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研究成果の概要（和文）：がん精巣抗原は、正常細胞では生殖細胞のみに発現するが、多様な種

類のがんにおいて発現することから、治療のよい標的となる。そこで、このような分子の機能

を解析することによって、治療戦略を検討した。その結果、減数分裂期のシナプトネマ複合体

を形成する分子である SYCP3と SMC1は、がん精巣抗原であることが確認され、ヒト細胞に

おける機能解析によって、これらの分子の体細胞における発現は、DNA 二本鎖切断に対する

相同組換え修復を抑制することが判明した。この結果により、これらのがん精巣抗原を発現す

るがんは、DNA 二本鎖切断によって抗腫瘍効果を発揮する治療に感受性が高いことが示唆さ

れた。 

 
研究成果の概要（英文）：Cancer testis antigens are assumed to be excellent targets for 
cancer treatment because their expression is limited to germ cells and cancers of various 
origins. We investigated therapeutic strategies for cancer expressing these molecules 
by analyzing their functions. We confirmed that SYCP3 and SMC1, components of 
synaptonemal complexes formed during meiosis, are cancer testis antigens, and found that 
their expression in somatic cells inhibits homologous recombination repair of DNA 
double-stranded breaks. This result indicates that cancers expressing these cancer testis 
antigens are hypersensitive to treatments that exert anti-tumor activities by inducing 
DNA double-stranded breaks. 
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１．研究開始当初の背景 

がんにおける染色体不安定性、および化学
療法と放射線による DNA損傷性治療の分子機

構は、これまですべて体細胞において発現し
ている分子の機能変化の観点から研究が行
われてきた。しかし、それだけでがんにおけ
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るこれらの現象をすべて説明できているわ
けではない。その理由としては、がん精巣抗
原のような体細胞における研究対象となら
ない分子が、がんにおいては異所性に発現し
ているために、染色体不安定性や放射線感受
性を制御している可能性があるからである。 
本研究によって、がん精巣抗原のがんにお

ける DNA損傷修復機構および染色体安定化機
構への影響を証明することに成功すれば、が
んの病態や治療の基盤となる分子医学にお
いて、がん精巣抗原の生物学的重要性を世界
で初めて提唱できることになる。また、その
情報を基盤として、これまで個別化治療が困
難であった放射線治療と化学療法において、
がん組織におけるこれらの分子の発現によ
る治療選択が可能となることが期待されて
いる。 
 
２．研究の目的 

がんと生殖細胞のみに特異的に発現する
がん精巣抗原が近年多数同定されるように
なり、免疫治療などでは治療の良い標的とし
て注目されている。その一方で、それらのが
ん治療およびがんの進展における生物学的
意義はほとんど不明である。そこでこれらの
中で減数分裂特異的な相同組換えに関与す
る分子に着目し、これらを体細胞において異
所性に発現させることによって、相同組換え
修復が制御する化学療法と放射線感受性へ
の感受性の変化とがん細胞の特徴である染
色体不安定性誘導を解析する。 
本研究により、がん治療の感受性を制御す

るがん精巣抗原が同定されることが期待さ
れる。そして、その成果はこれらの発現レベ
ルに応じた個別化がん治療の実現を可能に
するとともに、その発現量を制御する分子機
構を解明することによって、これらの分子の
発現調節による化学療法と放射線の増感法
の開発にも応用できることが期待される。 
 

３．研究の方法 

 最初に、生殖細胞における減数分裂期に形
成されるシナプトネマ複合体の構成分子の
がん細胞株における発現を、RT-PCR によって
解析する。その結果、がん細胞における発現
が認められた分子については、ヒト細胞にお
ける機能解析の対象とし、そのために、精巣
RNA より、これらの遺伝子の cDNA を RT-PCR
によって作製する。 
次に、これらがん精巣抗原に分類される分

子の発現ベクターを作製し、正常上皮細胞
RPE に導入し、これらの発現細胞と非発現細
胞を得る。一方、がん培養細胞株におけるこ
れらの分子の発現を解析し、発現細胞におい
ては siRNAを使用してノックダウン細胞を作
製する。これらの細胞系を用いて、以下の事
項を検討する。 

 
(1) DNA 損傷作用への感受性 
 これらの細胞に放射線照射およびシスプ
ラチン暴露を行った後に、1週間から 10 日後
のコロニー形成を観察し、細胞生存率を評価
する。 
 
(2) DNA 修復機能 
 DNA 二本鎖切断修復に対する修復機構の中
で、相同組換えによって修復する機構におい
ては、放射線照射後の RAD51 の核内フォーカ
ス形成を、これに対する抗体を用いた蛍光免
疫によって可視化し、DNA 修復能を評価する。 
 
(3) 染色体数的異常 
  染色体の特定の部位にハイブリダイズす
る蛍光プローブを用いた FISH 法によって、
特定の染色体の 1細胞あたりの数を計数する。
正常では 2つの染色体が存在するが、2つ以
外の染色体数を有するものを異数体とする。 
 
(4) PARP 阻害剤への感受性 
 PARP 阻害剤に対する高い感受性は、相同組
換え修復機能が低下した際の重要な特徴で
ある。細胞に PARP 阻害剤である NU1025 を
150M までの最終濃度において添加し、1週
間後のコロニー数を計数し、細胞生存率を評
価する。 
 
(5) 姉妹染色分体の早期解離 
  細胞をコルヒチンで処理し、分裂中期に同
調した後に、染色体を展開する。ギムザ染色
によって染色体を可視化し、姉妹染色分体間
の距離を計測する。 
 
４．研究成果 
(1) SYCP3 の相同組換え修復への影響 
 減数分裂特異的な構造物であるシナプト
ネマ複合体を構成する SYCP3 は、多様な種類
のがんで発現するがん精巣抗原である。この
遺伝子の体細胞における役割を理解するた
めに、ヒト正常上皮細胞に外来性にこの cDNA
を発現させたところ、その遺伝子産物は核内
に局在するとともに、DNA 損傷のマーカーで
あるH2AX の核内フォーカス形成が増加し、
DNA 修復機能の低下の存在が示唆された。ま
た、染色体の数的異常である異数性の増加が
確認された。 
次に、放射線とシスプラチンに対する感受

性を解析したところ、SYCP3 の発現により、
これらに対する感受性が亢進することが明
らかとなった。この感受性のパターンは DNA
二本鎖切断に対する相同組換え修復の機能
低下の可能性を示唆するために、その修復の
中心的分子である RAD51の機能を放射線照射
後の核内フォーカス形成で検討したところ、
SYCP3 発現細胞で低下が見られた。この結果



 

 

は、SYCP3 の発現によって相同組換え修復が
阻害されることを示唆するものである。 
相同組換え修復が低下している場合には、

DNA 二本鎖切断が増加するが、これに対して
は poly(ADP-ribose)polymerase（PARP）によ
る別の修復経路も関与する。そして、BRCA1
や BRCA2 の変異を有するがんは、PAPR 阻害に
対して非常に感受性が高くなることが知ら
れている。そこで、PARP 阻害剤によって、相
同組換え機能低下との合成致死アプローチ
による感受性の変化を解析した。SYCP3 発現
細胞は PARP 阻害剤に対して感受性が著しく
亢進し、確かに発現細胞では相同組換え修復
機能が低下していることが裏付けられた。こ
のような結果を確認するために、SYCP3 発現
がん細胞株において、RNA干渉によって SYCP3
の発現を低下させたところ、RAD51 のフォー
カスは増加し、PARP 阻害剤に対しては抵抗性
となった。また、この SYCP3 発現による PARP
阻害剤に対する感受性が、BRCA2 によって媒
介される相同組換え修復機構と関係するこ
とを証明するために。BRCA2 の変異を有して
いることが報告されている膵臓がん細胞株
Capan1 において同様の実験を行った。その結
果、BRCA2 が欠損している場合には、SYCP3
による PAPR 阻害剤感受性の変化は認められ
ず、この SYCP3 の作用において、BRCA2 が関
与することが示唆された。 

SYCP3 非発現がん細胞にメチル化阻害剤を
添加すると、その発現が誘導された。この結
果より、体細胞では低メチル化で発現が誘導
されるがん精巣抗原 SYCP3 は、相同組換え修
復機能を抑制することによって、放射線、シ
スプラチンを代表とする DNA 架橋剤、PARP 阻
害剤に対する感受性を亢進させていること
が明らかとなった。 
 PARP 阻害剤は、相同組換え修復機能が低下
したがんにおいて有効性が報告されている
が、このようながんは BRCA1 あるいは BRCA2
に変異を有するがんに限られている。しかし、
このような遺伝子の変異を有していない症
例においても相同組換え修復の機能が低下
していることが想定されていた。本研究によ
って、SYCP3 が発現している場合は、BRCA の
変異を有する場合と同じ治療戦略を考慮で
きる可能性が示唆された。 
 これらの結果は、ヒト細胞を用いた基盤的
な研究であるために、今後の課題としては、
どの程度の SYCP3発現レベルが認められる場
合に PAPR 阻害剤の有効性が発揮されるのか
を知る必要がある。また、相同組換え修復機
能の低下がどのような機序によって誘導さ
れるのかについても詳細な解析が必要であ
る。 
 
(2) SMC1の体細胞機能への影響 

 減数分裂特異的cohesinであるSMC1は、正

常組織では生殖細胞においてのみ発現してい

て姉妹染色分体間の結合に関与しているが、

一部のがんにおいて発現していることが確認

されたために、がん精巣抗原であると言える

。体細胞においては、cohesinは相同組換えに

よるDNA二本鎖切断修復に重要な役割を果た

すことから、がんにおけるSMC1の発現が、ど

のように体細胞の機能に影響を及ぼすのかに

ついて、ヒト細胞を用いて検討を行った。 

 正常上皮細胞RPEにSMC1を外来性に発現さ

せた場合には、放射線とシスプラチンに対し

て細胞の感受性は亢進した。逆に、この分子

が発現しているがん細胞において、SMC1をノ

ックダウンすると、細胞はこれらの作用に対

して抵抗性となった。このような感受性のパ

ターンから、この分子の発現細胞では、DNA 

二本鎖切断に対する修復機能が低下している

ことが想定された。 

そこで、DNA二本鎖切断に対する修復に関わ

る分子の機能を、放射線照射後の核内におけ

るフォーカス形成によって検討した。その結

果、相同組換え修復の中心的な分子である

RAD51の放射線照射後の核内フォーカス形成

は、SMC1の発現によって低下することが判明

した。これらの結果から、この分子の発現は

、相同組換え修復を抑制することが想定され

た。 

相同組換え修復は、DNA損傷に応答する分子

経路の中では、時間的にはかなり後期におい

て作用する機構であり、その前段階として、

情報伝達経路の活性化が存在する。cohesin

のDNA損傷に応答する情報伝達経路への関与

については、SMC1のセリン957やSMC3のセリ

ン1083のリン酸化が知られている。そこで、

SMC1の発現による、これらのリン酸化分子の

変化を解析したが、非発現細胞と比べて明ら

かな差異は観察されなかった。 

次に、cohesinの役割である姉妹染色分体間

の結合について、分裂中期の染色体を展開し

て形態を解析したところ、SMC1の発現によっ

て、その結合は解離し、逆に、ノックダウン

によって姉妹染色分体解離の頻度は減少した

。また、染色体分配の異常によって発生する

異数体についても、SMC1発現細胞においては

増加が観察された。以上の結果により、体細

胞においてcohesinの役割を担うSMC1が形成

する複合体の機能は、SMC1が発現された場合

には抑制されることが示唆された。 

SMC1はSMC3とRAD21とともに複合体を形成

してcohesinの役割を果たすために、体細胞に

おいてSMC1が発現した場合に、このような複

合体を形成するのかを免疫沈降によって解析

した。その結果、確かにその複合体が存在す



 

 

ることが確認された。この場合には、体細胞

において本来存在するSMC1が構成する複合

体形成に影響が及ぶことが想定される。そこ

で、SMC1が発現した状態において、SMC1と

SMC3あるいはRAD21との結合を免疫沈降によ

って検討したが、SMC1非発現時と比べて明ら

かな変化は観察されなかった。したがって、

体細胞においてこれら2種類のSMC1が存在す

る場合は、各々の複合体形成には変化がない

状態において、染色体上の近接した部位で機

能的に競合する可能性が想定された。 

このような研究成果が得られたことによっ

て、がん精巣抗原として同定されたSMC1が発

現しているがんにおいては、相同組換え修復

の機能が低下していることが判明した。そし

て、放射線、シスプラチンを代表とするDNA

架橋剤、PARP阻害剤は、これらのがんに対し

て有効性が高いことが想定され、今後のがん

個別化治療にとって基盤となる情報が得られ

た。 

がんにおけるcohesinを構成する分子の異

常としては、大腸癌や脳腫瘍などにおいて

SMC1、STAG2、STAG3などの変異が既に報告さ

れている。SMC1が発現した場合には、これら

の分子の変異と効果が完全に同じであるのか

、それとも異なる効果が存在するのかについ

ても検討が必要になる。特に、cohesinの機能

としての遺伝子発現の制御については、これ

までのがんにおける報告では議論のあるとこ

ろであり、がん病態の多様性を考慮すると、

この点はこれからの課題となるであろう。 
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