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　本研究では，泌尿器がんにおけるEBAG9 発現が
もたらす微小環境変化と腫瘍増殖メカニズムの関係を
明らかにする目的で，EBAG9 特異的抗体を作製して
ウェスタンブロット法による抗体の特異性を検証し，
がん臨床検体における免疫組織化学的解析に応用し，
その有用性を実証した．
　研究代表者が所属する研究室では，乳がん細胞よ
り，エストロゲン受容体がゲノムに結合する部位を
クローニングする手法を用いて，数種類のエスト
ロゲン応答遺伝子の同定に成功し，その1つとして
estrogen receptor-binding fragment associated antigen 
9（EBAG9）を同定した 1)．EBAG9はエストロゲン標的
組織だけでなく，脳，肝臓，心臓，リンパ節，腎臓など
多彩な臓器で発現している．EBAG9は，様々ながん
においても高発現が認められており，前立腺がん 2)，
腎細胞がん 3)，膀胱がん 4)，精巣がん 5)などの泌尿器
がんをはじめ， 肝細胞がん 6)，卵巣がん 7)，乳がん 8)

において発現上昇していることが報告されてきた．
がん細胞の培養系において，EBAG9を過剰発現して
も細胞増殖に変化はみられないが，細胞の移動能は
亢進する．また，EBAG9を過剰発現させたがん細胞
をマウスに皮下移植すると，腫瘍形成が促進する．
さらに，形成された腫瘍内にEBAG9のsiRNAを投与
すると，腫瘍増殖が抑えられることを所属研究室で
は報告してきた 3, 4)．以上から，EBAG9は腫瘍本体に
おいて，増殖を直接制御している可能性と，腫瘍周辺
の微小環境を変化させ腫瘍増殖を促進している可能
性の両方向からのがん病態生理への関与が考えられ
ている．EBAG9が微小環境に作用するメカニズムと
して，がん細胞から分泌されたEBAG9が周囲の間質
細胞や末梢リンパ球の受容体等に結合することにより
作用を発揮する可能性も考えられる．ドイツの研究グ
ループによるEBAG9ノックアウトマウスの解析では，
EBAG9は細胞傷害効果に関する因子の細胞外分泌を
阻害することによって，細胞傷害性 T 細胞の活性を

抑制するという報告もされている 9)．この様な変化が，
がん周囲の微小環境において生じれば，がん細胞の免
疫系からの回避に有利に働くことも想定される．しか
しながら，EBAG9のがん細胞への直接的作用および
がん免疫を介する作用については，未だ十分には解明
されていない．
　泌尿器がんにおけるEBAG9 発現がもたらす微小
環境変化と腫瘍増殖メカニズムの関係を明らかにする
目的で，特異性の高いEBAG9モノクローナル抗体を
独自に作製した．ヒトEBAG9 遺伝子発現ベクターを
導入した胎児腎上皮由来の培養細胞から細胞抽出液
を調整し，ウェスタンブロット法によりEBAG9モノ
クローナル抗体の特異性を検証した．次に，がん臨
床検体における抗体のEBAG9 蛋白質検出能力を検討
するため，既にいくつかの蛋白質発現性と予後相関解
析に成功している乳がん病理組織を用いて，免疫組織
化学を施行した．乳がんは，泌尿器がんの一つである
前立腺がんと同様，ホルモン依存性がんであり，両者
ともにホルモン受容体に対する内分泌療法が初期に
は有効であるが，病態の進展により，ホルモン治療
抵抗性を示すことが問題になるなどの共通点を多く
有している．乳がん病理組織を用いての研究は，埼玉
医科大学倫理委員会の承認が得られている．乳がん手
術検体を，本研究で作製したEBAG9モノクローナル
抗体を用いて免疫組織化学的検討を行った．EBAG9
免疫染色性は，がん細胞の細胞質を中心に検出さ
れた．本研究において検討を行った乳がんでは，全例，
術後のホルモン治療（タモキシフェン）を行っており，
術後 5 年以内に再発群と無再発群の2つのグループに
分けて，予後相関解析を行った．その結果，無再発群
よりも再発群において細胞質内でのEBAG9の免疫染
色性が上昇していた．また，予後相関解析においても，
EBAG9 陰性のがんよりもEBAG9 陽性のがんを有する
患者群において，無再発生存期間が短いことが示さ
れた．EBAG9の免疫染色性とリンパ節転移は，無再
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発生存期間の独立した予測因子であった．以上から，
EBAG9 の免疫染色性は乳がんにおける予後不良の
予測マーカーとして，診断と治療選択に役立つ可能性
が示唆された．
　本研究に加え，EBAG9は前立腺がん，膀胱がん，
腎がん，精巣腫瘍をはじめとする各種泌尿器がんに
おいても高発現していることから，泌尿器がんならび
にその他のがんにおいても，予後予測因子ならびに
治療法の選択のためのバイオマーカーとして臨床上
活用できる可能性が考えられる 2 -5)．EBAG9のがん増
殖における作用機序については，EBAG9を過剰発現
させたマウス腎がん細胞を用いた移植モデルにおい
て，CD8＋T 細胞の腫瘍内への浸潤が減少する細胞傷
害性 T 細胞を介するメカニズム 3)や，細胞傷害効果に
関する因子の細胞外分泌を阻害し，細胞傷害性 T 細
胞の活性を抑制するメカニズム 9)などが考えられる．
EBAG9の抗腫瘍免疫における制御機能に加え，他の
メカニズムが腫瘍増殖に関与する可能性も考えられ
ている．すなわち，EBAG9 依存的な細胞表面の糖鎖
修飾の変化による細胞の増殖や移動能の上昇 12)，腫瘍
増殖や転移に好ましいがん微小環境の構築 9)，増殖因
子またはサイトカインの分泌を増加させることによる
血管新生の促進などの可能性が想定される13)．EBAG9
による抗腫瘍免疫の抑制，腫瘍細胞の転移能の亢進，
血管新生の促進，ゴルジ体 14)における役割などの作用
メカニズムが，乳がんにおいてはホルモン治療耐性の
獲得に関与し，がん病態悪化に作用する可能性が考え
られる．実際に，本研究グラントにて泌尿器がんにお
ける臨床材料ならびに動物モデルを用いた検討を進め
ているが，詳細は未発表データのため先に原著論文で
発表することとする．
　本研究により，EBAG9のがん病態を探索する新しい
ツールとしての特異性が高い抗体が確立し，臨床検体
を用いての免疫組織化学的解析により，がん病態の
進行との予後相関を示すことが可能になった．泌尿器
がん細胞を用いての動物モデルならびに泌尿器がん
臨床検体での解析に，EBAG9抗体を活用し，未だ画期
的治療の方法が少ない難治性泌尿器がんの病態解明と
治療開発へ結びつけていきたい15)．
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