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研究成果の概要（和文）：本課題は、近年注目される「免疫原性細胞死（Immunogenic Cell Death）」と、申請
者の独自研究「がんワクチン株の生体内挙動：自然退縮から免疫誘導」との共通点を検証し、がんワクチンを成
功させるキー因子の同定と治療応用「生体内がんワクチン(in situ vaccine)戦略」の開発を目的とした。当初
計画には「抗がん剤スクリーニング」や「適応患者の診断法開発」を含めていたが、「がん細胞中のマイクロ
RNA-Xがワクチン原性を制御するキー因子である」ことを見出し、その性質と発現制御について検討を進めた。
本成果はマイクロRNA制御による新規がんワクチン戦略として次課題へ発展させている。

研究成果の概要（英文）：This project aims to identify the key factors of cancer vaccines and apply 
them for “in situ vaccine strategy” as a novel therapy.
The study was advanced by analyzing the commonalities between “Immunogenic Cell Death (ICD) in 
cancer field” and “Our original research: In vivo behavior of cancer vaccine strains, spontaneous 
regression, leads to immune responses.” 
The initial plan included "screening of anticancer drugs as immunogenic cell death inducer, and
etc." However, we found that "microRNA-X in cancer cells work as a key factor regulating 
vaccinogenicity." Then we mainly studied its function and regulation of expression. These results 
were developed into the next project as a novel cancer vaccine strategy by microRNA regulation, and 
the research is still ongoing.

研究分野： 腫瘍免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義：免疫原性細胞死の研究は、細胞レベルの検討が先行し、個体レベル（動物実験）の免疫応答が十分
に理解されていない。本課題では、樹立がんワクチン株と動物実験モデルを中心に検討を進めており、他の研究
者と異なる着眼で免疫原性細胞死を検証し、新しい発見が得られている。
社会的意義：免疫原性細胞死の理解は、「生体内ワクチン戦略（免疫応答性の高い「がん細胞死」を生体内で誘
導する）」を実現させるために必須のステップである。理論上、生体内ワクチン戦略と免疫チェックポイント阻
害剤との併用は、「免疫療法」の治療効果を飛躍的に向上させることが期待されるため、社会的意義・貢献も高
いと考えている。

※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 
抗がん剤や放射線に晒されたがん細胞は、抗が

ん剤の作用機序・時間経過・腫瘍微小環境によっ
て様々な細胞死の形態をとる。ある種の抗がん剤
で処理されたがん細胞は高い免疫原性を持つ細胞
死形態をとり、獲得免疫系の細胞傷害性 T 細胞
（CTL）を誘導して、免疫系による間接的な抗がん
効果を発揮する。間接応答ではあるが、持続的か
つ特異的な応答として、強力な抗がん効果をもた
らす。この免疫系の活性化にはがん抗原を T細胞
に抗原提示する「樹状細胞」の役割が注目され、
がん死細胞と樹状細胞の相互作用が免疫原性細胞
死（Immunogenic Cell Death, ICD）の重要イベン
トとして考えられていた（右図） 
 
現在では、「死細胞が放出する樹状細胞活性化因子（シグナル）」について詳細な解析が進

み、死細胞が「樹状細胞に発見されるため」の ATP (Find me signal)、「樹状細胞に貪食され
るため」の 
Calreticulin (Eat me 
signal)、「樹状細胞を
活性化させるため」
の、HMGB1, type 1 IFN 
(Danger signal)等が明
らかとなった。これら
の 3signals/４因子は、
ICD を機能的に説明可能
なため、in vitro 実験
において、ICD の定義に
近い形で評価に利用さ
れた（右図）。 
 
元来、in vivo 免疫応答の誘導（動物実験）こそが唯一無二の ICD 判定・評価方法であり、

Gold-standard 実験が存在する。すなわち、免疫原性細胞死を誘導したがん細胞を正常マウスに
ワクチンとして投与する
と、がん細胞に対する免
疫を獲得するため、追加
移植した親株がん細胞を
拒絶する（右図）。しかし、
近年では in vivo 評価す
ることなく、in vitro 実
験「死細胞が放出する樹
状細胞活性化因子の有
無」のみで ICD を議論す
る論文が増えたため、定
義と解釈が混沌に陥った。 
 
２．研究の目的 
免疫原性細胞死の研究は細胞レベルの解析が先行し、様々な定義やキー因子が提唱された。し

かし、多くの研究が、最終的な免疫応答を個体レベルで検証しておらず、机上論で免疫応答と紐
づけしたため、細胞～個体レベルの総合的な解析がない状態であった。ならば、in vivo におけ
る免疫原性細胞死とは何か？定義となる因子は何か？既存研究とは別の視点で捉えて解析する
ことを考えた。免疫原性細胞死の理解は、新しい免疫療法として、生体内がんワクチン戦略の基
盤となりうる。すなわち、生体内で免疫原性の高い細胞死を誘導することにより、免疫細胞にワ
クチン抗原として利用させ、免疫応答を誘導することである。理論上、免疫チェックポイント阻
害剤との相性が良く、併用療法で飛躍的な治療効果の向上が期待される。 
 
３．研究の方法 
 申請者は、これまでの「がん免疫・ワクチン・アジュバント」に関する研究から、興味深い実
験試料を得た。マウスの腫瘍移植モデルで汎用される細胞株から、特定分子の発現を基に分離し
た株は、移植後に自然退縮（生体内で細胞死する）して、親株に対する免疫を成立させるワクチ



ン株様の性質を有してい
た（右図）。このワクチン株
の生体内での挙動は、まさ
に免疫原性細胞死に相応
するものであり、これまで
の ICDに関する知見とワク
チン株の共通点を探索す
ることにより、免疫原性細
胞死の理解を深めること
となる。 
 
この親株とワクチン株のマイクロアレイ比較解析および発現量と機能性を基に、新規

Immunogenic factors３候補（次点７候補）を抽出した。さらに、各候補因子を遺伝子編集によ
る KO 細胞の作製、遺伝子導入による過剰発現株の作製へと進め、マウス移植モデルにおいて機
能実証実験を進め、免疫原性キー因子の同定を試みた。 
 
４．研究成果 
ワクチン株は移植後、生体内で自然退縮・殺傷される（下図左■）。また、ワクチン株自然退

縮マウスに親株を再移植すると、親株には拒絶・成長抑制が認められ（下図右■）、がん免疫応
答を獲得したことが予想された。また、T細胞系が欠損したヌードマウスではワクチン株は自然
退縮せず、親株と同等に増殖したことから（データ非表示）、T 細胞系の免疫が腫瘍の退縮に関
与することが予想される。 

 
申請者は培養細胞ベースで親株とワクチン株の比較解析を進め、最終的に候補因子としてマ

イクロ RNA（miR）の１つを同定した（miR-x と呼ぶ）。成熟した miR は細胞内で検出される非常
に短い RNA 断片で、他の mRNA に結合することで、蛋白質の翻訳を阻害する。親株から miR-x 近
傍の遺伝子を CRISPR-CAS9 システムで欠損させると、ワクチン株と同様に退縮し（下図左○）、
ワクチン株に miR-x を強制発現させると、親株と同様に生着し、腫瘍を形成した（下図右□）。
これらの結果は、miR-x がワクチン原性に関与することを強く示唆するものであった。 

 
 本研究は、次課題「生体内がん細胞の死傷過程に現れるワクチン起点応答と関連マイクロ RNA
の制御戦略」として採択して頂き、研究を発展させることができた。miR-x の発現レベルが、が
ん細胞の免疫・ワクチン原性に影響するため、miR 制御に基づいた新規がんワクチン戦略の開発
へと展開させていく計画である。 
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