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研究成果の概要（和文）：MICAは肝癌細胞表面に発現され、NK細胞の標的となるが、肝癌細胞はMICAを切断しNK
細胞攻撃から回避している。1）MICA切断酵素として、ADAM9/10/17を同定した。2）肝癌組織でMICA発現は上昇
していたが、MICA切断によりNK細胞の肝癌組織への浸潤度は低かった。3）ADAM9を阻害する薬剤スクリーニング
により、2種類のロイコトリエン拮抗薬と非環式retinoidを同定した。4）ADAM9は膜型PD-L1も切断し、獲得免疫
機構からも逃避していた。以上から、ADAM9阻害により肝癌に対する自然免疫、獲得免疫を賦活化し、肝発癌抑
止、肝癌治療に応用しうると期待された。

研究成果の概要（英文）：MICA is expressed on the surface of hepatocellulara carcinoma (HCC) cells 
and is a target of NK cells, but HCC cells cleave MICA to evade NK cell attack. 1) We identified 
ADAM9/10/17 as MICA cleaving enzymes. 2) MICA expression was upregulated in HCC tissues, but MICA 
cleavage resulted in low NK cell invasion into the tissues. 3) Screening of ADAM9 inhibitors 
identified two leukotriene antagonists and an acyclic retinoid. 4) ADAM9 also cleaved membrane PD-L1
 and evaded the acquired immunity mechanism. These findings suggest that ADAM9 inhibition may be 
useful for the treatment of HCC and prevention of hepatocarcinogenesis by stimulating innate and 
acquired immunity against HCC.

研究分野：消化器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ほとんどのC型肝炎症例でウイルス排除が可能となったが発癌は十分に抑止できていない。C型肝癌に対する薬物
療法は複合免疫療法が第一選択となったがその効果はいまだ満足するレベルに達していない。したがって、新た
な発癌抑止法、肝癌治療法の開発が急務である。肝癌細胞に表出している自然および獲得免疫の標的となる分子
であるMICA、PD-L1のADAM9/10/17による切断が肝癌細胞の免疫逃避機構の一翼を担っており、それらの切断阻害
は自然免疫賦活による新たな発癌抑止法となる可能性、また、肝癌細胞に対する自然免疫賦活+獲得免疫賦活に
よる新たな肝癌治療法となる可能性があると期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
背景肝の炎症と線維化を母地とする肝癌は、他癌種と異なり多中心性発癌/再発を特徴とし、独
自の対策が望まれる。ウイルス性慢性肝炎の治療が確立した今、肝発癌抑止は肝臓病学の最重要
アンメット・ニーズである。われわれはゲノムワイド関連解析により肝癌感受性遺伝子として自
然免疫分子MICAを同定した (Nat Genet 2011)。“kill meシグナル”であるMICAを発現する
肝細胞を NK 細胞が排除することこそが肝発癌抑止に重要であり、肝癌治療への応用が可能で
ある。しかし、肝癌細胞は MICA 切断酵素を発現し自然免疫機構から逃避している。あたかも
癌細胞が PD-L1を発現し、細胞障害性 T細胞による攻撃から逃避するのに酷似している。免疫
チェックポイント阻害薬の成功から、肝癌細胞による自然免疫逃避機構を標的とした包括的肝
癌マネジメントこそがアンメット・ニーズ解決のブレークスルーになると確信し、 新たな肝発
癌抑止法、肝癌再発抑止法、肝癌治療法の確立を目指す。 
 
２．研究の目的 
ゲノムワイド関連解析（genome wide association study: GWAS）により、疾病と関連する遺伝
子多型が数多く同定されつつある。GWAS は、従来の癌部・非癌部の単純な比較による発癌メ
カニズムの解明からのパラダイムシフトを起こした。実際に、われわれは C型肝炎の GWASを
行い、C型肝癌に関連する遺伝子多型として、MICA（MHC class I polypeptide-related sequence 
A）遺伝子の一塩基多型（single nucleotide polymorphism: SNP）を初めて同定し報告した（Nat 
Genet 2011）。MICA SNPの遺伝子型により、血中可溶型MICAの血中濃度は異なり、肝癌の
リスクアレルを有する症例では血中可溶型MICA濃度が低下していた。すなわち、MICAの SNP
は単に高肝発癌リスク群囲い込みの良い指標となるのみならず、MICA 自体が C 型肝炎におけ
る肝発癌に密接に関連していることを示した。MICAは“kill meシグナル”と呼ばれ、ウイル
ス感染や細胞の癌化により細胞表面に発現され、そのMICAをリガンドとする NKG2Dを発現
する自然免疫担当細胞である NK 細胞の標的となる。すなわち、MICA を中心とする細胞性自
然免疫機構が肝癌細胞の排除に重要な役割を担っていることが示された。C型肝炎のみならず、
B 型肝炎からの発癌においても MICA が重要な役割を担っていることも明らかにした（PLoS 
One 2012）。トランスフォームしつつある肝細胞で MICA 発現が低いことは肝発癌の大きなリ
スクである。それに加え、肝癌細胞は細胞表面に発現された MICA を切断し、自然免疫機構か
ら逃避していることが明らかになっている。自然免疫は癌の初期過程において特に機能し、NK
細胞による細胞傷害性により癌細胞は排除されるが、肝癌細胞においては、MICA切断酵素であ
る ADAMファミリー分子を誘導し、膜型MICAの切断を行うことで、自然免疫機構による細胞
破壊を回避している。 
このように、肝癌においては、他癌種にも増して MICA を中心とする細胞性自然免疫機構が
重要なキープレイヤーであることが示された。特に MICA の切断による自然免疫機構からの逃
避は、あたかも癌細胞が PD-L1を発現し細胞障害性 T細胞による攻撃から逃避するのに酷似し
ている。そこで、今年のノーベル賞に輝いた抗 PD-1抗体を始めとする免疫チェックポイント阻
害薬の成功を踏まえ、本研究では、肝発癌における MICA を中心とした細胞性自然免疫機構の
機能解析を行うと共に、MICA の切断阻害を中心とした細胞性自然免疫機構の賦活化による肝
発癌抑止法、また同様に肝癌再発抑止法の開発、ひいては新たな肝癌治療法につなげる、すなわ
ち肝癌の包括的なマネジメントを行うことを目的とする。癌の獲得免疫療法のアナロジーとし
ての自然免疫療法版を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究では、MICA を中心とした細胞性自然免疫機構が肝発癌に重要な役割を担っていること、
また肝癌細胞は膜型 MICA の切断により NK 細胞によるサーベイランスを回避しているという知
見を踏まえ、MICA を中心とする細胞性自然免疫機構の肝発癌における役割を明らかにするとと
もに、MICA の切断阻害を中心とした細胞性自然免疫機構の賦活化により、1) 肝発癌抑止法開発、
2) 肝癌再発抑止法開発、3) 肝癌治療法開発、すなわち肝癌の包括的マネジメントを目指すも
のである。特に免疫チェックポイント阻害薬の成功から、肝癌細胞が自然免疫機構から回避する
メカニズムである MICA 切断阻害を中心に検討を行う。具体的には、i) 肝癌細胞株での MICA 発
現および切断の検討、ii) 可溶型 MICA 濃度の安定的測定法の確立、iii) 膜型 MICA の安定的検
出法の確立、iv) 肝癌細胞における MICA 切断酵素発現の検討、v) 肝癌細胞における MICA 切断
を担う責任酵素の同定、vi) 肝癌 MICA 切断酵素に対する阻害薬のスクリーニング、vii) 肝炎
ウイルス感染が膜型 MICA/可溶型 MICA 発現に及ぼす影響の解析、viii) スクリーニングにて得
られた MICA 切断酵素阻害薬が肝癌細胞と NK細胞との関連に与える影響の解析、ix) MICA 切断
酵素阻害薬の特性と特異性の検定、x) MICA 切断酵素阻害薬ミディアム～ラージスケールスクリ
ーニング系の確立、xi) 新たな MICA 切断酵素阻害薬の NK 細胞による肝癌細胞傷害性に及ぼす
影響の解析、を行っていく。 
 スクリーニングにより得られた MICA 切断阻害薬の臨床展開を模索すると共に、MICA を中心と



する細胞性自然免疫機構の賦活化法として、① MICA 切断阻、② MICA 発現増強、に加えて、③ 
高活性 NK細胞、④ NKG2D アゴニスト抗体による NK細胞の細胞傷害性の増強、⑤ NK 細胞を撹
乱する可溶型 MICA の中和抗体による排除、を試みる。高活性 NK細胞については、現在までに共
同研究にてその樹立法を確立しつつある。また、NKG2D アゴニストについても、EB ウイルス発癌
マウスモデルにおいて NK細胞を活性化することが報告されており（Cell 2011）、また、可溶型
MICA 中和抗体についても、免疫チェックポイント阻害薬である抗 CTLA-4 抗体により誘導される
ことが報告されており（Immunol Rev 2008）必要に応じて共同研究を行う。 
 
４．研究成果 
MICA は NKG2D リガンド・ファミリーに属し、肝炎ウイルス感染によって血中分泌型 MICA が上昇
することが報告されている。MICA は kill me signal として癌化した肝細胞などの表面に発現さ
れ、NK 細胞の標的となる。癌化した肝細胞は、膜型 MICA を表出することで NK 細胞に排除され
るが、この細胞性自然免疫システムこそが、癌サーベイランスシステムとして発癌抑止に働いて
いる。ところが肝癌細胞はこの膜型 MICA を切断し、分泌型 MICA を生成、分泌型 MICA により NK
細胞を撹乱し、細胞性自然免疫による排除を回避している。 
1）そこで、TCGA（The Cancer Genome Atlas）データベースより C型肝炎・肝癌患者の RNA-
seq データを入手し、HCV 感染による NKG2D リガンド・ファミリーの発現変化を mRNA レベルで
検討した。その結果、MICA、MICB、ULBP3 以外の NKG2D リガンド・ファミリーはほとんど発現し
ておらず、MICA の発現量が最も多いことが判明した。C型肝癌では MICA が自然免疫賦活化に重
要な役割を担っていることが明らかとなった。また、mRNA レベルにおいて、HCV 感染による MICA
の発現変化は認められなかった。このことより、HCV 感染によって血中分泌型 MICA が上昇する
のは、膜型 MICA 切断酵素の活性化が原因となっている可能性が示唆された。 
2）肝癌における腫瘍内免疫応答につき、癌免疫サイクルに基づいた immunogram の作成に用い
る gene set を用いて解析を行った。その結果、肝癌組織における MICA の発現は上昇していた
が、NK細胞の肝癌組織への浸潤度は低いことより、MICA の発現増強に加え、肝癌組織への NK細
胞の誘導を行うことで、より効率的な肝癌細胞排除・肝発癌予防が可能になると考えられた。 
3）膜型 MICA 切断酵素の候補として、ADAM9、ADAM10、 ADAM17、 ADAM19、 ADAM21、 MT1-MMP、 
MMP2、 MMP9 を選定し、ヒト肝癌細胞株（HepG2 細胞、PLC/PRF/5 細胞）中の各遺伝子の発現を
siRNA にてノックダウンした。ノックダウン後の膜型 MICA 発現量、上清中分泌型 MICA 量の変化
を検討したところ、ADAM9、ADAM10、ADAM17 が膜型 MICA の切断に有意に寄与していることが判
明した。中でも ADAM9 が中心的な役割を担っていることを明らかにした。 
4）ADAM9 の酵素活性を抑制する薬剤のスクリーニングを行うため、in vitro ADAM9 assay 
system を確立し、①740 種類の FDA 承認薬ライブラリー、②1,300 種の千葉化合物ライブラリ
ー、を対象として、スクリーニングを行った。その結果、2種類のロイコトリエン拮抗薬（モン
テルカスト、プランルカスト）が ADAM9 の酵素活性を抑制することを明らかにした。また、肝細
胞癌再発を抑止することが報告された非環式 retinoid にも ADAM9 の酵素活性を抑制する効果が
あることを見出した。非環式レチノイドによる肝細胞癌再発抑止効果は、MICA の切断阻害によ
る可能性がある。加えて、千葉化合物ライブラリーから複数の候補薬剤を見出しており、さらな
る検討を行っている。 
5）ADAM9 が膜型 PD-L1 を切断し、細胞傷害性 T 細胞の活性化を阻害し、獲得免疫機構からの
逃避に寄与している可能性を明らかにした。 
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