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研究成果の概要（和文）：IL-17AエピトープDNAワクチンをDBA/1Jマウスに２週間隔で３回投与した後、II型コ
ラーゲンを投与して関節炎を惹起させ、関節炎スコアの上昇程度をワクチン無投与群と比較した。その結果、
IL-17Aワクチン群で抗IL-17A抗体の産生と、有意な関節炎スコアの抑制が認められた。DBA/1Jマウスに抗II型コ
ラーゲンモノクローナル抗体カクテルおよびLPSを投与することにより関節炎を惹起するモデルでも同様の実験
を行った。IL-17Aワクチン予防投与群で、有意な関節炎スコアの抑制が認められた。この抑制効果は抗マウス
IL-17A中和抗体の治療投与群よりも有意に優れていた。

研究成果の概要（英文）：We examined the prophylactic effect of IL-17 A DNA vaccine on two different 
arthritis mouse models. Production of anti-IL-17A antibody was confirmed after IL-17 A DNA 
vaccination. The arthritis score and destruction of joints was significantly suppressed　by IL-17 A 
DNA vaccination in both arthritis models. These results demonstrated the prophylactic effect of 
IL-17 A DNA vaccine on joint destruction in arthritis.

研究分野：整形外科学

キーワード： 整形外科学　リウマチ病学　DNAワクチン　IL-17A

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

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。我々は関節リウマチ関節

破壊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、関節リウマ

チ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。生活習慣病の医療費

削減に対する一つの方策として、薬剤に代わる

ワクチンを考案した。2008 年に世界で初めて

の高血圧に対するアンジオテンシン 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 ワクチンの基盤後術を確立し

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て 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 060099）。

同様の手法を用いて糖尿病治療を目指した

DPP4 ワクチンの最適化検討も実施する（特願

2013-183390）。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。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は関節リウマチ関節破壊に

対してIL-17をターゲットとした新規治療法

の確立である。我々は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、

関節リウマチ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。

我々が開発した NDA ワクチンを用い抗 IL-17

抗体を産生されることで関節リウマチ関節

破壊に対する治療効果を検討することを目

的としている。 

 

３．研究の方法 

1) IL-17Aワクチンの確立 

IL-17Aワクチンを正常マウスに投与し経時

的に血中IL-17A濃度および抗体価を測定す

る。 

2) 関節炎モデルマウスでの治療効果の検討 

  CIA マウスではその関節炎発症、病態形成

に IL-17A が重要な役割を果たしている事は

すでに解明されている。CIA マ  ウスを用い

IL-17A ワクチンを接種し、関節炎治療効果、

罹患関節破壊抑制効果につき検討する。 

 

４．研究成果 

１） 関節リウマチを標的疾患とした

IL-17Aワクチン療法の開発IL-17Aエピトープ

DNA ワクチンを DBA/1J マウスに２週間隔で３

回投与した後、II 型コラーゲンを投与して関

節炎を惹起させ、関節炎スコアの上昇程度をワ

クチン無投与群と比較した。その結果、IL-17A

ワクチン群で抗 IL-17A 抗体の産生と、有意な

関節炎スコアの抑制が認められた。DBA/1J マ



ウスに抗 II 型コラーゲンモノクローナル抗体

カクテルおよび LPS を投与することにより関

節炎を惹起する、より重症度の高いモデルでも

同様の実験を行った。その結果、IL-17A ワク

チン予防投与群で、有意な関節炎スコアの抑制

が認められた。この抑制効果は抗マウスIL-17A

中和抗体の治療投与群よりも有意に優れてい

た。またワクチン群、対照ワクチン群、抗コラ

ーゲン抗体投与（－）群の関節破壊の程度をマ

イクロ CT を用いて確認した。その結果、ワク

チン群で関節破壊の抑制が観察された。これら

の結果から本ワクチンは関節リウマチに対し

て治療効果が期待できると考えられた。現在は

疾患モデルマウスの関節炎の組織学的評価や、

IL-17A ワクチン療法の最適化の検討などを進

めている。 

  

２）ヒト関節リウマチ培養滑膜への治療効果の

検討およびヒト関節軟骨滑膜器官培養モデ

ルでの検討、本ワクチンのエピトープ配列は

ヒトとマウスで２アミノ酸だけが異なって

いる。このヒトとマウスのエピトープには交

差反応性があることを確認しているが、ヒト

培養細胞を用いる実験にはヒトエピトープ

のワクチンを用いることとした。そこでヒト

エピトープの IL-17A ワクチンを Balb/c マウ

スに２週間隔で３回投与し、経時的に血清を

回収した。ELISA で抗体価を確認し、in vitro

実験に必要な抗 IL-17A ヒトエピトープ抗血

清を作成した。 
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