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研究成果の概要（和文）：我々は偶然見出した4T1亜株（4T1-S）がX線照射後に顕著なワクチン効果をもたらす
ことを見出している。その親株にあたる4T1-Aとの発現遺伝子の差分解析により、ワクチン奏効因子を抽出し、
無効ワクチンを有効化できないか検討した。ワクチン有効株でX線照射後に高発現する因子を１５個抽出した。
上位３遺伝子を4T1-Aに導入してワクチン実験を行ったところ効果が増強した。一方、弱いワクチン効果を有す
るCT26細胞に上位３遺伝子を導入しワクチン実験を行ったところ、全個体で完全なワクチン効果がみられた。従
ってがん種や個体によっては上位３遺伝子のみの導入でもワクチン効果の発現に有効に働くことが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：We have found that a sub-strain of 4T1 (4T1-S), which was discovered by 
chance, produces a remarkable vaccine effect after X-irradiation. We investigated whether the 
vaccine response factors could be selected by comparable analysis of gene expression between 4T1-S 
and its parent strain, 4T1-A, and whether the ineffective vaccine could be converted to an effective
 vaccine. We found 15 factors that were highly expressed after X-irradiation in the vaccine 
effective strain. The top three genes were transfected into 4T1-A and the vaccine effect was 
analyzed, and the effect was enhanced. On the other hand, when the top 3 genes were introduced into 
CT26 cells with weak vaccine effect and vaccine experiments were performed, complete vaccine effect 
was observed in all individuals. Therefore, it is clear that the introduction of only the top three 
genes is effective for the the vaccine effect in some cancer types and individuals.

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
がん細胞ワクチンは抗原同定の必要がなく、理論上はすべての患者に有効な可能性のあるワクチンであるため期
待は非常に大きかった。しかしがん細胞ワクチンは有効性に乏しく、現在では着目されることはほとんどなくな
っている。この状況下、我々はワクチン有効である4T1-S、4T1-Aの発見と解析により、無効ワクチン細胞を有効
化する因子を同定した点で学術的意義がある。同定した因子を元に全がん細胞ワクチンを開発できれば、再発予
防療法の選択肢が広がることとなる。従ってがん患者にとって福音となり、社会的にも意義がある。

※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 

 がん治療において、個体免疫系の作用によりがんの治癒を目指す免疫療法が近年非常に注目

されている。患者から得られたがん細胞やがん抗原ペプチドを用いて行うがんワクチンは、期待

の大きいがん免疫療法の一つであるが、残念ながら十分な効果を示した例はほとんど認められ

ない（Rosenbergら, Nat Med, 2004）。その原因として、がんワクチン奏功メカニズムの理解が

十分ではないことが挙げられる（Xi Wuら, Cancer Let, 2013, Yaredら, Nat Med, 2013）。 

 我々は最近、がんワクチン効果において非常に興味深い特徴をもつがん細胞亜株を見出した

（Abe, Wadaら, Hum Cell, 2016）。BALB/cマウス乳がん細胞株4T1をX線照射処理の後、BALB/c

マウスに“がん細胞ワクチン”として接種し、その2週間後に生きた4T1細胞を移植してワクチン

効果を判定する実験を行った。ATCCより入手した一般的な4T1細胞株（以下、4T1-A）にワクチン

効果はみられなかったが、我々が偶然見出した4T1亜株（4T1-Sapporo株、以下4T1-S）は、顕著

なワクチン効果を発揮した。尚、4T1-Aと4T1-Sとの間でワクチン効果の交差性はなかった。また、

Nudeマウスでは4T1-Sのワクチン効果は見られないことから、4T1-Sは最終エフェクター細胞と

してはT細胞依存的にがんワクチン効果を発揮することが判明し、既に報告してきた（Human cell, 

2016）。我々は、この両細胞株の差異を解析することにより真に奏功するがんワクチンを開発す

ることができると考え、継続して解析を行ってきた。我々は、その解析の中で更に複数の大変興

味深い現象を見出した。 

 4T1-Sワクチンが奏功する機序は何であるのか。無効ながん細胞ワクチンはどうしたら有効化

できるのか。この２点が本研究課題の核心をなす学術的「問い」である。これまでの研究で得ら

れた知見を手掛かりにしてがん細胞ワクチンの奏功機序を分子レベルで明らかにし、究極的に

は真に奏功するがん細胞ワクチンの開発を現実のものにしたい。 

 

２．研究の目的 

がん治療において、免疫療法に対する期待が非常に高まっている。がん細胞ワクチンは期待さ

れる免疫療法の一つであるが、現状としてその効果は限定的である。我々は最近、X線照射する

のみで「がん細胞ワクチン」としての効果を発揮するという興味深いがん細胞株 4T1-S を見出し

報告した。しかし、なぜ一般的ながん細胞ワクチンが奏功しないのか、なぜこのがん細胞ワクチ

ンが奏功するのかについては不明なままである。継続した解析の中で、我々はがん細胞ワクチン

の奏功メカニズムを明らかにできる可能性を示唆する実験結果を得た。本研究では申請者ら独

自の実験結果を手掛かりとして、がん細胞ワクチンの奏功機序を明らかにするとともに無効な

がん細胞ワクチンを有効化することを目指す。 

 

３．研究の方法 

（１）ワクチン有効株と無効株の同定 

4T1-S の親株にあたる 4T1-A にてワクチン実験を行ったところ、4T1-A はワクチン無効株であ

ることが判明した。本項では 4T1-S、A に加え、他のがん細胞株にてもワクチン実験を行い、ワ

クチン有効株と無効株を複数同定する。 

（２）ワクチン有効化因子を同定する 

ワクチン有効株、無効株における X線照射後の遺伝子発現を差分解析し、ワクチン有効化にか



かわる遺伝子を同定する。 

（３）同定した因子によるワクチン無効株の有効化 

同定した因子をワクチン無効株に導入し、有効化できるかを試みる。 

 

４．研究成果 

（１）ワクチン有効株と無効株の同定 

他の複数のがん細胞株にてワクチン実験を行ったところ、ワクチン無効株を 4T1-A に加え 2

株、ワクチン有効株を 4T1-S に加え 2株同定した。 

（２）ワクチン有効化因子を同定する 

上記で同定した細胞株を RNAseq 解析した結果、X 線照射後の有効株群で FPKM>２で

あり、無効株よりも２倍以上で有意差をもって高発現する遺伝子が１５個抽出された。 

（３）同定した因子によるワクチン無効株の有効化 

上位３遺伝子について 4T1-Aに遺伝子導入（4T1-A Tg）してワクチン実験を行ったとこ

ろ効果の増強がみられた。そこで上位１０個の遺伝子をクローニングし、遺伝子導入後ワク

チンしたところ、既にワクチン効果の増強がみられている上位３個の遺伝子を導入した株

に比べワクチン効果が劣り、対照 4T1-A と腫瘍発生までの期間および生存期間に差がなか

った。１０遺伝子導入では各遺伝子発現レベルが３遺伝子導入時に比べ低く、ワクチン効果

の減弱につながったと考えられた。一方、弱いワクチン効果を有する CT26細胞に上位３遺

伝子を導入しワクチン実験を行ったところ、全個体で完全なワクチン効果がみられた。従っ

てがん種や個体によっては上位３遺伝子のみの導入でもワクチン効果の発現に有効に働く

ことが明らかとなった。 
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