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研究成果の概要： 

食道扁平上皮癌の腫瘍マーカーを SEREX 法によりスクリーニングし、新規 SEREX 抗原と

してマコリン（MKRN1）を同定した。血清 MKRN1 抗体（s-NKRN1-Abs）の陽性率は食道

癌患者血清において 25％、健常者血清において 0％であった。また癌の分化度に対応して増加

した。s-NKRN1-Abs は特異度の高い食道扁平上皮癌の新しい腫瘍マーカーであると考えられ

た。MKRN1 cDNA を ras-NIH3T3 細胞に導入したところ、顕著な形態変化が認められた。

その時にユビキチン化が亢進しているタンパク質を認め、質量分析した結果、L-FILIPである

と判明した。これらのことから、MKRN1は高分化型の食道癌の発生に L-FILIPのユビキチン

化を介して関わっていると推定された。 
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１．研究開始当初の背景 

食道扁平上皮癌は最も予後の悪い癌の一種
であり、予後の改善のためには新規の腫瘍マ
ーカーを用いた早期診断が不可欠である。
SEREX 法は癌抗原の大規模スクリーニングに
適しており、これまで多くのヒトがんに対し
て適用されてきた。 
 

２．研究の目的 

食道扁平上皮癌の新規腫瘍マーカーを 

SEREX法によりスクリーニングし、同定する。 

 

３．研究の方法 

食道扁平上皮癌の腫瘍マーカーを SEREX

法によりスクリーニングした。血清 makorin 

1 抗体（s-MKRN1-Abs）の存在は大腸菌で
発現させた makorin 1（MLRN1）タンパク
質を用いるウエスタンブロット法で判定した。
組織におけるMLRN1の発現は RT-PCR 法
で調べた。MLRN1の生物活性は ras-NIH3T3
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マウス線維芽細胞に MLRN1 cDNA を導入
して解析した。MLRN1導入細胞における主
なユビキチン化タンパク質は抗ユビキチン抗
体で免疫した後、質量分析により同定した。 
 

４．研究成果 
MLRN1 が 食 道 扁 平 上 皮 癌 の 新 規 の

SEREX 抗原として同定された。食道癌患者
血清における s-MKRN1-Abs は 73 例中 18

例（25％）で陽性であったが、健常者血清で
は 43 例すべて陰性であった。臨床病理学的
諸因子との相関関係を検討した結果、
s-MKRN1-Absの有無は食道癌の分化度と正
の相関を示したが、病期、予後その他の因子
とは無関係であった。MKRN1 mRNA 発現
レベルは食道癌組織において周辺の正常粘膜
上皮より高かった。 ras-NIH3T3 細胞の
MKRN1安定発現株は対照細胞より扁平で大
きくなり、増殖が遅くなる等、正常細胞の形
質を示した。MKRN1安定発現株においては
80と 82kDaのユビキチン化タンパク質が増
加しており、質量分析の結果、このタンパク
質は L-FILIP（filamin A interacting protein 

1）であると判明した。 

MKRN1 は新規の食道扁平上皮癌 SEREX

抗原である。s-NKRN1-Abs は特異度の高い
食道扁平上皮癌の新しい腫瘍マーカーである。
MKRN1 は高分化型の食道癌の発生に
L-FILIPのユビキチン化を介して関わってい
ると推定された。 
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