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研究成果の概要： 
未だ有効なワクチンがない結核菌を含む細胞内寄生菌感染症に対し、NKT 細胞のリガンドで

あるαガラクトシルセラミドを用いて極めて強い感染防御能を誘導する樹状細胞ワクチンの開

発に成功した。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

2008 年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 
 
研究分野： 医歯薬学 
科研費の分科・細目： 内科系臨床医学・呼吸器内科学 
キーワード：樹状細胞、ワクチン、結核 
 
１．研究開始当初の背景 
結核菌を含む細胞内寄生菌感染症に対して
は、未だ有効なワクチンは開発されていない。
樹状細胞 (DC) は生体における最も強力な
抗原提示細胞であり、DC に抗原を添加した
細胞ワクチンは細胞内寄生菌感染症に対し
て有用であることを我々は報告してきた。最
近、海綿由来のαガラクトシルセラミド (α
GalCer) が Natural killer T (NKT) 細胞を特異
的に活性化し、DC の成熟を促し、その細胞
ワクチンとしての効果を高めることが明ら
かとなった。しかし、細胞内寄生病原体感染
症においてαGalCer を用いた DC ワクチンの
有効性は全く検討されていない。 
 

２．研究の目的 
代表的な細胞内寄生菌であるリステリア菌
感染症におけるαGalCer を添加した新規 DC
ワクチンを開発する。 
 
３．研究の方法 
Listeria monocytogenes の細胞障害性 T 細胞 
(CTL)エピトープであるリステリオリジン O 
(LLO) 91-99 を添加した BALB/c マウス骨髄
由来 DC にαGalCer で処理し、BALB/c マウ
スへ経静脈的に免疫した。2 週間をあけて 2
回の免疫 (初回免疫, 追加免疫) を行い、α
GalCer および LLO 添加群と非添加群 (計 5
群) において以下の項目を検討した。  (1) 
MHC クラス I テトラマーによる CTLの定量、 
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(2) 脾細胞におけるLLO特異的インターフェ
ロン-γ (IFN-γ) 産生、 (3) CTL アッセイに
よる細胞障害機能の評価、 (4) 感染防御能、 
(5)メモリーCTL マーカー分子の発現率、 (6) 
血清サイトカインの定量。 
 
４．研究成果 
初回免疫時のみにαGalCer を添加した群に
おいて、高い CTL 誘導能、CTL 活性、感染
防御能が認められた。また同群において、
memory T 細胞マーカーの高い発現率が確認
された。一方、初回免疫および追加免疫とも
にαGalCer を添加した群では高い IFN-γ産
生がみられたが、感染防御能と central memory 
T 細胞のマーカーである CD62L の発現の低
下が確認された。この低下は追加免疫時にお
ける IFN-γ中和抗体の前投与により改善し
た。 
 初回免疫におけるαGalCer の添加は、NKT
細胞を活性化し、さらに生体において抗原提
示した DC を成熟化することによって抗原特
異的 CTL を強く誘導しワクチン効果を増強
したと考えられた。一方、初回免疫および追
加免疫ともにαGalCer を添加した群では、追
加免疫時の大量の IFN-γ産生が central 
memory CTL を減少させ、ワクチン効果を減
弱させたと考えられる。αGalCer は特に癌免
疫療法において生体に繰り返し投与されて
いるが、このようなαGalCer 連続投与および
大量の IFN-γ産生による免疫抑制効果は報
告されていない。そのため、本研究は適切な
αGalCer 投与方法を示唆する有用な結果で
あると思われる。 
 以上より、初回免疫時のみαGalCer 処理し
た CTL エピトープ添加 DC ワクチンは、細胞
内寄生菌感染症に対し強力な感染防御能を
誘導することが明らかとなった。したがって、
αGalCer 処理した DC ワクチンは細胞内寄生
菌感染症に対する細胞ワクチンとして有用
である可能性が示された。 
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