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研究成果の概要（和文）： 

 癌 /精巣抗原はあらゆる癌細胞に発現し、精巣・卵巣を除く正常組織では発現

していない癌特異的タンパク質の総称である。報告者は癌 /精巣抗原が早期癌診

断システムの標的になるか否かを評価するため、発癌物質に暴露直後の癌 /精巣

抗原の発現の変化について検討した。本研究結果から、癌 /精巣抗原は発癌物質

に曝されただけでは発現せず、細胞が新たに悪性形質を獲得すると共に発現す

ることがわかった。したがって、癌 /精巣抗原は発癌物質によって悪性形質獲得

直後に発現することから、早期癌診断システムの標的として適している。  

 
研究成果の概要（英文）： 

  Cancer/testis antigens (CTAs) are the proteins expressing various types 
of cancer but not normal tissues except for germline cells.  To assesse 
whether CTAs is appropriate for the diagnosis of cancer in early stage, 
I performed the immediate alteration of CTAs in the various cells exposed 
a carcinogen.  I found that cells were started to express CTAs with not 
only exposure a carcinogen but also acquiring malignancy. Therefore we know 
that CTAs are fit for the target for diagnosis of early cancer because of 
the immediately expression with exposure of a carcinogen in conjunction 
with acquiring malignancy.     
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１．研究開始当初の背景 

 本邦において、生涯における癌の
罹患率は約 50%であり、また、癌

による死亡は死因の 30%を占める。
癌に罹患した場合、外科的手術、
化学療法、放射線療法により治療
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が行われるが、既存の標準治療法
における完治は難しい。しかしな
がら、早期癌の時点で処理するこ
とで予後は改善される。現在の診
断システムでは 1cm 以上の腫瘍塊
の検出が限界であり、その的中精
度も低い。したがって腫瘍細胞を
高感度に特異的に検出するシステ
ム が 必 要 で あ る 。 癌 / 精 巣 抗 原
(CTAs)はあらゆる種類の癌で発現
が認められ、生殖系細胞を除く正
常組織では発現していないタンパ
ク質の総称である。癌に限局した
発現様式から CTAs は癌細胞を検
出するための標的分子として適し
ている。しかしながら、CTAs に関
してはどのような機序をもって発
現するのか、また、いつ発現し始
めるか等解明しなければならない
課題がある 。特に、 CTAs が発現
するタイミングに関しては、今後
の早期癌診断システムの標的にな
るか否かの重要なキーポイントで
あり、早急に解明しなければなら
ない課題である。  

 

２．研究の目的 

 本研究の最終目標は CTA の発癌
初期における発現について評価し、
CTA を標的とした新規の癌診断シ
ステムを構築することである。本
研究期間内では、発癌初期におけ
る癌細胞が CTA を発現するか否か
を見極めることを目的とし 、発癌
物質の暴露直後における様々な細
胞の CTAs の発現について検討し、
CTAs が早 期癌診 断 システム の標
的としての適合性を評価した。  

 

３．研究の方法 

(1)  マウス CTAs の評価  

 CTAs の 研究は ヒ トで先行 して
いるためマウスの情報が乏しい。
はじめに、今までに同定されたマ
ウス CTAs である Mage-A3、Ssxa1、
Ssxb1 、 Ssxb2 、 Cage-1 お よ び
OY-MS-4 について定量的 RT-PCR

にて正常での発現パターンを確認
した。  

 

(2)  Helicobacter pylori 感染実験  

 発癌初期状態を作製するために
発癌物質暴露モデルを作製した。
本研究では、胃癌の発癌物質とし
て 認 定 さ れ て い る Helicobacter 

pylori を用いて、in vitro での感染
実験を実施した。 H. pylori 感染に

使用した細胞は①正常細胞として
マウス正常胃および脾細胞 、②前
癌細胞株として、 C3H/10T1 / 2、③
癌細胞株として Meth-A、 B16-F1

および MCA を用いた。各細胞に対
して時間および感染菌数を変更す
ることによって様々な感染強度の
H. pylori  を感作させた際の CTAs

の 発 現 変 化 に つ い て 定 量 的
RT-PCR にて評価した。  

 

(3)  誘導された CTA の発現様式の
検討  

 H. pylori 感染により新たに発現
した CTA について 、その発現が
H. pylori 刺激による一過性の発現
か永続的な発現かを検討するため、
H. pylori 感染細胞から CTA を発現
しているクローンを選択し、クロ
ーンから H. pylori を排除するため
に抗生物質含有培地で培養した。
培養後、そのクローン細胞株から
さらにクローンを作製し、それら
でも CTA の発現が認められるか否
かを定量的 RT-PCR にて確認した。 

 

(4)  H. pylori 感染により作製され
た CTA 発現細胞株の悪性度の検討  

 H. pylori 感 染 に よ っ て 新 た に
CTA の発現を呈した細胞の細胞密
度、増殖速度および生存率につい
て、感染前の細胞株と比較した。  

  

(5)  特 定 の 発 癌因 子に よ り特 定 の
CTA が発現する可能性についての
予備的検討  

 マ ウ ス の 細 胞 に お い て 、 H. 

pylori が特定の CTA の発現を誘導
す る こ と が 明 ら か に な っ た 。 H. 

pylori は胃癌の原因物質として知
られている。したがって、胃癌に
おいて、特定の CTA の発現頻度が
高い可能性があげられた。そこで、
本研究では予備的検討として、胃
癌 組 織 の 一 部 よ り CTA で あ る
MAGE-A1、MAGE-A3、NY-ESO-1

および KK-LC-1 遺伝子の発現を定
量的 RT-PCR にて評価した。  

 
４．研究成果 

(1) マウス CTA 

 定量的 RT-PCR の結果から、CTA の条
件に該当するものは Mage-A3、Ssxa1、
Ssxb1 および Ssxb2 であることがわかっ
た。したがって、以下の実験では以上の 4

抗原における検討を実施した。 

 



(2) H. pylori 感染による CTA の発現変化
について 

 様々な感染強度で H.pylori を感浅くさ
せた結果、①正常胃および脾細胞では
CTA の発現は認められなかった。②前癌
細胞C3H10T1/2では新たにMage-A3の発
現が認められた。③癌細胞株では、Meth-A

において Mage-A3の発現が新たに認めら
れ、他の CTAs の発現に変化は認められな
かった。なお、B16-F1 および MCA では
いずれの CTAs の発現変化も認められな
かった。なお、いずれの細胞においても、
Mage-A3 の新たな発現は H. pylori 感染
後 24 時間以内であった。 

 本研究結果は、特定の発癌物質が特定の
CTA を発現するという新たな報告となっ
た。さらに、H. pylori 感染した正常細胞
では Mage-A3の発現は認められないこと
から、CTA を早期癌診断システムの標的
としても、正常感染細胞を陽性として検出
しないということが明らかになり、早期癌
診断システムの標的として適していると
考えられた。また、感染初期から Mage-A3

の発現が認められることから早期癌の検
出として CTAs は有用であると考えられ
た。 

 

(3) 発現誘導された Mage-A3 の性質につ
いて  

 H. pylori 感染した Meth-A 細胞より
Mage-A3 の発現が認められるクローンを
作製した。抗生物質の添加により H. 

pylori を排除し、そのクローンよりさらに
ク 2 世代目のローンを作製したところ、
いずれの 2 世代目クローンからも
Mage-A3 が発現していた。なお、Mage-A3

を永続的には発現する Meth-A クローン
を Meth-A/pylori/3C3 として樹立した。 

 本研究結果から、H. pylori により発現
誘導された Mage-A3は一過性の発現では
なく、原因物質である H. pylori の非存在
下でも永続的に発現することがわかった。
当該研究は癌診断の標的として評価する
研究である。本研究結果から、癌化に伴っ
て発現した CTAs は永続的に発現すると
推察され、その発現性は癌診断の標的分子
として適していると考えられた。 

 

(4) CTA 発現細胞株の悪性度について 

 上 記 (3) に て 樹 立 し た
Meth-A/pylori/3C3 とその起源株である
Meth-A について、細胞密度(a)、増殖速度
(b)および生存率(c)の比較をおこなった。
増殖速度に関して差は認められなかった
が、細胞が過密になった状態での細胞密度
および生存率は Meth-A/pylori/3C3 の方
が高値を示した（図 1）。 

 本研究結果より癌/精巣抗原は悪性形質
獲得に伴って発現することが推察された。 

 

(5)  胃癌における CTAs の発現に
ついて  

 H. pylori がマウスの細胞に対し
て特定の CTA を誘導することが明
らかになったため、ヒトの胃癌に
ついて特定の CTA の発現が認めら
れるか予備的検討をしたところ、
CTA の一つと考えられる KK-LC-1

で 79%の発現頻度を認めた。  

 KK-LC-1 の発現頻度は胃癌にお
ける H. pylori 感染頻度と近似値を
示している。今後、症例数の増加
により、胃癌における H. pylori 感
染と KK-LC-1 の発現の関連性につ
いて調査する。なお、発癌物質と
癌 /精巣抗原の発現との関連性につ
いて言及するのは本研究が初めて
のことである。  
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