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研究成果の概要（和文）：代表者が従事してきたがん特性に関わるシグナルならびに、適応免疫系を制御する自
然免疫シグナルの研究を基盤としてがん治療へ活かすことを考えた。臨床においては腫瘍が見つかった場合はす
でに免疫細胞からの攻撃回避が成立した状態になっているが、がん細胞がどのようにして、免疫細胞からの攻撃
を回避しているか、そのメカニズムは十分に分かっていない。どのようにがん細胞は腫瘍免疫を抑制しているの
か？――この問題に対する１つの答えの手がかりとして、代表者らはSTINGと新規会合するタンパク質を同定し
た。この分子は、がん細胞で発現が更新し、STINGを抑制し、抗腫瘍免疫に寄与していることが明らかになっ
た。

研究成果の概要（英文）：Based on the previous study elucidating the signaling pathways of properties
 of cancer and innate immune response, we hypothesize whether our previous effort can extend in 
tumor therapy. It is unknown how cancer cells acquire anti-tumor immunity. In this study, we 
identified some STING interacting proteins, we demonstrated that STING is a client protein of 
Hsp90beta, in particular stabilization of STING protein is crucial for efficient innate immune 
response, and ANT2 is a negative regulator of STING pathway. 

研究分野：腫瘍免疫応答
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研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床においては腫瘍が見つかった場合はすでに免疫細胞からの攻撃回避が成立した状態になっているが、がん細
胞がどのようにして、免疫細胞からの攻撃を回避しているか、そのメカニズムは十分に分かっていない。どのよ
うにがん細胞は腫瘍免疫を抑制しているのか？――この問題に対する１つの答えの手がかりとして、代表者らは
STINGと新規会合するタンパク質を同定した。この分子は、がん細胞で発現が更新し、STINGを抑制し、抗腫瘍免
疫に寄与していることが明らかになった。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 
生命の進化は紫外線が届かない深海で行われてきたと言われるほどDNA損傷を引き起こ
す因子はヒトにとって有害である。遺伝子変異はがん化の原因の一つになっており、がん細
胞の変異の大半は DNA複製時のエラーであることが今年報告された(Tomasetti et al., Science, 
355, 1330-1334, 2017)。生体防御として DNA 変異を修復する機構が存在する一方で、DNA
損傷や複製エラーによる変異を起こした細胞を排除する免疫系の仕組みが備わっている。
その免疫細胞による変異細胞排除の仕組みが破綻するとがん化が一気に加速する。 
 最近の分子生物学の進歩に伴い、がん細胞の増殖、運動、浸潤や転移、生存の機序が明ら
かとなりつつある。がん生物学的特性に関連した遺伝子やタンパク質を標的とした分子標
的治療薬が開発されてきた。がんの三大治療である手術や化学療法、放射線治療の他、第 4
の治療法として免疫療法があり、特に近年適応免疫系における免疫チェックポイント阻害
剤が新たな選択肢として加わったが、有効な症例は限られており、複合的ながん免疫療法と
してのアプローチが望まれている。今回、代表者が従事してきたがん特性に関わるシグナル
ならびに、適応免疫系を制御する自然免疫シグナルの研究を基盤としてがん治療へ活かす
ことを考えた。臨床においては腫瘍が見つかった場合はすでに免疫細胞からの攻撃回避が
成立した状態になっているが、がん細胞がどのようにして、免疫細胞からの攻撃を回避して
いるか、そのメカニズムは十分に分かっていない。どのようにがん細胞は腫瘍免疫を抑制し
ているのか？——この問題に対する１つの答えの手がかりとして、代表者らは STINGと新規
会合するタンパク質を同定した。 
 
STING の自然免疫系（感染や腫瘍免疫）における機能 
 RNA ウイルス(インフルエンザ、HCV 等)や一部の DNA ウイルス(HBV 等)感染に対する自然免
疫系おいては、RIG-I を始めとする細胞内 RNA センサーがウイルス RNA やゲノム複製中間体の
RNA を認識し自然免疫応答を誘導する(Sato et al., Immunity, 42, 123-132, 2015)。一方で、主な
DNA ウイルス (HIV や HSV 等)感染、細菌(Listeria)感染において DNA センサーはウイルス由来
の外来DNA を認識し、STING(Stimulator of interferon genes；DNAに対する自然免疫応答に関与
するアダプタータンパク質)を介し下流の TBK1や転写因子 IRF-3によりインターフェロン(IFN)を誘
導し生体防御応答を引き起こすと考えられている(Ishikawa et al., Nature, 461, 788-791, 2009)。近
年、DNAセンサー(cGASや DAI、IFI16 など)が同定されているがウイルスDNAに対する自然免疫
応答の制御はまだ不明な点が残されている(Barber, Trends Immunol., 35, 88-93, 2014)。がんは自
己組織の一部であるため非自己である微生物感染時に生じる自然免疫活性化を誘導する微生物
由来分子パターン(MAMPs; microbe-associated molecular patterns)は基本的に存在し得ないこと
が考えられているが、代表者らによる先行研究により、MAMPs がない状態でもがん細胞は各種阻
害剤（HDAC 阻害等）により IFN を誘導することが明らかとなっていることからがん細胞の内因性因
子による自然免疫賦活化は可能であることがわかった。古くからがん細胞においては、サイトゾル
DNA が存在することが知られていたがその生理的意義は分かっていなかった。近年、がん細胞並
びに、樹状細胞を始めとする免疫細胞において、がん細胞由来の DNA を認識する経路において、
STING が腫瘍免疫を活性化することが明らかとなった（Ho et al., Immunity, 44, 1177-1189, 2016; 
Woo et al., Immunity, 41, 830-842, 2014）。 
 
ANT-2 の機能：抗アポトーシス因子であるが自然免疫との関連は未知である 
 Adenine nucleotide translocase-2 (ANT-2)は細胞内ミトコンドリア膜に局在し ADP や ATP をミト
コンドリア内外に輸送するタンパク質である(Chevrollier et al., B.B.A., 1807, 562-567, 2011)。先行
研究の Database 解析により、ANT-2 は複数のがん細胞で過剰発現されていることがわかっている
(Bras et al., Cancer. Res, 66, 9143-9152, 2006; Oncomine data)。また ANT-2 は、同一細胞由来
のがん幹細胞(CSC)とがん細胞を比較した際、がん細胞での発現がCSCに比べ 10倍程度向上し
ていることがわかった（unpublished data）。以上よりがん化の過程で ANT-2 の発現が亢進したこと
が明らかとなっているが発現を制御する仕組みは十分に分かっていない。ANT-2 の阻害は、抗が
ん剤によるがん細胞の感受性を高めることが報告されているため(Bras et al., Cancer. Res, 66, 
9143-9152, 2006)、ANT-2 はがん治療において標的分子になりうると考えられているが、腫瘍免疫
を始めとする「免疫」における機能は不明である。 
 
２．研究の目的 
先行研究により見出した STING 会合分子である ANT-2 等の、がん細胞の持つ抗腫瘍免疫能
においての寄与やその機序を探り、ひいてはその仕組みを利用した形で、ANT-2 等を始めとする
がん促進遺伝子による腫瘍免疫制御という視点から、がん標的治療分野において新たな基盤を創
り出すことを目指す。 
 
３．研究の方法 



＊細胞レベルでの検討：DNAウイルス感染を用いた研究結果に基づき、ヒト及びマウスの様々な種
類のがん細胞を準備し、がん細胞由来の細胞質 DNAにより活性化される自然免疫応答が、ANT-
2 により抑制されることを比較検討する。ANT-2 等 STING 結合タンパク質を siRNA によりノックダウ
ン、CRISPR-Cas9 を使用してノックアウトした場合の IFN 誘導の解析を行う。すでに代表者はマウ
スメラノーマ細胞においてANT-2 を KO させると、またヒト前立腺がん細胞である DU145 において
ANT-2 をノックダウンさせると、コントロールと比較し IFN が誘導されていることを見出しており、特
定のがん細胞においてこの現象が普遍的であることを検証した。 
 
＊マウスレベルでの検討：ANT-2による STING シグナル抑制による抗腫瘍免疫についてB16 メラ
ノーマがん細胞での KO細胞を作成して、マウスの担がんモデルや移植モデルを用いて実際に in 
vivo において腫瘍退縮を来たし、それが適応免疫の誘導も介するものであるかについて検討した。 
 
４．研究成果 
本研究を基盤にし、得られた研究成果を下記に示した。 
 STINGと会合する新規タンパク質として、Hsp90を同定した。RNA自然免疫経路のアダプター
タンパク質MAVS/IPS-1 とは異なり、STINGのタンパク質安定性は高く、その安定性はHsp90
の中でも Hsp90が contribution していることが明らかになった。さらに、Hsp90 の阻害剤や、
Hsp90 に対する siRNA により、STING がタンパク質レベルで減少し、非感染状態の STING
の安定化に関与しており、さらに、HSV-1、リステリア等の自然免疫応答を正に制御しているこ
とが明らかになった (Sato et al., Cell. Immunol., 356, 101322)。 

 
 STING と会合する新規タンパク質として、ANT-2 を同定した。ANT-2に対する siRNAによるノ
ックダウン実験ならびに、CRISPR-Cas9 による KO により、ANT-2 は STING 経路を負に制御
していることを示唆する結果を得た。またこの遺伝子はDNA損傷で誘導され、さらにがん細胞
で発現が亢進されていることがわかり、マウスの系を使用して ANT-2 による STING シグナル
抑制による抗腫瘍免疫について B16 メラノーマを用いて解析したところ、ANT-2 では腫瘍抑
制が認められた。以上よりANT-2は腫瘍免疫を負に制御しているタンパク質であることを示唆
する結果を得た (論文投稿準備中)。今回、腫瘍に多く発現している ANT-2 を標的とし、がん
細胞選択的な新規の自然免疫抑制経路を解明することで、よりがん細胞に特化した形での局
所腫瘍免疫活性化が可能になると考えている。がん選択的な治療に新たな概念を導入し、革
新的ながん治療戦略の開発につなげていきたい。 
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