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研究成果の概要（和文）：リポソームカプセルのリン脂質 2 重層に NKT 細胞活性化物質「α

-GalCer」を挿入し、スギ花粉 T細胞エピトープを封入し、CTLエピトープを表面に結合するこ

とによってリポソームワクチンを構築した。インフルエンザウイルス感染およびスギ花粉症モ

デルマウスを対象に、リポソームワクチンを 6 日間、予防的に投与し、IFV 抗体価を指標とし

て検討した結果、新しいインフルエンザウイルスワクチンの有効性が証明された。 
 
研究成果の概要（英文）：We constructed liposomes vaccines, in α-GalCe, an activated 
substance in NKT cell was inserted into the bilayers of phospholipid liposome capsules, 
and T cell epitopes derived from Japanese cedar pollen was included and attached to the 
surface of CTL epitopes.  We examined IFV titers in the model mouse infected by influenza 
virus and sensitized by Japanese cedar pollen. In results, the administration of the 
vaccines for 6 days before the infection showed the prophylactic effects. 
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１．研究開始当初の背景 
 
従来のインフルエンザワクチンである HA

ワクチンは主として液性免疫を誘導するも
のであったため、免疫の持続期間は短く、抗
原変異に頻繁にワクチンを更新する必要が
あった。さらに交差防御能をもつ細胞傷害性
Tリンパ球（CTL）は標的抗原（内部タンパク
質由来ペプチド）が提示されないため誘導さ

れないという大きな欠点があるため、感染の
重篤化は防げるが発症に対する予防効果は
それほど大きくない。 

 
２．研究の目的 
 
昨今、提唱されているリポソームワクチン

の利点と、ナチュラル・キラーＴ活性化が持
続するスギ花粉症ペプチドワクチンの原理
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を併用し、インフルエンザ由来の CTLエピト
ープを有する抗原ペプチドとスギ花粉の T細
胞エピトープをリポソームに化学結合する
ことによって、変異に対する安定した対応と
持続性を満足した新しいインフルエンザウ
イルスワクチンの開発を試みた。 

 
３．研究の方法 
 

リポソームワクチンの構築のために、リポ
ソームカプセルのリン脂質 2重層に NKT細胞
活性化物質「α-GalCer」を挿入し、Uchida
らの方法に基づき、スギ花粉 T細胞エピトー
プを封入した。この際、スギ花粉症患者末梢
血Ｔリンパ球を用いて作成したスギ花粉ア
レルゲン中のＴ細胞エピトープを含むペプ
チドのアミノ酸の一部を置換したアナログ
ペプチドを用いた。一方、インフルエンザ A
ウイルス A/Aichi/2/68（H3N2）（Aichi（H3N2））
を 10日齢の発育鶏卵で増殖させ、不活化・
精製し、CTLエピトープを表面に結合するこ
とによってリポソームワクチンを構築した。
その有効性を証明するために、インフルエン
ザウイルス感染およびスギ花粉症モデルマ
ウスを用いる実験を行った。BALB/c雌性マウ
ス（8週齢）にリポソームワクチンを 6日間、
予防的に連続、筋肉内投与する群を 4群を設
け、そのうちの 2群には、11日目にインフル
エンザウイルス（IFV）を経鼻接種した。そ
のうちの 1群には、9日間、スギ花粉を投与
し、これらのスギ花粉症感作群に加えて無感
作群を 1群設けた。同様に 11日目に IFVを
摂取しない群を 2群設け、IFV抗体価を指標
として、そのワクチンの予防効果を検討した。 
 
４．研究成果 

 
新しいインフルエンザウイルスワクチン

の有効性が確認された。より高病原性のウイ
ル ス と し て A/R (duck/Mongolia/ 
54/01-duck/Mongolia/47/01)(H5N1) 
(R(Mong-Mong)(H5N1))を 10 日齢の発育鶏卵
で増殖させ、不活化・精製し、インフルエン
ザウイルス CTLエピトープを構築し、モデル
マウス実験を行った。インフルエンザウイル
スに対して細胞性免疫を効果的に誘導する
ためには、CD27 を高発現し CD43 を低発現す
る CTLを選択的に形成するようなワクチンの
条件（インフルエンザウイルス CTLとスギ花
粉 T細胞エピトープの構築、リポソームワク
チンの投与量、アジュバントの種類）を再設
定することによって、より有効性の高いワク
チンの開発を試みた。BALB/c 雌性マウス（8
週齢）の IFV抗体価を指標として検討した結
果、新しいインフルエンザウイルスワクチン
の有効性が確認された。 
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