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研究成果の概要（和文）： 
(1) 新しい結核治療ワクチンの開発：HVJ-エンベロープ/HSP65 DNA+IL-12 DNA ワクチンは

マウス及びヒト結核感染に最も近いカニクイザルを用い、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) この抗結核効果がキラーT 細胞分化誘導と関係。 
(3) 15K granulysin タンパクが結核菌に対するキラーT 細胞分化誘導活性を示すことを発見。

IL-6 や IL-2 と相乗的なキラーT 分化誘導を示した。 
(4) granulysin Tg マウスを作製した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
(1) We have developed a novel therapeutic tuberculosis (TB) vaccine; a combination of 

the DNA vaccines expressing mycobacterial heat shock protein 65 (HSP65) and 
interleukin 12 (IL-12) delivered by the hemagglutinating virus of Japan 
(HVJ)-envelope (HSP65 + IL-12/HVJ).  This vaccine induced CD8+ cytotoxic T-cell 
specific for TB antigen. 

(2) This vaccine exerted therapeutic efficacy in the TB-infected cynomolgus monkeys 
as well as mice. 

(3) Granulysin augmented in vitro and in vivo induction of CTL. Thus, it was 
demonstrated that granulysin is CTL differentiation factor.  Furthermore, in the 
presence of IL-6 or IL-2 the in vitro and in vivo induction by granulysin was 
synergistically enhanced. 

(4) We established granulysin transgenic mice.   
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１．研究開始当初の背景 
(1) 米国 CDC（1998 年）及び ACET は結

核撲滅のためには、政府・学術機関・企
業が一体となって新世代のワクチン開
発の必要性を発表。BCG に代わる結核
ワクチンは欧米でも臨床応用には至っ
ていない。 

(2) カニクイザル（ヒトの結核感染に最も近
いモデル）を用いて結核感染研究ができ
る（レオナルド研究所  Tan 博士 . 
Nature Med. 1996）ことが大きな特色。
ヒトの結核感染に最も近いカニクイザ
ルを用いた新しい結核ワクチン開発と
そのメカニズムの解明は我々のワクチ
ンが唯一の報告である（Vaccine 2005）。
他の研究所からの報告はない。 

(3) 申請者は世界に先駆けキラーT 細胞分
化因子、B 細胞分化因子（後に IL-6 と
命名）、B 細胞増殖因子を発見した
（PNAS 1981, J.E.M 1983）。IL-6 は強
力なキラーT 細胞分化因子であること
を発見した(J.I. 1988)。 
 

２．研究の目的 
 結核罹患率の増加、多剤耐性結核が増加し
たこと、BCG は成人結核に無効より、新規
の結核ワクチンの開発が全世界で切望され
ている。我々は世界に先駆けて、BCG ワク
チ ン よ り 、 1 万 倍 強 力 な
HVJ-Envelope/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）。
さらに、カニクイザル（人に最も近い結核感
染モデル）に Hsp65 DNA+IL-12 DNA ワク
チンを予防投与し、BCG よりもはるかにす
ぐれた画期的な予防効果を得た。さらに、ヒ
ト結核治療 SCID-PBL/hu モデルを世界に先
駆けて確立した。また、キラーT より分泌さ
れる結核菌殺傷タンパク granulysin 遺伝子
導入マウスを初めて作製し、結核菌殺傷効果
を生体内で最初に明らかにした。 
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。 
 また、Hsp65 DNA + IL-12 DNA ワクチン
が種々の多剤耐性結核にも治療効果を発揮
するか解明することを目的とする。さらに、
多剤耐性結核に対するこのワクチンによる
治療効果がいかなる免疫学的な機構により
発揮するのか全く不明であり、これを解明す
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．研究の方法 
(1) Hsp65 DNA＋IL-12 DNA ワクチンの結核治

療効果、特に多剤耐性結核治療効果の解
明：この DNA ワクチンの結核治療効果と
キラーT細胞、ヘルパーT細胞及び Mφ活
性化機構を、先に結核菌を投与するモデ
ルを用い、下記の(2)～(5)の手法で実験
し、解析する。 

(2) ワクチンによるキラーT細胞分化機構や
結核菌殺傷タンパク granulysin 産生増
強効果を解明する。 

(3) ヒトの結核感染モデルに最も近いカニ
クイザルを用いて行う。 

(4) SCID-PBL/hu モデルを用いて、T細胞活
性化機構を解明する。 

(5) さらに、Granulysin transgenic マウス
を用い解析する。 

 
４．研究成果 
(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。 

(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（Human Vaccine. 
2010）。 

(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-γ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）。 

(6) 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を明らかに
した。 

(7) 15K granulysin タンパクがキラーT細胞
分化活性を示したこと。世界に先駆けて
の発見である。 

(8) 15K granulysin 蛋白や 15K granulysin 
DNA ワクチンが結核治療効果（マウス）
が強力であること。 

(9) HSP65 DNA+IL-12 DNA ワクチンは強力な
治療ワクチン効果を示した。したがって、
granulysin ワクチンを併用すると強力
な治療相乗効果とキラーT 分化が期待で
きること。その相乗効果をマウスで得た。 

(10) granulysinはIL-7、IL-15、IL-17、IL-23、
IL-27、IL-31 ともキラーT分化を相乗的
に誘導した。さらに、granulysinはIL-6、
IL-23、IL-27 とそれぞれ相乗的結核治療
効果を示した。一方 DNA ワクチンは特に
IL-32（結核菌刺激特異的に産生。Plos 
Path 2006）と強いキラーT分化相乗効果
を示した。 

(11) DNA ワクチン+IL-2+IL-6 相乗効果なし、
granulysin+IL-2+IL-6 で相乗効果より、
又抗IL-6R抗体による分化活性抑制より、
granulysin は IL-6 によるキラーT 分化
過程に関与するが、DNA ワクチンは IL-6
と異なるキラーT 分化過程の活性化が示
唆された（世界に先駆けての発見）。 
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