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研究成果の概要（和文）：結核防御抗原 MPT51 をオリゴマンノース被覆リポソームに封入した

新規抗結核ワクチンを開発した。本ワクチンで免疫したマウスでは、抗原特異的な T 細胞応答

および抗体産生が効率良く誘導された。また、誘導された免疫応答において産生されるサイト

カインの種類や抗体のクラスから、本ワクチンによって結核の防御に重要とされる Th1 型の抗

原特異的な免疫応答を誘導できることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：A novel vaccine against Mycobacterium tuberculosis was established 
employing a tuberculosis-protective antigen MPT51 and oligomannose-coated liposomes. 
Antigen-specific T-cell responses and antibody production were effectively induced in mice 
vaccinated with this composition. In addition, induced cytokine profiles and antibody 
classes suggested that this newly formulated vaccine could elicit Th1-type immune 
responses known to be important for the protection against tuberculosis. 
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１．研究開始当初の背景  新規結核ワクチンの樹立には、①候補抗原

の同定と②効果的な免疫手段の開発の両方
が必要とされる。我々は本研究を開始する以
前に、東海大学・小島および産総研・池原と
の共同で、抗原提示細胞によって効率良く取
り込まれる糖鎖被覆リポソーム（OML）を開
発していた。本研究は、我々が同定した結核
防御抗原 MPT51 を抗原に、糖鎖被覆リポソ
ームを抗原送達システムとして使用した、独
創的かつ効果的な新規結核ワクチンの開発
を目的としている。 

 
 結核に対するワクチンとしては、生菌ワク
チンである BCG が現在も用いられている。
しかし、BCG の乳幼児粟粒結核に対する有効
性は確認されているが、その成人肺結核に対
する防御効果は否定的であり、BCG の効果を
凌駕あるいは補完する新規ワクチンの開発
が急務とされていた（現在もされている）。 
 
２．研究の目的 



 
３．研究の方法 
 
(1) 仮想抗原を用いた OML の免疫誘導能の
検討 
 仮想抗原として ovalbumin（OVA）を封入
した OML で C57BL/6 マウスを免疫（２週間
隔で３回腹腔内注射）した。最終免疫の２週
後、免疫マウスの脾細胞を H2-Kb拘束性の
OVA ペプチド（257-264 番目のアミノ酸：CD8
陽性 T 細胞を刺激）および H2-Ab拘束性の
OVA ペプチド（323-339 番目のアミノ酸：CD4
陽性 T 細胞を刺激）で刺激して、非免疫マウ
スまたはOML非被覆リポソーム封入OVAで
免疫したマウスの脾細胞とT細胞応答の誘導
効率を比較した。さらに、OVA 遺伝子を導入
した EL4（EG.7-OVA）と親株である EL4 を
免疫マウスに接種し、マウスの生存を観察し
た。さらに C57BL/6 マウスを EL4 lysate を封
入した OML で免疫し、EL4 特異的な抗腫瘍
活性が誘導できるか検討した。 
(2) 結核防御抗原 MPT51 を封入した OML に
よる抗原特異的免疫応答の誘導 
 大腸菌で大量発現させたMPT51をOMLに
封入してマウス（C57BL/6 および BALB/c）
を免疫し、抗原特異的な免疫応答の誘導能を
検討した。T 細胞応答はマウスの脾細胞を
MPT51 由来抗原ペプチドで刺激し、上清への
サイトカイン産生を ELISA で測定して検討
した。抗原ペプチドとして、H2-Dd拘束性の
MPT51 ペプチド（24-32 番目のアミノ酸：CD8
陽性 T 細胞を刺激）および H2-Ab拘束性の
MPT51 ペプチド（171-190 番目のアミノ酸：
CD4 陽性 T 細胞を刺激）をそれぞれ BALB/c
および C57BL/6 の脾細胞刺激に使用した。血
清中の抗原特異的な抗体価は、大腸菌で発現
させた MPT51 蛋白質を抗原として ELISA で
測定した。 
 
４．研究成果 
 
 OML に封入した OVA は、非封入 OVA や
OML 非被覆リポソームに封入された OVA の
約 1/50 量で効率良く CD4 および CD8 陽性 T
細胞の免疫応答を誘導し、アジュバントを特
に必要としなかった。また、OML 封入 OVA
で免疫したマウスは、OVA 遺伝子導入した
EL4 細胞を抗原特異的に拒絶した。また、親
株として用いた EL4 の免疫原性は弱く、同系
マウスに接種しても拒絶されないが、その
lysateを封入したOMLでマウスを免疫すると、
EL4 特異的な抗腫瘍活性が効率良く誘導され、
免疫マウスは移植された EL4 を拒絶した。こ
の結果は、OML に封入することによって、
OVA のような免疫原性の強い抗原だけでは
なく、通常では免疫原生を持たないような弱
い抗原を用いた場合にも、効率よく免疫応答

を誘導できることを示唆している。 
 これらの実験結果を基に、大腸菌で大量発
現させたMPT51蛋白質をOMLに封入してマ
ウスに免疫し、抗原特異的な T 細胞応答およ
び抗体産生の誘導能を検討した。OML に封
入した MPT51 で免疫したマウスでは、CD4
（C57BL/6）および CD8 陽性 T 細胞（BALB/c）
の両方の免疫応答が誘導できたのに対し、オ
リゴマンノース非被覆リポソームに封入し
た MPT51 や MPT51 単独では両応答とも惹起
されなかった。産生されたサイトカインは
IFN-γ優位であり、抗原特異的な IL-4 産生は
ほとんど検出できなかった。また、OML に
封入した MPT51 で免疫したマウスの血清で
は、IgG2a/IgG2c クラスの MPT51 特異的な抗
体価の上昇が確認できた。これらの結果から、
OML に封入した結核防御抗原で免疫するこ
とにより、結核に対する免疫応答で重要とさ
れるTh1型の免疫応答を効率良く誘導できる
可能性が示唆された。 
 今回我々が開発した糖鎖被覆リポソーム
は結核抗原のみならず、がん等の様々なワク
チンに応用が可能な抗原送達技術であり、既
に１件の国外特許を取得し、さらに複数国へ
出願中である。 
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