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研究成果の概要（和文）：精度の高いがんの検査・診断のためには標的となるがん抗原、遺伝子

の同定が必要となる。このためには種々のがんに発現するが正常組織では精巣に限局している

がん・精巣(CT) 抗原が最も適している。本研究では SEREX 法を用いて新たに数種類の CT 抗

原を同定し、がん患者に免疫原性を有することを証明した。作製したこれらの組換えタンパク

を用いて広範囲ながん種に対して精度の高い新規の血清診断・検査法の可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）：Cancer/testis (CT) antigens are expressed in normal germ cell line 

tissues and various cancers. They are considered promising target molecules for 

immunotherapy for patients with various cancers. We performed serological identification 

of antigens by recombinant expression cloning to identify CT antigens. The humoral immune 

response of cancer patients against the newly defined CT antigens was confirmed. This 

study indicated that the newly defined CT antigens facilitates their use as diagnostic 

reagents and establishes a testing and diagnostic method effective to cancers. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００８年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

２００９年度 800,000 240,000 1,040,000 

２０１０年度 800,000 240,000 1,040,000 

２０１１年度 700,000 210,000 910,000 

総 計 3,700,000 1,110,000 4,810,000 

 
研究分野：免疫学 
科研費の分科・細目：境界医学・病態検査学 
キーワード：がん・精巣抗原、SEREX、抗体、抗原、ELISA、腫瘍マーカー、リアルタイム 
      RT-PCR 
 
１．研究開始当初の背景 

がんに対する効果的な検査及び診断、

あるいは治療法を確立するためには対

象となるがんに高頻度で発現し、しか

も抗原性が強いがん抗原を選定する必

要がある。これまでに細胞傷害性 T リ

ンパ球 (CTL) あるいは血清中の抗体

が認識するがん抗原が次々と明らかに
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なってきた。ヒトへの利用を考えると、

種々のがんに発現するが正常組織では

精巣に限局しているがん・精巣(CT) 抗

原がもっとも適している。この成果を

もとに、がん抗原ペプチド等を使用し

たがん免疫治療が行われているが、効

果は限られ対象となるがんも限定され

ている。現在多くの CT 抗原が同定、報

告されている。その数に関しては確定

していないが、そのほとんどは欧米で

同定されたものである。これらのすべ

てががん患者に対して免疫原性が強い

わけではなく、がんの診断、検査のマ

ーカー、あるいはがん治療に有望な CT

抗原は限られている。NY-ESO-1 が代表

的な CT 抗原で、欧米を中心に臨床応用

され、悪性黒色腫などで一定の効果が

得られた例もある  (Jager et al., Proc. 

Natl. Acad. Sci. USA, 97: 12198-12203, 

2000)。われわれはこれまでに 3 種類の

CT 抗原（OY-TES-1、AKAP3、XAGE-1）

と今回の予備的実験で得られた GKAP1

及び CCDC62 などを同定している。 こ

れらは各種のがんに発現していた。こ

れまでの研究によると代表的な CT 抗

原について、人種により発現頻度に大

きな違いがあることがわかってきてい

る。抗原の人種による発現頻度の違い

はがんの検査・診断あるいはがん治療

の標的分子として考える場合に重要な

因子となってくる。日本人に高頻度に

発現するがん抗原、特に CT 抗原を同定

することは重要である。 

 

２．研究の目的 

本研究はわれわれが同定した CT 抗原を

腫瘍マーカーとして広範囲ながんを対象

とした精度の高い検査・診断方法を構築

する。すなわちがんの存在の有無あるい

は進行度の解析、患者の予後判定、さら

にがん免疫治療のモニタリング法の確立

を目標とする。具体的には 1) SEREX 法、

DNA マイクロアレイ法などにより、さら

に新たな CT 抗原を同定し、これらのがん

での発現解析を行なう。これによりさら

に広範囲のがん種に対する抗原のパネル

を得ることが出来る。2) 組換えタンパク、

モノクローナル抗体の作製、細胞傷害性 T

細胞(CTL)の樹立、CTL エピトープ(HLA

結合ペプチド)の解析を行なう。すなわち、

血清診断や組織診断、あるいは免疫モニ

タリングの材料の開発を行ない、がんの

検査・診断方法を構築し、検証する。 

 
３．研究の方法 

(1) CT 抗原の単離と同定 

① 新たながん特異抗原の検索 

肺癌、大腸癌、卵巣癌、頭頸部癌など

についてSEREX解析を行なう。cDNA

ライブラリーとしては自己癌組織を用

いるが、これとは別に正常精巣を用い

ることで効率的に精巣特異遺伝子を単

離出来る。また、DNA マイクロアレイ

を用いてがんに高発現する遺伝子を特

定する。  

② 遺伝子発現解析 

新たに単離したがん抗原候補につい

て、遺伝子の発現を正常組織および

各種のがん組織あるいはがん細胞株

で解析する。このための解析法とし

ては、RT-PCR法、リアルタイム

RT-PCR法、ノザンブロット、がんプ

ロファイリングアレイを用いる。 

③ 組換えタンパクの作製 

これまでに同定した CT 抗原のうち、

OY-TES-1、XAGE-1、RFX4 については



 

 

すでに組換えタンパクは作製ずみであ

る。免疫原性の解析のために残りの

AKAP3、GKAP1、CCDC62 についての

組換えタンパクを作製する。さらに新

たに同定された抗原についても組換え

タンパクを作製する。 

(2) 免疫原性と免疫応答の解析 

① 液性免疫応答の解析 
各抗原に対するモノクローナル抗体

を作製する。OY-TES-1、XAGE-1、
RFX4についてはすでに作製済みであ

る。 
作製した組換えタンパクを用いた

ELISA 法により、各種のがん患者血清

中の抗体の頻度を解析する。さらに臨

床パラメータとの関連について解析し、

ELISA 測定系を用いての新規腫瘍マー

カーとしての臨床的意義について検討

する。 

② 免疫組織化学的解析 

モノクローナル抗体を用いて各種がん

組織のパラフィン切片上で各抗原タン

パクの発現を免疫組織化学的に解析す

る。抗原タンパクの発現と臨床パラメ

ータとの関連について検討する。 

 
４．研究成果 

 (1) 新たながん特異抗原の検索と同定 

   SEREX 解析を胃癌、肺癌、卵巣癌、  

大腸癌について行った。胃癌の SEREX  

解析から CCDC62-2 及び GKAP1 の 2     

種類の CT 抗原候補を同定した。肺癌か  

らは新たに 72種類の遺伝子を単離した。    

これらの中には既に肺癌で同定した 

XAGE-1 の他、機能不明の CT 抗原候補

（CT-1）を単離した。大腸癌からは 38

種類の遺伝子を単離した。これらの中に

は AKAP3 の他精巣特異抗原（CT-2）が

含まれていた。卵巣癌からは 13 種類の

遺伝子を単離したが、すべて自己抗原で

あった。 

(2) 遺伝子発現解析 

  CT 抗原候補遺伝子の正常組織及び各種 

癌での発現について、定性的 RT-PCR 及

び 定量的リアルタイム RT-PCR で解析

した。 

CCDC62-2, GKAP-1, CT-1, CT-2 はそれぞ

れ正常組織では精巣にのみ発現し（図 1）、 

また各種の癌にも発現していた。 

CCDC62-2 は胃癌で 117 例中 8 例に、肺癌

で 19 例中 5 例に、口腔扁平上皮癌で 34 例 

中 4 例に発現し、GKAP-1 は特に口腔扁平 

上皮癌で高発現（28 例中 5 例）していた。 

CT-2 は大腸癌で 10 例中 5 例に、胃癌で 10

例中 4 例に、肝臓癌で 10 例中 6 例に、肺癌

で 10 例中 1 例に、前立腺癌で 9 例中 1 例

に発現していた。これらは CT 抗原の特徴

を有していた。 

(3) 液性免疫応答の解析 

 SEREX 同定抗原の免疫原性の解析を行 

なった。CCDC62-2、GKAP1、CT-2 につ

いて組換えタンパクを作成し ELISA 法

 
 で、CCDC62-2 についてはさらにウェス



 

 

タンブロットで各種癌患者の抗体産生能 

を解析した（図 2）。CCDC62-2 は 191 例 

中 13 例の癌患者血清に、GKAP1 は 204 

例中 15 例の癌患者血清に、CT-2 は 101

例中 13 例の癌患者血清に抗体が認められ

た。健常人血清には全く認められなかった

（表 1）。 

     
(4) 免疫組織化学的解析 

  CCDC62-2 特異的マウスモノクローナ 

ル抗体を作製し、CCDC62-2 タンパクの発 

現を免疫組織化学的に解析した。 

  

CCDC62-2 強制発現 HT0180 細胞では細 

胞質内に顆粒状に認められた。口腔扁平上 

皮癌組織では癌細胞の核、あるいは細胞質 

に CCDC62-2 タンパク陽性であった（図 3）。 

(5) 結論 

  胃癌、肺癌、大腸癌などの SEREX 解析 

により、新たながん抗原候補を同定した。 

CT 抗原性を有する CCDC62-2、GKAP1、 

CT-2 についてその免疫原性を解析し、こ 

れまでに同定した OY-TES-1、AKAP3、 

XAGE-1 などと組み合わせた血清診断法に 

よる癌の検査・診断法を可能にした（図 4）。 
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