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論　文　内　容　の　要　旨

〔目　的〕

MAGE（melanoma antigen）geneによってコードされる腫瘍退縮抗原はHLA拘束性に細胞

障害性T細胞を誘導する。これは、痛に対する有効な特異免疫療法の可能性を示唆するもの

である。

multi gene familyであるMAGE遺伝子は精巣・胎盤・創傷治癒過程の皮膚以外の正常組織

での発現の報告はなく、メラノーマ・乳癌・肺癌などの腫瘍で15％から30％以上発現してい

ると報告されている。しかし食道癌をはじめとする消化器癌における検討の報告がなされて

いなかった。

そこで著者は食道癌手術症例におけるMAGE gene family発現をreverse trapscription－

polymeraSeChainreaction（RT－PCR）法を用いて検討し臨床病理学的因子と合わせて考察した。

〔方　法〕

滋賀医大矛1外科にて切除した食道癌15例について、その腫瘍組織および正常粘膜組織から

mRNAを抽出し、CDNAを合成LPCR法をおこなった。標本切除後直ちに食道の腫瘍組織お

よび正常組織を採取し液体窒素中に保存した。tOtal RNAはRNAzoITMB（Biotecx Lab．社）

を用いて抽出した。MAGE gene familyのうちヒトにおいて発現がみられるMAGE－

1，2，3，4〟4b，6を増幅できるプライマーを用いてPCR法をおこないMAGE gene familyの発現を

検出した。プライマーの設定はエクソン2とエクソン3の間にある長さ75bpのイントロンを挟

㊥　霊霊孟芸豊器禁票霊器慧㌫孟漂霊霊霊
胞増殖の盛んな部分であることから、細胞周期と関連し生物学的悪性度の指標の一つとなる

p53遺伝子産物の発現を調べた。一次抗体としてmonoclonalantibody DO7（NovocastraLab．

社）を用い、免疫化学染色（SAB法）により検討した。

〔結　果〕

1）対象とした食道癌手術例はsquamous cell carcinoma13例、basaloid carcinomal例、

adenocarcinomal例であった。

2）食道癌手術症例における腫瘍組織でのMAGEgenefamily発現は10／15（67％）であった。

3）切除標本における食道正常組織においてMAGEgenefami1y発現は認めなかった。

4）組織型との相関ではsquamOuS Cellcarcinomaの低分化型にMAGE gene familyの発現が

少ない傾向を認めた。

5）腫瘍発生部位・リンパ管侵襲・血管侵襲・リンパ節転移・予後とは統計学的に有意な相

関がなかった。

6）p53遺伝子産物の発現との相関はなかった。
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〔考　察〕

MAGE geneはメラノーマを用いて同定されたことからメラノーマ抗原遺伝子（melanoma

肌毎en gene）と名付けられたが、メラノーマに限らず組織型が異なる様々な臓器の腫瘍に発

現していることから、様々な腫瘍に対するMAGE geneを用いた腫蕩特異免疫療法の可能性が

検討されはじめている。我々はこのMAGE gene fhmilyの発現をRT－PCR法によるmRNA　レ

ベルで検討した。当科で手術治療がなされた食道癌のうち15例につきMAGE gene familyの

発現は10／15（67％）であり、比較的高い頻度で発現していた。食道癌はMAGEを用いた腫瘍

特異的免疫療法の対象となり得ると考えられている。

〔結　論〕

今回のわれわれの臨床症例を用いた検討から、食道痛においてMAGE遺伝子は比較的高い

頻度で発現しており・、MAGEを使った特異的癌免疫療法の対象として食道癌は有望であるこ

とが示唆された。

論文審査の結果の要旨

メラノーマ細胞で同定されたMAGE（melanomaantigen）geneはHLA拘束性に細胞障害性

T細胞を誘導する腫瘍退縮抗原をコードしている。MAGE geneは数種類の腫瘍で発現してい

ることが明かになったが、消化器癌における検討がなされていなかった。本研究は食道癌に

おけるMAGEgenefamilyの発現をreversetranscription－POlymerasechainreaction（RT－PCR）

法で調べ、発現と臨床病理学的因子の相関を検討したものである。得られた結果は以下の通

りである。

1．切除食道癌15例について、その腫瘍組織および正常粘膜組織からmRNAを抽出しcDNA

を合成LPCR法をおこなった。対象とした食道癌手術症例は扇平上皮癌13例、類基底細胞癌1

例、および腺癌1例であり、腫瘍組織でのMAGEgenefamilyの発現は10／15（67％）であった。

2．食道正常組織において、MAGEgene familyの発現は認めなかった。

3．組織型との相関では扇平上皮癌の低分化型にMAGE gene familyの発現が少ない傾向を

認めたが、部位・リンパ管侵襲・血管侵襲・リンパ節転移・予後とは統計学的に有意な相関

がなかった。

4．MAGE gene familyの発現部位が腫瘍先進部の細胞増殖の盛んな部分であることから、

MAGE遺伝子の発現と、細胞周期と関連し生物学的悪性度の指標の一つとなるp53遺伝子産

物の発現との相関を免疫化学染色により同じ検体を用いて検討したが、両者は相関しなかっ

た。

以上のように、本研究は食道癌においてMAGE遺伝子が比較的高い頻度で発現しているこ

とを明らかにし、MAGEを用いた腫瘍特異的免疫療法の対象として有望と考えられる点が重

要であり、博士（医学）の学位に値すると考えられる。

－120－

1、．、－】、、－、、、－．．、1、、－、．、


