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研究成果の概要（和文）：従来の検査方法を凌駕する新しい血清自己抗体の検査方法を開発することを目的とした。解
析対象分子標的は、RalA, Sui1, NY-ESO-1である。最も抗原性の高いペプチドを選択して、ELISAアッセイシステムを
構築した。食道扁平上皮癌患者血液172検体を用いて血清中の抗体価を解析した。血清抗体陽性率は、RalA抗体＝14%、
Sui1抗体＝8%, NY-ESO-1抗体＝３２％であった。ステージごとの陽性率では、概ねステージが進行すると陽性率が高い
傾向を認めた。切除標本の免疫染色との相関関係では、RalAならびにSui1では関連性が乏しいと思われたが、NY-ESo-1
では弱い相関関係を認めた。

研究成果の概要（英文）：Purpose of this study was (i) to establish ELISA system to detect serum anti-RalA 
antibodies, anti-Sui1 antibodies, and anti-NY-ESO-1 antibodies, (ii) to evaluate positive rate of serum 
anti-RalA, Sui1 and NY-ESO-1 antibodies in 172 patients with esophageal squamous cell carcinoma. Using a 
cut-off value of mean +3SD of serum each auto-antibody levels of healthy controls, positive rate of 
patients with esophageal squamous cell carcinoma was 14% for RalA antibodies, 8% for Sui1 antibodies and 
32% for NY-ESO-1 antibodies. Although tumor stages were associated with presence of anti-NY-ESO-1 
antibodies, no significant associations were observed between clinicopathological factors and anti-RalA 
antibodies nor anti-Sui1 antibodies.

研究分野： 消化器外科学
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１．研究開始当初の背景 
食道癌早期診断は生存率に直結するため、非
常に重要性が高い。診断方法としては、簡便
性の面からは血液検査法が望ましいが、既存
の血液腫瘍ﾏｰｶｰでは癌細胞から分泌される
微量ﾀﾝﾊﾟｸを検出するため早期癌診断は理論
的に難しい。一方、進行食道癌においては、
化学療法・放射線治療の治療感受性や治療効
果を簡便に評価できる手法は確立されてお
らず、進行癌の生物学的悪性度を評価できる
血液ﾊﾞｲｵﾏｰｶｰの開発が期待されており、分子
生物学的特徴を反映する血液ﾊﾞｲﾏｰｶｰの必要
性が高い。 
我々が開発した血清 p53IgG 抗体検出による
診断法(Cancer 2003)は、微量の癌抗原に対す
る抗原抗体反応を利用して、微小な癌細胞を
検出することが可能である。さらに p53 分子
の異常と相関するため分子生物学的特徴を
反映するﾊﾞｲｵﾏｰｶｰでもある(Surgery 2003)。
stage I 食道癌に対する陽性率は約 20%であ
り(Cancer 2000)、既存の腫瘍ﾏｰｶｰの陽性率に
比較して有用性が高い。我々は SEREX 法を
用いて、複数の新たな自己抗体を同定してい
るが、その中でも RalA, Sui1, NY-ESO-1 は
自己抗体の標的分子として有望であった。既
存の分泌型の血液ﾏｰｶｰでは微少残存腫瘍は
検出できないため根治性の評価・再発リスク
の評価は困難である。これに対して血清RalA, 
Sui1, NY-ESO-1, p53 抗体の同時モニタリ
ングでは、微量の残存腫瘍抗原でも検出でき
る可能性が高く、同時に食道扁平上皮癌にお
ける新たな分子生物学的特徴を反映する新
しい診断・治療への応用に繋がる知見が得ら
れる可能性が高い。もしも、p53 抗体と同様
に安定した定量化が可能な IgG 抗体による
検出が可能であれば、臨床上の有用性が高い。 
 
２．研究の目的 
本研究期間において、RalA, Sui1, NY-ESO-1, 
p53 抗原を標的とした血清抗体検査方法の有
用性について以下の課題について明らかと
する。最も陽性率が高いﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ断片を精製
して、ELISA ｷｯﾄの結合標的として、ELISA
測定システムを構築する。試作した ELISA ｷ
ｯﾄにて、治療開始前の食道癌患者の血清中の
抗 RalA, Sui1, NY-ESO-1 抗体をｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞす
る。これらの食道癌患者において病期別の血
清抗体の陽性率を明らかとする。抗原ﾍﾟﾌﾟﾁ
ﾄﾞとしてどのﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞが最も陽性率が高いか
を検討する。最も陽性率の高いﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを標
的とした ELISA ｷｯﾄを使用して、陽性症例の
臨床病理学的特徴を検討する。陽性例と陰性
例の予後を比較する。また、放射線化学療法
施行症例においては、治療効果との相関関係
について検討する。抗 VEGF 抗体を用いて、
手術標本あるいは生検組織の免疫染色を行
う。免疫染色レベルと血清 RalA, Sui1, 
NY-ESO-1抗体価レベルとの相関関係を検討
する。 
 

３．研究の方法 
RalA, Sui1, NY-ESO-1cDNA の塩基配列を
アミノ酸配列に変換し、MHCPred ウェブサ
イト  (http://www.jenner.ac.uk/MHCPred/) 
を用いてクラス II  抗原部位を検索し、その
領域を含むﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを人工合成した（図１）。 
 
 
（図 1）NY-ESO-1 ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ合成 
 

 
 
（図 2）NY-ESO-1 ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ精製 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RalAならびにSui1についても同様の手法で
ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを精製して、ELISA システムを構築
した。健常者血清抗体価の平均値＋3SD を
カットオフ値として陽性率を算出した。食道
癌患者 172 例の血清をｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞに用いた。ま
た、癌検診において固形癌を有していないと
診断された 50歳以上の 74名を健常者対照群
とした。 
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４．研究成果 
健常者対照群の平均値＋3SD=0.182 を基準
値として基準値を超える場合を陽性と定義
した。健常者ならびに各種固形癌腫瘍におけ
る RalA, Sui1, NY-ESO-1 抗体の陽性率を
（図３）に示す。 
 
（図 3）NY-ESO-1 抗体陽性率 

 
（図 4）RalA 抗体陽性率 

 
 
（図 5）Sui1 抗体陽性率 
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