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研究成果の概要（和文）：肺腺癌に癌精巣抗原XAGE-1bが高頻度で発現している。本研究では非小細胞肺癌 200例と健
常人50例でXAGE-1bに対する免疫応答を解析した。
【結果】XAGE-1b特異的血清抗体は肺癌20/200例 (10%)と進行期肺腺癌13/69 (19%)で検出した。血清抗体価が強陽性群
でXAGE-1b特異的なCD4とCD8-T細胞を誘導し、特異的T細胞クローンを樹立した。CD4-T細胞ではDRB1*04:05拘束性XAGE-
1b 18-31 peptide抗原、CD8-T細胞ではA*02:06拘束性XAGE-1b 21-29抗原を同定した。
【結語】XAGE-1bは肺癌ワクチン標的として有望である。

研究成果の概要（英文）：The spontaneous immune responses against XAGE-1b were analyzed in non-small cell l
ung cancer (NSCLC). An antibody response against XAGE-1b was observed in 10% (20/200) of NSCLC patients an
d in 19% (13/69) of stage IIIB/IV lung adenocarcinoma. A CD4 T-cell response was detected in 88% (14/16) a
nd a CD8 T-cell response in 67% (6/9) in the XAGE-1b antibody-positive patients. These responses of CD4 an
d CD8 T-cell against the XAGE-1b indicate the strong immunogenicity of the XAGE-1b antigen in NSCLC. We es
tablished T-cell clones from PBMCs of antibody-positive patients and determined the DRB1*04:05-restricted 
XAGE-1b 18-31 peptide as a CD4 T cell epitope and the A*02:06-restricted XAGE-1b 21-29 peptide as a CD8 T-
cell epitope. The CD4 T-cell clone recognized DCs pulsed with the synthetic protein. The CD8 T-cell clone 
showed cytotoxicity against a tumor expressing XAGE-1b and the appropriate HLA class I allele. These findi
ngs establish XAGE-1b as a promising target for a lung cancer vaccine.
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１．研究開始当初の背景 
 肺癌は癌死亡の第１位にあり、従来の

癌集学的治療に加え新規治療法の開発が

急務である。近年、従来の非特異的免疫

療法に対し特異的抗体療法や免疫療法が

注目され、次世代の治療として癌特異抗

原を用いたワクチン療法が試みられてい

る（Nat Med 16:615,2010）。 

 平成22年（2010年4月）、米国FDAは

初めて進行前立腺癌に対し、癌治療ワク

チンProvengeを承認した。さらに細胞障

害性T細胞抑制分子のCTLA-4 (cytotoxic 

T-lymphocyte-associated antigen 4)に

対する抗体療法が進行悪性黒色腫患者の

生存期間を有意に改善し、欧米で承認さ

れた（Hodi FS. NEJM 363:711,2010）。

これらの事実は、癌免疫療法の臨床的有

用性を明確に示し、今後、癌治療での免

疫療法が有望であることを示唆した。 

 癌精巣抗原（CT抗原, cancer/testis）

は、発現が精巣と癌組織に限定され特異

的ワクチン療法の標的として有望視され

、MAGE3とNY-ESO-1は臨床試験が進行

中である。近年、長鎖合成ペプチドワク

チンは強い免疫原性、安全性、経済性か

ら注目されている(共同研究者；Melief 

CJ. Nat Rev Cancer 8:351,2008；NEJM 

361:1838,2009)。 
 
２．研究の目的 
 肺腺癌に高率に発現している癌精巣特

異抗原 XAGE-1b（81 amino acid）に対

する免疫応答の解析結果を基に、治療を

目的に XAGE-1b の長鎖ペプチドワクチ

ンを特許開発する。 

 XAGE-1b 発現の肺腺癌を対象に、

XAGE-1b 長鎖ペプチドワクチンの臨床

試験を実施する。XAGE-1b 長鎖ペプチ

ドワクチンによる肺腺癌の治療法を確立

する。 
 
 

３．研究の方法 
 我々は、これまで癌精巣抗原XAGE-1b

を肺癌患者の血清を用いた SEREX法に

より同定し、XAGE-1b mRNAと蛋白が

肺腺癌組織で高頻度に発現していること

を報告してきた(Nakagawa K. Clin 

Cancer Res 11:5496,2005； Sato S. 

Cancer Immunity 7:5,2007) 。 

 本研究では、非小細胞肺癌患者 200例

と健常人50例を対象にXAGE-1bに対す

る宿主免疫応答を解析した。血清抗体価

はXAGE-1b合成タンパクを用いELISA

で測定し、抗原特異的 T細胞反応は IFN-

γ-ELISA 法で解析した。 
 
４．研究成果 

 XAGE-1b 特異的血清抗体は肺癌

20/200 例 (10%)と進行期肺腺癌 13/69 

(19%)で検出した。血清抗体価が強陽性

群で XAGE-1b 特異的な CD4 と CD8-T

細胞を誘導し、特異的 T細胞クローンを

樹立した。CD4-T細胞では DRB1*04:05

拘束性 XAGE-1b 18-31 peptide 抗原、

CD8-T 細 胞 で は A*02:06 拘 束 性

XAGE-1b 21-29抗原を同定した。 

 XAGE-1b は肺癌ワクチン標的として

有望である。 

（平成 25 年末、共同研究者のオランダ

Leiden University, Prof. Melief CJは、

我々の成果を基に GMP 基準を満たす

XAGE-1b 長鎖複合ペプチドワクチンを

合成し、厳格な審査の結果、オランダ政

府から製造認可を取得した） 
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