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乳がん転移を導く「がん細胞‒免疫細胞間シグナル」を解明 

 
乳がんの中でも特に再発や転移の頻度が⾼いトリプルネガティブ乳がんにおいて、腫瘍細胞に発現す

る糖タンパク質 GPNMB が、免疫抑制性の腫瘍随伴マクロファージの分化を促進し、がんの上⽪間葉転
換と転移を誘導する分⼦機構を明らかにしました。 
 

がんの死因の⼤半を占める「転移」は、腫瘍を取り巻く微⼩環境の変化によって引き起こされます。
特に、トリプルネガティブ乳がん（TNBC：エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体、HER2 受容
体がすべて陰性の乳がん）は進⾏が速く、再発や転移の頻度が⾼い予後不良ながんです。本研究では、
TNBC 細胞に発現する糖タンパク質 GPNMB が、免疫細胞であるマクロファージに働きかけ、腫瘍に
有利な（転移しやすい）免疫抑制性の環境を作る仕組みを明らかにしました。 

がん細胞に発現する GPNMB は、がん特有のシアル酸修飾を受けており、これにより、マクロファ
ージ上に発現する Siglec-9 受容体と⾼い選択性で結合することが分かりました。GPNMB は、腫瘍微
⼩環境における多様な免疫抑制性マクロファージ（TAM）の誘導を促進する役割があり、その中でも
Siglec-9 は、シアル化 GPNMB との相互作⽤を介して、特定の TAM サブセットの分化と機能制御に
関与する分⼦として同定されました。さらに、Siglec-9 陽性 TAM が、がん細胞の浸潤性と EMT（上
⽪間葉転換）促進に関与することが⽰されました。 

マウスモデルを⽤いた実験では、Siglec-E（マウスにおけるヒト Siglec-9 の機能的相同分⼦）およ
び免疫チェックポイント受容体 PD-1 の阻害が、サイトカイン IL-6 を介した EMT や腫瘍の転移を有
意に抑制しました。これらの結果から、腫瘍細胞に発現する GPNMB とマクロファージに発現する
Siglec-9 との相互作⽤による腫瘍微⼩環境の免疫抑制的な再プログラム化が、TNBC の進⾏と治療抵
抗性に関与する中⼼的な経路であると考えられ、新規免疫療法開発における有望な標的となる可能性
があります。 
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 研究の背景  
がんの進⾏や転移、治療抵抗性には、腫瘍微⼩環境（tumor microenvironment：TME）注 1）の動的な変

化が深く関与しています。TME は、がん細胞のみならず、免疫細胞や間質細胞など多様な細胞種から構
成され、それぞれが複雑に相互作⽤することで、がんの悪性化を促進します。中でも、腫瘍随伴マクロフ
ァージ（tumor-associated macrophages：TAM）注 2）は、TME の中⼼的構成要素として、免疫抑制性の
性質を持ち、がん免疫応答の回避に寄与することが知られています。TAM は、がん組織に浸潤・定着し、
炎症促進や免疫抑制など、がん種や進⾏段階に応じて幅広い機能的スペクトラムを持ち、免疫逃避、⾎管
新⽣、転移促進に関与します。近年、シングルセル解析技術注 3）の進展により、TAM の分⼦的多様性と
極性転換の実態が明らかになりつつありますが、その上流で TAM の機能を制御する腫瘍由来因⼦、とり
わけ糖タンパク質を介した免疫調節メカニズムについては未解明の部分が多く残されています。 
本研究では、がん細胞に⾼発現する糖タンパク質「GPNMB（Glycoprotein non-metastatic melanoma 

protein B）」に注⽬しました。GPNMB は、乳がん、悪性⿊⾊腫（メラノーマ）、脳腫瘍など多くの悪性
腫瘍で過剰に発現しており、がん幹細胞性注 4）や転移促進といった腫瘍悪性化に関与することが⽰唆され
ています。特にトリプルネガティブ乳がん（TNBC：エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体、HER2
受容体がすべて陰性の乳がん）では、GPNMBは免疫抑制性 TAM のマーカーとしても報告されています
が、TAM の極性変換を誘導する「上流因⼦」としての役割や、シアル酸を介した免疫チェックポイント
受容体Siglec-9 との関係性については、これまで明確にされていませんでした。 
 

 研究内容と成果  
本研究では、GPNMBが⾼度に発現するトリプルネガティブ乳がん（TNBC）において、免疫抑制性マ

クロファージ（TAM）と腫瘍の上⽪間葉転換（epithelial-mesenchymal transition：EMT）注 5）を同時に
誘導する分⼦機構を解明しました。ヒト組織の RNA-seq（次世代シーケンサーを⽤いたRNA の塩基配列
解析）やレクチン解析（糖鎖構造解析）などから、GPNMB は TNBC で著しく⾼発現するとともに過剰
なシアル酸修飾を受け、Siglec-9 注 6）と協調的に発現して予後不良と関連することが⽰されました。さら
に、腫瘍細胞由来 GPNMB では α2,3-シアル化が主体である⼀⽅、マクロファージ由来 GPNMB では
α2,6-シアル化が主体であることが判明しました。GPNMB と Siglec-9 の結合はこのシアル酸修飾に依
存しており、このパターンの違いによって Siglec-9 は腫瘍細胞由来GPNMBをより選択的に認識します。
また、腫瘍細胞と単球（⽩⾎球の⼀種）の 3 次元共培養モデルを⽤いた解析により、腫瘍 GPNMBが単
球内の GPNMB発現を誘導し、免疫抑制的かつ EMT 関連の TAMへと分化させる「⾃⼰増幅ループ」が
形成されることを確認しました。この結果、腫瘍内には炎症性と免疫抑制性の両極性を持つ TAMネット
ワークが構築され、転移促進に寄与することが⽰唆されました。 

さらに、マウスモデルを⽤いた免疫療法実験では、Siglec-E（マウスにおけるヒト Siglec-9 の機能的
相同分⼦）と免疫チェックポイント受容体PD-1 注 7）を同時に阻害すると、IL-6を介した EMT を抑制し、
肺転移の著明な減少をもたらしました。この際、免疫抑制性 TAMおよび抑制性 T 細胞（Treg）の抑制に
顕著な効果が⾒られ、また CD8⁺T 細胞活性注 8）に関しては PD-1 単独阻害と⽐較して異なる作⽤プロフ
ァイルを⽰すことが明らかになりました。これにより、併⽤療法における有効性と作⽤機序の違いが明確
になりました。 
以上より、GPNMB‒Siglec-9軸は、TNBCの免疫抑制環境と転移促進における中⼼的な糖鎖‒免疫チェ
ックポイント経路であり、新たな治療標的となる可能性が⽰されました（参考図）。 
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 今後の展開  
本研究は、免疫抑制性マクロファージと腫瘍の転移を制御する新たな分⼦経路「GPNMB‒Siglec-9軸」

を明らかにし、トリプルネガティブ乳がんの進⾏に深く関与していることを⽰しました。特に、この軸が
IL-6 など複数の炎症性因⼦やがん幹細胞性、上⽪間葉転換を同時に活性化することを発⾒し、転移や治
療抵抗性の⼀因であることを⽰唆しました。今後は、本経路を標的とした新たな免疫療法や薬剤開発、既
存の免疫チェックポイント療法との併⽤戦略が期待され、TNBC など予後不良ながんに対する⾰新的な
治療法の創出につながると考えられます。 
 
 参考図  

 
図 GPNMB‒Siglec-9軸による腫瘍随伴マクロファージの再プログラム化と多臓器転移促進機構 
がん微⼩環境における GPNMB 依存的な免疫抑制機構と転移促進経路を⽰す。腫瘍細胞に⾼発現する糖
タンパク質 GPNMBは、単球由来または組織在来マクロファージの TAMへの分化を促進し、シアル酸依
存的な免疫チェックポイント受容体Siglec-E（マウス）／Siglec-9（ヒト）を介して、その免疫抑制的極
性を強化する。こうして誘導された TAM は、IL-6を分泌する腫瘍関連線維芽細胞（iCAF）や肥満細胞と
協調して、腫瘍上⽪細胞における上⽪間葉転換（EMT）を誘導することで、浸潤性と転移能を亢進させ
る。これら⼀連のプロセスが連鎖的に作⽤して、多臓器への遠隔転移が促進されることが⽰唆される
（Created with BioRender.com.）。 
 

 ⽤語解説  
注 1）腫瘍微⼩環境（tumor microenvironment：TME） 

がん細胞を取り巻く微⼩な環境全体を指し、免疫細胞、腫瘍関連線維芽細胞（CAF）、⾎管内⽪細胞、
細胞外マトリックスなどが含まれる。がんの進⾏や転移に重要な役割を果たす。 

注 2）腫瘍随伴マクロファージ（tumor-associated macrophages：TAM） 
がん組織に浸潤・定着するマクロファージ（⽩⾎球の⼀種）で、炎症促進から免疫抑制まで幅広い機能
スペクトラムを⽰し、免疫逃避、⾎管新⽣、転移促進に関与する。 

注 3）シングルセル解析技術 
個々の細胞ごとの遺伝⼦発現やエピゲノム情報（遺伝⼦の働きを決める仕組みに関する情報）を解析
する⼿法。細胞集団の構成変化や細胞状態の多様性を可視化する技術。近年は位置情報を保持した空
間的単⼀細胞解析も進展している 

注 4）がん幹細胞性 
⾃⼰複製能と多分化能を持つ腫瘍細胞の性質。治療抵抗性や再発、転移の原因とされる。GPNMBがこ
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の性質に関与する可能性が報告されている。 
注 5）上⽪間葉転換（epithelial-mesenchymal transition：EMT） 

上⽪細胞が間葉系様の性質を獲得する可逆的な過程。これにより細胞の接着性が低下し、遊⾛（移動）
性や浸潤（周囲への広がり）性が増し、転移の引き⾦となる。 

注 6）Siglec-9（Sialic acid-binding Ig-like lectin 9） 
細胞間の情報伝達に関わるシアル酸を認識する免疫抑制性受容体で、好中球やマクロファージなどに
発現する。腫瘍細胞表⾯の糖鎖と結合して抑制性シグナルを伝え、免疫応答を低下させる。 

注 7）PD-1（Programmed cell death protein 1） 
主に T 細胞に発現する免疫チェックポイント受容体で、がん細胞に発現する PD-L1 との結合により T
細胞の活性化・増殖・細胞傷害機能が抑制される。 

注 8）CD8⁺T 細胞活性 
細胞傷害性 T 細胞（CTL）として腫瘍細胞を直接攻撃する中⼼的免疫細胞。がん治療においては、この
細胞の活性化が免疫療法の鍵となる。 
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