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研究成果の概要（和文）：本研究では滑膜肉腫が免疫監視機構をすり抜けて肺転移を成立させるメカニズムにつ
いて解析を行った。その結果、滑膜肉腫細胞に発現するMICA/BはTwist1の発現、低酸素環境、浮遊培養環境によ
り発現低下し、これによりNK細胞による監視網をくぐり抜けていると考えられた。また、MICA/Bのタンパク質安
定化にはN型糖鎖修飾が重要であり、MICA/Bの発現が消失している細胞株ではN型糖鎖修飾に重要な糖転移酵素の
発現を伴っていた。滑膜肉腫はMICA/Bの発現を抑制する複数のメカニズムを併用してNK細胞による監視網を欺き
転移を成立させていると推測された。

研究成果の概要（英文）：In this study，we focused on the mechanism how the synovial sarcoma cells 
escape from immune surveillance and found that MICA/B molecules in synovial sarcoma cells were 
disappeared when the cells were in hypoxia and floating conditions. Twist1 transcription factor also
 depressed MICA/B expression. On the other hand, low-dose of HDAC inhibitors markedly up-regulated 
MICA/B expression. MICA/B expression was N-glycosylation sensitive and tunicamycin treatment rapidly
 killed MICA/B expression. We also found that MICA/B negative synovial sarcoma cells was also 
sensitive to HDAC inhibitor treatment and confirmed weak MICA/B protein expression. Here, we found 
that MICA/B mRNA sequence in MICA/B negative cells were not uniform and most of that disrupted 
N-glycosylation site in protein level. In conclusion, low-dose of HDAC inhibitor treatment could 
improve anti-tumor-effect by NK cells by MICA/B stimulation.

研究分野：分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 骨軟部腫瘍は腫瘍全体の 1%に満たない希
少がんに分類されるが 25 歳までの弱年齢層
に限れば 15%近くを占める。骨軟部腫瘍の一
つである滑膜肉腫は数百例/年程度のレアな
がんであり、高頻度に肺転移を生じるため、
予後不良となるケースが少なくない。特に、
初診時に肺転移が見つかった場合の 5年生存
率は 0%となっており、予後改善の方策が強
く望まれているが、決定的なものは未だ見出
されていない。 
 骨軟部腫瘍は発症例数が少なく、それに伴
い研究者数も少ないため、抗がん剤の開発は
他の腫瘍に比べて遅れている。また、腫瘍種
に限らず、転移を抑制するための薬剤や治療
方法は現在までに確立されたものはなく、臨
床現場からは抗転移治療のための薬剤や治
療戦略の確立が求められている。 
 がんの浸潤・転移は、細胞の運動能やアノ
イキス耐性などの細胞自身の特性に加えて、
腫瘍を取り巻く微小環境、免疫システムとの
相互作用、遠隔臓器へのホーミングなどが関
与していることが知られている。がん免疫は
マクロファージや好中球、NK 細胞による自
然免疫応答と、T細胞や B細胞が関与する獲
得免疫応答により構成される。加齢により免
疫力が低下することががんの発生に繋がる
ことはよく知られているが、近年の研究から
がん細胞は T 細胞などの免疫細胞に干渉し、
積極的に免疫システムを抑制することが明
らかになっている。一方、骨軟部腫瘍の発症
は若年齢層に発症ピークがあることから免
疫力の低下によって発がんや転移を生じて
いる可能性は低く、何らかの方法で免疫監視
機構を回避していると考えられた。 
  
２．研究の目的 
 骨肉腫、ユーイング肉腫、滑膜肉腫など骨
軟部腫瘍は上皮系腫瘍と比べて転移の頻度
が高い。転移の抑制は予後改善に直結するた
め、転移メカニズムの解明は分子標的の探索
や転移抑制治療を考える上でも必然性が高
い。 
 本研究では自然免疫を担うNK細胞によっ
て認識される腫瘍細胞表面に発現する分子
MICA/Bの動態に着目し解析を行った。 
 MICA/B分子は放射線、ウイルス感染、が
ん化に応答して発現が上昇し、NK 細胞によ
り認識される。これは生体内で生じた異常細
胞を排除する仕組みであり、このことから
MICA/B は“Kill me signal”として知られて
いる。一方、NK細胞は全身に分布しており、
状態異常に陥った細胞の検出、排除を常時行
っていると考えられるが、特に肺組織に集積
していることが明らかになっている。肺は骨
軟部腫瘍の転移先の 8割を占める臓器であり、
転移成立のために骨軟部腫瘍細胞はNK細胞
による免疫監視機構を回避していると考え
られる。 
 本研究では滑膜肉腫細胞がNK細胞による

免疫監視機構を回避するメカニズムの明ら
かにし、新規治療法としてこのメカニズムに
対して干渉するアプローチを模索すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では細胞材料として、共同研究者ら
によって樹立された滑膜肉腫細胞株
Yamato-SS、Aska-SSと、細胞バンクなどか
ら入手可能な SYO-1およびHS-SY-IIを用い
ている。解析手段として生化学的手法、およ
び分子生物学的手法を用いて MICA/B およ
び細胞動態について解析を行った。 
 
４．研究成果 
①滑膜肉腫におけるMICA/Bの発現 
 4種の滑膜肉腫細胞株についてMICA/Bの
発現を確認した結果、Aska-SS 細胞には
MICA/Bは強く発現していたが、Yamato-SS、
SYO-1、HS-SY-II細胞ではほとんど検出され
ないか非常に弱い発現であった。一方、転移
能に関わる分子としても知られる Twist1 は
MICA/Bの発現と負の相関を示し、Aska-SS
ではほとんど発現が見られず、それ以外の細
胞では強い発現が観察された。このことから、
Twist1 の発現は MICA/B の発現を抑制する
可能性があると考えた。この仮説を確認する
ため、Twist1 を発現していない Aska-SS に
Twist1を強制発現させた。その結果MICA/B
の発現低下がタンパク質レベルで確認され
た。このことから Twist1はMICA/Bの発現
抑制を介しても転移促進に寄与していると
推測された。興味深いことに Twist1 に強制
発現によるMICA/Bの抑制はmRNAレベル
では抑制されていなかった。このことから、
Twist1 による MICA/B の抑制はタンパク質
ターンオーバー、タンパク質分解促進などの
タンパク質安定化機構が関与していると推
測された。 
②MICA/Bの発現変化と環境応答 
 腫瘍細胞の転移能活性化は腫瘍の微小環
境状態が大きく関与することが知られてい
る。特に低酸素環境では HIF1α の安定化に
より Twist1や VEGFの発現が亢進し転移を
促進すると考えられている。そこで、低酸素
環境下におけるＭＩＣＡ／Ｂの発現を確認
したところ、いずれの細胞においてもＭＩＣ
Ａ／Ｂの発現は低下していた。Twist1の発現
がほとんど見られない Aska-SS においても
MICA/B の発現低下がみられたことから
Twist1 に依存しない応答であると推測され
た。 
 骨軟部腫瘍は血行性に遠隔臓器へと転移
していくと考えられている。血中においてア
ノイキス耐性を獲得した細胞は浮遊状態で
血中を循環していると考えられることから、
滑膜肉腫細胞を浮遊環境下で培養し、
MICA/Bの発現を観察した。その結果、浮遊
状態で培養すると MICA/B の発現は低下す
ることが明らかとなった。 



③滑膜肉腫細胞における MICA/B の発現制
御 
 MICA/Bが ASKA-SS以外の細胞株には発
現していない。Aska-SSを様々な阻害剤で処
理した結果、N型糖鎖修飾酵素阻害剤でもあ
るツニカマイシンで処理した場合に急速に
発現が消失した。このことからMICA/Bの安
定化には糖鎖修飾が重要であると考えられ
た。そこで、Aska-SS と Yamato-SS の間で
糖修飾酵素について発現比較したところ
Yamato-SSで FUT8の発現が低下していた。
Aska-SSのMICA/B分子を PNGaseで処理
し、糖鎖を外してMICA/Bをウェスタンブロ
ットで検出したところ、Yamato-SSにおいて
も糖鎖修飾のない MICA/B の位置にバンド
が確認された。このことから Yamato-SS に
おける MICA/B の発現低下の理由の一つと
して、糖鎖修飾活性の低下によるMICA/Bタ
ンパク質の不安定化が示唆された。 
④MICA/B発現の賦活化 
 MICA/Bの発現はNK細胞による排除効率
に深く関わる。従って、MICA/Bの発現亢進
は腫瘍抑制、延いては転移抑制に繋がる可能
性がある。そこでMICA/Bの発現を亢進しう
る薬剤について探索した結果、低用量の
HDAC 阻害剤による処理が滑膜肉腫細胞に
おいて効率的に MICA/B の発現を亢進する
ことが明らかとなった。MICA/Bの発現を亢
進するHDAC阻害剤の最低濃度は IC50をは
るかに下回り、ヒストンのアセチル化亢進が
観察される最低限の濃度とほぼ一致してい
た。 
 重要なことに、低用量 HDAC 阻害剤処理
は MICA/B の発現が見られない Yamato-SS
においても糖鎖修飾されたものと同じ分子
量のバンドが観察された。すなわち、MICA/B
の発現が消失している細胞においても
HDAC 阻害剤による刺激は MICA/B の発現
を回復させ、NK 細胞による排除が期待でき
ると考えられた。 
 HDAC阻害剤について、複数の薬剤が臨床
で用いられている。担癌マウスに対して
HDAC阻害剤を低用量で投与し、生体内にお
いても HDAC阻害剤処理によるMICA/Bの
発現不活化を確認中である。 
⑤総括 
 滑膜肉腫は様々な環境応答や Twist1 など
の細胞内因子により MICA/B の発現を低下
させ、NK 細胞による免疫監視機構を回避し
ていると推測された。これに対し、低用量
HDAC 阻害剤は MICA/B の発現を亢進させ
ることができることから、滑膜肉腫に対する
抗癌、抗転移作用が期待される。 
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