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研究成果の概要（和文）：肝細胞癌(肝癌)は最も予後不良のがんのひとつである. 肝癌細胞は細胞表面に自然免
疫関連分子MICAを発現し, NK細胞にNKG2D受容体を介して認識されることで排除される. 肝癌細胞は生存のため
にADAM9やADAM10のようなシェダーゼを発現し細胞表面のMICAを切断・失活させる. 我々は大規模化合物ライブ
ラリを用いた肝癌関連MICAシェダーゼ阻害薬の候補化合物探索を計画した. 研究分担者の荒井らのグループによ
り複数のレチノイドが選択的にADAM9およびADAM10のシェダーゼ活性を抑えることが示された. 今後, 新規肝癌
治療薬候補となりうるこれらのレチノイドの検討を進める予定である.

研究成果の概要（英文）：Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most poor prognosis cancers. 
HCC cell expresses MICA, an innate immune-related molecule, on their cell surface and is eliminated 
by NK cells through recognition of NKG2D receptors. HCC cell expresses sheddases such as ADAM9 and 
ADAM10, which cleave and inactivate MICA on the cell surface for their own survival. We planned to 
explore the candidate inhibitors of these HCC-related MICA sheddases using a large compound library.
 Arai et al. showed that several retinoids selectively suppress the sheddase activity of ADAM9 and 
ADAM10. We plan to further investigate these retinoids as new therapeutic drug candidates for HCC.

研究分野：肝癌治療、がんゲノム医療

キーワード： 肝細胞癌　新規薬剤開発　がん薬物療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝細胞癌(肝癌)は最も予後不良のがんのひとつである. 最も代表的な肝癌の治療法は外科的切除であるが肝癌の
多くは慢性肝炎・肝硬変を背景に発生するため, 切除後の肝臓が充分な機能を保てない場合は外科的切除の適応
外となる.そのため外科的切除以外の治療法開発が強く望まれている. 研究分担者の荒井らのグループにより肝
癌細胞に対して有効性を有する可能性のある化合物が示された. 学術的貢献として肝癌治療薬の創薬分野に対し
て候補化合物を提供したことが挙げられる. 今後, 本化合物が前臨床試験, 臨床試験(治験)を経て臨床実用する
ことができれば肝癌患者へ新規治療法の提示となり社会貢献となりうる.

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

 

肝癌の罹患者数は全世界で毎年約 78 万人(5.6%, 全がん種中第 6 位), 死亡者数は約 74 万人

(9.1%, 全がん種中第 2位)であり今後も多くの国で増加すると予測されている．全世界では肝癌

の罹患数に対する全死亡数の比は 0.95と極めて高く, 最も予後不良の癌のひとつである 1) .  

2011 年に本研究の研究分担者らのグループがゲノムワイド関連解析(GWAS)を用いた網羅的

解析を行い, 肝細胞癌に関連する遺伝子としてMICA (主要組織適合複合体(MHC)クラス I関連

A鎖)を同定した 2). MICAプロモーター領域の SNP(rs2596542)がC型肝発癌と強く相関してい

ることが示された. MICAはMHCに対して「非古典的な組織適合抗原」と呼ばれ正常細胞には

ほとんど発現していないが, HCV などのウイルス感染や癌化した細胞の細胞膜上に発現する. 

自然免疫を構成するNK細胞はNKG2D (NK group2, member D)受容体により, 細胞表面上に

MICAを発現している異常細胞を攻撃目標として認識し, MICAがリガンドとして作用すること

で NK 細胞が活性化されパーフォリンやグランザイムを分泌して障害細胞を排除する(図 1). 

MICA プロモーターSNP の詳細な解析により, 肝癌になりにくい SNP 型は肝細胞の MICA が

発現しやすく NK細胞により認識・攻撃されやすい. 一方肝癌になりやすい SNP型はウイルス

に感染してもMICAが発現しにくく NK細胞による癌化細胞の排除機構が働きにくいと考えら

れている 3). 

 

細胞膜上に発現している MICA(膜型 MICA)は細胞外ドメインでシェダーゼ(切断酵素), すな

わち ADAMs(a disintegrin and metalloproteases) やMMPs(matrix metalloproteases)などの

メタロプロテアーゼにより切断されリガンド機能を喪失する. 一方切断された細胞外ドメイン

の断片(可溶型MICA)は血中でNK細胞のNKG2D受容体に「デコイ」として作用し, NK細胞



の活性化を阻害する(図 2).  

現在まで本研究の研究分担者らのグループは大規模化合物ライブラリをスクリーニングする

手法を用いて数種類の MICA 発現増強薬および MICA シェダーゼ阻害薬を同定した 4,5,6,7). そ

のほとんどは既に他疾患で使用されている薬剤であり薬剤再配置(drug repositioning)の手法を

用いれば臨床実用に向けて比較的迅速に開発が可能と予想されるものであった. 大規模化合物

ライブラリを用いるスクリーニング法は短期間で一定の成果をあげていることから極めて効率

の良い探索法と考える. 
 
２．研究の目的 
MICA シェダーゼ阻害薬の探索は他癌腫において散発的に行われているが肝細胞癌に対しては
ほとんど報告がないため, 大規模化合物ライブラリを用いて行うことを計画した. 
 
３．研究の方法 
1. 肝癌 MICA に関与するシェダーゼの網羅的スクリーニング： 肝癌細胞株を対象に東京大学
先端科学技術研究センター生物医学ラボラトリ(LSBM)の登録データをもとに選定したシェダー
ゼ ADAM9, ADAM10, ADAM17, ADAM1, ADAM21, MT1-MMP, MMP2, MMP9, MAM1 をそれぞれ
siRNA(Dharmacon 社)でノックダウンする. シェダーゼのノックダウンの効果を 1. 各シェダー
ゼの mRNA および蛋白を qRT-PCR プライマー及び抗体(Cell Signaling Technology 社および
Sigma-Aldrich 社)と, 2. 培養上清中の可溶型 MICA 蛋白を ELISA にて,細胞膜上の膜型 MICA 発
現量をフローサイトメトリー(R&D systems 社)にて評価する. 
 
2. 大規模化合物ライブラリによるシェダーゼ阻害薬のスクリーニング： 同定された肝癌関連
MICA シェダーゼについて大規模化合物ライブラリを用いて各シェダーゼのシェダーゼ活性蛍光
レポーターシステム(R&D systems 社)による阻害薬スクリーニングを行う.  
 
3. 新規候補薬のシェダーゼ阻害効果の確認と MICA の評価：肝癌細胞株を, ヒットした化合物
(以下「新規候補薬」)で処理し 1, シェダーゼの阻害効果および MICA の切断回避効果を 1, シ
ェダーゼ mRNA および蛋白, 2. 培養上清中の可溶型 MICA 蛋白および膜型 MICA 発現量, でそれ
ぞれ評価をする. 新規候補薬の濃度を対数でふった系で濃度依存性の評価を行う. 
  
4. In vitro 自然免疫モデルによる新規候補薬の抗腫瘍効果の評価： 肝癌細胞株と NK 細胞株
との共培養を用いた in vitro 自然免疫モデルにより評価する. 肝癌細胞株を新規候補薬で処理
したのち NK 細胞株と共培養し, 上清中の LDH を肝癌細胞株障害の指標として測定する.  
 
5. 腫瘍移植マウスを用いた新規候補薬の腫瘍縮小効果の評価： 肝癌細胞株を超免疫不全マウ
ス NSG に皮下注射し(1×106個/個体), 正常ドナーマウスから NK 細胞を経静脈的に移植(2×106

個/個体)する. 1. DMSO(陰性対照), 2. 新規候補薬, 3. 抗 NKG2D 抗体(1mg/kg, 陽性対照), 4. 
新規候補薬および抗 NKG2D 抗体(シェダーゼ阻害効果のキャンセル実験)を投与し 0-24 日目まで
あらかじめ定めた経過日に, 生着した腫瘍径を計測する. 
 
４．研究成果 
共同研究者である荒井らのグループにより, 肝癌関連 MICA の切断に関与することがすでに明ら
かになっている ADAM9 および ADAM108)が検討された. In vitro ADAM アッセイ 8)を用いた FDA 承
認医薬品大規模スクリーニングの結果, 複数のレチノイドが ADAM9 および ADAM10 の酵素活性を
抑制することが示された 9). ATRA, Am580, peretinoin と 13-cis RA は濃度依存的に ADAM9 およ
び ADAM10 の酵素活性を抑制したが, 他のレチノイドである acitrecin, 9-cis RA, all-trans 
retinal, all-trans retinol, retinyl palmitate と 4-HPR は同様の効果を示さなかった 9). 
ADAM9およびADAM10の酵素活性を抑制したレチノイドはADAM17に対しては同様の効果を示さな
かった. またこれらのレチノイドは ADAM9, ADAM10, ADAM17, MICA の mRNA レベルにも影響しな
かった. 肝癌細胞株を用いた検討では, これらのレチノイドは細胞生存に影響することなく, 
シェダーゼ活性を反映する可溶型 MICA の培養上清濃度を濃度依存的に低下させた 9). またこれ
らのレチノイドは非酵素的な ADAM9 阻害作用を有する regorafenib と相加的に可溶型 MICA の培
養上清濃度を低下させた 9). レチノイドによる可溶型 MICA の培養液中濃度はレチノイド X受容
体 RXRα のノックダウンによってキャンセルされたことから同受容体を介する作用と考えられ
た 9). 
研究代表者の機関異動および 2020 年からのコロナ禍のため進捗は大幅に遅れているが引き続き
検討を進める予定である. 
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