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研究成果の概要（和文）：がん細胞による免疫逃避の機序の一つとして、一部のがん細胞ではMHC class I
（MHC-I）遺伝子の欠失や発現低下により、がん免疫応答を回避するという免疫逃避機構が存在する。しかし、
がん細胞におけるMHC-I発現抑制の詳細な分子機構は十分に解明されていなかった。我々は、がん細胞由来
angiopoietin-like protein 2（ANGPTL2）が、ポリコーム複合体PRC2によるMHC-I遺伝子プロモーター領域の転
写抑制型ヒストン修飾を促進することで、がん細胞におけるMHC-I発現を抑制すること、これによりがん細胞は
がん免疫応答を回避し、がん病態進展につながることを解明した。

研究成果の概要（英文）：Mutation or downregulation of major histocompatibility complex class I 
(MHC-I) genes contributes to tumor immune evasion. However, the molecular mechanisms underlying the 
downregulation of MHC-I expression in tumor cells are not clearly understood. Here, we report that 
tumor cell-derived ANGPTL2 reduces tumor cell susceptibility to CD8+ T cell-mediated anti-tumor 
immune responses by promoting PRC2-mediated repression of MHC-I expression in tumor cells, thereby 
accelerating tumor progression. 

研究分野：分子遺伝学

キーワード： がん免疫逃避　ANGPTL2　腎細胞がん

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、これまで十分に解明されていなかったがん細胞におけるMHC-I発現抑制の分子機構として
ANGPTL2シグナルが重要であり、当該機構が、がん免疫逃避に寄与することが解明された。がん免疫逃避は、が
ん免疫療法の効果を制限している原因の一つと考えられているため、本研究成果は、免疫チェックポイント阻害
などのがん免疫療法の効果改善につながる新規治療戦略開発の基盤となるものである。

※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 
免疫監視機構は、日々生じるがん細胞を排除することで、がん抑制に重要な役割を果たしてい

る。細胞死を起こしたがん細胞やがん細胞由来の変異遺伝子産物を貪食した抗原提示細胞は、主
要組織適合複合体クラス I（MHC-I）を介して変異遺伝子産物由来のペプチド（がん抗原）を提
示（交差提示）することで、がん特異的 CD8 陽性 T細胞の活性化・増殖を引き起こす。がん細胞
表面にも MHC-I を介してがん抗原が提示されており、がん特異的な CD8 陽性 T 細胞はこれを認
識し、がん細胞を排除する。一方で、がん細胞はこのような抗腫瘍免疫から逃れる免疫逃避を行
うことが知られている。その分子機構の一つとして、がん細胞が免疫抑制に作用する PD-1 や
CTLA-4 を介して CD8 陽性 T 細胞における免疫チェックポイント機構を活性化し、抗腫瘍免疫応
答を抑制することが注目されている。悪性黒色腫などの一部のがんでは、PD-1 や CTLA-4 に対す
る抗体を用いた免疫チェックポイント阻害が、がん免疫療法として既に利用されているが、その
奏効率は必ずしも高くない。一部のがん細胞では古典的 MHC-I（HLA-A, -B, -C）遺伝子欠失が
認められる場合もあるが、同遺伝子欠失がない場合でもその発現を低下させることで CD8 陽性 T
細胞による認識を回避するという免疫逃避機構が存在し、これが、がん免疫療法の効果を制限し
ている原因の一つと考えられている。しかし、がん細胞における MHC-I 発現抑制の詳細な分子機
構は十分に解明されておらず、免疫チェックポイント阻害などのがん免疫療法の効果改善に繋
がる新規治療戦略開発の観点からも、その詳細な分子機構解明は重要な課題である。 
Xp11.2 転座型腎細胞がん（tRCC）は、小児や若年者に発症する予後不良な希少腎がんであり、

その原因遺伝子として Xp11.2 転座により生じる転写因子 TFE3 の融合遺伝子が複数同定されて
いる。本来、TFE3 は栄養飢餓などのストレスに応答して活性化することで核内へと移行し、細
胞代謝やオートファジー制御関連遺伝子の発現を活性化する。一方、TFE3 融合遺伝子の翻訳産
物である TFE3 キメラタンパク質はストレス非依存的に核内へ移行し、持続的に TFE3 標的遺伝
子発現を誘導することで病態発症に繋がると考えられているが、詳細な分子機構は明らかとな
っていない。我々は、これまでにアンジオポエチン様因子（ANGPTL）ファミリー分子である
ANGPTL2 が、発がんやがんの浸潤・転移を促進することを明らかにした。最近、我々は、TFE3 融
合遺伝子産物である TFE3 キメラタンパク質によって ANGPTL2 発現が誘導されることを明らかに
し、PRCC-TFE3 を尿細管上皮細胞特異的に高発現することで、腎細胞がんを発症する tRCC モデ
ルマウスを開発した（引用文献 1、2）。さらに、tRCC病態の発症・進展における ANGPTL2 発現の
意義を検討するため、尿細管上皮細胞特異的に Angptl2 を KOした（CKO）tRCCモデルマウスを
作製したところ、がん病態進展が抑制されたことから、がん細胞由来 ANGPTL2 が tRCC において
も病態促進に作用することが明らかとなった（引用文献 1、3）。 
 
２．研究の目的 
我々は、ANGPTL2 による tRCC病態促進の機序を検討するため、準備研究として、ヒト tRCC 細

胞株を用いて RNA-seq解析を行い、ANGPTL2ノックダウン（KD）によって MHC-I及び MHC-I によ
る抗原提示に関連する経路の遺伝子群の発現が増加することを見出した。また、野生型 tRCCマ
ウスに比べ、CKO tRCCマウスの腎臓組織では、多数の CD45陽性細胞が浸潤していることも見出
した。以上より、ANGPTL2 が、がん細胞における MHC-I 発現を負に制御すること、ANGPTL2シグ
ナルによる MHC-I 発現低下が免疫逃避をもたらし、tRCC 病態の進展促進に寄与する可能性が示
唆された。そこで本研究では、がん細胞における ANGPTL2シグナルを介した新規免疫逃避機構と
tRCC病態の発症・進展におけるその意義解明を目的とし、研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
（1）ANGPTL2 による MHC-I 発現抑制機構の解明 
 tRCC モデルマウスの腫瘍組織より樹立した初代がん細胞株（tRCC 細胞）を用い、Angptl2 ま
たは ANGPTL2 の受容体であるα5β1 integrinのうち、α5 integrinを CRISPR-Cas9 システム
によりノックアウト（KO）した細胞株を樹立した。これらの KO 細胞株を用い、MHC-I 発現誘導
に重要なインターフェロンγ（IFNγ）存在下または非存在下における MHC-I 分子や抗原提示に
寄与する分子群の遺伝子発現解析を行った。さらに、MHC-I 分子につては、フローサイトメトリ
ー解析により、細胞表面でのタンパク質発現量を評価した。また、IFNγシグナル伝達経路の活
性化についても遺伝子発現及びウエスタンブロッティング解析により検討した。 
（2）免疫逃避におけるがん細胞での ANGPTL2 発現の意義解明  
ANGPTL2 による MHC-I の発現抑制が、がん細胞の免疫逃避に寄与しているか検討するため、ト
リ卵白アルブミン（OVA）を恒常的に発現するコントロールおよび Angptl2 KO tRCC 細胞を樹立
し、がん細胞表面における MHC-I を介した OVA ペプチド提示量をフローサイトメトリー解析に
より評価した。さらに、MHC-I（H-2Kb）拘束性の OVA 抗原ペプチド特異的 T細胞受容体を発現す
るトランスジェニックマウスの脾臓由来 CD8 陽性 T（OT-I）細胞と共培養することで、OT-I 細胞
によるがん細胞に対する細胞障害活性を評価するとともに、OT-I 細胞からの IFNγや TNFαの産
生を ELISA 法により検討した。 



（3）がん病態進展と ANGPTL2 を介した免疫逃避との連関解明  
野生型及び CKO tRCCモデルマウスの腎臓組織を用いて免疫染色により CD8 陽性 T細胞の浸潤

を検討した。さらに、フローサイトメトリー解析を行い、浸潤した CD8 や CD4 陽性 T細胞の割合
や、がん細胞の排除に重要なグランザイム B の細胞内発現について、CD8 陽性 T細胞を中心に解
析した。 
（4）ヒトがんにおける ANGPTL2 発現と MHC-I 発現との連関解析  
様々なヒトがん細胞株における遺伝子発現データベース（DepMap）及びヒトがんゲノムアトラス
（TCGA）に登録されている腎がん患者における遺伝子発現データを用い、ANGPTL2 や関連遺伝子
の発現レベルと MHC-I 発現レベルとの相関を解析した。 
 
４．研究成果 
準備研究において、ヒト tRCC 細胞株で ANGPTL2 を KD すると MHC-I の発現が誘導されること、
野生型の tRCCマウスに比べ CKO tRCCマウスの腎組織内には CD45陽性細胞が多数浸潤している
ことを見出した。そこでさらに、野生型及び CKO tRCCマウスの腎組織を用い、詳細に解析した
ところ、CKO tRCCマウスでは、腎組織内に浸潤した CD8+ T 細胞数の増加が認められ、グランザ
イム B を発現する CD8+ T 細胞が増加していることが明らかとなり、がん細胞における ANGPTL2
シグナルは、がん免疫応答抑制に寄与することが示唆された。 
次に、ANGPTL2シグナルが、がん免疫応答を抑制する分子機構の検討を行った。tRCCモデルマ
ウスの腫瘍組織より樹立した tRCC 細胞で Angptl2 を KOしたところ、IFNγ誘導性の MHC-I 発現
が促進され、同様に、ANGPTL2受容体であるα5β1 integrinのうち、α5 integrinを KOした
tRCC 細胞においても IFNγ誘導性 MHC-I 発現が促進されることを見出した。以上より、ANGPTL2
は、α5β1 integrinを介してがん細胞における MHC-I 発現を抑制し、がん免疫応答を減弱させ
ることが考えられた。 
そこで、tRCC 細胞にモデル抗原として OVA を発現させ、がん細胞表面への MHC-I を介したが

ん抗原提示や OT-I 細胞による細胞障害活性に ANGPTL2 が及ぼす影響を評価した。その結果、
Angptl2 KO tRCC 細胞では、野生型の tRCC 細胞に比べ、MHC-I による細胞表面への OVA ペプチ
ド提示が促進され、OT-I 細胞による細胞障害活性及び IFNγや TNFαの産生も亢進した。以上よ
り、がん細胞由来 ANGPTL2 は、MHC-I 発現を抑制することで、CD8 陽性 T細胞によるがん免疫応
答活性化を回避していることが示唆された。 
ANGPTL2-α5β1 integrin 経路による MHC-I 発現

抑制機構について、MHC-I 発現誘導に重要な IFNγ
シグナル経路や関連する転写制御因子を中心に、
tRCC 細胞を用いて検討した。その結果、Angptl2 や
α5 integrinを KOした tRCC 細胞では、ポリコーム
複合体 PRC2 の構成因子であり、PRC2 の標的遺伝子
への誘導やヒストンメチル化活性促進に寄与する
JARID2 の発現が低下していることを見出した。PRC2
は、ヒストン H3K27のトリメチル化（H3K27me3）に
より、遺伝子発現抑制に作用する。実際、Angptl2 や
α5 integrinを KOした tRCC 細胞では、MHC-I 遺伝
子プロモーター領域における H3K27me3 レベルが低
下し、ヒストンメチル化活性を有する PRC2 構成因
子 EZH2 の結合量が減少していた。また、Angptl2 KO 
tRCC 細胞において JARID2 を過剰発現すると、MHC-
I 遺伝子プロモーター領域における EZH2 の結合量
が回復し、MHC-I 発現低下が誘導された。以上より、
ANGPTL2 は、α5β1 integrinを介してがん細胞における JARID2 の発現を誘導し、PRC2 による
エピゲノム制御により MHC-I 発現を抑制すること、これにより CD8+ T 細胞によるがん免疫応答
を回避することが解明された（図 1、引用文献 3）。 
さらに我々は、ANGPTL2シグナルを介したがん免疫逃避機構が、tRCC以外のがん病態に寄与す

るか検討した。様々なヒトがん細胞株における遺伝子発現の公共データを用いて解析を行った
ところ、ANGPTL2 発現レベルと JARID2 発現レベルが正の相関を示し、ANGPTL2 および JARID2 発
現レベルと MHC-I 発現レベルが負の相関を示すことが明らかとなった。また、TCGA に登録され
ているヒト腎細胞がん患者の遺伝子発現公共データを用いた解析では、ANGPTL2 および JARID2
発現レベルが MHC-I 発現レベルと負の相関を示すことも明らかとなった。以上より、転座型腎細
胞がんのみならず、様々なヒトがんにおいても ANGPTL2-JARID2軸が MHC-I 発現低下に寄与して
いる可能性が示唆された。 
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