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研究成果の概要（和文）：XAGE1は肺腺癌に発現するがん精巣抗原であり、肺腺癌で約40％にその発現を認め、高い免
疫原生を有している。本研究ではXAGE1に対する抗体反応を免疫バイオマーカーとして用い、肺腺癌の自然経過を前向
き研究により観察した。
　XAGE1に対する潜在的な免疫応答を有する患者は、免疫応答がない患者と比較し、有意に生存期間の延長が認められ
た。（免疫応答あり：中央生存期間31.5ヶ月、免疫応答なし:15.6ヶ月　HR:0.53, P＝0.006）。すなわち、進行期肺腺
癌においてXAGE1抗体反応陽性患者は予後が著明に延長することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：XAGE is a cancer/testis antigen expressed mainly in non-small cell lung cancer. 
In this study, we investigated correlation of intensity of humoral and cellular immune responses against 
XAGE1 and its clinical relevance. Frequency of XAGE1 antibody positive patients in NSCLC was 9.2% 
(46/500).The frequencies of Th1 and Th17 were significantly higher and immunosuppressive populations as 
activated Tregs and MDSC were significantly lower in antibody positive patients compared to antibody 
negative patients. Median OS were 31.5 and 15.6 months in antibody-positive and negative patients 
(P=0.006) with 145 stage IIIB/IV lung adenocarcinoma. Multivariable analyses showed XAGE1 antibody 
response was independent prognostic factor. Our findings indicate that XAGE1 antibody response is a 
prognostic biomarker in the patients with advanced lung adenocarcinoma.

研究分野： 腫瘍免疫
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１．研究開始当初の背景 
 本邦のがん死亡は死因の第一位となり、新
規の癌診断と治療法の開発が急務である。近
年、次世代のがん治療法として免疫原性の高
いがん特異抗原を用いたワクチン療法や免
疫制御分子に対する抗体療法などがん免疫
療法の有用性が報告された。 
がん精巣（CT, cancer/testis）抗原は、そ

の発現が精巣とがん組織に限定されている
ことからがん免疫療法の有用な標的である。 
XAGE1(GAGED2a)は CT 抗原であり、肺癌
患者の血清を用いた SEREX 法により同定し、
特異抗体を用いた検討で、主に肺腺癌に発現
する事を報告してきた。 

進行期肺腺癌患者で、XAGE-1b に対する
液性免疫は約 18%と高頻度で検出し、血清抗
体価陽性患者で CD4 および CD8 T 細胞免疫
応答を世界で初めて証明した。また、種々の
T 細胞エピトープの同定にも成功し、同成果
は特許として取得した。 
一方で近年、腫瘍局所の CD4,8T 細胞免疫

を負に制御する分子として PD-1/PD-L1、 
TIM-3/Galectin-9 、 LAG-3/MHC-II 、 
BTLA/HVEM 経路などの免疫チェックポイ
ント分子が報告され、免疫抑制細胞としては、
制御性 T 細胞や、骨髄由来抑制細胞が注目さ
れている。 

 
２．研究の目的 
進行期肺腺癌で、XAGE1 に対する潜在的

な免疫が誘導されている患者では予後が延
長する可能性がある。XAGE1 免疫を指標に
肺腺癌の予後を検討し、さらに、XAGE1 免
疫における免疫抑制因子を免疫抑制細胞の
頻度や免疫チェックポイント分子の発現を
指標に解析する。 

 
３．研究の方法 
XAGE1 に対する特異的免疫応答について、

抗原特異的抗体を ELISA 法で、CD4および CD8 
T 細胞の検出には、細胞内染色法を用いて検
討した。またフローサイトメトリー法で、制
御性 T細胞、骨髄由来性細胞の免疫抑制細胞
の頻度を解析した。さらに、T 細胞表面に発
現する免疫チェックポイント分子をフロー
サイトメトリー法で解析した。 
 

４．研究成果 
 XAGE1 に対する抗体反応は、肺癌で 46/537
（8.6％）、非小細胞肺癌 46/500（9.2％）、進
行期肺腺癌 34/167（20.4％）で認められ、進
行期肺腺癌で高頻度にXAGE1に対する特異的
な免疫応答が認められた。抗体陽性患者 11
名において、XAGE1 抗原特異的な CD4 および
CD8  細胞の反応を検討した。CD4 T 細胞で
は、抗原特異的な IFNγ/TNFαの産生は 7/11
（ 64 ％ ）、 IL-5/IL-13 は 1/11 （ 9 ％ ）
IL-17A/IL-17F は 3/11（27％）、IL-10 は 0/11
（0％）で認めた。 
 XAGE1 免疫陽性者は、陰性者に比べ、制御

性T細胞および骨髄由来性抑制細胞の頻度が
有意に低下していた。さらに、抗体陽性者は
陰性者に比べ、末梢血 CD4 T 細胞で、ICOS、
PD-1 の上昇、BTLA の低下がみられ、末梢血
CD8 T 細胞では、GITR の発現低下が認められ
た。 
次に我々は、XAGE1 免疫が肺腺癌患者の予

後に及ぼす効果を前向き臨床試験で検討し
た。その結果、進行期肺腺癌において、XAGE1
抗原の陽性と陰性での全生存期間の差は認
めなかったが、XAGE1 抗原陽性で XAGE1 に対
する潜在的な免疫応答を有する患者は、免疫
応答がない患者と比較し、有意に生存期間の
延長が認められた。（抗原陽性かつ免疫応答
あり：中央生存期間 33.3 ヶ月、抗原陽性か
つ免疫応答なし:13.7 ヶ月 HR:0.34, P 
<0.0001）（図 1）。 

図1. 進行期肺腺癌におけるXAGE1を指標と
した予後 

    
また EGFR 遺伝子変異のある肺腺癌患者で

は、XAGE1 抗原の発現は、抗体反応を伴わな
い場合、予後不良因子であることが明らかと
なった(HR:3.0, P <0.006）（図 2）。EGFR 遺
伝子変異のない肺腺癌患者では予後不良因
子とはならないことから、XAGE1 抗原分子と
変異 EGFR 分子との間に、特異的な作用が有
ることを示唆している。この前向き臨床試験
の知見は、進行期癌でもなお、XAGE1 に対す
る宿主免疫応答は免疫監視効果を発揮して
いることを示唆している。 

図 2. 進行期肺腺癌における EGFR 遺伝子変
異別の、XAGE1 を指標とした予後 

 
また、診断初期に XAGE1 に対する強い免疫

応答が誘導されているにも関わらず、終末期
でXAGE1免疫が減弱している患者では(図3)、
末梢血中の骨髄由来抑制細胞の頻度が上昇
し、免疫チェックポイント分子である TIM-3
の有意な発現上昇が CD8 T 細胞で確認された。
これらの事実は、XAGE1 免疫の免疫抑制機構 



 
図 3. 診断時（左）と終末期（右）における

XAGE1 免疫の減弱 
 
として、骨髄由来性抑制細胞や、免疫チェッ
クポイント分子が重要であることを意味し
ている(図 4)。 
 

 
 
図4. 診断時と終末期における制御性T細胞

（上段）、骨髄由来性抑制細胞（中段）、
免疫チェックポイント分子の発現（下
段） 
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