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講義内容

低酸素環境によって誘導されるSialyl-Tn
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sTn抗原の発現とがん転移

腫瘍微小環境のリモデリングとsTn抗原

sTn抗原を標的としたがん治療の可能性
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Hudson H. F. et al. AJHG 94:161-175, 2014
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糖鎖構造の変化

がん化および、がんの進展

腫瘍マーカー分子

・がんの進展のモニタリング
・治療の効果の判定
・転移・再発の検出

がんの発生•進展と糖鎖構造の変化

正常 遺伝子
異常

遺伝子異常の蓄積
（前がん状態）

がん

軽度
異形成

中等度
異形成

高度
異形成

上皮内
がん



Sialyl-Tn (sTn)糖鎖抗原の分布

Julien S., et al., Biomol. 2:435-66, 2012

正常組織には発現が認められない

がん腫別のsTn抗原の陽性率

がんの種類に関係なく発現が認められる



sTn抗原とがん患者の予後

Nakagoe, T., et al, EJSO 27: 731-739, 2001

胃がん患者 乳がん患者

食道がん患者

Cotton, S., et al, Int J Mol Sci. 22: 1664, 2021

Xu, F., et al, Gland surgery 10: 2673-2685, 2021



sTn抗原の合成
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低酸素によるsTn抗原の発現誘導
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Peixoto, A., et al, Oncotarget 7: 63138-63158, 2016
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コラーゲン修飾酵素の誘導
コラーゲン繊維の産生
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マクロファージの動員
と成長因子の分泌

線維芽細胞の動員と
成長因子による活性化

がん細胞と骨髄由来細胞の
相互作用と成長因子の分泌

低酸素とがん転移を促す微小環境形成



sTn抗原の発現と転移
Serum sialyl-tn antigen level as a prognostic indicator in patients with gastric-cancer.
Maeda K, Chung Y, Onoda N, Nakanishi I, Nitta A, Arimoto Y, Yamada N, Kondo Y, Kato Y, Sowa M.
Int J Oncol. 1994 Jan;4(1):129-32. PMID: 21566901 

Correlation between sialyl Tn antigen and lymphatic metastasis in patients with Borrmann type IV gastric carcinoma.
Kakeji Y, Maehara Y, Morita M, Matsukuma A, Furusawa M, Takahashi I, Kusumoto T, Ohno S, Sugimachi K.
Br J Cancer. 1995 Jan;71(1):191-5. doi: 10.1038/bjc.1995.39. PMID: 7819038 

Immunohistochemical expression of sialyl Tn and sialyl Lewis(a) antigens in stromal tissue correlates with peritoneal dissemination in stage IV human 
gastric cancer.
Ikeda Y, Mori M, Kamakura T, Saku M, Sugimachi K.
Eur J Surg Oncol. 1995 Apr;21(2):168-75. doi: 10.1016/s0748-7983(95)90369-0. PMID: 7720892 

Expression of sialyl-Tn in breast cancer. Correlation with prognostic parameters.
Soares R, Marinho A, Schmitt F.
Pathol Res Pract. 1996 Dec;192(12):1181-6. doi: 10.1016/S0344-0338(96)80148-8. PMID: 9182286 

sTn抗原の発現と
胃がんのリンパ節転移

sTn抗原の発現と
胃がんの腹膜播種

sTn抗原の発現と
乳がんのリンパ節転移

sTn抗原の発現と
胃がんのリンパ節転移

実験的にsTn抗原発現細胞の性状を解析
Cloning and expression of a human gene encoding an N-acetylgalactosamine-alpha2,6-sialyltransferase (ST6GalNAc I): a candidate for synthesis of 
cancer-associated sialyl-Tn antigens.
Ikehara Y, Kojima N, Kurosawa N, Kudo T, Kono M, Nishihara S, Issiki S, Morozumi K,Itzkowitz S, Tsuda T, Nishimura SI, Tsuji S, Narimatsu H.
Glycobiology. 1999 Nov;9(11):1213-24. doi: 10.1093/glycob/9.11.1213. 

ST6GalNAc-I遺伝子の
クローニング



sTn抗原の発現と転移

Ozaki, H., et al.Clin Exp Metastsis 29:229-238, 2012

6L:sTn Ag (+)6s:sTn Ag (-)

sTn抗原(+)/GFP(+)細胞の樹立

sTn抗原発現細胞の腹膜播種亢進

sTn抗体処理による腹膜播種抑制
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がん進展の補助

sTn抗原発現がん細胞に附随する
マクロファージはSiglec-15を発現している
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Human monocyte
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Takamiya, R.,  et al., Glycobiology 23: 178-187, 2012

sTn抗原
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Siglec-15を介したTGF-bの産生誘導
MOCK ST6exp

sTn抗原-Siglec15 相互作用を
介したマクロファージの活性化

TGF-bによる上皮間葉転換の誘導
Takamiya, R.,  et al., Glycobiology 23: 178-187, 2012
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がん細胞由来細胞外小胞(Extracellular vesicles)
による低酸素がん微小環境の制御

Meng W., et al., Mol Cancer 18: 57, 2019
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sTn抗原発現細胞における
細胞外小胞(EV)産生レベルの亢進
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細胞外小胞の調製とサイズ分布解析
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TSAP6依存的細胞外小胞産生
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EV受容細胞の運動能促進
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EVが輸送するFAK
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sTn抗原を標的とした治療法（薬）の開発

Ozaki, H., et al.Clin Exp Metastsis 29:229-238, 2012

6L:sTn Ag (+)6s:sTn Ag (-)

sTn抗原(+)/GFP(+)細胞の樹立

sTn抗原発現細胞の腹膜播種亢進

sTn抗体処理による腹膜播種抑制



sTn抗原を標的としたワクチン療法の開発

Julien, S., et al. Br J Cancer 100: 1746-1754, 2009

Theratope

KLH
(Keyhole Limpet
Hemocyanin)

sTn抗原特異的抗体の誘導

vaccination

腫瘍抑制効果



結論

• sTn抗原は低酸素環境下で転写因子HIF-1によって誘導される
ST6GalNAC-Iによって合成される。

• sTn抗原発現細胞では細胞外小胞の産生が亢進し、周辺細胞へFAKを
輸送する。

• sTn抗原発現細胞は浸潤能を獲得し、高い転移能を有する。

• sTn抗原発現細胞はSiglec-15を介して腫瘍随伴マクロファージを活性化し、
上皮間葉転換をTGF-bの分泌を促す。

• ST6GalNAc-IおよびsTn抗原は、がん転移抑制の標的となる可能性がある。
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