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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

【目的】がん免疫療法には､特異的で､免疫原性が強いがん抗原が必要である｡特

異性については種々のがんに発壌するが正常組織では精巣にしか発現しないがん ･

精巣 (Cancer/Testis;CT)抗原が標的分子として適していると考えられる｡精巣に

はHLA (huⅡ事anleukocyteantigen)の発現がなく､T細胞による細胞傷害から逃

れている｡そのためCT抗原特異的なCTL (cytotoxicTlymphocytes)は､精巣を

含む正常組織を攻撃することなくがん細胞のみを選択的に攻撃すると考えられる｡

現在までに約 50種類の CT抗廃が同窓､報告されている｡MAGE､SSX､SYCP･1､

NYJESO.･1などが代表的な CT抗原であり､SSX､SYCP･11および NYJESO･1は

SEREX (Serological identification ofantigenSby recombinantexpreSSion

cloning)法により初めて同定されたものである｡NY･ESO･1時強い免疫原性を有レ

現在最も理想的な CT抗原と考えられている｡岡山大学を含む世界中の関連施設に

おいて､NY･ESO･1抗原を標的としたがんワクチン療法の研究および臨床試験が系

統立てて行なわれている.SEREX法は患者血清中IgG抗体を用いてがん抗原を同

定す一る方法として確立され､抗体産生だけではなく､CTLを誘導するような免疫原

性の高いがん抗原も検出可能である｡本研究では､SEREX 法を用いて胃癌抗原を

解析 し､CT 抗原性 を有す る coiled･coildomain Containing62variant2

(CCDC62･2)を同定した｡さらに癌患者に対する免疫原性を解析することにより､

CCDC62･2のがん免疫療法-の応用の可能性を探ることを目的とする｡

【材料と方法】SEREX解析には原発巣､肝転移巣共に一定期間ではあるが自然縮

小を示した胃癌患者血清を用いた｡この患者血清は正常精巣ライセ- トに対して､

NY･ESO･1抗体陽性癌患者血清と同レベルの反応を示した｡この胃癌患者血清を用

いて､正常精巣由来 cDNAライブラリーのスクリーニングを行った02種類のスプ

ライスバリアントを有する同定抗原 CCDC62(CCDC62･1､ccDC6212)について､

正常組織あいは癌組織での遺伝子発現をRT･PCR法あるいはタックマンプローブを

用いたリアルタイム RT･PCR法で解析した｡各種の癌患者の CCDC62･2に対する

液性免疫応答は組換えタンパクを作成し､ELISA法及びウェスタンブロット法によ

り解析した｡



【結果と考察】約10万クローンのSEREXスクリーニングの結果､55個の陽性クロー

ンを単離､ホモロジー検索にて23種類の連伝子を同定した｡データベースによる正

常組織発現検索を行づたところ､､4種類 (EID3､G&4Pl､SYCP-1､CCDC62)が精

巣特異的遺伝子であり､既知のCT抗原､SYCP-1が含まれていた｡定性的RT-PCR法

(35サイクノレ)にて､EID3遺伝子は調べた正常組織すべてに弱い発現を認め､G朋 Pl

は精巣で強い発現を認めたがいくつかの正常組織でも弱い発現を認めた｡一方､2

種類のCCDC62の発現は正常組織では精巣に限局 していることが確認 された｡

ccDC62(-)､-2共通)特異的タックマンプローブを用いたリアルタイムRT-PCR法

による正常組織の定量解析においても､CCかC〟の発現は精巣に限局してお り､そ

の発現レベルは代表的なcT抗原であるNY-ESO-1と同等であった｡次に､CCDC62に

ついてRT-PCR法による癌組織での発現解析を行ったところ､2種類のCCDC62のう

ちCCDC62-1は癌組織には発現が見られなかった｡CCDCb2-2は胃癌の他､種々のが

んに発現しており､肺癌に19例中5例 (26%)と比較的高頻度で発現していたほか､

乳癌に4例中1例 125%)､大腸癌に40例中5例 (12%)､食道癌に10例中2例 (20%)､

胃癌に117例中8例 (7%)､頭頭部癌に34例中4例 (12%)､前立腺癌に9例中2例 (22%)､

腎癌に4例判 例 (25%)で発現 していたOリアルタイムRT-PCRによる癌組織におけ

るCCDC62の定量解析において､肺癌､胃癌､前立腺癌などの癌組織では正常精巣

に比し1% 以上の発現を認めた｡特に､胃癌15例中l例､前立腺癌8例中1例では10%

以上の発現を認めたこ一方､対応するそれぞれの正常組織での発現は､正常精巣に

比しいずれも0.1%以下であった｡さらに､各種がん患者について組換えccDC62-2

タンパクを用いてELISA法により抗体の有無を解析 したところ､調べた191人の癌患

者のうち13人に抗体が罷められた｡41人の健常人血清には抗体は認められなかった｡

代表的なCT抗原であるNYJESO-1とほぼ同等な免疫原性を有することが示された｡

さらに胃癌及び肺癌患者血清についてウェスタンブロット法により検討 したとこ

ろ､ELISA陽性患者血清中の抗体はCCDC62-2タンパクに特異的であることが確認さ

れた｡CCDC62-2は各種がん患者 に免疫原性 を有 し､我 々がすでに同定 した

0､VTES-1､AXAP3､XAGE-1などと組み合わせることにより､各種のがんに対 して

効果的な免疫療法の標的となると考えられた｡



論 文 審 査 結 果 の 要 旨

がん免疫療法には､特異的で､免疫原性が強いがん抗原が必要である｡特異性に

ついては種々のがんに発現するが正常組織では精巣にしか発現しないがん･精巣

(Cancer/Testis;CT)抗原が席的分子として適していると考えられる.,SEREX (serologiCal

identificationofantigensbyr甲Ombinantexpressioncloning)法は患者血清中IgG抗体を

用いてがん抗原を同定する方法として確立され､抗体産生だけではなく､CTL

(cytotoxicTlym phocyte占)を誘導するような免疫原性の高いがん抗原も検出可能であ

る.本研究では､SEREx解析に原発巣､肝転移畢共に一定期間ではあるが自然縮小/

を示し.た胃癌患者血清を用いた｡この胃癌患者血清を用いて､正常精巣由来 CDNA

ライブラリーのスクリーニングを行った｡2種類のスプライスバリアントを有する SEREX

同定抗原 CCDC62(CCDC62-1､ccDC62-2)にらや､て､正常組織あい埠癌組織での

遺伝子発現をRT-PCR法あるいはタックマンプローブを用いたリアルタイムRT-PCR準

で解析した｡各種の癌患者の CCDC62-2に対する液性免疫応答は組換えタンパクを

作成し､ELISA 法及びウェメタンプロット法により解析した｡その結果､以下の結論を

得た｡

1､SEREⅩ法を用いて胃癌抗原を解析し､CCDC62･2を同定した｡

2､正常組織､癌組敵における定性的および定量的な遺伝子発現解析の結果､

CCDC62-2はCT抗原性を有していた｡

3､癌患者のCCDC62-2に対する硬性免疫応答が認められ､特異的cD4陽性 T細胞

の誘導が示唆された｡

これらの知見は CCbc62-2が広範囲ながんに対して､がん免疫療法の標的分子と

なる可能性を明らかにしたものである｡よって本申請論文は博士(歯学)の学位論文と

して価値があるものと藤めた｡
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