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§ワクチン関連トピックス

　アジュバントとはラテン語の「adjuvare」（助けるの意味）を語源としており、不活化細菌毒素ワク
チンなどに添加される製剤がいわゆるアジュバントと呼称され、長らく利用されてきた。その歴史は 90
年以上になるものの、20 世紀後半までに上市されていたのはアルミニウム塩（通称アラム） のみであり、
21 世紀になってもでも Oil in Water のエマルジョンなどいくつかの製剤が上市されている程度である。
すなわち、理論だった基礎研究のエビデンスに基づいた開発はなされていなかったといえる。その理由
として、アジュバントがなぜ効くのかといった疑問に対し、経験的に抗原を保持する（Depot 効果）程
度であろうといった理解がされていた程度で、詳細な作用機序、分子メカニズムの研究が立ち遅れてい
たからに他ならない。いまだに、免疫学の教科書にもアジュバントの分子レベルの作用機序は明確に記
載されておらず、もっとも有名な免疫学の教科書でさえ、最近まで「immunologist's dirty little secret」
と揶揄されていたほどである。当時は免疫研究の便利なツールではあった「アジュバント」の研究が基
礎研究として成り立つと考えた研究者は皆無だったといっても過言ではないだろう。
　21 世紀にはいると、アジュバントの作用機序の解明の鍵となった知見が怒涛のように発表される。す
なわち樹状細胞の発見や自然免疫と獲得免疫をつなぐ TLR の発見などが続き、2011 年にはこれらの研
究のパイオニアにノーベル医学生理学賞が授与された。ただ、そのころはまだ、自然免疫の研究は病原
体由来の外因性アジュバント成分（PAMPs）を用いた研究が主であり、宿主自身のいわゆる内因性ア
ジュバント成分（DAMPs、後述）はあまり注目されることはなかった。
　一方、アポトーシスに代表される「細胞死」の研究は 20 世紀末に最盛期を迎えていた。ギリシャ語
を語源とするネクローシスやアポトーシスの研究は、分子生物学の中心の研究領域として知られていた
が、近年、その細胞死の研究分野とアジュバントを対象とした免疫学の研究領域の融合が見られるよう
になり、宿主細胞自体のストレス、ダメージ、細胞死が、病原体に対する免疫反応やワクチンのアジュ
バント作用機序、がんやアレルギーに対する免疫反応などの防御的免疫反応の作用機序の一端を担って
いることが明らかになってきた。
　今回はアジュバント研究の新たな展開であり、温故知新ともいえる、宿主細胞由来のアジュバント因
子、「誘導性アジュバント」の研究の一端をお伝えしたい。

＜誘導性アジュバント＞
　「誘導性アジュバント」（Inducible Adjuvant）とは、アジュバントそのものによって直接免疫細胞を
活性化するわけではなく，体内に取り込まれた後、宿主の細胞傷害あるいは細胞死によって細胞外に放
出される何らかの細胞内因子、DAMPs（Damage Associated Molecular Patterns）（図１）がパターン
認識受容体（Pattern Recognition Receptors）に感知され，炎症反応や免疫の活性化を誘導するメカニ
ズムとなっている。すなわち，DAMPs を誘導できる物質はアジュバントになりうるといえる。その代
表格が、先に述べた、90 年以上使われているアラムアジュバントである。
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1) アルミニウム塩（アラム）アジュバント
　アラムアジュバントは、現在４種混合ワクチン（DPT-IPV）、B 型肝炎ワクチンなど多くのワクチン
に広く用いられている。これまでアラムアジュバントのメカニズムについて様々な研究が報告されてい
る１。現在最も理解が進んでいる作用機序はアラムによって投与部位で受けた細胞ダメージが DAMPs
を放出し、その DAMPs によって免疫細胞の活性化をしている、所謂誘導性アジュバントとしての機序
である。DAMPs の成分である DNA も関与していることが知られており、宿主 DNA が抗原特異的な
IgG や IgE の誘導に関与することが報告されている 2。さらに、DNA による自然免疫活性化に重要なシ
グナル伝達体である TBK1（TANK binding kinase 1）や IRF3（interferon regulatory factor3）の遺伝
子欠損マウスにおいて野生型マウスに比べいずれもアジュバント効果の低下が認められており、核酸が
アラムアジュバント効果のメカニズムに大きく関与していることが示唆される。他にも多くの粒子アジュ
バントは細胞死を誘導することが知られていることから 3、それらのアジュバント効果も自己の DNA が
関与している可能性が高いといえる。

2) 新規誘導性アジュバント（シクロデキストリン、オレイン酸など）
　近年、我々のグループで水溶性アジュバントとして、2- ハイドロキシプロピル - β - シクロデキスト
リン（HP- β -CD）を見出した 4、5。HP- β -CD はすでに医薬品の溶解剤や安定化剤として注射剤にも用
いられており、安全性の高い物質である。この HP- β -CD は、高濃度条件下では生体膜からコレステ
ロールやリン脂質を引き抜き細胞膜の安定を壊すことで細胞死を起こし、免疫が活性化していると考え
られる。実際に、マウスに抗原とともに投与して局所の DNA 濃度を測定すると、一過的に DNA 濃度
が上昇し、さらに TBK １の遺伝子欠損マウスでは野生型に比べ抗原特異的抗体価の減少がみられた。
また、我々はHP-β -CDと同様にEndocineも誘導性アジュバントとしての働きがあることを報告した 6。 
Endocine はオレイン酸とモノオレイン酸で構成された脂質化合物であり、ワクチン抗原と同時に経鼻投
与すると、全身性免疫応答だけでなく局所の粘膜応答も誘導するアジュバントである。このアジュバン

図１主要なダメージ関連分子パターン（DAMPs）一覧
DAMP；認識する受容体（日下部ら、炎症と免疫、2017 より転載）
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トもアラムや HP- β -CD と同様に細胞死を誘導し代表的な DAMPs 成分である DNA や RNA を放出し
ている。しかし、Endocine の場合、放出された宿主の DNA でなく RNA を介してアジュバント効果を
発揮していることが明らかとなった。以上、我々のグループの最近報告した知見を紹介したが、他にも
カチオン性多糖類キトサンは細胞死によって放出された mtDNA や DNA が cGAS -STING シグナル伝
達経路を活性させることでアジュバント効果を示しているということが報告されている７。このように、
同じ誘導性アジュバントでもそれぞれ活性に関与している DAMPs が異なっている。これは、誘導する
細胞死が形態的・生化学的特徴が異なっていることによる原因が大きいと考えられるが詳細なメカニズ
ムについては更なる研究が必要である。

3) 核酸アジュバント（図２）
　近年の研究で環状ジヌクレオチドの一つ cGAMP は細胞内に侵入した DNA ウイルスや細菌、あるい
は宿主由来の DNA が細胞内 DNA センサーである cGAS によって認識された際に生成されることが明
らかとなった８、９。また環状ジヌクレオチドは STING リガンドであり、TBK1-IRF3 の活性化を介して I
型 IFN が産生することから、近年新たなサブセットの核酸アジュバントとして大きく注目を集めている。

図２細胞ダメージによるDNAの認識機構（日下部ら、炎症と免疫、2017 より転載）
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実際にマウスを用いた実験において抗原特異的な抗体産生や T 細胞応答を誘導することが知られてい
る１、10、11。しかし，これらのアジュバントは抗体産生を誘導する Th2 免疫応答にシフトしやすいため 12、
ガンやアレルギーのワクチン療法には不向きであった。最近我々は、cGAMP と K タイプの CpG-ODN
の組み合わせが強力に Th1 免疫応答を誘導し、さらに IL-12 や IFN- γを産生することを見出した 13。
また、リンパ腫由来の細胞株である EG7 を用いた癌モデルマウスにおいて、腫瘍内への cGAMP ＋
CpG-ODN 投与群でそれぞれ単独で投与した群に比べ有意な腫瘍の退縮が見られ、癌の増殖抑制効果が
認められた。このように STING リガンドは、そのまま使用すれば従来型の液性免疫誘導型 Th2 アジュ
バント、CpG-ODN と組み合わせれば強力な細胞性免疫誘導型 Th1 アジュバントとして使用できる、次
世代型のアジュバントとして期待できると考えられる。
おわりに
　最近のアジュバントに関する研究の一端を紹介させていただいたが、自然免疫の研究から始まり、細
胞死の研究との融合、そして、アジュバントを利用した、新たな免疫療法に至るまで、今後アジュバン
トの研究は基礎から臨床まで、広がりのある展開が期待される。今後はワクチンに興味のある学生、医
師、企業の研究者にいたる多くの方々にアジュバント研究の一翼を担っていただけることを期待したい。
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