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研究成果の概要（和文）：Kita-kyushu lung cancer antigen-1 (KK-LC-1)は癌/精巣抗原（CTA）様の発現パタ
ーンを呈しているが、肺癌以外での報告はない。本研究では、KK-LC-1が胃癌でも発現し、その発現頻度が82%と
高値であったことを明らかにした（Anticancer res 2015；35：3575-3580）。さらに、その発現には、
Helicobacter pylori感染が関連していることを明らかにした（In Vivo 2017; 31; 403-407）。

研究成果の概要（英文）：There were few report about KK-LC-1 except for lung cancer. This study 
showed that KK-LC-1 was expressed in gastric cancer and its expression rate was 82% （Shida A, 
Futawatari N, et al. Frequent High Expression of Kita-Kyushu Lung Cancer Antigen-1 (KK-LC-1) in 
Gastric Cancer. Anticancer res 2015；35：3575-3580）. Furthermore, its high-rate expression 
correlated with the serum antibody against Helicobacter pylori （H. pylori）, (Fukuyama T, 
Futawatari N, et al. Correlation Between Expression of Cancer/Testis Antigen KK-LC-1 and 
Helicobacter pylori Infection in Gastric Cancer. In Vivo 2017; 31; 403-407）. The conclusion of this
 study is that KK-LC-1 is one of cancer/testis antigens and its expression would be induced by 
infection of H. pylori.
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１． 研究開始当初の背景 
 H. pylori は vacA および cagA 等の毒
素を放出し、被感染細胞に対して直接
傷害し、被感染細胞の悪性形質獲得を
誘導する(Ren S. et al. J of Biol Chem. 
2006. 281: 32344)。さらに、H. pylori
は被感染細胞に対して癌/精巣抗原
(CTAs)の発現を誘導することが最近明
らかになった（Fukuyama T. et al. 
Tumor Biol. 2012. 33:1881）。CTAs は
あらゆる組織癌で発現し、正常組織で
は生殖系細胞以外では発現していない
タンパク質の総称である。CTAs はその
癌特異的な発現プロファイルから、癌
の治療・診断・予防の標的物質として
適している。 
 KK-LC-1 は肺癌で同定された癌特異的
抗原である（Fukuyama T. et al. Cancer 
Res. 2006. 66: 4922）。KK-LC-1 は正常
組織では精巣以外に発現が認められなか
ったことから、CTAs 様プロファイルを呈
しているが、肺癌以外の組織癌における
発現解析はまだ報告がないため、CTAs で
あるという断定はできない。我々は
KK-LC-1 が胃癌でも発現しており、その
頻度は25例中21例(84%)であることを予
備的試験で明らかにした。通常の CTAs の
発現頻度はいずれの組織癌においても 4
割以下であり、それらと比べると胃癌に
おける KK-LC-1 の発現頻度は高値である。
また、この発現頻度は胃癌患者の H. 
pylori 感染率と近似値であることから、
我々は KK-LC-1 の発現と H. pylori 感染
の間に何らかの関連性があると推察した。  
 
２． 研究の目的 
  癌 /精巣抗原 (Cancer/testis antigens, 
CTAs)はあらゆる組織癌で発現し、免疫原
性を有しているタンパク質であり、癌特異
的な発現パターンから癌の治療・診断・予
防の効果的な標的物質である。Kita-kyushu 
lung cancer antigen-1 (KK-LC-1)は癌/精巣抗
原様の発現パターンを呈しているが肺癌以
外の組織癌における発現の報告はない。申
請者らは胃癌における KK-LC-1 の予備的
検討を実施したところ、8 割以上の高頻度
発現を観察した。同発現頻度は本邦の胃癌
患者の Helicobacter pylori (H. pylori) 感染
率とほぼ同値であった。このことから申請
者らはH. pylori感染がKK-LC-1の誘導体で
あるという仮説を立てた。本申請研究では
癌抗原 KK-LC-1 が癌/精巣抗原であること
を証明し、その発現が H. pylori感染によっ
て誘導されていることを明らかにする。最
終的に、 KK-LC-1 に関する epigenetic 
alteration解析を行い、その発現機序につい
て解明する。さらに、臨床癌における
KK-LC-1 の抗原としての有用性について
も検討する。 
 
３． 研究の方法 

  本応募研究では多様な組織癌における
KK-LC-1の発現を解析する。胃癌について
は、症例数 100例を対象として、KK-LC-1
の発現解析を実施し、その発現への H. 
pylori 感染の関与を検査する。また、in 
vitroの H .pylori感染実験も同時に実施し、
KK-LC-1が H. pyloriの直接的作用もしく
は慢性炎症による作用のいずれかによる発
現誘導であることを明らかにする。さらに、
epigenetic alterationを解析し、Field for 
cancerizationのレベルとKK-LC-1の発現
との関連性を胃の正常組織を用いて検討し、
前癌状態の胃組織での KK-LC-1 の検出の
可能性を評価する。その結果を踏まえて、
臨床診断への応用の可能性について検討す
る。学術的研究の観点から KK-LC-1 の発
現機序を解明すると共に、その免疫原性の
意義について、様々な免疫関連因子との関
連性を試験し、「なぜ免疫監視機構に提示さ
れ、認識・排除作用を受ける癌特異的抗原
を発現しながら臨床癌に至るまで進行して
しまったか？」について考察する。 
 
４． 研究成果 
KK-LC-1 は、胃癌での発現を認め癌精巣抗
原であることを証明した。また胃癌での発現
率は 81.6%と高率であることを証明した。
（Shida A，Futawatari N. et al. Anticancer 
res 2015；35：3575-3580）。 
KK-LC-1 陽性胃癌患者では血中 H. pylori 抗
体価が有意に高値であった（Fukuyama T, 
Futawatari N. et al. In Vivo 2017; 31; 
403-407）。 
KK-LC-1 陰性胃癌細胞株 AGS に対して H. 
pylori を接種した。H. pylori による KK-LC-1
の発現誘導は認められなかった。なお、
5-Azacytidine を用いた強制的な脱メチル化
によるKK-LC-1の発現亢進は認められなかっ
た。 
KK-LC-1 と胃癌の臨床病理学的因子を比較
したが、KK-LC-1 の発現が高率であり、明ら
かな有意差は認められなかった。 
 以上の結果から、KK-LC-1 は癌/精巣抗原で
あり、早期癌から発現し、進行癌でも持続的
に発現していることが推察された。また、そ
の高頻度発現には、H. pylori 感染が関与し
ていることが明らかになった。しかしながら、
その発現機序は H. pylori 直接的関与及び低
メチル化は関係ないことが明らかになった。 
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