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研究成果の概要（和文）：我々は細胞性免疫誘導型樹状細胞ワクチンが，動物モデルの細胞内寄生菌感染症において極
めて有望なワクチンとなることを最近報告した．今回は結核患者の血液を用いて細胞性免疫誘導型樹状細胞ワクチンが
，強い細胞性免疫誘導をきたすことを明かにした．結核患者末梢血樹状細胞を通常型，または細胞性免疫誘導型に各種
サイトカインにて誘導，結核抗原と共培養し免疫応答を比較した．その結果，細胞性免疫誘導型樹状細胞で通常型樹状
細胞に比し有意にIL12p70の産生が亢進し，強い結核抗原特異的T細胞の誘導がなされていることを確認した．これらよ
り結核患者において細胞性免疫誘導型樹状細胞は有望なワクチンとなる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：The development of effective vaccine strategies for tuberculosis(TB) is one of 
the major frontiers of medical research. Our previous studies showed that type-1 polarized dendritic cell 
(alphaDC1) vaccine is a promising approach for eliciting protective immunity against intracellular 
bacteria in animal model. Here we showed that alpha DC1 from TB patients could significantly induce 
antigen specific type-1 immunity. Monocyte-derived DCs from TB patients were induced to mature using a 
"standard" cytokine cocktail or using an alpha-type 1-polarized DC (alphaDC1) cocktail and were pulsed 
with established TB antigen (ESAT-6). AlphaDC1 secreted substantially higher levels of IL-12p70 than 
standard DCs. Furthermore alphaDC1 induced much higher numbers of interferon gamma producing functional T 
cells against TB. The current demonstration that TB antigen pulsed alphaDC1 are potent inducers of 
TB-specific T cells helps to develop improved immunotherapies.

研究分野： 呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
結核感染症は現代においても，年間数百万

人の新規発病がみられる最も深刻な感染症の
一つである．本邦においては，結核予防のた
めに BCG 接種が広く行われてきたが，成人の
結核発症の抑制に繋がるという客観的証拠が
なく，また生菌免疫のために免疫力の低下し
た個体には接種できないなどの問題がある．
また次世代のワクチンとして，近年結核菌由
来の抗原蛋白を遺伝子操作を用いて発現させ
たプラスミドを接種する DNA ワクチンが研究
されているが，現在のところ完全な防御免疫
を誘導するまでには至っていない．したがっ
て BCG 生菌免疫より優れた効果を持ち，かつ
安全なワクチンの開発への期待が高まってい
る．  
樹状細胞ワクチン（DC ワクチン）は，腫瘍
抗原を有効に提示し強い抗腫瘍免疫を誘導す
ることから，癌領域においてその臨床効果が
確認されている．一方 DC の誘導する細 
胞性免疫は，細胞内寄生菌に対する感染防 
御能及び抗腫瘍免疫の誘導に必須である．細 
胞性免疫の誘導は様々な DC からのサイトカ 
インによってなされ，中でも IL12ｐ70 が中 
心的な役割を果たしている．細胞性免疫誘導 
型 DC は，申請者が米国ピッツバーグ大学の 
Kalinski 博士らとともに癌領域において研 
究開発してきた DC であり，生体内，外で特定
のサイトカイン刺激或いは T細胞からのシグ
ナルなどにより DC を細胞性免疫のきたしや
すい状態に誘導し，ワクチンとして用いる方
法である（図１）．最近申請者らは動物モデル
において，多量の IL-12 を産生し，強い細胞
性免疫誘導能を有する細胞性免疫誘導型 DC
ワクチンが，結核菌と同様な細胞内寄生菌で
あるリステリア菌にきわめて有効であること
を確認した（Vaccine 2012）． 
以上よりヒトの結核症患者において本ワク

チンの著明な免疫増強効果が確認できれば，
有望なワクチンとして直接臨床応用へ結びつ
けることが期待される．  
 
２．研究の目的 
細胞免疫誘導型 DC ワクチンの結核患者血液
における免疫応答を解析することにより，ヒ
トの結核に対する予防及び治療ワクチンとし
ての研究基盤を確立する 
 
３．研究の方法 

 1) 細胞性免疫誘導型 DC の作成およびその
性質の検討 
結核患者の血液を採取しGM-CSFと IL-4を用  
いて DC を誘導する．その後，細胞性免疫誘 
導型DCを誘導するためTNF-alpha,IL-1beta,  
IFN-gamma, IFNalpha, Poly-I:C を添加，一 
方通常型 DCとして TNF-alpha,PGE2,IL-1beta, 

IL-6 を添加し培養する．作成したワクチンの
遊走能を Chemotaxis Index(CCL19)で,また細
胞性免疫誘導能を IL-12p70 の産生能で確認
する． 

 2)結核患者末梢血における抗原特異的
type-1 免疫の誘導能の検討 

 上記で得られた患者血液からPercollにてリ
ンパ球分画を分離する．抗原（ESAT-6）を 24
時間共培養した細胞性免疫誘導型 DC または
通常型 DC とともに培養し抗原特異的な
IFNgamma の産生を ELISPOT 法で行う． 
 
４．研究成果 

1)細胞性免疫誘導型 DC の作成およびその性質
の検討 
 CXCL19/CXCL21 を用いた CCL７による遊走能
の検討においては通常型，および細胞性免疫
誘導型樹状細胞ともに，未成熟な樹状細胞に
比してより強力な遊走能を呈していた． 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 IL-12p70 産生能の比較では，細胞性免疫誘
導型樹状細胞は，通常型樹状細胞に比し有意
に産生能が亢進していた． 
 
 
 
 
 
 
   
 
 

 
2)結核患者末梢血における抗原特異的 type-1
免疫の誘導能の検討 
 結核患者の血液において，細胞性免疫誘導型
樹状細胞は，通常型樹状細胞に比し有意に結
核抗原特異的な IFNγの産生をきたした． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 これらの結果より結核患者の血液において，



細胞性免疫誘導型樹状細胞の作成は可能で
あり，通常型樹状細胞に比しより強力な細胞
性免疫の誘導がなされることが明かとにな
った．今後，結核ワクチンとして臨床応用へ
向けた研究を継続する． 
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