
厚生労働科学研究費補助金（新型インフルエンザ等・再興感染症研究事業） 

分担研究報告書（平成26年度） 

 

ワクチンベクターに対する自然免疫応答および安全性の検討 

 

石井 健 医薬基盤研究所アジュバント開発プロジェクトプロジェクトリーダー 

 

研究要旨：現在、唯一の結核ワクチンとしてBCGが用いられているが、成人の肺結核では

予防効果が明確には確認出来ておらず、新しいワクチンの開発が望まれている。ウイルス

ベクターとして期待されているヒトパラインフルエンザ2型ウイルス(hPIV2)は、病原性の

低いウイルスであり、開発中の結核菌ワクチンrhPIV2-Ag85Bは従来のワクチンと比べ効果

が高い。しかしながら、PIV2の一部の遺伝子が自然免疫応答、特にI型インターフェロン

産生を抑制するなど、自然免疫応答との関連も報告されている。本研究では、新規ワクチ

ンベクターであるhPIV2ウイルスベクターに対する、自然免疫応答の解析と安全性の検討

をする事を目的とする。 

 

A. 研究目的 

現在開発中の結核菌ワクチン rhPIV-

Ag85B は従来のワクチンである BCG に比べ

強力に肺結核を抑制する事がマウスを用い

た研究により明らかとされている。また非

ヒト霊長類であるカニクイザルにおいても

ワクチンとしての効果が得られている事か

らヒトへの応用も期待されている。この

hPIV2 は病原性が低く、ウイルスベクター

として有用であると考えられているが、一

部の遺伝子が自然免疫応答を抑制するなど、

ヒトへの応用へ向けて詳細な作用機序の解

析が必要である。本研究では、新規結核ワ

クチンのウイルスベクターである hPIV2 に

よる自然免疫活性化の作用機序解析および

安全性の検討を目的とする。 

 

B. 研究方法 

本研究では、hPIV による自然免疫応答

を明らかとするために、種々の自然免疫関

連遺伝子を欠損させたマウス胚性繊維芽細

胞 (MEF)の作製およびマウス骨髄細胞から

樹状細胞を分化させ、hPIV2 感染によって

誘導される自然免疫応答の詳細なメカニズ

ムを明らかとする。実際には作製した MEF

および樹状細胞に hPIV を感染させ 24 時間

後の I型インターフェロンおよび炎症性サ

イトカインである IL-6 および KC を測定し

た。また、本実験には RNA を認識する自然

免疫受容体である Toll 様受容体 (TLR)7

およびアダプター分子 MyD88 の欠損マウス、

TLR 非依存的自然免疫活性化に重要なアダ

プター分子である IPS-1 の欠損マウスを用

いた。 

 

（倫理面への配慮） 

使用された実験動物は、医薬基盤研究所

動物実験委員会規程に基づき飼育され、日



本動物学会が定めた、苦痛の軽減等に配慮

した指針に従って実験を行った。 

 

C. 研究結果 

種々の遺伝子欠損細胞 (MEF および樹状

細胞)を用いて、hPIV2 を感染させその後

の自然免疫応答を調べたところ、hPIV は

細胞により異なる自然免疫受容体に認識さ

れる事で、自然免疫応答特に I型インター

フェロン産生を誘導している事が明らかと

なった。さらに、炎症性サイトカインに関

しては、細胞によって複数の自然免疫受容

体が関与している事が示された。 

 

D. 考察 

本研究では細胞によって異なる自然免疫

受容体を介して、hPIV が自然免疫応答を

活性化している事を明らかにした。さらに

誘導されるサイトカインも異なる自然免疫

受容体によって制御されている事が示唆さ

れた。今後は、今回用いた自然免疫欠損マ

ウスに新規結核菌ワクチン hPIV-Ag85B を

投与し、その後の獲得免疫応答 (血清抗体

価および細胞性免疫)を評価する事で、実

際に生体反応に必須な自然免疫応答および

細胞の同定を行う。 

 

E. 結論 

今回の研究により、hPIV が細胞の違い

により異なる自然免疫受容体または複数の

自然免疫受容体によって認識される事で、

自然免疫応答を活性化している事を明らか

とした。これらの結果をふまえ、次年度で

は実際に獲得免疫応答に重要な自然免疫受

容体及び、免疫担当細胞を同定する事で、

新規結核ワクチンの生体内における作用機

序の解析を行う。さらに、V遺伝子欠損

hPIV2 を用いて、V遺伝子による自然免疫

応答の抑制と、それに伴う獲得免疫誘導能

も検討する。 
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