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研究成果の概要（和文）：本研究では、腫瘍抗原を取り込んだ腫瘍内血管内皮細胞（tEC）が提示
（cross-presentation）する抗原を認識することにより腫瘍抗原特異的細胞傷害性T細胞（CTL）の腫瘍組織内へ
の浸潤が促進されることを明らかにした。また生体内においてtECが提示する腫瘍抗原の認識による腫瘍抗原特
異的CTLの腫瘍組織内浸潤を評価するためのマウス実験系を確立した。さらにtECによるcross-presentationを促
進する物質「X」を担癌マウスに投与することで、腫瘍退縮の程度が亢進することもわかった。現在、特許出願
を進めているため物質名を「X」と表記している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that cross-presentation of tumor antigen by tumor 
endothelial cells(tECs) promotes infiltration of tumor specific CTLs in tumors. We developed in vivo
 method to evaluate the infiltration of tumor specific CTLs in tumors by recognition of tumor 
antigen on tECs. We found that material “X” which promotes cross-presentation by tEC induced 
strong tumor regression.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
従来の細胞傷害性 T 細胞（CTL）誘導型ペプ
チド癌免疫療法の問題点として、腫瘍抗原特
異的CTLの腫瘍組織内への浸潤効率の悪さが
研究開始当初から指摘されていた。その要因
の一つとして、誘導された腫瘍抗原特異的
CTL が腫瘍組織内に浸潤しにくいという問題
が挙げられる。これまでに我々や他の研究者
らは、ヘルパーT 細胞（Th）が腫瘍組織内に
浸潤している場合、CTL も腫瘍組織内に多く
浸潤することを示しており、腫瘍抗原特異的
Th の腫瘍組織内浸潤には、腫瘍内血管内皮細
胞（tEC）①および腫瘍組織内に局在する樹状
細胞（DC）②上に MHC class II 分子が発現さ
れる必要があることを明らかにした（図 1）。
また、腫瘍組織内に浸潤した Th が分泌する
IFN-γ（炎症性サイトカイン）➂の作用によ
り、tEC による CXCR3 ligands（ケモカイン）
④の産生が促され、CTL の腫瘍組織内浸潤が促
進されている➄ことを明らかにした（図 1）。 

 
 
２．研究の目的 
tECを介したThによるCTLの腫瘍組織内への
浸潤促進メカニズムが明らかとなった一方
で、腫瘍抗原特異的 CTL の腫瘍組織内への浸
潤数が、腫瘍抗原とは無関係の第三者抗原に
対して特異的なCTLの浸潤数よりも多いこと
がわかった。この結果は、腫瘍抗原依存的に
CTL が腫瘍組織内へ浸潤するメカニズムの存
在を示唆している。腫瘍抗原を提示する細胞
としては、腫瘍細胞自身あるいは腫瘍組織内
に局在する DC が考えられるが、腫瘍血管の
血管壁が障壁となり、血管内を流れる CTL は
これらの細胞を直接認識できない。一方、腫
瘍血管内腔の第一層を構成している tEC は
CTL と接することができる。また、ECが腫瘍
抗原を取り込んで MHC class I 分子を介して
CTL に抗原提示（cross-presentation）する
という報告もある（参考文献①）。そこで本
研 究 で は 、 tEC に よ る 腫 瘍 抗 原 の
cross-presentation に注目し、抗原認識によ
るCTLの腫瘍組織内浸潤機構の解明を目的と
した。本研究でそのメカニズムが明らかとな
れば、固形腫瘍内へ T細胞をターゲティング
する工夫が可能となり、抗腫瘍免疫療法の改
良が期待される。 

３．研究の方法 
（１）腫瘍抗原を cross-presentation した
tEC が 、 腫 瘍 抗 原 特 異 的 CTL の
trans-migration を誘導できるか in vitro で
調べるために、腫瘍細胞を取り込んだ tEC 下
への CTL の潜り込みを顕微鏡下で観察する。
この実験は、リンパ管 EC 下への DC の潜り込
みを顕微鏡下で観察した実験を応用するも
のである（参考文献②）。腫瘍抗原特異的 CTL
としては、Ovalbumin（OVA）を特異的に認識
する OT-1（MHC ハプロタイプ:H-2b）を用いる。
腫瘍細胞としては、C57BL/6（B6）マウス（H-2b）
由来の T lymphoma である EL4 および EL4 に
OVA 遺伝子を導入した E.G7 を用いる。 
 
（２）腫瘍抗原の cross-presentation によ
り、腫瘍抗原特異的 CTL の腫瘍組織内浸潤が
促 進 さ れ る か 調 べ る 。 腫 瘍 抗 原 の
cross-presentationによるCTLの腫瘍組織内
浸潤を評価するためには腫瘍細胞自身から
の抗原提示を回避しなければならない。その
ため、腫瘍細胞には B6 マウスとは MHC ハプ
ロタイプが異なる BALB/c マウス（H-2d）由来
の腎癌細胞株である Renca および Renca に
OVA遺伝子を導入したRenca-scOVAを用いる。
実験に使用する OT-1（H-2b）と Renca（H-2d）
の MHC ハプロタイプが異なるため、マウスに
はどちらの MHC ハプロタイプも併せ持つ
BALB/c × B6 F1 マウス（CBF1:H-2b/d）を用
いる。 
 
（３）tEC または DC どちらによる腫瘍抗原の
cross-presentationがCTLの腫瘍組織内浸潤
促進に関与しているのかを調べるために、B6
マウス（H-2b）と MHC class I 分子ノックア
ウト（β2m KO）マウス（H-2

b）間で骨髄移植
キメラマウスを作製し、腫瘍退縮誘導能を調
べる。腫瘍には EL4 および E.G7 を用いる。 
 
 
４．研究成果 
（１）腫瘍抗原（OVA）を取り込んでいない
tEC よりも取り込んでいる tEC 下へ、腫瘍抗
原特異的 CTL（OT-1）がより多く潜り込む様
子を顕微鏡下で観察した。また、抗体を用い
てtECによる抗原提示（cross-presentation）
をブロックしたところ OT-1 の潜り込みの程
度が抑制されることがわかった。これらのこ
とから、tEC が提示する腫瘍抗原を腫瘍抗原
特異的 CTLが認識することにより tEC下への
潜り込みが促進されたと考えられる。 
 
（２）次に生体内において tEC が提示する腫
瘍抗原の認識による腫瘍抗原特異的CTLの腫
瘍組織内浸潤を評価するために、腫瘍細胞自
身が提示している腫瘍抗原を腫瘍抗原特異
的CTLが認識できないマウス実験系を確立し
た。このマウス実験系を用いて、腫瘍抗原
（OVA）を発現している腫瘍（Renca-scOVA）
および発現していない腫瘍（Renca）への腫



瘍抗原特異的 CTL（OT-1）の浸潤を評価した。
その結果、Renca-scOVA へ浸潤する OT-1 の数
が Rencaへ浸潤する数より多いことが明らか
となった。このことから腫瘍細胞以外の細胞
が腫瘍抗原を取り込み、cross-presentation
することで腫瘍抗原特異的CTLの腫瘍組織内
浸潤が促進されたと考えられる。 
 
（３）次に tEC による cross-presentation
が腫瘍抗原特異的CTLの腫瘍組織内浸潤に関
与している可能性を調べた。B6 マウスの骨髄
をβ2m KO に移植し、骨髄由来の抗原提示細
胞は MHC class I 分子を発現するが、tEC は
発現しない骨髄移植キメラマウスを作製し
た。EL4 および E.G7 をマウスの背部皮下に移
植し、OT-1 が腫瘍組織内へ浸潤する程度を
B6 マウスと比較した。その結果、E.G7 へ浸
潤する OT-1 の数は骨髄移植キメラマウスよ
りもB6マウスで多いことがわかった。一方、
EL4へのOT-1の浸潤数に有意差は見られなか
った。これらのことから tEC による抗原提示
（cross-presentation）が OT-1 の腫瘍組織
内浸潤を促進した可能性が示唆された。次に、
OT-1 による腫瘍退縮の程度を B6 マウスと骨
髄移植キメラマウスで比較した。その結果、
E.G7 においては骨髄移植キメラマウスより
もB6マウスで腫瘍の成長がより抑制された。
一方、EL4 において有意差は見られなかった。
これらのことから、tEC が提示した OVA 抗原
を認識することで OT-1 の腫瘍組織内への浸
潤が促進され、腫瘍退縮の程度が亢進された
と 考 え ら れ る 。 ま た tEC に よ る
cross-presentation を促進する物質「X」を
担癌マウスに投与することで、腫瘍退縮の程
度が亢進することもわかった。現在、特許出
願を進めている段階であるため物質名は「X」
と表記している。 
 
本研究により、固形腫瘍組織内へ CTL を積極
的に浸潤させる一つのメカニズムが明らか
となったことで今後の抗腫瘍免疫療法の更
なる改良が期待される。 
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