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研究成果の概要（和文）：　現在、ニードルフリーで注射型ワクチンよりも防御効果のあるとされるアジュバン
ト添加の経鼻型ワクチンが注目されている. 我々はこれまでマウスを用いてヒドロキシプロピル‐β‐シクロデ
キストリン(HP-β-CD)が経鼻型ワクチンの効果を高める物質（粘膜アジュバント）として有用であることを見出
した. 本研究ではこのHP-β-CDが一過的な細胞死を誘導しIL-33を放出させ、そのIL-33によって免疫反応を高め
ていることが明らかになった. また、その効果は経鼻と皮下への投与において全く違う作用機序であり、ワクチ
ン効果におけるアジュバントの選択と投与経路の重要性を示唆している.

研究成果の概要（英文）：　Vaccinology has focused on non-living vaccines, which are more stable and 
safety than live-attenuated vaccines but often show limited immunogenicity. Vaccine adjuvants are 
traditionally used to augment and modulate the immunogenicity of vaccines. We previously reported 
that hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HP-β-CD), a widely used pharmaceutical excipient to improve 
solubility, can be used effectively as an adjuvant for influenza vaccine in both subcutaneous and 
intranasal administration. However, the molecular mechanisms of adjuvanticity of HP-β-CD hasn't 
been investigated in detail. In this study, we observed HP-β-CD to release of IL-33 but not 
elevated in other vaccine adjuvants.  Furthermore, our data suggest that IL-33/ST2 signaling is 
responsible for the adjuvant effect of HP-β-CD by intranasal administration. Our study suggests 
that the understanding of administration route and tissue-specific immune responses are critical for
 the design of unique vaccine adjuvants.

研究分野：ワクチン学・粘膜免疫学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺や鼻腔局所の粘膜免疫に関して、局所の細胞がどのような働きをしているのかについては未だ不明な点が多
い. そのような背景において、本研究では、粘膜アジュバントのメカニズムの一つとしてIL-33が関与している
ことを見出した. 本発見はIL-33を介したアジュバント物質としては初めてとなる. また、IL-33は近年アレルギ
ーの分野で注目を浴びているサイトカインであるが、本研究では感染防御効果に寄与するという利点があるとい
うことでIL-33の役割の多様性を見出した.



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 呼吸器感染症は、全世界での罹患率と死亡の原因において 2 番目に多い疾患である. 特に新
型細菌性やウイルス性の呼吸器感染症病原体は、人々の生命および健康に重大な影響を与える
おそれがあり、感染予防のワクチン開発が急務となっている. 近年、針を使わず防御効果が高
いとされる経鼻型ワクチンが注目され、実際に国外において弱毒生ワクチンの季節性インフル
エンザワクチンが使用されている. しかし、弱毒生ワクチンは保管に条件があり、安全面にお
いて問題があるため、アジュバントを添加したより安全な不活化ワクチンの開発が行われてい
る. 現在、粘膜アジュバントとしてヒトに臨床応用されているものはなく、現在承認されてい
るもしくは開発中のアジュバントを粘膜アジュバントとして試みられている。しかし、既に臨
床応用されているアラムや粘膜アジュバントとして強力なコレラトキシンは生体内動態や副作
用といった観点から使用できない。そのため、有効かつ安全な粘膜アジュバントの開発が急務
とされている. 
 我々はこれまでに次世代アジュバントの開発研究を行ってきた. その過程で、溶解剤として
使用されているHP-β-CDが皮下投与での効果的なワクチンアジュバントとして機能を有する
ことを見出した（J Immunol 2015）. また、さらにマウスにおいて経鼻投与でもアジュバント
効果を示すことを見出した（Vaccine 2016）. HP-β-CDはすでに医薬品の溶解剤や安定化剤
としてさまざまな投与経路・製剤にも用いられており、安全性の高い物質であり、新規粘膜ア
ジュバントとして有効性が高いと考えられる. 現時点において HP-β-CDの粘膜アジュバント
としての詳細な作用機序に関して明らかになっておらず、安全性を理解するうえでも、作用機
序の理論構築は課題である.  
 これまでに我々は①HP-β-CD 投与によりダメージ（傷害）関連分子パターン（Damage 
associated molecular patterns：DAMPｓ）を放出することで、免疫の活性化が起きている、
②免疫活性化に重要で、Toll 様受容体(TLR)などのさまざまな自然免疫受容体の下流のシグナ
ル伝達体である MyD88 とよばれるアダプタータンパク質がアジュバント効果に寄与している、
ことを明らかにしている. これらの結果から我々は、HP-β-CD にさらされた鼻腔や気道の上
皮細胞によって放出された DAMPｓの成分がMyD88の上流シグナルの受容体に認識され、免
疫が活性化されてアジュバント効果を示していると考えている. そこで、本研究では HP-β
-CDをマウスに経鼻投与したときのアジュバント活性に関する詳細な分子メカニズムや細胞の
作用機序に関しての機能解析を行い、新規粘膜アジュバントの開発に重要なアジュバント効果
のメカニズムについて解明することにより、実用化に向けての理論基盤の構築をすることを目
標とした. 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は経鼻投与による HP-β-CD のアジュバント作用機序についての研究を行い、
呼吸器感染症に効果のある粘膜ワクチンの開発に展開するための基盤となる知見を得ることで
ある. 具体的には①どのような DAMPs の成分が関与し、どの受容体が認識し、どのように局
所もしくは全身免疫の活性化が起きているのかを明らかにする. さらに②どの細胞が作用機序
に関与しているかどうかを解析する. 
 
３．研究の方法 
 研究室で所有している種々の免疫関連遺伝子欠損マウスを用いて、アジュバント効果に寄与
する遺伝子・シグナル伝達経路の特定を行った. 免疫方法に関しては、マウスに一週間間隔で
抗原とアジュバントを同時に添加したものを２回経鼻投与で免疫を行った．最後の免疫の一週
間後に血清もしくは気管支肺胞洗浄液、鼻腔洗浄液を回収し、その抗原特異的な IgG や IgA 抗
体価を測定することで全身性免疫応答や局所の免疫応答をアジュバント効果として評価した．
ポジティブコントロールには一般的に臨床で使用されているアラム(アルミニウム塩)や臨床で
は使用されていないが強い免疫応答を誘導するコレラトキシンを使用した．遺伝子欠損マウス
には代表的な自然免疫受容体である Toll 様受
容体(TLR)や RIG-I 様受容体(RLR), NOD 様受容
体(NLR), C 型レクチン受容体(CLR)に関する受
容体もしくはその下流のシグナル伝達体や炎症
に関与している IL-1 ファミリーサイトカイン
などをターゲットしたものを使用した. また、
免疫後の肺組織標本を作製し、アジュバント効
果に寄与する因子がどの細胞から産生されどの
細胞を制御しているのか解析した. さらに明ら
かになった遺伝子欠損マウスを用いてインフル
エンザ感染マウスモデルを作成し、感染後の体
重減少や生存率を観察することで抗体産生だけ
でなく実際に感染防御効果があるのかを検証し
た. 
 
４．研究成果 



 様々な遺伝子欠損マウスを用いて HP-β-CD 
のアジュバント効果を検証したところ、IL-33 さ
らにはその受容体である ST2 欠損マウスにおいて
経鼻投与のHP-β-CDによる抗原特異的な抗体産
生が消失した. 一方で、他の IL-1 ファミリーサ
イトカインや上皮細胞が産生するサイトカインの
欠損マウスでは抗体産生の消失は認められなかっ
た. さらに、q-PCR や ELISA 法を用いて IL-33 遺伝
子発現・産生を調べたところ、HP-β-CD 経鼻投
与群における BALF や肺のライセート中の IL33 が
一過的に増加していることがわかった. 次にHP-
β-CD 経鼻投与後の肺組織を観察した. すると、
サーファクタントプロテイン C(SP-C)ポジティブ
細胞において IL-33の染色が観察された. こ
のことからHP-β-CD経鼻投与後に一過的に
IL-33 が肺上皮細胞から放出され、それがア
ジュバント効果に寄与していることが示唆
された.  
 さらにアラムやコレラトキシンの経鼻投
与、HP-β-CDの皮下投与における IL-33の
アジュバント効果への寄与を調べたところ、
どの実験においても IL-33の寄与は認められ
なかった. これは IL-33 を介したシグナル伝
達経路が HP-β-CD特異的な反応であり、さ
らにHP-β-CDのアジュバント効果は肺と皮
下への投与において全く違う作用機序を示
すと考えられる. 最後にインフルエンザ感染マウスモデルを作成し、インフルエンザワクチン
投与した IL-33 遺伝子欠損マウスの感染後の生存率を観察した. すると、HP-β-CD経鼻投与
の IL-33 欠損マウスはヘテロマウスに比べ著しく生存率が低下した. すなわち、IL-33 のシグ
ナル経路は HP-β-CD経鼻投与の感染防御の効果に寄与していることがわかった. 
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