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研究成果の概要（和文）：EphA2は肺癌、卵巣癌、前立腺癌などの癌で高発現する糖蛋白質で、酵素切断により
sEphA2として遊離した状態でも存在している。本研究では各種癌患者血清中のsEphA2検出を目的に、感度と特異
性の高いsEphA2測定ELISA系の樹立に成功した。その系を用いて各種癌患者血清中を測定した結果、肺癌、前立
腺癌および卵巣癌の患者血清中に、健常人血清と比較して有意に高いsEphA2値を検出した。肺癌バイオマーカー
であるCYFRAおよびCEAとは正の相関性を示したが、前立腺癌マーカーPSAおよび卵巣癌マーカーCA125との相関性
は低く、sEphA2が新規のバイオマーカーとしての可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：EphA2 is a cell surface glycoprotein expresses in various tumor tissues 
including lung, ovary and prostate carcinoma. EphA2 fragment is also released in a soluble form by 
the proteolytic cleavage from tumor cell surface. We tried to detect the soluble form of EphA2 
(sEphA2) in the serum of various cancer patients. By using antibodies to EphA2, we developed a new 
sandwich ELISA system detecting human sEphA2 with high sensitivity and specificity. With this 
system, we measured the concentration of sEphA2 in the serum of normal healthy donors and various 
carcinoma patients.　The concentration of sEphA2 was significantly higher in sera of lung, prostate,
 ovarian cancer patients than healthy control donors. The levels of sEphA2 in serum of lung cancer 
are correlated with CYFRA and CEA. In contrast, sEphA2 levels versus PSA or CA125 are not 
correlated. These data indicate that the diagnosis of lung, prostate and ovary cancer patients 
enabled by measuring the concentration of sEphA2.

研究分野：血清診断学　腫瘍免疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）乳がん 
 乳がんは乳管と小葉からなる乳腺に発生
する悪性腫瘍である。がん全体の罹患数が
年々増加傾向にあるのと同様に乳がんの罹
患数も年々増加しており、現在では女性の部
位別がん罹患数の第１位である(2011年)。乳
がんの発生や進行には女性ホルモンである
エストロゲンが関与していることが知られ
ている。エストロゲンに暴露されている期間
が長いほど乳がんの発症リスクが増加する
ため、40 代・50 代が最も患者数の多い年代
となっている。検査方法として、マンモグラ
フィや超音波検査、視触診などがあり、また、
乳がんはステージ初期であれば比較的高い
５年生存率を有することも相まって、死亡率
はそれほど高くない。しかし、女性の 12 人
に 1人の割合で発症すると言われているほど
罹患率の高いがんである。 
 
（２）卵巣がん 
 卵巣がんは卵巣で発生する悪性腫瘍であ
る。婦人科系がんにおいては乳がんに次いで
罹患率の高いがんであり、特徴として初期症
状がほとんどないため、「沈黙の腫瘍（サイ
レントキラー）」とも呼ばれ、発見時にはス
テージの後期に差し掛かっていることも珍
しくない。検査方法として、超音波検査やバ
イオマーカー診断(CA125)などがあるが、精
度が低く、がんが大きくなるまで発見しづら
いという問題点がある。ステージ後期の５年
生存率はステージ初期よりも急激に低い値
であり、初期症状がほとんどないという卵巣
がんの特徴もあるため、早期発見方法の確立
が課題である。乳がん・卵巣がんともに早期
治療を行うことが重要な課題であるため、早
期発見の重要性が増している。 
 
（３）膵臓がん 
 毎年 3万人以上の方が膵臓がんで亡くなっ
ており、膵臓がんのうち 90%以上は膵液を十
二指腸まで運ぶ膵管にできる膵管がんが占
めている。膵臓がんでは、5年生存率が 10％
以下と極めて低いことが知られており、初期
での膵臓がんに特徴的な症状はなく、発見が
難しい。膵臓がんでは、CA19-9・CEA などの
腫瘍マーカーがあるが、必ずしも早期に膵臓
がんを発見できるとは限らない。膵臓がん患
者におけるこれらの腫瘍マーカー検査の陽
性率は CA19-9：70-80%、CEA：55-62%と報告
されている。他のがんや良性疾患、喫煙など
でも陽性となることや、膵臓がん特異的では
ないことが問題点としてある。 
 
（４）バイオマーカー 
 現在行われているがんの診断方法の中で
低侵襲的かつ被爆のない検査方法の一つと
して、バイオマーカー診断がある。バイオマ
ーカーとは生体由来の物質で生体内の変化
を定量的にはかる指標となる物質のことで

あり、特にがんにおいてのバイオマーカーは
腫瘍マーカーと言われている。主に、細胞表
面から切断・遊離され、血液などの体液中に
存在している。バイオマーカーの欠点として、
対象に特異的でなくかつ精度も低いといっ
た点が挙げられる。今日では、臨床的に多く
のがんにおいて特異的分子の同定がされて
おり、バイオマーカーに関する研究が進めら
れている。 
 
（５）EphA2 
上記より、本研究では多くの種類のがんで高
発現している EphA2 をバイオマーカー候補
として検討した。EphA2はチロシンキナーゼ
受容体のファミリーに属し、腫瘍の増殖や浸
潤、遊走等のシグナル伝達に関与しているこ
とが知られている。また、胃がんや肺がん等
の各種がん細胞で多く発現していることや
MT1-MMP によって切断され、可溶化
EphA2(sEphA2:soluble EphA2)として遊離
した状態で血液中に存在していることが知
られている。これまでの先行研究において、
肺がんおよび前立腺がん患者の血清中にお
いて sEphA2が高値を示すことを報告した。 
 
２．研究の目的 
 これらの背景より、本研究では乳がんおよ
び卵巣がん細胞の細胞表面上の EphA2 を表
面分子解析法で解析し、各細胞上清および各
がん患者血清中の EphA2 濃度をサンドウィ
ッチ ELISA で測定した。また、従来のバイ
オマーカーと比較し、EphA2が乳がんおよび
卵巣がんに対する新規バイオマーカーとし
ての可能性を検討することを目的とした。さ
らに近年女性で急増している膵臓がんのバ
イオマーカーとしての EphA2 の有用性も検
討した。 
 
３．研究の方法 
１）使用細胞 
 ヒト乳がん細胞(MCF-7・T-47D)、ヒト卵
巣がん細胞(SK-OV-3)、およびヒト膵臓がん
細胞株(PK-1, SUIT-2, Tcc-PANC2)を培養し、
細胞表面での発現と培養上清中の sEphA2の
産生を検討した。 
 
（２）EphA2抗体 
 研究者が樹立した抗 EphA2 モノクローナ
ル抗体(SHM20・SHM41)および検出用ビオ
チン標識抗 EphA2 ポリクローナル抗体
(R&D社より購入)を使用し、独自のサンドウ
ィッチ ELISA を樹立した。標準タンパク
rhEphA2は R&D社より購入した。 
 
（３）健常人および癌患者血清サンプル 
 健常人血清サンプル 30 検体、乳がん患者
血清サンプル 10 検体、卵巣がん患者血清サ
ンプル 26 検体、膵臓がん患者血清サンプル
13 検体 (South Florida Biologicals 社、
bioserve 社、BioreclamationIVT 社)を購入
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Fig1. 標準タンパク希釈列による標準曲線
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細胞と同様に卵巣がん細胞でも
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た。
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た。(p<0.01) [Figure 3]
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ぞれの平均値を示している。また、点線は健
常人の平均値に２倍の標準偏差を足した値
である。結果より、卵巣がん患者の平均値の
方が健常人よりも有意に高いことがわかっ

[Figure 3] 

卵巣がん患者血清中における

（７）卵巣がん患者血清中の
現在、卵巣がんのバイオマーカーとしてよ
く用いられている CA125 という糖タンパク
を対象とした卵巣がん患者血清における
の結果である。縦軸は
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