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研究成果の概要（和文）：体内に生じた癌細胞を排除する免疫細胞の主要なものがNK細胞である。しかしながら、癌細
胞がこのNK細胞の攻撃から逃避する能力を獲得すると、その癌細胞は体内で長く生存できるようになり、転移の原因に
なると考えられている。われわれは、ある種の癌細胞が、今までに知られていなかった新しい仕組みを使ってNK細胞の
攻撃から逃避していることを発見した。これらの癌細胞では、細胞表面に付加している糖が、特殊なタイプの糖に変わ
っているため、NK細胞による攻撃から逃避できるようになったことを明らかにした。また、癌細胞が、転移先の臓器で
どのようにして血管から脱出するのか、その機構の解明に貢献した。

研究成果の概要（英文）：Most cancer cells are rejected by host tumor immunosurveillance systems. NK cells 
are the major effector lymphocytes in tumor rejection responses. However, malignat cancer cells take vario
us strategies to evade tumor rejection systems by NK cells. Those cancer cells survive longer in host, res
ulting in the promotion of metastasis. We have identified a new immune evasion strategy by cancer cells. S
ome cancer cells use a certain type of cell-surface carbohydrates to evade NK cell attack, thereby increas
ing the chance to metastasize.In addition, we discovered a novel cell biological mechanism underlying the 
extravasation of metastatic cancer cells from blood vessels of the metastasis target organ.
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１．研究開始当初の背景 
癌患者の死亡の直接的原因の多くは、他臓

器への転移、再発である。したがって、転移

を抑制することができれば、多くの癌患者の

命を救うことができる。転移を抑える薬剤、

および、治療法を開発するために、癌の転移

の過程をより深く理解しようとする努力が、

多くの研究者によって続けられている。 

われわれのグループでは、癌細胞表面にコ

ア２O-グリカンと呼ばれる糖鎖が発現する

と、癌は宿主内で長く生存できるようになる

ことを見出した。このような癌細胞は、やが

て浸潤性を獲得し、高頻度で転移する。しか

しながら、コア２O-グリカン高発現癌細胞の

宿主内生存戦略、および、浸潤・転移促進機

構は不明であった。 

コア２Ｏ－グリカンの生合成の鍵となる

反応段階は、ガラクトース（Gal）と N-アセ

チルガラクトサミン（GalNAc）からなる二糖

（Gal1-3GalNAc）の GalNAc に、N-アセチル

グルコサミン（GlcNAc）を付加させて枝分か

れ構造を形成する反応である。この反応を触

媒する糖転移酵素は、コア２ -1,6-GlcNAc

転移酵素（C2GnT）と呼ばれ、コア２Ｏ－グ

リカン発現は、この酵素の発現によって調節

されている。 

C2GnT の発現は、癌細胞の生育速度や細胞

運動には、まったく影響を与えなかった。そ

こで、われわれは、C2GnT 発現癌細胞は、宿

主の免疫システムから逃避する能力を獲得

しており、その結果として転移を起こしやす

くなったのではないかと考えた。血管内への

侵入を果たした癌細胞の多くは、通常、体内

を循環している間に、様々な宿主の免疫シス

テムによって排除される。この免疫システム

のうち、最も主要なものがナチュラル・キラ

ー細胞（NK 細胞）による癌細胞への攻撃・排

除である。NK 細胞は、前感作なしに、体内で

出会った様々な標的細胞（侵入した外来の細

胞、癌化した細胞、ウィルス感染細胞、スト

レスを受けて変性した細胞など）を攻撃し、

排除することができる。ヒト末梢血から単離

した NK 細胞を用いて、C2GnT 高発現細胞と低

発現細胞に対する NK 細胞の細胞傷害活性を

比較してみた。すると、C2GnT の高発現と、

その癌細胞の NK 細胞による攻撃から逃避す

る能力とが相関していることがわかった。そ

こで、われわれは、C2GnT を高発現する癌細

胞が、どのようにして宿主 NK 細胞による攻

撃から逃避しているのか、その逃避機構の解

明に焦点を絞った。また、浸潤性の高い膀胱

癌は、極めて高い頻度で血管から肺組織に浸

潤して肺転移を成立させることから、浸潤性

膀胱癌の浸潤機構の解明にもフォーカスし

た。 

 
２．研究の目的 

われわれのグループは、以下 2 点を解明

する目的で研究を行った。 

（１） コア２O-グリカン高発現癌細胞によ

る NK 免疫逃避機構の解明。 

（２） コア２O-グリカン高発現浸潤性膀胱

癌が血管から脱出して肺組織へ浸潤

する分子機構の解明 
 
３．研究の方法 
（１） コア２O-グリカン高発現癌細胞によ

る NK 免疫逃避機構の解明のための

研究方法 

コア２O-グリカンを高発現する膀胱癌細

胞、および、前立腺癌細胞と発現を抑制させ

た膀胱癌細胞、および、前立腺癌細胞を、そ

れぞれ調製し、両者の NK 免疫に関わる分子

の生化学的解析を行った。さらに、免疫細胞

に対する抵抗性、および、生化学的性状を詳

細に比較した。 

（２） コア２O-グリカン高発現浸潤性膀胱

癌が血管から脱出して肺組織へ浸潤

する分子機構の解明のための研究方

法 

低浸潤性膀胱癌細胞 KK-47 の集団のなか



から、マウスを用いた肺転移系を利用して、

血管外脱出して肺に浸潤する活性の高い膀

胱癌細胞亜集団 KK-47HM4 を得た。KK-47

と KK-47HM4 の性状、および、遺伝子発現

を比較することによって血管外脱出過程・浸

潤過程に深く関わる遺伝子を同定し、細胞生

物学的解析を行うことによって浸潤性膀胱

癌の浸潤過程の分子機構解明を行った。 
 
４．研究成果 

（１） コア２O-グリカン高発現癌細胞によ

る NK 免疫逃避機構の解明 

① コア２O-グリカンの腫瘍リガンドマス

キング効果の発見 

NK 細胞による、重要な腫瘍排除機構は、

NK レセプターと腫瘍リガンドの相互作用に

よる癌細胞排除機構である。癌細胞の排除に

最も重要な働きをするのが、NK 細胞活性化

レセプターの一つ、Natural Killer group 2 

member D (NKG2D) である。NKG2D と相互

作用する癌細胞側のリガンドは、MHC class 

I-related chain A (MICA) である。C2GnT 発現

癌細胞は、以下に述べる機構によって、腫瘍

排除システムを弱め、NK 細胞の攻撃から逃

れていることが明らかになった。C2GnT 発現

癌細胞上の MICA の NKG2D 結合部位に多数

のコア２Ｏ－グリカンが付加している。そし

て、これらのコア２Ｏ－グリカンは、ポリラ

クトサミン鎖伸長の足場となり、このポリラ

クトサミンにガレクチンー３が結合してい

る。MICA 分子上の NKG2D 結合部位に起こ

ったポリラクトサミンとガレクチンー３の

修飾によって、腫瘍リガンドである MICA は

マスクされ、NKG2D の MICA に対する親和

性が著しく低下する。このように、コア２O-

グリカンによって腫瘍リガンドがマスキン

グされ、NK 細胞の活性化が抑制され、NK 細

胞による癌細胞排除機構が弱められてしま

い、癌細胞は血中でより長く生存できるよう

になり、高頻度の転移につながる（発表論文

番号 7）（図１）。 

 

② コア２O-グリカンによる分子シールド

効果の発見 

NK 細胞が持つもう一つの腫瘍排除機構は、

腫瘍壊死因子関連アポトーシス誘導リガン

ド （ tumor necrosis factor (TNF)-related 

apoptosis-inducing ligand (TRAIL)）による癌細

胞排除である。NK 細胞上に発現している

TRAIL は、癌細胞上に発現している death 

receptor（例えば DR4 など）と相互作用する

ことによって、癌細胞に直接アポトーシスを

起こさせる作用を持っている。C2GnT 発現癌

細胞では、細胞表面のムチン 1(MUC1)は、多

数のコア２Ｏ－グリカンによって修飾され

ており、ポリラクトサミン鎖合成の足場を提

供する。生化学的な解析の結果、MUC1 のコ

ア２Ｏ－グリカンは、ポリラクトサミンで修

飾されており、さらに、-ガラクトシド結合

性動物レクチンの一つ、ガレクチンー３が、

そのポリラクトサミンを介して MUC1 に結

合しているということがわかった。MUC1は、

癌細胞表面で最も突出した分子の一つであ

るため、このようにポリラクトサミンとガレ

クチンー３で修飾された癌細胞表面でコア

２Ｏ－グリカンが分子シールドとして働き、

NK細胞のTRAILを介した癌細胞排除機構を

弱めている（発表論文番号 5,6）（図２）。 



 
 

（２） コア２O-グリカン高発現浸潤性膀胱

癌が血管から脱出して肺組織へ浸

潤する分子機構の解明低浸潤性膀

胱癌細胞 KK- 

浸潤性膀胱癌細胞が血管外へ脱出して肺

組織に浸潤していくための分子機構に関し、

以下の成果を得た。 

① 浸潤性膀胱癌細胞は、細胞外基質を分解

して浸潤していくために、浸潤突起と呼

ばれる繊維状アクチンに富む膜構造を

形成する（発表論文番号 9）。 

② 浸潤突起形成には FBP-17 と呼ばれる膜

変形を行うタンパク質の発現が必須の

役割を果たす（発表論文番号 8）。 

③ 浸潤突起形成は、膀胱癌が血管外へ脱出

する過程、および、膀胱から筋層へ浸潤

する過程に必要であった（発表論文番号

2,3）。 

④ 高浸潤膀胱癌細胞 KK-47HM4 細胞は、血

管外脱出過程が亢進していた（発表論文

番号 4）。 

⑤ 高浸潤膀胱癌細胞で発現が亢進してい

たビメンチン､プレクチンは、浸潤突起

形成のための足場を形成し、血管外脱出

に必須の役割を果たしていた（発表論文

番号 1）。 
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