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早期がん/前がん抗原を利用したがん診断/予防戦略 

－KK-LC-1 を標的とした前がん診断/がん予防ワクチンの検証－ 
 

1．研究の目的 

(1) がん予防ワクチンの検証 

 我々は抗体医薬候補のモノクローナル抗体を KK-LC-1 の特定領域のペプチドより作製して

いる。同ペプチドをワクチナイズすることで KK-LC-1 に対する有用な抗体が産生されると考

えられる。本研究年限内に、治療開発を推進すると共に、ヒト KK-LC-1 置換マウスの作製およ

びそれを用いた KK-LC-1 ワクチンのがん予防に対する安全性および有効性を証明する。 

(2) 発がん予知検証 

 現時点で、前がん領域で KK-LC-1 が発現していることは証明されたが、KK-LC-1 陽性症例か

ら発癌することを立証する必要がある。そこで、本研究では、前がん症例を用いた KK-LC-1 の

検出と発癌の関連性について検証し、血液診断システムの構築にも着手する。 

 

2．研究の計画 

(1) KK-LC-1予防ワクチン効果の証明 

① KK-LC-1の機能解析のため、我々は未同定であったマウスKk-lc-1を同定した。当該年

度は、マウスKk-lc-1の機能解析を行うためノックアウトマウスを作製し、当該分子の機

能を明らかにする。 

② さらに、mKk-lc-1遺伝子をhuKK-LC-1に置換したマウスを作製し、開発中の抗体医薬

および予防ワクチン開発における前臨床試験へ供する。 

(2) 発がん予知検証 

① 保険診療を見据えた発がん予測診断として、KK-LC-1遺伝子測定キットを作製する。

作製するにあたり、検査キット会社との提携体制を整え、薬事承認にかかる品質性能試

験を実施する。さらに、臨床性能試験の実施を見据え、キットの仕様に沿ったKK-LC-1遺

伝子の測定方法について検証する。 

② LC-MS/MSにより同定された7kDa KK-LC-1ペプチドの組換えタンパク質を標準抗原と

して、ELISAを構築する。構築できなかった場合、7kDa KK-LC-1に標識酵素付加し、競合

法によるKK-LC-1ペプチドの検出を試みる。 

 

3．研究の成果 

(1) KK-LC-1 予防ワクチン効果の証明 

① 前年度のmKk-lc-1欠損精子の異常動態を受けて、当該年度は精子運動解析システム

CASAを用いて欠損精子の運動性について数値化し受精能低下の原因を精査した。CASAにお

ける精子前進速度,尾振幅,尾振回数等の複数のパラメータで欠損精子の数値が減少してお

り、それらのパラメータから算出した超活性化運動の割合を算出したところ、欠損精子で

はその割合が顕著に減少していた。欠損精子では、透明帯通過時に重要な超活性化運動が

減弱していることを明らかにした。 



② mKk-lc-1ノックアウトマウスに対して、CRISPR/Cas9および相同組換え技術を用いて

huKK-LC-1置換マウスを1個体のみであるが作出す

ることに成功した。ファウンダー個体(F0)につい

てgenotyping PCRを行いhuKK-LC-1がmKk-lc-1の

遺伝子座にノックインされていることを確認し

た。しかしながら、huKK-LC-1の遺伝子発現および

タンパク質発現については確認することができな

かった。 

(2) 発がん予知検証 

① Hp除菌後でも胃がんは発症するが、除菌後の

発がんリスク指標がない点に着目し、111例のHp除

菌成功症例のKK-LC-1の発現とその後の胃がん発

症について解析した。KK-LC-1陽性症例は19例

(17%)であり、当該症例の累積胃がん発症率は

43%(KK-LC-1陰性では1%)であった(図1)。当該結果は、KK-LC-1がHp除菌後の胃がん発症の

リスク指標になりうることを証明した。本成果は、保険収載を目指す計画に加え、代表者

の所属する北里大学メディカルセンターの自由診療検査として2023年9月1日に開設するに

至った。また本検出技術の海外展開も見据え、PCT出願を行った。 

② 当該年度は、固相化抗体が認識するペプチド(91-113)から遠位のペプチド(61-80)を認

識するKK-LC-1モノクローナル抗体を新たに作製した。現在追加免疫中であり、今年度中に

ハイブリドーマの構築およびKmabのKK-LC-1分泌ペプチドに対する結合を評価する。質量分

析計Q-Exactiveを用いて培養上清中のKK-LC-1

ペプチド解析を行ったが、検出には至らなかっ

た。KK-LC-1ペプチドには糖鎖が付加されている

ため、バックアップとして、検出プローブにレク

チ ン を 用 い る こ と を 計 画 し た ( 図 2) 。

Concanavalin AのKK-LC-1糖鎖に対する強い結合

能が確認できた。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) KK-LC-1 予防ワクチン効果の証明 

① 本項については、mKk-lc-1の生殖細胞における機能を明らかにすることができた。mKk-

lc-1は新規の遺伝子／タンパク質であり、かつ、がん治療の標的となるhuKK-LC-1と同様の

発現プロファイルを持っており、huKK-LC-1の腫瘍細胞における機能と、mKk-lc-1の生殖細

胞における機能も相同点が見られたことは、今まで未同定であったmKk-lc-1を同定しかつ、

その機能はヒトーマウス種間で保存されていることも類推することができた。 

② huKK-LC-1ノックインマウスの作出には成功したが、87個の受精卵を用いてわずか1個

体のみの成功であった。同じ実験を複数回試行することでhuKK-LC-1を発現するマウスの作

製につなげたい。 

(2) 発がん予知検証 

① KK-LC-1陽性であれば、Hp除菌が成功しても発がんするリスクが高いことを証明するこ

とができた。我々のチーム含め、KK-LC-1を標的とした多くの治療開発現時点で展開されて

おり、これらの治療技術を予防的に投与可能な仕組みを構築することで、本検査のコンパ

ニオン診断としての臨床的意義も確立できると思われる。 

② 当初はサンドイッチELISAによるKK-LC-1ペプチドの検出を試みたが、全長113アミノ酸

の一部が分泌されることから、サンドイッチELISAの構築は非常に困難であったと考えられ

た。現在、KK-LC-1のレクチンに対する結合を確認できたため、今後は、レクチンと使用予

定のモノクローナル抗体が競合しないことを確認する必要がある。 
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