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研究成果の概要（和文）：本研究により、我々が開発した肺サーファクタント由来人工粘膜アジュバントSSFに、細胞
性免疫亢進作用があることが見出された。インフルエンザ抗原をSSFとともにマウスに経鼻接種することで、抗原特異
的なIgG2a抗体が誘導された。SSFワクチン経鼻接種マウスにおいては、接種局所の粘膜組織ならびに関連リンパ組織に
おけるIFN-γの分泌と、抗原特異的な細胞障害性T細胞の誘導が認められた。SSFの細胞性免疫誘導能は、がんワクチン
の開発などに応用可能であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The cellular immunity inducing effect of SSF, a synthetic adjuvant that mimics 
pulmonary surfactant, were shown in this study. Nasal inoculation of vaccine and SSF induced IgG2a 
antibody, IFN-γ secreting T cell, and cytotoxic T cell. SSF is assumed to be a mucosal adjuvant that 
useful for cancer vaccine therapy.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 肺サーファクタント　粘膜免疫　ワクチン　生体機能材料

  １版



１．研究開始当初の背景 

我々は肺胞内腔を膜状に覆う生体成分肺サ

ーファクタント中に、血中 IgG 誘導に加え粘

膜 IgA 抗体誘導を可能にする粘膜アジュバン

ト作用を持つ成分を見いだした (J Immunol. 

176, 1122-30, 2006、Vaccine. 27, 5620-7, 

2009)。この肺サーファクタント成分による経

鼻ワクチンの粘膜アジュバント効果とその有

効成分の解析を進めたところ、肺サーファク

タント成分は、1) 抗原を搭載し、抗原の免疫

担当細胞への取込増進と鼻腔組織内にの抗原

貯留を増進する、2) 抗原性の極めて低い低分

子膜貫通型肺サーファクタントタンパク

SP-C を必須成分とする。肺サーファクタント

はこれらの性質により、抗原ビークルとして

働くことでアジュバント作用を発揮すること

を明らかとした (Vaccine. 29, 5368-78, 2011、

Influenza Other Respi Viruses. 7, 1218-26, 

2013)。この肺サーファクタント成分自身は免

疫担当細胞を活性化せず (J Immunol. 176, 

1122-30, 2006)、これを用いたワクチン接種

において、白血球の減少やサイトカインの過

剰な分泌など副作用に結びつく応答は認めら

れなかった (Vaccine. 27, 5620-7, 2009)。生

体成分である肺サーファクタントを利用する

ことで、ウイルス成分や菌体成分を利用した

アジュバントとは異なる”安全性の高い”ア

ジュバントを創出した。 

 さらにこれらの知見を基に、3 種の生体膜

脂質を主成分としこれに SP-C を加えて構成

された人工粘膜アジュバントSSFの開発に成

功した (Vaccine. 29, 5368-78, 2011)。この粘

膜アジュバントは GMP に則した材料・製法

により製造し、GLP 安全性試験をクリアして

おり、肺サーファクタント成分と同等の効果

を示した。肺サーファクタント成分由来の粘

膜アジュバントSSFは安全かつ有効な経粘膜

感染予防法の開発に貢献し得る。 

 

１． 研究の目的 

 以上の研究を基盤に、この生体成分由来の

新規アジュバントの応用範囲をさらに広げる

ため、SSF の作用機序とこれをガンワクチン

に発展させる可能性を検討した。近年、感染

予防へ用いるのみならず、ワクチンによって

細胞性免疫を亢進させ細胞傷害性 T 細胞にガ

ン細胞を排除させるといったように、ガンの

予防あるいは治療へワクチン接種を応用する

ことが期待されている。ワクチン接種による

細胞性免疫の亢進は困難とされるが、近年、

特殊なリポソーム運搬体などにより抗原提示

細胞内のエンドソームへ抗原を運び込み、抗

原をリソソームまで運搬せず、初期エンドソ

ームなどで崩壊し、抗原を手放すようなワク

チン接種を行うことで、液性免疫のみならず

細胞性免疫を誘導するクロスプレゼンテーシ

ョンが可能であることが明らかとなった。抗

原提示細胞内における抗原の輸送経路がクロ

スプレゼンテーションに重要であるとされ、

不飽和あるいは極性基をもつリン脂質を用い

るなどして、エンドソーム内などにおける脂

質膜の崩壊性を高めたリポソームによるクロ

スプレゼンテーションが提唱されている (J 

Immunol 177, 2324 - 30, 2006、Drug Deliv 

Sys. 23, 644 – 53, 2008、Proc Natl Acad Sci 

USA, 106,17463-8, 2009)。 

SSF を構成するタンパク成分 SP-C は、作

用によって、呼吸により絶えず収縮する肺胞

に肺サーファクタント脂質膜を留まらせる作

用をもち、脂質成分の気道粘膜組織表面への

吸着促進と脂質膜構造の崩壊性を高める性質

がある (N Engl J Med. 347, 2141-8, 2002)。

SP-C を材料として含むことで、SSF の主成

分である生体膜脂質成分の崩壊性を高め、こ

れによりSSFにクロスプレゼンテーション誘

導能を持たせることが期待される。 

 

３．研究の方法 

(1)SSF およびその成分を改変したアジュバ

ントの作成 

 SSF およびこれを用いたワクチン抗原の作

成は、以前の研究方法に従って行われた 
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