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研究成果の概要（和文）：MICA は活性化 NK レセプターNKG2D のリガンドであり、肝細胞癌の NK

細胞感受性規定因子になっている。本研究課題において、肝癌では疾患が進行すると MICA の分

泌が亢進し生体の免疫監視機構は減弱するが、その分泌には ADAM ファミリー蛋白が関与してお

り、抗癌剤は ADAM を抑制することにより癌細胞の NK 感受性を改善するという新規の機構があ

ることを明かにした。ADAM の発現制御は肝癌に対する新たな免疫治療の標的になることが示さ

れた。 

 
研究成果の概要（英文）：MHC class I-related chain A (MICA), a ligand for the NKG2D 
activating receptor NKG2D, is expressed in hepatocellular carcinoma (HCC) and determines 
its sensitivity to NK cells. In the present study, we have shown that 1) the serum levels 
of soluble form of MICA increase in chronic liver disease and HCC as disease progresses, 
2) ADAM9 and ADAM 10 are critically involved in shedding of MICA from HCC and 4) anti-tumor 
agents including sorafenib and epirubicin inhibit expression of ADA9 and ADAM10, 
respectively, and shedding of MICA in HCC. These results indicate that ADAM family 
proteins are involved in ectodomain shedding of MICA from HCC and could be novel 
therapeutic targets for improving anti-tumor immune responses.   
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１． 研究開始当初の背景 
肝細胞癌は NK 細胞の NKG2D 活性化レセプタ
ーに対するリガンドである MHC class 
I-related chain A (MICA)を発現している。
MICAは腫瘍細胞から切断を受け、可溶型 MICA
として分泌されるが、その分子機序について

は ERp5 による SSボンドの解裂が関与してい
ること以外詳細は不明である。MICA の切断・
分泌は腫瘍細胞の膜結合型 MICA の発現量を
低下させるとともに、NKG2D のダウンレギュ
レーションを引き起こすことから、腫瘍が生
体の免疫監視機構から逃避する機構になっ



ていると考えられている。 
 
２．研究の目的 
肝癌における MICA の分泌の実態とその分子
メカニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 
肝疾患患者の保存血清を用いて可溶型 MICA
を ELISA にて測定する。血清 MICA と肝疾患
の病態との関連を解析する。 
肝癌細胞株を用いて MICA の分泌に関与する
分子を同定する。MICA の切断・分泌を誘導す
る薬剤を探索する。 
 
４．研究成果 
ヒト肝疾患では健常者に比し、血清中の可溶
型 MICA が高値であり、病態が進行するに従
い可溶型 MICA は上昇した。肝癌患者にエピ
ルビシンを用いた肝動脈塞栓術を行うと、治
療後に可溶型 MICA 濃度が低下し、NK 細胞の
NKG2D 発現量が増加した。以上のことから、
肝癌において肝癌細胞の NK 感受性を規定す
る膜結合型 MICA は疾患の進行に伴い切断を
受け分泌され、抗癌剤を用いた動脈塞栓術は
MICA の切断・分泌を抑制することが示された
（Kohga K, et al., Cancer Sci 2008）。 
肝 癌 細 胞 株 の a disintegrin and 
metalloprotenase（ADAM）ファミリーを siRNA
でノックダウンしたところ、ADAM9 あるいは
ADAM10 の siRNA の導入により、膜結合型の
MICA が亢進し、培養上清中の可溶型 MICA 濃
度が低下した。ソラフェニブとエピルビシン
は ADAM9 と ADAM10 の発現をそれぞれ低下さ
せ、MICA の切断・分泌を抑制し、肝癌細胞の
NK 細胞感受性を亢進させた（Kohga, et al., 
Cancer Res 2009 ）。 ADAM9 は MICA の
Gln347-Val348 切断活性があり、この部位に
変異を入れると、ADAM9 ノックダウンによる
MICA の翻訳後修飾は阻害された。免疫染色に
より、ADAM9、ADAM10 のヒト肝癌組織におけ
る発現が確認された。以上のことは MICA の
分泌に ADAM ファミリー蛋白が関与すること
を明らかにするとともに、抗癌剤に従来知ら
れていなかった癌細胞の免疫感受性を増強
する機構があることを示したものである。 
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