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研究成果の概要（和文）：人工呼吸器関連肺炎や敗血症の高頻度起炎菌である緑膿菌が多剤耐性化し、致死的な
院内感染発生が頻発している。緑膿菌の病原性を抑制できる標的としてⅤ抗原PcrVが発見された。本研究では臨
床応用可能な緑膿菌PcrV・CpG-oligodeoxynucleotidesアジュバントワクチン(PcrV-CpGワクチン）を開発し、前
臨床試験として安全性と有効性を確かめた。動物実験にてPcrV-CpGワクチンの経鼻投与により、緑膿菌に対する
免疫効果が獲得できて、致死量の緑膿菌肺感染に対して予防効果を示すことが示された。本研究は、PcrV-CpGワ
クチンのヒトへの臨床応用に展望を示した。

研究成果の概要（英文）：An effective vaccine against Pseudomonas aeruginosa would be hugely 
beneficial to people who are susceptible to the serious infections caused by it. Vaccination against
 PcrV of the P. aeruginosa type III secretion system is a potential prophylactic strategy for 
improving the incidence and poor prognosis of P. aeruginosa pneumonia. Here, the effect of nasal 
PcrV adjuvanted with CpG oligodeoxynucleotide (CpG) was investigated in an mouse model of P. 
aeruginosa pneumonia. In vaccinated mice, the significant increase in PcrV-specific titers was 
detected. Vaccinated mice with nasal PcrV-CpG vaccine survived from a lethal P. aeruginosa 
pneumonia.  Overall, our data show that the nasal PcrV-CpG vaccine has potential efficacy for 
clinical application against P. aeruginosa pneumonia. 

研究分野： 集中治療医学、予防医学
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１．研究開始当初の背景 
人工呼吸器関連肺炎や敗血症の高頻度起炎

菌である緑膿菌が多剤耐性化し、致死的な院
内感染発生が頻発している。近年、多くの他
の病原性グラム陰性菌と同様に緑膿菌にもⅢ
型分泌システムの存在が発見され、緑膿菌性
肺炎に続発する急性肺傷害や敗血症の病態発
生に深く関わっていることが解明されてきた。
加えて、Ⅲ型分泌システムが関わる病原性を
抑制できる標的として緑膿菌Ⅴ抗原 PcrV が
発見され、欧米では緑膿菌感染に対してⅤ抗
原を標的とした抗体療法の開発が進められて
いる。予防的に術後の人工呼吸管理が予想しう
る大手術を受ける患者や、術前化学療法を行う
手術予定の担癌患者などのハイリスク群を対象に、
このワクチン療法を提供できることができれば、病
原毒性の強い緑膿菌に対する免疫力を選択的
に高め、感染が重篤化したり、院内感染が致死
化・集団化しないように対処していくことが高齢化
社会において求められている。 

 
２．研究の目的 
本研究では、ヒトへ臨床応用可能な緑膿菌

PcrV・CpG-oligodeoxynucleotides アジュバン
ト複合体ワクチンを開発し、前臨床試験とし
て動物にて安全性と有効性を確かめる。 

 
３．研究の方法 

大腸菌遺伝子組み換え緑膿菌 PcrV を生成す
る。臨床応用の観点から、PcrV は精製用タグ・
フリー及びエンドトキシン・フリーとして精
製する。アジュバントには CpG-ODN を用い
る。ワクチンの効果は、免疫不全マウスに致
死量の緑膿菌肺感染を起こすことで評価する。
異なる投与ルート（腹腔内、経鼻）でワクチ
ン投与したマウスに対して血清中の抗 PcrV
抗体価を測定し、致死的な緑膿菌肺感染を引き
起こし、急性肺傷害の程度や、敗血症病態、生
存率を観察することで有効性や安全性について
検討を行う。 

 
４．研究成果 
  PcrV・CpG-ODNワクチンの腹腔内投与は、マ
ウスモデルにおいて、致死量の緑膿菌肺感染に
対して有意な免疫効果を発揮した。続いて、
PcrV・CpG-ODN ワクチンの経鼻投与を行い、ワ
クチン効果をマウス肺炎モデルを用いて評価した。
アジュバントとして、Freund’s adjuvant、水酸化ア
ルミニウム(alum)、CpG-ODN を用いた 3 種類の
PcrV ワクチンを作製し、マウスに投与した後、抗
PcrV 抗体価や緑膿菌性肺炎感染後の生存率を
比較した。その結果、緑膿菌 PcrV に対する特異
的な IgA 抗体価を気道において高めることで、致
死量の緑膿菌肺感染に対して有意な免疫効果を
発揮した。ヒトへの臨床応用に展望を与える結果
を得た。 
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