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プロアクロシン結合 タンパ クsp32前 駆体のヒ トホモログ遺伝子の

同定 とが ん ・精巣(CT)抗 原
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― 岡山大学医学賞(林 原賞)を 受賞 して ―

キ ー ワ ー ド; OY-TES-1,sp32,Cancer/testis(CT)antigen,Sperm protein,Cancer

は じ め に

現 在 まで に,が ん ・精 巣(cancer/ testis, CT)

抗原,分 化抗原,突 然変異 に よる もの,遺 伝子増 幅

や過剰発現 に よる もの,ス プライシ ング異常,レ ト

ロウイルス抗原 な どさま ざまな種類 のが ん抗原が 同

定 され て きている.こ れ らの中でその発現特異性 か

ら,が ん免疫療法 の標 的分子 として最 も有望 と期待

されてい るのはCT抗 原で ある.CT抗 原 は正常 で

は精巣のみ に発現す るが,さ ま ざまな種類 のが んに

発現 が み られ る とい う特徴 を有 す る.こ れ まで に

CT抗 原 として は細胞傷 害性T細 胞(CTL)認 識抗原

として同定 されたMAGE1),BAGE2),GAGE3),が

ん患者 血清 を用い てが ん細胞 由来のcDNAラ イブラ

リー をス ク リーニ ング してIgG認 識抗原 を同定す る

SEREX法 に よ りSSX4,5),NY-ESO-16), SCP17),

CT78),CT89),cTAGE-110)が 同定 され た.ま た,

デ イフ ァレンシ ャルデ ィス プ レイ法 な どの非免疫学

的方法 に よ りCT911),CT1012),CTp1113), SAGE14)が

同定 された.

われ われ はSEREX法 を用 い てBALB/cマ ウス線

維 肉腫Meth Aよ りマ ウスCT抗 原 をコー ドす る遺伝

子pemを 単離,同 定 した15).こ のpemの ヒ トホモ ロ

グ遺伝子 を同定 する 目的で,マ ウスpemの 塩基配列

とpemに 関係す る ヒ ト精巣 由来のEST配 列 情報 を基

に,ヒ ト精 巣cDNAラ イブ ラリーを解析 した.そ の

結果,新 規 ヒ ト遺伝子OY-TES-1が クローニ ングさ

れた16).こ れはpemの ヒ トホモ ログで はな く精 巣 ア
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線維 肉腫Meth A抗 原の解析 を行い,が ん ・精巣(CT)抗 原pemを 同定 した(平 成13年 度

岡山医学 賞(山 田賞)).こ のマ ウスでの解析 をもとに,ヒ ト精 巣 よ り新規 ヒ トCT抗 原,
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ク ロ ソー ム内 の プ ロ ア ク ロ シ ン結 合 タ ンパ ク質

sp32前 駆 体であ った.本 稿 では このOY-TES-1の 同

定 とそ のCT抗 原性 の解析,及 びが ん に発現 す る他

の精 子 タンパ クについ て解説す る.

OY-TES-1遺 伝 子の同定 とOY-TES-1タ ンパ ク

マ ウスpemの 塩基 配列 とpemに 関係 す るヒ ト精巣

由来 のEST配 列情 報 を基 に,プ ライマ ーを設計 し,

ヒ ト精巣cDNAラ イブ ラリーを鋳型 にしてPCR法 を

行 い1.1kbのPCR増 幅産物 を得 た.デ ータベ ースで

の検 索 の結 果,こ の1.1kbの 遺伝 子 断片 は14個 の

ESTク ロー ン と相 同性が あった.14個 のESTク ロー

ンの うち12個 は得 られた遺伝 子 断片 の37端 に位 置

し,さ らにその うちの10個 は ヒ ト精巣 由来 のクロー

ンで あ った.さ ら に57RACE法 な どを行 い,全 長

1895bpのcDNAを 得 た.こ れは新 規 ヒ ト遺伝 子で

あ り,OY-TES-1と 名付 け た(GenBank accession

number ABO51833).デ ータベ ース によるホモ ロジ

ー検索 の結果
,こ のOY-TES-1はpemの ヒ トホモ ロ

グで はな く,精 子 アクロソームに局在す るプロアク

ロシン結合 タンパ クsp32前 駆体 の ヒ トホモ ログであ

った.こ のsp32は マ ウス,モ ルモ ッ ト,ブ タで同定

され てい るが ヒ トで は は じめて の発 見 で あ っ た.

FISH法 やゲ ノム情報解析 に よ りOY-TES-1は12p12-

p13に マ ッピングされ てお り,10個 のエ クソ ンよ り

構 成 され,全 長 は9339bpで あ った.さ らに,サ ザ

ンプロ ッ ト法 に よ り少 な くとも2個 の遺伝 子 フ ァミ

リー よ りな って いる こ とが わか った(図1).OY-

TES-1タ ンパ クは12個 の シス テイ ン残 基 を含 む543

ア ミノ酸残 基 よ りな り,そ の中 には,グ ル タ ミン-

グルタ ミン酸 リッチ ドメイ ン,酸 性 アミノ酸 リッチ

領域があ り,各 動物種 問で よ く保存 されていた.タ

ンパ ク質 レベルで の各 動物種 問で の相 同性 は ヒ トー

モ ルモ ッ トで77.2%,ヒ トーブタで81.9%,ヒ トーマ ウ

ス で75.2%で あ った.sp32前 駆体 タンパ クはそのN-

末端 に シグナル配列 を持 ち,さ らにアルギニ ン273

とグル タ ミン酸274の 間で クリーベ イ ジされ,そ の

後半部分 が成熟sp32タ ンパ ク となる(図2).sp32

は精子先端の アクロソーム内で プロアクロシンを効

率的 にパ ッケ ージング してい ると予想 され る.

図1OY-TES-1遺 伝 子

(A)サ ザ ン プ ロ ッ ト解 析.(B)OY-TES-1の ゲ ノ ム 構 造.10個 の エ ク ソ ン よ り構成 さ れ 、 全 長9339bpで あ る.

(Ono T,et al,Proc Natl Acad Sci USA(2001)98,3282-3287.よ り改 変)
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図2プ ロ アク ロシ ン結 合 タンパ クsp32前 駆体 の模 式 図

ア ミノ末端 の シグ ナル配列 が ク リーベ イ ジされ た後(灰 色 矢頭),ア ル ギニ ン273と グル タ ミ

ン酸274の 問で ク リーベ イジ され(矢 頭),そ の後 半部 分が 成熟sp32タ ンパ ク となる.

OY-TES-1の 正常組織及 び癌 での発現 とその 免疫原

性の解析

OY-TES-1遺 伝 子の正常組織 及 び各種 の癌 で の発現

をRT-PCR法 で解析 した.〇Y-TES-1は 正常組 織 で

は調べ た16種 類 の組織 の うち,予 想通 り精巣 にのみ

発 現 してい た(図3).癌 組 織 で は膀 胱癌,乳 癌,

肝癌,肺 癌,大 腸癌 に発現 していた(図4,表1).

次 にOY-TES-1組 み換 えタ ンパ クを作製 し,こ れ を

用 い てELISA法 に よ り,癌 患者 血清 中の抗体 の有

無 を解析 した.健 常人20名 には抗体産生 はまった く

図3正 常 組 織 で のOY-TES-1mRNAの 発 現

(Ono T,et al,Proc Natl Acad Sci USA(2001)98,3282-3287.よ り改 変)

図4各 種 の 癌 組 織 で のOY-TES-1mRNAの 発 現

(Ono T,et al,Proc Natl Acad Sci USA(2001)98,3282-3287.よ り改 変)
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表1各 種 が ん組 織 で のOY-TES-1mRNAの 発 現

(Ono T,et al,Proc Natl Acad Sci USA(2001)98,3282-3287.よ り改 変)

認め られ なか ったが,調 べ た393人 の癌患者 の うち

25人(6.4%)にOY-TES-1に 対す る抗体が認 め られ,

新 しいCT抗 原 である ことが証明 された(表2).表

には同 じ癌患 者血清 を用 いて,代 表的 なCT抗 原 で

あ るNY-ESO-1に 対す る抗 体産生 を調べ た結果 も示

してある.NY-ESO-1はCTLと 抗体 で共 に認識 され

る抗原 として,現 在免疫療法 の最 も有力 な ターゲ ッ

トとされ てお り,欧 米 ではす でに悪性黒色腫患者 な

どに対 して臨床応用が な され,一 定 の効果 が得 られ

てい る17,18).OY-TES-1も 癌患 者 に対 して高 い免疫

原性 を有 している ことがわかった.

表2健 常 人及 びが ん患者 血清 のOY-TES-1及 びNY-

ESO-1に 対 す る反応 性

(Ono T,et al,Proc Natl Acad Sci USA(2001)98,3282-3287.よ り改 変)

精 子タ ンパ クと癌

現在 まで にOY-TES-1を 含 めて14種 類 を超 えるヒ

トCT抗 原が 同定 されてい るが,タ ンパ ク として の

機 能が知 られ てい るの は,OY-TES-1の 他 は減数分

裂 に関与 す る タンパ クで あるSCP-1の みであ る19).

そ の他CTp11が 精子 タ ンパ ク と してみ いだ され た

SPAN-Xで あ るこ とが わか った20).こ れ らのこ とか

ら,精 子 タンパ クの中 には,癌 に発 現 し,し か も

CT抗 原性 を有す る ものが存在 す る こ とが考 え られ

た.わ れわ れ は,デ ー タベ ース や文献 上 か らOY-

TES-1/sp32やSPAN-X/CTp11を 含 む12種 類 の精子

タ ンパ ク を リス トア ッ プ した(表3). SPAN-

X/CTp11を 除 く11種 の精 子 タンパ ク につ いて,そ

れぞれの遺伝 子特 異的 プライマー を作製 し,正 常組

織 での発 現 をRT-PCR法 及 び リアル タイムRT-PCR

法 で解析 した(表4).精 巣 のみ に発現 が認 め られ

たacrosin,PH-20, AKAP110 (AKAP3), NYD-

sp10の 他,精 巣 に加 えて膵臓 に も発現 が見 られた

SP-10とropporinに つい ては さらに各種 の癌組織 で

の発現 を解析 した.そ の結果,PH-20は 癌 には まっ

た く発現 してい なか ったが,他 の精 子 タンパ ク,特

にacrosin,AKAP110(AKAP3)は 膀胱 癌,肝 癌,

肺癌,大 腸癌,腎 癌,卵 巣癌 な どに発現 が見 られ,

これ らはCT抗 原性 を有す る こ とが示 された21).さ

らに,わ れわれはバ イオインフオーマ ティクス に基

づ くデータマ イニング法や,悪 性黒色腫患者血清 を

用 いたSEREX法 に よ り癌 に発現 す る新 た な精 子 タ

ンパ クを見 いだ してお り,現 在 これ らについ てはさ

らに解析 中である.

お わ り に

われ われが 同定 したOY-TES-1は プロア クロシ ン

結合 タンパ クsp32前 駆体 の ヒ トホモ ログであ った.

このOY-TES-1の 他,複 数 の精 子 タ ンパ クをコー ド

す る遺伝子 が癌 に も発現 している こ とが わか った.

すべ ての体細胞 がほぼ完全 な遺伝子 のセ ッ トを持 っ

ていて も,発 現 するのはその一部 で しかない とされ

てい る.精 子 タンパ クをコー ドす る遺伝子 が癌 にも

発 現 してい るとい う事 実は,が ん化 の過程 と精子形

成反応 や胚形 成反応 がなん らかの関連 を有 している

こ とを物語 ってい る.い いかえる と,癌 の持 つ異常

な増殖能や機 能が精 子あ るいは精巣 にだけ発現 す る

遺伝 子の異常発現 による可能性 が考 えられ る.

癌の診断や癌免疫療 法の標 的分子 と して,最 も有

望 と期待 され てい るの はCT抗 原であ る.精 巣 には

HLAク ラス1の 発現 がな く,こ のため,T細 胞 によ

る細胞 傷害 か ら逃 れてい る.癌 細胞 にCT抗 原 が発

現す る とその断片がAPCを 介 してHLAク ラスIに 結
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表3精 子 タンパ ク

表4精 子タンパクmRNAの 正常組織での発現

それ ぞ れ遺伝 子特 異 的 プ ライマ ー を用 い て30サ イ クルでRT-PCRを 行 った.PCR産 物 は通常 の ア ガロ ース ゲル電 気泳 動法,及 びマ イ クロチ ップ

デバ イス を用 い たキ ャ ピラ リー電気 泳動 法(Agilent2100)で 解 析 した.

合 し,CTLに 認識 され ると考 え られ る.OY-TES-1

をは じめ とす る精子 タ ンパ ク抗 原やNY-ESO-1の よ

うな既存 のCT抗 原 を組 み合 わせ るこ とで よ り効 果

的な癌 ワクチ ンが可 能 となる と考 え られ る.ま た,

これ らを使 った抗原 チ ップ を作 り,こ れ を診 断 に応

用 す ることも考 え られる.す なわち,個 々の癌 につ

いて よ り正確 にその癌 の悪性度 あるいは種 々の性 質

を明 らかにす る ことが出来 る ようになる.
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