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研究成果の概要（和文）：細胞性免疫ワクチンには、アジュバントが必須であるが、副作用が指摘されている。
アジュバントフリーワクチンを作成するため、これまでに抗原提示細胞への抗原取込能力（物理アジュバント機
能）を包含した抗原を作成してきた。本研究では、物理アジュバント機能に加えて、抗原提示細胞を成熟化させ
る信号アジュバント機能を抗原自身に付与した。試験管内の実験では、抗原提示細胞の成熟化機能が発揮された
が、動物実験では信号アジュバント付与による物理アジュバント機能の低下が影響し、細胞性免疫の誘導が得ら
れなかった。アジュバントフリーワクチンを作成するためにはアジュバント機能を最適化して抗原に導入する必
要が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：From a functional viewpoint, adjuvants are classified into two categories: 
“physical adjuvants” increase the efficacy of antigen presentation by antigen-presenting cells 
(APC) and “signal adjuvants” induce the maturation of APC. We created the artificial antigens by 
appending the TLR4 agonistic peptide motifs to create “adjuvant-free” vaccine. The antigens with 
TLR4 agonistic motifs have activated NF-κB signaling pathways through TLR4. These proteins also 
induced the maturation of APC in vitro. Unexpectedly, signal adjuvant-encrypted proteins have lost 
their ability to be physical adjuvants because they did not induce cytotoxic T lymphocytes in vivo. 
These results confirmed that the manifestation of a motif’s function is context-dependent and 
simple addition does not always work for motif-programing. Further optimization of the molecular 
context of the TLR4 agonistic motifs in antigens should be required to create adjuvant-free 
antigens.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景
 
 がんワクチンには、免疫賦活化剤としてア
ジュバントが必須である。アジュバントは機
能面から、物理アジュバント（抗原の分解抑
制、抗原提示細胞への取り込み）と信号アジ
ュバント（
した抗原提示細胞の成熟化など）に分ける事
ができる。
 現状のがんワクチンでは、がん抗原エピト
ープペプチドと、物理アジュバントであるオ
イルアジュバント（
Adjuvant
一般的である。
促す（デポ効果）。しかし、
位に持続的に炎症を誘発し、細胞障害性
胞(CTL)
瘍部位への移行が抑制されるため、
能は高いが、抗腫瘍効果が低い事が報告され
ている。
Med 3:10).
死菌体を混合した、強力な細胞性免疫誘導能
を持つ
が使用されている。結核死菌体は、
ナルを刺激し、抗原提示細胞を成熟化させ、
細胞性免疫を誘導する信号アジュバントと
して機能する。しかしながら、
が強く、未だ医薬品として承認を受けていな
い。このような状況から、物理アジュバント
と信号アジュバントの両者がバランス良く
機能し、腫瘍免疫の本体である細胞性免疫を
誘導する、安全で強力な
が期待されている。
 
２．研究の目的
 
 アジュバントの機能は、抗原の取り込みを
促進する物理アジュバント機能と、抗原提示
細胞の成熟を促す信号アジュバントの機能
に大きく分かれる。我々は、「
ープ」、「
造支持配列」を組合わせ的に重合することで、
オイルアジュバントを使用せずに細胞性免
疫を誘導できる人工抗原の作製法に成功し
た。すなわち、タンパク質の構造を最適化す
る事で、物理アジュバント機能を抗原自身に
賦与できることが明らかとなった。本課題で
は、この研究をさらに発展させ、物理アジュ
バント機能に加えて、信号アジュバント機能
をも包含した人工タンパク質抗原を創製し、
それ単独で腫瘍免疫を強力に誘導するがん
ワクチンの開発を行う。
 
３．研
 
 我々は、従来の抗原に付加して機能を発揮
するタイ
身にアジュバントの機能を持たせられない
かと考え、
て、独自に開発した人工タンパク質を創製す
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ントには必須である。 
 
 ⅰi ）我々は信号アジュバントと物理アジ
ュバントを抗原自身に包含させ、アジュバン
トフリーワクチンを作成するためには、これ
らの機能が相互に影響しあわない形で、最適
化して導入される必要があることを示した。 
 
「今後の展開」 
 
 本研究により、抗原タンパク質自身にアジ
ュバント機能を付与するためには、物理アジ
ュバント機能と信号アジュバント機能をバ
ランス良く導入する必要が示された。 
この知見を元にして、連携研究者 芝清隆
らが開発したMolCraft法(Motif  
programing)を用い、抗原のMHC class I、
classIIエピトープ、αヘリックス構造タンパ
ク質安定化配列、TLR4モチーフなどを、組み
合わせ的に結合した人工タンパク質ライブラ
リーを作成し、この中から強力に細胞性免疫
誘導能を持つタンパク質を探索、物理アジュ
バントと信号アジュバント機能がバランス良
く調整された人工抗原を特定し、腫瘍免疫の
本体である細胞性免疫を誘導する事ができる
アジュバントフリーワクチンの開発を進める
予定である。 
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