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研究成果の概要（和文）：4T1細胞株はマウスの乳がん細胞株であるが、免疫原性が低いことで知られていた。しかし
我々は偶然、事前にマウスに接種しておくと、後の同細胞の成長を完全にブロックするような特殊な株を見出し4T1-S
細胞と名付けた。4T1-S細胞をマウスに打つと、局所リンパ節の腫脹が見られ、CD8細胞やミエロイド細胞の増加が認め
られた。4T1-S細胞による腫瘍抑制作用はヌードマウスでは見られず、T細胞依存的と考えられた。この細胞を用いて新
しい腫瘍抗原が発見される可能性がある。

研究成果の概要（英文）：4T1 mouse breast cancer cell line has been known as poorly immunogenic and highly 
metastatic cell line. Using this model, we identified a sub cell line of 4T1- designated as 4T1-Sapporo 
(4T1-S) - which shows immunogenic properties when used as a vaccine against the same line. In 
4T1-S-vaccinated mice, subcutaneous injection of 4T1-S resulted in an anti-tumor inflammatory response 
represented by significant enlargement of draining lymph nodes, accompanied with increased frequencies of 
activated CD8 T cells and a subpopulation of myeloid cells. Additionally, 4T1-S vaccine was ineffective 
to induce tumor rejection in nude mice, which importantly indicate that 4T1-S vaccine rely on T cell 
response to induce tumor rejection. Further analysis to identify mechanisms that control tumor 
immunogenicity in this model may help to develop new methods for improving the efficacies of clinical 
cancer vaccines.
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１． 研究開始当初の背景 

近年、がん治療における免疫反応の重要

性が以前にも増して認識されるように

なって来た。そのひとつとして、がんに

特異的に発現する抗原を標的としたが

んワクチンがあげられる。しかし、多く

のがんワクチンが開発・報告されている

一方で十分な効果を示した報告はいま

だ認められない（Rosenberg, et al. Nat 

Med 2004）。その原因として、腫瘍によ

る免疫逃避機構の理解やアジュバント

を始めとするがんワクチン増強の分子

メカニズムの理解が完全ではないこと

があげられる（Xi Wu, et al. Cancer Let. 

2013, Yared, et al. Nat Med 2013）。 

 

２． 研究の目的 

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持つがん細胞亜

株を樹立した。乳がん細胞株 4T1 のうち、

従来世界において広く使用されてきた

ATCC より入手可能な乳がん細胞株

(4T1-ATCC)にはがんワクチン効果は見

られない。一方、我々がサブクローニン

グした株(4T1-Sapporo 株)を放射線照射

した後野生型マウス生体に投与すると、

その後 4T1 の生着を許さなかった。一方、

ヌードマウスで同じ実験を行うとこの

効果は見られなかった。即ち、T 細胞依

存的に強いがんワクチン効果を有する

細胞亜株であることが判明した。 

 我々はこれらの細胞株の分子発現を

比較検討することにより、がんワクチン

の効果増強に関するメカニズムが明ら

かになる可能性があると考えた。本研究

では、これらの分子が実際にがんワクチ

ン効果の増強に関与しているかを確認

したうえで、その分子ががん免疫におい

てどのような機能を有しているか、また

その相互作用を検討し、がんワクチン増

強メカニズムを明らかにしていく。 

 

３． 研究の方法 

下記の(1)−(3)で 4T1-Sapporo 株のがんワク

チン効果を分子レベルで明らかにする。 

 

(1)ワクチン効果増強に関わる分子の同         

 定 

(2)各分子の機能解析、シグナル関連分子

の場合はシグナル解析 

(3)マイクロアレイで得られたその他分 

子との相互作用・関連性の解析 

 

４．研究成果 



 ４T１−S と４T１−A の間で遺伝子発現をマ

イクロアレイで検討し、S 株で特異的に高く

発現している分子として Thbs3, NCAM1, 

Cyplb1, Oas1a を同定した。そこでこれらの

分子を４T１−A 株に遺伝子導入し、出来た細

胞を用いて腫瘍ワクチン実験を行った。しか

し、残念ながらこれらのいずれでも有意に４

T１−S の現象を再現することは出来なかった。 

 生体の腫瘍ワクチン実験ではS株の免疫で

抑えられるのは４T１−S 株のみである。つま

り抗原特異的であることから、MHC 上に提示

されうる抗原分子を標的とすることに変更

した。そこで、４T１−S 細胞に特異的に発現

する抗原分子を探索する目的で、次世代シー

クエンサーで比較した。その結果、RNA-seq

で十分な発現量があり、mutation を持つ遺伝

子が４つ同定された。現在、それらの 4遺伝

子の機能解析を行っている。 
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