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研究成果の概要（和文）：われわれの体には、がん細胞の増殖、転移を抑えるための免疫（腫瘍免疫）が備わっ
ている。ところが、がん細胞の集団の中には、この腫瘍免疫を逃避して増殖するがん細胞が存在し、そのような
がん細胞が最終的にわれわれを死に至らしめる。本研究は、リンパ節に転移した膀胱癌に焦点を絞り、転移膀胱
癌がどのようにして腫瘍免疫から逃避しているのか、その逃避機構明らかにすることを目的とした。研究の結
果、膀胱癌細胞は、細胞表面のタンパク質に付いている糖を変化させることで、免疫細胞の攻撃から逃避してい
ることが明らかにされた。

研究成果の概要（英文）：We have tumor immunity to suppress cancer cell proliferation and metastasis.
However, cancer exerts the versatile immune evasion strategies to predominate over tumor immunity. A
 series of our studies revealed that bladder cancer cells evade each tumor immune system by 
different evasion strategies using altered glycosylation. A glycosyltransferase, C2GnT forms a 
branched structure called core 2 O-glycans on cell-surface glycoproteins. To elucidate the roles of 
core 2 O-glycans in bladder cancer metastasis, we analyzed C2GnT expression in lymph node, a target 
organ. We showed that bladder cancer cells evade tumor immune system by cytotoxic T lymphocyte (CTL)
 by downregulating C2GnT expression. C2GnT-negative cancer cells evade CTL attack, resulting in 
indefinite proliferation in lymph node. 

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
われわれが持つ２種類の腫瘍免疫系のうち、

転移した癌の増殖を抑えるために主要な働

きを担うのは細胞傷害性Tリンパ球（CTL）
による CTL 腫瘍免疫である。これまでに

明らかにされている CTL 腫瘍免疫逃避機

構の主なものは、1)癌抗原の消失 2)抗原処

理提示分子の消失 3)免疫抑制性サイトカ

イン発現などである。しかしながら、これ

らの逃避機構が誘導されてくるメカニズム

や、新規の逃避機構については、まだよく

わかっていなかった。 
 
２．研究の目的 
がんを制圧するためには、癌細胞が CTL 腫

瘍免疫から逃避する機構をすべて解明し、

それを克服することが不可欠である。癌細

胞は、様々な逃避機構を用いて、宿主の CTL

腫瘍免疫反応から逃避している。CTL は、

原発組織のほか、転移先臓器でがん細胞を

排除したり、腫瘍が増大したりするのを防

ぐ役割を担っている。がん細胞は、細胞表

面に発現しているヒト白血球抗原(HLA)

（MHC クラス I（ヒト主要組織適合性複合体

I））上に、がん細胞自身の抗原性のペプチ

ド（がん抗原ペプチド）を提示している。

宿主体内で、このがん細胞上の HLA とペプ

チドの複合体を特異的に認識する T細胞レ

セプターを持つ T細胞（CTL）が誘導される。

宿主内で、この CTL ががん細胞を攻撃し、

排除する。私たちは、CTL 腫瘍免疫とコア 2 

O-グリカンの関係を明らかにするために、

リンパ節に転移した膀胱癌細胞のコア 2 
O-グリカン生合成の鍵となる糖転移酵素、

C2GnT の発現を調べてみた。すると、原

発組織や血中の場合とは全く逆に、C2GnT

発現の陽性の膀胱癌細胞よりも、C2GnT 発

現の陰性の膀胱癌細胞の方が、リンパ節転

移巣での増殖能が高かった。この結果は、

コア 2 O-グリカン発現陰性膀胱癌細胞が、

CTL 腫瘍免疫から逃避していることを示唆

している。われわれは、癌細胞が細胞表面

のＯ-グリカンの糖鎖修飾変化を利用して

CTL 腫瘍免疫を逃避していることを見出し

た。本研究では、この新規の腫瘍免疫逃避

機構の全容を解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 
この新規免疫逃避機構は、Ｏ-グリカン修飾

の変化が、癌細胞の抗原提示機能を低下さ

せた結果であると考えられる。この機構の

詳細を明らかにするために、以下の実験行

った。そこでわれわれは、C2GnT を高発

現する膀胱癌細胞 YTS と、C2GnT 発現を

抑制させた膀胱癌細胞 YTS-C2KD を調製

し、以下の実験を行った。 

(1)Ｏ-グリカン修飾の変化による HLA-A 分

子の細胞表面表出量の比較 

(2)Ｏ-グリカン修飾の変化による HLA-A 分

子の細胞内輸送過程の解析 

(3)Ｏ-グリカン修飾の変化による HLA-A 分

子と抗原ペプチドとの親和性比較 

(4)C2GnT発現抑制膀胱癌細胞によるCTL腫

瘍免疫抵抗性の in vivoにおける検討 

(5)HLA-A 分子のＯ-グリカンの構造解析と

比較 

 

４．研究成果 
(1)コア 2 O-グリカン生合成の鍵となる糖

転移酵素、C2GnT の発現を抑制すると癌

抗原ペプチドを提示する HLA-A24 分子の

細胞表面表出量は低下した。(2)C2GnT 発

現を抑制すると HLA-A24 分子は、速やか

に細胞内に取り込まれ、エンドソーム経由

でリソソームに入り、分解された。(3) 

HLA-A24 の C 末端に FLAG のタグを付け、 

コア 2 O-グリカンで修飾された

HLA-A24-FLAG-C2 と修飾されていない

HLA-A24-FLAG をそれぞれ調製した。各

HLA-A24 の抗原ペプチドに対する親和性を

BIACORE を用いて比較した結果、コア 2 O--
グリカン修飾は、HLA-A24 とペプチドとの

親和性に影響しないことが示された。

(4)NOG マウスを用いた in vivo の実験の結

果、YTS よりも YTS-C2KD の方が高い肺転移

性を示した。(5)トマトレクチンを用いた実

験の結果から、HLA-A24-FLAG-C2 のコア 2 
O-グリカンには、Galβ1-4GlcNAc の繰り返

し構造から成るポリラクトサミン鎖が付加

していることがわかった。また、HLA-A24

に対する生化学的解析の結果、HLA-A24 の

187 番目のスレオニンが O-グリコシレーシ

ョンのサイトであることがわかった。C2GnT

陽性癌細胞では、このスレオニンにコア 2 



O-グリカンが付加し、それを足場としてポ

リラクトサミン(PLA)鎖が伸長し、そのポリ

ラクトサミンにガレクチン-3 が結合して

いることが明らかになった。細胞表面では、

このポリラクトサミン鎖にガレクチン-3

が結合し、別の細胞表面分子との間に分子

格子（Molecular Lattice）を形成していた。

C2GnT 発現が低下した癌細胞では、この分

子格子形成が起きていなかった。このため、

HLA-A24 の細胞表面での表出量が著しく低

下していた。C2GnT 陰性膀胱癌は、上記の

機構で HLA-A24 の細胞表面表出量、および、

がん抗原ペプチドの提示量を低下させる。

その結果、そのがん抗原ペプチド-HLA-A24

複合体を認識する CTL の攻撃から逃避する

という新しい癌の免疫逃避機構を明らかに

することができた。 

さらに、本研究の成果として、がんの免

疫編集に糖鎖が関わっていることを初めて

明らかにしたことが挙げられる。近年、が

んの免疫監視機構に関する研究が大きな進

歩を遂げている。それと同時に、免疫シス

テムが、がん細胞の集団の中から免疫原性

の高いがん細胞を排除することにより、結

果的に免疫原性の低いがん細胞を増殖させ、

がんの進展を促進するという、「がんの免疫

編集」という現象の存在が明らかになった。

私たちは、膀胱癌が、O-グリカンの修飾変

化を利用して免疫監視機構を逃避し、腫瘍

の進展を促進させている仕組みを明らかに

した。これは細胞表面糖鎖が関与するがん

の免疫編集の一例であると考えられる。 
がん細胞の集団には、様々に変異を蓄積さ

せたヘテロながん細胞が含まれる。原発組

織や血中に広がったがん細胞に対して働く

エフェクター細胞は、主として NK 細胞で

ある。膀胱癌細胞集団の中の C2GnT 陰性

癌細胞は、NK 細胞により排除されるが、

C2GnT 陽性癌細胞は、上記のメカニズム

で NK 細胞による攻撃から逃避して生き残

り、NK 腫瘍免疫による免疫編集が起きる。

生き残った C2GnT 陽性癌細胞は、再び

様々に変異を蓄積させた癌細胞の集団とな

り、他の臓器に転移し、増殖しようとする。

しかしながら、転移先臓器では、宿主の免

疫監視機構により、その癌細胞に対して感

作を成立させた特異的 CTL が、C2GnT 陽

性癌細胞を攻撃する。C2GnT 陽性膀胱癌

細胞は、CTL により排除されるが、ここで

今度は、C2Gn 陰性癌細胞が CTL の攻撃を

上記のメカニズムで逃避して生き残り、

CTL 腫瘍免疫による免疫編集が起きる。こ

の C2GnT 陰性癌細胞は、NK 細胞による

免疫編集を受けた後に、再び、生き残った

癌細胞集団の中に生じてきたものと考えら

れる。転移先臓器で盛んに増殖する癌細胞

に対しては、NK 腫瘍免疫は働かないと考

えられている。したがって、転移先で CTL
の攻撃を逃避できるようになった癌細胞

（CTL による免疫編集を受けた後の癌細

胞）は、無制限に増殖し、やがて宿主を死

に至らしめる。以上述べたように、膀胱癌

細胞集団は、O-グリカンの糖鎖の修飾変化

を利用して、異なるエフェクター細胞、NK
細胞、CTL の攻撃に対し、それぞれから逃

避できる免疫原性の低い細胞を常に生存さ

せる。このようにして、がん細胞は常に免

疫システムを逃避して免疫原性の低い細胞

を生き残らせて腫瘍の進展を図る。 
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