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研究成果の概要： 
STn 抗原を発現するヒト胃がんは、腹腔内に播種性に進展しやすく、有為に予後不良とな
る事が知られている。本研究では、STn抗原を産生する様に改変した細胞を用い、OVAを
モデルがん抗原として検討した。STn 抗原を産生する様に改変した細胞を接種したマウス
のリンパ組織では、不活性型 ST6GalNAc I遺伝子を導入した STn抗原発現の無い細胞を接
種したマウスに比べて、免疫抑制をする細胞がより多く誘導され、OVA抗原に特異的な細
胞障害性 T 細胞数も抑制される事を見いだした。また、シアル酸被覆リポソームに OVA
を封入して投与するモデル実験でも、同様の結果を得る事ができた。これらの事は、STn
抗原等シアル酸を有為に高発現する細胞は、腫瘍免疫による排除を効率良く回避できる
メカニズムの存在を示唆する。 
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１．研究開始当初の背景 
消化器癌に発現してくるシアリルTn(STn)
抗原、シアリルルイス a(sLa)抗原やシアリ
ルルイス x(sLx)抗原等のシアル酸含有糖鎖
は、癌関連糖鎖抗原と呼ばれ、その発現は
予後不良と相関することが良く知られてい
る。STn抗原含有ムチンを検出する腫瘍マ
ーカ CA72.4 は、びまん浸潤性に増生して

腹腔へ転移進展する胃癌で上昇する事が知
られており、胃癌の臨床で使用されている
腫瘍マーカである。一方 STn抗原の発現は、
病理検体を用いた免疫組織化学的検討によ
って、胃癌だけでなく、大腸癌、乳癌など
でも患者の予後不良に相関して発現する事
が示されている。申請者が STn抗原合成酵
素であるヒト ST6GalNAc I をクローニン
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グ し て 報 告 （ Ikehara Y et al 
Glycobiology,9:1213-24, 1999）したのを機
に、STn抗原と癌の生物学的特性に関する
研究は、ST6GalNAc I酵素による STn抗
原合成を出発点として考察される様になっ
た（Cancer Res,64(19):7050-57, 2004）。
例えば、 ST6GalNAc I 酵素によって
Integrinβ1 上に発現する様になった STn
抗原が、癌細胞の特性を変えうる事（J. Cell 
Sci.,117(21):5059-69,2004）や、MUC1上
に癌関連糖鎖として STn 抗原が合成され
る 発 現 メ カ ニ ズ ム (J. Biol. 
Chem.,281(6):3586-94,2006)について研究
が行われている。 
 胃癌患者の予後不良と STn 抗原の出現が
相関する事について、申請者は抗腫瘍免疫
系の活性化低下に STn 抗原が寄与してい
るのではないかと考えていた。というのも、
京産大の中田らによる最近のシアル化ムチ
ンに関する研究では、マクロファージ(M
φ)/単核球に発現しているスカベンジャー
受容体がシアル化ムチンを認識し、COX2、
Th2サイトカイン IL10や IL6産生を齎し
(Clin Cancer Res.,11(17):6127-32,2005)、
その結果として抗腫瘍免疫の減弱と、腫瘍
の進展を促進している事が明らかにされて
い た か ら で あ る (PNAS 
100(5):2736-41,2003)。さらに COX2 阻害
剤処理は、腫瘍の進展を抑制するので
(Cancer Res, 66(12):6175-82, 2006)、スカ
ベンジャー受容体が Th2 skewing をもた
らす原因となり、その事が患者の予後不良
に関与すると指摘されていた。しかしなが
ら、1)STn抗原が疑われているものの、免
疫抑制に関与するシアル酸が未同定である
事、2)この事象にシアル酸受容体が寄与し
ているか未確定である事など、そのメカニ
ズムは依然として不明であった。 
一方で申請者は、腹腔内に進展する胃癌治
療を目指して、糖鎖機能を活用した全く異
なるタイプのドラッグデリバリーシステム
（DDS）技術基盤の開発を行っている。既
に、リポソームをオリゴマンノースで被覆
したオリゴマンノース被覆リポソーム
（OML）を用いて、封入した薬剤を Mφ
へ特異的に送達することを可能とした。M
φは、リポソーム表面糖鎖の認識により
OML をすみやかに取り込み、引き続いて
起こる活性化によって、領域リンパ組織へ
遊走する。腹腔内へ投与した場合には、こ
の遊走先は節外性リンパ組織乳斑であり、
腹腔内に生じる癌転移の足がかりとなって
いる事が知られている部位となる。抗癌剤
を封入して投与した場合には、特異的に抗
癌剤を当該領域に集積する事ができる。申
請者は胃癌腹腔内転移マウスモデルを用い
て、OML の薬剤送達効果を検討し腫瘍の

進展を評価した。このアプローチによって
腹腔内転移による腫瘍の進展は十分コント
ロールでき、胃癌の新しい治療法として有
望である事を明らかにしている(Ikehara Y 
et al., Cancer Res 66(17):8740-52,2006)。 
 
２．研究の目的 
これまでの準備状況を踏まえて、STn 抗
原発現腫瘍は生体内で如何にして
growth advantage を得ているのか、その
メカニズムを明らかにする事を目的とし
た。具体的には、STn 抗原を発現するよ
うに改変したマウス由来の腫瘍細胞と、
糖鎖被覆リポソームによる特異的免疫誘
導技術を使用することで、STn 抗原の作
用する局面を、A)Induction Phase、
B)Effector Phase に分けて解析し、どの
種類の細胞が影響を受けているのかを同
定するとともに、得られた所見をモデル
化して説明する事を試みる。 
３．研究の方法 
STn 抗原認識に始まる、免疫監視機構の破
綻」が存在するかどうか明らかにする事、
そしてその分子機構の解明をおこなう事を
目的とした。それゆえ、モデル細胞株を用
いた「糖鎖異常による免疫監視機構の破綻」
について検証し、OML ワクチンによる抗腫
瘍免疫の誘導が果たして有効かどうか、そ
して糖鎖被覆リポソームを用いたモデル検
討を合わせて行った。          
 
４．研究成果 
OML の取り込みを起点とする一連の免疫
応答は、生体内での抗原の取込みから提
示、そして、抗腫瘍免疫の活性化に至る
モデルとなる。まずこれに関する一連の
プロセスをモデル化し、その背景メカニ
ズムを明らかにした。さらに、シアリル
ラクトース等の種々のシアル酸被覆リポ

ソーム(SCL)も、OML と同じ効率で Mφに
取り込まれ、T 細胞の活性化に繋がるの
かどうかを明らかにするため（図１）、以
下の手順で検討を進めた。 
リポソームの腹腔内 Mφへの取り込み効
果については、FITC ラベルした BSA を封
入した OML と、ローダミンでラベルした
BSA を封入した SCL を作成し、それぞれ
を混合してマウスの腹腔内へ投与し、取
り込み効率を、FACS によって評価した



 

 

（図２）。この
結果は、OML に
混合して投与
された SCL は、
Mφの抗原取込
みから免疫活
性化の過程に
おいて、Mφの
反応にシアル
酸が存在して介入する状況を作り出すこ
とができると考えられた。すなわち、STn
抗原等のシアル酸を細胞表面に発現して
いる癌を Mφが認識して処理する際の反
応過程を模倣したモデルとなると考えら
れた。 
  次に SCL によって誘導される免疫応

答を評価した。比較対象として、PS リポ

ソーム（PS-Liposome）と OML を、生理食

塩水の腹腔への投与を無処置コントロー

ルとして検討した。生理食塩水に溶解し

た OVA、OVA 封入 OML、OVA 封入 SCL、OVA

封入 PS-Liposome をマウスの腹腔内へ週

1 回、2 度

投与した

後に採取

した脾臓

細胞を回

収 し 、

ELISPOT 

Assay や

ELISA によ

っ て OVA 

刺激によ

る各種サ

イトカイ

ン産生細

胞数や産生量を定量した。その結果、OML 

に比較して、SCL 投与マウスでは高い

IL-10／INFγ産生細胞数比を示し、封入

抗原特異的な Th1 免疫応答の抑制が観察

され、PS-Liposome 投与マウスでは Treg

細胞増加に有利な IL-10及び TGF-βの産

生亢進と、封入抗原特異的な Th2 免疫応

答の促進が観察された（Fig. 3）。 

 次に、B6 マウス由来 EL4 細胞に卵白ア
ル ブ ミ ン (OVA) 遺 伝 子 を 導 入 し た
EG.7OVA 細胞に、さらにシアル酸転移酵
素 ST6GalNAc I 遺 伝 子を導入した

E.G7-OVA-STn(+)細胞、ST6GalNAc I 遺伝

子の不活性型ショートフォームである

ST6GalNAc I-S 遺 伝 子 を 導 入 し た

E.G7-OVA-（STn-）細胞、そしてコントロ

ールとなる E.G7-OVA-mock 細胞の作製し

た。これらの細胞は、表面に発現する MHC

クラス I 分子量の変化は認めず、OT1 マ

ウス由来 T 細胞と混合培養することで産

生される IFNγ量にも、有為な差を認め

なかった。 

 しかしながら、STn 抗原を産生する様に
改変した

細胞を接

種 し た

B6 マウ
スは、腹

膜播種が

増強され

早期に死

亡する。

STn(+)細
胞を接種

したマウ

スを解析

したとこ

ろ、不活

性型 ST6GalNAc I遺伝子を導入した STn(-)
細胞を接種したマウスに比べて Tr1 細胞が
より多く誘導されており、ELISPOTアッセ
イや H-2Kb/OVA257-264 テトラマー染色に
よる検討からは、OVA特異的細胞障害性 T
細胞数の減少が背景に存在する事を見いだ

した。 

 これらの事実から、細胞の侵入除去を

目的として生じる免疫応答は、シアル酸

転移酵素を導入してシアル酸を発現する

ように改変した細胞を接種した場合には、

シアル酸転移酵素を導入していない細胞

に比べて抑制されることが明らかとなっ

た。これらの事実から、シアル酸を有意

に発現する細胞は免疫による排除エフェ

クターを効率良く回避できる新知見を明

らかにした。 
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