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１．研究計画の概要 
(1) 我々が世界に先駆けて開発した強力な

Hsp65 DNA＋IL-12 DNA ワクチンの
抗結核効果がいかなる機序により発揮
されるかは不明である。我々はキラーT
細胞分化因子の発見者であり、キラーT
細胞より分泌される結核菌殺傷タンパ
ク granulysin の重要性を明らかにして
きた。したがって、これらのワクチンに
よるキラーT 細胞活性化機構を解明す
る。 

(2) 一方、多剤耐性結核の高頻度発症が世界
的な大問題の一つである。多剤耐性結核
に対するこのワクチンによる治療効果
の免疫学的な機構を解明する。特にキラ
ーT 細胞分化誘導による治療機構を解
析する。 

(3) 新しい結核ワクチンを用いた結核に対
する治療効果の解明と免疫機構解明に
おいて治療効果をマウス、カニクイザル、
及び SCID-PBL/hu の系で行う。 

 
２．研究の進捗状況 
(1) 新しい結核治療ワクチンの開発： この

ワクチンはマウス及びSCID-PBL/huの
系を用い、多剤耐性結核や超薬剤耐性結
核に対し、治療効果を発揮する画期的な
ワクチンであることを発見。この DNA
ワクチンはマウス及びヒト生体内 T 細
胞免疫を解析するSCID-PBL/huの系を
用い、多剤耐性結核や超薬剤耐性結核に
対し、治療効果（結核菌数減少及び延命
効果）を発揮する画期的なワクチンであ
ることを発見 

(2) この DNA ワクチンが強力なキラーT 細

胞分化誘導活性を有すること、IFN-©産
生増強を明らかにした。HSP65 DNA＋
IL-12 DNA ワクチンの抗結核効果がキ
ラーT 分化誘導と関係した。 

(3) 15K granulysin タンパクがキラーT 細
胞分化誘導活性を示したこと。世界に先
駆けての発見である。15K granulysin
は結核菌に対するキラーT を分化誘導
した。さらに、IL-6 と相乗的なキラーT
分化誘導を示した。さらに、IL-2 とも相
乗的なキラーT 分化誘導を発揮した。す
なわち 15K granulysin は IL-6 や IL-2
とは異なるキラーT 分化シグナルを介
することが示唆された。 

(4) ヒト結核感染に最も近いカニクイザル
を用い、この DNA ワクチンが世界で初
めて結核治療ワクチン効果を示した。結
核免疫（結核菌に対する T 細胞増殖）増
強を示した。 

(5) granulysin Tg マ ウ ス を 作 製 し 、
granulysin による生体内結核菌殺傷効
果とキラーT 分化及び Mφ活性化を最
初に明らかにした。 

 
３．現在までの達成度 
当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
(1) 我々は世界に先駆けて、BCG ワクチン

より、1 万倍強力な HVJ-エンベロープ
/HSP65 DNA+IL-12 DNA 結核予防ワ
クチンを開発した。さらに、治療ワクチ
ン効果も示した（WHO会議で高い評価）。
カニクイザル（ヒトに最も近い結核感染
モデル）で BCG よりもすぐれた画期的
な結核予防ワクチン効果を得た。 
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(2) さらに、キラーT 由来結核菌殺傷タンパ
ク granulysin 遺伝子導入マウスを作製
し、結核菌殺傷効果を生体内で発見した。
granulysin はキラーT 細胞分化因子で
あることを発見した（Vaccine. in press）。 

(3) 新しい結核治療ワクチンを開発した：こ
の DNA ワクチンはマウス及びヒト生体
内 T 細胞免疫を解析する SCID-PBL/hu
の系を用い、多剤耐性結核や超薬剤耐性
結核に対し、治療効果（結核菌数減少及
び延命効果）を発揮する画期的なワクチ
ンであることを発見（Vaccine. 2009）。
この DNA ワクチンが強力なキラーT 細
胞分化誘導活性を有すること、IFN-©産
生増強を明らかにした。 

(4) 15K granulysin は IL-6 と相乗的にキラ
ーT 細胞の分化を誘導した。さらに 15K 
granulysin は IL-2 ともキラーT 細胞分
化を相乗的に誘導した。 

(5) この DNA ワクチンが、サルの系でも治
療ワクチン効果を示し、T 細胞増殖活性
を示した。これらは世界に先駆けての発
見である（Vaccine. 2009）。 

 
４．今後の研究の推進方策 
(1) HSP65 DNA＋IL-12 DNA ワクチンの

抗結核効果がキラーT 分化誘導と関係
した。さらに、granulysin がキラーT 分
化因子の一つであることを発見した（特
許取得）。したがって、granulysin ワク
チンと HSP65 DNA+IL-12 DNA ワク
チンによる相乗的な結核治療効果とキ
ラーT 活性化機構を解明する。 

(2) これらの二種のワクチンによるキラーT
分化機構は全く不明である。したがって、
granulysin Tg SCID-PBL/hu を作製し、
ヒト・キラーT の新しい分化 pathway
を解明する。キラーT 分化因子 IL-6 や
IL-2 との関係を解析する。HSP65 を介
した Mφや TLR の活性化機構や
granulysin による Mφ活性化も解明す
る。進展が認められた二種の結核ワクチ
ンによる多剤耐性結核に対する極めて
強力な相乗的治療効果ならびに結核免
疫能を解明する。 
 

５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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