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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、臨床胃癌症例の胃の非腫瘍領域におけるKitakyushu lung cancer 
antigen-1 (KK-LC-1)の発現様式を解析し、各前癌病変における発癌の関連性を明らかにした。
胃癌患者の胃の腫瘍部および非腫瘍部ににおいて、KK-LC-1の遺伝子発現率が高値であること（腫瘍部, 78%; 非
腫瘍部, 58.5%)を明らかにした。非胃がん患者におけるKK-LC-1の発現率は7%と低く、胃がんの原因菌とされる
Helicobacter pylori感染とは独立した発現様式を示した。さらに、わずか8例のKK-LC-1陽性非胃がん症例から2
例の胃癌発症を認めた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the expression pattern of Kitakyushu lung cancer 
antigen-1 (KK-LC-1) in the non-tumor region of the stomach in clinical gastric cancer cases and 
clarified its association with carcinogenesis in each precancerous lesion.
We found that KK-LC-1 gene expression was elevated in tumor and non-tumor areas of the stomach of 
gastric cancer patients (tumor, 78%; non-tumor, 58.5%). The expression rate of KK-LC-1 in 
non-gastric cancer patients was as low as 7%, indicating a mode of expression independent of 
Helicobacter pylori infection, which is considered to be the causative agent of gastric cancer. 
Furthermore, two cases of gastric cancer were observed among only eight KK-LC-1-positive non-gastric
 cancer cases.

研究分野： 腫瘍学

キーワード： 前がん抗原

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は前癌状態を見極めるための新たな標的分子の発見である。今までは、細胞の内的因子を用いたリス
ク診断予防策は存在しなかった。本研究成果は新たな分野のリスク診断、予防技術となる。近年がんに対する新
たな治療技術開発が大きな進歩を遂げている。当該事象は社会的な観点から見ると、癌という疾患の予後の改善
に貢献している。予後の改善という点では、がんを早期で発見することも同様な社会貢献となる。本研究課題の
成果は、前癌状態を見極める新たな技術であることから、本技術を上市することで、がんの早期発見に寄与する
ことができ、予後の改善に貢献できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

＜癌/精巣抗原（Cancer/testis antigen, CTA）はがん特異的な免疫療法のターゲット＞ 
 CTA とは、あらゆるがん種に 40%以下の割合で発現し、正常組織においては精巣、卵巣
等生殖系組織以外では発現を認めないがん特異的分子である。それらの多くは CD8T 細胞に
認識されるペプチドを有しており、がん免疫療法の有望なターゲットとして扱われてきた。現在、
がん免疫療法においては PD-1 阻害薬の奏功が認められており、その効果を増長するためにも、
将来 CTA のペプチドワクチン併用療法が期待されている(Stevanovic et al.  Science 2017)。そ
の一方で、CTA は生殖組織以外の正常組織では発現しないという特徴から、近年、がん診断の
標的としても認められてきている(Futawatari, Fukuyama et al. W. J. Gastroeterol. 2017、福山ほ
か 特許第 6028253 号)。 

＜一部の CTA は前癌からも検出＞       
 さらに申請者らは、胃癌患者の胃の非腫瘍部からも CTA が発現している領域が存在す
ることを明らかにした（福山ほか 特許第 6320447 号）。胃癌患者の胃は genetic/epigenetic 
alteration が蓄積されており、正常の胃とは異なる「前癌」として扱われている (Leodolter et al. 
Clin. Trans. Gastroenterol. 2015)。事実、CTA が発現している領域の多くは前癌のパラメーター
の一つである腸上皮化生（intestinal metaplasia, IM)が生じていた（Fukuyama et al. Scientific Rep. 
2018）。 

 
 
 
 
２．研究の目的 

＜各 Abnormality level における CTA の発現の検証＞     
 本研究課題では、臨床胃癌症例の前癌病変領域における CTA の発現について検討す
る。本研究の遂行により、各前癌病変での CTA 発現率が明らかとなり、その発現率と胃癌発症
率の関連性が明らかになる。 

＜前癌病変における CTA と癌幹細胞の関連性の検証＞    
 CTA を発現している病変について、臨床癌成立(腫瘍塊形成能)の是非を検証する。こ
の検証は、外科的切除術を行った胃癌症例の CTA の発現解析を行う。申請者は腫瘍塊を形成
する前癌細胞には幹細胞能が備わっている可能性が高いという仮説を提唱した。そこで、CTA
発現細胞の分布や割合について各種細胞との類似性を見極め、KK-LC-1 発現細胞の詳細ん
ついて検討する。 

 
 
 
 
３．研究の方法 
前癌病変は担癌胃の非腫瘍領域に頻発する。その一方で、非担癌胃にも散見される。いずれの前
癌病変も形態学的には差はない。しかし、genetic/epigenetic alteration に差は生じている
(Nakajima et al. Environmental Health and Preventive Medicine 2008)。本項では、担癌胃
と非担癌胃の各前癌病変における CTA の発現の差を検証した。この差の証明により、形態病理学
的特徴よりも CTA の発現が、前癌の指標としてより密接に関連していることが明らかになる。 
CTA が癌細胞ならびに生殖細胞で発現するという特徴に着目し、CTA 発現前癌細胞は癌幹細胞お
よび生殖幹細胞マーカーのいずれと共発現しているのか、もしくは、CTA はこれらの幹細胞マー
カーとは独立した発現様式を示すのかを明らかにする。はじめに、申請者が保有している胃癌細 
胞株 7 株(CTA 発現解析済み)について、上記幹細胞マーカーの遺伝子発現（qRT-PCR）ならびに
タンパク質発現（Immunocytochemistory, IC）について解析し、胃癌細胞で検出可能な幹細胞マ
ーカーを選定する。選定された幹細胞マーカーの前癌病変における発現を qRT-PCR ならびに IC
にて解析する。胃癌における生殖幹細胞マーカーの発現検討については報告がなく、申請者が
CTA の特性からヒントを得た仮説である。 
 
 
 



４．研究成果 
本研究課題では、臨床胃癌症例の胃の非腫瘍領域における Kitakyushu lung cancer antigen-1 
(KK-LC-1)の発現様式を解析し、各前癌病変における発癌の関連性を明らかにした。 
胃癌患者の胃の腫瘍部および非腫瘍部ににおいて、KK-LC-1 の遺伝子発現率が高値であること
（腫瘍部, 78%; 非腫瘍部, 58.5%)を明らかにした。非胃がん患者における KK-LC-1 の発現率は
7%と低く、胃がんの原因菌とされる Helicobacter pylori 感染とは独立した発現様式を示した。
さらに、わずか 8例の KK-LC-1 陽性非胃がん症例から 2例の胃癌発症を認めた。 
KK-LC-1 に対するモノクローナル抗体(Kmab)を 196 クローン樹立し、そのうち、免疫組織化学染
色(IHC)に適用することが可能な 1クローンを選定した。当該 Kmab を用いて、腫瘍を含む胃組織
の IHC を実施したところ、腫瘍細胞の他に正常胃粘膜組織における特異的な染色も観察された。
その染色様式から神経内分泌系細胞であることが想定されたため、当該細胞マーカーによる染
色との一致についてミラーセクションを用いて IHC を実施した。しかしながら、当該細胞と KK-
LC-1 陽性細胞との一致は認められなかった。 
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