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Frequent　 Immune　 Responses　 to　a　Cancer/Testis　 Antigen,　 CAGE,　 in　Patients　 with

　　　　　　　　 Microsatellite　 Instability-Positive　 Endometrial　 Cancer

　　　　　　　(癌精巣抗原CAGEに 対す る抗体は、マイクロサテ ライ ト不安定性陽性の

　　　　　　　　　　　　　　子宮体癌患者 において高頻度 に検出 され る)

岩　田 卓

内容の要旨

　SEREX法(Serological　 AO81ySis　or　Recombineot　 cDNA　 Expression

Libracia)は 血清中の抗体が認臓する抗原を同定する方法で、この方

法で得られた抗原の多くがペプチ ド療法や樹状細胞療法などの癌免

疫療法に臨床応用されている。今回の研究ではseeex法 を用いて癌

精巣抗原に属するCAGEを 同定し、　CAGEタ ンパクの癌特異的な発現

を銀告するとともに各租癌患者血清中の抗CAGE抗 体 の抗体価と臨

床病理学的因子との関達について検肘 した。

　 3毬 の子宮体癌細胞株(1shikawa、 　Hec一恥、　SNG-II)か ら作成 し

たcDNAαp職i㎝lib側 γと7人 の子宮体疵患者血清を用いてSEREX

法を行い、59租 の遺伝子を得た。これ らの遣伝子の正常組織および

各種癌での発現を検肘 した結果、癌精巣抗原様の発現様式を示す

CAGEを 同定 した。　CAGEは 糟 渠組織より作成 したcDNA　 expression

libraryと勘 状細胞療法を行 ったメラノーマ患者 の血 潰を用 いて

SEREX法 で も同定された。　CAGEはX染 色体p22.13領 城 に位置 し、

221個 のアミノ酸からなる分子$31.lkDaの タンパクをコー ドしてい

た。申調者はCAGEタ ンパクの子宮体癌細胞株での発現を確認 し、

さらにFrog・㎎ を用いた遺伝子導入案験により細胞質に局在すること

を明らかに した。各穏癌患者での抗CAGE抗 体保有率をWestern　blot

法に よって検討 したところ、陽性串は健常人コン トロール(aao),

子宮体癌tsfas)、 メラノーマ(?R4)、 大腸癌(2733)で あうた。特

に大腸 癌患者 の うち陽性 の2例 は ともにMSI・H(Microsatellite

Instability・High)の症 例であったため、子富体癌 患者血清 中の抗

CAGE抗 体 価 とnasi　Stedtsを含 めた臨床病理学的因子 との関連 を

ELISA法 を用いて検吋した ところ、年齢、進行期、分化度、血清中

CA602ffiと の関連は認めなかったが、　nasl　statusについてはMSl-H症

例での陽性率が53.8%(7/137で あったのに対し、MS璽が検出されな

かったMSS(Microsatdliu　 Stable)症 例ではO%(wtie)で 、　MS]一H

癌例で有意に抗CAGE抗 体保有率が高かった(r=o.oou。

　 MSl陽 性症例でra,高 頻度に遺伝子変異が生 じる結果.多 くの変

異タンパクが産生されると考えられている。 したがってMSl陽 性 症

例のみに抗CAGE抗 体が産生 される機序としてCAGEが 標 的遺伝子と

なって変異タンパクが産生され、それを免疫系が認識して抗体を産

生す るシナ リオが想定 される。そこで抗CAGE抗 体 陽性であった

MSl・H痘 例全例で癌組織と体細胞でのcnceの 塩基配列を検財 し、遺

伝子変異の検出を試みたが遺伝子変異は検出されなかった。規在の

ところ、なぜMS1賜 性症例特異的に抗CAGE抗 体が検出されるのか不

明であるが、その機序の研究はMS1陽 性腫癌における免疫応答の解

明に繋がると予想され、今後の課題であると思われる。

　 癌糟巣杭原であるCAGEは 免疫療法への応用が期待され るととも

に、MSl陽 性 を予測するマーカーとして有用である可能性が考えら

れた。現在のところ、MSlの 検出はシークエンスが唯一の方法であ

るが、CAGEと 同概、　MSI陽 性症例特異的に抗体を産生 させ る抗原を

同定 し、組み合わせて抗体を検出することであり筒便にMSI陽 性 症

例をスクリーニングする可能性を示した。

論文審査の要旨

　癌精巣抗原は種々の癌で発現する一方、正常組織では糟巣のみに

発現を語める抗原鮮であn,一 般 に免疫原性が闘い ことから樹状細

胞療法やペプチ ド療法などの免疫療法に応用 されている。本研究で

はまず、癌免疫療法に応用可能な新規癌精巣抗原の同定をSEREX法

によって賦み、CAGEを 同定 した。次に子宮体癌細胞株でのCAGEタ

ンパ クの発現をウェスタンブロット法で碗認 した上で.FLAG磁 合

CAGEタ ンパクの一過性発現ベ クターをCOS7細 胞 に遺伝子導入 して

タンパクを強制発現させ、CAGEタ ンパ クが細胞質に局在す ること

を示 した。 さらに各種癌患者血清中の抗CAGE抗 体 の検出を行い、

臨床病理学的因子 との関遼を検討 したところ、MS卜H(micmsstdlite

instability-high)の症 例で有意に抗CAGE抗 体 の保有率が高いことが

示された。

　審査においてはまず、SEREX法 で多 くの抗原が同定された中で

CAGEを 選択 した過程について質簡がなされた。これに対 して、研

究を開始 した当時、遺伝子データベースは未完成でCAGEを 含 めて

多 くの遺伝子が未報告であったこと、その全ての候補遭伝子に対 し

てRT・PCR法 によって発現プロファイルを検討 した結果、癒鵬巣抗原

機の発現様式を示すCAGEを 迦択 したと回答された。ついでCAGEタ

ンパ クに13Helicaseド メインが存在 し核タンパクとの印象を持つが、

当研究で細胞質に局在するとの結果であったことに対 して質閥され

た。これに対 し、CAGE,が 風するDEAD　 boxフ ァ ミリーには現在38概

の遭伝子があn.そ のほとん どがHelicaseド メインとRNA精 合部位で

ある㎜ ドメイ ンとを有している二と、それ らは核タンパ クとして

mRNAの スプライシングに関与 しているもののほかに核か ら細胞質
への1l　RNA輸 送 に関与するものや細胞質においてmRNAの 分 解に関

与するものな ど様々な過程でmRNAに 作用すると報告 されてお り、

CAGEが 細 胞質に局在 してもこれ らの綴告 と矛盾 しない と回答され

た。さらに今後CAGEを 免疫療法に応用す る上での躁題 として、当

研究でのCAGEタ ンパクの発裂は培養細胞系での検討であn,組 織

中の腫瘍細胞における発現を証明する必要があると指摘された。つ

いでMSI・H症 例でのみ血清中にCAGE抗 体が産生さnる 機序について

質問された。 これに対 して、MS(一H症 例においてCAGE遣 伝子の変異

を検肘 したが変異を器めなかったこと、さらにMSFH症 例 とrnsiを認

めない症例においてCAGE遺 伝 子の発現量を定量的PCR法 で検討 した

が発里量の差を瞬めなかった ことか ら.曳 時点で{3MS6H症 例 にお

ける抗CAGE抗 体 の特異的産生の機序は不明である、 しかしながら
一般にMSI・H症 例ではC「aやCD4陽 性τ細胞などの免疫担当紹胞が腫

瘍組織内に密に浸潤 してお り、このよ うな免疫応答の賦活化が抗

CAGE抗 体の産生と関連 しているのではないかと回答された。

　 以上のように.本 研究はい くつかの検討課題 を残 しているもの

の、MS1陽 性睡府に対する生体内での特異的な抗体産生を検出した

とする画期的な報告であ り、今後MS鵬 性腫瘍に対す る免疫慮答の

解明のみならず、MSI　stewsの 新たな診断法に繋がる可能性 を示 した

とい う点で有意義な研究であると解価された。
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