄性・雌
性いずれの生殖細胞にも形態学的な異常は
認められなかった。また精子の運動能に関し
ても野生型マウスと差はなかった。しかし本
遺伝子欠損マウスの精子は、生体内では子宮
から卵管への移行ができず、さらに生体外で
は卵細胞への結合率の低下を示した。この表
現型はマウスの受精過程に必須な分子であ
る a disintegrin and metallopeptidase 
domain 3 (ADAM3)の遺伝子欠損マウスで認め
られた表現型と同様であった。そこで
TEX101 と ADAM3 との関係を免疫沈降法によ
り解析したところ、両分子は精細胞膜上で共
役していることが判明した。従って本分子は



ADAM3 の機能制御を介して精子の接着・遊
走に関与していると考えられた。 
 以上の結果より、TEX101 は細胞接着制
御因子として、癌治療における標的候補分
子となりうると推測された。 
 
(2) TEX101 発現細胞株を用いた解析 
 本分子の細胞生物学的な分子機能を明
らかにする目的で、HEK293 細胞株に
Tex101 遺伝子を導入し、TEX101 安定発現
細胞株を樹立した。フローサイトメトリー
を用いた解析により、TEX101 は本細胞株
の細胞膜上で膜タンパク質として発現し
ていることが確認された。さらに GPI アン
カー部を特異的に切断する酵素である
phosphatidyl inositol-phospholipase C
で細胞をあらかじめ処理すると、細胞膜表
面上の TEX101 の発現が減少したことから、
本細胞株においても TEX101 は細胞膜上で
GPI アンカー型タンパク質として発現し
ていることが判明した。 
次に本遺伝子導入細胞株の増殖能や接

着能を検討したが、非遺伝子導入細胞株と
の間に差は認められなかった。 
以上の結果より TEX101 単独では細胞接

着・遊走制御能を有しないと考えられた。 
 
 以前我々は、TEX101 が、本分子と同様
に Ly-6/uPAR ファミリーに属する分子で
ある Ly6k とマウス精細胞膜上で共役して
いることを明らかにしている(Yoshitake 
et al. Biochem Biophys Res Commun 2008)。
前述の Tex101 遺伝子欠損マウス精巣で
Ly6k の発現を調べたところ、極めて興味
深いことに、本遺伝子欠損マウスでは
TEX101 だけでなく、Ly6k 分子の発現量も
減弱していた(図１)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：マウス精巣における TEX101 及び
Ly6k 分子の発現。Tex101+/+;野生型、
Tex101-/-; Tex101遺伝子欠損マウス。EC;
細胞外分画、WS;細胞質分画、TS;細胞膜分
画。矢印;特異バンド。 
 
次に Tex101 遺伝子欠損マウスにおいて

Ly6k 分子の発現が減弱するメカニズムに
ついて検討した。まず遺伝子発現量につい

てリアルタイム RT-PCR 法で解析したところ、
dipeptidase 3 (DPEP3)や ADAM3 などの他の
TEX101 関連精巣特異的遺伝子と同様に、
Ly6k 遺伝子の発現量に変化は認めなかった 
(図２)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２：Tex101 遺伝子欠損マウス精巣におけ
る TEX101 関連遺伝子の発現。UD; 検出限界
以下。 
 
 次に Ly6k 遺伝子の転写の有無をポリソー
ム解析法で検討した。Tex101 遺伝子欠損マ
ウスの精巣ポリソーム分画における Ly6k の
遺伝子発現量は野生型と同程度であり、Ly6k
遺伝子の転写は Tex101 遺伝子欠損マウスに
おいても正常マウスと同等に行われている
と考えられた（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３：ポリソーム解析法による Tex101 欠損
マウス精巣内の遺伝子発現。 
 
 以上の結果より、Ly6k は Tex101遺伝子欠
損マウスにおいても、タンパク質の生成まで
は正常のマウスと同様であると考えられた。
従って、本遺伝子欠損マウスにおける Ly6k
分子の発現減少は、タンパク質生成以降の過
程に異常があると考えられ、Ly6k 分子の安
定発現のためには、TEX101 分子が細胞膜上
で本分子と共局在することが必須であると
推測された。 
 
そこでこの仮定を確かめるために、細胞株

を用いて検討した。 
まずTEX101発現細胞株にLy6k遺伝子を導

入し、TEX101/Ly6k 安定発現細胞株を作製し
た。次に TEX101 siRNA を導入して、本分子
の発現を抑制した。その結果、siRNA が強く
作用している細胞群において TEX101 分子だ
けではなく相補的分子である Ly6k の発現も
減弱していた（図４）。しかし本細胞株にお



ける Ly6k 遺伝子の発現には変化は認めら
れなかった。逆に本細胞株に Ly6k siRNA
を導入したところ、Tex101 遺伝子の発現
量は減少していなかったにもかかわらず、
Ly6k分子とともにTEX101分子の発現量も
減少していた（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４：siRNA を用いた Tex101/Ly6k遺伝子
導入細胞株における両分子の発現量の変
化。 
 
 以上の結果は、TEX101 非存在下では
Ly6k が細胞膜表面上で安定に存在できな
いことを示唆しており、TEX101 がその生
物学的機能を発揮するためには、Ly6k の
共発現を必要とする可能性がある。しかし
TEX101/Ly6k 共発現細胞株の細胞増殖能
や接着能は、非発現細胞株と差がなかった。
従って TEX101 が細胞生物学的機能を発揮
するためには、マウス精巣における ADAM3
のようなエフェクター分子が必要である
と考えられた。 
 
 今後、癌細胞における TEX101 と Ly6k
に共通のエフェクター分子の同定を試み
る予定である。このエフェクター分子の遺
伝子を TEX101/Ly6k 共発現細胞株に導入
することにより、これらの分子群の生物学
的機能が判明し、さらにこの細胞が癌治療
用の抗体を作製する有力なツールになる
可能性がある。 
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