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研究成果の概要（和文）：本課題において我々はIL17Aに対するワクチンを開発し、ラットの関節炎モデルにお
いてその抗体価測定と治療効果について検討を行った。ワクチンは2週間おきに3回投与を行い、その後数日おき
に関節炎スコアと関節の腫脹を測定した。その結果、ワクチンによってIL17Aに対する抗体が誘導されているこ
とが確認され、関節の腫脹は対照群と比較して有意に抑制され、末梢関節、体軸関節とも画像的、病理学的にも
関節破壊が抑制されていた。ワクチンによる組織障害など毒性は認められなかった。今回の検討において、
IL17Aをターゲットとしたワクチンは強直性脊椎炎を抑制できる治療オプションになりうる可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Ankylosing spondylitis is major disease of spondyloarthritis (SpA), 
resulting in ankylosis of the spine with bone erosion and new bone formation. Recently, interleukin 
(IL) 17A has been focused as a strong mediator for bone disruption and formation. We have been 
focusing on therapeutic vaccines, by which therapeutic antibodies could be produced individually for
 long term. In this study, we developed a therapeutic vaccine for ankylosing spondylitis by 
targeting IL17A and evaluated its pharmacological effect by using SpA model in rats. In this study, 
we found that IL17A peptide-based vaccine with adjuvant successfully induced antibody production, 
and suppressed arthritis clinically. X-ray and histological analysis showed that enthesitis, bone 
destruction were inhibited by vaccine, compared with control. We confirmed that vaccine has no toxic
 effect on tissues. These suggested that therapeutic vaccine targeting IL17A could be a fascinating 
therapeutic option for SpA.

研究分野：整形外科、脊椎関節炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
強直性脊椎炎は10-20代に発症し、炎症性背部痛のため就学・就労に大きな支障が生じる。治療として生物学的
製剤が使用され、その有効性が高いが、高価であり、頻回の投与が必要である。我々が本研究課題で開発した
IL-17A治療ワクチンは疾患モデルではその有効性、安全性が確認できた。今後実用化されれば安価であり、投与
回数も半減できることから、同疾患で苦しむ患者には学術的また経済的にもその社会的意義は大きいと考えられ
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
強直性脊椎炎(Ankylosing spondylitis; AS)は、10 代-30 代の若年者に発症する原因不明
で、体軸関節である脊椎·仙腸関節を中心に慢性進行性の炎症を生じる疾患であり、進行期
には脊椎のみならず四肢関節の骨性強直や関節破壊により重度の身体障害を引き起こす疾
患である。進行性であり、発症後は生涯にわたり疼痛と機能障害が持続し、日常生活に多大
な支障をきたす。様々な介助や支援が必要になり患者本人、家族の物理的、経済的、精神的
負担は多大なものになる重篤な疾患である。複数回の手術が必要となる場合もあり、医療経
済学的に、また青年期に発症することから、就学者では学業の維続に支障をきたし、就労者
では労働能力の低下を来し労働経済学的にも大きな問題となっている。 
骨強直をきたす病態は 完全には解明されていないが、IL-17 の関与が示唆されており、抗
IL-17 治療の有用性が世界中で示されている。近年世界的に AS は脊椎関節炎
(Spondyloarthlitis;SpA)という疾患概念の下で捉える方向性が示されている。 
SpA は AS に代表される体軸性と乾癬性関節炎、反応性関節炎、炎症性腸疾患関連関節炎、
分類不能脊椎関節炎や SAPOH 症候群などが含まれる末梢性に大別される。AS は 1970 年代か
ら HLA B-27 陽性との強い関連が示され、HLA B-27 陽性者が諸外国に比べ極端に少ないわが
国では稀な疾患とされている。 
 
以上の背景を踏まえ本研究では“ワクチン”という手法を用い、生体が所持する免疫応答を
活用することにより、IL-17 分子標的創薬に代わる新治療法、“液性免疫を主導とするワク
チン”を開発する。また本邦での AS 患者の HLA B-27 陽性率について様々な報告があり見
解が一定ではない。診断には画像所見（単純 X線、MRI)が大きなウェイトを占めているが、
その読影結果にはばらつきが大きく、正確な診断の妨げになっており、臨床現場では mis-
diagnosis、over-diagnosis による治療介入の遅れや over-treatment が大きな問題となっ
ている。我が国における AS に代表される体軸性脊椎関節炎の疾患関連造伝子を明らかにす
ることができれば、本邦での診断、治療介入、治療効果モニタリングなどに大きく貢献しう
ると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は次の 2点である。 
・DNA ワクチンを使用した強直性脊椎炎に対する抗 IL-17A 治療効果を検討すること 
・日本人強直性脊椎炎疾患関連遣伝子の検索を行うこと。 
 
1)強直性脊椎炎に対する新規治療法の確立 
我が国をはじめ世界中の国々では高分子タンパク製剤である抗体医薬に対する医療費の高
騰が大きな問題になっている。特に我が国では国民皆保険という非常に優れた医療保険シ
ステムが存在するため、医療費高騰が支出予算に占める割合も高い。我々は強直性脊椎炎に
代表される体軸性脊椎関節炎に対する、より効果的な治療法と医療費削減の両面より、アカ
デミア創薬という視点で“ワクチン”という手法を用い、生体が所持する免疫応答を活用す
ることにより、強直性脊椎炎に代表される難治性疾患に対する分子標的創薬に代わる新治
療法、“液性免疫を主導とするワクチン”を提案する。2008 年に世界で初めての高血圧に
対するアンジオテンシ II を標的としたワクチン治療の臨床試験（フェーズⅡ)で血圧の有
意な低下が報告されたが、臨床試験でペプチドワクチンでは充分な薬効が得られず開発中
止となった。近年の免疫学の進歩によりワクチンに対する免疫応答の仕組みが解明され
我々は DNA ワクチンの基盤技術を確立してきた（特願 2011-091493, PCT JP2012/60099)。
技術的には高効率な抗体産生のため B 型肝炎ウイルスのコア蛋白(HBc)の B cell エピトー
プに AngII を挿入することで分泌蛋白となるようにし、HBc の自己凝集能を生かし AngII が
球表面に多数提示されることで免疫系に認識されやすくする工夫を施した。またワクチン
にはアジュバントが必要とされるが、DNA ワクチンは不要であり製剤化を単純化できる長所
がある。この DNA ワクチンを自然高血圧発症ラットに投与したところ、AngII に対する抗体
価の上昇と血圧の有意な低下を約 6 か月間維持できることも分かった。本研究成果は独創
的かつ新規的な試みであり、 関連特許もすでに出願中である（特願 2011-091493、PCTJP2012 
2060099)。DNA ワクチンの期待される効果として、従来のペプチドワクチンに比較して抗原
提示期間が長いため免疫反応がより長く持続して長期間の薬効が期待できる。本研究では
IL-17A という体軸性脊椎関節炎の病態形成に重要な役割を果たすサイトカインをターゲッ
トにした液性免疫主導 DNA ワクチンを本基盤技術の基礎に設計し、実験的脊椎関節炎モデ
ル対して本ワクチンの効果を検討することを目的としている。IL-I7A を標的とした DNA ワ
クチン療法が確立されればこれを機に整形外科領域難治性疾患である強直性脊椎炎に対す



る治療は効果面経済面の両面で画期的な新展開を見せると考えられる。本研究では強直性
脊椎炎の病態形成に関する基礎的研究成果を基に、整形外科領域で問題となっている骨強
直に対する治療効果の検討を行い臨床の場へ実現させることを目的とする。 
 
2)日本人強直性脊椎炎疾患関連造伝子の検索 
強直性脊椎炎は 1970 年代より HLA B-27 との強い関連が示されており、HL缶 B27 の陽性率 
が 0.3%程度と諸外国に比べ極端に少ない我が国では、強直性脊椎炎は稀な疾患として捉え
られてきた。近年ヨーロッパを中心に単純 X 線では明らかな仙腸関節での所見を認めない
が、MRI で同部位に炎症が認められるいわゆる non-radiographic axial SpA の概念が提唱
され、より早期に診断し治療介入が勧められる時代になりつつある。一方で画像所見の読影
にはばらつきが多く、臨床現場では mis-diagnosis、over-diagnosis の増加が指摘される。 
本邦の強直性脊椎炎患者では HLA-B27 の陽性率が低いとの報告も散見されるが詳細は不明
である。これらの現状を踏まえ当研究では、強直性脊椎炎に代表される体軸性脊椎関節炎の
診断・治療に資する質の高いエビデンスを得るため、ゲノム解析および血中バイオマーカー
解析を行なう。わが国ではこれまで患者数が極端に少ないことからこれまでゲノム解析を
含めた総合的な解析が行われてこなかった。本研究成果より日本人強直性脊椎炎疾患関連
追伝子が明らかになれば診断治療介入の精度が格段に向上することが期待される。 
 
３．研究の方法 
 
1)DNA ワクチンを使用した強直性脊椎炎に対する抗 IL-17A 治療 
我々はすでにアンジオテンシン II や血管新生促進因子(VEGF:vascular Endothelial 
Growth Factor)を標的とした液性免疫主尊の DNA ワクチンを設計し、その効果を実験動物
で確認してきた。同様の基盤技術を用い IL-17A を標的とした DNA ワクチンの開発にも着手 
しており関節リウ マチの実験的モデルコラーゲン関節炎ラットでは IL-17A 抗体の産生を
確認している。 
本研究では、まず脊椎関節炎モデル動物である Hl(A-B27 TG ラットモデルの確立を行う。UT 
Southwestern Med の KD Tauro 博士より本ラットの使用許可を得て国内輸入を行い SPF 化し
たのち HLA B-27 およびミクログロプンリンのダプルトランスジェニックラットを作成する。 
本モデルラットでは尾骨を中心に骨新生による 骨強直が観察される。本ラットにこの DNA
ワクチン手法を用い、ワクチン接種し、ワクチン接種による in vivo での抗 IL-17A 抗体の
産生の確認および骨新生、骨強直抑制治療効果を検討する。骨新生骨強直抑制効果は画像
（単純 X線、マイクロ CT)および組織学的検討、同部での IL-17 関連サイトカインの発現レ
ベルを遺伝子、蛋白レベルで解析する。 脊椎関節炎モデルラット系の樹立と同時に、薬効
試験の準備として IL-17A ワクチンの DNA ワクチン及びペプチドワクチンを用いたラットで
の抗体価上昇に関する基礎実験を行う。 健常ラットに定期的にワクチンを投与し IL-17A に
対する抗体価の上昇変化を観察する。投与法も皮内、皮下、筋肉内と条件を変え、IL-17A に
対する抗体価を指標に至適なワクチン投与量を決定する。 
 
2) 日本人強直性脊椎炎疾患関連遺伝子の検索 
大阪大学医学部附属病院に通院加療中の強直性脊椎炎患者を対象に説明文書・同意書にて
同意を得て血液(20-30mL)を採取し、血液（組織）より DNA を抽出する。次世代シークエン
サー、SNP マイクロアレイ、サンガー法、HLA アレルタイピング等の手法を用いて全ゲノム
領域のゲノム配列を解読する。ゲノム解析は HLA を中心にした解析を行い、併せて血中のバ
イオマーカーの探索を行う。本研究から得られるデータ解析を通じて、臨床的重症度、画像
的重症度など臨床所見と比較し、日本人強直性脊椎炎のゲノム情報と臨床情報との関係を
明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
脊椎関節炎モデルである HLA-B27と2ミクログロブリンのトランスジェニックラット
（B27tgラット）は約１００日齢くらいで脊椎炎の症状が出現し始め（Taurog et al, Arth 
Rheum, 2012）、結核死菌を投与することにより関節炎の発症率がほぼ 100%になること
が報告されている（van Tok MN, et al, Front Immunol, 2017）。我々はまずこの B27tgラ
ットを用いて IL17A ワクチンの予防的効果について検討を行った。IL17A ワクチン
（KLH-IL17Aワクチン）を２週間おきに３回接種し（0、2、4週目）、２回接種後の一
週間後に結核死菌を接種し、抗体価、関節炎スコア、関節腫脹、さらに X線解析より骨
破壊、病理組織解析によるアキレス腱付着部炎を評価した。末梢関節として足関節を体
軸関節として尾部を対象とした。コントロール群として KLHキャリアのみ投与を用い
た。その結果、ワクチンよる抗体価は４週目には上昇を認め６週目には最大となった。
そして関節炎スコアはワクチン接種群において抑制され、同様に関節腫脹についても関
節腫脹が抑制されていることがわかった。X線解析により KLHコントール群で見られ
ていた骨・関節破壊はワクチン群では有意に程度は軽症であり、体軸関節と考えられる



尾部でも付着部炎および関節破壊、骨新生は有意に軽症であった。さらに病理解析の結
果からワクチン群では炎症性細胞の浸潤が抑制されており（CD68+細胞）腱付着部炎が
抑制されていることがわかった。また肝臓、腎臓そして肺の組織染色よりワクチンによ
る組織毒性は認められなかった。これらにより IL17A ワクチンには脊椎関節炎関節炎
抑制効果がある可能性が示唆された。 
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