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研究成果の概要（和文）：大腸癌において、癌関連の短縮型糖鎖であるTn抗原が発現することが知られる。近
年、Tn抗原のような腫瘍細胞表面の糖鎖は腫瘍微小環境において免疫抑制的なシグナルを誘導するとともに、そ
れ自体が免疫チェックポイントとみなしうることが示唆されている。当研究では、免疫組織学的検討により500
例超の大腸癌・大腸腺腫を評価し、一部の大腸癌、特にdMMR大腸癌においてTn抗原強陽性症例の存在を確認し
た。dMMR大腸癌において、Tn抗原強陽性症例はCD8陽性T細胞浸潤が低く、PD-L1陽性率も低いことがわかった。
このような腫瘍はTn抗原を標的とした治療の適応となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Colorectal cancer (CRC) cells often express a tumor-associated truncated 
immature O-glycan, Tn antigen. It has recently been proposed that Tn antigen can also be considered 
a novel immune checkpoint that induces immunosuppressive signaling through glycan-biding lections to
 lead effector T cell apoptosis. We here examined the expression of Tn antigen by 
immunohistochemistry in more than 500 CRCs and adenomas. We identified a small subset of CRCs 
displaying strong Tn antigen immunoreactivity that closely related to deficient MMR (dMMR). 
Moreover, Tn-Strong/dMMR tumors demonstrated low infiltration of CD8+ T cell and low levels of PD-L1
 expression. Our finding suggests that the Tn-Strong-dMMR CRC may be treated with immunotherapeutic 
strategies targeting Tn antigen.

研究分野：大腸癌

キーワード： 大腸癌　糖鎖　Tn抗原
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌、特にdMMR大腸癌において腫瘍免疫の抑制に重要な役割を果たすことが示唆されるTn抗原についてその臨
床的意義を解明することは、大腸癌の進展や腫瘍免疫の生物学的機構を理解するために重要であり、または大腸
癌治療の個別化にも寄与しうると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
癌細胞表面には特徴的な糖鎖修飾が生じている。現在臨床現場で使用されている血清腫瘍マ
ーカーの多くは癌特異的な糖鎖抗原である（CA19-9、NCC-ST-439、CA15-3、CA72-4 など）。これ
らは細胞機能の点からも重要であり、例えばシアリルルイス A（CA19-9）は、細胞間接着を介し
て転移を促進するとされ、血清 CA19-9 値は肝転移や予後不良と関連することが知られる。しか
しながら、一つの糖鎖が単一の遺伝子にコードされるわけでなく、多数の糖鎖関連遺伝子がコー
ドする酵素群により糖鎖の生合成が調節され、さらに細胞表面のタンパク質などのキャリア上
で多彩な分枝構造をとるため、その配列や制御機構の解析は至難である。この複雑さが糖鎖研究
の大きな壁であり、糖鎖研究はいまだ大きな可能性を秘めた分野とも言える。 
 
発癌早期に糖転移酵素遺伝子がメチル化などでエピジェネティックに発現抑制されることで、
正常型の糖鎖修飾が起こらず、短縮型（truncated）の癌関連糖鎖が細胞表面に発現する。これ
は incomplete synthesis（糖鎖不全現象）と呼ばれる。当研究者らは近年、大腸癌のマルチオ
ミクス解析から、糖転移酵素 pp-GalNAcT-6 をコードする遺伝子 GALNT6 のサイレンシングその
臨床的意義、細胞機能への役割、incomplete synthesis を介した短縮型（truncated）癌関連 Tn
抗原高発現を報告した（Noda M, Okayama H et al. Clin Cancer Res 2018）。Tn 抗原は、最も
単純化された O型糖鎖の母核構造であり、癌細胞表面に露出するが、正常細胞では糖鎖修飾によ
りマスクされている。当研究者らの報告は次のような重要な知見を含んでいる。GALNT6 は、ミ
スマッチ修復欠損・マイクロサテライト不安定性（dMMR/MSI-H）を示す大腸癌組織および癌細胞
株で発現低下している。GALNT6 は正常粘膜に発現せず、腺腫で高発現し、メチル化により発現
低下・消失している。癌細胞株で GALNT6 をノックダウンすると、浸潤・遊走能、5FU 抵抗性が

誘導され、細胞表面の
Tn 抗原が発現亢進す
る。脱メチル化処理に
より、GALNT6 が誘導さ
れ Tn 抗原発現が低下
する。しかしながら Tn
抗原の制御は多彩な
GALNT ファミリーに加
え、Tn 抗原の伸長・修
飾に関わる酵素の分子
シャペロンである
Cosmc の不活化（主と
して変異とメチル化な
どによる）の影響があ
り、詳細な調節異常の
機序は不明である。 
 

 
近年、免疫チェックポイント阻害剤(ICI)の登場を契機として、腫瘍免疫を軸とした癌治療の
変革が起きているといってもよい状況である。大腸癌領域では、dMMR/MSI-H 腫瘍は高い免疫原

性・免疫細胞浸潤と同時に免疫チェックポ
イント分子高発現と免疫逃避を示すこと、
ICI が有効であることが明らかにされた
（NEJM 2015, Lancet Oncol 2017）。 
 
Tn 抗原は腫瘍微小環境において、樹状細
胞・マクロファージ上のレクチン MGL に認
識され、腫瘍免疫抑制性のシグナルを誘導
することが示唆されている（Nat Immunol 
2006，Oncotarget 2015）。また Tn 抗原は
Th1 細胞応答を抑制し、T細胞の IL17 産生
を誘導し、腫瘍細胞の免疫逃避に関連する
（J Biol Chem 2011）。このような種々の
知見の集積から、Tn 抗原を含む腫瘍細胞上
の異常糖鎖は、”glyco-code”として新規
の免疫チェックポイント分子とみなすこ
とができ、治療標的となり得ることが示唆



されるようになった（Nat Rev Immunol 2018，Semin Immunol 2020）。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では Tn抗原を軸として、GALNT ファミリーのゲノム・エピゲノム異常を介した Tn抗原
誘導機構の解明、Tn抗原と dMMR/MSI-H サブタイプ、免疫学的微小環境（免疫細胞浸潤、免疫逃
避）との関連、バイオマーカーとしての Tn 抗原、dMMR/MSI-H 大腸癌における抗 Tn 複合免疫療
法の可能性、などに着目する。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では下記のような方法を用いる（詳細は研究成果の欄に述べる）。 
 

 ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）を用いた免疫組織学的検討 

 臨床病理学的情報、dMMR/MSI-H、免疫チェックポイント分子（PD-L1）、免疫細胞浸潤（CD4、

CD8）の検討 

 各種統計学的解析 

 大腸癌細胞株を用いた細胞表面糖鎖の検討（免疫染色、フローサイトメトリー） 

 各種機能的検討（in vitro） 

 
 
 
４．研究成果 
 
（１）大腸粘膜、大腸腺腫、大腸癌における Tn抗原発現 

 
500 例を超える大腸癌切除
FFPE 組織を用いて、免疫染色に
より Tn抗原発現を評価した。 
 
 Tn 抗原はこれまで知られて
いた通り、多くの大腸癌組織に
おいて癌細胞の細胞膜、細胞質
に染色され、非腫瘍粘膜におけ
る上皮細胞や腺腫においても一
定の染色が見られた。 
 
 一方、一部の大腸癌組織では、
著しく Tn 抗原を高発現する症
例（Tn 抗原強陽性）があった。
大腸癌の約 8％がＴｎ抗原強陽
性であったが、非腫瘍粘膜や腺
腫ではそのような染色性を示す
症例はなかった。 
 

 
 
（２）臨床病理学的因子や既存のバイオマーカーとの関連 
 
 Tn 抗原強陽性は、年齢、性別、脈管侵襲、リンパ節転移、遠隔転移、ステージといった臨床病
理学的因子とは有意な関連はなかったが、腫瘍の主座（右側結腸）、分化度（低分化）な腫瘍、
粘液癌などと有意に関連していた。PD-L1 発現や CD4・CD8 陽性 T 細胞浸潤との有意な関連は診



られなかった。一方、Tn 抗原強陽性はミスマッチ修復欠損と強く関連しており（P<0.0001）、dMMR
症例は約半数が Tn 抗原強陽性であった。 
 

 
 
 
（３）dMMR 大腸癌における Tn 抗原 
 
 dMMR 大腸癌における Tn
抗原強陽性の意義を検討
した。dMMR 大腸癌におい
て、Tn抗原強陽性は、年齢、
性別、腫瘍の主座、分化度、
組織型、TNM 因子、ステー
ジなど、いずれの臨床病理
学的因子においても有意
な関連を認めなかった。 
 
 一方、Tn抗原強陽性症例
では、弱陽性～陰性症例に
比較して、有意に CD8 陽性
T 細胞浸潤が低く、腫瘍細
胞のPD-L1陽性率も低いこ
とがわかった。 
 
 
 
（４）大腸癌における Tn抗原の制御機構 
 
 以前の当研究者の研究（Clin Cancer Res 2018）から、GALNT6 のメチル化による発現抑制が
Tn 抗原高発現を誘導することが示唆されていた。本研究において、免疫染色を用いて、Tn 抗原
と GALNT6 発現を評価したが、両者の発現に一定の傾向はみられず、明確な結論には至らなかっ
た。癌において、他の GALNT ファミリー発現異常・サイレンシングや Cosmc 遺伝子変異などの複
数の因子が協調的ないし競合的に Tn抗原を制御しているためと考えられる。 
  
 同様に、Tn 抗原発現の制御機構および Tn 抗原の腫瘍免疫における機能的意義について in 
vitro での検討を試みたが、効果的にこれらを検証できるような実験系を確立するに至らなかっ
た。今後の課題となった。 
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