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研究成果の概要（和文）：ヒトパラインフルエンザ2型ウイルス（HPIV2）は呼吸器粘膜への抗原伝達ベクターとしての
効果を検討した。このベクターのMタンパクを欠損させ、非複製型とし、結核菌抗原を挿入したところ結核菌に対し防
御効果を示した。我々は同様に感染に必要なレセプター分子であるHN欠損HPIV2も作製した。以上のことから、HPIV2は
呼吸器粘膜を介した新たな粘膜免疫誘導型ワクチンベクターとなり得ることが示された。

研究成果の概要（英文）：We assessed the effectiveness of a novel mucosal vaccine using recombinant human 
parainfluenza type 2 virus (rHPIV2) as a vaccine vector. rHPIV2 showed the expression of inserted Ag in 
respiratory epithelial cells. M gene eliminated rHPIV2, which is replication-incompetent, incorporated 
cDNA of Ag85B gene from Mycobacterium bovis (rHPIV2-Ag85B) elicited Ag85B-specific immune responses. 
Moreover, rHPIV2-Ag85B showed protective effects against M.tuberculosis infection. We also constructed HN 
protein, which is receptor molecule to infection with respiratory epithelial cell, deleted rHPIV2. These 
findings provide evidence for the possibility of rHPIV2 as a novel mucosal vaccine vector.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
ウイルスベクターは免疫原性や安全

性の観点から、実用化されているものの
多くが、遺伝子の一部を欠損させる等によ
って自己複製能を欠いた組換え体である。
HN タンパクはヒトパラインフルエンザ 2
型ウイルス（HPIV2）の上皮細胞への感染
レセプターである。HN 遺伝子欠損ウイル
スはHN遺伝子組み込み細胞のみにおいて
HN 発現 HPIV2 となり、生体での感染の
場合は感染・複製は行われるが HN タンパ
クが無いために 2 次感染は伴わない。M タ
ンパク欠損においては粘膜免疫誘導型の結
核ワクチンを開発した（Vaccine 2014）。こ
れは他のウイルスベクターと同様に一部の
遺伝子（M 遺伝子）を欠損させることによ
り生体内での自己複製能を消失させたもの
である。このベクターは完全に複製しない
ことからワクチンベクターとしてアジュバ
ント活性が低いと考えられている。HN 遺
伝子を欠損させることで、感染・複製は正
常に行われ、自然免疫誘導（アジュバント
活性）が野生型と同様のワクチンベクター
が開発されると考えられる。 
 
２．研究の目的 
ワクチンとして利用されるウイルスベク
ターは、病原性が無く、自己増殖能も欠損
しているといった安全性が必要である。し
かしながら自己増殖能を完全に欠損させた
ウイルスベクターではベクターウイルスの
複製に伴う自然免疫反応によるアジュバン
ト活性が低いと感がられている。本研究で
はウイルス複製は完全にお行われるが、2
次感染をしない安全かつ感染局所における
免疫反応を効果的に誘導するベクターの確
立を目指す。ベクターにはヒトパラインフ
ルエンザ２型ウイルス（HPIV2）を用い、
これに結核抗原を組み込んだ結核ワクチン
を作製し、既存のベクターよりも有用性の
高いワクチンベクターの確立を目指し、臨
床応用可能な知見を得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 1）HN タンパク欠損 HPIV2 の作製：リバース
ジェネティック法により HN タンパク遺伝子
欠損 HPIV2 を作製した。 
2）GFP および結核抗原遺伝子挿入 HPIV2 の作
製:NP 遺伝子の N 末側 NotI サイトに GFP 遺
伝子、結核遺伝子（CRL2）および Ag85B を HN
欠損 HPIV2 に挿入したリコンビナント HPIV2
を作製した。発現は RT-PCR および蛍光抗体
にて確認した 
４．研究成果 
 CRL2 を組み込んだ 2株のウイルス（76、91）
が作製され RT-PCR での発現が確認された
（Fig. 1）。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1 RTPCR による発現確認 
 
またタンパクによる発現は蛍光抗体にて確
認された。 
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